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III. OZET

TiROID FONKSiYON BOZUKLUGU OLAN HASTALARDA
INFLAMATUAR BELIRTECLERIN SERUM DUZEYLERI VE TiROID
FONKSIYONLARIYLA ILISKiSi

Dr. Ahmet Ziya SAHIN
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Danismani: Yrd. Dog. Dr. Esen SAVAS

Mart 2013, 49 Sayfa

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 olan Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaliginin
etyopatogenezinde otoimmiinitenin tetiklemis oldugu inflamasyonun varligir yapilan
birgok c¢alismada kanitlanmistir. Bu c¢alismada hem otoimmiin tiroid fonksiyon
bozuklugu olan hem de otoimmiin olmayan tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
serum inflamatuar belirte¢ diizeyleri ve bunlarin tiroid fonksiyon bozukluklariyla olan
iligkisi arastirilmistir.

Calismaya dahil edilen olgulardan (86 hipotiroidi, 67 hipertiroidi) ve saglikli
kontrollerden (59 kisi) usulune uygun olarak alinan serum Orneklerinde eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), ferritin ve
ortalama platelet voliimii (MPV) diizeyi Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Ana Bilim Dali ve Mikrobiyoloji Ana Bilim Dal1 labaratuarlarinda ¢alisildu.

Hipotiroidi ve hipertiroidi grubunda olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla
serum ESH, CRP ve PCT diizeyi anlamli diizeyde yiiksek saptanirken MPV diizeyi
anlamli diizeyde diisiik saptand.

Otoimmiin tiroid hastalig1 olan grupta kontrol grubuna kiyasla serum ESH ve
PCT diizeyi anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Otoimmiin olmayan tiroid hastalig1 olan
grupta ise kontrol grubuna kiyasla serum ESH ve PCT diizeyi anlaml olarak ytliksek
saptanirken, serum MPV diizeyi anlamli olarak diisiik saptandi.

Tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda inflamatuar belirteclerin anlamli
diizeyde degisiklik gosteriyor olmasit bizde tiroid fonksiyon bozukluklarinin
etyopatogenezinde inflamasyon tizerinde durulmasi gerektigi diisiincesini uyandirmistir.
Hem otoimmiin olan hemde otoimmiin olmayan tiroid fonksiyon bozukluklarinda
inflamatur belirte¢ diizeylerinin anlamli diizeyde degisiklik gostermesi, diigiik
diizeydeki sistemik inflamasyonun tiroidin tiim hastaliklarinin zemininde var oldugunun
giiclii bir gostergesidir.

Anahtar sozciikler: Tiroid fonksiyon bozuklugu, inflamatuar belirteg, Eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, Prokalsitonin, Ortalama platelet hacmi
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IV. ABSTRACT
SERUM LEVELS OF INFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS WITH
THYROID FUNCTION DiSORDERS AND THEIiR ASSOCIATION WiTH
THYROID FUNCTIONS
Dr. Ahmet Ziya SAHIN

Specialty Thesis
Departmant of Internal Medicine

Supervisor:Ass.Prof.Dr.Esen Savas

March 2013, 49 Pages

In many studies the presence of inflammation triggered by autoimmunity has
been proven in the pathogenesis of thyroid dysfunctions as Hashimoto's thyroiditis and
Graves' disease. In this study, serum inflammatory marker levels and their association
with thyroid function disorders were investigated in patients with autoimmune thyroid
dysfunction as well as non-autoimmune thyroid dysfunction.

Blood samples were taken from enrolled patients (86 hypothyroid, 67
hyperthyroid) and healty controls in appropriate way and erythrocyte sedimentation rate
(ESR), C-reactive protein (CRP), procalsitonin (PCT), ferritin, mean platelet volume
(MPV) were studied in Gaziantep University Medical Faculty Biochemistry and
Mycrobiology Labs.

While serum levels of ESH, CRP, PCT were significantly elevated in patients
with hypothyroidism and hyperthyroidism, MPV was significantly depressed.

Serum levels of ESH, PCT were significantly elevated in patients with
otoimmun thyroid desease. While serum levels of ESH, PCT were significantly elevated
in patients with non-otoimmun thyroid desease, MPV was significantly depressed.

In patients with thyroid dysfunction, inflammatory markers vary significantly
were led us to focus on the idea of inflammation in pathogenesis of thyroid
dysfunctions. Significantly varying levels of inflammatory markers in both autoimmune
and non-autoimmune thyroid disorders, is a strong indicator of low levels of systemic
inflammation based in all diseases of thyroid.

Key words: Thyroid function disorder, inflammatory markers, erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein, procalcitonin, mean platelet volume

VIl
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlar1 viicut hemodinamisi, termoregiilasyonu ve metabolizmasinin
santral  regiilatorleridirler (1). Eriskinlerde tiroid disfonksiyonuna siklikla
rastlanilmaktadir (2) ve labaratuvar testleriyle kesin olarak tan1 koyulabilmektedir (3).

Hipotiroidi tiroid bezi fonksiyonlarmin ve tiroid hormon {retiminin azalmasi
olarak tanimlanmaktadir (4). Genellikle otoimmiin zeminde olusmakta olup, iyatrojenik,
konjenital ve kullanilan ilaglara bagl olarakta gelisebilir (5). Asikar hipotiroidinin tim
formlarinda tiroid hormon replasman tedavisi endikasyonu vardir. Tedavide uzun
omiirlii olmasi1 ve periferal dokularda triiyodotironine (T3) doniisebilmesi nedeniyle
tiroksin kullanilir (6).

Tiroid bezinde normalden fazla sentezlenen tiroid hormonlarinin yarattigi klinik
tabloya hipertiroidi adi1 verilmektedir (7). Graves hastaligi, toksik soliter guatr, toksik
multinodiiler guatr ve iyatrojenik nedenler hipertiroidinin en sik gdriilen sebepleridir
(8). Tedavide antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot (RAI) ve cerrahi secenekleri
bulunmaktadir (9).

Inflamasyon, enfeksiyon ya da fizik biitiinliigiiniin bozulmasi gibi doku hasarma
konagin verdigi kompleks yanittir, immun yanitta olusan ilk reaksiyondur (10).
Inflamasyonun esas fonksiyonu hasarin kurtarilip konagin homeostasisini tekrar eski
haline getirmektir. inflamatuar siiregteki diger etkiler konaga zararli olabileceginden,
hizli, 6zgiil, ve kendini sinirlayici olmalidir (10, 11).

Akut faz proteinleri inflamasyona yanit olarak plazma konsantrasyonlar1 diisen ya
da yiikselen protein siifidir. C-reaktif protein (CRP), karacigerde sentez edilen lobulin
yapisindaki akut faz reaktanidir inflamasyon ve doku yikimi halinde kisa siirede artip,
durum diizelince hizla azalir (12).

Bir akut faz reaktani olarak ferritin diizeylerindeki artis, inflamasyon gostergesi
olarak degerlidir. Inflamatuar uyariya yanit olarak serum diizeylerinde 10 ile 100 kat artig
olur. Hastalik aktivitesinin azalmasina paralel olarak ferritin diizeyleri de diiser (13, 14).

Kalsitoninin  6n  maddesi olan prokalsitonin (PCT) sistemik bakteri

infeksiyonlarinda anlamli miktarda artmaktadir. Normalde 0.01 ng/ml diizeyinde olan



prokalsitonin viral infeksiyonlarda veya inflamatuar hastaliklarda 0.5-1 ng/ml, sistemik
bakteri infeksiyonlarinda 20-200 ng/ml degerlerine ulagsmaktadir (12).

Fibrinojen yiiksekligi, eritrositlerin yi8in (rulo) halinde olmasia bdylece birim
gravitede sedimentik tek bir eritrositten daha hizli ¢gkmesine neden olur. Lipopolisakkarit
gibi herhangi bir uyarana karsi olusan sistematik inflamatuar yanit icin basit bir test olan
eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH) temel mekanizmasi buna baghdir (12).

Ortalama platelet hacmi (MPV) gibi ¢esitli trombosit belirteclerinin inflamasyon
ve trombozla iligkisi arastirilmistir. Tromboz ve inflamasyonla seyreden bir¢ok hastalik
ile trombosit aktivasyonu arasinda iliski bulunmustur (15). Inflamatuvar bagirsak
hastaligi ve romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklarda hastalik aktivasyonu ile
iliskili olarak MPV degerlerinde diisme bildirilmistir (16-18).

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 olan Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaliginin
etyopatogenezinde otoimmiinitenin tetiklemis oldugu inflamasyonun varligir yapilan
bircok caligmada kanitlanmistir (19-22). Literatiir taramasi yaptigimizda tiim tiroidal
hastaliklar1 igererek, serum inflamatuar belirte¢ diizeylerini degerlendiren kapsamli bir
caligmaya rastlamadik. Bu g¢alismada hem otoimmiin tiroid fonksiyon bozuklugu olan
hem de otoimmiin olmayan tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda serum
inflamatuar belirte¢ diizeyleri ve bunlarin tiroid fonksiyon bozukluklariyla olan iligkisi

arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Embriyoloji

Iyodu metabolize ederek cesitli organik bilesikler olusturma yetenegi bircok
hayvan ve bitki tiirlinde vardir, filogenetik olarak daha asagidaki canlilarda 6zellesmis
tiroid dokusu olmamasina karsin vertebralilarda tiroid dokusu bulunmaktadir. Tiroid
bezi filogenetik ve embriyolojik agidan gastrointestinal sistem ile yakin iliskilidir.
Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi birinci ayda baglar, bu sirada embriyonun
uzunluguyaklasik olarak 3.5-4 milimetredir. ilk olarak farinks tabanindaki epitelde bir
kalinlagsma ortaya ¢ikar, giderek bir divertikiil olusur. Bu divertikiil agsagiya, trakeanin
Oniine dogru uzanir, bir siire sonra bifurkasyon yaparak hiicre kiimeleri olusturur. Bu
kiimeler sonugta birbirine ince bir istmusla bagli olan iki tiroid lobuna doniistirler.
Asagiya olan go¢ sirasinda tiroid bezini farinks tabanina baglayan dal uzayarak
tiroglossal duktusu olusturur. Normal gelisim sirasinda, yaklasik olarak ikinci ayda
tiroglossal duktus kaybolmaya baglar, dil kokiindeki kalintis1 foramen cecum’u
olusturur, alt pargasi ise tiroid bezine katilir ve piramidal lob denilen, istmsla baglantili,
ince bir uzantyr olusturur. Bazen tiroglossal duktus kalintilar1 eriskin yasamda da
varliklarimi stirdiiriirler ve genellikle tiroid kikirdag: ile dil kokii arasinda kalan bolgede
yer alan, yassi epitelle ¢evrili ve i¢inde mukus bulunan kistleri olustururlar. Bir
tiroglossal kanal kisti dilin ekstansiyonu ile yiikselen, fluktuasyon gosteren, orta hatta,
servikal bir kitle olarak prezente olabilir. Ektopik tiroid dokusu dilin tabaninda kalarak
lingual tiroidi olusturabilir veya tiroglossal kanal boyunca saptanabilir. Bu doku
diyaframa kadar go¢ edebilmektedir.

Fetusun tiroid bezi, yaklasik olarak gebeligin onunca haftasinda iyodu konsantre
ve organifiye etme yetenegi kazanir ve tiroksin iiretmeye baslar. Pitiiiter tiroid aksinin
da bu siralarda olgunlagsmaya baglayarak gebelgin ikinci trimesterinde olgunlagmasini
stirdiirdiigti kabul edilmektedir. Tiroksin (T4) ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) 10.
haftadan itibaren kanda saptanabilir ve ikinci trimesterde artmaya devam eder. Serum

T4 diizeyindeki artis, tiroid sekresyonundaki artisin yanisira plazmada tiroksin baglayici



globiilinin (TBG) ortaya ¢ikmasi sonucudur. Fetal hipotalamusun olgunlasmasiyla
tirotropin saliverici hormon (TRH) sekresyonu baslar ve TSH salgilanmasini uyarir.
Fetusun pitiiiter-tiroid aks1 anneden bagimsiz calisan fonksiyonel bir iinite seklindedir.
Maternal TRH plasentay1 gegebilirse de, maternal TSH un plasentayr gecisi minimal
diizeydedir. Buna karsilik T4 plasentayr bir olgiide gegebilir. Atireozis sonucu
konjenital hipotiroidi olan infantlarda kord kanindaki T4 konsantrasyonu normalin iicte
biri kadardir, bu durum tiroksinin maternal/fetal gradient yiiksek oldugu zaman
plasentay1 6onemli oranda gecebilidigini gostermektedir. Ancak normal kosullarda T4’{in
plasentayr gecisi ihmal edilebilir diizeydedir. T3 ikinci trimesterden itibaren fetal
plazmada saptanabilir, ancak doguma kadar diizeyi diisiik kalir. Bu bilgiler bize fetusun
kulandig esas tiroid hormonunun fetal tiroidden salgilanan T4 oldugunu gostermektedir

(23-24).

2.2. Anatomi

Istmus ile birlestirilen iki ayr1 lob tiroid bezini olusturur. Tiroid kartilaja yakin
olup, trakeanin iist bitimine yerlesmistir ve yutkunmakla hareketlidir. Larinks ve
trakeanin kikirdak dokularinin 6n ve yan kisimlarini orter, gevsek bir bag dokusu ile bu
yapilara baglidir. Konnektif doku, tiroidi tiimiiyle cevreleyen dis ve i¢ iki kapsiil
olustutur ve bu iki kapsiil arasindaki boslukta damarlar, sinirler ve paratiroid glandlar
yer alir. Tiroid istmusunun st kenar1 krikoid kikirdaginin hemen altinda bulunur ve bu
sekilde bezler rahatlikla lokalize edilebilir. Normal bireylerde tiroidin agirlig1 yas, viicut
agirhig, dietle alinan iyot miktar gibi faktorlere bagli olmakla birlikte, yaklagik olarak
10-20 gramdir. Her bir lobun uzunlugu 2.5-4 cm, genisligi 1.5-2 cm, kalinlig1 1-1.5
cm’dir. Bazen, oOzellikle tiroid bezi guatr6z sekilde biiyiidiiglinde piramidal lob
istmustan yukariya dogru uzanan bir ¢ikint1 seklinde palpe edilebilir. Tiroidin sag lobu
sola gore daha vaskiilerdir ve genellikle daha biiytktir. Tiroid ile subkutan doku
arasinda infrahyoid kaslar bulunur; bezin lateralinde karotid kilif ve
sternokleidomastoid kaslar yer alir, lateral loblar ve trakea arasinda rekkiirren laringeal
sinir yerlesmistir, paratirod bezler ise genellikle tiroidin arka yiiziindedir. Tiroidin
yukartya olan biliyiimesi sternokleidomastoid kasin tiroid kikirdaga bitisik olmasi
nedeniyle sinirlidir, buna karsin arkaya ve asagiya olan biiylimelerin karsisinda kesin bir
engel yoktur, bu nedenle guatr genellikle arkaya ve asagiya dogru biiyiir ve substernal

bolgeye uzanabilir. Tiroid bezi kan damarlarindan zengindir. Baslica arterler eksternal



karotidden ¢ikan superior tiroid ve tiroservikal trunkustan ¢ikan ve daha biiyiik olan
inferior tiroid arterlerdir. Venoz drenaj ise superior, lateral ve inferior tiroid venlerle
olur. Tiroide olan kan akim hizi ortalama 5 ml/gr/dk’dir. Lenfatik drenaj da fazladir.
Tiroidin inervasyonu ise servikal ganglionlardan c¢ikan sempatik ve vagustan ¢ikan

parasempatik sinirlerle olur (23, 25). Tiroid bezi anatomisi sekil 1’de gosterilmektedir.

