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OZET

Hasta otiroid sendromu 06zellikle yogun bakimlarda ve ciddi sistemik hastaliklar
nedeniyle yatarak takip edilen kronik hastalarda sik gérulen bir sendromdur.
Genellikle tiroid ve hipofiz bezinde herhangi bir patoloji olmadan, tiroid disi akut ve
kronik sistemik hastaliklar sebep olmaktadir. Hastaligin tanisi laboratuar bulgularina
dayanir ve iki ayri tanimlamasi mevcuttur. Biri sT3 dusukligu ile beraber sT4’ Un
normal veya dustik, TSHn normal oldugu tanimlamadir. Digerinde ise sT3
dusuklagu ile beraber rT3 yuksek, sT4’ Gin normal veya dusuk, TSH'in normaldir.

Kanser tanisini yeni almis ve herhangi bir tedavi almamig ,0-18 yas araliginda
olan 80 olguda HOS sikhigini, HOS’Un hastaliin prognozu,evresi ile olan
iliskisini,hasta 6tiroid sendromunun patogenezinde sitokinlerin ( IL-1B, IL-6, TNF-a )
etkilerini arastirdik. Calismamizda kullanilan iki tani kriterlerinden rT3 temelli
degerlendirmeye gore 9 olguda (% 11,2 ), sT3 temelli degerlendirmeye gore ise
13 olguda (%16,2) HOS saptadik. Olgulardan 8 tanesini evre |, 37 tanesini evre |l
25 tanesini evre 11,10 tanesini de evre |V olarak saptadik ve HOS ve hastaliklarin
evreleri arasinda anlamli bir fark bulamadik.Hasta 6tiroid sendromunun cinsiyetle
olan ilgkisini irdeledik ve her iki grup arasinda anlamli bir fark bulamadik.

Her ne kadar calismamizda HOS'Un hastaligin evresi ile olan iliskisi ve
sitokinlerin HOS’Gin meydana gelmesindeki rollinii tam olarak saptayamadiysak da,
calistigimiz hasta grubunun kanser tanisini yeni almis olmalarindan dolayi,
hastalarin takiplerinde her iki konuda da daha kesin sonuglara ulasilabilir.

Sonug olarak yeni kanser tanisi almis ¢ocuk hastalarada 6neli oranda hasta
otiroid sendromu saptadik ve hasta otiroid sendromunun Ozellikle kronik

hastaliklardaki 6nemine vurgu yaptik.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Otiroid, Kanser



ABSTRACT
Cancer Knowledge Children Without Utilizing Treatment Patient Ethyroid
Syndrome Expansion

Patient euthyroid syndrome is a common syndrome especially in intensive
care patients and chronic patients who are followed up due to serious systemic
diseases. It is usually caused by acute and chronic systemic diseases other than
thyroid without any pathology in the thyroid and pituitary gland. The diagnosis of the
disease is based on laboratory findings and two different definitions . It is defined that
fT4 is normal or low and TSH is normal with low fT3. In the other, fT3 is low, rT3 is
high, fT4 is normal or low, TSH is normal.

We compared the frequency of patient euthyroid syndrome with the prognosis
and the progression of the disease of the patient and the cytokines (IL-183, IL-6, TNF)
in the pathogenesis of the patient euthyroid syndrome in 80 cases of newly
diagnosed and untreated cancer, We found 9 cases (11,2%) according to the rT3-
based evaluation and 13 cases (16,2%) according to the fT3-based evaluation of the
two diagnostic criteria used in our study. We detected 8 cases as stage |, 37 as stage
Il, 25 as stage lll and 10 as stage IV and we did not find any significant difference
between the stages of patient euthyroid syndrome and diseases. We did not find any
significant difference between the two groups

Although our study did not pinpoint the role of patient euthyroid syndrome in
disease progression and the role of cytokines in the development of patients with
euthyroid syndrome, definitive results could be achieved in patients' follow-ups, as
patients were newly diagnosed with cancer.

In conclusion, we have emphasized the importance of patient euthyroid
syndrome especially in chronic diseases in children with pre-existing cancer

diagnosed with new cancer diagnosis.

Keywords: Child, Euthyroid, Cancer.



GIRIS VE AMAG

Hasta 6tiroid sendromu; hipofiz ya da tiroid bezinde herhangi bir patoloji
olmaksizin akut veya kronik olaylara bagli serum tiroid hormon duzeylerinde
anormallik olarak tanimlanmaktadir *.

Tani kriterleri serbest T3 (sT3) dusukliglu, normal ya da disuk serbest T4
(sT4) ile birlikte Tiroid Stimulan Hormon (TSH) seviyesinin normal olmasi ya da sT3
dusuklagu ile beraber rT3 Un yuksek, sT4’Un normal veya dusuk ve TSH seviyesinin
normal olmasidir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte tip |1 ve tip Il
deiyodinaz enziminde bir dengesizlik sonrasi, tiroid hormanlarina hipofiz ve
hipotalamusta azalmig bir duyarhlik vardir.

Hasta o6tiroid sendromu sistemik hastaliklara bir cevap olarak karsimiza gikar.
Tiroid hastaligi, diyabet, protein kaybetiren enteropati, nefrotik sendrom, AIDS
hastaligi, kronik karaciger ve bdbrek hastaligi, malnutrisyon, malignite ve ilag
kullanimi sonrasinda  gériilebilmektedir’. Tani sirasinda hasta 6tiroid sendromu
sikhgi ile ilgili gerek eriskin gerekse cocuklarda az sayida ¢aligma vardir. Cocuklarda
hodgkin lenfoma tanisi almis yedi hasta {izerinde yapilan bir calisma mevcuttur®.
Erigkinlerde ise Ozelikle akciger kanseri basta olmak Uzere diger tiplerinde
incelendi§i az sayida calisma mevcuttur?.

Saglikh ¢cocuklarda hasta 6tiroid sendromu sikhgi ile ilgili kesin bir veri yoktur.
Etyopatogenezinde IL-1, IL-6, TNF-a suglanmaktadir. Erigkin calisma verilerinde
hasta 6tiroid sendromunun yasam sdurelerini etkiledigi, malnutrisyonlu hastalarda
daha sik goruldugu malign hastaliklarda hastaligin evresi ile korelasyon gosterdigi
bildiriimektedir.

Calismamizin amaci kanser tanisini yeni almig ve tedavi baslanmamis
olgularda HOS sikhigini, klinik ve laboratuar parametrelerle olan iligkisini belirlemek,
IL-1B, IL-6, TNF-a ‘nin  hasta eutiroid sendromu etyopatogenezindeki rolinu
arastirmaktir.

Boylece gocukluk ¢agi kanserlerinde tani aninda hasta 6troid sendromunun

Onemine tekrar vurgu yapmaktir



GENEL BILGILER

Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi boyunda krikoid kikirdagin 6nune yerlesik, iki lateral lob ve bu
loblari  birbirine baglayan istmustan olusan kalkan bigimli bir bezdir.Yaklagik U¢
kisiden birinde istmustan yukari dogru uzanan piramidal lob bulunur. Genellikle orta
hattin biraz solunda ve tiroid kikirdagina kadar uzanir. Normal tiroid agirhigi 15-20 gr,

hacmi ise 10-30 ml arasindadir®.
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Sekil : 1 Tiroid bezinin anatomisi

Her bir lob trakea lateralinde yer alip; superiorunda tiroid kartilaji, lateralinde
karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi, anteriorunda sternotiroid ve sternohiyoid

kaslari bulunur. Arka medialde, 6zefagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir. Tiroid,



normalde komsu organlardan rahatlhkla ayrilabilir konumdadir. Ancak posterior
suspansuar ligaman (Berry ligamani), araciligi ile krikoid kikirdak ve Ust trakeal
halkalara sikica yapisiktir ve rekurren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradigi bolge
olma 6zelligi vardir’.

Tiroid bezi, derin servikal fasyanin 6n ve arka yapraklari arasinda gevsek bir
bag dokusu tarafindan sarilir. Tiroid larinkse asilidir ve trakeaya tutunur. Yutkunma
sirasinda larinksle birlikte yukari hareket eder. Tiroidin gergek kapsulu; tiroide yapisik

ve doku iginde yalanci lobuller olusturan septalari olan, ince fibréz bir tabakadir.
Tirid Bezinin Embriyolojik Geligimi

Tiroid bezi, fetlste ilk gelisen endokrin bezdir. Fertilizasyondan yaklasik 16-17
gun sonra farinks tabaninda, dilin 6n ve arka taslaklari agiz boslugu tabanini
doseyen bir endoderm kalinlagsmasindan olugsmaya baslar. Embriyo ve dil buyurken
tiroid bezi taslagi, gelisen hyoid ve larinks kikirdaklarinin ventralinden gecerek
asaglya iner.

Tiroid bezi embriyolojik hayatin Uguncu haftasinda farinks tabanindan
baslayan bir tomurcukla asagiya iner ve bifurkasyon yapip trakeanin éntinde iki lob
ve istmusu olusturur. Altinci haftada inis kanali olan duktus tiroglossus kapanir®.

Yedinci haftada trakea ve tiroid kikirdaginin on yuzindeki normal
lokalizasyonuna vyerlegir. 8-9. haftalarda isthmus ve lateral loblardan olusan
goérunumunu kazanir, Tiroid normal lokalizasyonuna ilerlerken arkasinda tiroglossal
kanal olarak bilinen epitelyum hucrelerinden olusan bir kalinti birakir. Tiroglossal
kanal gebeligin 7-8. haftalarina kadar kaybolur. Tiroidin koken aldigi bolge dilin 2/3
on ve 1/3 arka kisminin birlesmesinden kuguk bir ¢cokuntu (foramen caecum) halinde
kalirken kanalin en alt bdlimindeki hicrelerin farklilasmasi ise piramidal lobu
olusturur®.

Tiroidin fetal donemde iki loblu gérinimu 7. gestasyonel haftada, tiroglobulin
sentezi gebeligin sekizinci haftasinda, iyot tutulmasi 10.haftada baslar. 10-
12.haftada tiroid folikll hicreleri ve kolloid formasyonu goézikir. T4 ve T3 sekresyon
ve sentezi 12.gestasyonel haftada meydana gelir.

Tiroid bezinin olusumunda, farklilagsmasinda ve  migrasyonunda Tiroid
transkripsiyon faktor-1 (TTF1), Tiroid transkripsiyon faktor-2 (TTF2) ve Paired-Box-
Protein 8 (PAX8) adi verilen 3 transkripsiyon faktorandn rolG vardir. Bu faktorler

tiroglobulin promotor bolgesine ve tiroid peroksidaz genine baglanir ve bdylece tiroid



hormon fonksiyonlarini etkiler'®. Diger bir transkripsiyon faktori Pit-1 de tiroid
bezinin buyumesinde ve farklilagsmasinda 6nemli rol oynar.

TTF-1 geni kromozom 14q12-13,3 bdlgesinde yer alir. TTF-1 gen fonksiyonu
durdurulmus farelerde agir akciger hipoplazisi ve solunum yetmezligi, tiroid ve hipofiz
bezi aplazisi ve agir norolojik defektler gdsterilmistir. Heterozigot TTF-1 gen
mutasyonu olan insanlarda agir solunum giicligii sendromu tanimlanmistir™*,

TTF-2 geni kromozom 9922 bolgesinde yer alir. Yapilan bir calismada TTF-
2 gen fonksiyonu durdurulmus farelerde agir yarik damak oldugu ve dogum sonrasi
48. saatte oldugu rapor edilmis. Bu farelerde tiroid bezi normal yerlesiminde
bulunamamistir’’. Homozigot TTF-2 gen mutasyonu tanimlanan iki kardeste ise
tiroid disgenezi, yarik damak ve koanal atrezi gdsterilmistir *2.

PAX-8 geni kromozom 2gl12-14 lokalizasyonunda yer alir. PAX-8 geni
durdurulmus farelerde tiroid hipoplazisi ve renal anomaliler tanimlanmisken bugline
kadar insanlarda homozigot PAX-8 gen mutasyonu gosterilememigtir. Ancak
heterozigot PAX gen mutasyonu olan U¢ hastada farelerdekine benzer tiroid
hipoplazisi ve renal agenezi bildirimistir'>. PAX-8 gen mutasyonu sonucu tiroid
folikiler yapisinin tamamen kayboldugu, sadece kalsitonin salgilayan parafoliktler
hdcrelerin korundugu tespit edilmigtir.

Bu bilgiler i1s1ginda; TTF-1 ve TTF-2 genleri hem folikliler hem parafolikuler
hicrelerin - gelisiminden sorumlu iken, (PAX-8)in sadece folikiler hucrelerin
gelisiminden sorumlu oldugu ortaya cikmaktadir *2.

Tiroid bezinin fonksiyonel birimleri; kolloidle dolu 15-500 um ¢apindaki kuresel
folikullerdir. Follikal 0,2 — 0,9 mm c¢apindaki sferik kist benzeri yapilardir. Duvarlari
tek katli yassi veya kubik bir folliktler epitelle ¢evrelenmistir. Follikil 1Gmeni jel
kivaminda bir madde olan kolloid ile doludur. Follikiler hucrelerin apikal yuzleri
kolloidle temasta iken, bazal yiizelleri tipik bir bazal lamina (izerine oturur®®.

Her follikil, hormonlari kolloid i¢inde birka¢c hafta saklayabilir. Parankimaya
gelen bag dokusu septalari, kan damarlari, lenfatikle damar ve sinir liflerinin icin de
yol olusturur. Cogunlukla retikuler fibrilleri ve zengin fenestratali kapiller pleksusu
iceren ince bir bag dokusu her bir follikili gevreler, fakat bag dokusu follikiller ve
parafollikiler hucrelerden bir ince bazal lamina ile ayrilir. Nadiren komsu folliktllerin
follikller hucreleri birbiri ile temas eder ve bazal laminanin surekliligini bozarlar.

Folikul tek sirali kubik epitelle gevrilidir ve bu hucreler kolloidin baslica maddesi olan
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tiroglobulini sentezler. Bu hicrelerin hemen yaninda seyrek olarak kalsitonin

salgilayan parafolikiiler hiicreler bulunur14

: g . e ,.—i _:, follicular
« parathyrmd \ epithelium
" g B R f-'," . colloid

Sekil 2: Tiroid bezinin histolojik yapisi

Tiroid Hormonlari

Tirotropin  salgilatict  hormon  (TRH), hipotalamusun paraventrikuler
nukleuslarinda bulunan parvoselliler néronal sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan
median eminesteki birincil pleksusa tasinan bu hormon, daha sonra portal ven
araciliglyla 6n hipofize ulasir'®. TRH, hipotalamusta pro TRH halinde sentezlenir.
ProTRH, 29000 dalton molekul agirliginda olup, glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit
dizilerinin bes tane kopyasini igerir. Beynin cegitli bolgelerinde posttranskripsiyonel
islemlerden gegerek, aktif TRH haline gelir'®.

