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OZET

Asikar Tiroid Disfonksiyonu Olan Hastalarda Fekal Elastaz-1 Olcumu ile
Ekzokrin Pankreas Yetmezliginin Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip

Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanlk Tezi, Kirikkale, 2020.

Amagc: Tiroid fonksiyon bozukluklarinin gastrointestinal sistem iizerine etkileri
eskiden beri c¢ok iyi bilinmektedir. Fekal elastaz-1 (Fe-1) ekzokrin pankreas
yetmezligini gostermede kullanilan 6nemli bir indirekt pankreas fonksiyon testidir. Bu
calismanin amaci yeni tani asikar tiroid disfonksiyonu olan hastalarda Fe—1 diizeyi
bakilarak tiroid disfonksiyonu ile ekzokrin pankreas yetmezligi arasindaki iliskinin

arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: Calismaya 34 asikar hipotiroidi ve 34 hipertiroidili hasta ile yas
ve cinsiyet Ozellikleri benzer 31 saglikli goniilli alindi. Calisma hastalarinin Fe-1
6l¢limii i¢in alinan gaita 6rnekleri -80 °C’de buzdolabinda saklandi ve ELISA yoéntemi
ile 6l¢iildii. Calismaya katilan tiim hastalarin TSH, serbest T4, serbest T3, amilaz,
lipaz, 25 OH D vitamini (vit D), doku transglutaminaz Ig A ve Ig G, aclik plazma
glukozu, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid duzeyleri
olgalda.

Bulgular: Calismamizda Fe-1 diizeyi asikar hipotiroidi hastalarinda 397,8+133,2
mcg/g, asikar hipertiroidi hastalarinda 385,3+155,4 mcg/g, kontrol grubunda
476,5£169,5 mcg/g olarak Olculdi. Fe-1 diizeyi asikar hipotiroidi ve hipertiroidi
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (sirastyla p=0,041; p=0,027). Asikar hipotiroidi grubunda vit D diizeyi
hipertiroidi ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (sirastyla p=0,032 p=0,007). LDL kolesterol, HDL kolesterol ve total
kolesterol diizeyi asikar hipertiroidi grubunda hipotiroidi ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (sirastyla p=0,031 p=0,033).
Korelasyon analizinde hipotiroidi grubunda Fe-1 ile amilaz arasinda (p=0,027
r=0,380); hipertiroidi grubunda ise Fe-1 ile lipaz arasinda (p=0,035 r=0,363) pozitif
korelasyon bulunmustur. Asikar hipotiroidi grubunda Fe-1 ile trigliserid diizeyi

arasinda negatif korelasyon bulunmustur (p=0,037 r=-0,360).



Sonug: Calismamiz, tiroid hormonlarinin ekzokrin pankreas fonksiyonu iizerindeki
etkilerini indirekt bir yontem olan Fe-1 testi ile degerlendiren ilk c¢aligmadir.
Bulgularimiza gore, asikar hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda Fe-1 diizeyi 6tiroid
kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur. Bu hastalardaki diisiik Fe-1 dlizeylerinin
fizyopatolojisinin agiklanabilmesi, pankreasin ekzokrin yetmezliginin (PEY) klinik
Ooneminin anlagilabilmesi i¢in daha fazla klinik ve deneysel ¢alismaya gereksinim

bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fekal Elastaz-1, Ekzokrin Pankreas Yetmezligi, Asikar
Hipertiroidi, Asikar Hipotiroidi



ABSTRACT

Evaluation of Exocrine Pancreas Insufficiency in Patients with Overt Thyroid
Dysfunction by Fecal Elastase-1 Level, Kirikkale University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Master Thesis, Kirikkale, 2020

Aimed introduction: Affects of thyroid function disorders on gastrointestinal system
are well known previously. Fecal elastase-1 (Fe-1) is an important indirectly
pancreatic function test used to exocrine pancreas insufficiency. The aim of this study
is to investigate the relationship between thyroid dysfunction and exocrine pancreatic
insufficiency by Fe-1 level in patients with newly diagnosed overt hyperthyroidism

and hypothyroidism.

Material and Methods: Thirty four hypothyroid, 34 hyperthyroid patients and 31
sex-and age-matched healthy controls subject were included to the study. The stool
samples taken for Fe-1 level were stored at -80 °C refrigirator. Fe-1 levels were
measured by using ELISA method. Serum TSH, free T3 and T4, amylase, lipase, 25
OH D vitamin (vit D), tissue transglutaminase IgA and 1gG, fasting blood glucose,
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, total cholesterol, triglycerides levels were

measured.

Results: Mean Fe-1 level were 397,8+133,2 mcg/g in hyperthyroid patients,
385,3+155,4 mcg/g in hypothyroid patients and 476,5+169,5 mcg/g in control group.
Fe-1 levels of overt hypothyroidsm and overt hyperthyroidsm group were found lower
istatistically significant than control group (p=0,041; p=0,027, respectively). Vit D
level in overt hypothyroidsm group were found lower istatistically significant than
both of overt hypertyroidism and control group (p=0,032; p=0,007, respectively).
LDL-cholesterol, HDL-cholesterol and total cholesterol levels are lower at overt
hyperthyroidism group than both of overt hypothyroidism and control group (p=0,031;
p=0,033; p=0,0001, respectively). There were positive correlations between Fe-1 and
amylase levels at overt hypothyroidsm group (p=0,027, r=0,380), and between Fe-1
and lipase levels at overt hyperthyroidsm group (p=0,035, r=0,363). There was negatif
correlation between Fe-1 and triglycerides levels at overt hypotiroidsm group
(p=0,037, r=-0,360).

Vi



Conclusions: The effects of thyroid hormones on exocrine pancreatic functions were
evaluated for the first time by Fe-1 levels as an indirect method. According to our
findings, Fe-1 levels were lower in patients with overt hypothyroidism and overt
hyperthyroidism than in their euthyroid control. It is seem that thyroid dysfunctions
may affect exocrine pancreatic functions. More clinical and experimental studies are
needed to explain the physiopathology of low Fe-1 levels in these patients and to
understand the clinical significance of PEY.

Key Words: Fecal Elastase-1, Exocrine Pancreas Insufficiency, Overt

Hyperthyroidism, Overt Hypothyroidism.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlarindaki degisiklikler viicutta bircok sistemin faaliyetlerinde
degisiklige neden olmaktadir. Tiroid fonksiyon bozukluklarinin gastrointestinal
sistem Uzerine etkileri eskiden beri ¢ok iyi bilinmektedir. Hipotiroidi, gastrointestinal
sistem motilitesini azaltir, siklikla kabizliga veya Onceden varolan kabizligin
kotiilesmesine neden olur. Siddetli oldugunda, bazen psédoobstruksiyon veya ileus
gelismesine yol acabilir. Hipotiroidi, tiroid hormon replasmani ile diizelen karaciger
enzim yukselmeleri ile kendini gosterebilir. Ayrica safra kesesi hipotonisi nedeniyle
azalmig safra akisi ile sonuglanabilir (8, 9). Tirotoksikozlu hastalarda ise artan
bagirsak motilitesi sik goriilen bir bulgudur. Agizdan c¢ekuma kadar transit
zamaninda azalma kaydedilmistir. Bu hastalarda daha az transit slresinin sonucu
olarak muhtemelen daha az yag sindirimi nedeniyle steatore meydana gelmektedir.
Bulanti, kusma, ishal tirotoksikozlu hastalarda nadir ortaya ¢ikan Ozellikler olarak
belirtilmistir. Graves hastaliginda, gastrointestinal sistem tutulumu olan otoimmun
hastaliklar artmis siklikta goriiliir. Tirotoksikozlu hastalarda da hipotiroidili
hastalarda oldugu gibi karaciger enzimlerinde ylkselme olur; alanin aminotransferaz
(ALT) vyiiksekligi %?20-30, aspartat aminotransferaz (AST) yiiksekligi %10-20
oraninda goriiliir (8, 10). Tiroid disfonksiyonu olan kisilerde gastrointestinal sistemin
birgok pargasinin etkilenmesi gozlense de ekzokrin pankreas lzerine olan etkilerini

inceleyen ¢alisma literatiirde oldukc¢a az sayidadir (1, 2).

PEY, pankreas enzimleri ve sodyum bikarbonatin yetersiz salgilanmasi ile
karakterize bir durumdur. Ekzokrin pankreas yetmezligi tanis1 koymak i¢in indirekt
ve direkt pankreas fonksiyon testleri kullanilir. Direkt testler: sekretin kolesistokinin
testi, kolesistokinin testi, sekretin testi ve sekretinle uyarilmis MRCP (Manyetik
rezonans kolanjiyopankreatografi) testidir. indirekt testler: Lundh testi, Fe-1 6lgtimd,
fekal kimotripsin 0lgim, 72 saatlik gaitada yag 6l¢limii ve serum tripsinojen testi ve
trigliserit nefes testidir (3). Her ne kadar direkt testler pankreas ekzokrin
fonksiyonunu degerlendirmenin en giivenilir yontemi olsa da bu yontemin pahali ve
invaziv olmasi pankreas fonksiyonunun dolayli olgliimlerinin gelistirilmesini
gerektirmistir. Indirekt pankreas fonksiyon testleri daha diisiik hassasiyete sahiptir
ancak dogrudan testlerden daha fazla uygulanabilirlige sahiptir. Indirekt

1



yontemlerden biri Fe-1 seviyelerinin 6lgimudir. Pankreatik ekzokrin yetmezlik icin
kullanilan diger testler pahali ve zahmetli oldugundan ve birgok Klinikte
bulunmadigindan Fe-1 tercih edilmektedir (4). Elastaz-1, pankreas asiner hicreleri
tarafindan salgilanan proteolitik bir enzimdir. Pankreas ekzokrin salgisi igerisinde
duedonuma gegen elastaz, tripsin tarafindan aktive edilir. intestinal gecis sirasinda
miktarinda herhangi bir degisiklik olmadan gaita ile atilir. Fe-1‘in safra tuzlarina
bagli olmasinin intestinal gegcisleri sirasinda proteolitik veya katalitik yikimdan
korunmasini ve parcalanmamasini sagladigi gosterilmistir. Fe-1‘in 6nemi, intestinal
gecis sirasinda miktarinda herhangi bir degisiklik olmamasi, fegeste pankreatik

stvidan 5-6 kez daha fazla bulunmasi, uzun siire stabil kalmasindan kaynaklanir (5).

Literatiirde tiroid disfonksiyonu olan hastalarda gastrointestinal sistem
motilite bozuklugu yogun bir sekilde arastirilmasina ragmen tiroid disfonksiyonun
ekzokrin pankreas yetmezligi ile iliskisini indirekt yontemlerle aragtiran ¢aligma

bulunmamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci yeni tani asikar tiroid disfonksiyonu olan hastalarda
Fekal Elastaz—1 dulzeyi Olgilerek tiroid disfonksiyonu ile ekzokrin pankreas

fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIROID BEZININ EMBRIYOLOJIK GELISIiMIi VE
ANATOMISI

Tiroid dokusu iigiincii embriyolojik haftada primitif farenksten gelismeye
baglar. Embriyolojik olarak mide bagirsak sisteminin bir uzantisidir, dilin arka
kisminda foremen ¢ekumdan kdken alir. Birinci ve ikinci farengeal poslar divertikiil
seklinde one dogru gelismeye baslar. Divertikiil dil kokiine uzanir ve foremen ¢ekum
olusur. Divertikil her iki yana blyur ve tiroid bezinin iki lobu meydana gelir (5).
Gelismekte olan bez yerine ulasmak i¢in tiroglossal kanal boyunca goc eder.
Embriyolojik gelisimin 7. haftasinda trakea Oniindeki yerine ulasir. Tiroid bezi
anomalilerinin ¢gogunlugu bu kritik dénemde meydana gelir. Tiroid bezi tiroglossal
kanalda go¢ ederken tiroglossal kanal kisti olusabilir. Ayni zamanda tiroglossal kanal
regrese olurken primidal lob olarak kalabilir. Tiroid bezi fetal 11. haftada hormon

iretimine baslamaktadir (6, 7).

Tiroid bezi, bir isthmus ile birbirine bagl iki lobdan olusan damardan zengin
bir organdir. Krikoid kikirdak ile suprasternal g¢entik arasinda yer almaktadir (7).
Primidal lob isthmustan yukari1 dogru gesitli boyutlarda uzanabilir. Tiroid bezinin

normal erigkinlerde agirlig1 10-20 gram arasinda degismektedir (8).

Tiroid bezini; a. thyroidea superior, a. thyroidea inferior ve a. thyroidea ima
besler (8). Venleri v. thyroidea siperior, v. thyroidea media ve v. thyroidea
inferiordur. Bezin lateral drenajini v. thyroidea media, {ist kisimlarinin drenajini v.

thyroidea siiperior, alt kisimlarinin drenajini v. thyroidea inferior saglar (9).

Tiroid bezinin lenfatik drenaj1 derin servikal lenf diiglimleri ve anterior boyun

lenf diigiimlerinde gergeklesir (13).

Rekiirren laringeal sinir larinksin intrensek kaslarimi innerve eder. Tiroid
bezinin lateral simnirindan gegmektedir ve zedelenmeleri vokal kord paralizisinine
neden olmaktadir. Bu nedenle zedelenmeyi 6nlemek i¢in tiroid cerrahisi sirasinda 1yi

tanimlanmalidir (6, 8).
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Sekil 1. Tiroid Bezi Anatomisi (8)

2.2. TIROID FiZYOLOJiSi

2.2.1. Tiroid Hormon Salinimi ve Sentezi

Tiroid folikuler hicrelerinin 3 onemli gorevi vardir; birden ¢ok tirozin
rezidusu iceren tiroglobulin (TG) denilen glikoproteini tGretmek, iyodun depolanmasi
ve transportu, tiroglobulinden tiroid hormonlarinin sentezi ve dolagima salinimini
saglamaktir. Tiroid bezi aktif iki hormon Uretmektedir. Bunlar: tetraiyodotironin
(T4) ve triiyodotironindir (T3) (7).

T4 ve T3'n tiroid bezi tarafindan sentezi alt1 ana basamaktan olusur; iyodun
bazal membran boyunca tiroid hiicresine aktif tasinmasi, TG'de iyot oksidasyonu ve
tirosil kalintilarinin iyotlanmasi, T3 ve T4 olusturmak i¢in TG i¢indeki iyodotirozin
molekilinun  baglanmasi, TG’de pinositoz ve proteoliz ardindan serbest
iyodotironinler ve iyodotirozinlerin dolasima salimimi, iyodotirozinlerin tiroid

hlcresinde deiyodinizasyonu ve 5’ deiyodinizasyon ile T4’ten T3 dontisimidur (9).
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Tiroid hormon sentezi i¢in giinde yaklasik 150 ug iyoda ihtiyag vardir ve
iyodun baslica kaynagi diyettir (8). Diyetle alinan iyodid (I) veya iyodat (I03-)
formundaki iyot gastrointestinal yolakta emilir ve ekstraselliiler siviya dagilir.
Dolasimdaki iyot tirosite, sodyum-iyodid simporter ile aktif olarak tasinir. Iyodid
tirosit icinde tiroid peroksidaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda hizla H2O: ile
okside edilir. Olusan reaktif ara iirlin organifikasyon olarak bilinen bir proses
aracihigiyla monoiyodotirozin (MIT) ve diiyotirozin (DIT) rezidiileri olusturmak
Uzere, tiroglobulin i¢inde bulunan tirozil reziidiilerine kovalan bag ile baglanir.
Tiroid peroksidaz ayrica MIT ve DIT rezidiilerinin birlesmesini de katalizler, boylece
T4 ve T3 olusur. ki DIT molekiliniin birlesmesi sonucu T4; bir DIT bir MIT
molekiliniin birlesmesi sonucu T3 olusur. T4 ve T3 tiroglobulinin proteolizinden
sonra salgilanir. Bu proses asiri miktarda iyodid maruziyeti ile inhibe edilebilir (10).
T4, tiroid bezinden salgilanirken T3’tin %801 ekstratiroidal dokuda T4' in 5'-
deiodinasyonu ile olugmaktadir (8, 11).

2.2.2. Tiroid Hormon Sentezi Kontrolu

Tiroid bezinin biylmesi ve fonksiyonu hipotalamus - hipofiz aksi tarafindan
kontrol edilir. Hipotalamik tirotiropin releasing hormon (TRH), ©6n hipofizde
tirotiropin hiicrelere etki ederek TSH aktive eder ve boylece tiroid bezinden tiroid

hormon sentez ve salinimini uyarir (10).

TSH, salindiktan sonra tiroid hiicre membraninda TSH reseptoriine
baglanarak G protein — adenilsiklaz — cAMP yolunu aktive eder. Hucre i¢i CAMP
artig1 iyodun hiicre igine alimini, tiroglobulin iyodinasyonunu, T3 ve T4 sentezini
arttirir. Ayrica TSH’nin, TSH reseptoriine baglanmasi membrandaki fosfolipaz-C’yi
arttirarak tiroid hiicre hipertrofisine neden olur. Bunun sonucu olarak kronik TSH

aktivasyonu guatra sebep olabilir (12).

Yiksek tiroid hormon seviyeleri negatif feedback mekanizmasi ile tiroid
hormon reseptorlii araciligtyla TRH ve TSH’yi inhibe eder. Dopamin,
glukokortikoidler ve somatostatin de fizyolojik dozun fiizerinde bulundugunda
TSH’yi baskilar (7).



