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AKS : Aclik kansekeri

Alb : Albumin

ALT : Alanin-aminotransferaz

Anti-TG : Anti tiroglobulin antikor

Ark : Arkadaslari

AST : Aspartat-aminotransferaz

BUN : Kan ure azotu (Blood urea nitrogen)
CBC : Tam kan sayimi

Cre : Kreatinin

EDTA : Etilen diamin tetra asetikasit

ELISA : Enzyme linked immuno sorbent assay
NTG : Non toksik guatr

s : Reverse 1

SPSS : Statistical package for social sciences
STs ; Serbest T

STa ; Serbest T

T2 : Diiyodotironin

TBG : Tiroksin balayan globulin

TBPA : Tiroksin balayan prealbumin (Transtretin)
TNG : Toksik nodiler guatr

Tg : Trigliserid

TRH : Tirotropin saliverici hormon

TSH : Tiroid stimtle edici hormon

us : Ultrasonografi
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OZET

MARA SOTU KULLANANLARDA T IROID HASTALI GI SIKLI Gl

Sigara iciminin tiroid hastaliklarina etkisi bircok galada gosterilngtir.
Ilimiz Kahramanmargda bir tir dumansiz tutin olan “mawstu” yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Daha once masatu ile ilgili biyokimyasal, immunolojik, hematolojik
parametreler, ayrica solunum ve kardiyak fonksiyonlatigleri gibi konularda
calsmalar olmasina kam tiroid bezi buyuklglu ve fonksiyonlari tGzerindeki olasi
patolojik etkileri ile ilgili calsma bulunmamaktadir.

Bu calsmada amacimiz, mam@u kullananlarda tiroid bezini, tiroid ultrasonu
ve tiroid fonksiyon testleri ile dgerlendirerek, bulunacak tiroid patoloji sginin,
sigara icenler ve herhangi bir tutinskénlgl olmayan populasyonla gkisini

incelemektir.

Calsmamiza 29'u (%32,2) maetu, 30'u (%33,3) sigara icen ve 31’i
(%34,4) ise herhangi bir gkanlgl olmayan toplam 90 gonulli erkek vaka
alinmstir. Bunlarin tiroid bezlerinin ultrasonografik yapise tiroid hormonlari

retrospektif olarak karastiriimistir.

Yaptgimiz calgmada ya ortalamalari, magatu grubunda 31,13 + 7,35
sigara icenler grubunda 31,13 + 5,25 ve herhangi bir tltgkaaligl olmayan grupta
32,29 + 9,08 olmak Uzere benzergi(,05). Alskanlhk siresi sigara kullananlar
grubunda anlamli olarak daha uzunga,015).

Tiroid ultrasonunda; galob lateral boyutu, galob 6n-arka boyutu ve gdob
volimd maraotu kullananlar grubunda kontrol grubuna goére (siraspdd),031,
p=0,031,p=0,017) ve sigara icen gruba gore (sirasiy4),036,p=0,041,p=0,032)
istatistiksel olarak anlamli derecede blyuk saptand.l&avertikal boyutu ile sol

lob boyutlari ve sol lob volimu gruplar arasinda benzered,05).

Total tiroid volumu margotu kullananlar grubunda kontrol ve sigara icen
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede buyukrshiparasiylap=0,033,
p=0,023).

Vil



Tiroid hormonlari ve anti tiroglobulin antikor seviyelegruplar arasinda
benzerdi >0.05).

Sonug¢ olarak; masatu ayni sigara gibi guatrojen gorinmektedir. Ancak
elimizdeki veriler halen yeterli gédir ve daha genicalsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar sozcukler: Guatr, margotu, sigara igimi, tiroid hastaj.



ABSTRACT

THYRO iD DISEASE PREVALANCE iN MARAS POWDER USERS

The effects of smoking to thyroid diseases have beewrsi several studies.
Maras powder is a type of smokeless tobacco which has\beely used in our city

Kahramanmaras.

Although several studies have been existed about the eoocal,
immunological, hematological consequences and resprrand cardiac functional
effects of maras powder. There is no report abouptssible pathological effects of
maras powder to thyroid gland size and functions.

In this study; we aimed to determine the frequency of tdydsorders, by
evaluating the anatomy and functions of thyroid gland imasygpowder users and
comparing it with the smokers and persons without any tabhaabit.

We included total 90 voluntaries; 29 (%32,2) maras powder user$o3®,3)
smokers, and 31 (%34,4) persons without any tobacco habitidgy. Thyroid glands

and thyroid hormone levels of all voluntaries were parad, retrospectively.

In our study, mean ages were 31,13 = 7,35 in maras powder &bap, + 5,25
in smokers group, and 32,29 * 9,08 in group without any tobaduib dva they were
similar (>0.05). Habituation period was significantly longer in smekegroup
(p=0.015).

In thyroid ultrasound, right lobe lateral, antero-paostesizes and volume were
found greater in maras powder group compared with the aiajper0,031, p=0,031,
p=0,017, respectively) and smokers groups0(036, p=0,041,p=0,032, respectively)
and this was statistically significant. Right lobe \caitt size, left lobe lateral, antero-
posterior, vertical size and left lobe volume werenidal between three groups
(p>0.05).

Total thyroid volume was found greater in maras powder goougpared with
the control and smokers groups. This was statisticadjgifszant (=0,033,p=0,023,

respectively).



Thyroid hormones and anti thyroglobuline antibody levelere identical
between the group%0.05).

In conclusion; maras powder seems to be goiterogen as aanctigarette.

Nevertheless, current data is not enough and furthetetktavestigations are needed.

KEYWORDS: Goiter, maras powder, cigarette smoking, thyroid disease
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1. GIRIS VE AMAC

Tatan kullaniminin bir gok zararh etkisi artik tum dunyacanhbikektedir.
Tasidigl bircok ajandan dolayl ginumuzde titin ve tutiinden elderedillinler insan
saligini birinci derecede tehdit edensbea unsur olarak gbze carpmaktadir. Sigara
kullanimi tim dinya ulkelerince bilinen ve kullanimi sonakirda daha da artan insan

vicuduna toksik bir etkendir.

Son bir asirda ise sigara kullanimiyla birlikte dumansizinttkullanimi da
yayginlamistir. Ozellikle Amerika, Asya ve Avrupa ulkelerinin yaniswdrika, Cin,

1,2,3

Japonya gibi Ulkelerde de yaygigriais insan sgligini tehdit eder hale gelstir.

Dumansiz tutin formlari @onlukla erkekler arasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hindistan’da yapilan gaha dumansiz tutin kullaniminin gencler
arasinda yaygindaigini, on bg yas ve alti dumansiz tutin kullanim oraninin % 20’lere

kadar artmy oldusunu gostermektedit.

Dumansiz tutin géleri ve kullanimsekilleri tlkelere gore dgsmektedir. Bazi

bdlgelerde sigaranin yanisira zevk verici madde olarak da kulldeche®

Yurdumuzda ise; Giney [@a Anadolu Bélgesi'nde 6zellikle Kahramanmgra
Gaziantep ve Adiyaman illerinddicotiana rustica L.(deli tatin, margotu, g1zotu)
bitkisinin yapraklarindan elde edilen ve bir tir dumansiz tiftitmu olan margotu

yaygin olarak kullaniimaktadfr’

Maragotu, deli tittin bitkisinin yapraklari toz haline getirildikten sonra g@e
ceviz, ve asma culjundan elde edilen kul 1/2 veya 1/3 oraninda katilarak birlikte
ezilir ve hafif nemlendirilerek hazirlanir. Tutinin hdéenmasi esnasinda kgmilan
kultiin, ortami alkali yaparak emilimi kolaylardig distinilmektedif. Bu karsim
ortalama bir tath kagl kadar avuca alinip yanak mukozasi ilgatiarasina -genellikle
alt dudak mukozasi ile altgier arasina- konmaktadir.gfzda 5-10 dakika tutulduktan
sonra tutun-tikrak kagimi ggizdan dgari atilir. Bu $lem gun boyunca tekrarlanmakta

hatta baz kiler dudaklari arasina yegkirdikleri bu toz ile uyumaktadirlat’

Bir calsmada, margotu yapiminda kullanilaiNicotiana rustica L.bitkisi ile
sigarahk kudlttr tatinda olamicotiana tabacum Larasinda alkaloid kompozisyonlari

bakimindan belirgin bir farkhlik olmagh gosterilmgtir. AncakNicotiana rustica L.nin



nikotin icerginin Nicotiana tabacum Lden yaklaik 6-10 kat daha yiksek olgu rapor

edilmistir.®

Hemen hemen sigara tutind ile ayni alkaloidlegiyen ve genellikle sigaraya
alternatif olarak kullanilan magatunun insan gdigl Uzerine olumsuz etkileri olgu
saptanmgtir. Gerek biyokimyasal, imminolojik ve gerekse hematolojikapeatreler

lizerine zararll etkiye sahip ofglu ceitli calismalarla gosterilngtir.®%**

Ayrica
maragotu kullanimi sigarayla seeser oranda kalp ve damar rahatsizliklarina neden
olabilmektedir® Oral kanser riskinin magatu kullanimina bai olarak artabilec@

saptanntir.®

Sigara kullaniminin tiroid hastaliklarina olan etkisté&k bircok ¢cagmada
gOsterilmgtir. Sigara icimi; Graves hastgl) Hashimato tiroiditi, hipotiroidi (ge¢

dénemde)ve tiroid hormonunun etkisinin bozulmasi ilekilendirilmistir. 132

iki calsmada sigara icicilerde igilen sigara sayisiyla hipertiraighsindaki
iliski bildirilmi stir."®*° Ayrica total tiroid voliimiinin sigara icenlerde artti
gOsterilmgtir. Bu, sigara i¢ciminin non toksik guatr (NTG) ve toksik ntaiiguatr

21,22

(TNG) ile bir iliskisi oldusunu digindirir?

