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OZET

Tiroid bezi normal biayime ve gelismeyi saglayan, enerji ve isI Uretimini
de iceren bir seri hemostatik fonksiyonlari regile eden hormonlari salgilayan
endokrin fonksiyonlari i¢in 6zellesmis bir organdir. Tiroid hormon duzeylerindeki
degisiklikler pekgok farkli organ ve sistemler Uzerinde etkilere yol agmakta, tte
yandan pekcgok fiziksel, kimyasal ve biyolojik faktérler bu hormonlarin
duzeylerini etkilemektedir. Tiroid hormonlari ile etkilesen ve toplumda yaygin
olarak rastlanan iki kronik rahatsizlik obezite ve tutun bagmlihgidir.
Calismamizda obezite ve sigara kullaniminin tiroid hormon duzeylerine olan
etkileri arastinimigstir.

Bu amacla Tip Fakiltesi Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigine basvuran
18-75 yas arasi biline bir tiroid hastaligi olmayan veya tiroid ilaci kullanmayan
vakalarin verileri analiz edilmigtir.

Elde edilen bulgularin analizinde tiroid hormon dizeyleri ile cinsiyet ve
yas arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir. Vakalarin vicut kitle indeksi
arttikca sT3 duzeylerinin azaldigi bulunmugtur. Bel cevresi ile TSH ve sT3
dizeyleri arasinda anlamh bir iligki tespit edilmigtir; bel ¢evresi arttikca TSH
dizeyleri artmakta ve sT3 dlzeyleri azalmaktadir. Vakalarin sigara kullaniminin
TSH dlzeylerini anlaml sekilde dustrdigu gozlenmistir. Ayrica sigara kullanim
miktarindaki artigla birlikte TSH ve sT3 duzeylerinin dustugu belirlenmistir.
Benzer sekilde egzersiz yapan vakalarda da TSH ve sT3 duzeyleri
yapmayanlara kiyasla daha disuk bulunmustur.

Calismamizda elde edilen veriler ve sonuglardan bazilari obezite ve
sigara kullanimi ile tiroid hormon duzeyleri Uzerine yapilmis 6nceki ¢alismalarla
uyumlu iken bazilarinin uyumsuz oldugu gozlenmistir. Bu konuda standardize

ve daha buyuk vaka gruplariyla biyokimyasal ve klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: obezite, sigara, egzersiz, tiroid hormonlari.



ABSTRACT
Effects of Smoking and Obesity On Thyroid Funtions

Thyroid gland is an endocrine organ that has special functions like
inducing growth, regulating energy and heat production systems of the body
and regulating other homeostatic body functions. Alterations in thyroid hormone
levels cause different effects on different organs and systems of the body. On
the other hand many physical, chemical and and biological factors effect the
levels of thyroid hormones. The most frequent diseases interacting with thyroid
hormones are obesity and smoking addiction. In this study we searched the
effects of obesity and smoking addiction on thyroid hormone levels.

We obtained medical records of the cases who referred to Family
Physician outpatient clinic of Mersin University Hospital. We included the
patients who has no known thyroid disease or getting thyroid medication.

Analysis of the data showed that there was a significant relation between
body mass index and free T3. Free T3 levels tend to decrease as body mass
index increases. There were also positive correlation between waist
circumference and thyroid stimulating hormone and free T3. TSH and free t3
decrease as waist circumference increases. TSH levels of the patients who
were smoking were significantly lower than the patients who were not smoking.
Moreover, as the amount of daily smoking increased TSH and free T3 levels
decreased. Similarly, it was found that exercise has decreasing effects on TSH
and free T3.

Some of the results of our study seemed similar with other studies about
thyroid functions and obesity and smoking, but some of the results were
conflicting. It's needed to conduct more biochemical and clinical studies about
this subject with standardized and more patient groups.

Key words: obesity, smoking, exercise, thyroid hormones.