The Thyroid Gland

Hyoid bone 3

Thyroid cartilage Epiglottis

Common carotid

artery
_ Isthmus of
Right lateral thyroid gland
lobe

Right : Left subclavian

subclavian artery

ARATY Left lateral

Trachea lobe of thyroid
gland

Aorta

Gross anatomy of the thyroid gland, anterior view

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi
Kaynak: http://antranik.org/the-endocrine-system/



2.3. Histoloji

Isik mikroskopu ile bakildiginda, tiroid bezini degisik biiyiikliikteki folikiillerden
olustugu goriiliir. Follikiillerin i¢inde hematoksilen-eozin ile boyamada pembe goriinen
ve kolloid adi verilen protein yapisinda bir madde vardir. Follikiillerin ¢apt ortalama
200 mikrondur. Follikiil duvart tek sira tiroid follikiil eiptel hiicresinden olusur.
Epitelyum hiicrelerini boyu tiroidin stimiilasyonuna gore degisir; aktif iken kolumnar
sekle girerler, inaktif iken diizdiirler. Follikiil hiicreleri tiroglobiilin sentezlerler.
Tiroglobiilin, follikill hiicresi ylizeyindeki mikrovilluslar araciligiyla follikiil bosluguna
verilir. Tiroid bezinde follikiil hiicrelerinden baska bir hiicre grubu daha vardir. Bunlara
parafollikiiler hiicreler ya da C hiicreleri denilir. Kalsitonin salgilayarak viicut kalsiyum

dengesinin korunmasina yardimei olurlar (23).

2.4. Fizyoloji

Insan viicudunda iyot igeren ve fizyolojik énemi olan molekiiller sadece tiroid
hormonlaridir. Tiroid hormonlarnin sentezi, viicuda giren iyot miktarinin yeterli
olmasi, tiroid bezi i¢indeki iyot metabolizmasinin normal olmasi, iyot i¢in reseptor bir
protein olan tiroglobiilinin yeterli sentezi gibi faktorlere baghdir. Yeterli miktarda
hormon sekresyonu i¢in ise sentezin normal olmasi yani sira tiroglobiilinin aktif hormon
salinimini saglamak tizere hidrolize ugramasi gerekir. Normal kosullarda iyot viicuda
yenilen yiyecekler ve igilen su ile girer. Ancak giiniimiizde ¢esitli ilaglar, vitaminler,
antiseptik ajanlar, radyolojik tan1 amaciyla kullanilan maddeler ve yiyeceklere konulan
katki madeleriyle de 6nemli miktarda iyot alinabilmektedir (23).

Iyot, gastrointestinal sistemden hizl1 bir sekilde absorbe olur ve ekstraselliiler
siviya gecer. Az miktarda iyot tiikrilk bezleri ve gastrointestinal bezler tarafindan
alinirsada liimene salgilanir, geri emilir ve tekrar ekstraselliiler siviya dahil olur. Iyodun
ekstraselliiler sividan uzaklastirilmasi esas olarak tiroid bezi ve bdbrekler araciligiyla
olur ve iki organ arasinda plazmadaki iyot i¢in kompetisyon vardir. Glomeriilden
stiziilen iydun onemli bir kismi pasif olarak reabsorbe olur, glomerul filtrasyon hizi
degisikliklerinde iyodun renal klirenside degisir, bu olaylar plazmadaki hiimoral

faktorlerden etkilenmez. Yani bobrek iyot metabolizmasia pasif bir sekilde katilir,



homeostazda aktif bir rol oynamaz. Viicuttaki iyot dengesini aktif sekilde diizenleyen
tiroid bezidir (23).

Tiroidden T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan TSH’1n kontrolii
altindadir. TSH uyarisi T3 ve T4 salinnmmi uyarirken, kandaki T3 ve T4 artisi

hipofizden TSH salinimin1 suprese eder (negatif feed-back) ve saliimi ise

hipotalamustan salgilanan TRH’nin kontrolii altindadir. Tiroid hormonlarinin sentezi ve

sekresyonu cesitli asamalardan gecerek gerceklesir. ilk asamada tiroid hiicreleri iyodu
plazmadan aktif transport yoluyla alirlar. Bu olayda tiroid hiicre membraninda bulunan,
Na/l symporter denilen bir protein gérev yapar. Tiroid bezi igine giren iyot, oksidasyona
ugrar ve folikiil hiicresince sentezlenen glikoprotein yapisinda bir molekiil olan
tiroglobiilinin tirozil rezidiilerine baglanir. Iyodun oksidasyonunda tiroid peroksidaz
enzimi gorev yapar. Bu sekilde olusan iyodotirozin molekiilleri (monoiyodotirozin
(MIT) ve diiyodotirozin (DIT) hormonal yonden aktif degildir. Daha sonraki asamada
iyodotirozin molekiilleri, yine tiroid peroksidaz araciligiyla oksidatif olarak couplinge
ugrarlar ve hormonal yonden aktif olan iodotironinleri olustururlar. Bunlarin baslicalari
T3 ve T4’tiir. Bundan sonraki asamalarda aktif hormonlarin kana salinimi gergeklesir.
Bunun i¢in tiroglobiilin proteazlar vasitasiyla hidrolize ugrar ve agiga ¢ikan serbest T3
ve T4 kana verilir. Tiroid hormonlarinin sentezi sirasinda olusan MIT ve DIT’ deki iyot,
intratiroidal deiodinazlar tarafindan ayrilir ve daha sonra tekrar tiroid hormon
sentezinde kullanilir. Dolagimdaki T4’{in tamami1 ve T3’tin % 20’si tiroid bezinde
tiretilir. T3’lin biyiikk kismi ise karaciger, bobrek gibi dokularda 5’-deiodinaz enzimi
araciligityla T4’lin  deiodinasyonu sonucu ortaya c¢ikar. T3’lin tiroid hormon
reseptOrlerine olan afinitesi T4’ten 4-10 kat daha fazladir ve tiroid hormonlarinin
biyolojik aktivitesinin biiylik kismi T3’lin hiicresel etkileri sonucu olusur. Tiroid
hormonlarinin sentezi ve sekresyonu sirasindaki reaksiyonlar ¢esitli ajanlarca inhibe
edilir. Perklorat ve tiyosiyanat iyodun aktif transportunu inhibe ederler. Tiolire ve
merkaptoimidazol tiirevleri olan yaygin kullanilan antitiroid ajanlar iyodun
organifikasyonunu ve iyodotirozinlerin aktif tiroid hormonlarini olusturmak iizere
birlesmesini inhibe ederler. Iyot, yiiksek dozlarda ve akut olarak verildiginde, organik
baglanma ve coupling reaksiyonlarin1 gegici olarak bloke eder. Bu olaya wolff-chaikoff
etkisi denilir. Yiiksek dozda iyot tiroid hormon sekresyonunu da bloke edebilir. Lityum
da sekresyonu inhibe edebilen bir maddedir. Tiroid bezinin giinliik normal tiroid

hormon sekresyon miktar1 yaklasik 100 nmol T4, 5Snmol T3 ve 5nmol’den az miktarda



da metabolik olarak inaktif olan reverse T3 ( rT3)’ ten olusur. Reverse T3 de, T3 gibi,
T4’ {in deiodinasyonu ile ortaya c¢ikar. Deiodinasyon reaksiyonlarinda rol oynayan
enzimler en az ii¢ tanedir. Tip 1 5’-deiodinaz en yaygin olanidir ve biiyiik 6lgiide bobrek
ve karacigerde, daha az oranda da iskelet ve kalp kaslar1 ve diger dokularda bulunur.
Plazmadaki T3’ iin olusumunu saglar, propiltiourasil tarafindan inhibe edilir, ancak
metimazolden etkilenmez. Inhibisyonu sonucunda T4’iin T3’e déniisiimii azalir. Cesitli
fizyolojik ve patolojik durumlarda ve bazi ilaglarin kullaniminda tip 1 5’-deiodinaz
enzimi inhibe olabilir. Intrauterin dénem, gida aliminda yetersizlik, karaciger
hastaliklari, agir sistemik hastaliklar, selenyum eksikligi, propiltiourasil,
glukokortikoidler, propranolol, iyotlu kontrast ajanlar ve amiodaron kullaniminda bu
inhibisyon sonucu T4’lin T3’e doniisiimii azalabilir. Propiltiorasil, amiodaron ve ipodat
intraseliiler ortamdaki T4’tin T3’e doniisiimiinii de bloke ederler, digerleri ise sadece
serum diizeylerini etkilerler. Tip 2 5’-deiodinaz biiyiikk oranda beyin ve hipofizde
bulunur. Propiltiourasil direngli, fakat dolasimdaki T4’e ¢ok duyarlidir. En 6nemli
fonksiyonu santral sinir sisteminde intraseliiler ortamdaki T3 diizeyini sabit tutmaktir.
Serum T4 diizeyi yiikselince tip 2 5’-deiodinaz diizeyi diiser ve bu sekilde beyin
hiicreleri fazla miktarda T3’e maruz kalmazlar. Tip 3 5’-deiodinaz plasentada ve santral
sinir sistemindeki glial hiicrelerde bulunur. T4’t T3, T3’i de 3,3’-diiodotironin ( 3-3°
T2)’e doniistiirerek inaktive eder. Fetusu ve beyin dokusunu tiroid hormon fazlaligindan
korur (23).

T4 ve T3 dolasima salindiktan sonra ii¢ tane plazma proteinine baglanarak
tagmabilirler: TBG, transtiretin ( tiroksin baglayici prealbiimin) ve albiimin. Tiroid
hormonlarini afinitesi en fazla olan tagiyict protein TBG’ dir; ancak baglama kapasitesi
diisiiktiir. Albliminin ise tiroid hormonlarina afinitesi oldukga diisiiktiir, buna karsilik
baglama kapastesi en fazla olanidir. Proteine bagli olan tiroid hormonlarmin inaktif
oldugu kabul edilmektedir. Tiroid hormon reseptorlerine baglanarak biyolojik aktivite
olusumunu saglayan serbest hormon fraksiyonudur. Normal kosullarda T4’tin % 0.03’1
ve T3’lin % 0.5°1 serbesttir. Tiroid hormon transport proteinlerinin yap1 ve tiretimindeki
degisiklikler kalitsal ya da sonradan edinilmis nedenlere bagli olarak olusabilirler.
Bunlarin sonucunda proteine bagh olan T4 ve T3 miktarlar1 degisirse de, genellikle
serbest hormon diizeyleri degismeden kalir ve hastanin metabolik durumu normaldir.
Bununla birlikte, transport proteinlerindeki degisiklikler serum total tiroid hormon
konsantrasyonlarint etkileyerek tani gligliigline ve wuygun olmayan tedavilerin

verilmesine yol agabilir. Gebelik, Ostrojen kullanimi, infeksiydz ya da kronik aktif



hepatitler TBG diizeyinde artisa yol agarlar, androjen ve yiiksek dozda glukokortikoid
kullanimi, nefrotik sendrom, kronik karaciger hastaliklar1 ve agir sistemik hastaliklarda
TBG diizeyinde azalma olabilir. Ayrica nadiren kalitsal olarak da TBG diizeyi yiiksek
ya da disiik olabilir. Bunlarin sonucunda serum total hormon diizeylerinde artma ya da
azalma gorilebilir. Ancak serbest hormon diizeyleri genellikle normaldir (23, 26, 27).
Tiroid hormonlar1 genel protein sentezini arttirmakta ve pozitif azot dengesine
neden olmaktadir. Tiroid hormonlar1 tipki steroidler gibi, gen transkripsiyonunu
etkileyerek proteinleri uyarir veya baskilar (28). Hipertiroidide bazal metabolizma ve
hepatik oksijen tiiketimi artmistir (29). Tiroid hormonu termogenezi artirir, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) reseptoriiniin ekspresyonunu artirarak LDL kolesteroliin
yikimmi hizlandirir (24). T3 miyokardda miyosit kontraktilitesini artirir ve pozitif
inotrop ve kronotrop etki gosterir. Tiroid hormonlar1 solunum merkezinde hipoksi ve
hiperkapniye normal cevabin siirdiiriilmesini saglarlar. Gastrointestinal —sistem
motilitesini artirirlar. Hipertiroidide ishal, hipotiroidide konstipasyon meydana gelir.
Artmis oksijen ihtiyacim1 karsilamak {izere eritropoez hizlanir. Hipotiroidide ise
genellikle normokrom normositik tipte anemi goézlenir. Kemik rezorbsiyonunu ve az
miktarda da formasyonunu artirarak kemik turnovermi artirirlar. Hepatik

glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimini artirirlar (23-25).

2.5. Tiroid Fonksiyon Bozukluklari

Tiroid hastaliklar1 klinik pratikte sikga karsilasilan endokrin problemlerdir.
Tiim endokrin hastaliklar gibi, tiroid hastaliklar1 esas olarak ya asir1 hormonal aktivite
ya da hormon iiretim azligina baglh semptomlarla seyreder (30). ilerleyen yasla beraber
tiroid hastalig1 sikliginda artis meydana gelmektedir. Bunun yaninda, tiroid bezinde ve
islevinde normal yaslanma ile iliskili degisiklikler oldukca siktir ve diger komorbid
hastaliklardan ayiric1 tamisinin yapilmasi gerekmektedir (31). Giiney Italyada 1411
vakayla iyot eksikliginin oldugu bir bolgede yapilan bir ¢caligmada artan yasla beraber

otoimmiin tiroidit, guatr ve tiroid nodiilii prevelansinin artmis oldugu gozlenmistir (32).

2.5.1. Hipotiroidi

Hipotiroidi tiroid bez fonksiyonlarmin ve tiroid hormon iiretiminin azalmasi

olarak tanimlanmaktadir (4). Kadmlarin % 5-20’si, erkeklerin % 3-8’1 hipotiroididen



etkilenmektedir(33). Hipotiroidinin kadinlardaki prevelanst % 1.9 olup ilerleyen yasla
birlikte artmaktadir (34). Erkeklerde de % 0.1-0.2 civarinda bildirilmektedir. Primer ve

guatrdz hipotiroidizm tiim vakalarin % 95 ini olusturur (23).

2.5.1.1. Etyoloji

Hipotiroidinin en sik sebepleri tiroid bezinin otoimmiin destriiksiyonu,
gecirilmis tiroid cerrahisi ve radyoaktif iyot tedavisidir. Yiksek doz iyot alimi,
amiodaron, lityum, interferon, interlokinler ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilan
faktor kullanimi da hipotiroidiye sebep olmaktadir(33). Tablo 1°de hipotiroidi nedenleri
Ozetlenmistir (23).