TSH iki alt iiniteden olusmaktadir. Alfa subunite folikul stimule edici hormon
(FSH), luteinize edici hormon (LH), plasental insan koryonik gonadotropine (HCG)
benzer. Beta subiinitesi TSH nin asil aktivitesinden sorumludur. TSH salinimi giin

boyunca diisen ve gece yarisinda pik yapan sirkadyen ritim gosterir (7).
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= Inhibitory pathway

Sekil 2. Tiroid Hormon Sentez Mekanizmasi (16)

2.2.3. Tiroid Hormon Transportu ve Metabolizmasi

Her iki tiroid hormonunun g¢ogunlugu plazma proteinlerine bagli kanda
dolasir; T4'in % 0,04'U ve T3'ln % 0,4l serbesttir. U¢ major tiroid hormon transport
proteini vardir. Bunlar: tiroksin baglayict globiilin (TBG), tiroksin baglayict
prealoumin (TBPA) ve albumdir. Tiroid hormon baglayan proteinler serumda T4 ve
T340n tasinmasindan ve dokular i¢inde hormonlarin uygun bi¢cimde dagitilmasindan

sorumludurlar (13).

Dolasan T4‘ln biliyiik cogunlugu (%99.98) TBG ve diger plazma

proteinlerine baghdir, serbest T4lin duzeyi ortalama 2 ng/ml’dir ve yarilanma dmrii



uzundur (6-7 gun). T3‘lin daha az1 (% 99.8) plazma proteinlerine baglidir. Bu yiizden
T4 ile karsilagtirildiginda T3 daha hizli etki eder ve yarilanma omrii daha kisadir
(vaklasik 30 saat). Ayrica T3, T4’ten daha potenttir (12, 13).

T3 ve T4 karaciger bobrek ve diger dokularda glukoronidlere konjugasyon ve
deiyonidasyon ile metabolize olurlar. T4‘lin % 35’1 5° deiyonidasyon ile T3‘e¢ , %
45’1 serbest T3’e¢ doniigiir. Dolasimdaki T3’iin %87’si T4’lin periferde T3’e

dontigsmesiyle olusur. T3’{in sadece %13’1i tiroid bezinden salgilanmaktadir (11).

T3 ve T4; karacigerde glukoronidlere konjuge olarak safraya atilirlar.
Bagirsaklardan gecerken konjugatlar hidrolize olur ve kigik miktarda T3 ve T4 geri

emilir. Geri kalan1 digki ile atilir (12).

2.3. TIROID FONKSiYON TESTLERi VE DEGERLENDIRILMESI

Tiroid hastaliklar1 degerlendirilirken su testlerden bir veya birka¢i ile
degerlendirilir; serum TSH, serum total T3 ve T4, serum serbest T3 ve T4, tiroid
peroksidaz antikoru (anti TPO), antitiroglobulin antikorlar1 (anti TG), TSH reseptor
antikoru, tiroglobulin (14).

Serum TSH 0l¢iimi tiroid bezinin primer bozukluklarini arastirmada ilk
bakilacak testtir.  TSH hem primer hipotiroidinin hem de tirotoksikozun

saptanmasinda 6énemlidir. Refarans araligi 0.4-4.0 mIU / L“dir (13, 15).

Serum total tiroid hormon konsantrasyonlari, tiroid fonksiyon bozuklugu
olan hastalarin ¢ogunun degerlendirilmesi igin genis 6l¢lide kullanilabilir fakat bu
analizler baglandiklar1 plazma protein miktarlarinda degisiklik olmasi1 durumunda
yanlis pozitif veya negatif sonug verebilirler. Bu nedenle total T3 ve T4 bakilmasi

yerine serbest hormon diizeylerinin bakilmasi daha dogrudur (13, 14).

Anti TPO ve anti TG, Hashimato tiroiditi tanisi koymakta énemli olmakla

beraber otoimmun tiroid hastaliklarinda bakilir.

Tiroglobulin, tiroid bezinde sentezlenip, kollloidlerde depolanan tiroide 6zgu

bir glikoproteindir. Tiroglobulin; epitelyal tiroid kanserlerinde (papiller, folikuler,



Hurtle hiicreli karsinom) tiroidektomiden sonra rekurren veya nuks takibinde énemli

bir parametredir (8).

Kalsitonin tiroidin parafolikuler C hiicreleri tarafindan salgilanan polipeptid

yapida bir hormondur ve meduller tiroid kanseri teshis ve takibinde kullanilir (16).

TSH resept6r antikoru Graves hastaligi tanisinda 6nemlidir (14).

2.4, HIPOTIROIDiZM

Hipotiroidizm, tiroid hormonlarinin eksikligi nadiren de etkisizligi sonucu
meydana gelen Klinik bir durumdur. Asikar hipotiroidi, yiksek serum TSH
konsantrasyonu ve diisiik serum T4 konsantrasyonu ile tanimlanirken; subklinik
hipotiroidi, ylksek serum TSH konsantrasyonu ve normal serum T4 konsantrasyonu
ile karakterizedir. Hipotiroidi nedenleri; primer, sekonder ve tersiyer hipotiroidi
olarak siiflandirilabilir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye santral sinir sisteminden
kaynaklandig1 i¢in santral hipotiroidi de denmektedir. Primer hipotiroidi, tiroid
bezinden kaynaklanir ve yiiksek serum TSH, diisik serum T4 konsantrasyonu ile
karakterizedir. Santral hipotiroidi ise diisiik serum T4 konsantrasyonu ve buna uygun
olarak ylkselmeyen serum TSH konsantrasyonu ile karakterizedir (13, 17).
Hipotiroidi nadir olarak tiroid hormonuna periferik dokuda diren¢ sonucu da

olusabilir. Hipotiroidi vakalarinin ¢ogunlugu primer hipotiroididir (18, 19).

Iyot eksikligi bolgelerinde hipotiroidinin en sik nedeni iyot eksikligidir. Iyot
eksikliginin olmadigi bolgelerde ise en sik goriilen neden kronik otoimmun tiroidit
olan Hashimato tiroiditidir. Kronik otoimmun tiroidit kadinlarda erkeklere oranla 8
kat fazla gorilmektedir. Hashimato tiroiditine Tip 1 diabetes mellitus, pernisydz
anemi, Myastenia Gravis, Addison hastaligi, COlyak hastaligi, Romatoid artrit,
Sistemik lupus eritematozus gibi otoimmun hastaliklar eslik edebilir. Hipotiroidizm

nedenlerinden Tablo 1’de bahsedilmistir (19).

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) Il1’te kendisi
veya ailesinde tiroid hastaligi oykiisli olmayan 13.344 kiside tiroid fonksiyon testleri
sonuglarina gore hastalarin %4.3‘tinde subklinik hipotiroidi, %0.3‘linde asikar

hipotiroidi, %0.7’sinde subklinik hipertiroidi, %0.5’inde asikar hipertiroidi bulundu
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(20). Toplum arastirmalarinda, asikar hipotiroidi prevalanst %0-2 arasinda
degismekle beraber subklinik hipotiroidi prevalansit %4—10 arasinda degismektedir
(22).

Tablo 1. Hipotiroidizm Nedenleri (19)

Primer Hipotiroidi Nedenleri

Kronik otoimmun tiroidit

Iyatrojenik
- Boyuna uygulanan eksternal 1gimnlama
- Radyoiyot tedavisi
- Total veya subtotal 1s1nlama

Infiltratif hastaliklar
- Sarkoidoz
- Hemokromositoz
- Fibroz tiroidit

[laclar
- Lityum - Amioderon
- Tirozin kinaz inhibitorleri - Interfeon alfa

Iyot eksikligi veya fazlalig

Gegici hipotiroidi
- Agnisiz tiroidit
- Subakut grantilamatoz tiroidit
- Graves hastalarinda radyoiyot tedavisi ardindan
- Subtotal tiroidektomi sonrasinda

Konjenital tiroid agenezisi, disgenezi veya hormon sentezindeki bozukluklar

Santral Hipotiroidi Nedenleri

TSH eksikligi
TRH eksikligi

2.4.1. Hipotiroidinin Klinik Belirti ve Bulgular

Hipotiroidi semptom ve bulgular1 hipotirodinin nedenine bakilmaksizin
hastanin yasina, tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina ve siddetine gore
degisiklik gosterir. Hipotiroidi teshisine yonelik semptomlar spesifik degildir ve ilk
belirtiler belirgin degildir (22).

Hipotiroidideki semptomlar; metabolik islemlerde yavaslama ve intertisyel

alanda glikozaminoglikanlarm birikmesi sonucu meydana gelir. Yorgunluk, soguk
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intoleransi, kilo alimi, bradikardi gibi semptomlar metabolik olaylarda yavaslamaya
bagli; cilt kurulugu, sa¢ dokiilmesi, ses kisikligi gibi semptomlar matriks

glikoaminoglikanlarin intertisyel dokuda birikimine bagli olarak meydana gelir (23).

Yetigkinlerde en sik goriilen semptomlar yorgunluk, uyusukluk, soguk
intoleransi, kilo alimi, kabizlik, seste degisiklik ve kuru cilttir. Daha nadir olarak
karpal tinel sendromu, uyku apnesi ve galaktore gibi semptomlar gorilebilir. Ayni
zamanda hiponatremi, hiperprolaktinemi, hiperhomosisteinemi, hipoglisemi de
hipotiroidide nadir olarak gortlebilir. Hipotiroidiye bagli gelisen semptom ve
bulgular Tablo 2 ‘de belirtilmistir (22, 24).

Tablo 2. Hipotiroidizm Semptom ve Bulgulari (22,24)

Mekanizma Semptom Bulgu
Metabolik Olaylarda - Yorgunluk ve - Hareket ve
Yavaslama halsizlik konusmada
- Soguk intoleransi yavaslama
- Kilo allimi1 - Bradikardi
- Kabizlik - Tendon
- Mental reflekslerinde
retardasyon yavaglama
- Gelisme geriligi
Glikozaminoglikanlarin - Kurucilt - Kabacilt
Birikimi - Ses kisiklig1 - Periorbital 6dem
- Odem - Dilin buyumesi
Diger - Isitme kayb - Diyastolik
- Depresyon hipertansiyon
- Adet diizensizligi - Plevral ve
- Depresyon perikardiyal
- Miyalji ve eflizyon
parastezi - Galaktore

Hipotiroidi bircok sistem zerine etki gostermektedir.

Deri: Hipotiroidili hastalarda kan akiginin azalmasindan dolay1 cilt soluk ve
soguktur (25). Primer hipotiroidi hastalariin yaklasik %80’inde epidermis kuru ve
hiperkeratotiktir (26). Yiiz bolgesinde kaglarin Ugte birinin kaybi goriilebilir.
Dudaklar kalinlasabilir ve dil biiyiiyebilir (25). Saclar kabadir ve sa¢ dokiilmesi
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hipotiroidi hastalarinin %50’sinde goriilebilir (27). Bu durum yaygin veya parsiyel
alopesi ile sonuclanabilir. Tirnaklar, ince ve kirilgandir (27).

Kardiyovaskuler sistem: Tiroid hormonlarinin kardiyovaskuler sistem
tizerine 6nemli etkileri bulunmaktadir. Hipotiroidi, azalmis sistemik vaskuler direng
ve azalmig periferik vaskuller dirence neden olur. Ayrica tiroid hormonlari renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi Uzerine de etkilidir. Renin substratlar1 karacigerde T3
uyaris1 altinda sentezlenir. Boylece hipotiroidi durumunda; diyastolik kan basinci
artar, nabiz basinci daralir ve renin seviyeleri diiser. Hipotiroidide siklikla diyastolik

hipertasyon olmakla beraber sistolik kan basinci da yiikselir (28, 29).

Siddetli hipotiroidinin perikardiyal efiizyona neden oldugu gosterilmistir.
Nedeni tam bilinmese de patogenezinde artan kilcal gecirgenlik ve perikardiyal

bosluktan azalmis lenfatik drenajin rol oynadigi diistiniilmektedir (30).

Hipotiroidili hastalarda degisik derecelerde atrioventrikuler blok ve diisiik

voltajli QRS kompleksleri gorulebilmektedir (31).

Solunum sistemi: Hipotiroidinin akciger fonksiyon bozuklugu ile iliskili
oldugu gosterilmistir (32). Hipotiroidi ve azalmis akciger fonksiyonu arasindaki
iligki; alveolar hipoventilasyon, azalmis solunum kas kuvveti ve azalmis solunum
hiz1 ile agiklanabilir (33). Yapilan bir¢ok ¢alisma, tiroid disfonksiyonu ve azalmis

akciger fonksiyonu arasinda anlaml bir iliski oldugunu gostermektedir (34-36).

Norolojik sistem: Hipotiroidili hastalarda bilissel bozukluk, serebellar ataksi,
periferik noropati, karpal tiinel sendromu gibi preriferik ve merkezi sinir sistemi
bozukluklar1 goriilebilir. Hipotiroidili hastalarda karpal tlinel sendromu sik goriilen

bir bulgudur ve T4 tedavisi ile dizelir (37).

Psikiyatrik Etkileri: Hipotiroidinin psikiyatrik belirti ve bulgularla iliskili
oldugu bilinmektedir (38). Asikar hipotiroidili hastalarda diisiince ve konusmanin
yavaslamasi, dikkatin azalmasi ve ilgisizlik gorilebilir. Nadiren siddetli hipotiroidili
hastalarda ajitasyon ve psikoz da goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar hipotioridili

hastalarda biligsel islevlerde bozulma oldugunu gostermektedir (39, 40).

Hematolojik sistem: Hipotiroidili hastalarda anemiye katkida bulunabilecek

en az dort mekanizma vardir. Bunlar; T4 eksikligi sonucu azalmis hemoglobin
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sentezi, menoraji ile artmig demir kaybindan kaynaklanan demir eksikligi anemisi,
folik asidin bozulmus bagirsak emiliminden kaynaklanan folat eksikligi ve vitamin B

12 eksikligine bagli megaloblastik anemidir (13).

Renal fonksiyon: Hipotiroidi, glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya ve
serum kreatininde artisa neden olur (41). Hipotiroidili hastalarin %20 ile 90’inda
serum Kreatininde artis meydana gelir (9). Yapilan ¢alismalar serum kreatinindeki

artisin geri dontisiimli oldugunu gostermektedir (9, 42, 43).

Tiroid hormonu bobregin gelismesinde ve fizyolojisinde 06nemli rol
oynamaktadir (44). Hipotiroidiye bagli renal fonksiyon bozukluklarinin; tiroid
hormonlarinin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki etkileri (azalmis periferik vaskiiler
direng, azalmis myokard kontraktilitesi) ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi

tizerine etkilerine bagl oldugu diisiiniilmektedir (45).

Hiponatremi, hipotiroidili hastalarda en sik goriilen elektrolit bozuklugudur.
Serum kreatinin diizeyi siddetli hipotiroidili hastalarin %45’inde goriilmektedir.
Bunun nedeninin hipotiroidide glomeruler filtrasyon hizi (GFR) azalmasi ile beraber
distal tubiiler segmentlerde yetersiz su miktarindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Yapilan ¢alismalar hipotiroideki tubiiler sodyum ve su tutulumundaki degisikliklerin

bobrek yetmezligi olan hastalar ile benzer oldugunu gostermektedir (46).

Kas - Iskelet sistemi: Kemik turnoverim arttirir. Hipotiroidili hastalarda kas
tutulumu yaygindir ve serum kreatin kinaz yiikselebilir. Kas giiclinde zayiflama, kas

kramplar1 ve miyalji gorulebilir (47).

Uriner sistem: Hipotiroidide SHBG (seks hormon baglayici globiilin) Gretimi
azalir. SHBG miktarinin azalmasi ile beraber serbest oOstrodiol seviyesi ayni
kalmasma ragmen Ostrodiol konsantrasyonu azalir (48). Hipotiroidi &strojen
onculerinin Ostrojene doniisiimiinii de bozabilir. Bununla beraber FSH ve LH
sekresyonu bozulur (13). Dogurganlik c¢agindaki kadinlarda hipotiroidizm,
polimenore ve menoraji basta olmak iizere birgok semptom ile kendini gosterebilir.

Nadir olarak anovulasyon ve bunun sonucu olarak amenore olabilir (49).

Erkeklerde hipotiroidide de SHBG azalmasi ile beraber serum testosteron

konsantrasyonu azabilir. Ayni1 zamanda tiroid hormonlar1 androjen salgilanmasi
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tizerine de etkilidir. Androjen salgilanmasi azalir ve testosteronun metabolik
dontisimii bozulur. Hipotiroidi, erkeklerde libido kayb1 ve impotansa neden olabilir
(48).

2.4.2. Hipotiroidinin Endokrin Sistem Uzerine Etkisi

Asikar ve subklinik hipotiroidi, hastalarda yiiksek TRH seviyelerine neden
olabilir. Artan TRH, hiperprolaktinemi ve hipofiz hiperplazisine neden olabilir. Bu
klinik durum prolaktin salgilayan hipofiz adenomu ile karisabilir (15). Genellikle
hipotiroidili hastalarda prolaktin iliml yiikselir ve levotiroksin tedavisi ile seviyeleri
diiser. Literatiirde hipotiroidide eslik eden prolaktin yiiksekligi ile bagvuran vakalar
bildirilmistir (50, 51).