GIRIS VE AMAG

Tiroid bezi insan viicudunda boynun alt kisminda anteriorda yerlesmis,
eriskinde yaklasik 15-20 gr agiriginda olan, normal bliyime ve gelismeyi
sagladig! gibi enerji ve 1s1 Uretimini de igeren bir seri hemostatik fonksiyonlari
regule eden hormonlar salgilayan endokrin fonksiyonlari igin 6zellesmis bir
organdir. Tiroid bezinin hormon degerleri normal, yluksek ya da dusik olarak
Olcllebildigi, hormon uretimindeki bozukluklara bagli (Graves, vs.) ya da Tiroid
bezinin yapisal bozukluklarina bagh (maligniteler, tiroiditler vs.) ¢cok sayida
hastali§i gorilebilir. iyod eksikligi olan bdlgede yasama veya yeterli iyod
almama, ailede tiroid hastaligi 6ykusul, otoimmunite, gebelik, ileri yas, kanser
nedeniyle bas ve boyuna radyoterapi alma ve bazi ilaglar (lityum, amiodaron ve
interferon gibi) Tiroid hastaliklarinin olusumu acisindan risk olugturan
faktorlerdir.

Obezite ise gunumuzde basta gelismekte olan Ulkeler olmak Uzere tim
dinyanin 6nemli saglik sorunlarindan biridir. Son yillarda gorulme sikligi
giderek artan obezite; yas, cinsiyet, egitim diuzeyi, medeni durum, farkli
beslenme aliskanliklar, sigara ve alkol tuketimi ile fiziksel aktivite azligi gibi
bircok etkenin sorumlu oldugu bir halk saghgi sorunudur.* Obezite basit olarak
alinan enerjinin harcanana gore fazlaligi sonucu gelisirse de genetik yapi, enerji
metabolizmasini etkileyen durumlar, yeme aligkanligi ve sosyo-kulturel
faktorlerin kompleks etkilegsimi sonucu meydana gelmektedir. Obezite; Diyabet
gibi c¢esitli metabolik bozukluklar, kardiyovaskiler hastaliklar, bazi kanser tirleri gibi
birgok hastalik icin énemli bir risk faktori olup, solunum, endokrin, gastrointestinal ve
lokomotor sistemlerde 6nemli sistemik etkilere yol acar. Ciddi bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Cushing sendromu, polikistik over sendromu, hipotiroidi gibi
metabolizmay: etkileyen endokrin sistem bozukluklari obezite ile birlikte
seyredebilmektedir.?

Tiroid hormonlarinin 6zellikle termogenez, enerji tiketimi ve pekcok
metabolik parametre Uzerindeki diizenleyici etkileri bilinmektedir. Obezite ve
tiroid fonksiyonlari arasindaki iliski karmasik ve henlz net olarak
aydinlatilamamis olsa da, obezite ile tiroid fonksiyonlarinin iligkili oldugunu
gOsteren birgok galisma mevcuttur.

Sigara icmek; cok yaygin bir bagimhlik ¢esidi olmasinin yani sira,



sigaranin icerdigi maddelerin insan sagligi uzerine olan ¢ok yonlu zararl etkileri
nedeni ile Dunya’nin ve ulkemizin en onemli saglk sorunlarindan birisi olarak
kabul edilmektedir. Dunyadaki yetiskin nufusun yaklasik Ugte biri sigara
kullanmaktadir. Her yil dinya genelinde 5 milyon, tlkemizde ise 100 bin kisi
tutin kullanimina bagh bir hastaliktan yagsamini kaybetmektedir. Bu sayinin
diinya genelinde 2030 yilinda 8 milyonu asacadi tahmin edilmektedir.® Tiitiin
kullanimi erken ve dnlenebilir dlimlerin en dnemli nedenidir. Glnuimuzde sigara
kUresel bir salgin haline gelmistir. Bugtin 1.1 ile 1.3 milyar kisi sigara veya diger
titlin Griinlerini kullanmaktadir.* Sigara ve titiinde aktif olarak 4000'den fazla
sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik madde vardir.®> Sigaranin bagimlilik yapici
etkisinin yani sira insan vicudunda bir cok sistem Uzerine huicresel etkileri
mevcuttur. Bu etkilerin sonuglari klinige ciddi saglik problemleri olarak
yansimaktadir. Sigaranin baslica neden oldugu kanserler, akciger, agiz, larinks,
farinks ve 6zafagus kanserleridir. Bununla birlikte sigaranin mesane, bdbrek,
pankreas, mide, ve serviks (rahim) kanserleri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.®
Ayrica insanlarda sigaraya maruz kalmanin kardiyovaskuler hastaliklar,
obstruktif pulmoner hastaliklar, noéroendokrin ve gastrointestinal sistem
hastaliklari gibi bir ¢gok sistemi ilgilendiren hastaliklarda da baslica risk faktoru
oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Bu olduricu saglik sorunlarinin yani sira
sigara kullanimi c¢ok ciddi cevre Kkirliligine ve ekonomik kayiplara da yol
acmaktadir. Sigara kullanimi hem kisisel hem de Ulke ekonomisi bakimindan
ciddi yuk olusturmaktadir Yalnizca sigara satin almak i¢in harcanan para ginde
70 milyon TL, yilda ise 25 milyar TL dolayindadir. Bu miktardan daha fazlasi da
sigara igiminin neden oldugu hastaliklarin tani ve tedavisi igin harcanmaktadir.