Tablo 1. Hipotiroidizm Nedenleri

SANTRAL (HIPOTALAMIK/HIPOFiZER) HIPOTIROIDI

Timorler  (hipofiz ~ adenoma,  kraniofarenjiom,
meningiom, disgerminom, gliom, metastazlar)

Travma (cerrahi, radyoterapi, kafa travmasi)

Vaskiiler (iskemik nekroz, hemoraji, hipofiz sap1
etkilenmesi, internal carotid arter anevrizmasi)
Infeksiyonlar (abse, tiiberkiiloz, sifiliz, toksoplazmoz)
Infiltratif (sarkoidoz, histiositozis, hemokromatozis)
Lenfositik hipofizit

Konjenital (hipofiz hipoplazisi, septooptik displazi,
bazal ensefalosel)

TRH reseptoriinii kodlayan gen, TSH beta, Pit-1

Fonksiyonel doku kaybi

TSH sentez ve

Iinmminda fonksiyonel mutasyonu

> a fon«siyone Ilaglar ~ (dopamine, glukokortikoidler,  L-tiroksin
bozukluklar : .
kesilmesi)

PRIMER (TIiROIDAL) HIPOTIROIDIZM

Kronik otoimmiin tiroidit

Gegici otoimmiin tiroidit( sessiz ve postpartum tiroidit,
sitokin bagiml1 hipotiroidi)

Cerrahi ve radyasyon ( I-131 veya eksternal 1sinlama)
Infiltratif ve infeksiydz hastaliklar, subakut tiroidit
Tiroid disgenezisi

Tiroid hormon sentez ve | Tiroid hormon biyosentezinde konjenital defektler
salmmminda fonksiyonel | Iyot eksikligi veya fazlalig

eksiklikler llaglar; antitiroid ajanlar, lityum, dogal ve sentetik
guatrojenik kimyasallar

Tiroid dis1 hipotiroidi Tiroid hormon direnci

Tiroid dokusunun kaybi
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2.5.1.2. Klinik

Hipotiroidinin semptomlar1 arasinda yorgunluk, letarji, kilo artisi, soguk
intoleransi, konstipasyon, ses kisikligi, gligsiizliik, kuru cilt, eklem agrilar1, depresyon,
menstriiel diizensizlik, mental yeteneklerde azalma, sa¢ dokiilmesi sayilabilir. Kiz
cocuklarinda erken puberte, menoraji, amenore ve galaktore goriilebilmetedir. Etkilenen
hastalarda giriskenlik ve sosyallesmede azalma ile birlikte depresif duygudurum
gelisebilmektedir. Kognitif defisitler hafizada hafif bozulmalardan deliryum, demans,
ndbetler ve komaya kadar degismektedir (24).

Hipotiroidizm ile iliskili fizik muayene bulgular1 hastaligin ciddiyeti ve baslangi¢
yasina gore degisir. Cocuklar kilo alimina ragmen lineer biiyiimede gecikme, erken
veya gecikmis puberte ve kas psodohipertrofisi ile prezente olabilir. Yetigkinlerde
bradikardi, diyastolik hipertansiyon, ve hafif hipotermi goriilebilir. Deri kaba, kuru ve
periferal vazokonstriiksiyon nedeniyle soguk olabilir. Saclarda diffiiz azalma ve lateral
kas kayb1 saptanabilir. Tirnaklar kirilganlasabilir(30). Boyun muayenesinde tiroid bezi
palpe edilemeyebilir veya guatr saptanabilir. Kardiyovaskiiler muayenede kalp sesleri
derinden duyulabilir, bradikardi, hipo veya hipertansiyon saptanabilir. Ekstremite
muayenesinde glikozaminoglikan depolanmasina bagl olarak gode birakmayan diiffiiz
O0dem saptanabilir. Norolojik muayenede yavas, dizartrik konusma, derin tendon

reflekslerinde diffiiz yavaslama tespit edilebilir (24,35).

Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi hipotiroidinin en sik sebebi olan otoimmiin bir tiroid
hastaligidir (36). Genelde orta yasli kadinlar1 etkiler ve siklikla agrisiz, hassasiyet
icermeyen diffiiz guatr olarak karsimiza ¢ikar (37). Erkeklere oranla kadinlarda 5-10 kat
daha fazla goriiliir ve kadinlardaki prevelanst % 1-2 civarindadir (38). 1912 yilinda
Japon hekim Hashimoto Hakaru kronik tiroid hastaligi olan dort hasta tanimlamistir.
Histopatolojik bulgular olan lenfosit infiltrasyonu, fibrozis, parenkimal atrofi ve bazi
asiner hiicrelerdeki eozinofilik degisiklikler yiliz yil oncesinden tanimlanmistir. Bu
bulgular otoimmiin tiroid hastalig i¢in tipik olup o donemden beri hastalik Japon hekim
Hashimoto’nun ismiyle anilmaktadir. Otoimmiin tiroiditin etyolojisinde genetik ve

cevresel faktorler rol oynar. Genetik faktorler daha dominant olmakla beraber
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immiinitenin ortaya ¢ikmasinda % 80 rol oynamaktadir. Etyolojinin % 20’si g¢evresel
faktorlere atfedilmekte olup bunlar arasinda sigara kullanimi, iyot alimi, selenyum
eksikligi, cevre kirliligi, infeksiyoz kosullar, fiziksel ve emosyonel stres, puberte, hizli
bliylime, gebelik, menopoz, yaslanma, kadin cinsiyet gibi fizyolojik durumlar
sayilabilmektedir(39). Hastalarin % 95 inde tiroid peroksidaz ve % 80 inde tiroglobiilin
antikorlar1 pozitiftir. Hashimoto tiroiditi olan birgok hastada hastalik asemptomatik ve
guatr kiiciik oldugundan tedaviye gerek yoktur. Klinik durum degismeksizin hastalik
uzun yillar stabil kalabilir. Hipotiroidi gelisme riski yoniinden diizenli araliklarla takip
yeterlidir ancak biiyiik guatr ve TSH yiiksekligi ile hipotiroidi varliginda tiroid hormon
tedavisi gereklidir. Tedavi 6miir boyudur ancak baslangicta hipotiroidik olan hastalarin

bir kisminda yillar i¢inde spontan diizelme goriilerek hormon replasman ihtiyaci ortadan

kalkabilir (23).

2.5.1.3. Tam

1980 li yillarin baglarina kadar tiroid disfonksiyonlarinin labaratuvar tanisi her ne
kadar diisiikk TSH degerlerini saptayamasa ve hipertiroidinin tanisinda iyi bir test olmasa
da TSH’1in radyoimmiinoassay yontemiyle Ol¢iilmesiyle yapiliyordu. 1980°li yillardan
sontra TSH’m immiinometrik assay yontemiyle Ol¢iimii tiroid hastaliklarinin
degerlendirilmesinde en maliyet etkin yontem haline geldi (40).

Ozellikle hafif vakalarda semptomlarin cogunun nonspesifik olmasi ve yaslhligin
kendisine veya baska sebeplere atfedilmesinden dolay1 yasl vakalarda hipotiroidi tanisi
koymak kolay degildir (40). Yetiskinlerde tan1 almamis hipotiroidi vakalari
yenidoganlara kiyasla daha fazla olmasina ragmen yenidoganlarda da 1/4000 gibi
azimsanamayacak bir oranda hipotiroidi saptanmaktadir (41).

Primer hipotiroidide TSH ytiksekligi ve diisiik serbest T4 diizeyleri saptanirken,
TSH yiiksekligi varken serbest T4’ iin normal sinirlarda olmasi subklinik hipotiroidiyi
diigiindiirtir. Santral hipotiroididde ise TSH normal veya diisiik saptanirken serbest T4
diizeyi distiktiir (24).

Diger labaratuvar anormallikleri:

- Anemi

- Hiponatremi
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- Hipoglisemi

- Kreatinin fosfokinaz yiiksekligi
- Prolaktin yiiksekligi

- Homosistein yiiksekligi

- Trigliserit yiiksekligi

- LDL yiiksekligi

2.5.1.4. Tedavi

Tiroid hormon replasman tedavisi ilk kez 1891 yilinda Murray tarafindan
hipotiroidili bir hastaya koyun tiroid dokusundan elde edilen ekstrenin subkutan
enjeksiyon yoluyla verilmesi ile tanimlanmistir (42,43). 1926 yilinda Harrington
tiroksinin yapisini tanimladi ve 1930 lu yillarda sentetik tiroksin klinik kullanima girdi
(44). 1952 yilinda Gross ve Pitts-River daha potent olan liotironini kesfettiler (45).

Hipotiroidinin medikal tedavisinde kullanilan segenek, giinliik kullanima izin
veren yedi giinlik yarilanma Omriine sahip olan levotiroksindir (46). Tiroksinin
ortalama replasman dozu 1.7 mikrogram/kilogram/giindiir. Yash hastalarda 50-100
mikrogram/giinliikk tedaviler verilir. Koroner arter hastalii, anjina, aritmi &ykiisi
olanlarda 12.5-25 mikrogram/giin dozunda baslanip hedeflenen doza ulasilana kadar
aylik 12.5-25 mikrogram/giinlik doz artiglar1 yapilir. Serum TSH diizeyini normal
sinirlar icerisinde tutan optimal tiroksin replasman dozu saglandiktan sonra TSH
Olctimleri yillik olarak yapilmalidir.

Demir bilesikleri, sukralfat, aliminyum hidroksitli antiasitler, kolestiramin
emilimi engelleyerek, fenitoin, karbamazepin ve rifampisin de metabolizmasini
hizlandirarak levotiroksinin etkinligini azaltir. Bu ilaglar1 kullanan hastalar levotiroksin
ile bu ilaglar arasinda en az dort saatlik bir zaman farki birakmalar1 konusunda
uyarilmalidirlar. Hipotiroidi tedavisi konusunda hasta uyumu 6nemli bir problem olup
yapilan caligmalar tiroid hormonu kullanan hastalarin yariya yakininin takiplerini

aksattigini ortaya koymustur (47-50).

2.5.2. Hipertiroidi

Tirotoksikoz serumda yiikselmis olarak bulunan tiroid hormonlarinin doku

diizeyinde yarattig1 biyokimyasal ve klinik bulgulara verilen isimdir. Tirotoksikoz tiroid
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bezinin asir1 hormon iiretimine bagl olarak gelismis ise buna hipertiroidi adi verilir.
Primer hipertiroidi artmis tiroid hormonu iiretimine bagli metabolizma hizinda artis,
termogenez ve sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artisin yaratmis oldugu klinik tablo
olarak tanimlanir (51). Toplum bazli yapilan caligmalarda hipertiroidi prevelansinin
kadinlarda % 2 erkeklerde % 0.2 oldugu saptanmistir. Hipertiroidi vakalarinin % 15 inin
altmis yas iizeri hastalarda ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir (52).

2.5.2.1. Etyoloji

Geng yastaki hastalarda saptanan primer hipertiroidinin en sik sebebi Graves
hastalig1 iken ileri yas ve iyot eksikligi olan bdlgelerde yasayan hastalarda en sik
hipertiroidi sebebi toksik nodiiler guatrdir. Tiroiditler, ila¢ iliskili tiroid fonksiyon
bozukluklar1 ve gebelikte hipertiroidiye sebep olabilmektedir (53-54). Tablo 2’de

tirotoksikoz nedenleri 6zetlenmistir (23).

Tablo 2. Tirotoksikoz nedenleri

BASKILI SERUM TSH

Graves hastalig1

Normal veya artms | Toksik multinodiiler guatr

radyoaktif iyot almm | Toksik adenoma

Hidatiform mol / koryokarsinom

Subakut tiroidit

Sessiz tiroidit

Azalmis radyoaktif | Postpartum tiroidit

iyot alimi Tirotoksikozis factisia

Metastatik folikiiler karsinom

Struma ovarii

NORMAL VEYA ARTMIS TSH

TSH salgilayan hipofiz adenoma

Tiroid hormon direnci
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2.5.2.2. Klinik

Hipertiroidiye ait semptom ve bulgular hastanin yasina, hastaligin siiresine,
hormon salimimmin siddetine ve komorbid durumlarin varligimma gore degiskenlik
gosterir (49).

Istahin agik olmasina ragmen kilo kaybi, sicak intoleransi, carpinti, tremor,
hiperdefekasyon, hiperaktivite, yorgunluk gibi tirotoksikozun klasik semptomlari
mevcut oldugunda klinik tan1 kolaydir (55). Insomnia, anksiyete, irritabilite, gii¢siizliik,
atipik gdgiis agris1 veya egzersiz sirasinda dispne gibi spesifik olmayan yaygin goriilen
semptomlar ile prezentasyon oldugunda tirotoksikoz erken donemde teshis
edilemeyebilir. Klinik tabloda bas agrisi, kilo kaybi, periyodik paralizi veya bulant1 ve
kusma gibi atipik semptomlar daha baskin oldugunda da tan1 gecikebilmektedir. Yash
hastalar kilo kayb1 ve sempatomimetik belirti ve bulgularin yoklugu ile giden apatetik
tirotoksikoz ile prezente olabilmektedir (24).

Hipertiroidide goriilen semptom ve bulgular asagida 6zetlenmistir (23).

Genel:

- Sinirlilik, uykusuzluk
- Asirt terleme

- Kilo kayb1

- Yorgunluk

- Tremor, Hiperkinezi

- Sicak intoleransi

Goz:

- Eksoftalmi
- Konjuktivit
- Kemozis

- Oftalmopleji

- Optik sinir tutulumu
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Deri:

- Sicak, nemli, incedir.
- Allopesi

- Hiperpigmentasyon
- Vitiligo

- Onikoliz, Akropaki

- Pretibial miksodem

- Urtiker

GlS:

- Kusma, diare
- [stahta artma, susama hissi
- KC enzimleri artis1

- Hepatomegali

Noromiiskiiler:

- El ve dilde ince tremor
- Proksimal kas zafiyeti
- Myopati

- Kas atrofisi

- Kreatiniiri

- Hipokalemik peryodik paralizi
Reprodiiktif:
- Jinekomasti

- Fertilite azalmasi

- Menstriel diizensizlik
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Kardiyovaskiiler:

- Tasikardi, dispne

- Atrial fibrilasyon

- Konjestif kalp yetmezligi

- Angina pektoris

- Sistolik kan basinci yiiksekligi, diyastolik kan basinci diisiikligi

- Nabiz basinci artigt

Hematopoietik:

- Anemi

- Lenfositoz

- Splenomegali

- Timus hiperplazisi

- Lenfadenopati

Metabolik-Endokrin:

- Hiperkalsemi

- Hiperkalsiiiri

- Alkalen fosfataz artisi

- Osteoporoz

- Ferritin artis1

- Serbest hormon baglayan globiilin artis

-Hipoproteinemi

Diger

- Guatr

- Tiroid bezinde iiftiriim
- Disfaji

- Wheezing, stridor
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- Takipne

- Pemberton belirtisi
- GOz bulgulan

- Psikotik hastalik

- Alt ekstremite 6demi

Klinik bulgular siklikla altta yatan tirotoksikoz nedenine yonelik giiglii ipuclari
verir. Graves hastaliginda bez piiriizsiiz veya hafif lobiile konturla birlikte diffiiz olarak
biiyiimiis olabilir ve duyulabilir bir iifiiriim alinabilir. Oftalmopati ve dermopati Graves
hastaligina 6zgiidiir. Toksik nodiiler guatr1 olan hastalarda bir veya daha fazla nodiil
hissedilebilir (24). Subakut tiroidit agrili, siklikla atesin eslik ettigi inflamatuvar bir
hastaliktir (56). Subakut tiroiditte bez orta derecede biiyiimiis, asir1 hassas ve serttir.
Yakin zamanda gebelik hikayesi olasi agrisiz tiroidite isaret eder. Yakin zamanda
amiadaron, iyot i¢eren baska bilesikler, interferon alfa veya farmakoljik tiroid hormon
preperatlar1 kullanimi bu ajanlarla birlikte goriilen karakteristik tirotoksikoz formlarini

diistindiirtir (24).