TRH, tirotroplardaki TRH almaglarina baglanarak; TSH (tiroid stimulan
hormon) geninde transkripsiyon ve translasyon yaparak TSH’nin sentezlenmesini

saglar. Sentezlenen TSH’nin salinmasi da TRH’nin kontrolu altindadir. TRH’ nin yari
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omrl ¢ok kisadir. Bu sure, hipertiroidili hayvanlarda 3 dakika, hipotiroidili hayvanlarda

6 dakika dolayindadir®.

Tonik Salg!
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Sekil 3: Hipotalamus-hypofiz- tiroid aksi

Tiroid hormon sentezi, 6n hipofizden salgilanan Tiroid Stimilan Hormon
(Tirotropin, TSH ) tarafindan bir negatif feed-back mekanizmasiyla kontrol edilir. TSH
salgilanmasi ise hipotalamustan salinan Tirotropin Serbestlestirici Hormon (TRH) ile
ayarlanir. Ayrica tiroid hormon sentez asamasinda otoregulatuar mekanizmalar da
énemli rol oynamaktadir'’.

TSH, glikoprotein yapisinda bir hormon olup; 6n hipofizdeki tirotroplarda
yaplilir ve salgilanir. 28000-30000 D arasinda degisen molekll agirligina sahiptir. 92
aminoasitte olusan a ve 118 aminoasitten olugsan [ olmak Uzere; iki polipeptit
zincirinin non-kovalen baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekullerinin
katiimasi ile meydana gelmistir™®.

TSH’nin yapim ve salinmasina etki eden bir ¢gok uyaran vardir. Bunlardan
TRH, a reseptor etkili katekolaminler ve vasopressin uyarici etki gOsterirken;

somatostatin, dopamin ve tiroit hormonlari baskilayici etkiye sahiptir'®.
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TSH’nin salinmasi belirli bir ritim igindedir. Saglikli bir insanda; uykudan bir ka¢ saat
once serum TSH duzeyi ylukselmeye baslar, gece en yuksek dlzeye ulasir ve
sabaha dogru azalarak 6gleye dogru en dusik dizeye diser. Buna TSH’nin
sirkadiyen ritmi denir'°.

TSH, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. Bir
yandan tirositlerin gelismesini kontrol ederken; diger yandan tirositlerde tiroid
peroksidaz ve tiroglobulin yapimini, tiroglobulin proteolizisini, iyodun tutulmasini ve
organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini, T3-T4 hormonlarinin yapim ve
salinmasini kontrol eder'®. Tim bu fonksiyonlar; folikiiler hiicre membraninda
bulunan 6zgul almaclar araciligiyla adenilat siklazi aktive edip, siklik adenozin
monofosfat (CAMP) yapim ve depolanmasini artirarak gosterir. Noradrenalin ve diger
adrenerjik ajanlar da tiroid hicre membranlarina baglanarak cAMP yapimini
artirirlar™.

TSH salgilanmasi, hipotalamusta sentez edilen bir tripeptid olan TRH
tarafindan duzenlenir. TRH Uretimi, periferal ve santral 1si reseptoérleri araciligiyla
gevre Isisina gore uyarilir. Cevre ve vucut Isisinin dugsmesi, TRH salgisini artirir ve
TSH salgisi artar®.

Tablo 1 : Cocuklarda serum TSH normal diizeyleri

Serum TSH mIU/L
Dogum-4 gun 1,0- 38,9
1 hafta 0,7- 27,0
2-20 hafta 1,7-9,1
5 ay-20 yas 0,7-6,4

Glukokortikoidler hipotalamik dizeyde TSH salinimini baskilar. Somatostatin
ve dopamin TSH salgisini hipofiz dizeyinde baskilayabilir. Norepinefrin ve

serotoninin de TSH salgisini baskiladiklari saniimaktadir’. TRH ilk olarak TSH
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salinimina etki eder ve sonra da TSH sentezini uyarir. Tiroid hormonlari ise TSH
salinimi ve sentezini baskilar. Hipofiz T3 hormonuna daha duyarlidir’. Feedback
mekanizmasi ile tiroid hormonlari TSH Uretimini baskiladigi kadar TRHyi da
baskilar®.

Tiroglobulin  (Tg), tiroidin en &nemli glikoproteinlerinden biri olup; tirod
hormonlarinin yapimi ve depolanmasinda onemli rol oynar. Tiroglobulin, intrauterin
hayatta ilk kez 7. haftada saptanir, ancak olgun yapisina 28. haftadan sonra ulasir®.

TSH, Tg geninde transkripsiyonu baslatan en dnemli hormondur. TSH etkisiyle
retikiler endoplazmik retikulum’da (rER) yapimi baslayan Tg; daha sonra golgi
cisimlerine gecerek glikolize olur. Glikolizasyonu tamamlanan Tg'de 134 adet tirozil
grubu vardir. Normal sartlar altinda bunlarin 18 tanesi iyodinize olur. Bunlardan
bazilari, secici olarak iyodinize edilir ve iyodotirozinler (MiT-DIT) ortaya ¢ikar. Olgun
tiroglobulin molekullu olarak kolloid Iimene salgilanir. Tiroglobulin salinma hizi
yaklasik olarak giinde 100 mg’dir, yari émrii ise 30 saattir®?.

Tiroglobulinler, kullanilacaklari zaman endositoz yoluyla kolloid lumenden
lizozomlara gelir. Burada enzimatik aktiviteyle, T3 ve T4 ayrilir ve Tg’nin %90’
lizozomal enzimler tarafindan aminoasitlere parcalanir. Geriye kalan Tg molekuilleri,
lenfatik sistem araciliiyla dolasima gecger. Dolagsima geg¢en Tg molekullerinin, nasil
parcalandigi tam olarak bilinmemesine karsilik hepatositlerde metabolize olduklari

dusunulmektedir.
Tiroid Peroksidaz

TPO, hemoglikoprotein yapisinda bir enzim olup, folikiler lGmenin apikal
membranina yerlesmistir. TPO’nun tam yapisi, ancak domuz hucrelerinde
gOsterilmistir. 9000 D agirhiginda olan bu molekul 926 aminoasit igerir. Hidrojen
peroksit ile birlikte inorganik iyodurin, organik iyodin haline gelmesi ve tiroglobuline

baglanmasinda énemli rol oynar®.
Hidrojen Peroksit

Bazi arastirmacilara gore; hidrojen peroksit, apikal membranin sitozol
kisminda, digerlerine gore; kolloid Iimen tarafinda yapilmaktadir. Her iki géruste de
gerekli sistemler; nikotinamidadenin-dinukleotid fosfat (NADPH), NADPH oksidaz ve
kalsiyumdur. TPO’nun katalize edecedi reaksiyonlar icin hidrojen peroksite

gereksinim vardir?®.
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iyot
Tiroid hormonlarinin ana maddesi tirozin ve iyottur. iyot ince barsaklardan

iyodur olarak emilir, dolagim ile tiroide gelir. Hormonlarin sentez ve metabolizmasi
kisaca su asamalardan geger'’.

1.Ilyodiiriin tutulmasi, peroksidaz ile oksidasyonu ve serbestlestirilmesi

2.Tirozin igeren tiroglobulin sentezi

3. lyodun tirozine baglanmasi ve organifikasyonu

4. Monoiodotironin (MIiT) ve diiodotironin (DIT)’ in birleserek Triiodotironin (T3)
ve tiroksin(T4 ) olusturmasi

5. Kolloid tiroglobulinin hidrolizi ile MIT, DIT, T3, T4‘in serbestlesmesi ve
dolasima salgilanmasi

6.MIT ve DiT'lerin deiodinasyonu ve iyodun tekrar tiroid icinde kullanimi.

Plazmada total T4 konsantrasyonu 5-12 ug/dl, total T3 konsantrasyonu ise
80-200 pg/dl kadardir. Bu hormonlarin bayuk kismi, tiroksin baglayici globulin (TBG),
tiroksin baglayici prealbumin (TBPA) ve albumine bagh olarak bulunur. Normalde
kandaki T4 ‘Un yaklasik %0,03’G, T3 ‘Un ise %0,3’U serbest sekilde bulunur. Aktif olan
kisim serbest kisimdir. Tiroid bezinin salgiladigi asil hormon T4 ‘dur. T3 ‘Un % 96-98'i
periferde T4‘Un 5’-Monodiodinaz (5’-MDI) enzimi ile deiodinasyonu sonucunda
olugur. T3 yapiminin asil yolu T4‘deki dis zincirinden enzimatik deiodinasyondur.
Alternatif olarak T4 i¢ halkasindan deiodinize olur ve revers T3 (rT3 ) meydana gelir,
bu T3‘ln inaktif formudur. Ug tip iodotironin deiodinaz enzimi mevcuttur. Bu enzimler
karaciger, bobrek, beyin, tiroid, fetal dokular, plasentada bulunurlar. Bir ¢ok ila¢ ve
fizyolojik durum yaninda siroz, kronik bobrek yetmezligi, sepsis, acglik ve cerrahi
girisimlerin  periferdeki T4‘Gn T3'e donlisumunt baskiladig bilinmektedir.
Deiodinasyonlar devam eder ve metabolitler idrarla atilir, bir kismi ise safra yoluyla
atilir. T4‘Gin yarilanma siiresi 8 giin, T3 ‘{in yarilanma siiresi ise 24 saattir*®.

Gunluk diyetle alinmasi gereken iyot miktari yenidoganlar igin 30-50 mcg/g,
cocuklar icin 70-120 mcg/g, adolesan ve eriskinler icin 150 mcg/g dir’®. Alinan
iyodun 50 mcg/g altina diismesi belirgin iyot eksikligine yol acar. lyot ince
bagirsaklardan iyodur olarak emilir, dolagsima gecger ve tiroid bezi tarafindan alinir.
Tiroid hormon sentezindeki ilk ve hiz belirleyen asama iyodun ekstraseluler sividan

tiroid bezi hucrelerine ve folikullere tasinmasidir. Tukrik bezleri, mide mukozasi,
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uterus, meme dokusu, ince bagirsaklar da inorganik iyodu konsantre edebilir ancak
iyodoprotein sentezi yapamazlar®.
Diyetle alinan iyodun %30-401 tiroid tutulur, %60 70’i idrarla atilir, feces ile

atihm yoktur.
Diyet
Y
| Ekstraselliiler Sivi
80pngl
Tiroit
60 ngl (Toplam Havuz = 8000 pg)
v 20 pgl
‘ Dokular ‘ r
10 pgl 50 ngl '
\ ~ ~ ~
.
Diska Idrar

Sekil 4: Viicutta iyot mekanizmasi

lyodun tiroglobulin molekiilii ile baglanmasina organifikasyon denir. Tirozine
bir iyot baglanarak monoiyodotirozin (MIT), iki iyot baglanarak diiyodotirozin (DIT)
olusturulur. Iki diiyodotirozin birleserek tiroksini (T4), bir molekil monoiyodotirozinle
bir molekll diiyodotirozin birleserek triiyodotironini (T3) olusturur. Bu birlesme
islemine ikilenme adi verilir. Tim bu islemler oksidatif bir reaksiyon olup, peroksidaz
enzimi tarafindan katalize edilir. TSH birlesme siirecini hizlandirir. iyodinasyon ve
ikilenme islemlerinden sonra Uzerinde tiroid hormonlarini tasiyan tiroglobalin kolloid
icinde depolanir. Hormonun dolagima verilmesi igin 6nce tiroglobulin, TSH etkisiyle
folikil hlcrelerine girer. Huiicre icine alinan kolloid damlaciklarinin proteolitik enzim

iceren lizozomlarla birlegsmesi ile fagolizozomlar olugur. Tiroglobulin fagolizozomlarin

16



icinde proteolize ugrar. Serbest duruma gecen T3 ve T4 hicre sitoplazmasina

birakilir ve buradan kana geger.

I I
DIT + DIT == H H;(IIHCDO
I I N

3,5,3’,5-Tetraivodotiromin (tiroksin, veya T4)

I I
DIT + MIT == H cn,gncoo
I NH

3,5,3"-Triiyodotironin (T3)

I |
H -@ @ CH,CHCOO
\ NH

3.3’5-Triivodotironin (reverse T3)

Sekil 5. Tiroid hormonlarinin biyokimyasal yapisi

Fagolizozomlardan T3 veT4 yaninda MIT ve DIT de serbestlesir. Ancak tiroid
dokusunun dis bolgelerinde bulunan Tip 1 5’-deiyodinaz enzimi etkisi ile MIT ve
DIT’in bayuk bir bolimu deiyodinize olur, agiga ¢ikan iyot intraselller iyot havuzuna
girer ve tiroid bezinde yeniden hormon sentezi icin kullanilir?’.  Buna intratiroidal
siklus denir.

Normalde MIT ve DITin kiglk bir bolimi dolasima gecer. Iyodotirozin
deiyodinaz eksikligi durumunda MIT ve DIT’ler dolagsima gecgerek idrarla atilirlar. Bu
organizmadan onemli oranda iyot kaybina yol acar®.

Tiroid bezi tarafindan en fazla salgilanan hormon tiroksindir (T3). Dolasimdaki
T4’un tek kaynagi tiroid bezi iken, dolasimdaki T3’'un %20’si tiroid tarafindan sekrete
edilir, geri kalan T4’un karaciger, bobrek ve diger periferik dokularda tip 1 5
deiodinaz ile deiyodinizasyonu ile olusur. Selenosistein iodotironin deiodinaz

merkezinde bulunur ve indirekt olarak normal bilylime ve gelismede rol alir?®.
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Sekil 6: tiroid hormonunun deiyodinasyonu

Deiyodinizasyon iyodotironinlerin en &énemli metabolizma yoludur ve
monodeiyodinizasyon ya dis halka (fenolik) ya da i¢ halka (tirozil) iyodotironin
molekdlleri ile meydana gelir. Tiroksinin dig halka deiyodinizasyon urunu hicresel
nukleer reseptorlerin afinitesinin ylksek oldugu aktif tiroid hormonu olan T3’dur.
Tiroksinin i¢ halka monodeiyodinizasyonu yolu ile inaktif bir metabolit olan rT3 Uretilir.
Dolasimdaki T3’un % 70-90’1 T4’un periferal dontisumd ile, % 10- 30’u tiroid bezinden
direkt salgi yoluyla olusur. Dolagimdaki rT3’un tamamina yakini periferal doniasum
ile, cok az bir kismi ise direkt tiroid bezinden salgi ile olusur.