Sigara ile tiroid hastaliklari arasindakskilye dair bircok cablma olmasina
ragmenyapilan kaynak taramasindaargotu ile tiroid hastaliklari arasinda yapilan
bir calsma yoktur. Bolgemizde @mnlukla sigarayr birakmak icin kullaniimaya
baglanan, bir dumansiz tutin olan mgotu ile tiroid hastaliklari arasindakiskinin

argtirllmasinin bélge halki icin 6nemgtenakta oldguna inaniyoruz.

Bu nedenle biz; magatununda bir tir tutin oldgw ve sigara iciminde
oldugu gibi tiroid patolojisine sebep olabilegeden hareketle magatu
kullananlarda tiroid bezini boyutlari ve fonksiyonlariylagedendirmeyi, tiroid
patolojisi siklgini, sigara icenler ve herhangi bir titln skedinligi olmayan
populasyonla karlastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER:

2.1. Tiroid Bezi Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi:

Tiroid bezi filogenetik ve embriyolojik acidan gastroiniest sistem ile
yakin iliskilidir. Tiroid bezinin embriyolojik gekimi birinci ayda balar. ilk olarak
farinks tabanindaki epitelde kaligfaa ortaya cikar, daha sonra divertikilsolu Bu
divertikil asagiya trakeanin 6nune @ou uzanir. Daha sonra bifurkasyon yaparak

hiicre kiimelerini olgturur. Bu kumeler birbirine ince bir istmusla ghaolan iki

Fetusin tiroid bezi, gebgin onuncu haftasinda iyodu konsantre ve
organifiye etme yetegge kazanir ve serbestT(sT4, tiroksin) Uretmeye Iar.
Pittiter-tiroid aksinin da bu siralarda olgumeaya balayarak gebegin ikinci
trimesterinde olgunkmasini surdurdii kabul edilmektedir. sTve tiroid stimuile
edici hormon (TSH, tirotropin), 10. haftadan itibaren kars#gptanir ve ikinci
trimesterde artmaya devam eder. Fetal hipotalamusun ojguadayla tirotropin-
saliverici hormon (TRH) sekresyonustar ve TSH salgilanmasini uyarir. Fetistn
pittiiter-tiroid aksi anneden pansiz cakan fonksiyonel bir tinitgeklindedir??

Maternal TRH plasentayi gecebilirse de maternal TSHeImaternal Tun
plasentayr gegi minimal (ihmal edilebilir) dizeydedir. Fetal serbeBt (sTs,
trilyodotironin) ikinci trimesterden itibaren fetal glmada saptanabilir, gama
kadar diizeyi d§uk kalir. Bu bilgiler bize fetistn kullangliesas tiroid hormonunun
fetal tiroidden salgilanan sbldusunu gostermektedit

Tiroid bezi, birbirine istmus ile g olan iki lobdan olgur. Konnektif doku,
tiroidi tumuayle cevreleyen glive i¢ iki kapsul olgturur ve bu iki kapsul arasindaki
boslukta damarlar, sinirler ve paratiroid glandlar yer aliroid istmusunun st
kenari krikoid kikirdginin hemen altinda bulunur. Normal bireylerde tiroid bezini
agirhgr 10-20 gramdir. Her lobun uzugu 2,5-4 cm, kalinfii 1-1,5 cm, ve gegli gi
1,5-2 cm'dir?

Tiroid bezi kan damarlarindan zengindir. sBea arterleri eksternal
karotidden c¢ikan superior tiroid ve tiroservikal trunkustakawgi inferior tiroid
arterlerdir. Ven0z drenaj superior, lateral ve infetiaid venlerle olur. Tiroide olan
kan akim hizi 5 mL/gr/dak'dfr.Baska bir ifadeyle tiroid bezi dakikada kendi



agirhginin bg kati kadar kan akimina sahiptit.enfatik drenaj da fazladir. Tiroidin
innervasyonu servikal ganglionlardan c¢ikan sempatik ve vagust&an ¢
parasempatik sinirlerle oldr.

Istk mikroskobu ile bakildiinda, tiroid bezinin désik buyukluklerdeki
folliktllerden olustugu goralir. Follikdl icinde hematoksilen-eozin ile boyamada
pembe gorinen ve kolloid adi verilen protein yapisinda maddhr.v&ollikil ¢api
ortalama 200 pm'dir. Follikil duvar tek sira tiroid f&llil epitel hiicresinden adur.
Epitel hicresinin boyu tiroidin stimilasyonuna goresigie aktif iken kolumnar
sekle girerler, inaktif iken duzdurler. Follikil hicrelerraglobulin sentezlerler.
Tiroglobulin, follikiil hicresi yuzeyindeki mikrovilluslararacilgiyla folliktl
bosluguna verilir. Tiroid bezinde folliktler hiicrelerdenska parafollikiiler hiicreler
(C hucreleri) bulunur. C hicreleri kalsitonin salgilakaricut kalsiyum dengesinde

rol alirlar?®
2.2. Tiroid Bezi Fizyolojisi
2.2.1. Tiroid hormonlarinin sentezi, sekresyonu ve metabolizasi

Tiroid follikiiler hiicrelerinin 3 fonksiyonu \r. 1) Iyodinin birikmesi ve
kolloid icine transportu, 2) Birden ¢ok tirozin rezidusu érerve iki alt tniteden
olusan glikoprotein olan tiroglobulini sentezlemek ve koloidkrste etmek, 3)
Tiroglobulinden tiroid hormonlarinin salinmasiniglsemak ve dolggma sekrete

etmek?*

Normal tiroid hormon sentezi icinggrn bir kimsenin gunlik almasi gereken
iyot miktari 150 pg'dir. Follikiiler hiicreler dglandaki iyodidi TSH tarafindan
uyarilan aktif transportla kolloid icine gig. Tiroid hormonlar: follikiler hicrelerin
apikal membraninda yer alan kolloidde sentez efilir.

Tiroid tarafindan salgilanansh@a hormonlar sy ve sT’dur. sT,/Gin tamami,
sTs'Un %10'u tiroid bezi tarafindan salgilanir. &1h geriye kalani ¢cevre dokularda
sT,Un iyotsuzlatiriimasi ile olgur. Her iki hormon da iyot iceren amino asitlerdir.
Tiroid ven kaninda, az miktarda ters (revers) triiyodotirofrifg veya 3, 3’, 5
triiyodotironin) bulunur*?®sT;, sT/den dért kat daha giicludiir fakat yari mrii daha

kisadir® rTs ise etkin dgildir. >



sE, sT4 tiroid hicreleri tarafindan sentezlenir ve ekzasyoluyla follikl
icine salgilanir. sf ve s salgilanincaya kadar kolloid i¢inde tiroglobuline peptid
bagiyla basli olarak kalir. sT ve sT salgilanacg zaman, kolloid tiroid htcreleri
tarafindan alinir, peptid Biri hidrolize edilir ve s, sT, ve rT; kapillere atilr.
insan tiroidi giinde yakjek 80 pg sT, 4 g sE ve 2 ug r§ salgilar®

Tiroid hormonlari salgilandiktan sonra glolmla dgisik plazma
proteinlerine bglanir. Bunlar; albumin, transtiretin veya tiroksin gkayan
prealbumin (TBPA) ilex; ve az-globulin arasinda elektroforetik harekeglilolan bir
globulin, yani tiroksin bglayan globulin (TBG)'dir*>2°

Tiroksini bglama kapasitesi en yiksek olan albumindir, eguHuolan
TBG'dir. Bununla birlikte fizyolojik kgullarda tiroksin bglama afinitesi en yiuksek
olan TBG'dir ve dolayisiyla dogamdaki T,'Un ¢ogu fizyolojik kosullarda TBG'e
baghdir (%67). Daha az oranda TBPA (%20) ve albumine (%l13jabanstir.
TBPAnIn yari d6mri 2 gun, TBG’nin yart émrt 5 gin ve albumini@Bi ginddr.
Normalde plazmada total s Tin %99,98'i ba&hdir. sT, dizeyi sadece 2 ng/dl
kadardir. Bunun yari émrii uzundur (yaikas-7 giin)®®

Total Fun %99,8'i proteinlere; (%46’si TBG’e, %53l albumine, %1’i
transtretin’e) bghdir. sT3'lin proteinlere daha az orandaglanmasi, bu yizden
dokudaki etkisinin daha hizli olmasi ve yari émrinup’'deh daha kisa olmasi
(yaklasik 30 saat) 6nemli 6zedlidir. rTs'de TBG’e balanir?®

Dgisik nedenler TBG dizeyini etkiler. TBG dizeyini artiran nedenl
arasinda hamilelik, 6strojen, klofibrat, trankilizamlaroin kullanimi sayiimaktadir.
TBG dizeyini azaltan nedenler arasinda ise glukokortikgidiedrojenler, danazol,
L-asparaginaz kullanimi vardir. TBG agthda total tiroid hormon dizeyi artar,
dolasimdaki serbest tiroid hormon dizeyleri azalir. Bununusonda negatif feed-
back yolu ile TSH dizeyi artarak dglendaki serbest tiroid hormon dizeyi tekrar
normal dizeye ular. Sonug olarak hasta, 6tiroid halde kalr. TBG dizeyazialdg!
durumlarda da tersi fizyolojik olaylar gecerlidfr.