Sigara igiminin tiroid fonksiyonu Uzerine multipl etkilerinin oldugu
dusundlmektedir Sigara i¢iminin birgok hastalikla illigkili oldugu bilinmekle
birlikte, tiroid Uzerine olan etkilerinin  mekanizmalari tam olarak
aciklanamamigtir. Sigara iciminin tiroid 0Uzerine olan etkilerine dair bircok
calisma yapilmistir.

Arastirmanin amaci tiroid hastaligi olmayan vakalarda obezite ve
sigaranin tiroid fonksiyonlarini (tiroid hormon duzeylerini) nasil etkiledigini

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

Tiroid Bezinin Embriyolojisi

Tiroid bezi endokrin bezler iginde ilk olugsan bezdir ve gestasyonun 24.
gununde gelismeye baglar. Bez, gelisen farenks tabaninin median yuzinde
endodermal epitel hicrelerinin proliferasyonu ile olusmaya baslar. Bu ilk gelisim
bdlgesi tuberkulum impar ve kopula isimli iki adet 6nemli yapinin arasindadir ve
foramen cekum olarak adlandirilir”#°%°

Tiroid bezinin ilk yapisi orta hatta basit bir epitel kalinlasmasi olarak
gorulmeye basglar ve geliserek tiroid divertikilina olusturur. Bu divertikul bas-
langigta gelismekte olan miyokardial hicrelere bitigiktir. Gelisim siresince bu
median divertikil miyokard hicrelerini takip ederek kaudal olarak vyer
degistirmeye baslar.®>*'° Bu primordial hiicreleri dil kokii-farengeal tabandaki
orijinal yerine baglayan primitif sap uzayarak tiroglossal duktusu olusturur.*
Kaudal yer degistirme sirasinda bu primordial yap1 dnce ici bos bir yapi iken
daha sonra i¢i dolar; iki loblu bir sekil alir ve 50. guin civarinda boyundaki son
pozisyonuna ulasir. Boyunda inig sirasinda bez hyoid kemigin ve daha sonra da
larengeal kikirdaklarin onunden gecer. Tiroid bezi asagiya dogru inerken
median istmus ile birbirine baglanan iki lob seklindeki matir formunu alr. Tiroid
yedinci gestasyonel haftada inisini tamamlamis ve trakeanin 6nindeki son
yerine ulasmis olur.?°

Normalde tiroglossal duktus konsepsiyonun ikinci ayi civarinda frag-
mante olarak ortadan kaybolur ve sadece dilin posterior 1/3 ile anterior 2/3'U
arasinda, orta hatta ufak bir girinti seklinde (foramen ¢ekum) kalir. Duktusun
distal ucundaki htcreler tiroid dokusuna diferansiye olarak bezin piramidal
lobunu olugturur. Bu sirada loblar ultimobrankial yapi ile temas eder ve tiroid
bezinin icinde C hucrelerini gelistirir. Daha sonra (fetal yagsamin 3. ayi civarinda)
bez icindeki hiicreler solid ve kompakt bir yapidan tibuler bir yapiya déntserek
organize olur. Bundan kisa bir sure sonra kolloidsiz follikller yapilar gérilmeye
ve 12-13. haftalarda folikiiller iginde koloid birikmeye baslar.’