T3 ve rT3, tironin’in higbir biyolojik aktivitesi olmayan diiyodo, monoiyodo ve
iyotsuz formlarina dénustiiriilerek metabolize edilir. iki tip dis halka iyodotironin
monodeiyodinaz tanimlanmistir. Tip |, yogun olarak karaciger ve bobrekten salgilanir,
selenyum igerir ve propiltiourasil ile baskilanirken, tiroid hormonlari ile aktivitesi
artirthr. Tip 1l, yogun olarak beyin, hipofiz ve kahverengi yag dokusunda bulunur,

sistein igerir ve tiroid hormonlari tarafindan baskilanir®®. Tip | karaciger, bébrek ve
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kasta T4’un deiyodinizasyonundan sorumludur. Tip Il beyin ve hipotalamusta T3'un
lokal intraseluler dizeyinin artisindan sorumludur. Tip | ve Il dig halka iyodotironin
monodeiyodinaz 3. trimester fetusta bulunur®*. I¢ halka iyodotironin monodeiyodinaz
plasentayl da iceren cogu fetal dokuda bulunur®®. Bu enzim sistemi T3’un rT3 ve
diiyodotironine donusumunu katalize eder. Bu enzim sisteminin olgunlagsmasi primer
olarak sigan ve koyunlarda incelenmistir. Sigan fetuslarinda T3 plazma diuzeyleri ¢ok
diisiik olmasina ragmen serebral kan konsantrasyonu eriskin seviyesine erisir®*.

Fetal tiroid hormon metabolizmasi 6zellikle karaciger, bobrek ve plasentada
olan tip Ill enzim aktivitesinin baskisi altindadir. Fetus dolagiminda artmis rT3 duzeyi
tip Il enzim aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Yenidoganda birka¢ hafta rT3
dizeyinde yukseklik saptanmasi tip Ill monodeiyodinaz aktivitesinin plasenta disi
dokulardan da kaynaklandigini gosterir. Fetal donemde yuksek rT3 duzeylerinin
fetusu asir T3’den korumaya yodnelik fizyolojik bir mekanizma ile iligkili oldugu
disinilmektedir®.

Kandaki T3 ve T4; TBG, tiroksin baglayici prealbumin (transtiretin) ve albumin
gibi proteinlerle iliski icindedir®®. T3 ve T4’un primer tasiyici proteini TBG'dir; total
T4un % 70°i , T3'un % 40-60'1 TBG'e baglanir. TBG plazma proteinleri igerisinde
alfa ile alfa 2 fraksiyonlari arasinda yer alir. Geriye kalan serbest T4 ve T3 tiroksin
baglayici prealbumin ve albumin ile tasinir. T3 tiroksin baglayan globulin ve albumine
baglanir fakat tiroksin baglayan prealbumine baglanamaz®.

TBG duzeyleri ¢gocuklarda yetiskinlerden daha fazladir ve adelosan doneminde
giderek azalir ve eriskin diizeyine iner®’. TBG, tiroksin baglayici prealbumin ve
albumin karacigerde sentezlenir ve gebeligin son haftalarinda sentez miktarlarinda
artis olur.

Hepatik TBG uretimi, 6strojen tarafindan uyarilir. Gebeligin son dénemlerinde
Ostrojen artisina paralel olarak gebeligin ortasindan 34 - 35. haftalara kadar T4
konsantrasyonunda artis saptanir. Bununla beraber serbest T4 dizeyinde de artis
gorultr®. T3 duzeyi de 30. gebelik haftasindan énce dlgiilemeyecek diizeyde iken
term fetusta 50 ng/dl olacak sekilde artar, serbest T3 diuzeyi de buna eslik eder. TBG
dizeyleri hamilelikte ve yenidogan doneminde, dstrojen, ferfenazin ve eroin etkisiyle
artar. Androjenler, anabolik steroidler, glukokortikoidler, L-asparaginaz etkisiyle
azalir. Fenitoin hepatik enzimleri indukleyerek T4’ Gn hepatik atiimini ve T4’Un
dokulara transportunu arttirir. Fenobarbital ve karbamazepin de benzer etkilere

sahiptir®.
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Plazma proteinlerinin tiroksine olan ilgisi T3 ile kiyaslandiginda 10 kat daha
fazladir. T4’'un ancak %0.1 kadari kanda serbest sekilde iken T3’'un %1 kadari

serbest sekilde bulunur.
Plazma Total T4

Tiroid bezi fonksiyonunu degerlendirmek igin kullanilir. Normal degerleri 5-12
pg/dl. Gebelikte, ostrojen aliminda, TBG yuksekliginde, salisilat aliminda yuksek
seviyeler olgulur. Androjen, kortikosteroid, antikonvulzan alanlarda, kronik bobrek ve
karaciger hastaliklarinda dusuk seviyeler saptanir.

iki DIT molekulinin birlesmesi ile ortaya gikar. Tiroglobulindeki iyodinin  %30-
401 T4 Uzerinde olup; serumda proteinlere bagli iyodinin %901 T4’e aittir. T4
hormonunun tamamu tiroitte yapilir. Normalde, 6tiroid insanlarda yapim ve salinim
hizi ortalama 90-100 ug/gun’dir. Serum normal dederi ortalama 7,5 pg/ml olup, yari
émru 7 giindiir. T4'un gok az bir kismi (%0,03) serumda serbest halde bulunur*.

Tiroksin hormonu (T4), tiroid bezi tarafindan salgilanan ana drundir ve
hipotalamus-6n hipofiz tiroid duzenleyici sisteminin integral bir bilesenidir. Bazal
metabolizma hizini artirir ve tUm insan vucut hucrelerinin gelisiminde énemli bir rol
oynar. Tiroksin, tiroid bezinde iki DIT molekulinden (3,5-diiyodotirozin) bir baglanma
reaksiyonunda olusur. Tiroid folikullerinin lumenleri iginde tiroglobuline bagli sekilde
saklanir ve tiroid uyarici hormon (TSH) etkisi altinda gerektiginde salgilanir®,

Serumda total tiroksinin %99 ‘dan fazlasi proteine bagli formda bulunur.
Serumda tasima proteinlerinin konsantrasyonlari ekzojen ve endojen etkilere bagli
oldugundan, serumda tiroid hormonu konsantrasyonunun degerlendirmesinde
baglayici proteinlerin durumu da hesaba katilmalidir. Bu dikkate alinmazsa, baglayici
proteinlerdeki degisiklikler ; tiroid metabolik durumunun hatali degerlendirmelerine yol
acabilir®>.

T4 dlzey analizi; hipertiroidizmin saptanmasi, primer ve sekonder

hipotiroidizmin saptanmasi ve TSH-siipresyon tedavisinin izlemesi icin kullanilir®®.
Plazma Total T3

TBG ‘deki degisikliklerden etkilenir. Normal dizeyi 80-200 ng/dl'dir. T3
hormonunun tiroidden gunluk salinma miktari ortalama 30 pg’dir. Normalde, 6tiroid
bir insanda serum total T3 duzeyi 110-180 ng/dl olup, %0,3’'u serbest halde bulunur.
T3’Un yart 6émrla bir gundur. Dolagimdaki T3'un %20’si tiroidden salinirken; %80’i

periferik dokularda 5" iyodinaz enzimi aracili§i ile T4’den olusur®.
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Triiyodotironin (T3), tiroid hormonlarinin gesitli hedef organlar Uzerindeki
etkilerinin gelismesinden esas olarak sorumlu hormondur.

T3 (3,5,3-triilyodotironin) genel olarak, T4'Un enzimatik 5'-deiyodinasyonuyla
tiroid disi olarak, ozellikle karacigerde olusur. Buna bagh olarak, serumdaki T3
konsantrasyonu tiroid bezinin salgisal performansindan ¢ok periferik dokunun
fonksiyonel durumun bir yansimasidir .

T4'4n T3'e donusturulmesindeki bir azalma, T3 konsantrasyonunda azalmaya
neden olur. Propranolol, glukokortikoidler veya amiodaron gibi ilaglarin etkisi altinda
ve tiroid disi  ciddi hastaliklarda meydana gelir ve “dlusik T3 sendromu” olarak
adlandirilir. T4'te oldugu gibi, T3'Un % 99'undan fazlasi tagsima proteinlerine baghdir.
Ancak T3'Uin bu proteinlere afinitesi yaklasik 10 kat daha diisiiktiir®’.

T3'Un duzey tayini, T3 hipertiroidinin tanisinda, erken evre hipertiroidizmin

saptanmasinda ve tirotoksikoz factitia i¢in tani belirtiimesinde kullanilir.

Tablo 2 : Cocuklarda serum Total T3 normal diizeyleri

Serum total T3 ng/dl nmol/L

Kordon kani 30-70 0,46- 1,08
Yenidogan 75-260 1,16- 4.00
1-5 yas 100-260 1,54- 4,00
5-10 yas 90-240 1,39- 3,70
10-15 yas 80-210 1,23- 3,23
Eriskin 115-190 1,77- 2,93
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Tablo 3: Cocuklarda serum Total T4 normal duzeyleri

Serum total T4 mcg/dl nmol/L
1-3 glin 8,2- 19,9 106-256
1 hafta 6,0- 15,9 77-205
1-12 ay 6,1- 14,9 19-192
1-3 yas 6,8- 13,5 88-174
3-10 yas 55-12,8 71-165
Puberte - erigkin 4,2-13,0 54-167

Plazma Serbest T4 (sT4)

Radyoimmunassay yontemiyle yapilan test tiroidin fonksiyonel durumunu

belirten en iyi testtir. Gebelik ve TBG'yi etkileyen faktdrlerden etkilenmez.

Tablo 4: Gocuklarda sT4 iin normal diizeyi

Serum serbest T4 ng/dl pmol/L
Yenidogan 2,0-49 26-631
3 gun 0,9- 26 12-33
Prepubertal 0,8-2,2 10-28
Pubertal- eriskin 0,8-2,3 10-30

Plazma Serbest T3

Radyoimmunassay yontemiyle seviyesi tespit edilebilir. Gebelik ve TBG'yi
etkileyen diger faktorlerden etkilenmez. Akut ve kronik tiroid disi hastaliklarin
blylk kisminda serum T3 dizeyi azalmistir. Degisik hastaliklar nedeniyle
hastaneye yatirimig hastalarin 6nemli boliminde serum T3'Unun azalmis
oldugu, bunlarin %70'inde bu azalmanin hipotiroidi sinirlari iginde oldugu
gOsterilmistir.  DUsUk serum T3 degQeri, diabetes mellitus, kronik karaciger
hastaligi, akut ve kronik infeksiyonlar, bdbrek, kalp ve akciger hastaliklari ve

neoplastik hastaliklarda ve cerrahi girisim ve travma sonrasinda gorulebilir.
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Akut ve kronik aglikta, protein-kalori malnutrisyonunda ve normal fetus ve
birka¢g saat sureyle yeni doganda, serum T3 degerinde azalma yaninda, T3
yapiminda da azalma saptanir. Bu durumdaki T3 dususunun sebebi, tiroid digi
dokularda, baslica Deiyonidaz 1 (D1) enzimi ile ayarlanan, T4-T3 doénusUmuinin
azalmasidir. Kandaki T3’Un yaklasik %90t D1 enziminin etkisiyle meydana
geldiginden T3 azalmasida buyuk Ol¢cide Deiyonidaz 2 (D2) enziminden ziyade,
D1 enzim aktivitesinin azalmasina baghdir.

Cesitli dokularda tespit edilen enzim degsiklikleri farkli yonlerde olabilir.
Gergekten de aclik, hipotiroidizm ve fetal hayatta veya yenidogan déneminde,
beyin ve hipofiz dokusunda, D2 enzim aktivitesi ve buna bagh olarak T3
neogenezi artarken, beyin disindaki dokularda D1 enziminin azalmasi ve T3
yapim azalmasi daha belirgindir. Tiroid disi hastaliklarda T3 azalmasina yol
acan cesitli mekanizmalar ileri surtlmustur.

Sistemik hastaliklarin blyuk kisminda, makrofaj ve monositlerden salgilanan
sitokinlerin Timor Nekroz Faktér alfa (TNF-a) , interlékin -2 (IL-2), interldkin- 6 (IL-
6 ) ) uyardigi “doku inhibitéri”, D1 enzimini etkileyerek serum T3 dizeyinde
azalma meydana getirir. Propranolol, propiltiyourasil ve kolesistografi ilaglari ise
dogrudan D1 enzimini inhibe ederek, serum T3 duzeyini azaltirlar.

Diger muhtemel mekanizmalar arasinda, hucreye yeterli substratin (T4)
ulasamamasi, enzim  kofaktér eksikligi, ekstraseliler ve intraselliler T4
baglanma defektleri ve T3 silfat (T3S) konjugasyonunun hizlanmasi, ileri
surtlmagstir. T3 duasukligu ile seyreden hasta o6tiroid sendromunda genellikle
total ve serbest T4 normal, serum rT3 ise yuksektir. T3 ve rT3 arasindaki bu
ters yonde degisimden, 5- deiyodinaz enzimi sorumludur. 5- deiyodinaz enzim
aktivitesindeki azalma, T4’Un T3’e donusumunu azaltirken, rT3’Un de diiyodotironin
(T2)’e yikilmasini azaltir. T4 ve TSH degerleri normal sinirlar icinde oldugundan,

dislk T3 ile seyreden Hasta HOS’nun hipotiroidizmden ayriimasi zor degildir.
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Tablo 5: Cocuklarda sT3 Gin normal duzeyi

Serum serbest T3 pg/dl pmol/L
Kordon kani 20-240 0,3- 3,7
1-3 glin 200-610 3,1-94
6 hafta 240-560 3,7-8,6
Eriskin 230-660 3,5-10

Katekolaminler

Tiroid Uzerinde hem baskilayici hem de uyarici etkiye sahiptirler. Bu etkilerin,
tiroid kan akimindaki dedgisikliklere bagli oldugu bildiriimesine karsin; folikuller
arasindaki sempatik sinir uclarinin da bu hucrelerle iligkili oldugu gosterilmistir.
Katekolaminler, TSH salinmasini da uyarabilirler. Ayrica katekolaminlerin; tiroid kan
akimi Gzerinde yaptidi degisiklikler sonucu, TSH’nin tiroitteki dagilimi ve tiroid
hormonlarinin tiroitten salinmasi da degisebilmektedir'’.

Katekolaminler ve TSH, beraber kullanildidinda tiroid hormon salinmasi
Uzerinde aditif etki gosterebilecekleri gibi, tiroidin o andaki aktivitesine ve hormonlarin
verilig sirasina gore antagonistik etki de goOsterebilirler. Yapilan caligmalar
katekolaminlerin , tiroid hormon salinmasini daha ziyade folikuler hicreler Uzerindeki
etkileriyle artirdigini gostermektedir Yine katekolaminlerin; folikUler hicreleri uyararak
iyodun hiicreye girmesini ve T3-T4 yapimini da arttirdi§i saptanmistir®”.