Tiroid hormonlar1 viicutta lipid, karbonhidrat ve protein metabolizmasi ve
bircok sistemi etkilemektedir. Hipotiroidi; viicut agirliginda artisa ve insiilin
direncine neden olmaktadir (52). Hem yiiksek hem de diisiik tiroid hormon diizeyinin
inslilin direnci gelismesine ve bozulmus glukoz metabolizmasina neden oldugu
gosterilmigtir (53, 54). Hipotiroidide periferik insiilin direnci gelisirken,
hipertiroidide periferik veya hepatik insiilin direnci gelismektedir (55).

Yapilan caligmalar hipotiroidili hastalarda karaciger glukoz Uretiminde
azalma, buna bagl insiilin gereksiniminde azalma oldugunu gostermektedir. Leong
ve ark. (56), 509 Tip 1 DM’li hastada yaptiklari bir ¢alismada hastalarin 20’si
hipotirodi, 8’i ise hipertiroidili idi. Yaptiklar1 bu ¢alismada tiroid disfonksiyonu olan
hastalarda hipogliseminin daha sik meydana geldigini ve kan seker regiilasyonunun

daha zor saglandigin1 gézlemlediler.

Yapilan calismalar otoimmun tiroid hastaliginin D vitamini eksikligi ile
iligkili olabilecegini gostermektedir. Graves hastaligi, Hashimato tiroiditi ve D
vitamini diizeyi arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar bulunmaktadir (57-59). Jia Ma
ve arkadaslarinin (60) postpartum tiroidit, Hashimato tiroiditi, Graves hastalar1 ve
kontrol grubu ile yaptiklar1 caligmalarinda Hashimato tiroiditi, Postpartum tiroidit ve
Graves hastaliginda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisik D vitamin

diizeyleri saptandi. Bu g¢alismada, D vitamin diizeyleri ve tiroid otoantikorlar1 ile
13



anlamli bir iligki bulunmadi fakat otoimmun tiroiditli hastalarda anlamli derecede
disik D vitamini diizeyleri gosterilmistir. Shaye Kivity ve arkadaglarmin (58)
yaptiklar1 bir bagka calisma, D vitamini eksikligi ile tiroid otoantikor pozitifligi

arasinda anlamli bir iligki oldugunu géstermektedir.

Tiroid hormonlart lipid sentezi ve metabolizmasinda onemli rol oynar.
Hipotiroidi, sekonder dislipideminin énemli nedenlerinden biridir (61, 62). Bircok
hastada serum total kolesterol, diisik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit
seviyelerinde artis goézlenmektedir (62, 63). Bu hastalarda T4 replasmani ile lipid
metabolizmasindaki bozukluk diizelir. Teixeria ve ark.’nin (64) 226 hasta ile
yaptiklar1 bir ¢alismada levotiroksin tedavisi ile lipid profilinde anlamli diizelme
gbzlenmistir. Bu nedenle bu hastalara lipid diisiiriici ila¢ vermeden &nce
hipotiroidizm tedavi edilmelidir. Ayni zamanda hipotiroidi hastalarinda koroner arter
hastalig1 riskinin artmasinda yiiksek serum lipid degerleri rol oynadig1 gosterilmistir

(65, 66).

2.4.3. Hipotiroidinin Gastrointestinal Sistem Uzerine EtKisi

Hipotiroidinin gastrointestinal sistem Gzerine olan etkileri multifaktoriyel
olmakla beraber bu degisikliklerin hormon resptorlerindeki degisiklikler ve
noromuskuler degisiklere baglh olabilecegi disiiniilmektedir. Hipotiroidide
gastrointestinal sistemin motilitesinin azalmasi ana patofizyolojik siregtir (67).
Hipotiroidi, siklikla kabizliga veya dnceden varolan kabizligin kétiilesmesine neden
olur. Siddetli vakalarda, kolonik psddoobstruksiyon, megakolon veya ileus
gelisebilir (68). Rafay Han ve arkadaslar1 (69), 2015 yilinda siddetli hipotiroidizme
bagli bir volvulus vakasi bildirmislerdir. Hipotiroidide besin emilimi genellikle
normaldir fakat malabsorbsiyon meydana gelebilir. Bu durumun bagirsak duvari
O0demine ve bakteriyel asirt ¢ogalmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir (70). Nadir
olarak hipotiroidi vakalarinda bakteriyel asir1 gogalmaya bagli ishal gelisebilir (71).

Siddetli hipotiroidi, 6zefagus peristaltizmini azaltarak disfajiye neden olabilir
(72). 1lhan ve ark. (73), asikar hipotiroidi ve saglikli kontrol grubu ile yaptiklari

caligmalarinda 6zefagus motilite bozuklugu ile hipotiroidi arasinda anlamli iligki

14



bulmuslardir. Gunsar ve ark. (74) yaptig1 bir diger ¢alismada; 22 hipertioridi ve 11
hipotiroidi hastas1 ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin mide miyoelektrik aktivitesi
tedaviden 6nce ve sonra 6l¢ildi. Hastalarin tedaviden sonra, 6tiroid iken dispeptik

semptom ve bulgularinin geriledigi gézlendi.

Hipotiroidili hastalarda hafif hepatoselluler disfonksiyon meydana gelebilir,
hastalarin karaciger enzimlerinde tiroid hormon replasmani ile diizelen bir yukselme
gorulebilir. Yapilan ¢alismalarda hipotiroidi, non-alkolik yagli karaciger hastaligi
(NAFLD) ile giiglii bir sekilde iliskili bulunmustur (75-77). Bazi c¢aligmalar
hipotiroidizm ve NAFLD arasindaki bu iligkiyi hipotiroidinin metabolik sendrom ile
iligkili olmasina baglamistir (78-80). Tiroid hormonlari, vicut agirliginin
duzenlenmesinde etkilidir. Yapilan calismalar hipotiroidili hastalarda kilo alimu,
obezite ve NAFLD arasinda iliski oldugunu gostermistir (81). YUz sekiz hasta
tizerinde yapilan bir ¢alisgmada hem hipertiroidinin hem de hipotiroidinin karaciger
fonksiyon testlerinde bozulmaya neden oldugu gosterilmistir (82). Buna karsin
hipotiroidinin NAFLD olusumundaki patogenezi tam agiklanamamistir. Kil Woo Lee
ve arkadaglarinin (83) 18.544 hastay1 dahil ettikleri ¢alismalarinda ise NAFLD ve

hipotiroidi arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Tiroid hormonlarinin, pankreas (zerine etkisini inceleyen ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir ve bu ¢alismalarin ¢ogunlugu deneysel hayvan ¢alismalardir.
Lucio Gullo ve arkadaglart (1), 15 hipotiroidili hasta ve 15 saglikli goniillityli dahil
ettikleri ¢aligmalarinda ekzokrin pankreas fonksiyonunu degerlendirmek i¢in plazma
aminoasit uptake testi kullanarak hipotiroidili hastalarda saglikli goniilliillere gore
pankreas ekzokrin fonksiyonunda azalma saptamislardir. RB Lu ve arkadaslarinin,
(2), 1988 yilinda farelerde ekzokrin pankreas gelisimi iizerine tiroksinin etkisini
inceleyen ¢aligsmalarinda; tiroksinin dogrudan ve dolayli olarak ekzokrin pankreas
gelisiminde Onemli rolii oldugunu gostermislerdir. Farelerde yapilan bir diger
calismada embriyojenik fare pankreasinda tiroid hormon reseptorleri tespit edilmis,
tiroid hormonlarinin ekzokrin ve endokrin pankreas gelisimi iizerinde etkili oldugu
gosterilmistir. Calismada embriyojenik fare pankresinda tiroid reseptorii alfa ve beta
MRNA tespit edilmistir. Ex vivo kiiltiirdeki embriyojenik fare pankreasina 7 giin
boyunca T3 ilavesi yapilmis ve pankreastaki duktal ve asiner hiicre miktarinin arttig
gozlemlenmistir (84).
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Otoimmun tiroid hastaligi olanlar normal populasyona gore daha fazla yiiksek
anti parietal hiicre antikorlarina sahiptir. Bunun sonucu olarak bu hastalarda mide

atrofisi ve pernisy6z anemi siklig1 da daha fazladir (85).

2.5. HIPERTIROIDIiZM

Hipertiroidi, tiroid bezinden artmis hormon sentezi sonucu ortaya ¢ikan Klinik
bir durumdur. Disiik serum TSH diizeyi ve artmis serum T4 ve T3 diizeyi asikar
hipertiroidi olarak tanimlanir. Serum TSH diizeyi diisiik olmasina ragmen serum T3
ve T4 diizeyinin normal aralikta olmasi subklinik hipertiroidiyi godsterir. Normal
serum TSH degerine karsilik yiiksek serum serbest T4 degeri hipofizer veya
hipotalamik bir nedeni distindiiriir (86). Asikar hipertiroidi prevelanst %1.2 iken
subklinik hipertiroidi prevelansi %0.7 dir (87).

Etyolojiyi belirlemek amaciyla tiroid fonksiyon testleri disinda serum TSH
reseptor antikoru (TRADb) konsantrasyonu Graves tanisinin kesin olmadgi
durumlarda yardimcidir. Diisiik serum tiroglobulin konsantrasyonu ise ekzojen tiroid

hormon alimina bagli gelisen faktisy6z tirotosikoz tanisinda 6nemlidir (19).

Tirotosikoz tanist konduktan sonra etyolojiyi aydinlatmada en onemli test
tiroid sintigrafisidir. Radyoaktif iyotun tiroid bezinde tutulumu tirotoksikozun

etyolisini belirlemede yardimcidir (47).

Hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir. Diger sik goriilen nedenler
toksik adenom ve toksik multinoduler guatrdir. Tiroid sintigrafisi ile Graves
hastaliginda diffiiz, toksik multinoduler guatrda birden ¢ok sayida nodulde, toksik
adenomda ise tek nodulde artmis iyot uptake‘i goriiliir. Hipertioidinin nedenleri
Tablo 3’te belirtilmistir (88, 89).
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Tablo 3. Hipertiroidizm Nedenleri (88,89)

Normal veya artmis RAI tutulumu ile iliskili hipertiroidi

Graves hastalig1

Toksik adenom

Toksik multinoduler guatr

TSH salgilayan hipofiz adenomu

Koriyonik gonodotropin hormon artsina bagli nedenler
- Hiperemezis gravidarum
- Trofoblastik hastalik

Azalmis RAI tutulumu ile iligkili hipertiroidi

Subakut granulamatoz tiroidit

Akut tiroidit

Sessiz tiroidit

Radyasyon tiroiditi

Palpasyon tiroiditi

Metastatik folikuler tiroid kanseri

Amiodarona bagl tiroidit

Ekzojen tiroid hormon alimi

Struma ovari

Graves Hastah@1: Tirotoksikoz, guatr, orbitopati ve dermopatiden olusan
otoimmun bir hastaliktir. Tirotoksikozun en sik nedenidir. Kadinlarda erkeklere
oranla daha sik goriilmektedir; kadin erkek orami 7-10/1’dir. Graves hastalig

insidansi 20 ile 40 yas arasinda pik yapar. Tiirkiye’de goriilme siklig1 % 1-2°dir (50).

Hastaligin gelisiminde genetik yatkinlik, cevresel faktorler ve TSH
reseptoriine karst olusan TSH reseptér antikoru rol oynamaktadir. Graves
hastaliginda tiroid bezinde T lenfositler tiroid bezindeki antijenlere kars1 duyarl hale
gelir ve B lenfositleri uyarir. B lenfositler tiroid otoantikorlarinin sentezlenmesini
uyarir. Sentezlenen TRAD, TSH reseptoriine baglanir, adenilat siklazi1 aktive eder ve
artan tiroid hormonu iiretiminin yani sira artan tiroid biiylimesi ve vaskiilaritesine

neden olur (90).
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Graves hastaliginin tedavisinde antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot tedavisi veya
cerrahi (tiroidektomi) uygulanabilir. Tedavi seceneklerinin  olumlu ve olumsuz
etkileri vardir. Tedavi yontemi secilirken hastaya gore tedavi karar1 vermek

gerekmektedir (89).

2.5.1. Kilinik Belirti ve Bulgular

Hipertiroidi hastalarmin kliniginde en sik gorillen semptomlar; terleme,
titreme, garpinti, kilo kaybi, ishal, dispne, sinirliliktir. Hastaligin etyolojisine bagl
cesitli semptomlar goriilebilir. Ornegin Graves hastaliginda graves oftalmopatisi ve

dermatopati gorulebilir (91).

Fizik muayenede hareketlerde hiperaktivite dikkati ¢eker. Cilt genelde 1lik ve
nemlidir, sa¢ yapist incedir. Hastalarin ¢ogunda tasikardi mevcuttur. Tiroid bezi

biiylimiis veya noduler yapida olabilir (92).

Yasli hastalarda hipertiroidinin terleme, titreme, sinirlilik gibi klasik
belirtileri daha silik goriilebilir. Yapilan ¢calismalarda yash hastalarda gen¢ hastalara
oranla daha fazla kilo kaybi, nefes darlig1 ve daha sik atrial fibrilasyon gelistigi
gosterilmistir (93, 94).

Hipertiroidinin gastrointestinal sistem dahil olmak uzerine birgok sistem

tizerine etkisi vardir (91).

Deri: Hipertiroidide artan kan akigt nedeniyle cilt 1lik ve nemlidir. Terleme
artmistir (95). Tirnaklar parlak, yumusak ve kirilgandir. Birgok hastada onikoliz
goriiliir. Saglar incelmis ve yumusaktir. Alopesi tirotoksikozlu hastalarda %20-40
oraninda goriilebilir. Govde killar1 ve kaslarda da dokiilmeler olabilir (27, 96).
Tirotoksikozlu hastalarda nadir olarak dermatit, eritemli dokuntdler, vitiligo ve

urtiker gorulebilir (97).

Tirotoksikoz Gykiisii olan hastalarin %0.5-4.3iinde tiroid dermopatisi olabilir
(98). Tiroid dermatopatisinin nedeni tam bilinmemekle beraber etyolojide TSH
reseptér antikorunun rol oynadigi diistintilmektedir (99). Genellikle derinin lokalize
kalinlagsmasi ile karakterizedir ve pretibial bolgede gorilmektedir (100).
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GO0z: Graves hastalarinda Graves oftalmopatisi gorulebilir (101). Graves
oftalmopatisinin nedeni tam bilinmese de patogenezinde orbital fibroblastlar
Uzerindeki tirotropin reseptérinun rol oynadigi disiiniilmektedir (102). En sik
goriilen klinik 6zellikleri; goz kapagi retrasksiyonu, propitozis, korneal tlserasyon ve
ekstraokuler kas infiltrasyonudur (103). Graves oftalmopatisi &tiroid kisiler ve
Hashimato tiroiditinde de goriilebilir. Bu nedenle tiroid iligkili oftalmopati olarak da
adlandirilmaktadir. Bir vaka sunumunda da hipotiroidili bir hastada Graves

oftalmopatisi saptanmustir (104).

Kardiyovaskuler Sistem Uzerine Etkisi: Hipertiroidide, hemodinamik
degisiklere bagli ejeksiyon fraksiyonu ve kardiyak outputta artis meydana
gelmektedir. Buna bagli olarak sol ventrikiil hipertirofisi, kalp ritim bozukluklari,
atriyal fibrilasyon, diyastolik disfonksiyon bozuklugu ve nadir olarak pulmoner

hipertansiyon gorulebilmektedir (105, 106).

Carpint1, hipertiroidi hastalarinda en sik goriilen semptomlardan biridir.
Hipertiroidili hastalarin yaklasik %10-25’1 atriyal fibrilasyona sahiptir. Atriyal
fibrilasyonun nedeni; artan sol ventrikiil basinci, bozulmus ventrikiiler gevseme,

iskemi gibi ¢oklu mekanizmalardir (107, 108).

Solunum Sistemi Uzerine Etkisi: Hipertiroidili hastalarda dispne, istirahatte
ve egzersizde sik goriilen bir bulgudur. Hipertiroidili hastalarda dispnenin nedeni tam
anlasilamamustir. Solunum kaslarindaki zayiflik ve blyik guatrin dispneye neden
olabilecegi diigiiniilmektedir. Hipertiroidi ayni zamanda altta yatan astimi
siddetlendirir ve pulmoner arter sistolik basincinda artisa neden olur (106, 109).
Sugiura ve ark.nin (110); 50 Graves hastasi ile yaptiklart g¢alisma, pulmoner
hipertansiyonu ve TSH reseptdr antikoru arasinda pozitif korelasyon oldugunu
goOstermektedir. Yapilan ¢aligmalar da, hipertiroidi hastalarinda 6tiroid kontrollerden
daha diisiik akciger fonksiyonu oldugunu desteklemektedir. Nedeni tam belirlenemis
olsa da diisiik akciger fonksiyon sebebinin hipertiroidide diafram kasindaki zayiflik

oldugu diisiiniilmektedir (111, 112).

Hematolojik Sistem Uzerine Etkisi: Hipertiroidide eritrosit sayis1 artmakla
beraber plazma voliimiinde artis olmaz. Graves hastaligina pernisy6z anemi, immun

trombositik purpura gibi otoimmun hematolojik hastaliklar eslik edebilir (13, 88).
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Genitouriner Sistem Uzerine Etkisi: Hipertiroidide triner inkontinans ve

noktiiri sik goriiliir (113).