Foliktler hicreler gestasyonun 29. guninden itibaren tiroglobulin
olusturma kapasitesine erigirler ancak iyodid konsantre etmeleri ve tiroksin

sentezlemeye baslamalari 11. haftayi bulur. °
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Tiroid Bezinin Anatomisi

Yenidoganda ortalama 1,5 gr. agirliginda olan tiroid 16 yasina kadar
blaylyerek erigskinde ortalama 15-20 gr. agirhdina ulasir. Kadinlarda daha agir
olup menstruasyon ve gebelik déneminde biiyiime gosterir.*?

Tiroid bezinin boyutlarinda, bireyler arasinda buydk degisiklik
gorulebilmektedir. Kahverengi-kirmizi renkte ve oldukga vaskuler bir yapi olan
tiroid bezi boynun alt kisminda anteriorda, besinci servikal vertebra ile birinci
torasik vertebra arasinda bulunur. H veya U seklinde olan tiroid bezi 2 adet
lateral lob ve bunlari baglayan median bir isthmustan olusmustur.® Her bir lateral
lobun boyu 4-5 cm, eni 2-3 cm, kalinhdi1 2-4 cm olup, isthmusun kalinligi 0.2-0.6
cm’dir. Her bir lob trakea lateralinde yer alip; superiorunda tiroid Kkartilaji,
lateralinde karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi, anteriorunda strep kaslar
(sternotiroid ve sternohiyoid) bulunur.®® isthmus ikinci ile dérdinci trakeal
halkalar arasinda, yaklasik olarak 12-15 mm yuksekliginde bir yapidir. Endokrin
bezlerin en buyugu olan tiroid bezi farenks, larenks, 6zofagus ve trakea ile
yakin komsuluk icindedir. Prelarengeal kaslarin derininde yer alan tiroid bezinin
loblar1 altinci trakeal halkaya kadar uzanir. Bazi bireylerde, tiroid bezinin
iIsthmusundan yukari dogru uzanan koni seklinde bir piramidal lob
bulunmaktadir.**

Tiroid normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir.
Ancak posterior suspansuar ligaman (Berry ligamani) araciligi ile krikoid
kikirdak ve Ust trakeal halkalara sikica yapigiktir. Rekurren laringeal sinirin en
cok bu bélgede yaralanabilecegi gdz éniinde bulundurulmalidir.'® Bu baglantilar
tiroid bezinin yutma sirasinda yukari ve asagi dogru hareketine neden
olmaktadir. Bu hareket bir tiroid nodulindn ayirici tanisinda énemli bir 6zellik
olusturmaktadir.®

Normal tiroid dokusu yumusak, agik sarap kirmizisi renginde olup, ince
bir kapsulle sarihidir. Bag dokusundan olusan bu kapsul bezin icine dogru
septalar halinde uzanir ve organin stromasini olusturur. Bu, tiroid bezinin gercek
kapsulu olarak adlandirilir. Bunun diginda yalanci kapsul (ya da cerrahi kapsul)
bulunur ve bu doku, derin servikal fasyadan olugan pretrakeal fasyanin
uzantisidir.*>*® Pretrakeal fasya tiroid bezinin anterior ve lateralinde kalin ve iyi
gelismis olmasina ragmen, posteriorda ince ve gevsektir. Bu nedenle tiroid bezi