Tiroid hormonlari karggr ve bobrekler bda olmak tzere birgok dokuda
iyotsuzlatirilarak ve glukuronidlere konjugasyon ile metabolize 6fuEriskin
insanlarda sfiun %33'0 sTk'e, %45’i rTs'e doniur. Sistemik dolgmdaki sE'Un



%130 tiroid tarafindan salgilanirken, %87’si 8 iyotsuzlsstirilmasi ile olygur.
Dolasimdaki rTs'in - %5’ tiroid tarafindan salgilanirken, %95'i  gih
iyotsuzlatiriimasi ile olgur. Iyotsuzlgtiriima iki farkli enzimle olur. sJolusumunu
sglayan 5'-deiyodinaz ve @l olusumunu sglayan 5-deiyodinazdir. 5’-deiyodinaz

ayrica rg'iin T, (diiyodotironin)’e dongiimiinii sglar.?>2°

Bircok durumda 5’-deiyodinaz inhibe olur. Bu enminmhibe olmasiyla s
miktari azalirken, rI miktari artar. sT miktarini, 5’-deiyodinaz enzimini inhibe
ederek azaltan nedenler; yaniklar, travma, ilegemeoplazm, siroz, bobrek
yetersizlgi, myokard infarktisu, as@ hastaliklar ve acliktir. F azalmasiyla bazal

metabolizma hizi azalir ve protein yikimi korufur.
2.2.2. Tiroid sekresyonunun regulasyonu

Tiroid hormon salinimi hipofizden salgilanBSH tarafindan stimile edilir.
Hipofizer TSH salinimi hipotalamustan salgilanan U¢ peetidlan TRH
tarafindan stimule edilir. Dodan sT, ve sE, direk veya hipotalamustaki TRH
biyosentezini de diizenleyerek dolayl yolla hipofizer TSHhsalini baskilar. Stres,
TRH salgilanmasini baskilar. Dopamin ve somatostatipofizi diizeyinde TSH
salgilanmasina baskilayici  etkiye sahiptir, fakat TSH gilsamasinin
dizenlenmesinde fizyolojik bir rol oynayip oynamadiklari bilemektedir.
Glukukortikoidler de TSH salgilanmasini baskffar.

2.2.3. Tiroid hormonlarinin etki mekanizmasi

Tiroid hormonlarinin hicre igine girpasif difizyon veya sitoplazma ve
hiicre zarinda bulunan 6zel transport sistemleriyle. diilcre sitoplazmasi iginde
sT/Un buyik c@gunlugu sTse doniir ve cekirdekdeki reseptorlere ghenir?*
Hormon-reseptér karmasi daha sonra DNA'yagldoarr ve hicre sievlerini
duzenleyen enzimleri kodlayan sg& farkli genlerin ifadesini arttirir veya bazi
kosullarda azaltiF®

2.2.4. Tiroid hormonlarinin etkileri

Tiroid hormonlari oksijen tiketimi ve isi timani artirirlar. Ayricaliklar
eriskin beyni, testisler, uterus, lenf nodulleri, dalak ve adgwofizdir. Gercekte s



olasilikla TSH salgilamasini inhibe etmesinden 6turi, @dpafizin O, tuketimini

azaltir?®

Hipotiroidizmde zihinsel etkinlik yagta ve beyin-omurilik sivisinin protein
dizeyi yukselmgtir. Tiroid hormonlari bu d&siklikleri tersine cevirir. Yuksek
dozlarda zihinsel etkinlikte agtiirritabilite ve huzursuziga neden olur. Ayrica tiroid
hormonlari, Ozellikle serebral korteks ve bazal gamidio olmak Uzere beyin
gelisimine ve kohlea tzerine dnemli etkiye sahiptir. Yeteigizeka gerilgi, motor
katilik ve sgir-dilsizlige neden oluf?

Tiroid hormonlari, kalpte ve olasilikla bdmska dokulardaB-adrenerjik
reseptorlerin sayi ve afinitesini artirir ve tiroid mmnlarinin kalpteki etkileri3-
adrenerjik uyarima benzer. Propranolol vged3-blokorler tirotoksikozun ve tiroid

firtinasi denengr hipertiroidizm nobetlerinin tedavisinde yaygin olarak &mnilir

Kalp Gzerine olan etkilerin bazilariz$ih miyositler Uzerine dgrudan etkisi
ile olusurken tiroid hormonlari, kalbin katekolaminlerin kronotropik wm®tropik

etkilerine duyarlilgi artirir?®

Metabolizma astisonucu oksijen tiketimi artar, karbondioksit Uretimi rarta

Bunlarin sonucunda solunum frekans ve degirlitar

Motiliteyi artirirlar, bunun sonucunda hipeitide ishal ortaya cikar.
Hipotiroidide ise motilite azalir ve konstipasyon oférr.

Tiroid hormonlarininsa artsi, kaslarda kuvvetsizie neden olurince kas

tremorunun olgmasina yol aca?®
Dger endokrin bezlerin sekresyonundasargol acar®

Impotans, libido azalmasi, oligomenore, amenore, potmeen gibi

bozukluklara yol agaf®

Tiroid hormonlari karbonhidrat metabolizmasimer aamasini stimile eder.
Sindirim kanalindan karbonhidrat emilim hizini artirirbee etki, olasilikla, bunlarin
kalorijenik etkilerinden bgaimsizdir. Glikoliz ve glikojenolizi artirir. Glikozun

hiicreler tarafindan kullanimini artirinsiilin diizeyinin argina yol acaf>?°



Tiroid hormonlari ya dokusunu mobilize ederek kanda serbesg ya
asitlerinin argina neden olur. Ayni zamanda serbesg yasitlerinin htcreler
tarafindan kullanilmasini gkar. Karacgerde LDL (diguk dansiteli lipoprotein)

reseptor sayisini artirarak kan kolesterol seviyesirainzasina sebep olét?°

Tiroid hormonlari bircok enzim miktarini vétigitesini artirdgl icin bu

enzimlerde kofaktor olarak rol alan vitaminlerde eksiklikigir.2>2°

Tiroid hormonlari beyin, retina, dalak, ®stkcger, uterus, adenohipofiz

disinda viicudun biiyiik kisminda metabolizma hizini affirir.

Hipotiroidi durumunda buyime 6nemli dlctidei gatir. Hipertiroidide airi
iskelet buylimesi ve boy uzamasi olur. Blylume siraseylfizler erken ysgta
kapandgl icin erkkin donemde boy kisa kalabilir. Tiroid hormonlari postnatal
donemin ilk birka¢c yilinda beyinin bliyime ve gelesini sglar. Tiroid
hormonlarinin biylimeyi artiran etkisi protein sentezitirmasina bgidir. Tersine
olarak tiroid hormonlarinin s&1 miktari, protein sentezinden daha hizli protein
yikimina yol agmaktadf®

2.3. Tiroid Hastaliklarina Genel Baks

Insanlarda tiroid hormon hastaliklarinin belirti ve bulguldaha 6nce
bahsedilen hormonlarin fizyolojik etkileri ile ortagakar. Klinisyen be tip tiroid
hormon bozuklgundan biri ile kagilasir: (1) Hipertiroidi (tirotoksikoz), tiroid
hormon fazlalgl ile olusur; (2) Hipotiroidi (miksddem), tiroid hormon eksigliile
olusur; (3) Guatr, uzun sure TSH yukselhie bali bezin diffiz biyumesi; (4)
Tiroid nodull, benign veya malign neoplaziyeglbabezin fokal bir alaninin
buyiimesi; (5) Klinik olarak 6tiroid hastada anormal tréanksiyon testler??

2.3.1. Hipertiroidizm

Tiroid hormon gri Uretimi en sik Graves hasgtgha baghdir. Graves
hastalginda TSH reseptdr otoantikorlari tiroid folliktiler hilemnin fazla miktarda
sT, ve s Uretmesini stimile eder. Multinoduler guatri olan Hastla (otoantikor
olmadan) bir veya birden fazla nodul TSH regulasyonu ileikterl otonomi
kazanarak fazla miktarda sVe s salgilayabilir®*



Nadiren, TSHsa1 uretimi (6rngin hipofizer adenom) veya hipotalamik
hastaliklar fazla miktarda tiroid hormon yapimina nedibilir. Daha da nadiren
hipertiroidizm, sT, ve sE'Un baskilayici etkilerine kar hipofizer (periferik dokular
hari¢) rezistansa & TSH air1 Uretimi sonucu okabilir. Tani yiksek sfve sT
duzeyleriyle birlikte uygun olmayan normal TSH dizeyleriniptaamasi ile

konur?*

Tiroid hormon fazlai asiri 1s1 Uretimini artirarak vicut isisinda hafif
duzeyde yukselmeye ve kutantz vazodilatasyon, periferik \@sHirencte azalma
ve terleme ar§I gibi 1s1 d&itan mekanizmalarin aktivitesinin artmasina neden olur.
Dokularda katekolaminlere metabolik ve hemodinamik acidan blukyaartmistir.

Ancak dolaimdaki katekolamin diizeyleri normaldit.

Kalp hizi ve kontraktilitesinin artmasi verifggik vaskuler direncin
azalmasina kg kardiyak debi artmgtir. Nabiz basinci artgtir ve supraventrikiler
tasikardi siktir. Yagh hastalarda atrial fibrilasyon gorulebilir. Ge¢ ddnemde

kardiyomegaliye ve yiiksek debili kalp yetmgiie neden oluf?

Tiroid hormon fazlgh hizh dGtnme, sinirlilik, duygusal labilite,
huzursuzluk ve hatta mani ve psikoza neden olur. Tremor, Sizetlikle proksimal
olmak Uzere kas gucsuzgiii ve atrofi (tirotoksik miyopati) hipertiroidizmde hele

uzun ve ciddi ise sik ojur.?*

Hipertiroidizm karagerde glukoneojenezisi, karbonhidrat emilimini ve
insdlin yikimini artirir. Metabolik olarak, hepatik LDieseptér sayisinin agima

bagli olarak total plazma kolesterolii genelliklesdktiir. Lipoliz artmgtir.?*

Osteoblastik ve osteoklastik aktivite sama ba&li olarak hipertiroid
hastalarda siklikla artgikemik donguisu ve negatif kalsiyum, fosfor dengesi ile
karaktarize hizh kemik kaybi vardir, bunun sonucunda kemik nalingansitesi

azalir®*

Artmg gastrointestinal motiliteye B bagirsak hareket siklinda arty,

malnutrisyonu yansitan anormal kaggi fonksiyon testleri saptanabifit.