Graves Hastah@

Graves hastaligr hipertiroidi, guatr ve oftalmopati ile karakterize genetik ve
cevresel faktorler esliginde ortaya c¢ikan bir hastalik olarak tanimlanabilir(57).
Tirotropin reseptor antikorlarmmin aktive olmasi sonucu ortaya ¢ikan otoimmiin bir
hastaliktir. Bu aktivasyon sonucunda tiroid bezinde folikiiler hiperplazi ve hipertrofi,
bez hacminde biiyiime, tiroid hormon iiretiminde artis meydana gelir (58). Ikizler
tizerinde yapilan bir ¢alismada hastaligin ortaya c¢ikmasinda genetik faktorler % 79,
cevresel faktorler % 21 oraninda etkili bulunmustur (59).

Graves hastalig1 hipertiroidinin en sik sebebidir(60). Hipertiroidinin ¢arpintt ve
tremor gibi bircok klinik bulgusu artmis adrenerjik tonusa baghdir ve bu durum
anksiyete bozuklugu ile karigabilir. Yash hastalar kilo kaybi, anoreksiya veya izole
atrial fibrilasyon gibi atipik klinik bulgularla prezente olabilirler. Onceden psikiyatrik
bozuklugu olan bir hastada duygudurumda dalgalnmalar olmas1 yada koroner arter
hastaligt olan bir hastada anjina veya kalp yetersizliginin siddetlenmesi klinige

hipertiroidinin siiperimpoze olmasinin ipuglar1 olabilir (61).
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Oftalmopati ekstraokiiler kaslar ve orbital yag dokusunda inflamasyon ve sisme,
g0z kapagi retraksiyonu, periorbital ddem, episkleral vaskiiler enjeksiyon, konjuktival
sisme ve propitozis ile karakterize bir bozukluktur. Oncesinde fibroblast cogalmasi ve
inflamatuar hiicre infiltratinin goriildiigii, orbital snirlar i¢gindeki yumusak dokularda
goriilen siskinlik propitozise, ekstraokiiler kaslarda sikismaya ve optik sinirde
kompresyona neden olabilmektedir (24) .

Graves hastaliginin en nadir goriilen komplikasyonu olan dermopati derinin
dermis tabakasinda glkiozaminoglikanlarin depolanmasi ile meydana gelir. Etkilenen
insanlar genellikle hafif pruritik, tibialarin anterioru boyunca uzanan, deride portakal
kabugu seklindeki kalinlagmalar ile bagvurur. Bu kalinlagmalar yaygin olarak pretibial
miksddem olarak bilinmektedir. Ayaklarin dorsal béliimleri ve el parmaklari, dirseklerin

ekstensor yiizeyleri ve yiiz daha nadir etkilenir (24).

Toksik Adenom

Toksik adenom TSH stimiilasyonundan bagimsiz olarak asirt miktarlarda tiroid
hormonu sentez eden ve salgilayan, soliter, otonom fonksiyon gosteren tiroid
neoplazmasidir (62). Toksik kelimesi adenomu fonksiyonel agidan tanimlamaktadir
(23). Eriskin hastalarda karakteristik olarak soliter nodiiller yillar icerisinde yavasca
biiyiir. Toksisite yasa bagimli degildir ancak 3 cm’den biiylik nodiillerin toksik hale
donme ihtimali daha yiiksektir (63). Tirotoksikoza ait klinik semptomlarin varligi,
muayenede tiroid bezinde tek nodiliin rahatlikla ele gelmesi ve TSH’mn baskil
bulunmasi toksik nodiil tanisi i¢in teorik olarak yeterlidir. Toksisitenin derecesini
belirleyen serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) diizeyleridir. Tiroid sintigrafisi
cekilmesi toksik tablonun nodiilden kaynaklanip kaynaklanmadiginin gdosterilmesi
acisindan onemlidir. Toksik nodiil verilen radyoaktif maddeyi alir ve ¢evre dokuda hig

aktivite saptanmaz (23).

Toksik Multinodiiler Guatr

Toksik multinodiiler guatr yiiksek miktarlarda tiroid hormonu sentez eden ve
salgilayan, otonom olarak fonksiyon gdsteren multipl tiroid nodiillerinden olusur.
Multinodiiler guatr1 olan hastalarda tirotoksikozun nedeni yeni folikiil olusumudur ve

bu siire¢ yavas oldugu igin bu tip tirotoksikoz yillar igerisinde gelismektedir. Graves
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hastaliginin tam tersine genellikle uzun siireli guatr1 olan yaslt hastalarda goriilmektedir.
Multinodiiler guatrda otonom fonksiyonu olan yeni folikiiller oldugu i¢in iyot alimi
artt1g1 zaman iyoda bagl tirotoksikoz cabuk gelisir. Klinik bulgular Gravese kiyasla
daha azdir. Kardiyovaskiiler semptom ve bulgular agirlik gosterir. Muhtemelen bu
hastalarin yaslt olmasina baglidir ve en sik atrial fibrilasyon ve tasikardi gézlenir. Tiroid
bezinin fiziksel Ozellikleri ve sik retrosternal uzanim nedeniyle bast bulgulari sik
gozlenir. Tiroid bezi biiylimiis, diizensiz ve serttir. Ultrasonografi taniy1 desteklemek

agisindan yararl olur (23).

2.5.2.3. Tam

Tirotoksikoz sliphesi olan cogu hastada tan1 TSH 6l¢iimii ile konulur. Serum sT3 ve
sT4 oOlctimleri tirotoksikoz tanisini dogrular, ciddiyetini belirler ve bazi vakalarda altta
yatan etyolojiye yonelik bilgi saglar. Asikar tirotoksikoz referans araligin {ist sinirimni
gecen sT4 veya sT3 seviyeleri ile karakterize iken, hafif veya subklinik tirotoksikozda
normal referans aralikta olan sT4 ve sT3 seviyeleri ile birlikte suprese TSH diizeyleri ile
karakterizedir. Sadece sT4 veya sT3 konsantrasyonlar1 yiikseldiginde sira ile T4
toksikozu ve T3 toksikozu terimleri kullanilir.

Tirotoksik hastalarda hiperkalsemi veya hiperkalsiiiri, yiiksek alkalen fosfataz
seviyeleri, orta derecede artmis transaminaz seviyeleri ve diisiik veya azalmakta olan
total ve LDL kolesterol seviyeleri goriilebilir. Ferritin ve anjiyotensin doniistiiriicii

enzim diizeyleri genellikle artmistir (24).

2.5.2.4. Tedavi

Hipertiroidi tedavisinin amaci miimkiin olan en giivenli, en hizli ve en uygun
sekilde Otiroidiyi saglamak ve korumaktir (64). Gravese baglh hipertiroidinin
tedavisinde antitiroid ilaglar, RAI tedavisi ve cerrahi uzun yillardir kullanilmaktadir
(65). Hipertiroidi i¢in hangi tedavi segceneginin en iyi oldugu konusunda ortak bir goriis
yoktur (66).

1943 yilinda Astwood tarafindan tanitilan tionamidler antitiroid ila¢ tedavisinde
en sik kullanilan ilaglardir. Metimazol (MMI), karbimazol (CBZ) ve propiltiourasil
(PTU) antitiroid ilag tedavisinde kullanilan baslica ilaglardir. MMI karbimazoliin aktif

metabolitidir. Bu ilaglar tiroid bezinde tiroid hormonu sentezini bloke ederler. Ana
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etkileri T4 ve T3 sentezinde 6nemli bir basamak olan tiroglobiilin igerisindeki tirozin
rezidiilerinin iyodinasyonuna aracilik eden tiroid peroksidaz enzimi iizerinden tiroid
hormon sentezini inhibe etmektir. PTU ayn1 zamanda T4’ilin T3 e periferal doniistimiinii
de inhibe eder (67).

Tedavide hangi ilacin secilecegi hastaya olan uygunluguna goére belirlenir. CBZ
Birlesik Krallikta en sik kullanilan ilagtir. Birlesik Devletlerde MMI ve PTU
kullanilirken Avrupa ve Asyanin biiyiik boliimiinde MMI daha sik kullanilmaktadir.
MM/I’nin serum yarilanma omrii 6-8 saat iken PTU’nun ki 1-2 saattir (67). Buna ek
olarak MMI'nin yirmi saate kadar olgiilebilir intratiroidal konsantrasyona sahip oldugu
bulunmustur (68). Yapilan ¢alismalarda MMTI’'nin giinliik tez doz kullaniminin etkili
oldugu bulunmustur (69-71). Mississippi Universitesinde yapilan bir ¢aligmada giinliik
coklu doz PTU kullanimina tedavi uyumu % 53 iken bu oran giinliik tek doz MMI
kullaniminda % 83 saptanmuistir (70).

CBZ ve MMTI’'nin baglangi¢c dozu hipertiroidinin siddetine bagli olarak 20-40
mg/giin arasinda degismektedir. PTU ise giinde ii¢ kez 100-150 mg dozunda
baslanmaktadir. 100 mg PTU 10 mg CBZ/MMI’ya esittir.  Ilaglarin baslangictaki
yiiksek dozlar1 hedeflenen degere ulasilincaya kadar her 4-8 haftada bir azaltilarak titre
edilir. MMI'nin idame dozu olan 5-20 mg/giine veya esdegeri olan PTU dozuna 4-6
aylik bir siirede ulasilir ve bu idame doz 12-18 ay devam edilir. Tedavide segilen ila¢ ne
olursa olsun yaklasik % 60 oraninda relaps goriilmesi kaginilmazdir. Bu durumda kesin
tedavi secenegi olarak RAI ve cerrahi giindeme gelmektedir. Relaps olma riskini artiran
faktorler arasinda erkek cinsiyet, guatr boyutu, serum serbest T3 diizeyi yliksekligi,
sigara kullanimi, TSH reseptor antikoru diizeyi yiiksekligi suglanmaktadir (67).

[lag yan etkileri arasinda en sik dokiintii olmakla beraber daha az oranda bulant,
bas agrisi, artralji goriilebilmektedir. Notropeni, agraniilositoz ve hepatotoksisite ise
nadir goriilen fakat ciddi olan yan etkilerdir (72).

Gebelikte goriilen hipertiroidi kalp yetersizligi, preeklampsi, erken dogum, diisiik,
6li dogum ve neonatal mortalite gibi komplikasyonlara neden olabilmektedir (73).
Optimal tedavi segenegi tercihen PTU olmak iizere genellikle antitiroid ilaglardir. Fetal
hipotiroidi ve guatr riskini minimalize etmek i¢in hastaligi kontrol altina alabilen en
diisiik doz verilmelidir (74). Bir¢ok olgu sunumu ve epidemiyolojik calismada gebeligin
birinci trimestrinda CBZ/MMI kullanimimnin ektodermal anomali, koanal atrezi,
Ozefagial atrezi ve omfalosel gibi konjenital malformasyonlarla iliskili oldugu

gosterilmistir. Bundan dolayi ilk trimestirda PTU kullanimi 6nerilmektedir (75).
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Semptomatik tirotoksikozu olan tiim hastalara beta adrenerjik blokaj
onerilmektedir. Bu ilaclarin hipertiroidide kullanilmalarinin temel mekanizmasi
katekolaminlerin beta reseptor iizerinden yarattigi etkileri antagonize etmektir. Bu
hastalarda kullanilan propranolol kalp hizi, sistolik kan basinci, kas gili¢slizliigii, tremor
ve egzersiz intoleransinda azalma saglamaktadir (76-77).

Amerika’da 1941 yilinda Hertz ve Roberts’in hipertiroidili hastalar1 RAI ile
basarili bir sekilde tedavi etmesinden sonra RAI tedavisi hipertiroidide major tedavi
secenekleri arasina girmistir. Alt1 dekadlik klinik tecriibeye ragmen kullanimiyla ilgili
tartigmalar her alanda devam etmektedir. RAI kullaninmmin zamanlamasi, doz
ayarlamasi, uzun donem etkileri ve antitiroid ilaglarla beraber kullanimi konusunda
farkli uzman gortisleri vardir (78).

Amerika’da Gravese bagli hipertiroidi tedavisinde RAI tedavisi en genis oranda
kullanilan tedavi se¢eneklerinden biri haline gelmistir (78). RAI uygulamasindan sonra
4-10 giin igerisinde folikiiler hiicrelerin dejenerasyonuna bagli olarak tiroid hormonu
salinimi artmakta ve bu durum dolagimdaki tiroid hormonu miktarmin artisina sebep
olmaktadir (79). RAI tedavisi sonrasi tiroid hormon salinimini azaltmak amaci ile
antitiroid ilaglar ile premedikasyon siklikla kullanilmaktadir (80). Imse1s ve arkadaslari
yaptiklar1 calismada RAI tedavisi dncesi MMI ile premedikasyon yapilan hastalarda
PTU ile premedikasyon yapilanlara oranla daha yiiksek kiir oranlar1 saptamislardir (81).

RAI tedavisi sonrast uzun siireli takiplerde kalici hipotiroidinin kaginilmaz
oldugu saptanmistir (82). GOz tutulumunun progrese olmasi, gecici tiroid bezi agrisi,
bulanti, tiroid firtinasi, gegici hipokalsemi, hiperparatiroidi RAI tedavisinin nadirende
olsa gortilebilecek komplikasyonlari arasindadir (79-83).

Cerrahi tecriibeli ellerde yapildig: takdirde hastaligin hizli kontolii ve buna baglh
diisiik morbidite avantaji sunmasina ragmen baslangi¢ tedavisinde nadiren onerilen bir
yontemdir. Rekiirren Graves hastaliginda, diger terapdtik yontemlerin kontrendike
oldugu veya yan etkilerinden dolay1 uygulanamadig1 hastalarda, biiyiik guatri ve buna
bagli bas1 semptomlar1 olan hastalarda, siipheli veya tanimlanmis malignitesi olanlarda,
gebelik ve emzirme donemindeki hastalarda cerrahi endikasyon vardir (84,85).
Intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar1 azaltmak i¢in uygun ilaglarla preoperatif
hazirlik gereklidir (86). Cerrahinin amaci hastaligin rekiirrensi, sekonder hipotiroidi ve
komplikasyonlar (paratiroid ve laringeal rekiirren sinir hasari v.b) ile ilgili riski

minimale indirerek hastalarda uzun siireli 6tiroidizm saglamaktir (87).
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2.6. Inflamasyon ve inflamatuar Belirtecler

2.6.1. immun Sistem ve inflamasyon

Immunite, organizmanin basta mikroorganizmalar olmak iizere her tiirlii yabanci
maddeye kars1 verdigi yanit1 tanimlamak icin kullanilir. Immiiniteden sorumlu hiicre ve
molekiiller ‘immiin sistem’i olusturur. Yabanci madde ile karsilagildiginda immiin
sitemin degisik kompartmanlarinin karsilikli ve diizenli etkilesimleriyle ortaya ¢ikan
cevaba immiin yanit denir (88). Inflamasyon, enfeksiyon ya da fizik biitiinliigiiniin
bozulmasi gibi doku hasarina konagin verdigi kompleks yanittir, immun yanitta olusan
ilk reaksiyondur (10). Inflamasyonun esas fonksiyonu hasarin kurtarilip konagin
homeostasisini tekrar eski haline getirmektir. Inflamatuar siirecteki diger etkiler konaga
zararl1 olabileceginden, hizli, 6zgiil ve kendini sinirlayici olmalidir ( 10,11).