siklikla posteriora dogru biyir.*® Siiperior paratiroid bezler tiroidin gercek ve
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yalanci kapsull arasinda yer alirken, inferior paratiroid bezler tiroidin
parenkiminde, gergek ve yalanci kapsul arasinda ya da yalanci kapsul disinda
yer alabilmektedir.®® Gercek kapsiil tiroid bezinin parenkimine sikica
baglanmistir ve parenkimi lobUlllere ayiran fibréz septumlar ile devamlilik
gostermektedir. Folikul, kolloid ile dolu bir kavite ve bunu cevreleyen epitel
tabakasindan ibarettirler. Bu kolloid dokusu iyod iceren bir glikoprotein olan
iyodotiroglobulin  barindirmaktadir.  iyodotiroglobulin  tiroid hormonlarinin
oncusuddr. Folikdllerin boyutu distansiyona bagl olarak degismektedir ve
etraflarinda zengin bir kapiller, lenfatik ve sinir agi bulunmaktadir. Kolloidin
etrafindaki epitel hucreleri iki tiptir: temel hucreler ve parafolikiler hucreler.
Temel hucreler iyodotiroglobulin sentezlerken, parafolikiler hiicreler kalsitonin
hormonu Uretmektedir. Parafolikiller hicreler bazal lamina icinde foliktllere
komsu olarak bulunurlar.”*"18

Tiroid oldukga vaskuler bir organdir; kan akim hizi 5 ml/g/dak’dir. Asil,
suiperior ve inferior tiroid arterler tarafindan beslenir. ima arteri, tiroidin kan
akimina katkida bulunan Gglnci bir arter olup %1.5-12.2 oraninda
gorilmektedir.'® Tim vaskiiler yapilar gercek ve yalanci kapsiil arasinda yer alir
ve tiroid parenkimi icinde birbirleriyle anastomoz yaparlar.*?

Tiroid dokusu igindeki venler kiuguk capli olup kapsuler bolgeye
geldiklerinde buydlrler ve aralarinda ¢ok sayida anastomoz yaparlar. Boylece
tiroid dokusunun yiizeyinde veno6z bir ag olusur. Bu kapsuler ven6z ag Superior
tiroid veni , Orta tiroid veni ve inferior tiroid veni olmak {izere g ¢ift vene drene
qur.12'15’16

Tiroidin inervasyonu otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallari tarafindan saglanir. Sempatik lifler superior, orta ve inferior servikal
ganglionlardan gelir ve tiroidi besleyen damarlara eslik ederek dokuya ulagirlar.
Parasempatik lifler vagus kaynakli olup, kardiak ve laringeal dallar ile tiroide
ulasirlar.t?1°

Sag ve sol rekurren laringeal sinirler tiroid bezine oldukga yakin
seyrederler. Sagda vagus siniri subklavian arterin oninden gecerken sag
rekurren laringeal sinir dalini verir. Solda vagus siniri arkus aortayi gegtikten
hemen sonra sol rekirren laringeal sinir dalini verir. Her iki tarafta da rekirren
laringeal sinirler, inferior tiroid arteri tiroidin alt 1/3’G hizasinda c¢aprazlarlar.

Rekurren laringeal sinir krikotiroid kas digindaki laringeal kaslar (vokal kord

12



abduktorleri olan internal aritenoid ve tiroaritenoid kaslar, vokal kord adduktorleri

olan lateral ve posterior krikoaritenoid kaslar) innerve eder.*?*>¢

Tiroid Fizyolojisi
Tiroid Hormon Sentezi ve iyot Metabolizmasi

Tiroid bezi folliktler hicrelerinin gorevi, yeterli miktarda tiroksin (T4) ve
tri-iyodotironin (T3) olarak isimlendirilen tiroid hormonlarinin sekresyonunu
saglamaktir. Aktif olan form T3'dir. Dolagsimdaki T3’Un %80’i baslica karaciger
ve bdbrekte olmak tzere periferik dokularda T4'Gn T3’e deiyodinasyonu sonucu
olusmaktadir.” Tiroid hormonlari neredeyse tiim dokularin normal fonksiyonu

icin gereklidir.

Tiroid hormonlarinin vicuddaki genel etkileri su sekilde dzetlenebilir.?*

1. Kalorijenik etki: Tiroid hormonlari hedef dokularin katekolaminlere
hassasiyetini artirir, bazal 1s1 regulasyonunun duzenlenmesini saglar. Tiroid
hormonu oksijen tliketimi ve isI Uretimini blyuk olasilikla Na-K ATPaz lzerinden
arttirmaktadir.