Sempatik etki yaninda, parasempatik etkinin de; tiroid aktivitesinde rol
oynadigdi bilinmektedir. Kolinerjik etkinin, folikiler hicrelerdeki muskarinik reseptorler
araciligi ile olustugu gosterilmigstir. Bu etkiler, sempatik etkinin aksine tiroid hormon

salinmasini azaltici niteliktedir'’.
Noropeptidler

Tiroitteki  sinir uglarinda bulunur. Buradan eksojen olarak verilen vazoakiif
intestinal peptid (VIP), adenilat siklaz sistemi Uzerinden tiroid hormon salinmasini
uyarken, tiroid kan akimini ve iyot tutulumunu da arttirir. ViP’nin etkisi; kolinerijik

ajanlarla baskilanabilir'’.
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Tiroid hormon ve metabolitleri, serumda c¢esitli proteinlere bagl olarak
tasinirlar. T4’Gn %0.03’u, T3'Un %0.3’'u, dokularin hormon gereksinimini karsilamak
ya da metabolik UrUnlere donebilmek i¢in serbest halde bulunur. Hormon tasiyan
serum proteinleri; tiroksin baglayan globulin (TBG), transtiretin veya tiroksin
baglayan prealbumin (TTR veya TBPA), albumin ve lipoproteinlerdir. TTR’nin yapim
hizi ve serum konsantrasyonu; TBG’den fazla, albuminde azdir. Hormonlarin TTR
've afinitesi ise TBG’den az, albiiminden fazladir'.

Yapilan ¢alismalarda; tiroid hormonu tasiyan proteinlerin serum miktarlarinin
azalmasi veya artmasinin, tiroid hormonlarini ya da tiroid hormonlarinin etkilerini
degistirmedigi gozlenmigtir.

TBG, hepatositlerde yapilan ve salinan 54 kd agirhginda bir molekuldur.
Serum konsantrasyonu 1.5 ug/dl olup; yari dmra 5 gtindir. T4’Gn TBG’ye baglanma
edilimi T3’e goére on kat fazladir. T4’un %70’i, TBG tarafindan tasinir. TBG'nin
dolasimdaki konsantrasyonu, TTR’ye gore 20 kat az olmasina kargin; T4’e baglanma
yatkinligi TTR’ye gére 100 kat fazladir**.

TBG konsantrasyonundaki degisiklikler, total T4 dizeyini etkiler. TBG’nin
serum duzeyinin azalmasinin en onemli nedeni; tiroid disi kronik hastaliklar ve
glukokortikoid kullanimidirt’.

TTR, blyuk bolumu karacigerde yapilan ancak; pankreas adacik hicrelerinde
ve beyin koroid peksusunda da yapildigi gosterilmis, 55 kd agirhiginda bir
molekudldir. Yari émrtu 1-2 gundir. Oligosakkarit icermeyen molekulin polipeptit
zincirinde, basta triptofan olmak Gzere ¢ok sayida aromatik halkali aminoasit vardir.

Yart omrunan kisaligi ve triptofan igeriginin fazla olmasi nedeniyle;
triptofandan yoksun diyetle beslenenlerde serum dlzeyi kisa slrede duser.
Dolayisiyla TTR &l¢iimii; protein kalori malniitrisyonunda gésterge olarak kullanilir'’.

T4’un TTR’ye baglanma egilimi TBG'den az, albuminden fazladir. Ortalama
olarak T4’un %10’u TTR ile taginir. T3'un TTR’ye baglanma egilimi T4’'den 10 kat
daha azdir ve T3'Un TTR’ye baglandigi tam olarak gosterilememistir.

Diger proteinler gibi karacigerde yapilan albumin 66.5 Kd molekul agirliginda
olan bir proteindir. Hormonlarin albimine baglanma egilimi; TBG ve TTR’den azdr.
Ancak serum albumin dizeyi ¢ok ylksek oldugundan; T4 ’Un %215-20’si, T3’ un
%10’u albUuminle tasginir.

Tiroid hormonlarinin, lipoproteinlere baglanmasinin  6nemi tam olarak

aydinlatilamamigtir. Bu hormonlar, en g¢ok vyuksek dansiteli lipoproteinlere
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baglanarak tasinir. T4’un %6’s1 ve T3'un %3’u yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile
tasinir'’.
Serum taslyici proteinlerin en dnemli gorevi; tiroid hormonlarinin tiroid disinda

depolanmalarini ve hormonlarin istenilen bolgelere gitmesini temin etmektir.
Boylece;

-Dokularin gereksinimi kadar hormon serbest hale gegirilir,

-Dokular yuksek serbest hormon aktivitesinden korunur,

-Hormonlarin yikim bélgesine daha az gitmesi saglanir,

- Her biri enerji gerektiren hormon yapim ve yikimi en uygun duzeyde tutulur,

-Ozellikle iyot eksikligi olan bolgelerde iyot miktari korunmaya caligilir.

Hasta Otiroid Sendromu

Hasta 6tiroid sendromu (HOS) herhangi bir tiroid hastali§i olmadan ya da
hipotalamo-hipofizer aksta ve tiroid bezinde disfonksiyon olmaksizin meydana gelen
tiroid fonksiyonlarindaki bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Hasta 6tiroid sendromu,
Ozellikle yogun bakim Unitelerinde takip edilen ve bilinen tiroid hastaligi olmayan kritik
hastalarda gozlenir. Serum tirotropin (TSH) seviyeleri normal iken total trilyodotironin
(TT3) seviyelerinin diisiik olmasi ile karakterizedir®.

Bir baska tanimlamaya gore ise; serum serbest T3 degeri dusuk, rT3 dederi
yuksek, serbest T4 degeri disuk veya normal ve TSH degeri normal olan olgular da
hasta otiroid sendromu olarak degerlendirilir.

Hasta 6troid sendromunun patolojisinde bir gok neden mevcuttur. Aglik, kemik
iligi transplantasyonu, by-pass cerrahisi, miyokard infarkti, cerrahi, sepsis ve kanser
bu nedenler bazilaridir. insidansi belirlerken labratuar hatalarini gdéz éniinde
bulundurmak gerekir. Ciddi sistemik sorunlar nedeniyle hastanede yatarak takip
edilen hastalarda sik gorulen bir durumdur. Hasta 6tiroid sendromuna yol agabilen
tiroid disi akut ve kronik sistemik hastaliklara bu durumlar érnektir: Atesli hastaliklar,
travmalar (6zellikle cerrahi travma), beslenme bozukluklari (aglik, karbonhidrattan
fakir beslenme, anoreksia nervoza), anestezi uygulanmasi, yliksek doz kortikosteroid
verilmesi, yogun bakim kosullarinda takip gerektiren patolojiler, agir stres, psikiyatrik
hastaliklar, kronik karaciger ve bdbrek hastaliklari, ketoasidoza yol agcmis diabetes

mellitus, miyokard infaktusu, akut solunum yetersizligi bunlara érnek olarak verilebilir.
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Sistemik hastaliklara bagl tiroid hormon dizeylerinde dedisiklik oldugu
bilinmektedir. Tiroid digi hastaliklar hormon sekresyonu, transportu ve
metabolizmasini etkileyerek HOS gelisimine neden olabilir®.

Saglikh bireylerde, dolasimdaki T3’Un %20’si tiroid bezinden, %80’i ise T4’ln
periferik dokularda T3’e ddénlsmesinden (deiyodinasyon) saglanir. HOS’de tiroid
bezinde T3 Uretimi normal olmasina karsin, periferde T4'ten T3 olusumu azalmistir.
T4’Un periferik deiyodinasyonundaki bozukluk plazmadaki dusuk T3 konsantrasyonu
icin baslica sebep olarak goriilmektedir®. Bu degisikliklerin alta yatan hastaliga
fizyolojik bir cevap mi, yoksa bozulmus bir adaptasyon mu oldugu konusu halen
tartisiimaktadir. Ancak hasta otiroid sendromunun patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Hasta o6tiroid sendromu patofizyolojisindeki bilinmezlik, bu konuda
cok sayida calismanin yapilmasina yol acmistir®. Bu galismalar, HOS gelisiminde
sitokinlerin rolli Uzerine odaklanmistir. Ozellikle interlokin IL-1, IL-6, tiUmor nekroz
faktéri TNF-a ve interferon IFN-B’nin HOS’de rol oynadi§i diistinilmektedir. Bu
sitokinlerin T4’Un periferik dokularda T3’e donusmesini saglayan 5-deiyo dinaz
enzimini inhibe ettigi gosterilmistir®®. Feelders ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, kanserli hastalardan HOS saptananlarda saptanmayanlara gére TNF-a
ve IL-6 diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur?’.

HOS'lin temel dzelligi; sadece sT3'Un veya sT3 ve sT4'lin birlikte duisukligu
ile TSH’nin normal veya normalin altinda olmasidir'®. TSH diizeyi, HOS'lii hastalarin
%80’'inde normal veya normalin alt sinirnda oldugu, ancak %10 hastada belirgin
azalma gésterdigi ve bu olgularin prognozlarinin daha kétii oldugu bildirilmistir*.

Tani laboratuvar bulgularina dayanir. Sendroma 6zgu laboratuvar bulgulart;
disuk total ve serbest T3, normal ya da dusuk total T4, artmis “reverse” T3
konsantrasyonlari ile karakterizedir. TSH konsantrasyonu siklikla normal araliklar
icinde bulunur. Hasta 6tiroid sendromuna neden olan patoloji dncesinde hipotiroidi ya
da hipertiroidi varhigi taniy1 zorlastirabilir. Serum total T3 ve T4 duzeylerinin birlikte
dusuk olmasi kotu prognoz gostergesidir. Hasta otiroid sendromunda serbest T4
duzeyleri siklikla normal sinirlardadir. Fakat altta yatan patolojiye bagh olarak dusuk
ya da hafifge yiksek bulunabilir. Ozellikle akut psikiyatrik tablolarda gegici bir siire
icin total T4 duzeyleri yuksek bulunabilir. Bir grup hastada TSH diuzeyleri dusuk
bulunabilir. Altta yatan hastaligin iyilesme déneminde TSH duzeyleri gegici olarak >
20 mlU/L’ye varabilecek sekilde yukselebilir. Hasta o6tiroid sendromu  gelismesi
beklenen bir hastada T3 duzeylerinin yuksek bulunmasi hipertiroidi dusundurmelidir.
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Santral hipotiroidiye yol agabilecek hipotalamo-hipofizer sistem hastaligi olanlarda
ayirici tanida klinik bulgular ve laboratuvar bulgulari géz 6nune alinmahdir.

HOS sekonder hipotroidi tipindedir, serum ve doku hormon diizeyi gercekte
dusuktlr, Serum tiroksin seviyesi 4 ug/dL altinda olursa tedavi edilmesi gerekir.Bu
sendromda karaciger tip 1 -5 deiodinaz (5 D-1) enziminde azalma mevcuttur. 5 D-I
enzimi tiroksini T3 e transkripsiyon diuzeyinde uyarir. Tiroid hormon duzeyine bagh
olarak hipotalamik —hipofizer aks feedback mekanizma ile diizenlenir. On hipofizden
salgilanan TSH tiroid hormon sekresyonun artirir. sT3, TRH ve TSH hormonlarini
feedback mekanizmasi ile baskilar.Bu regulator mekanizma cerrahi streste, agir
hastaliklarda bozulmaktadir. Dusuk sT3’e ragmen normal sinirlarda TSH
gorulmekedir.

HOS c¢ok iyi anlasilamakla birlikte etyolojisinde birgok faktor rol
oynamaktadir. Hem santral hem de periferik defektler gozlenmektedir. Santral defekt
dolasimda dusuk sT3 seviyesine ragmen dusuk veya normal TSH duzeyi
gozlenmesidir.  Periferde ise tiroid hormonun hem dagilimda hemde
metabolizmasinda defektler gdézlenmektedir. Fakat en énemli neden T4 den T3’ e
donugsumde azalmadir.

HOSin altta yatan hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosterdigi ve disik
hormon seviyelerinin (6zellikle de sT3 ve sT4’Un birlikte dusuklugunun) kronik
hastaliklarda kétli prognozu 6ngordigii gdsterilmistir®®. Caregaro ve arkadaslari,
sirotik hastalarda %30 oraninda HOS saptamiglar ve HOS'Un sirozun agirlik
derecesini gésteren Child siniflamasi ile korelasyon gésterdigini bildirmislerdir®.

HOSin olusumunda nitrisyonel eksikliklerin, uzamis achgin ve kalori
kisittamasinin rol oynadigi bildirilmektedir*®. Kiiclik hiicreli disi akciger kanseri olan
olgularda istahsizlik ve katabolizma artigi nedeniyle beslenme yetersizliginin
goriildigu ve nitrisyonel eksiklik yarattigi bilinmektedir**. Grivent ve arkadaslar, acil
operasyona girecek yasli hastalarin ameliyat 6ncesi tiroid fonksiyonlarini ve
nltrisyonel durumlarini degerlendirmis, HOS saptanan olgularin HOS saptanmayan
olgulardan daha dusuk albumin duzeylerine ve triseps cilt kivrimina sahip olduklarini
bildirmiglerdir. Ayrica, serum albumin dizeyinin 3,5 g/dL’nin altinda olmasi ile HOS

arasinda kuvvetli iliski saptamislardir®®.

28



Bozuk tiroid fonksiyon testleri, tiroid digi hastaliklarda en az tiroid
hastaliklarinda olduklari kadar siktir. HOS de gériilen tiroid fonksiyon bozukluklari
gercgek tiroid bozukluklarini bazen taklit eder, bazen de gizleyebilirler. Ayrica, tiroid
fonksiyon degisikliklerinin siddeti ve niteligi, malign hastalarin prognozunu
sezdirebilir.

Erigkin kanser hastalarinda HOS prevelansi ile ilgili calismalar mevcuttur. Tani
sirasinda hasta o6tiroid sendromu sikligi ile ilgili gerek erigkin gerekse ¢ocuklarda az
sayida ¢alisma vardir. Cocuklarda hodgkin lenfoma tanisi almis yedi hasta lzerinde
yapilan bir ¢alisma mevcuttur®. Eriskinlerde ise 6zelikle akciger kanseri bagta olmak
lizere diger tiplerinde incelendigi az sayida calisma mevcuttur”,

Saglikh ¢cocuklarda hasta 6tiroid sendromu sikhgi ile ilgili kesin bir veri yoktur.
Calismamizda amacimiz kanser tanisi alan ve tedavi baslanmamis ¢ocuklarda, HOS
sikligini tespit etmek ve klinik parameter ile sitokinler arasindaki iligkiyi irdelemektir.
Boylece kanser tanisini yeni almis ¢ocuk hastalarda hasta o6troid sendromunun

onemine tekrar vurgu yapmakitir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali
Klinigi'ne, Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Onkoloji
Klinigi'ne ve Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Onkoloji Bilimdali Klinigi'ne
2015 -2016 yillari arasinda bagvuran kanser tanisi almis ve tedavisi baglamamis
on sekiz yas altinda 80 adet hasta dabhil edildi. Tiroid hastaligi olan, propiltiyourasil,
levotroksin, amiodaron, betabloker, steroid, sukralfat, furosemid, fenobarbital,
karbamazepin, fenitoyin, salisilat ve rifampin kullanan hastalar ile diyabet, protein
kaybetiren enteropati, nefrotik sendrom, AiDS hastaligi, kronik karaciger ve bdbrek
hastaligi olan hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Hastalarin serum serbest T3 (sT3),
serbest T4 (sT4), tiroid stimtlan hormon (TSH), IL-1B, IL-6 ve TNF-a duzeylerine
bakildi. Her olgu i¢in tiroid hormon duzeylerinin saptanmasi igin 5 ml, IL-13, IL-6 ve
TNF-a ve rT3 diizeyleri icin de 5 ml vendz kan alindi. Numuneler — 80 ° C de
biyokimya laboratuarinda muhafaza edildi. Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik
Kurulundan ¢alisma igin onay alindi. Numuneler ayni gun hastanemizin biyokimya

laboratuarinda  ELISA ydntemi ile caligildi.
Serbest T3 calisma yontemi

Toplam test suresi: 18 dakika.