Tedavi edilmeyen hipertiroidizm tiroid fiv&isi denen duruma gidebilir.
Etkilenen hastalarda, ateasikardi, ajitasyon, bulanti, kusma ve huzursuzluk veya
psikoz gorilebilir. Bu durum araya giren hastalik veya agilahi ile alevlenebilif?

2.3.1.1. Graves hastghi

Graves hastgl) hipertiroidizm, diffiz guatr, oftalmopati ve seyrelarak
dermopati ile kendini gdsteren otoimmiin bir hastalfktitipertiroidizmin en sik
nedenidir. Hastalarin %90'Inda serumda tiroid follikil epitnembranindaki TSH
reseptorine kar gelisen antikor pozitiflgi saptanir. Antikor TSH gibi hormon

sentez ve salinimini artift.

Klinik bulgular, tirotoksikozla ilgili olanta ve spesifik olarak Graves
hastalgini gosteren bulgular olarak iki ge& altinda incelenebilir. Graves hasgaha
0zgu bulgular; guatr, oftalmopati ve dermopatidir. Gravesdhnda guatr hemen
her zaman vardir. Genellikle diffiiz, simetrik ve nedizdiir?’

2.3.2. Hipotiroidizm

En sik nedeni Hashimoto tiroiditidir. Hashimairoiditi tiroid bezine kagi
olusan otoimmunite ile meydana gelen hasar sonucwunluBunun dinda;
konjenital, hipofizer (sekonder), hipotalamik (tersiyer)rraki veya radyasyon
sonrasi olgan tiroid ablasyonu ve son olarak antitiroid ilaglar hijgadizme neden

olabilir.?*

Hipotiroidizm, anormal dik serum sT ve sT duzeyi ile karakterizedir.
Serbest tiroksin dizeyleri daimasdiéetir. Serum TSH duzeyi yiuksektir. TSH erken
hipotiroidizm tanisinda kullanilan en duyarli testtir ve hipadide serum TSH
duzeylerinde belirgin agtigoralir. Orta dizeyde TSH amtinormal sT, ve sE
duzeyleriyle birlikte 6tiroid kdilerde gorulebilir ve tiroid rezervlerinin azagdni ve
subklinik hipotiroidizmi gosterif?

2.3.2.1. Hashimoto tiroiditi

Hashimoto tiroiditinin erken dénemlerinbez diffiiz olarak biyuk, sert,
lastik kivaminda ve nodulerdir. Hastalk ilerledikce bez kiigiye balar, gec
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donemlerde atrofik ve fibrotiktir. Patolojisi agik gielir ancak otoantikorlar 6nemli
rol oynamaktadf?

Hipotermi siktir ve hastalargsix intoleransindan yakinirlar. Azalgnibazal
metabolik hiz, azalnigida alimina rgmen kilo artsina neden oluf?

Tiroid hormonlari sinir sisteminin norngelisimi icin gereklidir. Hipotiroid
bebeklerde, sinapslar anormal ey myelinasyon bozuktur ve mental retardasyon
meydana gelir. Hipotiroid egkinlerde, yavelamis mental durum, unutkanliksiime
azlgl ve ataksi gorilir. Bazi hastalarda geriye donebilen demaya belirgin
psikoz (miksddem deli) gibi ciddi mental bulgular olabilit?

Hipotiroidizmde kas gug¢sugliy kramplar ve kaslarda sesthee goraldr.
Serum kreatinin kinaz seviyesi yukselebilir. Plazma kotekteve trigliserid
duzeyleri, lipoprotein lipaz aktivitesindeki ve hepatik LDL m@&elerinin
yapimindaki azalmaya pl yikselir *

Uzun suren tedavisiz ciddi hipotiroidizm mitetih komasi olarak
adlandirilan ciddi bir duruma yol acabilir. Etkilenen taderda tipik miksomatdz yiiz
ve deri, bradikardi, hipotermi, alveolar hipoventilasye@ ciddi koma durumu
vardir. Bu durum genellikle araya giren enfeksiyonlar veyae gibi hastaliklar
yada sedatif-hipnotik ilag kullanimi sonucu ortaya ¢ikakdddem komasi taninmaz
ve uygunsekilde tedavi ediimezse mortalite hizi %100’esula’

2.3.3. Guatr

Diffiz tiroid buyumesi en sik TSH (veya HSoenzeri) ile uzun sire
stimilasyon sonrasi adur. Bu tir stimtlasyon hipotiroidizmin nedenlerinden birisi
(6r; Hashimoto tiroiditindeki TSH) veya hipertiroidizi@iaves hastadindaki TSH-

R [stim] antikor, germ hicre timdrlerindeki, insan koryog@nadotropini veya
hipofizer adenomdan salgilanan TSH) sonucualdilir. Yada guatr klinik olarak

otiroid kisilerde olwabilir.?*

Guatr, yemeklerle veya ilaglarla alinan gyeh maddeler (tiroid hormon
sentezini bloke eden faktdrler) sonrasi dasatlir. Yemekle alinan guatrojen
maddeler lahangalgam gibi sebzelerde bulunur. Guatrojen olan ilaiy@amid ve
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tiyosiyanat icerenler (propiltiourasil, metimazol, njrassid gibi), sulfoniltreler ve
lityumdur. Hipertiroidizm ile karakterize guatr ise Gravestalginda gorilir?

Tiroid hormon sentezindeki azalmayalbgelisen guatrda, sfprogresif
olarak digerken TSH progresif olarak artar. TSH arttikca, bezdgki kullanimi
hizlanir ve sTe oranla daha fazla g8alinir. Sonu¢ olarak serumsdtizeyi normal
veya yuksektir ve hasta Klinik olarak otiroid kalabilirgdf daha belirgin olarak
hormon sentezinde bozukluk varsa, guatsuiou digtk sTs, sT; ve artmg TSH
diizeyi ile birliktedir ve hasta klinik olarak hipotiroiddit.

Guatrin erken donemlerinde, TSH stimilasyoin neden oldiu selltler
hiperplazi ile birlikte bezin yaygin buylimesi s6zkonusudi®H stimilasyonu
devam ettikge, bazi alanlarda birden fazla nodul ve yer ayeofi ve fibrozis
odaklariyla birlikte multinodiiler guatr afur.?*

Erken guatrda, hiperplazi TSHglmal iken, ge¢ donemlerde TSH'dan
bagimsiz hale gelir ki bu noduller otonom nodil olarak adiahr. Dolayisiyla
zaman iginde toksik olmayan ve TSHsal olan yaygin hiperplaziden, toksik veya
toksik olmayan, TSH’dan tamsiz multinodiler guatra ggglur?*

TSH stimulasyonu ile birlikte hipertrofi vbezin buylmesi meydana
gelebilmektedir. Buyumil bezin trakeaya basisi sonucu solunum problemleri,
Ozefagusa basisi sonucu disfaji stlwabilmektedir. Multinodtler guatri olan
hastalarda hayatlarinin ge¢ doneminde 6zellikle iygavgot iceren ilaclarin alimi
sonrasi hipertiroidizm (Plummer hasgaligelisebilmektedir®*

2.3.4. Tiroid noddilleri ve neoplazileri

Tiroidin tumorleri genellikle boyundéktbir kitle olarak ortaya cikar. Tiroid
nodullerinin %30’unu olgturan en sik neoplazm, follikiiler adenomdur. Tek, sert, gri
veya kirmizi renkte, ¢capt 5 cm’ ye kadarsala, tamamiyla fibroz kapsul tarafindan
cevrilen bir yapiya sahiptir. Adenomu cevreleyen normraid dokusu adenom

tarafindan siltiriimistir.?*

Tiroid kanserleri sik dddir. Cogunlugu follikiler epitelden koken
almaktadir ve mikroskopik gorinimlerine goére papiller veyiikéder karsinom

olarak siniflandirilirlar. Epitelial tiroid karsinomursemin hazirlayan en dnemli
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faktor radyasyona maruziyettir. Papiller karsinomlar tipikrak boyundaki bélgesel
lenf bezlerine metastaz yaparken, folliktiler karsinarhiamatolojik yayilimla kemik
veya akcker gibi uzak metastaz yapmagilenindedir. Meduller karsinomlar
kalsitonin salgilayan tiroid C htcrelerinden kaynaklanarosikayan neoplazilerdir.
Medaller tiroid karsinomlarinin yakj& %25-35’i otozomal dominant gggyosteren

multil endokrin neoplazi tip 2'nin bir parcasidfr.

2.3.5. Anormal tiroid fonksiyon testleri
2.3.5.1 Hormon baglayan proteinlerdeki artma ve azalmalar

Plazma TBG ve ghr balayici protein konsantrasyonlarindaki uzun sureli
artmalar veya azalmalar birgok normal ve bozuk fizyklajurumlar veya ilaglar
aracilgl ile olur. Orngin gebelik esnasinda ve Ostrojen veya oral kontraseptif
kullanimina bgh TBG seviyeleri yukselir. Nefrotik sendromda, glukokorikeeya
androjen kullanimina ts TBG diizeyleri azalif

TBG ve djer balayici proteinlerde uzun sureli atar oldusu zaman,
serbest tiroid hormonlarinda gecici sdgler goralir. Bu dégme TSH salinimini
artirarak, daha sonra serbest hormonlarin Uretiminigireat neden olur. Sonug
olarak plazma total s,fve Ts dlzeyleri yukseldii zaman yeni denge ajur, ama
serbest hormon konsantrasyonlari, hormon yikiliminm fie TSH salinim hizi
normaldir. Bu ylzden, uzun sure TBG vgeatibalayici proteinlerin yiksekdi olan
normal bireylerde otiroid olarak kalir. Uzun stre TBG vgedib&layici proteinler
distiigii zaman, benzer giiklikler zit ydnde olugur ve birey yine &tiroid kali??