Inflamatuar yamit, onarim siireci ile yakin birliktelik gosterir. Inflamasyon
zedeleyici etkenin yok edilmesi, seyreltilmesi ya da sinirlandirilarak hapsedilmesini
saglar, hasarl1 dokunun yeniden onarilmasini ve yapilandirilmasini kapsayan bir seri
olaylar zincirini harekete ge¢irir. Bununla birlikte inflamasyon ve onarim potansiyel
olarak zararli da olabilir. Romatoid artrit, ateroskleroz ve akciger fibrozisinde oldugu
gibi inflamatuar reaksiyonlar yaygin kronik hastaliklarin nedeni olabilir. inflamasyon
akut ve kronik paternlerine ayrilir. Akut inflamasyon hizli baslar ve bir kag¢ saat ya da
giin gibi goreceli olarak kisa surer. Kronik inflamasyon ise daha uzun siirelidir.
Histolojik olarak lenfosit ve makrofajlarin varligi, kan damarlarinin proliferasyonu,

fibrosis ve doku nekrozu ile iliskilidir ( 89).

2.6.2. Immiin Sistemin Hiicreleri

Lokositler viicudun savunma sisteminin hareketli birimlerdir (90 olacak).
Graniilositler kan lokositlerinin %60-70’ini olusturur. Notrofil, eozinofil ve bazofilleri
igerir. Dolasan garaniilositlerin %90’dan fazlasini nétrofiller olusturur. Noétrofillerin
immiin komplekslerle etkilesimi sonrasi enzimler serbestlenir. Notrofil yiizeyinde de
anti-mikrobiyal siiperoksit radikalleri belirir. Stiperoksit tiretimi hem direk olarak doku

hasarma yol agar, hem de kollojen ve DNA gibi makromolekiillerin yapisin1 degistirir.
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Graniilositlerin kontrolsiiz ¢ogalmalar1 ve dokularda birikmeleri nétrofil ve eozinofil
kokenli sistemik vaskiilitlerde goriildiigii gibi agir doku hasarina yol agabilir (88).
Lenfositler dolasimda noétrofillerden sonra ikinci en sik bulunan 16kosit tipidir.
Kiiclik lenfositler fonksiyonlarmma goére B ve T lenfositler olarak ikiye ayrilir. B
hiicreler primer olarak hiimoral (antikor aracili) immun yanitin olusmasinda rol alir. T
hiicreleri hiicresel immiiniteden sorumludur (91). T hiicrelerinin immiin uyar1 sonrasi
cesitli sitokinler salgilayarak diger T ve B hiicreleri ile monosit-makrofajlarin uyarilma
ve olgunlagsmasini saglayan alt grubu yardimci T hiicreleri olarak adlandirilir Bu grup
yiizeyinde CD4 tasir. Son donemlerde yardimci T hiicre grubunun da, salgiladiklar:
sitokinlere gore iki alt grubunun oldugu One siiriilmiistiir. Bunlardan biri B hiicre
Ozellesmesi, inflamasyon ve oto immiinitede yer alan IL-2 ve interferon gama (IFN-y)
salgilayan, Thl grubu, digeri ise hipersensitivite ve allerjiile ilgili IL-4 ve IL-13
salgilayan Th2 grubudur. Diger bir T hiicre grubu yabanci antijenleri taniyip bu
hiicreleri yikima ugratan alt grubu sitotoksik T hiicreleridir. Bu hiicreler CDS8
molekiilleri tagirlar. Biiyilik graniiler lenfositler dogal 6ldiiriicti hiicreler olarak bilinirler
ve sitotoksik graniiller salgilayarak hedef hiicreleri 6ldiiriirler (89, 91).
Monosit-Makrofajlar, kemik iliginde 6nciil hiicrelerden kaynaklanan monositler,
periferde 1-3 giinliikk yar1 6miir ile dolasirlar. Doku makrofajlari ise ya periferik kandaki
monositlerin ekstra vaskiiler dokuya gociiya da dokulardaki makrofaj onciillerinden
gelisir. Karacigerde kuppfer hiicreleri, merkezi sinir siteminde mikrogli gibi. Antijen
sunucu hiicreler olarak antijenin T hiicrelerine sunumu yaninda, IL-1 e IL-6 gibi
sitokinler yoluyla T ve B hiicrelerinin antijene bagl aktivasyonunda temel rol alir.
Timoér nekrozis faktér-a (TNF- o) ve IL-1 gibi sitokinler monosit-makrofajlarin

antikora bagli olmayan litik aktivite gdstermesini de saglarlar (91).

2.6.3. Akut inflamasyon

Akut inflamasyon, zedeleyici etkenlere kars1 konak savunmasi mediyatdrlerinin
l16kositler ve plazma proteinleri zedelenme alanina tasinmasimi saglayan hizli bir
yanittir. Akut inflamasyonun {i¢ major kompenenti vardir: (1) Kan akiminin artigina
neden olan damar boyutu degisiklikleri; (2) plazma proteinleri ve kdkositlerin dolasimi
terk etmesini saglayan yapisal mikrodamar degisiklikleri; (3) lokositlerin
mikrosirkiilasyondan gocii, zedelenme alaninda birikimi ve saldirgan etkenin yok

edilmesine yonelik aktivasyonu (89).
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Inflamasyonun kimyasal mediyatorleri

Plazma kékenli mediatrler (Orn. kompleman proteinleri, kininler) plazmada bir
seri proteolitik yikimlar sonucu biyolojik 6zellliklerini kazanarak aktive olmalar1 gereken
prekiirsor formda bulunurlar (89).

Hiicre kokenli mediatorler ise normalde gerektiginde salinmak {izere intraselliiler
graniillerde birikirler (Orn. mast hiicre graniillerindeki histamin) ya da uyariya cevap
olarak de novo sentezlenir (6rn., prostaglandinler, sitokinler). Temel hiicresel kaynaklar;
trombositler, nétrofiller, monosit/makrofajlar ve mast hiicreleridir ancak mezenkimal
hiicreler (endotel, diiz kas, fibroblast) ve ¢ogu epitel hiicreleri de bazi mediyatorleri

salgilamak tizere uyarilabilirler (89).

Akut inflamasyonun bazi 6nemli mediyatorleri

A. Vazoaktif aminler: Histamin ve serotonin

B. Plazma proteazlari: Kompleman sistemi, kinin sistemi, pihtilasma sistemi
C. Arasidonik asit metabolitleri: prostaglandinler, 16kotrienler ve lipoksinler
D. Trombosit aktive edici faktor. (Platelet activating factor, PAF)

E. Sitokinler ve kemokinler

F. Nitrik oksid

G. Lokositlerin lizozomal igerikler

H. Noropeptidler

2.6.4. Kronik Inflamasyon

Tam olarak tanimlamak zor olsa da kronik inflamasyonun akut inflamasyon,
doku yikimi ve onarim girisimlerinin es zamanl olarak ilerledigi uzamis inflamasyon
oldugu diistiniiliir. Akut inflamasyonu takiben gelisebilecegi gibi siklikla kronik
inflamasyon, sinsi diisiik grade’li asemptomatik yanit seklinde baslar. Bu son tip kronik
inflamasyon, doku harabiyeti yapan ve sik goriilen hastaliklarda karsimiza ¢ikar. Bu

hastaliklar romatoid artrit, tiiberkiiloz ve kronik akciger hastaliklaridir (89).
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Kronik inflamasyonun Nedenleri

Cesitli mikroorganizmalarla olan persistan infeksiyonlar: Tiiberkiiloz basili,
treponema pallidum, cesitli viriisler, funguslar ve parazitlerle gelisen inflamasyondur
(89).

Ekzojen veya endojen potansiyel toksik ajanlara uzun siireli maruziyet:
Ateroskleroz en azindan bir kismi endojen olan toksik plazma lipid komponentlerinin
indiikledigi arter duvarinin kronik inflamatuar reaksiyonudur (89).

Otoimmiinite: Belli durumlar altinda kisinin kendi dokusuna karsi gelisen

reaksiyonlar otoimmiin hastaliklar olarak tanimlanir (89).

2.6.5. Akut Faz Proteinleri

Inflamatuar uyarana yanit olarak cogunlukla karacigerde sentez edilir. Bu
plazma proteinlerinin konsantrasyonu yiizlerce kat artabilir. En iyi bilinen ii¢ tanesi C-
reaktif protein, fibrinojen, serum amiloid A (SAA) proteinidir. Bu molekiillerin
hepatosit tarafindan sentezi sitokinler (6zellikle IL-6 CRP ve fibrinojen i¢in) ve IL-1
veya TNF (SAA i¢in) tarafindan artirilir (92).

Gilinlimiizde akut faz proteinleri 16kositozis ve/veya ndtrofili gibi geleneksel
hematolojik degerlendirmelerde kullanilan yangisal parametrelere gore daha duyarh
olduklar1 tespit edildigi i¢in yangisal reaksiyonlarin belirlenmesinde daha etkili ve

hassas bir yontem olmustur (92).

2.6.5.1. C-Reaktif Protein

Karacigerde sentez edilen lobulin yapisindaki bu akut faz reaktan1 inflamasyon
ve doku yikimi halinde kisa siirede artip, durum diizelince hizla azalir. Pratikte en sik
kullanilan akut faz reaktanidir. CRP inflamasyon baslamasindan 4-6 saat sonra
yiikselmeye baslar, 36-50 saatte zrve yapar, yarilanma omrii 19 saattir. CRP, yiiksekse
irdelenecek bir sorun var demektir. CRP genel olarak invaziv bakteriyel infeksiyonlarda
normale gore 15-40 kat artabilmektedir; viral infeksiyonlarda genel olarak 3-5 kat artar,

ama grip, sitomegaloviriis gibi viral infeksiyonlarda da 10 kattan fazla artis
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olabilmektedir. infeksiyon hastaliklar1 disinda sistemik vaskiilitlerde 10-20 Kat,
malignitelerde 5-10 kat (bazi1 lenfomalarda daha fazla) artmaktadir. CRP normal ESH
yiiksek bir durumda lupusdan siiphelenilir (12).

Serum seviyesi laboratuarlarda nefelometrik yontemle cabuk, gilivenilir ve
kolaylikla dlgiilebilir. Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi, hastanin yas ve
cinsiyetten, eritrosit sayisindan ve serum protein diizeylerinden etkilenmemesi énemli
Ozellikleridir (93).

Notrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan strese cevap olarak
sitokinler salinir. Ozellikle interldkin -6, interlokin -1 ve TNF-o hepatositlerden CRP
sekresyonunu indiikler (94).

Genelde c¢ok yiiksek CRP degerlerinde su hastaliklar akla gelir: invaziv
bakteriyel infeksiyonlar, akut romatizmal ates, romatoid artrit, juvenil romatoid artrit
(Still hastalig1), rejyonel ileit, Akdeniz atesi, reaktif artritler, vaskiilitler, bazi

lenfomalar, sekonder amiloidoz ve miyokard enfarktiisii (88).

2.6.5.2. Ferritin

Ferritin demir homeostazisinin diizenlemesinde anahtar rol oynayan intaselliiler
bir proteindir ve demir eksikligi tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda
bir akut faz reaktani olarak ferritin diizeylerindeki artis, inflamasyon gostergesi olarak
degerlidir. Enflamatuar uyartya yanit olarak serum diizeylerinde 10 ile 100 kat artis olur.
Hastalik aktivitesinin azalmasina paralel olarak ferritin diizeyleri de diiser (95,96).
Viicudun en fazla demir depolayan organi olan ve demir metabolizmasinda primer rol
oynayan karacigerin hastaliklarinda serum demir ve ferritin diizeylerinde degisiklikler

olmaktadir (97).

2.6.5.3. Prokalsitonin

Son yillardakullanim alanmi bulan testlerden biridir. Kalsitonin 6n maddesi olan
prokalsitonin sistemik bakteri infeksiyonlarinda anlamli miktarda artmaktadir. Normalde
0.01 ng/ml diizeyinde olan prokalsitoninin viral infeksiyonlarda veya inflamatuar
hastaliklarda 0.5-1 ng/ml, sistemik bakteri infeksiyonlarinda 20-200 ng/ml degerlerine
ulagmaktadir. Prokalsitonin 6zellikle yogun bakim birimlerinde sepsis tanisinda ve

prognoz tayininde yardimci bir test olarak kullanilabilir (12).
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PCT'nin tiretimi endotoksinler veya bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak {iretilen
mediyatdrlerce (TNF- a, IL-1, IL-6) saglanir. Serum diizeyi bakteriyal enfeksiyonlarin
yayginlhigl ve siddeti ile kuvvetli ilgilesim gosterir. Ayrica viral enfeksiyonlar sirasinda
artan IFN-y PCT {iretimini baskilar. Buna bagli olarak viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
aymminda faydali olabilir (98-99). Otoimmun hastaligi olan kisilerin ates ataklarini
enfeksiyon ataklarindan ayirmada kullanilabilir. Enfeksiyon ataklarinda PCT yiiksek
seyretmesine ragmen otoimmun hastalik alevlenmesinde normal olarak kalmaktadir(99-
100). Klinikte ilk 48 saat i¢inde seri Olglimlerle antibiyotik baslama veya baslamama

karar1 vermede 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir (101).

2.6.5.4. Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

Fibrinojen yiiksekligi, eritrositlerin y1gin (rulo) halinde olmasina bdylece birim
gravitede sedimentik tek bir eritrositten daha hizli ¢gokmesine neden olur. Lipopolisakkarit
gibi herhangi bir uyarana karsi olusan sistematik inflamatuar yanit i¢in basit bir test olan
ESH’in temel mekanizmas: buna bagldir. Testin esast antikoagiilan eklenmis, iyi
karistirilmis venodz kan, ozel tiipte dik pozisyonda tutuldugunda, eritrositler plazmadan
daha fazla 6zgiil agirliga sahip olduklarindan yer ¢ekimi etkisi ile asag1 dogru ¢okmesidir.
Eritrositlerin ¢okme hiz1 en ¢ok fibrinojen diizeyinden, daha az olarak da diger globiilin
diizeyinden etkilenir. Bir¢ok durumdan etkilediginden nonspesifik bir testtir (102).

Duyarli bir test olup 06zgiil degildir. Eriskinde 20 mm/sa iizeri patolojiktir.
Yaglilarda, kadinlarda sigsmanlarda 10mm daha yiiksektir. ESH>100 mm/sa halinde
infeksiyon (miliyer tiberkiiloz, subakut bakteriyel endokardit, karm ici apse,
osteomiyelit), kollejenozlar/arterit (erigkin still hastaligi, dev hiicreli arterit) maligniteler
(karsinom, lenfoma, multiple myeloma) olasilig1 vardir (12).

ESH en fazla temporal arteritin tanisinda ve hastanin tedaviye yanitinin
izlenmesinde kullanishdir. Romatoid artrit tanisinda degeri diisiiktiir ama klinik bulgular
stipheli oldugu zaman hastalik aktivitesinin izlenmesinde yararli olabilir. ESH kanser,

enfeksiyon ve bag dokusu hastaligi olan hastalarda siklikla normaldir (103).