1. inkUbasyon: 30 yL numune ve rutenyum kompleksiyle isaretlenmis T4'e 6zgu
antikor; bagh T3, 8 -anilino-1-naftalin sulfonik asidin (ANS) ile numunedeki baglayici
proteinden serbest birakildi.

2. inkUibasyon: Streptavidin kaph mikropartikuller ve biotinlenmis T3 eklendikten
sonra, isaretlenmig antikorun halen serbest kalan baglanma yerleri, antikor hapten
kompleksi olugsumuyla dolu hale geldi. Biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla,
tim kompleks kati faza baglanmis hale geldi.

Reaksiyon karigimi, mikropartikullerin elektrodun yuzeyine manyetik olarak
yakalandiklari olgum hucresi icine aspire edildi. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirildi. Elektrot Gzerine voltaj uygulanmasi

kemiliminesans emisyonunu indUklendi, bu da bir fotogogaltici ile dl¢uldu.
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Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin
edildi. sT3 (1.71-3.7 pg/ml) (sT3 diametra kiti ,katalog no: DKOO044 , ABD ) esas

alindi.
Serbest T4 ¢aligma yontemi

Toplam test suresi: 18 dakika.

1. Inkiibasyon: 9 uL numune ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis T4'e 6zgii
antikor; bagli T4 numunede baglayan proteinlerden ANS ile salindi.

2. inklUbasyon: Streptavidin kapli mikropartikillerin ve biotinlenmis T4'lUn
eklenmesinden sonra, isaretlenmis antikorun halen bos olan baglanma vyerleri,
antikor-hapten kompleksinin olusumuyla dolduruldu. Biotin ile streptavidinin etkilesimi
araciligiyla, tim kompleks kati faza baglanmis hale geldi

Reaksiyon karigimi 6lgum hicresine aspire edildi ve burada mikropartikuller
manyetik olarak elektrodun ylzeyi Uzerine taplandi. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell Il M ile uzaklagtirildi. Elektroda voltaj uygulanmasi, fotogogaltici ile
Olculen kemiliminesan emisyonu baslatildi.

Sonuglar, 2 noktali kalibrasyonla cihaza 6zgu bir sekilde olusturulan bir
kalibrasyon egrisi ve cobas link araciligiyla saglanan bir ana egri ile belirlendi sT4
(0.7-1.48 ng/dl) ( diametra kiti , katalog no : DKOO045 , ABD ) esas alindi.

TSH ¢aligma yontemi

Toplam test suresi: 18 dakika.

1. inkibasyon: 30 uL numune, biotinlenmis monoklonal TSH'ye 6zglu antikor ve
rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal TSH'ye 6zgu antikor reaksiyona
girerek bir sandvi¢ kompleksi olusturuldu.

2. inkibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiller eklendikten sonra biyotin ile
streptavidinin etkilegsimi araciligiyla kompleks kati faza baglanmis hale geldi.

Reaksiyon karigimi olgim hucresine aspire edildi ve burada mikropartiktller
manyetik olarak elektrodun yuzeyi Uzerine toplandi. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell Il M ile uzaklastirildi. Elektroda voltaj uygulanmasi, fotogogaltici ile
Olctlen kemiliminesan emisyonunu baslatildi.

Sonuglar, 2 noktall kalibrasyonla cihaza 6zglu bir sekilde olusturulan bir
kalibrasyon egrisi ve cobas link araciligiyla saglanan bir ana egri ile belirlendi. TSH
degeri 0.34-5.6 mIU/mL ( diametra kiti , katalog no : DKO013 ,ABD) esas alindi.
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IL-1B8, rT3, IL-6 ve TNF-a Caligma Yontemleri

Onceden santrifiij edilip hazirlanmis ve dlglim giniine kadar -20 derecede
muhafaza edilmig olan serum ornekleri, oda i1sisina gelene kadar bekletildikten sonra
analiz edildi. Bu ¢alismada IL-1B, rT3, IL-6 ve TNF-a duzeyleri ELISA ydntemiyle

saptandi.
rT3 calisma yontemi

rT3 duzeyi ELISA yontemi ile SunRed Bio Human ReverseTri-idothyronine
Elisa kiti (Shanghai, Lot no: 201604) kullanilarak élguldi. Standartlar ve érnekler,
sabitlenmis antikorlari baglamak Uzere kuyucuklara pipetlendi. Biotin eklendikten
sonra inkubasyona birakildi.  Wellwash Microplate Washer (Thermo Fisher
Scientific, MA USA) cihaziyla yapilan ylkama sonrasi baglanmayan biotinlenmis
antikorlar uzaklastirildiktan sonra Chromogen A ve B soltisyonu eklendi ve bagli rT3
miktariyla orantili renk olustu. Stop sollsyonuyla mavi renk sariya degisti. Renk
yogunlugu 450 nm dalga boyunda, Multiskan GO microplate Spectrophotometer
cihaziyla (Thermo Fisher Scientific, MA USA) dl¢uldu. Standartlarin absorbanslari ve
konsantrasyonlari ile olusturulan egriye gore orneklerin icerdigi rT3 miktar

hesaplandi.
IL-1B, IL-6 ve TNF-a ¢aligma yontemi

IL-18 duzeyi Boster Human IL-18 Enzymeimmunoassay Kit (USA, Lot No:
114111120119405), IL-6 duzeyi Boster Human IL-6 Elisa Kit (USA, Lot No:
1311239405) ve TNF-a dizeyi Boster Human TNF-a Elisa Kit (USA, Lot No:
2391243503) kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile dlguldu. Standartlar ve ornekler,
sabitlenmis antikorlari baglamak Uzere kuyucuklara pipetlendi. Kuyucuklarin
yikkanmasindan sonra biotinlenmisg antikor eklendi. Yikamayla baglanmayan
biotinlenmis  antikorlar uzaklastinldiktan sonra ABC solisyonu pipetlendi.
inkiibasyondan sonra kuyucuklar tekrar yikandi, Tetrametilbenzidin (TMB) substrat
solisyonu eklendi ve baglanma miktariyla orantili renk olustu. Stop solUsyonuyla
mavi renk sariya degisti. Renk yogunlugu 450 nm dalga boyunda, Multiskan GO
microplate Spectrophotometer cihaziyla (Thermo Fisher Scientific, MA USA) 6lgulda.
Standartlarin absorbanslari ve konsantrasyonlari ile olusturulan egriye gore
orneklerin igerdigi IL-1p3, IL-6 ve TNF-a miktari hesaplandi.
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T3 degeri: 0,8-1,3 ng / ml (sT3 diametra kiti ,katalog no: DKOO044,ABD ) ,T4
degeri 6.4-13.3 mcg/dL(sT4 diametra kiti , katalog no : DKO045,ABD ), TSH degeri
0.34-5.6 mIU/mL (TSH diametra kiti , katalog no : DKO013 ,ABD) ,rT3 degeri ;10-24
ng/dL ( ELISA Kit, E-ELH1251 Ebioscience,USA ) sinirlar referans olarak alindi.
sT3 dlzeyi dusuk, sT4 duzeyi duslk ve ya normal, TSH degeri normal olan hastalar
sT3 ‘e gore HOS olarak kabul edildi. sT3 degeri disiik, rT3 degeri yiksek, T4
diizeyi dislk veya normal, TSH degeri normal olan hastalar da rT3 ‘e gére HOS

olarak degerlendirildi.
istatiksel Yontem

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklari Shapiro Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilim varsayimi saglayan degiskenler ortalama + standart
sapma cinsinden Ozetlenirken, varsayimi saglamayan degiskenler medyan [25P.-
75P.] (P.=Persentil) seklinde 6zetlendi. Kategorik degiskenler ise sayl ve yuzde
cinsinden Ozetlendi. Capraz tablolarin analizinde Ki kare testinden yararlanildi.
Grup karsilagtirmalarinda normal dagihm sarti saglanmadiginda iki grup icin Mann
Whitney U testi, varsayim saglandigi durumda ise Independent Sample t testinden
yararlanildi. p<0,05 istatistiksel anlamlilik duzeyi olarak kabul edildi..

Olgularin tanilarina gore kanser evrelemeleri su asagidaki kriterler g6z dnunde

bulundurularak yapilmistir.
Wilms T-NWTS-5 Evreleme Sistemi

Evre |: Tumor bdbrekte sinirli ve tamamen rezeke edilmekte - Renal kapsul intakt
Evre II: TUmor bobrek otesine uzanmakta ama tamamen c¢ikarilabilir

Evre Ill: Residual nonhematogen tumor vardir ve abdomende sinirlidir

Evre IV: Abdominopelvik bélge disina hematojen metastaz veya lenf nodu matastazi
vardir.

Evre V: Tani aninda bilateral bobrek tutulumu vardir®.
Noroblastom evreleme sistemi

Evre 1: Gross olarak komplet rezeksiyonu mimkin olan timor, mikroskopik residi
var veya yok.

Evre 2: Gros olarak rezeke edilemeyen tumor

Evre 3: Primer tUmor komlet veya inkomplet rezeke edilebilir, ama primere yapisik

olmayan intrakaviter nodlullerde histolojik olarak timoér pozitifligi.
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Evre 4: intrakaviter nodiillerin de 6tesine disseminasyon vardir (ekstrakaviter nodlar,
karaciger, deri, kemik iligi, kemik gibi)
Evre 4(S): Evre 1 ve 2 olan tumorun karaciger infiltrasyonu veya kemik iligine

metastazi (S=spesiyal)*°.
Karaciger tiimorleri igin evreleme sistemi

Evre | Primer hepatik tumorin komplet rezeksiyonu. Bilinen residu hastalik yok.

Evre Il Total gross rezeksiyon, mikroskopik residii hastalik bulgusu var, Intrahepatik /
ekstrahepatik

Evre Il Cerrahi sonrasi gross residual timoér var. Komplet rezeke edilen primer
hepatik timor fakat noduller pozitif veya tumor spill sdzkonusu.

Evre IV Metastatik hastali, komplet rezeke edilen primer hepatik timoér, komplet

rezeke edilemeyen primer hepatik timér*’.
Non-Hodgkin lenfomada evreleme sistemi ( Murphy Evrelemesi)

Evre | Tek anatomik bdlgede nodal veya ekstranodal tutulum ( karin, gdgus dist)
Evre Il Toraks tutulumu disinda, diyafragmanin tek tarafinda c¢oklu nodal tutulum
veya ekstranodal + nodal tutulum Tam cikarilmis GIS timérler ( mezenter tutulum
olabilir)

Evre Il Torakal timérler Tam c¢ikarilamayan GIS tumérleri Diyaframin iki tarafinda
nodal / ekstra nodal tutulum Paravertebral, epidural timdler

Evre IV Kive SSS tutulumu®®,

Hodgkin lenfomada evreleme sistemi (Ann Arbor siniflamasi )

Evre |  Tek bir lenf nodu bdlgesinin veya tek bir ekstralenfatik organin tutulumu
Evre Il Diyafragmanin ayni tarafindaki iki ya da daha fazla lenf nodu bdlgesinin
etkilenmesi veya diyafragmanin ayni tarafindaki bir ya da daha fazla lenf nodu ve
ekstralenfatik organin tutulumu

Evre 1l Diyafragmanin her iki tarafindaki lenf nodu bodlgelerinin etkilenmesi, Dalak
tutulumu (llls) veya lokalize ekstralenfatik bir organ tutulumu (lll E) veya her ikisi (11l
SE).

Evre IV Lenf nodu etkilenmesi ile birlikte veya olmadan bir yada daha fazla ekstra

lenfatik organin yaygin olarak etkilenmesi*®.
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Yumusak doku sarkomlarinin evreleme sistemi

Evre IA: Lokalize, kaynaklandigi bolgede sinirli, tam ¢ikartiimig timor

IB: Lokalize, cevre dokulara infiltre, tam ¢ikartiimis tUmor
Evre lIA: Lokalize, gros total gikartiimig, mikroskopik kalinti var

[IB: Lokal olarak tam cikartiimis timor

[IC:Total ¢ikartiimig, mikroskopik kalinti var
Evre llIA: Lokalize tumor, biopsi sonunda gros kalinti hastalik

[1IB: Lokalize tUmor, rezeksiyon sonrasinda gros kalinti hastalik
Evre IV : Herhangi bir boyuttaki primer timoér, bolgesel lenf nodlari tutulmus veya

tutulmamis, cerrahi miidahaleden bagimsiz uzak metastaz olmasi*.
Kemik timorleri evreleme sistemi

Kemik tumorlerinin evrelendiriimesinde 3 temel kriter ele alinir. Bunlar histolojik
grade, lezyonun lokal yayilimi ve metastaz varligi veya yoklugudur. Histolojik grade
metastaz gelisim riskini en iyi gosteren kriterdir. Kemik tumorleri;

Metastaz riski tagimayan (histolojik grade 0 veya benign),

Metastaz riski %15’den dusuk (histolojik grade 1),

Metastaz riski %15’ten yuksek (histolojik grade 2) diye g gruba ayrilir.

Bu ayirim hem tiimériin hiicresel ézelliklerine hem de tiimériin tipine baghdir®.
Ewing sarkomu evreleme sistemi

Agresif seyirlidir fakat ender olarak uzun 6yku alinabilir. Akciger, kemik iligi, kemik,
lenf ve organ metastazlari gorilebilir. Kemik iligi metastazi olasiligi nedeniyle
evrelemede kemik iligi biyopsisi de kullanilir. Olgularin doértte birinde, baslangi¢
asamasinda metastaz gorullr. Multisentrik oldugu gorusu de vardir. Sarkomlar igin
tanimlanan (I-lI-1ll A, B) siniflama diginda, Ewing sarkomuna 6zgu siniflamasi da

vardir. Bu siniflamaya gore;

Evre | soliter kemik ici,
Evre Il soliter ve kemik disi uzanimli,
Evre Ill gok kemik tutuluslu ve

Evre IV uzak metastazl olarak tanimlanir®.