Hipertiroidi, GFR’de artma ve serum kreatininde azalma ile iliskilidir (45).
Yapilan c¢alismalar GFR ve serum kreatinindeki bu degisikliklerin geri dontistimlii

oldugunu gostermektedir (114).

Kadinlarda; oligomenore ve amenore, erkeklerde libido azalmasi, jinekomasti
ve erektil disfonksiyon goriulebilir. Spermatogenez azalir. Aymi zamanda
hipertiroidizmde goriilen kilo kaybi ve psikolojik problemler de cinsel islev

bozukluklarina katkida bulunabilir (49, 115).

Kas - Iskelet Sistemi Uzerine Etkisi: Tiroid hormonunun osteoklast aracili
kemik rezorbsiyonunu arttirarak kemik turnoverini artirdigi gosterilmistir. Bu durum
kemik mineral dansitesinde azalmaya neden olur. Hastalarda osteopeni, osteoporoz
ve karik riski artmistir (116, 117). Radyografik olarak kemik degisiklikleri, hastalarin
%3.5-50’sinde goriilmektedir (118). Hipertiroidide miyopati de sik goriilen bir
semptomdur (119).

NOropsikiyatrik  Etkileri:  Hipertiroidisi olan hastalarda anksiyete,
huzursuzluk, sinirlilik, ajitasyon ve depresyon gibi belirtiler goriilebilir. Onceden
varolan psikiyatrik rahatsizlig1 olan hastalarda semptomlar genelde daha da kotiilesir
(120).

2.5.2. Hipertiroidinin Endokrin Sistem Uzerine Etkisi

Hipertiroidi hastalarinda diisiik total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL
kolesterol seviyeleri mevcuttur. Yapilan galigmalar, tiroid hormon eksikliginin LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve total kolesterol seviyelerinde artisa neden oldugunu ve
tiroid hormon replasmani ile durumun diizeldigini gostermektedir (121, 122).
Alexander Iwen ve arkadaslarinin (123), yaptigi bir metaanaliz de bu bulgular

desteklemektedir.

Asikar hipertiroidide yiiksek ac¢lik glukoz diizeyi ve insilin direnci sik
goriilen bulgulardir (124). Hipertiroidide viicut metabolik hizi belirgin sekilde
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artmaktadir. Yiiksek enerji ihtiyaci nedeniyle glukoneogenez ve glukojenoliz artar
Ayrica T4, pankreas beta hucrelerinin glukoza olan sensitivitesini arttirir (91).
Yapilan c¢alismalar da hipertiroidide artmis insulin direnci ve aglik glukoz
seviyelerini desteklemektedir (125, 126).

Yapilan bir ¢aligmada pankreas adacik hiicrelerinin T3 reseptorine sahip
oldugu ve tiroid hormonlarinin insiilin salinimi iizerine direkt etkili oldugu

gosterilmistir (127).

Bech ve arkadaslarinin (128) yaptig1 bir ¢alismada verilen bir 6giine yanit
olarak artan proinsiilin seviyeleri gdzlenmistir. Hipertiroidili  hastalarda
hipergliseminin bir diger nedeni ise artan tiroid hormonlari ile bagirsaktan glikoz

emiliminin artmasidir (129).

Hipertiroidide, androjenlerin Ostrojenlere daha hizli aromatize edilmesi ve
artan SHBG seviyeleri erkeklerde jinekomastiye ve total testosteron seviyelerinde
artisa neden olur. Aymi zamanda GnRH ve gonadotropin aksini etkileyerek
ovulasyon dongulsii bozulabilir. Bunun sonucu olarak hipertiroidi, infertilite ve

amenoreye neden olabilir (13).

2.5.3. Hipertiroidinin Gastrointestinal Sistem Uzerine EtKisi

Tiroid hormonlari bagirsak hareketliligini arttirarak hafif-orta derecede
diyareye neden olabilir. Gastrik bosalma hiz1 normaldir fakat gastrik asit sekresyonu
azalmigtir. Agizdan ¢ekuma kadar azalmis transit zamani kaydedilmistir (13, 91).
Hipertiroidide istah artis1 yaygindir, yagdan zengin gidalarin alimimin artmasi da

steatoreye katkida bulunabilir (130).

Hipertiroidili hastalarda nadir olarak disfaji gorilebilir (131). Bu hastalardaki
disfaji guatrin baskisina veya noromuskuler yapilardaki degisiklere bagli olabilir.
Wei-Yih Chiu ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir vaka sunumunda, tirotoksikozlu
disfajisi olan {i¢ vaka sunulmustur. Vaka sunumuna alinan ¢ hastada da daha

onceden varolan kas giigsiizliigli mevcuttu. Yapilan elektromiyografide miyopatik
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veya noropatik bir patern bulunmustur. Hastalarin tiroid disfonksiyonlar1 tedavi

ediltikten sonra disfaji sikayetinin geriledigi gozlemlenmistir (132).

Tiroid hormon fazlalig1 ile ortaya ¢ikan hepatik degisiklikler tipik olarak
serum transaminaz diizeylerinde yukselme ile kendini gosterir. ALT %20-30, AST
%10-20 oraninda artar. Ayrica serum alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz,
bilirubin seviyelerinde artis goriilebilmektedir (133). Hipertiroidi hastalarinda
bildirilen karaciger fonksiyon bozukluklarinin prevalanst %15-79 arasinda
degismektedir (134). Hepatik anormalliklere katkida bulunan prosesler arasinda asiri
tiroid hormonu alimi, Graves hastaliginda yiiksek TRAD titresi bulunmaktadir (135).
Tedavi altindaki hipertiroidizmi olan bireylerde hepatik anormalliklere katkida
bulunan diger faktorler arasinda kalp yetmezligi, anti-tiroid ilaglarin yan etkileri ve

eslik eden karaciger hastaligi sayilabilir (136, 137).

Yirmi ¢ tedavi edilmemis Graves hastasi ve 14 tedavi edilmemis agrisiz
tiroidit hastasinda yapilan bir calismada hem Graves hastaligi hem de agrisiz tiroditte
karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar oldugu gosterilmistir (138). Gurlek ve
arkadaglar1 (139), 43 hipertiroidili hastada tan1 aninda ve 6 ay Propiltiourasil
kullanim1 sonrasi karaciger fonksiyon testlerini degerlendirmis; karaciger fonksiyon
testi bozukluklarinin siklikla tant aninda var oldugunu géstermislerdir. Ruiguo Zhang
ve arkadaglar1 (140) tarafindan 289 Graves Hastasinda yapilan ¢alisma ise yeni tani
almis ve tedavi edilmemis Graves hastasinda karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselmenin siklikla goriildiigiinii dogrulamaktadir. Yapilan ¢aligmalar karaciger
fonksiyon testlerindeki yiikselmenin nedeni olarak asir1 T3’lin  apoptozu
indikleyerek karaciger fonksiyon bozukluguna neden oldugunu gostermektedir (141,
142). Yapilan bir bagka ¢alismada yiiksek TRAD seviyelerinin karaciger fonksiyon
bozuklugu ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (135). Buna ragmen tiroid hormonlari

ve karaciger hasari arasindaki iliski tartismalidir (143).

2.6. EKZOKRIN PANKREAS YETMEZLIGIi

Pankreas iki ana fonksiyonu bulunan bir organdir. Ekzokrin pankreas

viicudun ana sindirim bezi olarak islev goriirken, endokrin pankreas ise insiilin,
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glukagon, somatostatin, pankreatik polipeptid ve ghrelin salgilamaktadir (13).
Pankreas bezinin %90’1 e¢kzokrin hiicrelerden olusurken, %10‘u endokrin
hiicrelerden olusmaktadir. Ekzokrin pankreas, duedonuma pankreatik kanallar
araciligiyla pankreatik sekresyonu salgilayan asiniisler bulundurur. Pankreatik sivi

icerisindeki enzimler yiyecegin sindirimine yardimci olurlar (12).

Hergiin yaklasik 1500 ml pankreatik siv1 salgilanmaktadir. Pankreas sivisinin
icerisinde su, iyonlar ve pankreatik enzimler bulunmaktadir. Pankreatik enzimler;
yag, protein ve karbonhidratlarin sindirim ve emilimine yardimci olurlar. Lipaz,
amilaz gibi enzimler asiner hiicrelerden aktif formlari ile salgilanirken tripsinojen,
kimotripsinojen, proelastaz gibi enzimler inaktif salgilanir ve bagirsakta aktive
edilirler (12). PEY, pankreas enzim aktivitesinin normal sindirimi saglayamayacak

kadar azalmasi olarak tanimlanabilir (144).

Bircok Kklinik durum ekzokrin pankreatik yetmezlige yol agabilir. PEY ile
iligkili durumlar arasinda kronik pankreatit, kistik fibrozis, pankreas rezeksiyonu,
pankreas kanseri, benign pankreatik duktal obstriiksiyon, Schwachman- Diamond
sendromu, uzun siireli diyabet, akut pankreatit atagi gecirmis olmak, sigara igmek,
alkol kullanmak, c¢Olyak hastaligi, ciddi malnutrisyon, gastrointestinal sistem
operasyonu gegirmis olmak, Zollinger — Ellison sendromu, kronik bobrek hastaligi,

HIV enfeksiyonu, yaslilik sayilabilir (145).
PEY dort ana nedene bagli ortaya ¢ikabilir (144, 146). Bunlar:

Pankreasta olusan parankim hasar1 nedeniyle pankreasin gerekli enzimleri
sentezleyememesi sonucu PEY geligebilir. Kronik pankreatit, kistik fibrozis,
nekrozitan akut pankreatit bu duruma neden olabilmektedir.

Ana pankreas kanalinin tikanmasi sindirim enzim ve diger salgilarin
duedonuma ulagsmasini engeller. Ampulla vateri tiimori, pankreas tumérleri neden
olmaktadir.

Intestinal enzim stimulasyonun azalmasi nedeniyle gelisebilir.

Ekstrapankreatik sindirim zincirini kesintiye ugratan durumlar neden
olabilmektedir. Bu durum kisa bagirsak sendromu, Chron hastaligi, pankreas

rezeksiyonu veya mide bypass operasyonu sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir.
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Chronic Cystic

Obstruction of the main pancreatitis fibrosis

pancreatic duct by a tumor

Loss of pancreatic
parenchyma after
pancreatic resection

Impaired hormonal stimulation
from the intestine due to Impaired mixing

untreated celiac disease of food and
pancreatic juice

Sekil 3. Ekzokrin Pankreas Yetmezliginin Nedenleri (144)

2.6.1. Ekzokrin Pankreas Yetmezliginin Belirti ve Bulgulari

Pankreas ekzokrin yetmezligi semptomlar1 spesifik degildir, PEY derecesine
ve etiyolojisine gore degisiklik gosterir. Hastanin ilk klinik degerlendirilmesinde
bagirsak hareketliliginde degisiklik ve kilo kayb1 PEY tanisi agisindan anlamlidir.
Klasik klinik tablo, koétii kokulu, yumusak diskilama, kilo kaybi, kas kayb1 ve karin
sisligidir. Hafif PEY’de hastalar asemptomatik olabilir veya hafif karin sisligi
yasayabilirler. Siddetli PEY yag ve protein malabsorbsiyonuna bagl kilo kaybina
neden olur ve steatore goriiliir. Siddetli PEY‘de hastalarda yag malabsorbsiyonu
nedeniyle yagda eriyen vitamin (A,D,E,K vitamini) eksikligi goriilebilir. Bununla
beraber sadece klinik semptomlar olmasi PEY tanis1 koymak i¢in yeterli degildir.

Taniy1 dogrulamak i¢in morfolojik ve fonksiyonel testler yapilmalidir (146, 147).
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2.6.2. Ekzokrin Pankreas Yetmezliginin Tanisi

PEY tanis1 koyarken hastanin semptom ve bulgulari, goriintiilleme yontemleri,
pankreas fonksiyon testlerinden yararlanilir. Pankereas fonksiyon testleri indirekt ve

direkt fonksiyon testeleri olarak ikiye ayrilir (148).

Direkt pankreas fonksiyon testleri; sekretin testi, kolesistokinin testi ,sekretin-
kolesistokinin testi ve sekretin ile uyarilmis MRCP’dir. Bu yodntemler; pankreas
salgilarin1 toplamak, 6lgmek ve pankreas salgilama kapasitesini belirlemek igin
kullanilir. Bazal pankreas salgilanmasi olduk¢a degisken oldugu igin, pankreasin
sekretin veya kolesitokinin gibi bir uyarict ile uyarilmast gerekir. Sonrasinda
pankreas salgilari duodenum igine yerlestirilen bir tiip ile toplanir (149). Direkt
pankreas fonksiyon testleri pankreas ekzokrin fonksiyonunu degerlendirmek igin
altin standart yontemdir. Hafif, orta ve ileri ekzokrin pankreas yetmezligi tanisini
koymada kullanilabilir. Yapilan ¢alismalar sekretin stimulasyonundan sonra
bikarbonat sekresyonunun tahmin edilmesinin kronik pankreatit tanisinda maksimum

duyarliliga sahip oldugunu géstermektedir (148).

Sekretin-kolesistokinin ~ testi:  Pankreas  ekzokrin  fonksiyonunu
degerlendirmek i¢in hem bikarbonat hem de enzim iretiminin 6l¢iilmesini saglayan
direkt fonksiyon testidir. Bu testin avantaji hem duktal hem de asinar sekresyonlar
hakkinda bilgi verir. Sekretin-kolesistokinin testi pankreasin biitiin ekzokrin
fonksiyonlarii degerlendirebildiginden sekretin ve kolesistokinin testine gore daha
avantajlidir. Zor uygulanmasi ve invaziv olmasi nedeniyle giinlimiizde daha az tercih
edilmektedir. Test skopi esliginde, duedonum igerisine tiip yerlestirilerek yapilir.
Intraventz verilen sekretin ve Kolesistokinin sonrasi amilaz, lipaz, tripsin ve
bikarbonat él¢tlur. (150, 151).

Sekretin stimulasyon testi: Bu yontemde gastrik ve duodenal portlu bir tip
floroskopik olarak yerlestirilir. Tiipiin radyoopak kismi pilorda konumlandirilmalidir.
15 dakika boyunca bazal duedonal ve gastrik PH o6l¢iiliir. Sonrasinda intravendz
sekretin verilir. Sekretin stimulasyonundan sonra 1 saat boyunca 15 dakika
araliklarla duedonal sivinin PH ve bikarbonat konsantrasyonu Olgtltr. Olgilen

bikarbonat miktari ile ekzokrin pankreas yetmezligi teshis edilir. Pik bikarbonat

25



diuzeyi 80 mEg/L’den diisik ise hastanin PEY olma ihtimali yuksektir.
Uygulanabilirliginin zor olmast ve invaziv bir yontem olmast bu yoOntemin
dezavantajlarindandir. Yapilan ¢aligmalarda sekretin stimulasyon testinin erken evre
kronik pankreatitte %75 sensitiviteye ileri evre kronik pankreatitte ise %97
sensitiviye sahip oldugunu gostermektedir (152). Sekretin stimulasyon testini ERCP
ile karsilastiran bir diger c¢alismada testin %66 sensitiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (153). Kronik pankreatit tanis1 koymada maksimum duyarliliga sahiptir
(154, 155).

Kolesistokinin Testi: Bu yontemde de hastaya floroskopik yontemle gastrik
ve duedonal portu olan bir tiip yerlestirilir. Intravendz kolesistokinin verildikten
sonra amilaz, lipaz, kimotripsin ve tripsin diizeyleri 6lciiliir. Invaziv bir yontem

oldugu i¢in uygulanmasi zordur (148).

Sekretin ile Uyarlmiy MRCP: MRCP pankreatik kanallarin morfolojik
Ozelliklerini tespit eden, invaziv olmayan bir goruntileme teknigidir. Pankreatik
kanallarin ve salgi fonksiyonlarinin daha iyi degerlendirilmesi igin pankreas
salgisinin uyarilmas: ile yapilan MRCP protokolleri gelistirilmistir. Sekretin
duodenumda bagirsak mukozasi tarafindan iiretilen bir peptit hormondur. Sekretin ile
uyarilma ekzokrin pankreas tarafindan salgilanan sivi hacmini arttirir. Bu da
pankreatik kanallarin genislemesine neden olarak daha iyi goriintii alinmasini saglar
(156, 157). Sekretin ana pankreatik kanal stenozu, kronik pankreatit gibi ekzokrin
pankreas fonksiyon bozukluklarinda MRCP’nin tan1 gliclind arttirmaktadir (158).