2.3.5.21laclarin ve tiroid disi hastaliklarin etkileri

Birgcok tiroid dy hastalik ve cgtli ilaclar sST,'Un sTs'e dOnGUMUNU salayan
5’ iyodinazi inhibe ederek plazma sdlzeylerinin dgmesine neden olur. Yaniklar
veya travma, cerrahi ggim, ilerlemi kanser, siroz, bobrek yetmexzlikalp krizi,
uzams ates ve kalori yoksunlgu (aclik, anoreksiya nevroza, malnutrisyon) 5’
iyodinazi inhibe eden hastaliklardir. Glukokortikoidler, praoptal, amiodaron,
propiltiourasil ve kolesistografide kullanilan opaklar (G@odat, iyopanoik asit) 5’
iyodinazi inhibe eden ilaclardir.hasgah iyilesmesi veya ilacin birakilmasiyla
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genelde dgik sT; duzeyi geriye doner. Akut hastaliklardag'siTyorumlamak zor
olaca icin tanisal yaklam 6zellikle TSH diizeyine dayanilarak yapiimalfdir.

2.4. Tiroid Ultrasonografisi

Standart gri-skala ultrasonografi (US) dle boyun oldukga iyi bigekilde
deserlendirilebilir. Tiroid bezi siklikla cevre dokulardan daékojeniktir.iki lobu ve
istmusu goruntulemek ve boyutlarini 6lgmek mumkin olur. Raalmlob eer
belirgin hiperplaziye gitmengse gozlenmez. Cevre kaslar tiroid bezine oranla daha
hipoekoiktir ve rahatca ayrilirlar. Trake kartilaj halkparlak eko verir. Karotis ve
diger damar yapilari anekoiktir. Juguler ven genellikle katir ve ancak valsalva
manevrasi ile gorulur hale gelir. Tiroid ylzeyinde ve icedsi1-2 mm’lik anekoik
damar golgeleri gozlenf.

Renkli doppler ile bakiginda bunlarin damar olgu rahathkla anlalr ve
kistik lezyonlardan ayirimi g&anir. Lenf nodlari gozlenebilir. Paratiroid bezler
ancak buyumgse goruntr hale gelirler ve tiroide gore daha hipoekojenalolar
izlenirler. Sol tiroid lobunun medialinde 6zefagus parbakyarlak halkaseklinde

izlenebilir 2’

Tiroid volumu ultrasonografi ile hesaplanKullanilan formul elipsoid
yapilar icin gecerli olan (Vol.=0,53[uzunluk x derinlik x ggikl]) formaludur. Bu
her iki lob icin ayri ayri hesaplanarak toplanir vateéiroid volimu bulunur. Normal
tiroid volimi ortalama 12 mldir ve 20 mlPden fazla hacim tualdugunu
gostermektedif’

2.5.Sigara Kullaniminin Tiroid Bezine Etkileri ile Ilgili Calismalar

Sigara i¢ciminin insan #aina zararl etkileri bilinmektedir. Tiroid
hastaliklarina etkisi ise birgok gahada gosterilngtir.

Sigara kullanimi yapilan gahalarda Graves hast@alt* Hashimato

tiroiditi*® ve tiroid hormonlari etkilerinin bozulmas, ile iliskilendirilmistir.

Sigara kullaniminin tiroid patolojisine egkihin argtirildigi calsmada iyot
eksikliginden bg&imsiz olarak tiroid patolojisine etki edtive iciminin kesilmesi
halinde bu riskin dgttigii bildirilmistir.?®
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Genotip olarak benzer gruplarda sigara icimitmoide etkileriyle ilgili
yapilan cakmada mono yada di-zigositedenglyasiz olarak gikar tiroid hastalf,
zellikle non otoimmiin tiroid hastaligelisimi icin risk artsi saptannstir.?®

Bazi ¢ajmalarda sigara icimi multinoduler tiroid hasgalive orta yal

erkeklerde tiroid hormon seviyelerindegitéklik ile ili skilendirilmistir. 33!

Sigara kullaniminin tiroid fonksiyonuna &knin aragtirildigi calsmada
subklinik tiroid hormon sekresyonunun azgldisgikar hipotiroidili hastalarda ve
subklinik hipotiroidili hastalarda tiroid hormon eksghin periferik etkilerinin
siddetlendgi bildirilmi stir.®?

2.6. Marasotu

Margotu veya &1z otu (Nicotiana rustica linj, Kahramanmaga ve
cevresinde oldukca fazla sayida tiryakisi bulunan bir tigéndidir. Marasotu;
yorede deli titiin olarak da adlandirilan bitkinin yaprakiaz haline getirildikten
sonra mege, ceviz, ve asma cupundan elde edilen kil 1/2 veya 1/3 oraninda
katilarak birlikte ezilir ve hafif nemlendirilerek haanir. Tutinun hazirlanmasi
esnasinda kagtirilan kalun, ortami alkali yaparakga mukozasindan emilimi
kolaylastirdigi distintlmektedir. Cgunlukla sigarayi birakmak icin fanan, ancak
sonrasinda amlilik olusturan bir dumansiz titin tiketimidir.

2.6.1. Margotu ile ilgili dnceki calismalar

Margotu kullaniminin kanserojenik etkisi,gia saligl, solunum sistemi,
kardiyovaskuler sistem Uuzerine etkisi, immunolojik, biyokimyasa hematolojik

parametreler Uzerine etkisi ¢coksitk calismalarla argtiriimistir.
Ozellikle 15 yil ve tzeri ma@u kullaniminin giz kanseri riskini arttirg
bildirilmi stir.°

Margotu kullaniminin sitogenetik etkilerinin gtaildigi calsmada, kontrol
grubuna gére magatu kullananlarda sister chromatid exchange miktarinda arti
gozlenirken, total sister chromatid exchange miktarinin ela feigara icenlerde artgi

oldugu bildirilmistir.>?
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Margotu kullaniminin g1z mukoza hicrelerinde sayisal ve yapisal kromozom
duzensizliklerinin indirekt gostergesi olarak kabul edilefkromikleus dizeyine etkisi
argstirlmigtir.  Calsma sonuglarina gére en fazla mikronukleusgede margotu
kullananlarda gozlenstir. Ayni sekilde sigara icenlerde de mikronukleugelé kontrol
grubuna oranla daha fazla bulumytur. Margotunun sigaradan daha fazla oranda

mikronukleus olgumunu indiikleyici etkisi oldgu belirtilmistir. 343

Margotunun insan idrarindaki nikotin belirleyicisi olan kotindtizeyi tGizerine
olan etkisi argtiriimistir. Toplam 56 birey lzerinde yapilan g¢ala sonuclarina gore
maragotu kullananlarin idrarlarindaki kotinin diizeyinin, sigara kullanantaanla tg¢ kat

daha fazla oldgu saptanngtir.®

Margotu kullaniminin hicresel immin sistem parametreleriren adtkisi
arsgstirilmis ve calgma sonuglarina gére maodu kullaniminin hiicresel tmmin yaniti
olumsuz yonde etkiledi saptanmy, margotu kullanan kiilerin enfeksiyonlara kar
daha duyarli oldgu bildirmistir.>’

Margotu, sigara kullanan ve herhangi bir madde kullanmayagrugta kalp
diyastolik parametreleri ve serum lipid duzeyleri sardmistir. Her U¢ grupta da
ventrikiler repolarizasyon parametreleri arasinda bik faulunmadgl, 1. ve Il
gruplarda ventrikil erken dajzamani kontrol grubuna oranla dahaidiibulunmasina
karsilik atrial dols zamani ve deselerasyon zamaninin kontrol grubuna oranla daha
yuksek bulundgu bildirilmistir. Calsmada margotu kullananlarin  serum lipid
dizeylerinin yiksek ve diyastolik fonksiyon parametrelerikontrol grubuna gére

bozulmus oldusu bildirilmistir.*?

Marsotu kullaniminin solunum sistemi izerine olan etkisingtamémis ve elde
edilen verilere gore magatu kullanimi ile sigara kullaniminin ayni etkilere sahip
oldugu, her ikisinin de akgerlerde sistemik bozukluklara neden olabifgce

bildirilmi stir.3®

Margotu kullaniminin solunum yollari ve kardiyovaskuler sistézerine
etkileri 28 mara otu kullanicisi, 24 sigara igcen, 18 hem mata hem de sigara kullanan
bireylerin dahil edildii caliimada incelenngi ve margotunun, kullanimi esnasinda
solunmadg! i¢cin solunum yollari tzerine bir etkisinin olmgdiancak kardiyovaskuler

sistem Uzerine sigara iledsger etkilere sahip oldiu bildirilmistir.>°
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Margotunun insanda oksidadif stres Uizerine etkisi incelgimnOksidatif stresi
artirdg! saptanmy ve bu durumun arterioskleroz da dahil olmak Uzere bir ¢coé&rsikt

hastaliklara neden olabilegdelirtilmistir.*°

Margotunun hematolojik parametrelere olan etkisis@ardgmis ve maraotu
kullananlarda demir ve lokosit dizeyleri yiksek bulunurken, mbn@s trombosit

duzeyleri dguk bulunmgtur.**

Sigara icen ve macdu kullanan kilerin serum total sialik asit miktarlari
incelenmg; total sialik asit miktarlari karastirildiginda sigara icen ve ma@u
kullanan gruplarda, total sialik asit miktarinin kontrol gnubuoranla daha ytksek

oldugu bulunmgtur.*
2.6.2. Marsotu ve tiroid hastaliklan

Yaptgimiz literatlr taramasinda daha Once m@ia ve tiroid hastaliklari
arasinda yapilnaiherhangi bir argirma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Gereg

Bu cayma Kahramanmasga Sitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesic
Hastaliklar1 polikliniklerine nisan 2008 - eylul 2008 tarihlarasinda bauran ve

calsmaya katilmayi kabul eden gondulliler Gzerinde yagtimi

izole margotu kullanan bayan neredeyse bulunrgadian dger gruplara
kabul edilen gonullilerin de hepsi erkek cinsiyettestolwldu.