2. Sempatik sinir sistemi: Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik
durumdaki hastalara benzer klinikk semptomlar gozlenirken, hipotiriodinin
semptomlari ise azalmis sempatik tonusu diisiindiiriir.?? Katekolamin diizeyleri
hipertiroidide azalmis ya da normalken, hipotiroidide artmig olarak bulunur.
Tiroid hormonunun verilmesi beta adrenerjik reseptor ekspresyonunu arttirir
dolayisiyla beta adrenerjik duyarlilik da artar. Tiroid hormonu guanozin trifosfat
(GTP) baglayici proteinin (Gs) uyarici alt grubunun yapimini da arttirir.?®

3. Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsi
fizyolojik yanitin devamliigini saglar.

4. Hematopoetik etkiler: YuUksek tiroid hormon konsantrasyonlarinda
artmig oksijen ihtiyacini karsilamak amaci ile eritropoez artar. Ayni kosullarda
eritrosit 2-3 difosfogliserat miktari da artarak dokulara oksijen verilmesi
kolaylastirilir.

5. Gastrointestinal etkiler: Artmis hormon duzeylerinde motilite de
artarken, azalmis hormon dizeylerinin motilite Gzerine etkisi tam tersidir.

6. Kemik metabolizmasina etkileri: Osteoklast ve osteoblastlarin

aktivasyonunu sagdlayarak iskelet ve kas sisteminin normal geligimini saglar.
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Tiroid hormonlari kemik rezorbsiyonu ve formasyonunu arttirdiklarindan
hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi ve hiperkalsitri gorulebilir.

7. Noromuskuler etkiler: Hipertiroidide kas dokusunda kayip,
hareketlerinde hizlanma olur. Hamilelik sirasinda, maternal tiroid fonksiyonlari
erken fetal beyin gelisimi icin dnemli bir belirleyicidir. Fetal donemde olusan
hipotiriodi, norolojik sistemin gelisimi i¢in tiroid hormonu gerekli oldugundan
mental retardasyona yol acabilir

8. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkiler: Tiroid hormonlari
protein dongisunu, glikojenoliz ve glukoneojenez arasindaki donguyu uyarir.
Hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid
hormonlari etkisi ile artar. Kolesterol sentezi ve degradasyonu artar, yeni yag
asitlerinin sentezini uyarir (lipojenez), yad dokusundaki katekolaminlerle
indiklenen hormon-sensitif lipazin uyariimasini arttirarak lipolizi uyarir.

9. Kardiovaskuler sistem tzerine etkiler: Tiroid hormonu verilmesinin ilk
etkilerinden biri periferk vaskiler direngte diismedir.?* Tiroid hormonlar Kalp
hizi ve myokardial kontraktiliteyi diizenler.

Tiroid hormonlarinin bu etkileri disinda diger iglevleri asagidaki gibi
siralanabilir:™*

* Normal blyume ve gelismeyi saglar.

* Renal su klirensini diizenler.

» Kadin fertilite fonksiyonlarini etkiler (ovulasyon, dusuk riski, 6l dogum,
prematurite).

» Ayrica parafollikiler (C hucreler) hicrelerden kemik rezorpsiyonunu

inhibe eden kalsitonin salgilar.

Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroid hormonlarinin sentezi 5 ana basamakla gergeklesmektedir:*’

1. Iyotun (I-) aktif transportla bazal membrani gecerek tiroid follikiiler
hlcrelere gegisi

2. Iyotun oksidasyonu, tiroglobllin yapisinda tirozil koklerine
iyodinasyonu (organifikasyon)

3. Tiroglobulindeki iyodotirozin molekdllerinin birbirine baglanmasi ve T3,
T4 iyodotironinlerin olugsmasi (coupling)

4. Tiroglobdlinin proteolizisi, serbest iyodotironinlerin ve iyodotirozinlerin
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dolasima salinimi

5. Tiroid htcresinde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu ve T4'Gn T3'e 5’
deiyodinasyonu
iyotun (I-) Aktif Transportla Bazal Membrani Gegerek Tiroid Follikiiler
Hlcrelere Gegisi

Tiroid hormon metabolizmasini anlayabilmek icin iyot metabolizmasini

bilmek gerekir.