Indirekt pankreas fonksiyon testleri; Lundh testi, Fe-1 testi, fekal kimotripsin,
72 saatlik gaitada yag olgtimii, serum tripsinojen 6lcimu ve trigliserit nefes testidir.
Her ne kadar direkt testler pankreas ekzokrin fonksiyonunu degerlendirmenin en
givenilir yontemi olsa da bu yontemlerin pahali ve invaziv olmasi pankreas
fonksiyonunun dolayli lgiimlerinin gelistirilmesini gerektirmistir. Iindirekt pankreas
fonksiyon testleri daha diisiik hassasiyete sahiptir ancak dogrudan testlerden daha
fazla uygulanabilirlige sahiptir. indirekt pankreas fonksiyon testlerinin ileri PEY de
tan1 koyma oran1 diismektedir. Direkt pankreas fonksiyon testleri; invaziv, zaman
alic1 ve pahali olmasi nedeniyle indirekt pankreas fonksiyon testlerine gore daha az
tercih edilirler (3, 4).
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Lundh Testi: Fizyolojik bir uyaran olan yemek kullanimi, Lundh testinin
temelidir. Teste baglamadan 6nce duodenum igeriginin aspirasyonu i¢in duodenuma
bir tiip yerlestirilir. Hastaya sivi formda %5 protein, % 6 yag ve %15 karbonhidrat
igeren 300 mL test yemegi verilir. Duedonum igerigi 2 saat boyunca aspire edilir ve
tripsin ¢ikisi olgiilir (159, 160). Lundh testinin hassasiyeti %66 ile %94 arasinda
degismektedir. Yapilan ¢aligmalarda sekretin ve kolesistokinin gibi sekretegogun
kullanim1 Lundh testinden daha hassas ve spesifiktir. Bu nedenle Lundh testi

gunumuzde tercih edilmemektedir (161).

72 saatlik diskida yag bakma: Bu yontem, 6 giinliik yiiksek yagl bir diyet
(100 g/giin) sonrasinda 72 saat boyunca digkinin toplanmasi seklinde yapilmaktadir.
Diskida 7 g/dl'den fazla anormal kabul edilmektedir. 72 saatlik diskida yag bakma
yontemi steatorenin Olctlmesinde altin standart olarak kullanilmasina ragmen
giiniimiizde dezavantajlarindan dolay1 sik kullanilmamaktadir (154). Hastanin test
oncesinde diyet uygulama gerekliligi, diski toplama siiresinin uzun olmasi ve
laboratuvar personeli igin testin yliksek miktarda digski kullanimini gerektirmesi
nedeniyle testin uygulanmasi zordur. Digkidaki yag miktar1 ¢olyak hastaligi, kisa
bagirsak sendromu, asir1 bakteriyel treme gibi pankreasa 0zgu olmayan birgok
hastalikta artmaktadir. Ayni zamanda pankreas yetmezliginin erken doneminde, hafif
ve orta dereceli ekzokrin pankreas yetmezliginde diskidaki yag miktar

artmamaktadir (162).

Fekal kimotripsin testi: Kimotripsin pankreastan salgilanan enzimatik bir
urtinddr. Kimotripsinin intestinal gecis sirasinda miktarinda degisiklik olmaz, bu
nedenle diskida miktarinda degisme olmadan olgiilebilir. Oda sicakli§inda birkag giin
stabildir. Olgiim i¢in hastalardan 72 saat gaita toplamalari istenir. Digki kimotripsin
testi erken evre kronik pankreatiti saptamak icin ¢ok az klinik degere sahiptir, ileri
pankreas yetmezliginde duyarlilig1 %49 ve 85°tir (147, 163, 164).

Serum tripsinojen testi: Tripsin pankreas tarafindan salgilanan ana
proteazdir, ancak distal ince bagirsakta bozulmaya ugrar, bu nedenle pankreas enzim
¢ikisi i¢in iyi bir fekal belirteg degildir (165). Bu test serumdan bakildig igin diger
ekzokrin pankreas yetmezligi fonksiyon testlerinden farklidir ve ucuz bir testtir. 20

ng/dl’den disiik seviyeler PEY tanmisi i¢in anlamlidir. Hafif ve siddetli kronik
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pankreatitli hastalarda duyarliligi % 33-65 arasinda degismektedir. Bu test ekzokrin
pankreas yetmezligine 6zgii degildir. Akut pankreatit ve pankreas kokenli olmayan

karmn agrisinda da yiiksekligi saptanmistir (166, 167).

Trigliserit Nefes Testi: Bu test 13 C’li yag igeren bir 6giiniin ardindan 4-10
saatlik siire zarfinda intraduedonal lipaz aktivitesini Olger. 13 C etiketli yag,
pankreatik lipaz ile sindirilir, ardindan emilir, oksitlenir ve nefeste tespit edilir. Bu
testin orta siddetli ekzokrin pankreas yetmezliginde sensitivitesi yiiksek olmasina
ragmen, hafif siddetli ekzokrin pankreas yetmezliginde sensitivitesi diigiiktiir. Bu test
uygulanirken sunlara dikkat edilmelidir; test gastrik bosalma ve emilim hizi, CO;
tiretim hizi, pulmoner fonksiyonlardan etkilenebilir. Kronik pankreatitli hastalarda
yapilan bir ¢alismada, pankreatik steatore tanisi i¢in trigliserit nefes testinin % 89

sensitivite ve %81 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (153).

2.6.3. Ekzokrin Pankreas Yetmezliginde Fekal Elastaz—1 Testi

Fe-1 testi, pankreas asiner hiicreleri tarafindan fretilen, safra tuzlarina
baglanan, bagirsaktan miktarinda minimum degisime ugrayarak gegen proteolitik bir

enzim olan elastaz-1 seviyelerini dlcer (168).

Elastaz-1 pankreastan salgilandiktan sonra duedonuma geger ve duedonumda
tripsin tarafindan aktive edilir. Elastaz-1; duodenumda 170-360 pg/g araliginda
bulunur, bagirsak boyunca safra tuzlarina bagl taginir. Elastaz-1‘in safra tuzlarina
bagli olmasi; intestinal gecisleri sirasinda proteolitik veya Katalitik yikimdan
korunmasin1 ve par¢alanmamasini saglar. Boylece elastaz-1 digkiya miktart
degismeden ulasir. Elastaz-1 pankreas sekresyonunun yaklasik %6’sin1

olusturmaktadir ve gaitada yaklasik 6 kat fazla bulunur (169, 170).

Fe-1‘in Onemi, intestinal gecis sirasinda miktarinda herhangi bir degisiklik
olmamasi, fegeste pankreatik sividan 5-6 kez daha fazla bulunmasi, uzun siire stabil
kalmasindan, dismotiliteden ve ince bagirsak hastaligindan etkilenmemesinden

kaynaklanir (171, 172).

Fe-1; oda sicakliginda 1 haftaya kadar, +4 derecede 1 aya kadar, -20 derecede
1 seneye kadar diskida bozulmadan kalabilmektedir (168). Fe-1 testinin diger
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pankreas fonksiyon testlerine kiyasla bir diger avantaji dizeyinin pankreas enzim
replasmanindan etkilenmemesidir. Fe-1 testi sadece insan elastaz seviyelerini
6lcmektedir (169).

Yapilan c¢alismalar ELISA yontemi ile olclilen gaitada fekal elastaz
konsantrasyonunun, kronik pankreatitli hastalarda amilaz, lipaz ve tripsin ile korele
oldugunu gostermistir. Fekal elastazin bir diger avantaji ise kiside diizey olarak

gunde giine degiskenlik gostermemesidir (173).

Pankreas ekzokrin fonksiyonunu gosteren en hassas ve spesifik dolayli testi
gaitada fekal elastaz’dir. Hastalarda hafif, orta ve siddetli ekzokrin pankreatik
yetmezlik icin Fe-1'in duyarliligi sirasiyla %63, 100 ve 100'dur. Fe-1, ekzokrin
pankreas yetmezligi olan hastalarda %93 6zgiilliige sahiptir (174, 175).

Tipik olarak 100 mcg/g diskidan daha az olan Fe-1 degeri ciddi pankreas
yetmezligine isaret eder. 100-199 mcg/g arasindaki bir deger pankreas yetmezligini
gosterir. 200 mcg/g tizerindeki degerler normal olarak kabul edilir (154).

Fe-1’1 diger pankreas fonksiyon testleri ile karsilagtiran bir¢ok caligma
bulunmaktadir (173). Loser ve arkadaslar1 (174), sekretin stimulasyon testi yapilmisg
PEY’li hastalarda Fe-1 testi yapmiglardir. Yapilan ¢alisma sonucunda Fe-1 hafif
PEY’de %63, orta PEY’de %100, siddetli PEY’de %100 sensitiviteye oldugu; tim
PEY hastalarinda %93 spesifiteye sahip oldugu gostermislerdir.

Kronik pankreatitli 11 hasta ve 12 saglikli goniilliiniin dahil edildigi bir
calismada gruplarda duedonal tripsin seviyeleri dl¢ililmiistiir. Ayn1 zamanda hastalara
Fe-1 testi ve fekal kimotripsin testi yapilmistir. Kronik pankreatittin saptanmasinda
Fe-1’in sensitivite ve spesifitesi %64 ve %95 iken; fekal kimotripsininki %27 ve
%95°tir. Fe-1 ile fekal kimotripsinin karsilastirildigi bu ¢alismada Fe-1’in, kronik
pankreatiti saptamak icin fekal kimotripsinden daha sensitif oldugu saptanmistir
(176).

Literatiirde az sayida ¢alisma, PEY tanis1 almis hastalarda 72 saatlik diskida
yag bakma testi ile Fe-1 testini karsilastirmistir. Kistik fibrozisli gocuklarda yapilan
bir ¢alismada Fe-1 bakilmistir. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin 72 saatlik diski

ornekleri toplanarak diskidaki yag miktarlar1 da hesaplanmistir. Yapilan calisma
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sonucunda Fe-1’in kistik fibrozisli hastalarda pankreas ekzokrin fonksiyonunu

degerlendirmek i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (177).

Fe-1 ile trigliserid nefes testini karsilastiran bir ¢alismada kronik pankreatitli
veya pankreas cerrahisi sonrasi hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢aligmada Fe-
1 ile 13 C tirgliserid nefes testi sonuglart birbirleriyle koreledir. Caligmada klinik
semptomlara gore degerlendirildiginde Fe-1 testi %90 sensitiviteye sahipken, 13 C
trigliserid testi %69 sensitiviteye sahiptir. Bununla beraber Fe-1 testi %52, 13 C
trigliserid testi %93 spesifiteye sahiptir (178).

2.7. OTOIMMUN PANKREATIT

Otoimmun pankreatit, otoimmun iltihabi siire¢ sonucu gelisen safra yollari,
lenf nodlar1, akciger ve bobregi de tutabilen kronik pankreatittir (179). 6. ve 7.
Dekatta erkeklerde daha sik goriilmektedir. Otoimmun pankreatinin diger otoimmun
hastaliklarla goriilme sikligi yiiksektir. Otoimmun pankreatit pankreas karsinomunu
taklit eden bir lezyon seklinde goriilebilir. En sik pankreasin bas kisminda
goriilmekle beraber govde ve kuyruk kisminda da goriilebilir. Iki farkli tipi
tanimlanmistir. Tip 1 otoimmun pankreatit diinyada en sik goriilen tipidir. Tip 1
otoimmun pankreatit 1g G4 yiiksekligi ile karakterize ve histopatolojik olarak
lenfoplazmositik tutulumu mevcuttur. Mikroskopik incelemede Ig G4 poizitif
boyanan hiicreler ile karakterizedir. Pankreatik kanalda ndétrofilik infiltrasyon ve
pankreas parankiminde lg G4 pozitif boyanan hucreler ile karakterizedir. Tip 2
otoimmun pankreatit de ise serum Ig G4 dizeyleri normaldir ve Tip 1 otoimmun

pankreatitte gore niiks etme olasiligi daha yiiksektir (180).

Otoimmun pankreatit tanis1 klinik, laboratuvar ve goriintiilleme yontemleri ve
patoloji ile koyulur. Klinik olarak sarilik, karin agrisi, kilo kayb1 gibi pankreasa bagl
semptomlar gosterir. Yapilan bir ¢alismada Tip 1 otoimmun pankreatitli hastalarin
%75’inin tikanma sariligi, Tip 2 otoimmun pankreatitli hastalarin %68’inin karin
agris1 sikayeti ile bagvurdugunu gostermistir (181). Tikanma sarilig1 intrahepatik ve
ekstrahepatik safra yollarinda tikaniklik nedeniyle olusur. Karin agrisi ise hafiftir ve

tekrarlayan pankreatit ataklari nedeniyle olabilir (182).
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Otoimmun pankreatit diger otoimmun hastaliklarla beraber goriilebilir.
Birlikte goriildigii otoimmun hastaliklarin = sikligi ¢esitli c¢alismalarda farkli
belirtilmistir. Birliktelik gdsterdigi otoimmun hastaliklar1 su sekilde siralayabiliriz: Ig
G4 iliskili kolanjit, tlseratif kolit, mikulicz hastaligi, romatoid artrit, siyaloadenit,
retroperitoneal fibrozis, tubulointertisyel nefrit (183). Ayrica klinik olarak pankreas
adenokarsinomunu  taklid edebilir.  Otoimmun  pankreatit ve pankreas
adenokarsinomunun ayirict tanisint yapmak Onemlidir c¢ilinkii hastalar gereksiz

cerrahiden kurtulurlar.

Laboratuvar bulgularinda; hipergamaglobulinemi, Ig G veya Ig G4
yiiksekligi ve bir¢ok otoimmun antikor da yiikselebilir. Serum amilaz ve lipaz
diizeyleri otoimmun pankreatitli bazi hastalarda yiiksek bulunmustur ancak
otoimmun pankreatit i¢in amilaz ve lipaz yiiksekligi spesifik degildir. Antiniikleer
antikor, romatoid faktor gibi otoimmun antikorlar da otoimmun pankreatitte ylksek
saptanabilir. Yapilan bazi ¢alismalarda otoimmun pankreatitli hastalarda fekal elastaz
diizeylerinin diisiik ¢iktigi gosterilmistir (184, 185). Erkelens ve arkadaslarinin (185)
yayinladigi steroide cevap veren 4 otoimmun pankreatitli hastada da FE-1 seviyeleri

diisiik bulunmustur.

Radyolojik goriintilemede abdomen ultrasonografisi, abdomen bilgisayarl
tomografisi, endoskopik retrograd kolanjio pankreatografi (ERCP) ve doppler USG
‘den yararlanilabilir. Otoimmun pankreatitli hastalarin  %85’inde pankreasta
radyolojik goérlntileme anomalisi bulunur (186). Gorintilemede karakteristik
bulgusu diffliz genislemis pankreas (sosis benzeri goriiniim) ve ana pankreas
kanalinda daralmadir. Otoimmun pankreatit tanisinda ERCP’de ana safra kanalinda
fokal veya diffiiz daralma olmasi ve bu daralmanin steroid tedavisi ile diizelmesi ana

tani kriteridir (187).

Histopatolojik olarak 4 ana bulgusu vardir. Bunlar; lenfoplazmositik
infiltrasyon, intertisyel fibrozis, periduktal inflamasyon ve flebittir. Organ tutulum

derecesi hastadan hastaya degismektedir.

Otoimmun pankreatitte kortikosteroidler tedavide ilk segenek ilaglardir.

Prednisone genellikle 0.4/0.6 mg/kg/giin basalanir. Hastalarin ¢ogu 2 ayda remisyona
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girer ve sikayetleri geriler. Cogu hasta 2 aylik prednisone tedavisi ile remisyona

girmesine ragmen bazi hastalarda idame tedaviye devam etmek gerekebilir (188).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Caliyma Grubunun Sec¢imi ve Veri Toplama

Calismaya Ocak 2019 — Aralik 2019 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran 34
agikar hipotiroidi ve 34 hipertiroidili hasta alindi. Kontrol grubu olarak Ocak 2019-
Aralik 2019 tarihleri arasinda Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigi
ve I¢ Hastaliklar poliklinigine herhangi bir nedenle basvuran tiroid fonksiyon testleri
normal bulunan yaslar1 ve cinsiyetleri uygun 31 saghikli goniillii dahil edildi.
Hastalarin verileri hastane kayit sisteminden kaydedildi. Tiim katilimcilardan yazili

aydinlatilmis onam formu alindi.

3.2. Cahsmaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri

a) Calismaya katilmay1 kabul etmesi

b) 18 yasin iistiinde, 80 yasin altinda olmasi

c) Asikar hipertiroidi veya asikar hipotiroidi tanis1 olmasi
d) Hipotiroidi veya hipertiroidi tedavisi almiyor olmast

e) Gastrointestinal sistem hastalig1 olmamasi

f) Gastrointestinal sistemi etkileyecek ilag almiyor olmasi

3.3. Cahsmaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dislanma Kriterleri

a) Onsekiz yasin Ustlinde, seksen yasin altinda olmast

b) Calismaya katilmay1 kabul etmemesi

c) Tiroid fonsiyon bozukluguna yonelik tedavi aliyor olmasi

d) Sigara ve alkol kullaniyor olmasi

e) Crohn hastaligi, Colyak hastaligi, akut pankreatit, kronik pankreatit gibi
gastrointestinal sistem hastalig1 0yk{si olmasi

f) Gastrointestinal sisteme yonelik tedavi aliyor olmasi
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g) Gebe olmast

h) Diabetes mellitus (DM) tanis1 olmasi

i) Insan immun yetmezlik viriisii (HIV) + olmasi

j) Bariyatrik cerrahi veya batin cerrahisi ge¢irmis olmak
k) Kistik fibrozis tanist olmasi

I) Pernisydz anemi tanisi olmasi

m) Orlistat kullanimi1 olmasi

3.4. Antropometrik Olgtimler

Calismaya katilan hastalarin boy ol¢iimleri sapka ve ayakkabi olmadan
standart boy cetveli ile 6l¢iilmiistiir. Viicut agirliklar dlgiiliirken hastalarin tizerinden
agirlik yapabilecek mont, ayakkabi gibi aksesuarlari ¢ikarildi ve viicut agirhig

ol¢iimii yapilarak asagidaki formiil ile viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi:

VKI (kg/m?)=Viicut agirligi(kg)/Boy(m)>?