Cabmaya 20 ile 60 yaarasinda, anamnezinde bilinen tiroid hagtatiroid
hastalgl aile dykusu, herhangi bir otoimmun veya kronik hagtakiroid cerrahi
Oykusu, radyoaktif iyot tedavi 6ykusu, iyot eksiklve tiroid patolojisine yol agki
bilinen ilag (lityum ve amiodaron gibi) kullanim 0Oykistu @lyan, fizik
muayenesinde tiroid patolojisi saptanmayan ve sonrasinddaryafaboratuar
tetkiklerinde tiroid otoantikorlari ile 24 saatlik idramiada iyot atilimlari (dolayisi ile
gunlik iyot alimlari) normal sinirlarda olan; 30'u en az 2sureyle izole makatu,
30'u en az 2 yil siureyle izole sigara kullanan, 31'i iseh&egi bir algkanlig
olmayan toplam 91 erkek gonulli kabul edildi. Bunlardan gadtaalskanligi olan
ve yapllan tiroid ultrasonografi sonrasinda tiroid sddul d@ustan olmadg! tespit
edilen bir kii galismadan cikarildi.

Cakmaya bglamadan 6nce Kahramanmargiitgliimam Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulundan gerekli izin ve onay alindi. igahya katilan tim
gonulliler yapilan ¢caimayla ilgili bilgilendirildi.

3.2.YOntem

Bu gonudllilerin  ydari, algkanliklari, algkanlik streleri, sistolik ve
diyastolik arter basinclari o6lculdi ve fizik muayenelgeapildi. Alinan kan
orneklerinde; tam kan sayimi (CBC), aclik kakeri (AKS), kan ure azotu, kreatinin
(Cre), aspartat aminotransferaz (AST), alanin amineteaaz (ALT), total
kolesterol, trigliserid (Tg), diilk dansiteli lipoproteinler, yiksek dansiteli
lipoproteinler, cok dgiik dansiteli lipoproteinler, total protein, albumin (Alb), HS
serbest 3, serbest 7, beyaz kire, hemoglobin, hematokrit, trombosit ve 24likaa
idrarda iyot dgerlerine bakildi.
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Anti tiroglobdlin antikor (Anti-TG) seviyeri icin 5 cc’lik enjektorler ile
alinan ve hemen biyokimya tiplerine konan kan 6rnekleri sganda koagule
oluncaya kadar 30 dk. bekletildi. Daha sonra 3000 devirde 8 dkifiggnedildi ve
serumlari ayrildi. Bu serumlar -20 °C da saklandi. A&dalin hemen 6nce ¢ozllerek
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) metodu (KBS Diagnostic
gmbh microforum ring 2 55 234 wendelsheim Germany) ile Anti-d&viyeleri
calsildi.

Biyokimyasal dgskenler icin 5 cc’lik enjektorler ile alinan ve hemen
biyokimya tuplerine konan kan drnekleri oda i1sisinda koadutecaya kadar 30 dk.
bekletildi, 4000 devirde 5 dk. santrifije edildi ve Dade be&hbimension RxL Max
cihazinda cagild!.

CBC icin EDTA (Etilen Diamin Tetra Adeadisit)’ll tipe 2 cc kan alindi.
Tupler 10 defa alt-tst edildi ve kanlar Cell-Dyn 3300 ABBOT Tazinda okutuldu.

Tiroid fonksiyon testleri 5 cc’lik enjektérlile alinan ve hemen biyokimya
tiplerine konan kan 6rnekleri oda i1sisinda koagtile oluncaya Badak. bekletildi,
4000 devirde 5 dk. santrifije edilerek chemiluminencence immuamoiskry
yontemiyle immulite 2000 cihazinda galld1.

24 saatlik idrarda iyot spektrofotometrik yamiee Dade behring Dimension
RxL Max cihazinda c¢ajild!.

Santrifijler Rotofix 32A Hettich/Zentrifugecihazinda cadildi. Ayrica her
gonulliye Prosound SSD-3500 SV ALOKA ultrasound cihaziyla kigntarafindan
tiroid US yapildi.

Cabkmamizda; gondllilerde bakilangklerin ortalamalari alindi ve standart
sapmalari hesaplandi. Tiroid patoloji sikline tur patoloji yapgl (noduler veya
diffiz guatr) olmak tzere ve ayrica her iki lobdang(gaya sol lob) birinin vertikal

.....

volumleri hesaplanarak kalastirildi.
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Tiroid hormon, Anti-TG tetkikleri ve biyakiya, hemogram tetkikleri normal
referans araliklari sirasiyla tablo 1. ve tablo Il.&lmulmuytur.

Tablo I. Tiroid hormon ve Anti-TG tetkikleri normal referansbklari

Hormon ve Referans araliklar Birim
immunoloji

tetkikleri

sT3 1.8-4.2 pg/mL
sT4 0.8-1.9 ng/dL
TSH 0.4-4 uiu/mL
Anti-TG 0 150 U/mL

Tablo Il. Biyokimya ve hemogram tetkikleri normal referandiftari

Biyokimya ve hemogram Referans araliklarn Birim
AKS 74 — 106 )
BUN 7-18 gL
Cre 0-1.3 mg/dL
AST 15 - 37 U/L
ALT 30-65 mg/dL
$0tal kolesterol 0 — 200 mg/dL

9 o . 0-99 mg/dL
DusUk dansiteli lipoproteinler

- o : 32-99 mg/dL
Yuksek dansiteli lipoproteinler 0 — 40 mg/dL
Cok diuk dansiteli lipoproteinler

: 6.4—-8.2 g/dL

Total protein
Alb 34-5 g/dL
Beyaz kiire 4.6 -10.2 K/pL
Hemoglobin 12.2-18.1 g/dL
Hematokrit 37.7-53.7 %
Trombosit 142 — 424 K/uL
Iyot/24sa 100 - 199 pg/dL

Bu cagmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SRSgitistical Package
for Social Sciences) Inc., Chicago, IL 11.5 paket programyagamstir. Degiskenler
ortalama, standart sapma ve ki-kare ile OzetlgtimiNormal d&ilim gdsteren
desiskenler arasinda anlamli bir farkin olup-olnfaddne-Way Anova, normal gdim
gostermeyen Anti-TG icin Kruskal-Wallis testi kullanijtar. One-Way Anova
istatistginde farkin anlamli gorildiii yerlerde Bonferronigcoklu kagilastirma testi
kullanilarak farka neden gruplar tespit edilBonuclar ortalama + S.eklinde verilmg

ve p<0,05 olan sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul egilmi
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4. BULGULAR

Cabmaya alinan gonullulerin yaortalamalari; magatu kullananlarda 31,13
+ 7,35, sigara kullananlarda 31,13 + 5,25 ve kontrol grubunda 32,29 +0Bra&
Uzere benzerdi pe0.05). Alskanlik sireleri gbdzden geciriginde sigara
kullananlarin akkanlk sdrelerinin anlamli olarak daha uzun @ldusaptandi
(p=0,015).( Tablo I1I)

Demografik veriler, gkanlik sureleri, rutin biyokimya, tam kan sayimi, sistolik
ve diyastolik arteryel kan basin¢ ortalamalari ve grugasindakp deserleri tablo III.’
de gosterilmitir.

Tablo Ill. Gruplar arasi demografik ve laboratuar veri ortalamééap deserleri

Marasotu sigara kontrol p

Aliskanlik stresi 8,73+6,16 12,83+6,51 - 0,015
Yas (y1lxSD) 31,13+7,35 31,13+5,25 32,29+9,08 >0,05
Sis. Art. Bas. (mmHg+SD) 124,00£11,62 121,1748,47 121,13+8,03 >0,05
Diy. Art Bas. (mmHg+SD) 80,33+7,06 77,00+7,26 78,23+7,36 >0,05
Beyaz kire 7,76£2,03 7,68%1,61 6,93+£1,50 >0,05
Hemoglobin 15,52+0,98 15,70+0,98 15,57+1,02 >0,05
Hematokrit 46,11+3,05 47,02+2,90 46,51+2,97 >0,05
Cre 0,97+0,10 0,96+0,11 1,01+0,12 >0,05
Trombosit 250,57+67,38 251,90+58,47 259,00+61,71 >0,05
AKS 88,57+13,89 85,33+11,54 83,87+10,66 >0,05
Kan dre azotu 12,53+3,12 12,67+2,91 14,26+2,72 0,041*
AST 25,33+7,88 23,80+6,97 25,2616,17 >0,05
ALT 58,53+26,28 51,60+17,97 49,23+15,10 >0,05
Total kolesterol 160,53£39,11 166,00+33,70 172,35+46,04 >0,05
Tg 28,00+121,00 147,20+86,95 117,03+62,06 >0,05
Dus. dans. lipoproteinler 86,81+25,41  91,15+22,56 93,65+34,01 >0,05
YUuk. dans. lipoproteinler 34,43+6,93 30,13+4,86 36,35+5,61 0,001**
Cok.di. dans. lipoproteinler 25,59+24,20  29,43+17,39 23,41+12,41  >0,05
Total protein 7,23+0,41 7,19+0,44 7,41+0,44 >0,05
Alb 4,38+0,29 4,32+0,27 4,48+0,26 >0,05
Iyot/24sa 155,25+22 55 153,86+25,59 155,50+23,51 >0,05
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Kan Ure azotu ortalamalari nyata ve sigara igcen grupta kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli olarak dahasdk saptandi (sirasiylgy=0,025, p=0,031).
Maragotu ve sigara icen grup ortalamalari ise benzgeeh 05). (Tablo 1V, V, VI)