iyot Metabolizmasi

Gidalar, hava ve su ile iyodid veya iyodat olarak alinan iyot, tiroid hor-
monlarinin en énemli yapisal komponentidir. Diinya Saglik Orglitii glinlik iyot
alimini erigkinlerde 150 Mg, gebelik ve laktasyon dénmelerinde 200 Mg,
cocuklarda 50-120 Mg kadar Onermektedir. Alinan iyodun c¢ogu idrarla
atildigindan idrarda iyot olguimu gunluk iyot aliminin belilenmesinde iyi bir
gostergedir. iyot alimi 50 Mg'in altina dustiiglinde tiroid yeterli hormon yapimini
siirdiiremez, guatr ve hipotiroidizm gelisir.?®> Ozellikle gelismekte olan iilkelerde
endemik iyot eksikliginde, fetus ve ¢ocukluk doneminde norolojik buyime ve
gelisme etkilenir. Yeterli iyot alimi, iyotlanmis tuz, iyodat ile korunmus
firnlanmis yiyecek, siit ve deniz riinleri ile saglanmaktadir. iyot Na+-K+ATPaz
araciigi ile aktif ve iyonize sekilde tiroid follikil hucresine girer. Hlcre
membraninin bazal bolimdndn lateralinde yer alan Na-lI simporter adi verilen
tasiyici proteinler iyodun kandan aktif transportunda rol oynar. Tiroid bezinde
konsantre olan iyodun bir kismi hormon sentezinde kullanilir, kalani
ekstrasellller sivi kompartmanina doner. Tiroidin aldigi iyot (iyot uptake) alinan
glinliik iyotla kabaca orantilidir.?

Tiroid hormon sentezi icin tiroglobulin (TG), tiroid peroksidaza (TPO) ve

Na-I simporter’a (NIS) ihtiyac vardir.

Tiroglobulin (TG)

Tiroglobulin her biri 5496 aminoasit igeren 2 subunitten olugan buyuk bir
glikoproteindir. lyottan zengin beslenen eriskin bir insanda kolloidde bulunan TG
5-7 mg iyot icermektedir. TG gen ekspresyonu TSH (Tiroid Stimilan Hormon)
tarafindan diizenlenmektedir.?

Tiroidde sentezlenen TG’nin 4 ana gorevi vardir:

15



1. Di-iyodotirozinlerin yeterli sentezinin saglanmasi,

2. T4 olusumu igin yeterli "coupling" saglanmasi,

3. Normal kosullarda veya talep aninda sekrete edilecek hormon de-
polanmasi,

4. Yeni hormon sentezinde kullaniimak Uzere, tiroid hucresi iginde tekrar

kullanimi saglayan iyodo-tirozinleri saglamaktir.”®

Tiroid Peroksidaz (TPO)

Apikal membrana bagli enzimal hemoprotein olan TPO hem iyodun
oksidasyonunu hem de TG yapisindaki tirozil rezidilerine iyodun kovalan
baglanmasini katalize eder. Apikal membrana ulasarak enzimatik aktivite

gosterir. TPO gen ekspresyonu TSH tarafindan diizenlenir.?

Na-lI Simporter (NIS)

Tiroid bezi normal kosullarda kandan yaklasik 2ug/saat kadar iyodu
konsantre etmeye caligir. Ayrica tukrik bezlerinde, mide sivisinda, anne
sutiinde iyot yilksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Iyot (uptake) alimi tiroid
follikller hucrelerin bazolateral membraninda eksprese olan NIS aracihgi ile
olmaktadir.?’ Perklorat, tiyosiyanat, perteknetat gibi anyonlarda NIS ile tasindig
icin iyot alimini yarismali inhibe ederler. NIS tiroid hlcresinde perteknetati
(TcO4-) konsantre ettiginden tiroid bezininin gortintilenmesinde ve aktivitesinin
degerlendiriimesinde radyonuklid sodyum perteknetat kullaniimaktadir. Na+- K+
ATPaz'i kullanan membran bagimh NIS plazmadan 30-40 kat daha fazla iyodun
tiroidde konsantre edilmesini saglar. NIS hareketi fizyolojik olarak TSH
tarafindan, patolojik olarak Graves hastaliinda TSH reseptor stimile edici
antikor tarafindan uyarilmaktadir. Tiroid disi organlarda konsantre olan iyot
depolanmaz, organifikasyona ugramaz ve NIS aktivitesi TSH tarafindan
uyarilmaz. Fazla miktarda iyot NIS aktivasyonunu ve NIS gen ekspresyonunu