3.5. Calisma Gruplarimin Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan asikar hipertiroidi, asikar hipotiroidi ve saglikli kontrol
grubunun verileri hastane sisteminden kaydedilmistir. Hastalardan sabah en az 8 saat
gece aghgmi takiben sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda brakial venden biyokimya
tiplerine TSH, serbest T4, serbest T3, amilaz, lipaz, 25 OH D vitamini, doku
transglutaminaz Ig A ve Ig G igin 10 cc kan alindi, santriftj edildi ve biyokimya

laboratuvarina génderildi.

Hastane sisteminden retrospektif olarak ilk tani sirasinda dlgiilen AST, ALT,
kreatinin, anti TPO, anti TG, TSH reseptor antikoru, aglik plazma glukozu, HDL

kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit degerleri kayit altina alindi.

Fe-1 6l¢imi icin katilimcilara 30 cc kapasiteli, sizdirmaz kapakli, kasikli
gaita kaplari verildi ve katilimcilarin giin igerisinde yaptiklari gaita Orneklerini

kaplarin i¢ine koymasi istendi. Katilimcilardan alinan gaita ornekleri 30-80 gram
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agirliginda NS 620 Gr. 0,01 Gr. hassas terazide tartilarak eppendorf tiplerine
koyuldu. Calisilana kadar -80 °C’de buzdolabinda saklandi.

3.6. Laboratuvar Analiz Yontemleri

Fekal elastaz diizeyleri; Tibbi Biyokimya laboratuvarinda, ELISA cihazinda
Pancreatic Elastase ELISA Kit, 96 wells BIOSERV Diagnostic GmbH (Germany)
BS-86-01 kiti ile dlculdu. Elastaz 6l¢timii baglamadan 6nce alinan gaitalar ¢oziildi
ve teknigine uygun olarak ekstraksiyon buffer ile 1 mg/ml olacak sekilde diliie edildi.
Bu karisim vortekslenerek +4°C’de bir gece bekletildi. Orneklerden elde edilen
siipernatantlar 1/200 oraninda yikama soliisyonu ile dilue edilerek hazirlandi. Dilue
edilen gaita 6rnek slpernatantlardan, kontrollerden 50 pl alinarak mikroplate
kuyucuklaria koyuldu. 60 dakika 37°C’de bekletildi ve 3 kez yikama soliisyonu ile
plate yikandi. Sonrasinda her kuyucuga 50 pl biotin kapli anti elastaz antikoru
eklendi. 30 dakika 37°C’de bekletildi ve 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi.
Kuyucuklara 50 pl streptavidin peroksidaz konjugati eklendi. 30 dakika 37°C’de
bekletildi ve 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Sonrasinda her kuyucuga 100 pl
substrat soliisyonu eklendi ve 37°C’de 20 dakika bekletildi. 100 pl stop solisyonu
da eklenerek 450 nm’de mikroplate okuyucusunda ornekler ve standartlarin
absorbanslar1 alindi. Kontrol ve gaita orneklerinin degerleri standartlarla yapilan
grafik egrisi ile hesaplandi. Numuneler BIO-TEK Mikroplate yikayic1 (USA) ve
BIO-TEK Mikroplate okuyucu (USA) cihazlar1 kullamlarak ¢aligildi.

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda plazma TSH, serbest T3, serbest T4,
25-OH D vitamini, anti TPO, anti TG, TRADb kalorimetrik yontem ile Cobas 601
cihazinda ¢alisildi. Plazma doku transglutaminaz IG A ve IG G, ELISA yontemi ile
Chemwell cihazinda ¢aligildi. Plazma amilaz, lipaz, kalorimetrik yontem ile Roche
marka kitler kullanilarak Mindray BS 800M ve BS 2000M cihazinda calisildi.
Plazma AST, ALT, glukoz, kreatinin, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit
degerleri kalorimetrik yontem ile Roche marka orijinal kitler kullanilarak Mindray
BS 800M ve BS 2000M cihazinda ¢alisildi. LDL kolesterol diizeyi ise trigliserit
diizeyi 400 mg/dI’nin altinda Friedewald formiilii (LDL = Total kolesterol-

(VLDL+HDL); VLDL=TG/5) ile hesaplandi.
35



3.7. Radyolojik Yontemler

Calismaya dahil edilen tiroid disfonksiyonu olan 68 hastaya tiroid ve batin
USG yapildi. Hastanemiz radyoloji boliimiinde yapilan batin USG sonucuna gore

higbir hastada pankreas patolojisi ve yagl pankreas saptanmadi.

3.8. Tam Kriteri

Asikar hipotiroidi, yiiksek serum TSH konsantrasyonu ile diisiikk serum T4 ve
T3 konsantrasyonu ile tanimlanirken, agikar hipertiroidi diisiik serum TSH diizeyi ve
artmig serum T4 ve T3 konsantrasyonu ile tanimlanmaktadir. Hastanemizde TSH i¢in
referans araligr 0,27-4,2 HIU/L, serbest T4 degeri icin refans araligi 1-1,7 ng/dl,
serbest T3 degeri i¢in refarans araligi 2-4,4 ng/dl’dir.

FE-1 dlzeyi < 100 mcg/g ise siddetli ekzokrin pankreas yetmezligi, 100-200
mcg/g araliginda ise ilimhi ekzokrin pankreas yetmezligi tanisinda anlamlidir. FE-
1’in 200 mcg/g tizerindeki degerleri normal kabul edilir. FE-1 testinin diagnostik
sensitivitesi siddetli kronik pankreatitte %94, orta siddetli kronik pankreatitte %63,
kistik fibroziste %100, pankreas kanserinde ise %61 tir. FE-1 testinin diagnostik
spesifitesi %95 tir.

Anti TPO normal referans aralig1 0-34 u/l, anti TG normal referans aralig1 0-

115 v/’dir.

3.9. istatistiksel Yontemler

Bu calismanin istatistiksel analizinde Statistical Package for the Social
Science (SPSS 20.0) programi kullanilmistir. Tanimlayict istatistikler, sayisal
degiskenler i¢in ortalamaz+standart sapma olarak, nominal degiskenler i¢in ise say1 ve
ylzdeler olarak ifade edilmistir. Sayisal degiskenlerde normal dagilimin arastirilmasi
amaciyla Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilks testlerinden faydalanilmistir.

Bagimsiz iki grubun sayisal bir degisken icin karsilastirilmasinda normal dagilima
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uyup uymamasina gore normal dagilima uyan ve bagimsiz gruplarda t testi (student’s
t testi) ve normal dagilima uymayan gruplarda Mann Whitney—U testi kullanilmistir.
Bagimsiz ii¢ grubun sayisal bir degisken icin karsilastirilmasinda normal dagilima
uyup uymamasina gore; normal dagilima uyanlarda Varyans Analizi (ANOVA),
normal dagilima uymayanlarda Kruskal Wallis Varyans Analizi testi kullanilmistir.
Nominal degiskenlerin gruplar arasinda karsilagtirllmasinda Ki-kare (Chi Square)
testi kullanilmustir. Iki sayisal degiskenin birbiri ile iliskisi arastirilirken sayisal
degiskenin normal dagilmasi durumunda Pearson korelasyon analizi, normal
dagilmamasi durumunda Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Anlamlilik sinir

degeri p<0,05 olarak alinmustur.

3.10. Etik Kurul Onay1

Calisma i¢in Kirikkale Univeristesi Etik Kurul Baskanligi’'ndan 19.03.2019

tarihinde 06/04 numarasi ile yazili onay alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Populasyonunun Demografik Ozellikleri

Calismaya yaslar1 ve cinsiyetleri benzer 34 asikar hipotiroidili, 34 asikar
hipertiroidili hasta ve tiroid fonksiyon testleri normal 31 gonulli kontrol grubu dahil
edilmistir.

Asikar hipotiroidi grubundaki 34 kisinin %28,6 (n=6)’s1 erkek ve %82,4
(n=28)’11 kadindir. Asikar hipertiroidi grubundaki 34 kisinin %23,5 (n=8)’1 erkek ve
%76,5 (n=26)’i kadindir. Kontrol grubundaki 31 kisinin %22,6 (n=7)’s1 erkek ve
%77,4 (n=24)’i kadindir. Calisma gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,818).

Calisma gruplarinin yas dagilimi 19-79 yas araligindaydi. Yas ortalamasi
asikar hipotiroidi grubunda 44,7+15,1 yi1l, asikar hipertiroidi grubunda 39,5+13,7 yil
ve kontrol grubunda 44,5+10,9 yildir. Gruplar arasinda yaslar agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,204).

4.2. Cahisma Grubunun Tiroid Hormon Duzeyleri

TSH degeri ortalamasi; asikar hipotiroidi grubunda 13,2+17,0 plU/L, asikar
hipertiroidi grubunda 0,02+0,04 plU/L ve kontrol grubunda 1,9+0,9 ulU/L’dir. FT3
degeri ortalamasi; asikar hipotiroidi grubunda 2,8+0,5 ng/dl, asikar hipertiroidi
grubunda 11,6+7,8 ng/dl ve kontrol grubunda 3,0+0,3 ng/dl’dir. FT4 degeri
ortalamasi; asikar hipotiroidi grubunda 0,9+0,4 ng/dl, asikar hipertiroidi grubunda
3,4+1,8 ng/dl ve kontrol grubunda 1,2+0,1 ng/d1’dir.

TSH diizeyi agisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,0001). Bu fark asikar hipotiroidi-kontrol (p=0,0001), asikar
hipertiroidi-kontrol (p=0,0001) ve asikar hipotiroidi—asikar hipertiroidi (p=0,0001)
gruplarmin ikili karsilastirmalarinda da mevcuttur. FT3 diizeyi agisindan ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,0001). Bu fark asikar
hipertiroidi—kontrol (p=0,0001) ve asikar hipotiroidi—asikar hipertiroidi (p=0,0001),

gruplarinin ikili karsilastirilmalarinda da mevcuttur. FT3 degeri icin asikar
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hipotiroidi-kontrol gruplarinin ikili karsilagtirilmasi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0,142). FT4 diizeyi agisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklillk bulunmustur (p=0,0001). Bu fark asikar hipotiroidi - kontrol
(p=0,0001), asikar hipertiroidi - kontrol (p=0,0001) ve asikar hipotiroidi - asikar
hipertiroidi (p=0,0001) gruplarinin ikili karsilagtirmalarinda da mevcuttur. Caligma

gruplarinin tiroid fonksiyon testi sonuglari tablo 4.’te verilmistir.

Tablo 4. Asikar Hipotiroidi, Asikar Hipertiroidi ve Kontrol Grubunun Tiroid

Fonksiyon Testleri Sonuglari

Asikar Asikar Kontrol P P P P
Hipotiroidi | Hipertioridi | Grubu A-C* B-C* A-B* A-B-C**
Grubu Grubu C

A B (n=31)

(n=34) (n=34)

TSH(UIU/L) | 13,2%17 0,02+0,04 1,9+0,9 0,0001 0,0001 0,0001 | 0,0001

FT3(ng/dl) | 2,8+0,5 11,6+7,8 3,0+0,3 0,142 0,0001 0,0001 | 0,0001

FT4(ng/dl) | 0,9+0,4 3,4+1,8 1,2+0,1 0,0001 0,0001 0,0001 | 0,0001

* Mann Whitney U testi kullanilmistir
** Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir
P <0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmistir

4.3. Calisma Grubunun Antropometrik Ozellikleri

Asikar hipotiroidi grubunda boy ortalamas1 161,7+7,9 cm, asikar hipertiroidi
grubunda 165,2+7,4 cm, kontrol grubunda 164,9+7,5 cm’dir. Her ii¢ grupta boy
ortalamalari agisindan anlamli fark bulunmamistir. Asikar hipotiroidi grubunda kilo
ortalamalar1 71,3+13,9 kg, asikar hipertiroidi grubunda 68,0£11,0 kg, kontrol
grubunda 71,1+8,8 kg’dir. Her ii¢ grupta kilo ortalamalari agisindan anlamli fark

bulunmamastir.

VKI (viicut kitle indeksi) ortalamalar1 asikar hipotiroidi grubunda 27,2+4,9
kg/m?, asikar hipertiroidi grubunda 24,8+3,6 kg/m? ve kontrol grubunda 26,1+3,0
kg/m?dir. Asikar hipotiroidi grubunun VKI degeri asikar hipertiroidi grubunun VKI
degerinden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0,021). Calisma gruplarinin

antropometrik 0zellikleri Tablo 5.’te gosterilmistir
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Tablo 5. Calisma Gruplarinin Antropometrik Ozellikleri ve VKI degerleri

Asikar Asikar Kontrol
Hipotiroidi Hipertiroidi grubu P P P P
grubu grubu C A-C* | B-C* A-B* A-B-C*
A B (n=31)
(n=34) (n=34)
Boy 161,7+7,9 165,2+7,4 164,94£7,5 0,71 0,777 0,066 0,120
(cm)
Kilo 71,3139 68,0£11,0 71,1+8,8 0,839 | 0,159 0,320 0,414
(kg)
VKIi 27,2149 24,8+3,6 26,1+3,0 0,511 | 0,070 0,021 0,056
(kg/m?)

* Mann Whitney U testi kullanilmistir
** Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir
P <0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmistir

4.4. Cahisma Gruplarinda Fe-1 Duizeyinin Karsilastirilmasi

Fe-1 dlzeyi gruplar arasinda karsilastirildiginda; ortalama deger asikar
hipotiroidi grubunda 397,8£133,2 mcg/g, asikar hipertiroidi grubunda 385,3+155,4
mcg/g, kontrol grubunda 476,5+169,5 mcg/g’dir. Ug grup arasindaki istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,039). Asikar hipotiroidi grubunun Fe-1 dizeyi
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisik bulunmustur
(p=0,041). Asikar hipertiroidi grubunun Fe-1 dizeyi de kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,027). Asikar hipotiroidi
ve agikar hipertiroidi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,722). Calisma gruplarinda Fe-1 dlizeyi karsilastirilmasi Tablo 6.’da verilmistir.

Tablo 6. Calisma Gruplarinda FE-1 Diizeyinin Karsilastirilmasi

Asikar Asikar Kontrol
Hipotiroidi Hipertiroidi | grubu P P P P
grubu grubu C A-C* B-C* A-B* A-B-C**
A B (n=31)
(n=34) (n=34)
Fe-1 397,8+133,2 | 385,3+155,4 | 476,5+169,5 | 0,041 0,027 0,722 0,039
(mcg/g)

* Student T testi kullantlmigtir
** ANOVA testi kullanilmigtir
P <0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmigtir
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Fe-1 dizeyi i¢in 200 mcg/g’in altinda olan degerler pankreas ekzokrin
yetmezligi olarak kabul edildiginde asikar hipotiroidi grubunda yetmezlik %5,9;
asikar hipertiroidi grubunda %20,6 oraninda bulunurken, kontrol grubunda ekzokrin
pankreas yetmezligi olan hasta bulunmamistir. Calisma gruplar1 arasinda yetmezlik
acisindan istatistiksel farklilik bulundugu (p=0,011) ve ikili grup karsilastirmalar
yapildiginda bu farkliligin hipertiroidi ve kontrol grubu arasindaki farkliliktan
kaynaklandigi (p=0,012) bulunmustur (Tablo 7). Hipotiroidi ve hipertirodi
gruplarinda Fe-1 diizeyi 100 mcg/g’in altinda olan 1’er hasta bulunmaktadir. Hem
hipotiroidi ve hem de hipertiroidi grubunda hastalarin %2.9’unda Fe-1 diizeyi 100

mcg/g’dan diisiik bulunmustur.

Tablo 7. Calisma Gruplarinda Fe-1 Duzeyine GoOre Ekzokrin Pankreas
Yetmezligi

Asikar Asikar Kontrol p p p p
Hipotioridi Hipertiroidi | Grubu A-C* B-C* A-B* A-B-C**
Fe-1 Grubu Grubu Cc
Diuzeyi | A B (n=31)
(N=34) (n=34)
n % n % n | %
200 32 94,1 | 27 79,4 | 31 | 100 | 0,493 0,012 0,150 0,11
mcg/g
ve Uzeri
200 2 59 7 2060 |O
mcg/g
alti

* Fisher Exact testi kullanilmistir

** Cok g0zl duzeneklerde K-kare testi kullanilmistir
P<0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmistir

Calisma gruplarinda cinsiyet ile pankreas ekzokrin yetmezlik durumu
karsilagtirildiginda, asikar hipotiroidi ve asikar hipertiroidi grubunda erkeklerde
yetmezlik orani kadinlara gore daha fazlayken, kontrol grubunda kadinlarda daha

fazladir ama bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (Tablo 8).
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Tablo 8. Calisma Gruplarinda Fe-1 diizeyinin cinsiyet ile Iliskisi

Fekal Elastaz-1 Dizeyi
200 mcg/g ve 200 mcg/ alty p degeri
Uzeri
N % n %
Asikar kadin | 27 96,4 1 3,6 1,00
Hipotiroidi erkek | 5 83,3 1 16,7
Asikar kadin | 21 80,8 5 19,2 0,326
Hipertiroidi | erkek | 6 75 2 25,0
Kontrol kadin | 24 100 0 0 -
Grubu erkek | 7 100 0 0

* Fisher’s Exact testi kullanilmistir
P<0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmigtir

4.5. Asikar Hipotiroidi ve Asikar Hipertiroidi Gruplarinda Tiroid
Otoantikorlarmin Karsilastirilmasi

Calismamizda, asikar hipotiroidi grubu (n=34) ve asikar hipertiroidi
grubundaki (n=34) tim hastalarda tiroid otoantikorlari olan anti TG ve anti TPO
bakildi. Asikar hipertirioidi grubunda (n=34) TSH reseptor antikoru (TRAb) da
caligilmisti.