Yuksek dansiteli lipoprotein ortalamalari sigara kullananlarkantrol ve
margotu kullananlara gére anlamh olarak dahsstdkisaptandi (sirasiylgp=0,001,
p=0,017). Margotu ve kontrol gruplari ortalamalari ise benzep#Q,05). (Tablo 1V,
V, VI)

Tablo IV. Anlamli farklihk saptanan biyokimya veri ortalamalannmargotu ve

kontrol grubunda karastiriimasi vep dezerleri

Marasotu Kontrol p
Kan ure azotu 12,53+3,12 14,26+2,72 0,025
YUk. dans. lipoproteinler 34,43+6,93 36,3515,61 >0,05

Tablo V. Anlamli farklihk saptanan biyokimya veri ortalamalanrsigara ve kontrol
grubunda kanlastiriimasi vep dezerleri

Sigara Kontrol p
Kan ure azotu 12,67+2,91 14,26%2,72 0,031
YUuk. dans. lipoproteinler 30,13+4,86 36,35+5,61 0,001

Tablo VI. Anlaml farklhilik saptanan biyokimya veri ortalamalanmnargotu ve sigara

grubunda kanlastiriimasi vep dezerleri

Marasotu Sigara p
Kan ure azotu 12,53+3,12 12,67+2,91 >0,05
Yuk. dans. lipoproteinler 34,43+6,93 30,13+4,86 0,017
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Tiroid hormon seviyeleri acisindangeidendirildiginde; TSH, st ve ST,
gruplar arasindaki farklar benzerdi (>0,05). Anti tirogilp antikor dizey
ortalamalari butin gruplarda normal sinirlarda saptgd.(5).(Tablo VII)

Tablo VII. Gruplar arasi tiroid fonksiyon, anti-TG testleri oataklari vep deserleri

marasotu Sigara icenler kontrol p
TSH 0,97+0,67 0,99+0,53 1,06+0,79 >0,05
STy 1,37+0,18 1,39+0,19 1,47+0,21 >0,05
STs 3,43+0,83 3,39+0,56 3,29+0,44 >0,05
anti-TG  20,94+28,37 12,10+18,35 24,35+24,62 >0,05

Tiroid boyutlari dgerlendirildiginde; s& lob o©n-arka boyutu, magatu
kullananlar grubunda, kontrol ve sigara icenlere gore dayigkidaptandi ve bu farklar
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyles0.031, p=0.041). Sigara ve kontrol gruplari
ortalamalari ise benzerdX0,05). (Tablo 1X, X, XI)

S& lob lateral boyutu deerlendirildiginde, marsgotu kullananlar grubunda,
kontrol ve sigara icenlere gore daha biyuk saptandi ve gerleleistatistiksel olarak
anlamhydi (sirasiylap=0.031, p=0.036). Sigara ve kontrol gruplari ortalamalari ise
benzerdi p>0,05). (Tablo IX, X, XI)

Sa lob vertikal boyut ortalamalari gruplar arasinda benZgreD.05).

S& lob volimi dgerlendirildiginde, marsotu kullananlar (boyut diizeyleri ile
paralel olarak), kontrol grubuna ve sigara igenler grulggra daha buyik saptandi ve
bu deerler istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiylgs0.017, p=0.032). Sigara ve
kontrol gruplari ortalamalari ise benzerpgQ,05). (Tablo 1X, X, XI)

Sol lob 6n-arka, lateral ve vertikal bdgutve sol lob volim ortalamalari,
gruplar arasinda benzergi~0.05).

Total tiroid volimu ortalamalari @erlendirildiginde, margotu kullananlar
grubunda, kontrol ve sigara icenlere gore daha buyuk saptarmli farklar istatistiksel
olarak anlamliydi (sirasiylg=0.033,p=0.023). Sigara ve kontrol gruplari ortalamalari
ise benzerdig>0,05). (Tablo IX, X, XI)

Istmus boyut ortalamalari gruplar arasinda benzprdi.(5).
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Tablo VIII. Tiroid lob boyutlari (mm+SD olarak) ve gdob, sol lob, total tiroid
voliim ortalamalari (mfSD olarak) ilep deserleri

Tiroid lob Marasotu Sigara igenler Kontrol p
boyutlarn

Sg lob 6n-arka  18,83+3,13 17,324+2,78 16,88+3,06 0,034*
Sg lob lateral  20,32+2,91 18,27+3,20 18,30+£3,00 0,014**
Sa lob vertikal 58,43+6,21 55,71+6,87 57,03t7,84 >0,05
Sag lob volimi  11717,18+2754,12 9395,57+2950,27 9556,13+3815,87 0,009***
Istmus 3,70+1,38 3,44+1,08 3,37+1,10 >0,05
Sol lob vertikal 55,62+6,43 54,95+7,03 56,27+6,14 >0,05
Sol lob lateral  19,17+2,89 17,95+3,22 18,65+3,10 >0,05
Sol lob 6n-arka 16,07+2,66 14,39+2,20 14,85+3,14 >0,05

Sol lob volimi  9102,54+2678,82 7561,73+2517,63 8444,11+3358,17 >0,05
Total tiroid vol. 20748,85+4947,28 16957,31+5036,55 18000,24+6762,66 0,032****

Tablo IX. Anlaml farklilik saptanan tiroid lob boyut ortalamalaninmargotu ve
kontrol grubunda karlastiriimasi vep dezerleri

Tiroid lob boyutlar Marasotu Kontrol p

Sag lob 6n-arka 18,83+3,13 16,88+3,06 0,031
S& lob lateral 20,32+2,91 18,30+3,00 0,031
S& lob volima 11717,18+2754,12 9556,13+3815,87 0,017
Total tiroid vol. 20748,85+4947,28 18000,24+6762,66 0,033

Tablo X. Anlamh farklhilik saptanan tiroid lob boyut ortalamalanrsigara ve kontrol
grubunda kanlastiriimasi vep dezerleri

Tiroid lob boyutlari Sigara Kontrol p

S lob 6n-arka 17,3242,78 16,88+3,06 >0,05
S& lob lateral 18,27+3,20 18,30+£3,00 >0,05
Sgs lob volimu 9395,57+2950,27 9556,13+3815,87 >0,05
Total tiroid vol. 16957,31+5036,55 18000,24+6762,66 >0,05
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Tablo XI. Anlaml farklilik saptanan tiroid lob boyut ortalamalaninmargotu ve

sigara grubunda ksfastirilmasi vep degerleri

Tiroid lob boyutlar Mara sotu Sigara p

Sg lob On-arka 18,83+3,13 17,32+2,78 0,041
S& lob lateral 20,32+2,91 18,27+3,20 0,036
S& lob volimi 11717,18+2754,12 9395,57+£2950,27 0,032
Total tiroid vol. 20748,85+4947,28 16957,31+5036,55 0,023

Sekil 4.1. Gruplar arasi total tiroid volumu gerleri.
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Tiroid loblarindan herhangi birinin vertikalyllklig 55 mm ve Uzerinde
olmasi hiperplazi olarak kabul edighhde; sigara icenlerin % 80'Ii maatu
kullananlarin % 75.9’u ve kontrol grubunun % 64.5’i hiperplazikticak aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlaml gedi (p>0.05).
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5.TARTISMA VE SONUCLAR

Bu caymada Kahramanmagyare cevresinde 0Ozellikle sigarasknligindan
kurtulmak icin kullanilmaya bdanan ve daha sonra kendisindeslkanlik yapan
margotunun tiroid patolojisi yapip-yapmagni, yapiyorsa ne tur bir patoloji
yaptgini aratirdik. Margotunun bir tdr tittin oldgu ve sigara igciminde ol gibi
tiroid patolojisine sebep olabilegehipotezini kurduk.

izole margotu kullanan bayan neredeyse bulunrgadian dger gruplara
kabul edilen gonullilerin de hepsi erkek cinsiyettertalwldu. Bu nedenle cinsiyet
farkhilgr agisindan deerlendirme yapamadik.

Her ne kadar alkanlik sureleri arasinda sigara lehine anlaml bir fark olsa da
aliskanhk sireleri yeterince uzundu ve sigara i¢cimi agisindapilypg onceki
calsmalara benzerd?™®

Onceki caijmalarda Graves hastalile sigara iciminin birliktelik gosterdi

1318 jki calismada sigara icicilerde icilen sigara sayisiyla hipertiroidi

saptanmtir.
arasinda ikki bildirilmi stir.**?° Ancak calsmamizda sigara icen grupta ve msata

kullanan grupta hem Graves hagialnem de hipertiroidi ile istatistiksel olarak
anlamh bir ilski saptamadik. Bu sonu¢ izole mgotu kullanan olgu sayimizin

azlgindan kaynaklaniyor olabilir.

Total tiroid voliminun sigara igicilerdettegl gosterilmgtir. Bu NTG ve
TNG ile bir balanti oldgunu digiindirir?* Fakat bazi cajimalarda TNG'da
sigara icimiyle anlaml bir #ki bulunamamtir.®® Bizim calsmamizda NTG
acisindan deerlendirildiginde total tiroid volimi masatu kullanan grupta kontrol
ve sigara gruplarina gore istatistiksel olarak anlamlicele daha blyuk saptandi.
TNG acisindan ise sigara ve mata kullananlarda anlamli bir farkhlik
saptayamadik.