2.6.5.5. Ortalama Platelet Voliimii

MPV gibi cesitli trombosit belirteclerinin inflamasyon ve trombozla iliskisi

arastiritlmistir. Tromboz ve inflamasyonla seyreden bir¢ok hastalik ile trombosit
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aktivasyonu arasinda iligki bulunmustur (104). MPV rutin tam kan sayimi sirasinda,
genellikle hekimlerin dikkat etmedigi, otomatik kan saymm aletinin verdigi bir
belirtectir. Ortalama trombosit hacmi, trombosit fonksiyonu ve aktivasyonu ile iliskili
bulunmustur (105). Platelet aktivasyonu hastaliklarin patofizyolojisinde tromboz ve
inflamasyon arasinda bir ¢izgide uzanmaktadir. MPV hem tromboz hem de
inflamasyonla iligkili bulunmustur. Sigara, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet gibi
belirlenmis kardiyovaskiiler risk faktorleri MPV’yi etkilemektedir (106-110). Genel
olarak trombosit sayisi azaldikca MPV nin arttig1 ve biiyiik trombositlerin daha geng ve
daha reaktif oldugu 6ne siiriilmiistiir. Inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve romatoid artrit
gibi inflamatuvar hastaliklarda hastalik aktivasyonu ile iligkili olarak MPV degerlerinde
diisme bildirilmistir (111-113).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu c¢alismada tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda inflamatuar
belirteglerin serum diizeyleri ve tiroid fonksiyonlar1 ile olan iligkisini aragtirmayi
amagladik.

Bu calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar:
Bilim Dali ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniklerinde
Nisan 2012- Ocak 2013 tarihleri arasinda tiroid hastaliklari tanisiyla takip edilen 86 (82
kadin, 4 erkek) hipotiroidili olgu, 67 (63 kadin, 4 erkek) hipertiroidili olgu ve 59 (55
kadin, 5 erkek) saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Hastalar tiroid fonksiyon
bozukluklar1 agisindan sistemik fizik muayene, labaratuar tetkikleri ve tiroid usg ile
degerlendirildi. Gerek goriilen hastalarda ileri tetkik olarak tiroid sintigrafisi ve tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi yapildi. Gaziantep Universitesi Tibbi Etik Kurulundan
03.04.2012 tarihinde 03.04.2012/147 karar no’lu etik kurul onay1 alind1.

Hastalarin anamnezlerinde 6z ve soy gegmisleri alinirken tiroid hastaligi ile ilgili
kendilerinin ve ailelerinin saglik bilgileri sorusturuldu. Fizik muayene esnasinda bel
cevreleri, boy ve kilolar1 6lciildii, beden kitle indeksleri (BKI) asagidaki formiille
hesaplandi.

BKi=Kilo (kg ) /(Boy)? (m?)

Kan basinglari en az 5 dakika dinlenme sonrast sag koldan sfingometre ile
ol¢iildii. Hastalarin sosyodemografik ozelliklerini igeren veri formu dolduruldu. Bu
bilgiler esliginde calismaya katilmayr kabul etmeyenler, 18 yas altinda olanlar,
herhangi bir infektif hastaligi bulunanlar, immiinomodiilator ila¢ kullananlar, steroid
veya nonsteroidal antiinflamatuar ilag¢ kullananlar, eslik eden sistemik bir hastalig

bulunanlar (diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, karaciger yetmezligi, malignite,
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antihipertansif ilag kullanmakta olanlar, bilinen hipertansiyon tanisi olmamakla birlikte
poliklinikte Glgiilen kan basinci 140/90 mmHg’dan yiiksek olanlar), sigara veya alkol
kullananlar ve gebeler calisma dist birakildi. Tim olgulardan ¢alisma hakkinda

bilgilendirilmis onamlar1 alindi.

3.2. Olciimler ve Yontem

Tim katilimcilardan 12 saatlik aglik sonrasi aglik kan sekeri, AST, ALT, iire,
kreatinin, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, hemogram, ferritin, PCT, CRP, ESH,
TSH, fT4, icin kan &rnekleri alinarak Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Biyokimya Ana Bilim Dali ve Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali labaratuarlarinda ¢aligildi.
Ferritin, TSH ve fT4 diizeyleri icin jelli diiz biyokimya tiipiine kan almarak Abott
Architect ¢2000i marka cihazda CMIA (kemiliiminesan mikropartikiill immunoassay)
yontemi ile calisildi. ESH diizeyi igin sitrathi tiipe kan alinarak Vacuette SRS 100/1I
marka cihazda westergreen yontemi ile ¢alisildi. PCT diizeyi i¢in jelli diiz biyokimya
tipiine kan almarak Elecsys 2010 marka cihazda ECLIA (elektrokemiliiminesan
immunoassay) yontemiyle calisildi. CRP diizeyi i¢in jelli diiz biyokimya tiipiine kan
alimarak Dade Behning BNII marka cihazda immiinoflorometrik yontem ile calisildi.
MPYV diizeyi i¢in EDTA’1 tiipe kan alinarak Beckman Coulter marka cihazda empedans

yontemi ile ¢alisildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin istatistiksel analizinde; siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov testi, normal dagilima sahip
degiskenlerin 2 bagimsiz grup karsilastiriimasinda Student t testi, normal dagilima sahip
olmayan degiskenler icin Mann Whitney U Testi kullanilmustir. Ikiden fazla bagimsiz
grubun karsilastiriimasinda normal dagilima sahip degiskenler i¢in ANOVA ve tukey
coklu karsilastirma testleri, normal dagilima sahip olmayan degiskenler i¢in Kruskal
Wallis ve Dunn ¢oklu karsilastirma yontemleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliski ki-kare analizi ile test edilmistir. Tanitic1 istatistik olarak frekans,
yiizde, ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Yukaridaki analizlerden elde

edilen sonuglar %95 anlamlilik diizeyine gore (P<0,05) yorumlanmustir. Istatistiksel
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analizler i¢in SPSS for Windows version 16 paket programi kullanilmis ve P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢aligmaya tiroid hastaliklar1 tanisiyla takip edilen 86 hipotiroidik (% 40.6),
67 hipertiroidik (%31.6) hasta ve 59 saglikli kontrol grubu ( %27.8) dahil edildi.
Toplam 212 olgunun 199°u (%93,9) kadin, 13’1 (% 6,1) erkekti (Tablo 3) ( hipotiroidi
grubu: 82 kadin, 4 erkek; hipertiroidi grubu: 63 kadin, 4 erkek; kontrol grubu: 54 kadin,
5 erkek). Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi sekil 2 de, cinsiyetlerin gruplara gére

dagilimi sekil 3’te gosterilmektedir.

Sekil 2: Olgularin cinsiyetlerine gore dagilimi
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Sekil 3: Cinsiyetlerin gruplara gore dagilimi
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Olgularin  yaslar1 18-76 arasinda degismekte olup ortalama degeri
39,4623+13,08461 saptandi. Hipotiroidi grubunun yas araligt 18-72 arasinda,
hipertiroidi grubunun yas aralig1 20-72 arasinda, kontrol grubunun yas aralig1 ise 21-76
arasinda degismekteydi. Hipotiroidi grubunun yas ortalamasi 39,837, hipertiroidi
grubunun yas ortalamasi 41,1940, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 36,949 saptandi
(Tablo 3). Yas ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p= 0.181).

Tablo 3: Gruplara gore yas ortalamalarinin ve dagilim araliginin karsilastirilmast

N |Ortalama SS (%) Minimum | Maksimum P

HIPOTIROIDI 86 | 39,8372 | 12,65084 18,00 72,00

HIPERTIROIDI | 67 | 41,1940 | 12,59418 20,00 72,00

,181
KONTROL 59 | 36,9492 | 14,06073 21,00 76,00

Total 212 | 39,4623 | 13,08461 18,00 76,00

Hastalar sosyodemografik ozellikleri acisindan degerlendirildiginde olgularin %
67’s1 (n=142) ev hanimi, % 80.7’si (n=171) evli ve % 51.9’u (n=110) ilkdgretim
mezunu olarak saptandi. Olgulardan 87 (%56.9) tanesi 3 ayda bir kontrole gelirken, 6
(%3.9) tanesi 6 ayda bir, 6 (%3.9) tanesi yilda bir kontrole gelmekteydi. 54 (%35.3)

olgunun ise kontrole gelmedigi 6grenildi. Poliklinige basvuran katilimcilardan 78’
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(%50.9) tiroid disfonksiyonu i¢in ila¢ kullanmazken 75’1 (%49.1) medikal tedavi
almaktayda.

Klinik ve labaratuar olarak hipotiroidi tanisi alan hastalarin 47’sinde Hashimoto
tiroiditi, 2’sinde MNG, 31’inde opere MNG,3’iinde opere Graves ve birinde Graves
saptand1. Hipertiroidi tanisi alan hastalarin 3’tinde Hashimoto tiroiditi (hashitoksikoz),
18’inde MNG, 5’inde opere MNG, 13’iinde tiroidit, 21’inde Graves, birinde opere
Graves, 4’iinde subakut tiroidit ve 2’sinde toksik adenom saptand: (Sekil 4). Hipotiroidi
tanist alan hastalarin 64’1t (%74.4) subklinik hipotiroidi ve hipertiroidi tanist alan

hastalarin 36’s1 ( %53.7) subklinik hipertiroidiydi.

Sekil 4: Olgularin tanilara gore dagilimi

70
60
50 +—
40 O HIPOTIROIDI
- B HIPERTIROIDI
30 @ KONTROL
20
Nl i J
0 '__! T T ! T T T ,_‘- T
0 o o K S > S N\ V
RO R AR N O QR
5 & & & & & S
S & R ) ) < N o
\s g < S ©
N¢ @) & N 2)
& F
(@) o.,\BQ) &O

212 olgunun VKI’leri degerlendirildiginde ortalama 26.3875 kg/m2 oldugu
saptandi. Serum inflamatuar belirtecleri degerlendirildiginde ESH diizeyleri
ortalamasinin 18,495 mm/saat, CRP diizeyleri ortalamasinin 5,099 mg/1, PCT diizeyleri
ortalamasinin 0,033 ng/ml, ferritin diizeyleri ortalamasinin 37,463, MPV diizeyleri
ortalamasinin 8,753 fL oldugu saptandi. Tiroid fonksiyon testleri degerlendirildiginde
TSH diizeyleri ortalamasinin 11,726, fT4 diizeyleri ortalamasinin 1,190 oldugu saptandi
(Tablo 4).
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Tablo 4: Olgularin VKI, inflamatuar belirte¢ diizeyleri ve tiroid fonksiyon testlerinin
ortalamalari

N Ortalama SS (1)
VKIi 212 26,3875 5,76236
ESH 212 18,495283 13,8106689
CRP 212 5,099009 4,3492579
PCT 212 ,033547 ,0150991
Ferritin 212 37,46330 53,327444
MPV 212 8,753208 1,1222739
TSH 212 11,7262358 22,26732860
FT4 212 1,190311 ,5042449

ESH diizeyi hipotiroidi grubunda ortalama 23,523, hipertiroidi grubunda
ortalama 22,134, kontrol grubunda ise ortalama 7,033 saptandi. Mevcut veriler
degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p=0.000).

CRP diizeyi hipotiroidi grubunda ortalama 5,624, hipertiroidi grubunda ortalama
5,751940, kontrol grubunda ise ortalama 3,591 saptandi. Mevcut veriler
degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p=0.007).

PCT diizeyi hipotiroidi grubunda ortalama 0,035, hipertiroidi grubunda ortalama
0,036, kontrol grubunda ise ortalama 0,026 saptandi. Mevcut veriler
degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p=0.000).

Ferritin diizeyi hipotiroidi grubunda ortalama 26,70826, hipertiroidi grubunda
ortalama 44,719, kontrol grubunda ise ortalama 44,899 saptandi. Mevcut veriler
degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark istatistiksel agidan simirda anlamliydi
(p=0.052).

MPV diizeyi hipotiroidi grubunda ortalama 8,629, hipertiroidi grubunda
ortalama 8,616119, kontrol grubunda ise ortalama 9,089 saptandi. Mevcut veriler

degerlendirildiginde gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0.024) (Tablo 5).
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Tablo 5: Gruplara gore serum inflamatuar belirteg diizeylerinin ortalamalarinin

karsilastirilmast
N Ortalama SS (%) P
HIPOTIROIDI 86 23,523256 14,2380821
ESH |HIPERTIROIDI 67 22,134328 12,8886790 ,001
KONTROL 59 7,033898 4,6199198
HIPOTIROIDI 86 5,624535 4,7555814
CRP | HIPERTIROIDI 67 5,751940 5,2779410 ,007
KONTROL 59 3,591525 ,8712947
HIPOTIROIDI 86 ,035977 ,0166684
PCT | HIPERTIROIDI 67 ,036284 ,0133051 ,001
KONTROL 59 ,026898 ,0125858
HIPOTIROIDI 86 26,70826 43,678052
Ferritin | HIPERTIROIDI 67 44,71985 60,049773 ,052
KONTROL 59 44,89966 56,194213
HIPOTIROIDI 86 8,629070 ,9911213
MPV | HIPERTIROIDI 67 8,616119 1,1087325 ,024
KONTROL 59 9,089831 1,2584466

ESH diizeyi agisindan degerlendirildiginde hipotiroidi grubunun ortalama ESH
diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p=0.001). Hipertiroidi grubunun ortalama ESH diizeyi kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptandi (p=0.001). Hipotiroidi ve
hipertiroidi grubu arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.753).

CRP diizeyi acisindan degerlendirildiginde hipotiroidi grubunun ortalama CRP
diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p=0.015). Hipertiroidi grubunun ortalama CRP diizeyi kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptandi (p=0.014). Hipotiroidi ve
hipertiroidi grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.982).

PCT diizeyi agisindan degerlendirildiginde hipotiroidi grubunun ortalama PCT
diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi
(p=0.001). Hipertiroidi grubunun ortalama PCT diizeyi kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptand1 (p=0.001). Hipotiroidi ve
hipertiroidi grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.991).

Ferritin diizeyi acisindan degerlendirildiginde hipotiroidi grubunun ortalama

ferritin diizeyi kontrol grubuna kiyasla diisiik saptandi ancak bu diisiikliik istatistiksel
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olarak anlamli degildi (p=0.106). Hipertiroidi grubunun ortalama ferritin diizeyi kontrol
grubuna kiyasla diisiik saptandi ancak bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=1.0). Hipotiroidi ve hipertiroidi grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmadi (p=0.094).

MPV diizeyi acisindan degerlendirildiginde hipotiroidi grubunun ortalama MPV
diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi
(p=0.039). Hipertiroidi grubunun ortalama MPV diizeyi kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik saptandi (p=0.046). Hipotiroidi ve hipertiroidi
grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0.997). Gruplara gore
serum inflamatuar belirte¢ diizeylerinin istatistiksel anlamliliginin degerlendirilmesi

tablo 6’da ozetlenmistir.

Tablo 6: Gruplara goére serum inflamatuar belirteg diizeylerinin istatistiksel
anlamliliginin degerlendirilmesi

Ortalamalar Fark
() Gruplar (J) Gruplar alama’ar rarkl P
(1-J)
HIPERTIROIDI HIPOTIROIDI -1,3889275 753
ESH HiPOTIROIDI -16,4893575" ,001
KONTROL ; . .
HIiPERTIROIDI -15,1004301 ,001
HIPERTIROIDI HIPOTIROIDI ,1274054 ,982
CRP HiPOTIROIDI -2,0330095" 015
KONTROL ) . .
HIiPERTIROIDI -2,1604149 014
HIPERTIROIDI HIPOTIROIDI ,0003068 ,991
PCT HiPOTIROIDI -,0090784" ,001
KONTROL ) . N
HIiPERTIROIDI -,0093853 ,001
HIPERTIROIDI HIPOTIROIDI 18,011595 ,094
Ferritin HIPOTIROIDI 18,191405 ,106
KONTROL - —
HIiPERTIROIDI ,179810 1,000
HIPERTIROIDI HIPOTIROIDI -,0129504 ,997
MPV HiPOTIROIDI 4607607" ,039
KONTROL ) . .
HIiPERTIROIDI 4737111 ,046

Cinsiyetler agisindan degerlendirildiginde (Tablo 7) ESH diizeyi ortalamasi
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek bulundu ve bu yiikseklik istatistiksel olarak
sinirda anlamliyd: (p=0.059).
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CRP diizeyi ortalamasi kadinlarda erkeklere oranla daha yiliksek bulundu fakat

bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.418).