Asikar hipertiroidi grubunda TRADb duzeyi 6,9+£9,8 u/ml, anti TPO diizeyi
2,7£209,2 u/ml, anti TG duzeyi 165,5£231,9 u/ml olarak oOl¢iilmiistiir. Asikar
hipotiroidi grubunda anti TPO duzeyi 226,1+198,5 u/ml, anti TG dizeyi 384,1+552

u/ml olarak Olgiilmiistiir.

Asikar hipotiroidi ve asikar hipertiroidi grubunda bakilan otoantikorlar her bir
parametre icin Ozgiin referans degerler gozetilerek negatif ve pozitif olarak

kodlanmastir.

Anti TPO pozitifligi asikar hipotiroidi grubunda %70,6 (n=24), asikar
hipertiroidi grubunda %61,8 (n=21)’dir. Anti TG pozitifligi asikar hipotiroidi
grubunda %82,4 (n=28), asikar hipertiroidi grubunda %70,6 (n=24)’dir. TSH
reseptor antikorunun asikar hipertiroidi grubunda pozitiflik oran1 %70,6’dir. Asikar

hipotiroidi ve asikar hipertiroidi gruplari arasinda Anti TPO (p=0,152) ve Anti TG
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(p=0,189) pozitifligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.
TSH reseptor antikoru asikar hipotiroidi grubunda ¢alisilmadig: igin karsilastirma
yapilamamustir. Kontrol grubunda otoantikor dlciimleri yoktur. Asikar hipertiroidi ve
asikar hipotiroidi gruplarinda tiroid otoantikorinin karsilastirilmas:t Tablo 9.’de

gosterilmistir.

Tablo 9. Tiroid Fonksiyon Bozuklugu Olan Hastalarda Otoantikor
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hipotiroidi Grubu | Hipertiroidi Grubu
n =68 (Toplam) n % n % P degeri”
Anti TPO negatif 10 29,4 13 38,2 0,152
pozitif 24 70,6 21 61,8
Anti TG negatif 6 17,6 10 29,4 0,189
pozitif 28 82,4 24 70,6
TRAb negatif - - 10 29,4 -
(n=34) pozitif - - 24 70,6

* Ki-kare testi kullanilmigtir

P <0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmigtir

Anti TPO (tiroid peroksidaz antikoru), Anti TG (anti tiroglobulin antikoru)
TRAD (TSH reseptor antikoru)

4.6. Cahisma Gruplarinda Plazma Glukoz, D Vitamini ve Lipid
Profilinin Gruplar Arasinda Karsilastirilmasi

Ortalama aglik plazma glukozu diizeyi asikar hipotiroidi grubunda 99,5+9,9
mg/dl, asikar hipertiroidi grubunda 94,5+9,2 mg/dl ve kontrol grubunda 95,7+13,6
mg/dl bulundu. Asikar hipotiroidi grubunda plazma aglik glukoz seviyeleri asikar
hipertiroidi grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu
(p=0,033). Hastalarin higbirinde prediyabet saptanmadi.

Ortalama serum 25-OH Vitamin D dizeyi asikar hipotiroidi grubunda
10,4+6,6 ng/ml, asikar hipertiroidi grubunda 14,4+8,5 ng/ml ve kontrol grubunda

14,9+6,8 ng/ml’dir. 25-OH Vitamin D duzeyi hipertiroidi grubu ve kontrol grubuna
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gore hipotiroidi grubunda gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk
saptanmistir (sirastyla p=0,032, p=0,007). Tum gruplarda 25-OH D vitamini igin
normal kabul edilen 40 mg/dl altinda degerler 6l¢iildii.

Ortalama total kolesterol diizeyi asikar hipotiroidi grubunda 202,8+44.5
mg/dl, asikar hipertiroidi grubunda 142,6+38,1 mg/dl, saglikli kontrol grubunda
188,7+40,3 mg/dl’dir. Total kolesterol diizeyi asikar hipotiroidi ve kontrol grubunda
asikar hipertiroidi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
saptanmustir (sirastyla p=0,001 p=0,001)

Ortalama HDL kolesterol diizeyi asikar hipotiroidi grubunda 55,2+16,0
mg/dl asikar hipertiroidi grubunda 44,7£13,9 mg/dl kontrol grubunda 57,6+11,9
mg/dl’dir. HDL kolesterol diizeyi asikar hipotiroidi ve kontrol grubunda asikar
hipertiroidi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(sirastyla p=0,0001 p=0,043)

Ortalama LDL kolesterol diizeyi asikar hipotiroidi grubunda 144,2+175,4
mg/dl, asikar hipertiroidi grubunda 75,1+28,7 mg/dl, kontrol grubunda 110,8+37,0
mg/dl’dir. LDL Kolesterol diizeyi asikar hipotiroidi ve kontrol grubunda asikar
hipertirodi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek saptanmistir
(sirasiyla p=0,0001 p=0,0001).

Ortalama trigliserit diizeyi asikar hipotiroidi grubunda 155,7+122,8 mg/dl,
asikar hipertiroidi grubunda 106,2+52,1 mg/dl ve kontrol grubunda 100,8+37,0
mg/dl’dir. Calisma gruplar1 arasinda trigliserit degeri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p=0,012).

Calisma gruplarinin Ac¢lik plazma glukozu, D vitamini diizeyi ve Lipid profili

degerleri Tablo 10.’da gdsterilmistir.
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Tablo 10. Calisma Gruplarmin Plazma Glukoz, 25-OH D vitamini, Lipid
Profili Analizleri

Asikar Asikar Kontrol
Hipotiroidi | Hipertiroidi | grubu P P P P
grubu grubu C A-C* B-C* A-B* A-B-C**
A B (n=31)
(n=34) (n=34)
Glukoz 99,5+9,9 94,5+9,2 95,7+13,6 | 0,210 0,664 0,033 0,150

(mg/dl)

25-OH 10,416,6 14,4+8,5 14,9+6,8 0,007 0,568 0,032 0,030
VitD
(ng/ml)

Total 202,8+445 | 142,6+38,1 | 188,7+40,3 | 0,189 0,0001 | 0,0001 0,0001
Kolesterol
(mg/dl)

HDL 55,2+16,0 44,7+13,9 57,6+11,9 | 0,229 0,0001 | 0,043 0,033
Kolesterol
(mg/dl)

LDL 144 2+175,4 | 75,1+28,6 110,3+38,1 | 0,397 0,0001 | 0,0001 0,031
Kolesterol
(mg/dl)

Trigliserit | 155,7+122,8 | 106,1+52,1 | 100,8+37,0 | 0,143 0,665 0,173 0,012
(mg/dl)

* Mann Whitney Utesti kullanilmistir. (glukoz degiskeni i¢in student T testi kullanilmisgtir)
** Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanilmistir. (glukoz degiskeni icin ANOVA testi kullanilmistir)
P <0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmigtir

4.7. Tiroid Disfonksiyonu Olan Hastalarda Diger Biyokimyasal Analiz
Sonuclari

Plazma AST, ALT, kreatinin, amilaz ve lipaz degerleri asikar hipotiroidi ve
asikar hipertiroidi gruplarinda ¢aligilmistir.

AST degeri ortalamasi; asikar hipotiroidi grubunda 18,7+£8,7 u/l, asikar
grubunda 21,7+10,2 uw/I’dir. ALT degeri ortalamasi; asikar hipotiroidi grubunda
19,2+12,4 ull, asikar hipertiroidi grubunda 31,2+24,2 u/I’dir. Kreatinin degeri
ortalamasi; agikar hipotiroidi grubunda 0,8+0,2 mg/dl, asikar hipertiroidi grubunda
0,6+£0,1 mg/dlI’dir. ALT duzeyi asikar hipertiroidi grubunda (p=0,01), kreatinin
duzeyi asikar hipotiroidi grubunda (p=0,009) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek saptanmustir.

Amilaz dlizeyi ortalamasi; asikar hipotiroidi grubunda 68,5£26,1 u/l, asikar
hipertiroidi grubunda 57,9+16,7 w/I’dir. Lipaz dlzeyi ortalamasi; asikar hipotiroidi
grubunda 30,9+17,9 u/l, asikar hipertiroidi grubunda 29,7+£16,4 u/I’dir. Amilaz
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diizeyi hipotiroidi grubunda hipertiroidi grubuna goére anlamli derecede yiiksek
saptanirken (p=0,050) lipaz diizeyi i¢in asikar hipotiroidi ve asikar hipertiroidi
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,768). (Tablo 11).

Tablo 11. Hipotiroidi ve Hipertiroidi Gruplarinin Diger Biyokimyasal Analiz
Sonuglari

Degisken Adi Asikar Hipotiroidi | Asikar Hipertiroidi P degeri
(n=34)* (n=34)*
AST (u/l) 18,7%8,7 21,7+10,2 0,195%*
ALT (u/l) 19,2+12 .4 31,2424,2 0,01**
g;f‘;:;"” 0,840,2 0,6£0,1 00097
Amilaz (u/l) 68,5+26,1 57,9+16,7 0,050**
Lipaz (u/l) 30,9+17,9 29,7+16,4 0,768**

* Ortalama =+ standart sapma verilmistir.
** Mann Whitney U testi kullanilmistir.

*** Student T testi kullanilmustir.

P <0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmigtir

4.8. Cahsma Gruplarmimn Fe-1 Degerleri ile Yas ve Antropometrik
Ozelliklerinin Korelasyon Analizi

Yas ile Fe-1 degeri arasindaki korelasyon degerlendirildiginde; asikar
hipotiroidi grubunda orta dizeyde negatif korelasyon saptanirken (p=0,037; r=-
0,360), asikar hipertiroidi grubunda (p=0,072; r= -0,313) ve saglikli kontrol
grubunda (p=0,397; r=-0,158) istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir
(Tablo 12).

46




Tablo 12. Calisma Gruplarinda Fe-1 ile Yas ve VKi'nin Korelasyon Analizi

Degisken (n=99) Korelasyon Katsayist p degeri
Asikar Hipotiroidi | Yas -0,360 0,037*
(n=34) VKi -0,079 0,657**
Asikar Yas -0,313 0,072*
Hipertiroidi _
VKI 0,055 0,756**
(n=34)
Kontrol Yas -0,158 0,397*
(n=31) VKIi -0,099 0,594**

* Pearson Korelasyon Testi kullanilmstir.
** Spearman Korelasyon Testi kullanilmistir.

P <0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alimistir

Sekil 4. Calisma Gruplarinda Fe-1 ile Yas Arasindaki Korelasyon Grafigi
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4.9. Calisma Gruplarinda Fe-1 ile Diger Biyokimyasal Parametlerinin
Korelasyon Analizi Sonuclar:

Calisma gruplarinda Fe-1 diizeyi ile glukoz, Vitamin D, total kolesterol, HDL
kolesterol, TSH, T3, T4, AST, ALT, kreatinin, degerleri ile korelasyon analizi
yapildiginda her {i¢ grupta da herhangi bir korelasyon saptanmamustir (p>0,05).

Asikar hipotiroidi grubunda Fe-1 ile amilaz diizeyi arasinda (p=0,027
r=0,380); asikar hipertiroidi grubunda Fe-1 ile lipaz diizeyi arasinda (p=0,035
r=0,363) pozitif korelasyon saptanmustir.

Asikar hipotiroidi grubunda Fe-1 ile trigliserid diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptanmustir (p=0,037 r=-0,360).

Kontrol grubunda ise Fe-1 ile LDL kolesterol diizeyi arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir (p=0,036 r=0,370).
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Tablo 13. Calisma Gruplarinda Fe-1 ile Biyokimyasal Parametrelerin
Korelasyon Analizi

Asikar Hipotiroidi Asikar Hipertiroidi Kontrol
(n=34) (n=34) (n=31)
R p degeri r p degeri r p degeri

Glukoz -0,239 0,173* -0,304 0,081* 0,145 0,436*
25-OH Vit D 0,100 0,574** 0,08 0,653** -0,285 0,120**
Total kolesterol -0,291 0,096** -0,01 0,957** 0,349 0,054**
HDL kolesterol 0,022 0,903** -0,194 0,272** -0,057 0,759**
LDL kolesterol 0,002 0991** -0,016 0,927** 0,379 0,036**
Trigliserid -0,360 0,037** -0,002 0,991** 0,028 0,882**
AST -0,146 0,409** -0,158 0,371** - -
ALT -0,190 0,182** -0,039 0,827** - -
Kreatinin -0,170 0,338* 0,099 0,576* - -
TSH -0,098 0,582** 0,146 0,412** 0,001 0,996**
T3 0,290 0,096** -0,052 0,770** 0,144 0,449**
T4 -0,102 0,506** -0,047 0,790** 0,111 0,560**
Anti TPO -0,111 0,530** -0,231 0,190**
Anti TG 0,303 0,082** -0,042 0,813**
Amilaz 0,380 0,027** 0,081 0,648** - -
Lipaz -0,100 0,573** 0,363 0,035** - -

* Pearson Korelasyon Testi kullanilmigtir
** Spearman Korelasyon Testi kullanilmistir

P <0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmistir
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Sekil 7. Hipotiroidi Grubunda Fe-1 ile Trigliserit Arasindaki Korelasyon
Grafigi (p=0,037 r=-0,360)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada asikar hipotirodi ve hipertiroidi olan hastalarda PEY varlig1 Fe-
1 diizeyi kullanilarak arastirilmistir. Calismamizda asikar hipotiroidi grubunda Fe-1
diizeyi 200 mcg/g altinda olan kisi sayisi diisiik olmasina ragmen tiim hasta grubunda
(asikar hipotiroidi ve hipertiroidi), o6tiroid kontrol grubuna gére Fe-1 dlzeyi
istatistiksel olarak anlamli oranda daha diisiik bulunmustur. Tiroid disfonksiyonu
olan hastalarda PEY varlig1 az sayida ¢alismada bildirilmistir (1, 189, 190). Bu
calisma asikar tiroid disfonksiyonu olan hastalarda PEY”i indirekt bir yontem olan

Fe-1 diizeyi ile arastiran ilk ¢alisma olma 6zelligini tagimaktadir.

Liteartlirde tiroid disfonksiyonu olan kisilerde yapilan ¢alismalarin ¢ogu
pankreasin endokrin fonksiyonlarini igermektedir (191). Az sayida pankreasin
ekzokrin fonkisyonlarin1 aragtiran ¢alismada ise direkt fonksiyon testleri
kullanilmigtir (154). Bilindigi {izere bu testlerin ¢ogu altin standart olmalarina
ragmen klinik pratikte uygulanmalar1 zordur (153). Son yillarda PEY i¢in kullanilan
indirekt testlerden olan gaitada Fe-1 dlizeyi noninvaziv tekrarlanabilen bir test olarak
kabul edilmistir. Bu ¢alismada asikar tiroid disfonksiyonu olan hastalarda ortaya
¢ikan tiroid hormonu degisikliklerinin PEY’ e sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
nedenle de PEY’i saptamak icin en uygun indirekt test olan Fe-1 diizeyi hasta ve

kontrol grubunda ¢alisilmistir.

Fe-1 diizeyinin referans degeri 200 mcg/g olup bu degerin altinda hafif-orta
PEY, 100 mcg/g’in altinda ise siddetli PEY oldugu bilinmektedir (153). Bizim
calismamizda asikar hipertiroidi saptanan hastalarin %20,6’sinda, hipotirioidi
saptanan hastalarin %5.9’unda Fe-1 duzeyi 200 mcg/g’nin altinda bulunmustur (192,
193). Lucio Gullo ve arkadaslarinin 15 hipotiroidili ve 15 saglikli gonallide bir
direkt Olcim yontemi olan aminoasit tiketim testini kullanarak PEY’ni
degerlendirmislerdir (1). Bu calismada hipotiroidili hastalarda ortaya ¢ikan tiroid
hormonu eksikliginin bikarbonat ve enzim sekresyonlarinda azalma yaptigi
gosterilmistir. Bu ¢aligmada yer alan hipotiroidili 15 hastadan 9’unda levotiroksin
tedavisinden sonra pankreasin ekzokrin fonkisyonlarinda diizelme oldugu

bildirilmistir. Literatiirdeki ilk klinik ¢alisma olmasinin yanisira direkt fonksiyon
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testi olan duodenal intubasyon kullanilmasi ¢alismaya énem katmistir. Ancak teknik
nedenle az sayida hasta calismaya dahil edilebilmistir (1). Tlk klinik calisma olmasi
ve direkt hassas testler ile tan1 konulabilmesi nedeni ile ¢alisma tarihsel 6neme
sahiptir. Bu calismada yazarlar PEY gelisimi i¢in birka¢ olasi mekanizma ileri
stirmiislerdir. Bunlardan birincisi hipotiroidili hastalarda bozulan aminoasit uptake’i
olup ikincisi pankreatik enzim sekresyonun tiroid hormonlarinca uyarilabilmesi
olasiligidir. Sonuncusu ise tiroid hormon eksikligi nedeni ile bu hormonlarin trofik
etkinin azalma olasihigidir. Calismada yazarlarin bu hipotezini destekleyecek
kanitlart hala yoktur. Literatiir tarandiginda ise tiroid hormonlarinin pankreasin
ekzokrin salgis1 {izerine olan etkilerinin altta yatan mekanizmasini degerlendiren

klinik ¢alismalar bulunmamaktadir.