35



Nazofarenks kanseri evreleme sistemi
AJCC 2002 TNM Evreleme Sistemi kullaniimistir>3,
Medulloblastom igin evreleme sistemi

Medulloblastom evreleme sistemi icin chang evreleme sistemi kullaniimistir>.
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BULGULAR

Tablo 6: Olgularin HOS oranlari, cinsiyetleri, albumin diizeyleri karsilagtirmasi

sT3 sT3 rT3 rT3
% Sayr HOS HOS HOS HOS
(n) Evet Hayir Evet Hayir
Cinsiyet
Erkek % 58,7 47 7 40 5 42
Kadin %41,3 33 6 27 4 29
Albumin
>3 (g/dL) % 78,7 63 11 52 8 55
<3 (g/dL) %21,3 17 2 15 1 16

Yas ortanca degeri 4 ( 2,5- 8,5) olan, 0-18 yas arasi 80 olgu calismaya dahil
edildi. Olgularin 33’0 (%41,3) kiz, 47 ‘si (%58,7) erkek olarak degerlendirildi.
Olgularin 63 tanesinde (% 78,7) serum albimin duzeyi > 3 g/dl, 17 tanesinde (%21,3)
serum albuimin dizeyi < 3 g/dl olarak degerlendirildi.( Tablo 6)

Degerlendirimeye alinan 80 olgunun TSH ortalamasi 4,57 = 5,9, sT3
ortalamasi 44,03 +1,7, sT4 ortalamasi 6 + 7,1 , rT3 ortalamasi 26,3 + 16,3 olarak

degerlendirildi.
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Tablo 7: Olgularin kanser tiplerinin ve yuzdelerinin degerlendirilmesi:

Kanser Tipi % Olgu Sayisi
Hodgkin Lenfoma %37,5 11
Non-hodgki Lenfoma %13,7 19
Hepatoblastom %11,3 9
Osteosarkom %7,5 6
Langerhans HH %3,8 3
Retinoblastom %1,3 1
Nazofarenks ca %5 4
Hepatoseluler ca %1,3 1
Ewing sarkomu %6,3 5
Noéroblastom %15 12
Wilms TUmaoru %11,3 9

Caligmaya alinan olgulardan 30 ‘u lenfoma (19 olgu non-hodgkin lenfoma, 11
olgu hodgkin lenfoma), 9'u hepatoblastom, 6’sI osteosarkom, 3’U langerhans hucreli
histiyositozis, 1 ‘i retinoblastom, 4’G nazofarenks kanseri, 1’i hepatoselller kanser, 5'i

ewing sarkomu,12’ si ndéroblastom, 9'u wilms timaora tanisi aldi. (Tablo 7)

Tablo 8: rT3 temmeli degerlendirmeye gore solid tiimorler ve lenfomalarin

HOS sikhigi agisindan karsilastiriimasi

Kanser tipi HOS olan olgu sayisi HOS Olmayan olgu sayisi
Solid Tumorler 5 45
Lenfomalar 4 26

rT3 temmeli degerlendirmeye gore 9 olguda HOS saptanmis olup, bu olgularin
4 tanesi lenfoma, 5 tanesi de solid timdr tanisi konulan hastalardir.(Tablo 8) rT3
temmeli degerlendirmeye goére hastalarin HOS olma riskleri agisindan lenfoma ve

solid tumor arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir. (p= 0,722)
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Tablo 9: sT3 temmeli degerlendirmeye goére solid tiimérler ve lenfomalarin HOS
sikligi agisindan karsilastiriimasi

Kanser tipi HOS olan olgu sayisi HOS Olmayan olgu sayisi
Solid Tumorler 8 42
Lenfomalar 5 25

sT3 temmeli degerlendirmeye goére 13 olguda HOS saptanmis olup, bu
olgularin 5 tanesi lenfoma, 8 tanesi de solid tumor tanisi konulan hastalardir.(Tablo
9) rT3 temmeli degerlendirmeye gére hastalarin HOS olma riskleri agisindan

lenfoma ve solid timor arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark saptanamamistir.
(p=0,539)

Sekil 7:Olgularin kanser evrelerinin karsilastiriimsi

Olgulardan 8 tanesi evre |,35 tanesi evre Il, 24 tanesi evre Ill ,10 tanesi de
evre |V olarak degerlendirilmistir.( sekil 7)
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m YOK

EVRE 4

Sekil 8: rT3 temelli degerlendirmeye gére hastaliklarin evrelerinin HOS ile

ilskisi

Evre ( I) olarak degerlendiriien 8 hastanin 2 tanesi, Evre (ll) olarak
degerlendirilen 35 hastanin 4 tanesi, Evre (lll) olarak dederlendirilen 24 hastanin 1
tanesi ve Evre (IV) olarak degerlendiriien 10 hastanin 2 tanesi HOS olarak
degerlendirilmigtir. (sekil 8) Hastalarin dagilimi gurup ile istatiksel olarak anlaml
farkliklik goéstermemektedir (p=0,318)

30 A

m VAR
20 A

m YOK

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4

Sekik 9: sT3 temelli degerlendirmeye goére hastaliklarin evrelerinin HOS ile

ilgkisi

Evre ( I) olarak degerlendirlen 8 hastanin 3 tanesi, Evre (ll) olarak
degerlendirilen 35 hastanin 4 tanesi, Evre (lll) olarak degerlendirilen 24 hastanin 3
tanesi ve Evre (IV) olarak degerlendirilen 10 hastanin 2 tanesi HOS olarak
degerlendirilmistir.(sekil 9) Hastalarin dagilimi gurup ile istatiksel olarak anlaml
farkliklik géstermemektedir (p=0,562)
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Sekil 10 : rT3 temelli ve sT3 temelli degerlendirmeye gére HOS oranlari

Kullanilan iki tani kriterlerinden rT3 temelli degerlendirmeye gore 9 olguda (%

11,2 ), sT3 temelli degerlendirmeye goére ise 13 olguda (%16,2) HOS
saptanmistir.(sekil 10)
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95%

90% m RT3HOS
85% B RT3HOS -

80%
ERKEK g7

Sekil 11 : rT3 temelli degerlendirmeye gére HOS olan ve olmayanlarin cinsiyet
karsilatiriimasi

rT3 ‘e gére HOS olan hastalardan 4 tanesinin kiz, 5 tanesi erkek olarak
degerlendirilmistir.(sekil 11)

HOS ile grup arasinda cinsiyet anlaminda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir(p=0,958).
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Sekil 12: sT3 temelli degerlendirmeye gore HOS olan ve olmayanlarin cinsiyet
karsilatiriimasi

sT3 ‘e gore HOS olan hastalardan 6 tanesinin kiz, 7 tanesi erkek olarak

degerlendiriimis olup grupla aralarinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir(p=0,695).(sekil 12)

0S + N
RT3 HOS RT3 HOS -

Sekil 13 : rT3 temelli degerlendirmeye goére HOS olanlarin ve olmayanlarin

yasglarinin karsilagtiriimasi

rT3 ‘e gére HOS olanlarin yas ortanca degeri 4 (2,5- 8,5) , HOS olmayanlarin
yas ortanca degeri 6 (3- 12) olarak bulundu.(sekil 13) Aralarinda yas ortalamasi
acisindan istatiksel olarak anlaml bir fark yoktur(p=0,427).
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ST3 HOS + ST3 HES -

Sekil 14: sT3 temelli degerlendirmeye gére HOS olanlarin ve olmayanlarin
yaslarinin kargilastiriimasi

sT3 e gére HOS olanlarin yas ortanca degeri 4 (3- 11), HOS olmayanlarin
yas ortanca degeri 6 (3-12) olarak bulundu.(sekil14) Aralarinda yas ortalamasi
acisindan istatiksel olarak anlamh bir fark yoktur(p=0,647).

150 -
100 A

50 A

HOS + HOS -

Sekil 15: rT3 temelli degerlendirmeye gore HOS olan ve olmayan hastalarin
boylarinin kargilasgtiriimasi

HOS olanlarin boy ortanca degeri 112 cm (87cm- 127cm) , HOS
olmayanlarin boy ortanca degeri 119 cm (91 cm-144 cm) olup; aralarinda istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir(p=0,484).(sekil 15)
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Sekil 16: sT3 temelli degerlendirmeye gére HOS olan ve olmayan hastalarin

boylarinin karsilastiriimasi;

HOS olanlarin boy ortanca degeri 96 cm (90 cm-120 cm), HOS olmayanlarin
ortanca degeri 123 cm (92 cm-144 cm) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir(p=0,238).(sekil 16)
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5

0 \/
RT3 HOS +

RT3 HOS-
Sekil 17: rT3 temelli degerlendirmeye gore HOS olan ve olmayan hastalarin

kilolarinin karsilagtiriimasi

HOS olanlarin kilo ortanca degeri 18 kg (11,8 kg-25,5 kg ), HOS olmayanlarin
kilo ortanca degeri 20 kg (13 kg-38 kg) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir(p=0,545).(sekil 17)
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Sekil 18: sT3 temelli degerlendirmeye gére HOS olan ve olmayan hastalarin
kilolarinin karsilagtiriimasi

HOS olanlarin kilolarinin ortanca degeri 16 kg (13,1kg- 22 kg ) , HOS

21,5 kg (13 kg- 38 kg) olup; aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir(p=0,396).(sekil18)

olmayanlarin kilolarinin ortanca degeri

20
15

10 ~

RT3 HOS + RT3 HOS-

Sekil 19: rT3 temelli degerlendirmeye gére HOS olan ve olmayan hastalarin VKI
karsilastiriimasi

HOS olanlarin VKI ortanca degeri 15,5 (14,7-16,9), HOS olmayanlarin VKI

ortanca degeri 16,7 (14,8-18,9) olup; aralarinda

istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir(p=0,474).(sekil 19)
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Sekil 20: sT3 temelli degerlendirmeye gore HOS olan ve olmayan hastalarin
VKI kargilastiriimasi

HOS olanlarin VKI ortanca degeri 16,4 (15,1-18,1) , HOS olmayanlarin VKI
ortanca degeri 16,3 ( 14,8-18,9) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir(p=0,943). (sekil 20)
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10

RT3 HOS + RT3 HOS-

Sekil 21: rT3 temelli degerlendirmeye gére HOS olan ve olmayanlarin

hemoglobin duzeylerinin kargilagtiriimasi

T3 ‘e gére HOS olanlarin hemoglobin ortalamasi 10 + 1,75 g/dl, HOS
olmayanlarin hemoglobin ortalamasi 10,3 + 1,69 g¢/dl olarak bulundu. Aralarinda
hemoglobin  ortalamasi  agisindan istatiksel olarak anlamh  bir  fark
yoktur(p=0,636).(sekil 21)
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Sekil 22: sT3 temelli degerlendirmeye gére HOS olan ve olmayanlarin

hemoglobin duzeylerinin karsilastiriimasi

sT3 e gore HOS olanlarin hemoglobin ortalamasi 10,2 + 1,69 g/dl g/dl, HOS
olmayanlarin hemoglobin ortalamasi 10,3 + 1,70 g/dl olarak bulundu. Aralarinda
hemoglobin  ortalamasi  acgisindan istatiksel olarak anlamli  bir fark

saptanmamistir(p=0,894).(sekil 22)
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Sekil 23: rT3 temelli degerlendirmeye gore HOS olan ve olmayan hastalarin

trombosit sayilarinin karsgilasgtiriimasi

HOS olanlarin trombosit sayilarinin ortanca degeri 263 bin/mm?® (73 bin/mma3-
404bin/mm? ), HOS olmayanlarin trombosit sayilarinin ortanca degeri 272bin /mm?
(164 bin/mm3- 397 bin/mm®) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir(p=0,568).(sekil 23)
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Sekil 24: sT3temelli degerlendirmeye gére HOS olan ve olmayan hastalarin
trombosit sayillarinin kargilastiriimasi

HOS olanlarin  trombosit sayilarinin  ortanca dederi 263 bin/mm® (100
bin/mm?3- 404 bin/mm?), HOS olmayanlarin trombosit sayilarinin ortanca degeri 272
bin /mm?® ( 164 bin/mm3- 397 bin/mm?) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir(p=0,720).(sekil 24)
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Sekil 25: rT3 temelli degerlendirmeye gore HOS olan ve olmayan hastalarin
I6kosit sayilarinin karsilastiriimasi

HOS olanlarin Iékosit sayisinin ortanca dederi 8500/mm?® (4470/mm?-
9650/mm?), HOS olmayanlarin I6kosit sayisinin ortanca degeri 7900 /mm?®
(4800/mm?3-  12100/mm? olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0,915) . (sekil 25)
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Sekil 26: sT3 temelli degerlendirmeye goére HOS olan ve olmayan hastalarin
Iokosit sayilarinin karsilastirilmasi

HOS olanlarin 18kosit sayisinin ortanca degeri  8500/mm® (4470/mm3-
12800/mm?®), HOS olmayanlarin 16kosit sayisinin  ortanca degeri 7900 /mm?

(4900/mm3-  11700/mm?®) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (p=0,774). ( sekil 26)

RT3 HOS + RT3 HOS -

Sekil 27: rT3 temelli degerlendirmeye goére HOS olan ve olmayan hastalarin
IL-6 duzeyi kargilagtiriimasi

HOS olanlarin IL-6 ortanca degeri 4,9 pg/ml (3,66 pg/ml-5,86 pg/ml) , HOS
olmayanlarin IL-6 ortanca degeri 6 pg/ml (2,31 pg/ml — 11,5 pg/ml) olup; aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,283). (sekil 27)
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Sekil 28: sT3 temelli degerlendirmeye gére HOS olan ve olmayan hastalarin

IL-6 dlizeyi karsilastiriimasi

HOS olanlarin IL-6 ortanca degeri 4,67 pg/ml (2,63 pg/ml- 5.94 pg/ml), HOS

olmayanlarin IL-6 ortanca degeri 6,09 pg/mi(2,51 pg/ml - 11,6 pg/ml ) olup;

aralarinda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir (p=0,118). (sekil 28)

o r N W~ U

RT3 HOS + RT3 HOS -

Sekil 29 : T3 temelli degerlendirmeye gore HOS olan ve olmayan hastalarin

TNF-a duzeyi karsilagtiriimasi

HOS olanlarin TNF-a ortanca degeri 69,3 pg/ml (0- 141 pg/ml) , HOS
olmayanlarin TNF-a ortanca dederi 20,8 pg/ml (0- 85 olup) ; aralarinda istatiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,394). (sekil 29)
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Sekil 30: sT3 temelli degerlendirmeye gére HOS olan ve olmayan hastalarin
TNF-a duzeyi karsilastiriimasi

HOS olanlarin TNF-a ortanca degeri 69,3 pg/ml ( 15,7 pg/ml- 121,0 pg/ml),

HOS olmayanlarin TNF-a ortanca degeri 15,8 pg/ml ( 0- 85 pg/ml )olup; aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamisti (p=0,119). (sekil 30)

10

oN B O ®

RT3+HOS RT3 HOS-

Sekil 31: rT3 temelli degerlendirmeye goére HOS olan ve olmayan hastalarin

IL-1B duzeyi karsilastiriimasi

HOS olanlarin IL-1B ortanca degeri 8,9 pg/ml ( 7,94 pg/ml- 9,36 pg/ml), HOS

olmayanlarin IL-13 ortanca degeri 8,3 pg/ml ( 7,94 pg/ml -9,36 pg/ml ) olup;

aralarinda istatiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir(p=0,064). (sekil 31)
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TARTISMA

Hasta otiroid sendromu; hipofiz ya da tiroid bezinde herhangi bir patoloji
olmaksizin akut veya kronik olaylara bagli serum tiroid hormon duzeylerinde
anormallik olarak tanimlanmaktadir'. Ozellikle yogun bakim nitelerinde takip edilen
ve bilinen tiroid hastaligi olmayan kritik hastalarda gozlenir. Tiroid disi hastaliklar;
hormon sekresyonu, transportu ve metabolizmasini etkileyerek HOS’ nun gelismesine
neden olabilir™.

iki farkli HOS tanimlamasi mevcuttur. Birinci tanimlamaya gére serum sT3
degeri diusuk, sT4 dizeyi normal ya da dusuk, TSH dizeyi normal olan
tanimlamadir. Diger bir tanimlamaya gore ise sT3 degeri dusuk, rT3 degeri yuksek
sT4 duzeyi normal yada dusuk, TSH dizeyi normaldir.