PCT diizeyi ortalamasi erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek bulundu ve bu

yiikseklik istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.015).

Ferritin diizeyi ortalamasi erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek bulundu ve

bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.001).

MPV diizeyi ortalamasi kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek bulundu fakat

bu ytikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.114).

Tablo 7: Serum inflamatuar belirteg diizeylerinin cinsiyete goére ortalamalarinin

karsilastirilmasi ve istatistiksel anlamliliginin degerlendirilmesi

Cinsiyet N Ortalama SS (%) P
KADIN 199 18,884422 13,9498274
ESH ,059
ERKEK 13 12,538462 10,0963309
KADIN 199 5,112613 4,3821702
CRP 418
ERKEK 13 4,890769 3,9624119
KADIN 199 ,032729 ,0143522
PCT ,015
ERKEK 13 ,046077 ,0207061
. KADIN 199 31,33442 40,850845
Ferritin ,001
ERKEK 13 131,28231 110,951697
KADIN 199 8,769749 1,0942141
MPV ,114
ERKEK 13 8,500000 1,5220600

Ilag kullanimiyla serum inflamatuar belirtegler arasindaki iliski incelendiginde
(Tablo 8) ESH diizeyi ila¢ kullanmayan grupta ila¢ kullanan gruba gore daha yiiksek
saptand1 fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.640).

CRP diizeyi ila¢ kullanmayan grupta ila¢ kullanan gruba gore daha yiiksek
saptandi1 fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.190).

PCT diizeyi ila¢ kullanan grupta ila¢ kullanmayan gruba goére daha yiiksek
saptand1 fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.835).

Ferritin diizeyi ila¢ kullanan grupta ila¢ kullanmayan gruba gore daha yiiksek
saptandi1 fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.805).

MPV diizeyi ila¢ kullanmayan grupta ila¢ kullanan gruba goére daha yiiksek
saptand1 fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.604).
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Tablo 8: ila¢ kullanimma gore serum inflamatuar belirte¢ diizeylerinin ortalamalarinin
kiyaslanmasi ve istatistiksel anlamliliinin degerlendirilmesi

flag kullanim1 N Ortalama SS (%) P
) Hayir 78 23,423077 15,0553259
Sedim ,640
Evet 75 22,386667 12,0661391
Hayir 78 6,198462 5,9144578
CRP ,190
Evet 75 5,141467 3,7221629
o Hayir 78 ,035859 ,0140691
Prokalsitonin ,835
Evet 75 ,036373 ,0164611
. Hayir 78 33,57282 50,109590
Ferritin ,805
Evet 75 35,65947 54,383692
Hayir 78 8,666410 1,1281314
MPV ,604
Evet 75 8,578667 9468716

Calismaya dahil edilen olgularin serum inflamatuar belirte¢ diizeyleri, aldiklar
taniya gore kiyaslandiginda (Tablo 9) Hashimoto, MNG, opere MNG, Graves ve tiroidit
tanis1 alan hastalarin serum ESH diizeyi ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001).

CRP diizeyi acisindan degerlendirildiginde MNG tanili hastalarin serum diizeyi
ortalamas1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak sinirda anlamli yiiksek saptandi
(p=0.070).

PCT diizeyi agisindan degerlendirildiginde Hashimoto ve Graves tanili
hastalarin serum diizeyi ortalamasi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek (p=0.001) saptanirken, MNG tanili hastalarda istatistiksel agidan
sinirda anlamli bir yiikseklik saptand1 (p=0.053).

Ferritin diizeyi agisindan degerlendirildiginde opere MNG tanili hastalarin
serum diizeyi ortalamasi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik saptandi (p=0.008).

MPV diizeyi agisindan degerlendirildiginde opere MNG tanili hastalarin serum
diizeyi ortalamasi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
(p=0.005) saptanirken MNG tanil1 hastalarda istatistiksel agidan sinirda anlamh bir
diisiikliik saptandi.
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Tablo 9: Olgularin aldiklar1 tanilara gbére serum inflamatuar belirte¢ diizeylerinin

ortalamalarinin kiyaslanmasi ve istatistiksel anlamliliginin degerlendirilmesi

KONTROL TANI Ortalamalar P
HASHIMATO 22,960 + 13,816 ,001
MNG 24,450 + 12,167 ,001
ESH KONTROL OPERE MNG 23,694 + 13,291 ,001
TIROIDIT 20,733+ 9,910 ,001
GRAVES 22,863 + 19,258 ,001
HASHIMATO 5,835 + 4,946 324
MNG 5,787 + 4,143 ,070
CRP KONTROL OPERE MNG 5,295 + 4,532 1,000
TIROIDIT 7,620 £ 8,825 1,000
GRAVES 4,695+ 2,716 1,000
HASHIMATO ,037 +,0166 ,001
MNG ,035+.,0122 ,053
PCT KONTROL OPERE MNG ,033+,0162 334
TIROIDIT ,033+,0163 ,919
GRAVES ,038 +.,0132 ,001
HASHIMATO 30,507 + 52,939 ,182
MNG 47,296 + 53,918 1,000
Ferritin KONTROL OPERE MNG 16,901 + 16,883 ,008
TIROIDIT 35,931 + 40,770 1,000
GRAVES 64,081 + 83,234 1,000
HASHIMATO 8,888 +,889 1,000
MNG 8,289 + ,972 076
MPV KONTROL OPERE MNG 8,300 + ,935 ,005
TIROIDIT 8,273 £ ,680 ,500
GRAVES 9,072 + 1,390 1,000

Calismaya dahil edilen 212 olgu otoimmiin tiroid hastalig1 olanlar, otoimmiin

olmayan tiroid hastalif1 olanlar ve kontrol grubu olarak 3 gruba ayrildi. Gruplar

inflamatuar belirteclerin serum degerlerinin ortalamasina gore kiyaslandiginda ESH
(p=0.001), PCT (p=0.001) ve MPV (p=0.001) agisindan gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli diizeyde fark saptanirken CRP (p=0.087) ve ferritin (p=0.142) diizeyi

acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).
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Tablo 10: Gruplara gore serum inflamatuar belirteg diizeylerinin ortalamalarnin

karsilastirilmast
N Ortalama SS (%) P
OTOIMMUN 76 22,565789 15,2580781
ESH NON OTOIMMUN 77 23,259740 11,9146113 ,001*
KONTROL 59 7,033898 4,6199198
OTOIMMUN 76 5,367632 4,3104638
CRP NON OTOIMMUN 77 5,988961 5,5644548 ,087
KONTROL 59 3,591525 ,8712947
OTOIMMUN 76 ,038013 ,0153601
PCT NON OTOIMMUN | 77 ,034234 ,0149832 ,001*
KONTROL 59 ,026898 ,0125858
OTOIMMUN 76 39,23263 63,618275
Ferritin NON OTOIMMUN 77 30,01896 37,271987 ,142
KONTROL 59 44,89966 56,194213
OTOIMMUN 76 8,967105 1,0727396
MPV NON OTOIMMUN 77 8,284156 ,8921372 ,001*
KONTROL 59 9,089831 1,2584466

ESH diizeyi acisindan degerlendirildiginde otoimmiin tiroid hastaligi olan
grubun ortalama ESH diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001). Otoimmiin olmayan tiroid hastalig1 olan grubun
ortalama ESH diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (p=0.001).

CRP diizeyi acisindan degerlendirildiginde otoimmiin tiroid hastaligi olan
grubun ortalama CRP diizeyi kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptandi fakat bu
yiikseklik istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde degildi (p=0.158). Otoimmiin olmayan
tiroid hastaligi olan grubun ortalama CRP diizeyi kontrol grubuna kiyasla yiiksek
saptandi fakat bu ylikseklik istatistiksel agidan anlamli diizeyde degildi (p=0.162).

PCT diizeyi agisindan degerlendirildiginde otoimmiin tiroid hastaligi olan
grubun ortalama PCT diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001). Otoimmiin olmayan tiroid hastalig1 olan grubun
ortalama PCT diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli diizeyde
yiiksek saptandi (p=0.001).

Ferritin diizeyi acisindan degerlendirildiginde otoimmiin tiroid hastaligi olan
grubun ortalama ferritin diizeyi kontrol grubuna kiyasla diigsiik saptandi fakat bu

diisiikliik istatistiksel a¢idan anlamli diizeyde degildi (p=0.419). Otoimmiin olmayan
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tiroid hastaligr olan grubun ortalama ferritin diizeyi kontrol grubuna kiyasla diisiik
saptandi fakat bu diisiikliik istatistiksel agcidan anlamli diizeyde degildi (p=0.166).

MPV diizeyi acisindan degerlendirildiginde otoimmiin tiroid hastalig1 olan
grubun ortalama MPV diizeyi kontrol grubuna kiyasla diisiik saptandi fakat bu diistikliik
istatistiksel agidan anlamli diizeyde degildi (p=1.00). Otoimmiin olmayan tiroid
hastalig1 olan grubun ortalama MPV diizeyi kontrol grubuna kiyasla istatistiksel acidan
anlaml diizeyde diisiik saptandi (p=0.001). Gruplara goére serum inflamatuar belirteg

diizeylerinin istatiksel anlamliliginin degerlendirilmesi tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11: Gruplara gore serum inflamatuar belirte¢ diizeylerinin istatistiksel
anlamliliginin degerlendirilmesi

(I) Otoimminite (J) Otoimmiinite O“alar?f_‘f)‘r Farki P
NON OTOIMMUN OTOIMMUN ,6939508 1,00
ESR OTOIMMUN -15,5318912" 001
KONTROL . ~ -
NON OTOIMMUN -16,2258420 001
NON OTOIMMUN OTOIMMUN ,6213295 1,00
CRP OTOIMMUN -1,7761062" 158
KONTROL : . =
NON OTOIMMUN -2,3974356 162
NON OTOIMMUN OTOIMMUN -,0037794 357
PCT TOIMM -,0111149" 001
KONTROL OTO : UN.. -
NON OTOIMMUN -,0073355 001
NON OTOIMMUN OTOIMMUN -9,213671 1,00
Ferritin TOIMM 5,667029 419
KONTROL OTO : UN..
NON OTOIMMUN 14,880700 166
NON OTOIMMUN OTOIMMUN -,6829494" 001
MPV OTOIMMUN 1227252 1,00
KONTROL . _ :
NON OTOIMMUN 8056747 001




5. TARTISMA

Tiroid hormonlarinin  immiin sistemi etkiledigi bilinmektedir. Hayvan
modellerinde tiroid hormon tedavisiyle humoral immiin yanitin pozitif yonde
diizenlendigi (114-116) ve tiroidektomi ile immiin yanitin baskilandigi gosterilmistir
(115). Tiroid hormon reseptorlerinin lenfositlerden eksprese edildigi saptanmustir.
Tiroid hormon eksikligi olan farelerde lenfosit liretiminin azaldig1 gosterilmistir (117).
Buna ragmen tiroid hormonlarinin lenfositler ile olan etkilesimi ve hangi yolla humoral
immiinteyi etkiledigi heniiz bilinmemektedir.

Akut faz reaksiyonu bir uyaran varliginda yanit veren hiicrelerden
(polimorf niiveli 10kositler, antijen sunan hiicreler ve endotel) agiga cikan sitokinlerle
bir takim es zamanli ya da birbirini izleyen reaksiyonlarin gelismesi ile karakterize
olaylar1 (inflamasyon, koagulasyon, kompleman aktivasyonu, endotel aktivasyonu)
kapsar (118).

(Calismamiza dahil edilen olgular hipotiroidi, hipertiroidi ve kontrol grubu olarak
i gruba ayrildiginda hipotiroidi ve hipertiroidi grubunun ortalama ESH diizeyi kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Hipotiroidi ve
hipertiroidi grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi.
Caligmamizda tiroid hastaliklarinda ESH diizeyini yiiksek bulmus olmamiz diger
arastirmacilarin yapmis olduklar1 ¢alismalarla da desteklenmektedir.

Erden ve arkadaslarimin ¢alismasinda hashimato tiroiditi olan 6tiroid hastalarda
kontrollere kiyasla akut faz proteinleri olan ESH (p=0.024), fibrinojen (p=0.003) ve
serum amiloid A (p=0.002) diizeyleri yiiksek saptanmistir. Bu ¢alisma Hashimoto
tiroiditi olan hastalar 6tiroid bile olsa diisiik derecede sistemik inflamasyonun siirmekte
oldugunu desteklemektedir (119).

198 hastada yapilan bir c¢aligmada (41 otoimmiin tiroidit, 40 primer
hipotiroidizm, 33 nontoksik guatr, 69 tirotoksikoz, 15 tiroid neoplazisi) otoimmiin
tiroiditlerde ESH ortalama 23 mm/saat bulunmus ve 0.2 mg/giin tiroksin sodyum
tedavisi sonrast ESH anlamli oranda diismiistiir. Primer hipotiroidizm ve tiroid

neoplazisi olan hastalarda da ESH (ortalama: 19-26 mm/saat) yiiksek saptanmustir.
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Nontoksik guatr ve tirotoksikozda ESH normal aralikta saptanmistir (ortalama: 7-6
ml/saat). Nontoksik guatr hastalarinin %93’iinde ESR normal araliktayken, otoimmun
tiroiditlerin  %60’inda ESR yiiksek bulunmustur. Bu bulgular otoimmun tiroidit
tanisinda ESR’nin degerli oldugunu gostermektedir. Calismamizda hipotiroidi grubunda
bulunan hastalarin biiyiik kismin1 otoimmiin tiroidit olusturmaktadir ve yiiksek saptanan
ESH diizeyi bu ¢aligmayla paralellik gostermektedir (120).

Bernard ve arkadaslar1 subakut tiroiditin erken donemlerinde tiroid bezindeki
inflamatuar harabiyete bagli hipertiroidi gelistigini ve bu donemdeki labaratuar
bulgulart arasinda ESR yiiksekligi bulundugunu vurgulamiglardir (121).

Calismamizda hipotiroidi ve hipertiroidi grubunun ortalama CRP diizeyi kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptandi Literatiir taramasi
yapildiginda bizim c¢alismamiza benzer sekilde tiroid hastaliklarinda CRP diizeyinin
yiiksek olduguna dair bir¢ok ¢aligsmaya rastlaniimaktadir.

20-69 yas arasi, tiroid hastaligi olmayan, TSH ve tiroid fonksiyonlarini
etkileyecek herhangi bir ilag kullanmayan 1212 kisi ile yapilan kesitsel bir calismada
subklinik hipotiroidi insidans1 %19.7 saptanmistur. Bu calismada subklinik hipotiroidisi
olan hastalarn trigliserid seviyelerinin yiiksek oldugu ve bu hastalarda diisiik derecede
inflamasyon (CRP yiiksekligi) bulundugu gosterilmistir (122).