Bazi makalelerde sigara iciminin otoimmuaidit ve guatr igin risk faktoru

41-45 1846

oldugu bildirilmis, ancak dier calsmalarda otoimmdin tiroidi ve guatr igin
boyle bir iliski gosterilememitir.”****’ Biz calsmamizda magmtu ve sigara
kullanimi ile otoimmdan tiroidit arasinda istatistiksebikdk anlamli bir ikki tespit

edemedik.
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Genetik yatkirdi dislamak amaciyla monozigot ikizlerde vyapilan bir
calsmada sigara iciminin s&kar tiroid hastalii gelisiminde riski artirdgl
bildirilmi stir.*’

Bazi ¢ajmalarin sonuclarina goére sigara icenlerde icmeyenlere wdid
hormon seviyeleri daha yiksekti?®**® Oysa dier calsmalarda bu etki
gosterilemenstir.”®*! Bizim calsmamizda sTve TSH seviyeleri magatu kullanan
ve sigara kullanan grupta dahasdki saptanmasina gmen gikar tiroid hastal!

acisindan istatistiksel anlamlilik dizeyinesal@ad!.

Bazi kanitlar sigara iciminin tiroid Uzerikdgredominant etkisinin iyot
alimi disukse guatrojenik veya antitiroid, iyot alimi yeterliyse elbkle bayanlarda-
immuinojenik nedenli oldgunu gosternstir.?>°? Bizim calsmamizdaki olgular hem
erkektiler hem de 24 saatlik idrarda bakilan iyot miktanrgore iyot alimlari
normaldi. Cakmamizda immunolojik bir marker olan anti-TG’nin her G¢ grup
olgularinda normal dgrler icinde saptanmasi ve grup ortalamalarinin isteesiti

olarak benzer bulunmasini bu sebeplefddraaktayiz.

Marsgotu kullananlarin ¢gu ya izole margtu kullanan yada sigara icme
doneminden sonra en az 2 yil izole mata kullananlardan ofmaktaydi. Bu
aklimiza buldgumuz sonuglar sigaranin etkisi olabilir mi? sorusunu getlirebi
Olmadgina inaniyoruz, ciinkii daha énce sigara ile yapilan benagmedd® eski

icicilerde kontrollere kiyasla tiroid patolojisi yonundegnais risk saptanmarsgtir.

Gruplar ygm tarzi, meslek,g&tim, beslenme ajkanligi farklari yoninden
yeterince dgerlendirilememy/eslenememytir. Dolayisi ile margotu burada gercek
faktorleri gizleyen goérece masum bir etken olabilir. Ancgorulmektedir ki
olasilikla, saptanan tiroid anormalliklerinin gefliesinde rol oynamaktadir.

Genel olarak deerlendirildiginde dumansiz tutiinin g#i amaclarla kullanildg!
gozlenmektedir. Kimi insanlar dumansiz tutiini zevk gleree verici bir unsur olarak
hayat icerisinde belli zamanlarda kullanirken kimi insaig& bir ygam tarzi olarak
benimsemekte ve ginin her saatinde kullanmaktadirladlardion formatindaki bu
degisim dumansiz tutin tipine BA olmakla beraber, kullanilgi bodlgeye gore
degisiklik gosterebilmektedif:*>*° Marasotunun giinlik kullanim miktarlari, bir

defada giza uygulanan ot miktari bireysel olarakzgéigi ve sigara gibi standardize
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kullanimi  olmadgl icin sigaranin yapgina benzer bir kiumilatif et

deserlendirilemed..

Sigara dumanindaki tiyosiyanat, 2,3-hidroksipiri 3,4-benzpiren ve
hidroksikinon gibi bazi maddeler guatrojen olabifir! Ozellikle tiyosiyanat iyodid
transportu ve organifikasyonunu inhibe etfe2,3-hidroksipiridin ise iyodotironin
deiyodinaz aktivitesini kisitlayarak 4T deiyodinasyonunu inhibe eder. Etkisi
propiltiourasile benzerdi>® Oysa biz martu icindeki guatrojen maddeleri
bilmiyoruz. Bunlarin ortaya ¢ikarilmasi gerekmektedir.

Cabmamizin dger kisitlayici taraflari; vaka sayimizin goreceli akaazlIgi,
izole margotu kullaniminin toplumda agl, bayanlarin genellikle mayatu
kullanmamasi ve bu yiizden cinsiyet farki agisind@edendirilememesi idi. Ancak
bu son sayilan neden -bayanlarda tiroid patoloji&@kin madde kullanimi ginda,
ornezin otoimmun nedenlere ph olarak sik olmasindan dolayi- olgularimizda tiroid
patolojisine sebep olan gir nedenlerin ekartasyonu acisindan lehimize bir faktor
olarak da dgerlendirilebilir.

Sonug olarak; genellikle sigara skianligindan kurtulmak icin kullaniimaya
baglanan margotu, ayni sigarada olgu gibi guatrojen etkiye sebep olur gibi
gorunmektedir. Ancak elimizdeki veriler halen yeterligithr ve daha geni

calsmalara ihtiyac vardir.
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7. EKLER

Ek-1: Etik kurul onay formu

T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ETiK KURULU
SAYI :2007/055 03.7./0..2007
KONU :Kurul Karan
DEKANLIK MAKAMINA

Fakiilte Etik Kurulumuzun 05.11.2007 tarih ve 2007/11 nolu oturumunda alinan 8
nolu karar sureti agsagida sunulmustur.

KARAR 8: .
Ars.Gor.Dr. Tayyar Ismail SONMEZ tarafindan 01.10.2007 tarihinde Kurulumuza

sunulan  Maras Otu (Smokeless Tobacco) Kullananlarda Tiroid Hastalig: Siklig1 * bagliklt
¢aligmanin yapilmasi kabul edilmistir.
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Ek-2: Bilgilendirilmis onam formu

KL INIK VE LABORATUVAR ARA STIRMALARI
ETIK KURUL ALT KURULU
AYDINLATILMI § (BILGILENDIRILM iS) ONAM FORMU

Calsmanin Adi: Mara otu (smokeless tobacco) kullananlarda tiroid hastaikligi'nin
arastirilmasi.

(Arastirmacinin Agiklamasi)

Bu katildginiz calgma bilimsel bir argtirma olup, argtirmanin adi Marg otu
(smokeless tobacco) kullananlarda tiroid hagtalkligi'nin argtiriimasr’dir.

Bu argtirmanin amaci  tiroid hastginin Marg otu kullanimi ile ilgkisini
gOstermektir.

Arastirmada yer alacak gontllilerin sayisi 90‘dir.

Bu aratirma ile ilgili olarak tetkik-tedavisemasina 6zen gosterme, gwacinin
Onerilerine  uyma, zamaninda kontrole gelinmesi isggnde gelinmesi, sizin
sorumluluklarinizdir.

Bu argtirmada sizin icin herhangi bir risk veya rahatsizbk &onusu d&ldir; ancak
sizin icin beklenen yararlarger tiroid bezi gahmasinda bir anormallik saptanmasi durumunda
erken tedaviye yonlendirilmenizdir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir geé old@unda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. inrama hakkinda ek bilgiler almak icin ya
da calgma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya dgedrahatsizliklariniz igif-505-
6791646n0.lu telefondarr. Tayyar Ismail SONMEZ’e bagvurabilirsiniz.

Bu argtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilnadkyec

Bu argtirmada yer almak tamamen sizin Bteze balidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bgamada argirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da hicbiekilde sizin zarariniza yol agmayacaktir. gnaci, bilginiz dahilinde
veya istg@iniz disinda, uygulanan tedagemasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ggah
programini aksatmaniz vb. nedenlerle sizistamaadan cikarabilir. Argirmanin sonuclari
bilimsel amagcla kullanilacaktir; ¢cgtnadan cekilmeniz ya da atauci tarafindan cikariimaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler gerekirse bilimsel ataakullanilabilecektir.

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktwe argtirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak agarmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerekiide tibbi bilgilerinize ulgabilir. Siz de istegjinizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulabilirsiniz (gerekli goriulirse gonilliye, kendine ait tibbi
bilgilere ancak verilerin analizinden sonragalailecei bildirilmelidir).

(Katilimcinin/Hastanin Beyant)
Yukarida yer alan ve ag@rmaya balanmadan 6nce gonulliye verilmesi gereken

bilgileri okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tlonugari aratirmaciya sordum,
yazili ve sozlu olarak bana yapilan tim aciklamalamnaiariyla anlamy bulunmaktayim.
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Calsmaya katilmay: isteyip istemegiime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbézden gegirilmeditariimasi veslenmesi konusunda
arggtirma yUuraticusine yetki veriyor ve s6z konusytaraaya ilgkin bana yapilan katilm
davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin gonullti olarak kadiylorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimcinin,
Adi-Soyad:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih veimza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin
Adi-Soyad:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih veimza:

Gaorusme tanginin,
Adi-Soyadi:
Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih veimza:

Aciklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih veimza:

Aragtirmacinin Dikkatine: Bu 6rnek form argtiricilara fikir vermek icin formda bulunmasi
gereken asgari bilgiler verilerek hazirlarytir, gerektginde eklemeler yapiimahdir.
Aydinlatilmg Onam (Bilgilendirilm§ Olur) alirken s6z konusu olan; hazir metnin hastaya
imzalatilmasi dgil, bu cercevede hekim ile hasta arasinda gecengoanin yaziya dokilmesi
islemidir.

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KES INLIKLE BIRBIRLERININ DEVAMI
SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER ALMAYACAKTR.
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