Tiroid hormonlarnt  periferik dokularda deiyodinasyon, konjugasyon,
deaminasyon ve dekarboksilasyon enzimatik reaksiyonlar ile metabolize edilir.
Dolasimdaki T3’Un %20 ’si tiroid bezinden, %80’i ise T4’lUn periferik dokularda T3'e
donusmesinden saglanir. Kronik ve ciddi hastaliklar seyrinde ortaya gikabilen tiroid
hastali§i olmaksizin tiroid hormon diizeyindeki degisiklikler olarak tanimlanan HOS,
tiroid disi periferik metabolizmanin yetersizligi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Kronik
hastaliklar, agir travma gibi katabolik durumlarin yol actigi, karaciger ve bdobrek
patolojilerinin periferik enzim yolunu etkilemesine ikincil tiroid hormon profilinde
degisiklije neden olmaktadir™®. Stres, kalori azalmasi ve egzersiz de tiroid
hormonlarinin periferik metabolizmasini etkilemektedir. Yine beslenme yetersizligi,
perhiz ve kalori sinilamasinin da HOS gelisimine katki sagladiklari raporlanmistir®” .
Bu degisikliklerin HOS’na fizyolojik bir cevap mi yoksa bir adaptasyon mekanizmasi
mi oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bundan dolayi HOS'nun patogenezi tam
olarak anlasilamamistir.

Kronik hastalarda HOS ile ilgili literatiirde bir cok calisma mevcuttur®.
Seyhan ve arkadaslari KOAH atagina bagh solunum yetmezligi gelisen 40 hasta
lizerinde yaptiklari calismada hastalarin % 47 sinde HOS saptamislardir**. Kanmaz
ve arkadaslari Akut atak ve stabil KOAH grubunun karsilastirildigi bir galismada, akut
ataktaki hastalarda %70 oraninda, stabil olan farkl hastalarda ise %8 oraninda
HOS saptamistir’®. Pimentel ve arkadaslari koroner yogun bakim (initesinde 70 akut
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koroner sendromlu hasta tzerinde yaptigi bir calismada 70 hastanin 13’Gnde ( %18.6
) oraninda HOS tespit etmistir®. Bir baska calismada da Wawrzynska ve
arkadaslari, yogun bakimda izlenen ciddi solunum yetmezligindeki hastalarda HOS
sikliginda artis saptamislardir .

Literatirde eriskin onkoloji hastalari ile ilgili HOS varh§ini arastiran
calismalar mevcuttur®. sT3 degerinin disik, sT4 diizeyi normal ya da diisiik, TSH
dizeyi normal olmasi tani kriteri olarak ele alinmistir. Yapilan bir calismada degisik
organ kanseri olan 220 olguda tiroid hormon duzeylerini incelemis ve % 58 oraninda
HOS bulmustur®®,

Bagka bir calismada ise hematolojik maligniteli hastalarda %37 oraninda HOS
varhigr bildirmistir®. Ulkemizde eriskin hastalarda yapilan kiiciik hiicreli disi akciger
kanseri olan hastalarda HOS sikli§i %35 olarak sonuclanmistir®.

Cocuklarda hodgin lenfoma tanisi almis yedi hasta Uzerinde yapilan bir
calismada yedi hastanin besinde hasta 6tiroid sendromu oldudu tespit edilmistir®.
Biz calismamizi kanser tanisini yeni almig ve herhangi bir tedavi baglanmamis 80
cocuk hasta ile gergeklestirdik. Sadece sT3 dusukligine goére 13 hastayl (%
16,2), sT3 dusukligl ve r T3 ylksekliginin beraber goruldigu grupta ise 9 hastayi
(% 11,2) HOS olarak degerlendirdik.

TSH seviyelerinin HOS’ Iu hastalarin %80’'inde normal veya normalin alt
sinirinda oldugu, ancak %10 hastada belirgin azalma gdsterdigi ve bu olgularin
prognozlarinin daha kéti oldugu bildirilmistir®®.  Calismamizda buna benzer
bulgulara rastlaniimigtir. Yapilan calismalarda HOS nun altta yatan hastaligin
ciddiyeti ile korelasyon gosterdigi ve duslk hormon seviyelerinin (6zellikle de sT3 ve
sT4’'un Dbirlikte duastkligunin) birgcok hastalikta kot prognozu 6ngoérdiugu
belirtiimistir*. Opasich ve arkadaslari kronik kalp yetmezligi olan 40 olguda yaptiklari
bir calismada HOS tespit edilen olgularin takiplerinde 8lim oranlarinin daha fazla
oldugu saptanmistir®. Yine Pimentel ve arkadaslarinin akut koroner sendromu olan
70 hastada yaptiklari bir galismada (bu hastalar STyilkselmesi olmayan akut
myokart enfarktisl ve kararsiz angina pektoris bir grup,ST yukselmeli akut myokart
enfarktisuise ikinci grup olmak tzere iki grup halinde arastiriimig) 13 ‘Gnde (% 18,6)
HOS tespit etmistir. Hastalardan hormonlar icin alinan kan érnekleri 1. giin, 4. gin,
ve 7. gunde bakilarak degerlendirilmistir. ST yUkselmesi olan grupta daha ylksek
rT3 daha disik sT3 degderleri bulunmustur. Sonug olarak akut koroner sendrom
da HOS taninmasi hastaligin prognozunu kétiilestirdigi saptanmistir®.
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Baska bir calismada hematolojik malignite nedeniyle kemik iligi nakli olan
olgulardan HOS ‘u saptananlarda mortalitenin, HOS ‘u saptanmayanlardan daha
yilksek oldugu bildirilmistir®®. Caregaro ve arkadaslar, sirotik hastalarda %30
oraninda HOS saptamislar ve bu durumun sirozun agirlik derecesini gésteren child
siniflamasi ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir®®. Ayrica, HOS'lu olgularda
belirgin sagkalim distkligiu bulmuslardir®®. Karan ve arkadaslari, hastanede yattigi
sure icinde kaybedilen 53 HOS'lu hastanin terminal dénemdeki hastalarin tiroid
hormon diizeylerini ve HOS’lu ancak hastaneden sag olarak ayrilan 50 hastanin tiroid
hormon duzeyleri ile karsilastirdiklari calismalarinda, mortal sonlanan hasta
grubunun T3 ve T4 duzeylerini anlamli sekilde diisiik bulmuslardir™.

HOS'nun hastaligin evresi ile olan iligkisini irdeleyen calisamlar mevcuttur.
Klguk htcreli akciger disi kanseri olan hastalarada prognostik faktorlerle ilgili olarak
yayimlanan goérus birligi raporlarinda, hastaligin evresi ve performans dumunun
sagkalimi etkileyen en onemli prognostik faktorler oldugu gosterilmis; hucre tipi,
tumor proliferatif fraksiyonu, hastanin cinsiyeti, kilo kaybi, serum albimin dizeyi,
nutrisyonel ve psikolojik durumunun da hastalarda sagkalimi etkileyebilecek onemli
prognostik faktérler olabilecegi vurgulanmistir™.

Ulkemizde Cengiz ve arkadaslarinin kugik hiicre digi akciger kanseri
hastalarinda HOS sikligini arastiran ¢alismasinda ileri evre olan hastalarda (evre 3
de %26, evre 4 de %62 ) daha sik HOS saptanmistir. Yine ayni galismada evre IV
olgulardan HOS saptananlarda 6. ve 12. ayda genel sagkalim oranlarinin HOS
saptanmayan ayni evredeki olgulara gére anlamli sekilde diisiik oldugu belirtilmistir®.
Biz calismamizda sT3 e duslkligine gére HOS olarak degerlendirilen 13 hastanin
3 tanesini evre |, 4 tanesini evre Il, 4 tanesini evre lll, 2 tanesini de evre IV olarak;
sT3 disiuk rT3 yuksekligine gore yaptigimiz degerlendirmeye gére ise HOS
saptanan 9 hastanin 2 tanesini evre |, 4 tanesini evre Il,1 tanesini evre lll, 2 tanesini
de evre IV olarak saptandik. HOS olan hastalar ve HOS olmayan hastalar arasinda
HOS ile hastali§in evresi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptayamadik.
HOS gelisiminin gocuklarda evreden bagimsiz olarak gelistigi sdylenebilir.

HOS 'liin patogenezinde bir gok nedenin oldugu belirtiimistir. Ozellikle aglik,
kemik iligi transplantasyonu, by-pass cerrahisi, miyokard infarkti, cerrahi, sepsis ve
kanser bu nedenler bazilaridir. HOS ciddi sistemik sorunlar nedeniyle hastanede

yatarak takip edilen hastalarda sik gériilen bir durumdur’.
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Yapilan galismalarda HOS’nun gelismesinde 6zellikle sitokinlerin de roltiniin
oldugu belirtilmigtir. 1L-18, IL-6, TNF-a , IFN-3 nin HOS’ nda rol oynadigi
dusundlmustar. Bu sitokinlerin T4 Gn periferik dokularda T3'e donismesini saglayan
5-deiyonidaz enzimini baskiladigi belirtimistir>. Chopra U ve arkadaslarinin
yaptiklari bir calismada kanserli hastalardan hasta 6tiroid sendromu saptananlarda
saptanmayanlara gore TNF-a ve IL-6 duzeyinin anlamh bir sekilde artmis oldugu
tespit edilmistir>. Feelders ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada, kanserli
hastalardan HOS saptananlarda saptanmayanlara gére TNF-a ve IL-6 diizeylerinin
anlaml sekilde yuksek oldugu bulunmustur”. Bolen ve arkadaslarinin KOAH I
hastalarda  sitokinlerin tiroid hormonlarinin Uzerindeki etkisini arastirmak igin
yaptiklari c¢alismada ; hipoksemi ile beraber 6zellikle IL-1, IL-6, TNF-a ve interferon-
B’nin hipotalamik-hipofizer disfonksiyona sebep oldugu gibi tiroid hormonlarinin
periferik metabolizmasini da etkiledigini belirtmislerdir. Ayrica nutrisyon, ilaglar ve
bazi mediyatorierde HOS olusumunda sorumlu oldugunu belirtmistir”*.

Zoccalli ve arkadaslarinin hemodializ hastalarinda tiroid hormon duzeyleri,
inflamasyon gostergeleri ( IL-6 , CRP ) ve endotel aktivasyon belirtecleri (intraselller
adezyon molekull ve vaskiler adezyon molekill) arasindaki iliskiyi incelemigtir. IL-
6 ve CRP artisinin tiroid hormon duzeylerinin digsmesine sebep oldugunu tespit
etmistir’®. Yine Italya’da Enia ve arkadaslarinin siirekli ayaktan periton dializi olan
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yaptigi calismada serum sT3 duseyinin
daha dusuk oldugunu tespit etmis ve sT3 dusukligu ile IL-6 ve CRP duzeyleri
arasinda ters oranti saptamistir’>. Ancak cocuk hastalarla ilgili yapiimis bir calisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda kanser tanisini yeni almis hastalarda HOS
olan hastalarin sitokin diizeyleri HOS olmayanlarin diizeylerine gére daha yiiksek
oldugu halde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir.
Cocukluk caginda onkoloji hastalarinda HOS ve sitokinler arasindaki baglantinin
gosterilmesi i¢in daha ¢ok hastanin oldugu ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Sonuglarin bu
calisma i1siginda tekrar degerlendiriimesi gerekmektedir. Ayrica gocukluk ¢agr HOS
patogenezinde farkli sitokinler de gérev aliyor olabilir.Bu nedenle diger sitokinlerin de
arastiriimasi gerektigini dugunmekteyiz .

Hasta otiroid sendromunun ortaya c¢ilkmasinda beslenme yetersizliginin,
uzamig achgin, kalori kisitlamasinin rol aldigi bildirilmistir®. Onkoloji hastalarinda
istahsizlik ve katabolizma artigi nedeniyle beslenme yetersizliginin goéruldugu ve

natrisyonel eksiklik yarattigi bilinmektedir. Grivent ve arkadaslan acil operasyona

55



girecek yaslh hastalarin ameliyat oncesi tiroid fonksiyonlarini ve natrisyonel
durumlarini degerlendirmig, HOS saptanan olgularin HOS saptanmayan olgulardan
daha dusuk albumin duzeylerine ve triseps cilt kivrimina sahip olduklarini
bildirmislerdir. Ayrica, serum albiimin dizeyinin 3.5 g/dL’nin altinda olmasi ile HOS
arasinda kuvvetli iliski saptam|§lard|r76. Yine bir baska calismada schulte ve
arkadaslarinin, kemik iligi nakli yapilan hastalarda hasta o6tiroid sendromu sikhgini
arastirdiklar calismada, HOS saptanan olgularin disik VKI ve serum albimin
diizeylerine sahip olduklari belirtilmistir®.

Ancak Kanmaz ve arkadaslari yaptiklari kronik obstriktif akciger
hastaliklarinda HOS sikligi calismasinda HOS olanlar ve olmayanlar arasinda VKI
ve serum albumin duzeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark
bulamamistir®®. Bizim calismamizda kanser tanisi yeni almis 80 olgunun 63 tanesinin
serum albUimin dizeyi >3 gr/dl, 17 olgunun serum albimin dlzeyi ise < 3 gr/ dl olarak
degerlendirildi. sT3 disukligine gére HOS olarak degerlendirdigimiz 13 hastadan
sadece 2 tanesinin serum albumin duzeyi < 3 gr/dl idi. Diger 11 olgunun seum
albumin dizeyi > 3 gr/dl olarak degerlendirildi. sT3 dusukligu ve rT3 yuksekligine
gére HOS olarak degerlendirdigimiz 9 olgunun 8 tanesinin serum albumin diizeyi > 3
gr/ dl, 1 olgunun ise < 3 gr /dl olarak élglldi. Calisma verilerimize gére HOS olan ve
olmayan hastalarin serum albumin dizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
olmadidi belirlendi. Hastalarimizin nutrisyonel durumlari degerlendirimese de genel
olarak malnttre hastalar olmadiklarindan fark saptanmamis olabilir.