63’1 subklinik 61’1 asikar hipotiroidi olan 124 hastada yapilan bir calismada
hem subklinik hipotiroidi hemde asikar hipotiroidizmi olan hastalarda CRP diizeyi
kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yiiksek bulunmustur (123).

Bunun yanisira bazi arastirmacilar yaptiklart calismalarda CRP diizeyini
kiyasladiklarinda gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptamamuislardir.

Lee ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 54 hipertiroidi, 35 subklinik hipertiroidi, 33
hipotiroidi, 190 subklinik hipotiroidi tanist olan hasta 100 saglikli kontrol grubuyla
kiyaslanmis ve bizim ¢aligmamizin aksine tiroid fonksiyonlarma gore hs-CRP diizeyi
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamaistir (124).

Caligmamizda hipotiroidi ve hipertiroidi grubunun ortalama PCT degeri kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Literatiir taramasi
yapildiginda bizim calismamiza benzer sekilde tiroid hastaliklarinda PCT diizeyini
aragtiran sadece bir ¢calismaya rastladik ancak PCT’nin inflamatuar hastaliklarda artmis
oldugunu gosteren bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir.

Alicia ve arkadaslarinin mediiller tiroid karsinomunda timor belirteci olarak

PCT kullanimin1 degerlendirmek amaciyla yaptiklart ¢alismada kalsitonin ve PCT
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arasinda gayet iyi bir klinik ve analitik korelasyon gozlenmis. Aktif mediiller tiroid
karsinomu olan hastalarda ortalama PCT diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmis (p=0.006). Ayni c¢alismada benign tiroid nodiilii, hipertiroidi,
hipotiroidi ve guatr tanist almis benign tiroid hastaligi olan 57 hasta (14 erkek, yas
aralig1 28-82; 43 kadin, yas araligi (17-79) incelendiginde hipertiroidi tanisi olan sadece
bir hastada PCT yiiksek saptanmis (125) ancak bu durum kontrol grubuyla
kiyaslanmamis normal referans araligina gore degerlendirilmistir. Biz bu caligmada
tiroid hastaliklarinda inflamatuar bir belirte¢ olan PCT diizeyi ortalamasini hem
hipotiroidi hem de hipertiroidi grubunda normal referans araligi igerisinde saptadik
ancak PCT diizeyinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek saptanmis olmasi tiroid fonksiyon bozukluklarimin fizyopatogenezinde
inflamatuar bir stirecin etkinligini gdsteriyor olabilir.

Miiler ve arkadaslar1 101 yogun bakim hastasinda yaptiklart ¢calismada sepsis
tanisinda CRP, IL-6 ve laktat diizeyine kiyasla prokalsitoninin daha gilivenilir bir
labaratuvar testi oldugu sonucuna varmuslardir. Prokalsitonin sensitivite (%89) ve
spesifitesini (%94) diger inflamatuvar belirteglere gore daha yiiksek bulmuslardir (126).

Nylen ve arkadaglarinin yaptig1 deneysel c¢alismada prokalsitoninin serum
konsantrasyonunun inflamatuvar olaylarda yiikseldigi, bu durumun mortaliteyle
yakindan iligkili oldugu ve prokalsitoninin sistemik inflamasyonun 6nemli bir belirteci
oldugu sonucuna varilmistir (127).

Assicot ve arkadaglarinin  yaptigi 79 hastayr kapsayan bir ¢alismada
prokalsitoninin ¢esitli bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda serum konsantrasyonunun
artt1g1 (6-53 ng/ml) ve uygulanan antibiyoterapi siiresince serum PCT degerlerinde hizli
bir diisiis oldugu tespit edilmistir (128).

Calismamizda hipotiroidi ve hipertiroidi grubunun ortalama ferritin degeri ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Calismamizda tiroid hastaliklarinda ferritin - diizeyi acisindan gruplar arasinda
istatistiksel bir fark bulunmamasi diger arasgtirmacilarin yapmis olduklar1 ¢aligmalarla
da desteklenmektedir.

Takamatsu ve arkadaslart hipotiroidi ve hipertiroidili hastalarda 6tiroidlere
kiyasla serum ferritin diizeyi ortalamalarinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptamamislardir (129).

Akkoyun ve arkadaglarinin yaptigi calismada endojen subklinik hipertiroidili

hastalarin ortalama ferritin diizeyleri kontrol grubundan farkli saptanmamis ve tedavi
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sonras1 diisme egiliminde olmasina ragmen, tedavi dncesi ile karsilastirildiginda yine
anlamli farklilik bulunmamustir (130).

Bizim bulgularimizla ¢elisecek sekilde tiroid fonksiyonlarindaki degisikliklerin
serum ferritin diizeyini etkiledigi ileri siiriilmiis ve hipertiroidizmde arttig1 rapor
edilmistir (131-132).

Calismamizda hipotiroidi ve hipertiroidi grubunun ortalama MPV degeri kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi. Literatiir taramasi
yapildiginda bizim calismamiza benzer sekilde tiroid hastaliklarinda MPV diizeyini
arastiran siirli sayida ¢alismaya rastladik ancak MPV’nin inflamatuar hastaliklarda
azalmis oldugunu gosteren birgok calisma bulunmaktadir.

Akup pankreatitli hastalarin hastaliklarinin aktif ve remisyonda oldugu dénemler
arasinda platelet say1 ve indeksleri ( MPV, PDW) ile aktivasyonunu karsilastiran bir
calismada 54 akut pankreatitli hastadan hastalig1 remisyonda olanlarda hastalig1 aktif
olanlara kiyasla MPV diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmistir (133).

Yapilan smirli sayida calismada inflamatuar barsak hastaliklarinda MPV
diizeyinin diistiigii bildirilmistir. Yiksel ve arkadaslarinin ilseratif kolit hastaliginda
MPV’nin kullanigli olup olmadigini arastirmak tizere 61 hasta ve 27 saglikli kontrol
grubunda yaptigi calismada ESH,CRP,WBC ve MPV diizeyleri c¢alisilmistir. Kontrol
grubuna kiyasla iilseratif kolitli hastalarda ve inaktif hastalara kiyasla aktif hastalig
olanlarda MPV diizeyi istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (134).

Song Liu ve arkadaslarinin 61 crohn hastasin1 50 saglikli kontrol grubuyla
karsilastirdiklar1 ¢alismada inflamatuar belirteglerden MPV, ESH, CRP ve WBC
diizeyleri crohn hastalig1 aktivitesini degerlendirmek amaciyla 6l¢iilmiis. MPV’nin
diger inflamatuar belirteglerle kiyaslandigi bu c¢aligmada crohn hastaliginda MPV
anlamli olarak diistiik saptanmis (p<0.0001). ESH ve CRP degerleri anlamli olarak
yiiksek saptanirken, en degerli belirtecin MPV oldugu sonucuna varilmistir (135).

Ailevi Akdeniz atesi ve romatoid artrit gibi yiliksek dereceli inflamatuar
hastaliklarda MPV degerleri diisiik bulunmustur (136-138).

Mevcut tiim veriler degerlendirildiginde c¢alismamizda tiroid fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla serum ESH, CRP, PCT diizeylerini
anlaml diizeyde yiiksek, MPV diizeyini anlaml diizeyde diisiik saptadik. Calismamizin
sonuclarinin; daha Once inflamatuar hastaliklarda ESH, CRP, PCT, MPV ve ferritin
diizeyini ¢alisan bir¢ok arastirmacinin sonuglariyla paralellik gdstermesi bizde tiroid

fonksiyon bozukluklarinin etyopatogenezinde inflamasyon iizerinde durulmasi gerektigi
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diisiincesini uyandirmigtir. Calismamizin hipotiroidi grubundaki hastalarin ¢ogunun
Hashimoto, hipertiroidi grubundaki hastalarin ¢ogunun Graves tanisi almis olmasi;
serum inflamatuar belirte¢ diizeylerindeki anlamli degisikligin otoimmdiinite ile
aciklanabilecegi diisiincesini uyandirmis olabilir. Bu durumun aydinlatilabilmesi i¢in
hastalar otoimmiin tiroid hastalig1 olanlar ve otoimmiin olmayan tiroid hastalig1 olanlar
olarak iki grupta toplanarak serum inflamatuar belirte¢ diizeyleri kontrol grubuyla
kiyaslanmistir. Otoimmiin olmayan tiroid fonksiyon bozukluklarinda da inflamatur
belirte¢ diizeylerinin anlamh diizeyde degisiklik gostermesi, diisiik diizeydeki sistemik
inflamasyonun tiroidin tiim hastaliklarinin zemininde var oldugunun gii¢lii bir
gostergesidir. Bu durumu destekleyen bir bagka bulguda olgularin aldiklar: tanilara gore
degerlendirildiginde serum inflamatuar belirte¢ diizeylerinde istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmis olmasidir. Calismamizda Hashimoto, MNG, opere MNG, Graves ve
tiroidit tanili hastalarda serum ESH diizeyi ortalamasi, MNG tanili hastalarda serum
CRP diizeyi ortalamasi, Hashimoto tanili hastalarda serum PCT diizeyi ortalamasi,
opere MNG tanili hastalarda serum MPV diizeyi ortalamasi kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmistir. Saptanan bu
sonuglarin  kesinlik kazanmasi i¢in daha fazla sayida calismanin yapilmasi

gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Hipotiroidi ve hipertiroidi grubunda serum ESH, CRP, PCT diizeyleri ortalamasi

kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.

2. Hipotiroidi ve hipertiroidi grubunda serum MPV diizeyi ortalamasi kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diislik saptandi.

3. Hastalar aldiklari tanilara gore degerlendirildiginde ESH diizeyi Hashimoto, MNG,
opere MNG, tiroidit ve Graves tanili hastalarda, PCT diizeyi Hashimoto ve Graves tanili
hastalarda kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi, MPV
diizeyi opera MNG tanil1 hastalarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik saptandi.

4. Hastalar otoimmiin ve otoimmiin olmayan tiroid hastaligi olanlar olarak ikiye
ayrildiginda ESH ve PCT her iki grupta kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yliksek saptanirken, MPV diizeyi otoimmiin olmayan grupta kontrol

grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi.

5. Hipotiroidi ve hipertiroidi grubundaki hastalarda serum inflamatuar belirteg
diizeylerinin anlamli diizeyde degisiklik gostermesi tiroid fonksiyon bozukluklarinin

etyopatogenezinde inflamasyon iizerinde durulmasi gerektigi diisiincesini uyandirmistir.

6. Hem otoimmiin olan hem de otoimmiin olmayan tiroid fonksiyon bozukluklarinda
inflamatur belirte¢ diizeylerinin anlamh diizeyde degisiklik gostermesi, diisiik
diizeydeki sistemik inflamasyonun tiroidin tiim hastaliklarinin zemininde var oldugunun

giiclii bir gostergesidir.

7. Saptanan bu sonuglarin kesinlik kazanmasi i¢in daha fazla sayida calismanin

yapilmas1 gerekmektedir
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8. EKLER

8.1. Bilgi Formu

ISIM-SOYIiSiM:

TARIH:

TA:...mmHg

Boy:.....cm Kilo:...... kg BKi:...... kg/m2

Sedim : CRP: Prokalsitonin: Ferritin: WBC:
MPV: HGB: PLT: Ure:...mg/dl  Kreatinin:.....g/dl
TG: LDL: HDL:  Total Kol:

AST:...U/LL ALT:....U/L Achk glikozu:...mg/dl

1. Yasiniz:

2. Cinsiyetiniz:

a) Kadin b) Erkek

3. Medeni durumunuz:

a) Evli b) Bekar c) Dul d)Bosanmis

4. Egitim Durumunuz Nedir?

a) Okur-yazar degil b) Okur-yazar c) Ilkogretim d) Lise e) Universite ve iizeri

5. Mesleginiz Nedir?
a) Ogrenci  b)Memur  ¢)is¢i  d) Ev hanimu e) Emekli f) Serbest
6. Herhangi bir ek hastaliginiz var m1?
a) Evet ( belirtiniz...)
b) Hayir
7. Ne kadar siklikla kontrollerinize geliyorsunuz?
a)3 ayda 1 kez
b)6 ayda 1 kez
¢) Yilda 1 kez
d)Kontrole gelmiyorum
8.Herhangi bir ilag kullantyor musunuz?

a) Evet(Belirtiniz...... ) b)Hay1r
9. Sigara kullaniyor musunuz?

a)Evet b)Hayir
10. Alkol kullanityor musunuz?

a)Evet b)Hayir
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8.2. Etik Kurul Belgesi

4 GAZIANTEP UNIVERSITES|I KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

Karar No: 03.04.2012/147

Tarih: 03.04.2012

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen klinik arastirma bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirm
dikkate alinarak incelenmis galismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde £
bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul tiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.

ergeklestiril

anin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
i etik ve bili

el sakinca

| Saghik Bakanhigina Bildirilecek

J Evet [

Hayr  []

GAZIANTEP UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU

CALISMA ESASI

Klinik Arastirmalar Hakkinda Y dnetmelik, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Dog.Dr. Belgin ALASEHIRLI

Unvan/AdvSoyad:

Uzmanhk Alam

Kurumu

Cinsiyet
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Katilim * -\I za

iliski
Dog.Dr.Belgin ALASEHIRLI FARMAKOLOJI ?;’?:kfz’l’lg:‘““’s"“‘ EC [Kj‘ O [uxO |E* [uO \ \ \ [ &
Prof.Dr. Vedat DAVUTOGLU KARDIYOLOJI %‘:‘:‘F":L‘Zfl Sotvesiies O |xO|e0|wmo |eo |vo [_‘_:"_‘:‘ o
Dog.Dr.Ercan SIVASLI PEDIATRI ?:"‘;:;Zﬁg'i“"" aites ‘Ej‘ kO |eo | uxO E" ML 6),.’\3\7.. L
Dog.Dr.A.Mesut ONAT :—?ASTAL!!(LARI ?ﬁ?:;;ﬁ’éi;‘"““‘“‘ O |xO|eo|moO o |[vo|. ( / iN
Romatoloji AL/
i Gaziantep Universitesi g K x . NAV 3
Dog.Dr. Yasemin ZER MIKROBIYOLOJI Tip Fakoitesi EQO O EO | uxO (ed | vO Zativaiabi
Yrd.Dog.Dr Nejdet ADANIR DIS HEKIMLIGI $:’:‘,§‘:l\ffl‘l’lc‘;:“v°'5i“5‘ O |xOleo|mo EDX HO
Yrd.Dog.Dr.Beyhan CENGIZ FIZYOLOI &?::ﬁf‘:;ﬁ‘l’lg:‘""“""“ B kO | e | uxO IE:‘] Y Wasisiase
Yrd.Dog.Dr. Arif TURKMEN E's‘l‘s‘& e ?::,“F“:k‘,:‘,’w‘g;“““"“‘ O |xO|e0 (w0 o [wO Larrcnind,
Yrd.Dog.Dr.Seval KUL BIYOISTATISTIK ?;’ﬂ}:ﬁﬁg:‘"‘“""s’ 0 | & |0 [ mO g |wo F éL
Uzm.Dr. Cahide Elif ORHAN FARMAKOLOJI m’;“:‘r‘:‘;‘gﬂ“ waghik EO E" EQ | mxOl E" HOg4 o A~
Eyop CELIK AVUKAT Gaziantep Barosu % KO [eO | vxO Ex HO ‘vaﬂlw
Baha Ganhan GUNGORDU '[-';‘yi')""u“ Lo GASKI E ko |eo |ux0 |ea kO V\

* :Toplantida Bulunma

/

62