Tiroid hormonlarmin 6zellikle pankreasin embriyolojik gelisiminde onemli
roller istlendigi bilinmektedir. Aiello ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligmada
farelerde embriyolojik pankreas gelisiminin farkli donemlerinde tiroid reseptor alfa 1
(TRal) ve doguma kadar maksimum seviyelere ulasan tiroid reseptor beta 1 (TRB1)
MRNA’larinin pankreasta eksprese oldugunu bildirmislerdir (84). Yapilan baska bir
calismada ise Sahrara ve arkadaslari farkli subtipteki TRa ve TR mRNA’larin
(a1:4.9 kilobase; 02:3.2-5.7 kilobase, B: 8 kilobase) insan pankreasinda eksprese
oldugunu gostermislerdir (194). Zinke ve ark ise farelerde yaptiklart bagka bir
calismada TRal ve TRP1’in mRNA’larin1 ve proteinlerini adacik hiicrelerinde
saptarken ekzokrin pankreasta saptayamamuglardir (195). Lu RB ve ark, farelerde
yaptiklar bir ¢aligmada tiroksinin fare ekzokrin pankreasinin gelisminde dogrudan
etkili oldugunu gostermislerdir (2). Bizim ¢alismamizda asikar hipotiroidide FT3 ve
FT4 seviyeleri kontrole gore diisiik olmasina ragmen FT4 ve FT3 ile Fe-1 arasinda

anlaml1 bir korelasyon bulunmamuistir.

Calismamizda hipertiroidili hastalarda da Fe-1 duzeyleri diisiik olarak
saptanmistir. Hipertiroidili 4 hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin ekzokrin
pankreas fonksiyonunu degerlendirmek igin proksimal jejunal tripsin duzeyleri
Olciilmiis ve hastalar 6tiroid olduktan sonraki degerler ile karsilastirilmigtir. Pankreas
tripsin salgist hipertiroidili hastalarda o6tiroid gruptan anlamli derecede digiik
bulunmustur (190). Hipertiroidili 5 hastada yapilan bir diger ¢calismada ise hastalarda

karma besin sonrasinda duodenal tripsin bakilmistir. Hipertiroidi, tedavi edilmis
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hipertiroidi ve saglikli kontrol grubu arasinda tripsin degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (189). Hipertiroidili kisilerde meydana gelen ishal
ve malabsorbsiyon ¢ogu kez hipermotilite, gastrik bosalma hizinin artmasi ve transit
zamaninin kisalmasi nedeniyle ortaya cikabilir. Bunlarla birlikte siklikla gézlenen
Colyak hastaligi gibi otoimmun patolojiler eklenirse gastrointestinal semptomlari
artabilir veya belirgin hale gelebilir. Hipertiroidi nedeni ile tiroid hormonlarinin
diizeyinin artmasinin pankreasin duktal ve asiner sistem fonkisyonlarina olan etkisi
gbozden kagabilmektedir. Calismamizda hipertiroidili hastalarda Fe-1 duzeyleri
kontrole gore belirgin diisiik bulunmus olup hipertiroidili hastalarin yaklasik beste
birinde (%20.6) ekzokrin fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir. Hipertiroidili
kisilerde hormon stimulasyon ile yapilan direkt yontemlerin kullanimi tiroid krizi
riskini dogurabilmektedir. Kolay uygulanabilir ve indirekt bir yontem olan Fe-1
diizeyi bu tip hastalarda PEY’i degerlendirmenin giivenilir bir yontemi olarak kabul
edilebilir. Hipertiroidili kisilerdeki sempatik aktivite artis1 ile PEY arasinda bir iliski
olabilecegi ileri suriilmiistiir. Izoproteronol verilen kopeklerde pankreas
volimlerinde %73 azalma meydana geldigi gosterilmistir (196). Bu ¢alismalar bizim
verilerimizi destekler niteliktedir. Hipertiroidili hastalarda nasil bir mekanizma ile
PEY gelistigi halen tam olarak aydinlatilamamistir. Insanlarda degil ama zebra
baliginda tiroid hormonu tasiyicisi (monokarboksilaz-MCT8)’in pankreasta eksprese
oldugu ve T3 uptake’ini yonettigi gosterilmistir (197). Tiroid hormon tasiyici
proteinleri hedef dokularda tiroid hormon dizeyinin 6nemli belirleyicisidir. Bu
nedenle tiroid hormon tasiyicilart da tiroid hormon etkinliginde Onemlidir.
OATP’ler; tiroid ve cinsiyet hormonlart dahil bircok endojen ve ekzojen bilesigin
hiicre igine alimina eslik eden membran proteinleridir. Kim ve ark.’nin yaptiklart bir
caligmada insan pankreasindaki alfa ve beta hicrelerinde ylksek organik anyon
polipeptid tasiyicis1 1B3 (OATP1B3), OATP2B1, OATP1A2 transkript seviyelerinin
oldugu gosterilmistir (198). Burjuva ve ark, tavuklarda yaptiklar1 bir diger ¢calismada
tavuk pankreasinda notral aminoasit tastyicisi (LAT 1) ve monokarboksilaz tastyicisi
(MCT 10) tiroid hormon tastyict proteinlerini gostermislerdir (199). Tiroid hormon
tastyicilart ile yapilan bu calismalara ragmen tiroid hormon tastyicilarinin

pankreastaki gorevi net olarak bilinmemektedir.
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Literatirde, aslinda daha siklikla pankreasin endokrin fonksiyonlar arastilmis
olup dikkatler 6zellikle diyabetik hastalara yogunlagmistir. Tip 1 ve tip 2 DM’li
hastalarda Fe-1 diizeyi 6lctlerek, DM ile PEY arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar
bulunmaktadir. Yapilan bu galismalarda DM ve Fe-1 diizeyi diistikligii arasinda
anlamli iliski saptanmistir (200). DM ve PEY arasindaki iliskinin, hem tipl DM hem
de tip 2 DM’li hastalarda ekzokrin pankreasta meydana gelen morfolojik ve
histolojik degisiklere bagli olabilecegi disiinulmektedir (201). Ayrica yapilan
calismalarda bu iliskinin otoimmunite, pankreas atrofisi veya otonom ndropatiden
kaynakli olabilecegi ileri siirilmistir (191, 202, 203). Hardt ve ark, 1021 DM’li
hastay1 dahil ettikleri ¢aligmalarinda tipl DM’li hastalarda PEY prevelansini %52,
tip 2 DM’li hastalarda ise %35 oraninda bulmuslardir (204). Larger ve ark, 667
DM’li hastada PEY’i arastirmislar ve prevelansini tip 1 DM’li hastalarda %55, tip 2
DM’li hastalarda %32 olarak bulmuslardir (202). Ranka N.Kangra ve ark, 48 DM
hastas1 ve 24 saglikli kontrol grubunda Fe-1 diizeyi bakmislardir (205). DM
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisik Fe-1 dizeyi
saptamislardir. Caligmalarinda DM’li hastalarin %33’iinde Fe-1 dlzeyi 200 mcg/g
altinda iken kontrol grubunda bu oran %3 olarak bulunmustur. Bu ¢alismaya tip 1 ve
tip 2 DM’li hastalar dahil edilmistir. Her iki grubun birlikte ¢caligmada yer almasi
fizyopatolojiyi aydinlatacak verileri saglayamamistir. Rathman ve arkadaglarinin 544
tip 2 DM’li ve 544 saglikli kontrol grubu ile yaptiklari bir ¢aligmada tip 2 DM’li
hastalarda Fe-1 diizeyi saglikli gruba goére anlamli derecede diigiik bulunmustur
(200). Tip 1 DM’li hastalarda yapilan bir diger ¢alismada da Fe-1 diizeyi tip 1 DM’li
hastalarda saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulunmustur (206).
Diyabetik hastalarda, hastaligin siiresine de bagli olarak PEY gelistigi bilindiginden
calismamiza asikar diyabeti olanlar dahil edilmemistir. Hastalarin aglik plazma
glukozu 126 mg/dI’nin altindadir. Yapilan korelasyon analizinde de Fe-1 duzeyi ve

aclik plazma glukozu arasinda iliski saptanmamustir.

Diyabetik hastalarda pankreastaki otoimmun hasarin ekzokrin fonksiyonlarla
da iligkisi oldugu ileri stirtilmustiir (202). Tip 1 DM’li hastalarda, Colyak hastaligi ve
Hashimato tiroiditi gibi otoimmun hastaliklarin prevelansinda artis oldugu
bilinmektedir. Yetiskinlerde goriilen otoimmun diyabet (LADA)’te anti TPO varligi

progresyonu isaret eden bir parametre olarak bildirilmistir (207). Bizim
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calismamizda otoimmunitenin ekzokrin fonksiyon bozuklugu ile iliskisi aragtirilmis
olup Fe-1 ile anti TPO ve anti TG arasinda iligski gosterilememistir. Calismamizda
yeni tan1 konulmus hipotiroidi ve hipertiroidili hastalar arastirildigi i¢in otoimmun

mekanizma, tiroid fonksiyon bozuklugu ve PEY arasinda iligki gosterilememistir.

Pankreas ekzokrin salgilari, besinlerin emilim ve sindiriminde 6nemli rol
oynamaktadir. Siddetli PEY varsa yag malbsorbsiyonu meydana gelmektedir. Buna
bagl olarak yagda eriyen vitaminlerin (A,D,E,K) eksikligi goriilebilmektedir. Bu
nedenle ¢alismamizda tiim hasta ve saglikli gdnillulerde 25- OH D vitamin diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Calisma gruplarimin timunde ortalama 25-OH D vitamini diizeyini 20
ng/ml altinda saptanmustir. Asikar hipotiroidi grubunda ise 25-OH D vitamin diizeyi,
kontrol grubu ve asikar hipertiroidi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
daha diisiik saptanmuistir. Literatirde Fe-1 dizeyi ile 25-OH D vitamini duzeyi
arasindaki iliskiyi arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Teichmann ve ark, 240
hasta ve 80 saglikli kontrol grubunu dahil ettikleri bir ¢alismada Fe-1 dizeylerini
Olgmiisler ve diizeyi diisiikk hastalarda kalsitriol ve kalsifediol diizeylerini de disiik
saptamiglardir (208). Fe-1 ile D vitamini arasindaki iligkiyi arastiran bir diger
calismada ise Sisman ve ark, kronik hiperkalseminin PEY ile iliskisini
aragtirmiglardir (4). Bu ¢alismada 75 primer hiperparatiroidili hasta ve 30 saglikl
kontrol grubu incelenmis olup Fe-1 diizeyi ile 25-OH D vitamin dlzeyi arasinda
korelasyon saptamamislardir. Biz de ¢alismamizda bu ¢alismaya benzer sekilde Fe-1

diizeyi ile 25-OH D vitamini arasinda korelasyon saptamadik.

Hipotiroidili hastalarda, yiksek serum total kolesterol, LDL Kkolesterol,
trigliserit seviyelerinin oldugu, hipertirodi hastalarinda ise diisiik total kolesterol,
LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyeleri oldugu bilinmektedir. Gostermektedir
(122). Bizim ¢aligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak asikar hipertiroidi grubunda
asikar hipotiroidi grubuna gore diisiik total kolesterol, HDL kolesterol ve LDL
kolesterol diizeyi saptanmistir. Calismamizda hipotiroidi grubunda trigliserit diizeyi
ile Fe-1 diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Diger ¢alisma gruplarinda
Fe-1 diizeyi ve trigliserit diizeyi arasinda korelasyon saptanmamistir. Rathmann ve
ark.’nin 544 tip 2 diyabetli hasta ile 544 saglikli goniilliyii dahil ettikleri
caligmalarinda tokluk trigliserid duzeyi ile Fe-1 diizeyi arasindaki iligki

incelenmistir. Bu calismada tip 2 DM’li hastalarda ve kontrol grubunda tokluk
56



trigliserid duzeyi ile Fe-1 diizeyi arasida pozitif iliski saptamislardir. PEY ile
trigliserid diizeyi arasinda pozitif iligki saptanmasina ragmen siddetli PEY olan (Fe-
1<100 mcg/g) hastalarda Fe-1 diizeyi ve trigliserit arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (171).

Calismamizda asikar hipotiroidi ve hipertiroidi arasinda amilaz ve lipaz
degerleri acisindan anlamli fark bulunmamistir. Calismamiza dahil etti§imiz tiim
hastalarda serum amilaz ve lipaz degeri normal referans araligi i¢inde bulunmustur.
DM’li hastalarda Fe-1 6lgtimii ile PEY nin degerlendirildigi bir ¢alismada DM’li
hastalarda serum lipaz ve Fe-1 arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir (205). Biz
calisgmamizda hipertiroidi grubunda Fe-1 ile lipaz diizeyi arasinda ve hipotiroidi
grubunda ise Fe-1 ile amilaz arasinda pozitif korelasyon saptadik. Calisma
hastalarimizda steatore veya malabsorbsiyon bulgulari saptanmamistir. Fe-1 diizeyi
diisiikligiiniin klinik yansimalar1 belirgin olarak saptanmadigindan pankreas enzim

replasman tedavisi (PERT) 6nerilmemektedir.

Calismamizda kullanilan Fe-1 diizeyi hafif PEY vakalarinda daha az sensitif
bir yontemdir (174). Fakat PEY’i saptamak i¢in kullanilabilecek altin standart
testlerin kolay uygulanabilir olmamasi1 veya ulagilamamasi nedeni ile giinlimiizde bu
test yaygin kabul gérmektedir. Bu ¢aligmadaki en 6nemli kisitlamalardan birisi hasta
sayisinin azligidir. Bu konuda genis hasta serileri ile yapilacak testlere ihtiya¢ vardir.
Calismamizda hipotiroidi gubunda Fe-1 ile yas arasinda pozitif korelasyon saptadik.
Yapilan c¢aligmalarda yaslanma ile saglikli bireylerde pankreasin ekzokrin
fonksiyonlarinda bozulma oldugu bildirilmistir (209). Calismamizin ikinci
kisitlamasi hasta grubumuzda 65 yas ve lizerinde bulunan sadece 3 hastanin verileri
bulunmasidir. Ugiincii olarak da ¢alismaya subklinik hipotiroidi ve hipertiroidili
hastalar dahil edilmemistir. Bu gruplar ile ilgili ileri ¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir. Bu c¢alismada PEY’in endokrin fonksiyonlar (zerine etkisi

degerlendirilmemistir.

Sonug olarak, tiroid hormonlarinin ekzokrin pankreas fonksiyonu uUzerine
etkilerinin degerlendirildigi bu c¢alismada; asikar hipotiroidili ve hipertiroidili
hastalarda, otiroid gruba gore Fe-1 dlzeyi disik bulunmustur. Bu durum tiroid

fonksiyon bozukluklarmin ekzokrin pankreas fonksiyonlarini etkiledigini isaret
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etmektedir. Bu hastalardaki disik Fe-1  duzeylerinin  fizyopatolojisinin
aciklanabilmesi, PEY’in klinik 6neminin anlasilabilmesi igin daha fazla klinik ve

deneysel ¢alismaya gereksinim bulunmaktadir.
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6. SONUC

1. Fe-1 diizeyi igin 200 mcg/g altindaki degerler PEY kabul edildiginde asikar
hipotiroidi grubunda %5.9, hipertiroidi grubunda %?20,6 PEY saptanmustir.
saptanmamustir. Asikar hipotiroidi ve hipertiroidi grubunun Fe-1 dizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur. Bu
sonuclar 6zellikle hipertiroidi grubunda Fe-1 diizeylerinde etkilenme oldugunu

gosterdiginden onemlidir.

2. Yapilan korelasyon analizlerinde hipotiroidi grubunda Fe-1 ile amilaz
diizeyi arasinda, hipertiroidi grubunda Fe-1 ile lipaz diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Kontrol grubunda Fe-1 ile LDL kolesterol diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptanirken, hipotiroidi grubunda Fe-1 ile trigliserid dlzeyi

arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

3. Yas ile Fe-1 dUzeyi arasindaki korelasyon degerlendirildiginde; hipotiroidi
grubunda orta dizeyde negatif korelasyon saptanirken, hipertiroidi grubunda ve

saglikli kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir.

5. Aglik plazma glukozu diizeyi asikar hipotiroidi grubunda hipertiroidi
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

6. Hasta gruplarmin hepsinde ortalama 25-OH D vitamin duizeyleri 20 ng/dl
altinda saptanmistir. Asikar hipotiroidi grubunda 25-OH D vitamini duzeyi kontrol
grubu ve asikar hipertiroidi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik

saptanmuistir.

7. HDL kolesterol, LDL kolesterol ve total kolesterol diizeyi asikar
hipertiroidi grubunda hipotiroidi ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

derecede diigiik saptanmuigtir.

8. Ug grup arasinda tiroid otoantikorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir.
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