Calismamizda HOS olan ve olmayan hastalarin viicud kitle indeksi (VKI)
degerlerini karsilastirdik. sT3 dustkligli ve rT3 ylksekligine gére HOS olarak
degderlendirdigimiz olgularin VKI ortanca degeri 15,5 (14,7-16,9), olmayanlarin VKI
ortanca degeri 16,7 (14,8-18,9), sT3 dusukligine gére HOS olan olgularin  VKI
ortanca degeri 16,4 (15,1-18,1), HOS olmayanlarin VKI ortanca degeri 16,3 (
14,8-18,9) olarak saptandi. Aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptayamadik
ancak hastalarin ileri ddnemdeki takiplerinde HOS olan hastalarin VKI'nde azalma
saptanabilir.

HOS olan ve olmayan olgularin boy ve kilolarini kargilagtirdik. sT3
disukltgune gére HOS olarak degerlendirilen 13 olgunun boy ortanca degeri, 106 cm
(90 cm-120 cm), HOS olarak degerlendiriimeyen olgularin ortanca degderi 123 cm (92
cm-144 cm) , sT3 disukligi ve rT3 yiksekligine gore HOS olarak degerlendirdigimiz
9 olgunun boy ortanca degeri 112 cm (87 cm- 127 cm), diger olgularin boy ortanca
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degerini; 119 cm (91 cm-144 cm)  olarak saptadik ve her iki durumda da gruplar
arasinda anlaml fark saptayamadik.

Calismamizda sT3 dusikligine gére HOS olarak degerlendirilen 13 olgunun
kilo ortanca degeri16 kg(13,1kg- 22 kg ) , HOS olarak degerlendirilmeyen olgularin
ortanca degeri 21,5 kg (13 kg- 38 kg) , sT3 dusuklugu ve rT3 yuksekligine gore
HOS olarak degerlendirdigimiz 9 olgunun kilo ortanca degeri 18 kg (11,8 kg-25,5
kg), HOS olarak degerlendiriimeyen olgularin kilo ortanca degeri 20 kg (13 kg-38
kg) olarak saptadik ve her iki durumda da olgular arasinda anlamh fark
saptayamadik.

Calisma verilerimiz degerlendirildiginde gocukluk cagdi kanserleri ile HOS
arasinda bir baglanti olabilecegi dustunulmuastiur. Ancak g¢alismanin farkli hastalik
grubu ile yapiimig olmasi ¢alismamizin onemli bir kisithligidir. Ayrica hastalarin
remisyona girdiklerinde degerlendiriimemis olmasi da énemli bir diger kisitlamadir.

lleride yapilacak olan genis olgu serileri ve tek bir hastalik tipinde HOS ve
hastaligin prognozla olan iligkisinin arastiriimasi gerektigini disunmekteyiz. Bunun
yaninda c¢ocukluk cagi HOS etiyopatogenezinde farkli sitokinlerin etkin olabilecedi

ve bunun igin farkl sitokinlerin arastiriimasi gerektigi distnulmustar.
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SONUCLAR VE ONERILER

Kanser tanisi yeni almis ve henuz tedavi baglanmayan 0-18 yas arasindaki
80 tane onkoloji hastasinda HOS sikh@ini arastirdik.
Yas ortanca degeri 4 ( 2,5- 8,5) olan, 0-18 yas arasi 80 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Olgularin 33’0 (%41,3) kiz, 47 ‘si (%58,7) erkek olarak degerlendirildi. Olgularin 63
tanesinde (% 78,7) serum alblimin dizeyi > 3 g/dl, 17 tanesinde (%21,3) serum
albumin duzeyi < 3 g/dl olarak degerlendirildi.

Degerlendirimeye alinan 80 olgunun TSH ortalamasi 4,57 + 5,9, sT3
ortalamasi 44,03 +1,7, sT4 ortalamasi 6 + 7,1 , rT3 ortalamasi 26,3 = 16,3 olarak
degerlendirildi.

Calismaya alinan olgulardan 30 ‘u lenfoma (19 olgu non-hodgkin lenfoma, 11
olgu hodgkin lenfoma), 9'u hepatoblastom, 6’s1 osteosarkom, 3’G langerhans hucreli
histiyositozis, 1 ‘i retinoblastom, 4’0 nazofarenks kanseri, 1’i hepatoselller kanser, 5i
ewing sarkomu,12’ si néroblastom, 9'u wilms timaord tanisi aldi.

rT3 temmeli degerlendirmeye gore 9 olguda HOS saptanmis olup, bu olgularin
4 tanesi lenfoma, 5 tanesi de solid tumor tanisi konulan hastalardir. rT3 temmeli
degerlendirmeye gore hastalarin HOS olma riskleri agisindan lenfoma ve solid timor
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir. (p= 0,722 )

sT3 temmeli degerlendirmeye gore 13 olguda HOS saptanmis olup, bu
olgularin 5 tanesi lenfoma, 8 tanesi de solid tumor tanisi konulan hastalardir. rT3
temmeli degerlendirmeye gére hastalarin HOS olma riskleri agisindan lenfoma ve
solid timér arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir. (p= 0,539 )

Olgulardan 8 tanesi evre |,35 tanesi evre Il, 24 tanesi evre Ill ,10 tanesi de
evre |V olarak degerlendirilmistir.

Evre ( 1) olarak degerlendiriien 8 hastanin 2 tanesi, Evre (Il) olarak
deg@erlendirilen 35 hastanin 4 tanesi, Evre (lll) olarak degerlendirilen 24 hastanin 1
tanesi ve Evre (IV) olarak degerlendiriien 10 hastanin 2 tanesi HOS olarak
degerlendirilmigtir. (sekil 8) Hastalarin dagihmi gurup ile istatiksel olarak anlaml
farkliklik gostermemektedir (p=0,318)

Evre ( |) olarak degerlendiriien 8 hastanin 3 tanesi, Evre (ll) olarak
degerlendirilen 35 hastanin 4 tanesi, Evre (lll) olarak degerlendirilen 24 hastanin 3
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tanesi ve Evre (IV) olarak degerlendirilen 10 hastanin 2 tanesi HOS olarak
degerlendirilmigtir.(sekil 9) Hastalarin dagilimi gurup ile istatiksel olarak anlaml
farkliklik gostermemektedir (p=0,562)

Kullanilan iki tani kriterlerinden rT3 temelli degerlendirmeye gore 9 olguda
(% 11,2 ), sT3 temelli degerlendirmeye gore ise 13 olguda (%16,2) HOS
saptanmisgtir.

rT3 ‘e gore HOS olan hastalardan 4 tanesinin kiz, 5 tanesi erkek olarak
degerlendirilmigtir.

HOS ile grup arasinda cinsiyet anlaminda istatiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir(p=0,958).
sT3 ‘e goére HOS olan hastalardan 6 tanesinin kiz, 7 tanesi erkek olarak
degerlendiriimis olup grupla aralarinda cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir(p=0,695).

rT3 ‘e gére HOS olanlarin yas ortanca degeri 4 (2,5- 8,5) , HOS olmayanlarin
yas ortanca de@eri 6 (3- 12) olarak bulundu.(sekil 13) Aralarinda yas ortalamasi
acisindan istatiksel olarak anlaml bir fark yoktur(p=0,427).

sT3’ e gére HOS olanlarin yas ortanca degeri 4 (3- 11), HOS olmayanlarin
yas ortanca degeri 6 (3-12) olarak bulundu.(sekil14) Aralarinda yas ortalamasi
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur(p=0,647).

HOS olanlarin boy ortanca degeri 112 cm (87cm- 127cm) , HOS
olmayanlarin boy ortanca degeri 119 cm (91 cm-144 cm) olup; aralarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir(p=0,484).

HOS olanlarin boy ortanca degeri 96 cm (90 cm-120 cm), HOS olmayanlarin
ortanca deg@eri 123 cm (92 cm-144 cm) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir(p=0,238).

HOS olanlarin kilo ortanca degeri 18 kg (11,8 kg-25,5 kg ), HOS olmayanlarin
kilo ortanca degeri 20 kg (13 kg-38 kg) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir(p=0,545).

HOS olanlarin kilolarinin ortanca degeri 16 kg (13,1kg- 22 kg ) , HOS
olmayanlarin kilolarinin ortanca degeri 21,5 kg (13 kg- 38 kg) olup; aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir(p=0,396).

HOS olanlarin VKI ortanca degeri 15,5 (14,7-16,9), HOS olmayanlarin VKI
ortanca degeri 16,7 (14,8-18,9) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir(p=0,474).
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HOS olanlarin VKI ortanca degeri 16,4 (15,1-18,1) , HOS olmayanlarin VKI
ortanca degeri 16,3 ( 14,8-18,9) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir(p=0,943).

rT3 ‘e gore HOS olanlarin hemoglobin ortalamasi 10 + 1,75 g/dl, HOS
olmayanlarin hemoglobin ortalamasi 10,3 + 1,69 g/dl olarak bulundu. Aralarinda
hemoglobin ortalamasi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur(p=0,636).

sT3 e gore HOS olanlarin hemoglobin ortalamasi 10,2 + 1,69 g/dl g/dl, HOS
olmayanlarin hemoglobin ortalamasi 10,3 + 1,70 g/dl olarak bulundu. Aralarinda
hemoglobin  ortalamasi  acgisindan istatiksel olarak anlamh  bir fark
saptanmamistir(p=0,894).

HOS olanlarin trombosit sayilarinin ortanca degeri 263 bin/mm?® (73 bin/mma3-
404bin/mm? ), HOS olmayanlarin trombosit sayilarinin ortanca degeri 272bin /mm?
(164 bin/mm3- 397 bin/mm?) olup; aralarinda istatiksel olarak anlaml bir fark
bulunamamistir(p=0,568).

HOS olanlarin  trombosit sayilarinin  ortanca degeri 263 bin/mm?® (100
bin/mm3- 404 bin/mm?), HOS olmayanlarin trombosit sayilarinin ortanca degeri 272
bin /mm?® ( 164 bin/mm3- 397 bin/mm?) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir(p=0,720).

HOS olanlarin 16kosit sayisinin  ortanca dederi 8500/mm?® (4470/mm?-
9650/mm?®), HOS olmayanlarin  I6kosit sayisinin ortanca degeri 7900 /mm?®
(4800/mm3-  12100/mm?®) olup; aralarinda istatiksel olarak anlamh bir fark
bulunamamistir (p=0,915) .

HOS olanlarin 6kosit sayisinin ortanca degeri  8500/mm?® (4470/mm3-
12800/mm?®), HOS olmayanlarin I8kosit sayisinin  ortanca degeri 7900 /mm?®
(4900/mm>- 11700/mm3) olup; aralarinda istatiksel olarak anlaml bir fark
bulunamamistir (p=0,774).

HOS olanlarin IL-6 ortanca degeri 4,9 pg/ml (3,66 pg/ml-5,86 pg/ml) , HOS
olmayanlarin IL-6 ortanca degeri 6 pg/ml (2,31 pg/ml — 11,5 pg/ml ) olup; aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,283).

HOS olanlarin IL-6 ortanca degeri 4,67 pg/ml (2,63 pg/ml- 5.94 pg/ml), HOS
olmayanlarin IL-6 ortanca degeri 6,09 pg/ml(2,51 pg/ml - 11,6 pg/ml ) olup;

aralarinda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir (p=0,118).
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HOS olanlarin TNF-a ortanca degeri 69,3 pg/ml (0- 141 pg/ml) , HOS
olmayanlarin TNF-a ortanca degeri 20,8 pg/ml (0- 85 olup) ; aralarinda istatiksel
olarak anlaml bir fark bulunamamistir (p=0,394

HOS olanlarin TNF-a ortanca degeri 69,3 pg/ml ( 15,7 pg/ml- 121,0 pg/ml),
HOS olmayanlarin TNF-a ortanca degeri 15,8 pg/ml ( 0- 85 pg/ml )olup; aralarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamisti (p=0,119).

HOS olanlarin IL-1B ortanca degeri 8,9 pg/ml ( 7,94 pg/ml- 9,36 pg/ml), HOS
olmayanlarin IL-13 ortanca degeri 8,3 pg/ml ( 7,94 pg/ml -9,36 pg/ml ) olup;
aralarinda istatiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir(p=0,064

HOS olanlarin IL-1B ortanca degeri 8,76 pg/ml ( 7,30 pg/ml- 10,45 pg/ml),
HOS olmayanlarin IL-1B ortanca degeri 8,4 pg/ml ( 6,83 pg/ml -9,42 pg/ml ) olup;
aralarinda istatiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir (p=0,071).

HOS nun sitokinlerle olan iligkisini , hem de HOS nun hastali§in ciddiyeti ve
prognozu ile olan iligkisini tam olarak saptayamadik. Bununla birlikte ¢alistigimiz
hasta grubunun kanser tanisini yeni almis vaklardan olusmasi nedeniyle hastalarin
uzun sureli klinik takiplerinde yapilacak yeni c¢alismalarla HOS’ nun hastaligin
prognozunu kotllestirdigi ve HOS (in sitokinlerle olan iligkisinin daha agik ortaya

konabilecegi sonucuna vardik.
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: 8-anilino-1-naftalin sulfonik asidin
: Siklik Adenozin Monofosfat ,

: Diiodotirozin

: Deiyodinaz tip 1

: Deiyodinaz tip 2

: Folikul stimilan hormon

: Hasta 6tiroid sendromu

: Hidrojen peroksid

. Interlékin 6

- interldkin 1 beta

: Kronik obstruktif akciger hastaligi
: Lateinizan hormon

: Monoiodotirozin

: Nikotinamidadenin- Ndinukleotid
. Paired-Box-Protein 8

: Reverse Triiodotironin

: Serbest Tiroksin

: Serbest T3

: Tiroksin, Tetraiodotironin

: Triiodotironin

: Tiroglobulin

: Tiroid peroksidaz

: TUmor nekroz faktor alfa

: Tiroksin baglayici bumin

: Transtiretin

: Total Tiroksin Triiodotironin

: Total Triiodotironin

: Tiroid Stimulan Hormon

: Tiroid transkripsiyon faktor-1

: Tiroid transkripsiyon faktor-2
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TBG
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: Tirotropin Salgilatici Hormon
. Tiroksin Baglayici Globulin

: Tiroksin baglayici prealbumin
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