inhibe eder (iyot otoregiilasyonu).?®

iyotun Oksidasyonu, Tiroglobiilin Yapisinda Tirozil Kéklerine
lyodinasyonu (Organifikasyon)
iyot tiroid hiicresinin apikal-kolloid yiizeyinde lokal olarak (retilen hidrojen

peroksit (H202) yardimiyla, TPO’nun katalize ettigi bir reaksiyonla okside olur.
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lyonize formdan elementer forma gegen iyod ancak bu sekilde TGe
baglanabilir. Buna iyodun organifikasyonu denir.'” Hidrojen peroksit apikal
membranda TSH’in kontrolu altinda NADPH oksidaz tarafindan olusturulur.
Bircok kimyasal madde (potasyum perklorat gibi) ve ila¢ (tiyonamidler gibi ) bu
reaksiyonu baskilayarak iyodun organifiye olmasini engeller.’® Bu durumda iyot
hdcre icinden hucre digina ¢ikar.

Tiroglobiilindeki iyodotirozin Molekiillerinin Birbirine Baglanmasi ve T3,
T4 iyodotironinlerin Olugmasi (Coupling)

Bu asamada TG’deki iyodotirozil rezidulerinin coupling’i TPO’nun ka-
talizledigi bir reaksiyonla olmaktadir. Once TG'deki tirozil kokine bir 1°
(elementer formdaki) baglanir ve mono-iyodo-tirozin (MIT) olusur. Daha sonra
ikinci 1° eklenmesiyle di-iyodo-tirozin (DIT) meydana gelir. iki DIT molekiliiniin
birlesmesiyle tetra-iyodo-tironin (L-tiroksin, T4), bir DIT ve bir MIT molekulinin
birlesmesiyle L- tri-iyodo-tironin (T3) olusur. T3 sentezinde alternatif yol L-
tiroksindeki iyodlardan birinin mono-deiyonidaz enzimi ile molekilden
cikarilmasidir. Tiyonamidler (propiltiyourasil, metimazol, karbimazol) TPO ile
yarismall inhibisyon yaparak tiroid hormon sentezini bloke ettiklerinden

hipertiroidi tedavisinde kullanilirlar.*’

Tiroglobiilinin Proteolizisi, Serbest iyodotironinlerin ve iyodotirozinlerin
Dolagima Salinimi

Tirositin apikal membraninda follikller Iimene uzayan mikrovilluslar
vardir. TG follikil lGmenine kolloid i¢ine atilir. Burada bol miktarda MIT, DIT, T4,
T3 yer almaktadir. TSH uyarisiyla kolloid bu mikrovilluslarin yardimiyla
vezikuller icinde pinositoz yoluyla hucre igine alinir. Bu vezikuller apikal
yuzeyden bazal membrana dogru goger ve giderek kugulurler. Proteolitik
enzimleri igeren lizozomlar bu vezikullere yapisir ve TG’yi pargalayarak T4, T3
yani sira inaktif iyodo-tirozinler, peptidler ve aminoasitlerin salinimina neden
olur. BoOylece biyolojik olarak aktif olan tiroid hormonlarn (T4, T3) dolagima
gecer. DIT ve MIT molekllleri deiyodinasyona ugrar, iyotlari saklanir. Tiroid
hormonlarinin sekresyonu TSH ile stimule edilir, fazla iyot ve lityum ile inhibe

edilir. Az miktarda intakt TG hidrolize olmaz ve dolasima kacar. Serum TG
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konsantrasyonlari tiroiditler, noduler guatr, Graves hastaligl gibi durumlarda

artmaktadir.?®

Tiroid Hiicresinde iyodotirozinlerin Deiyodinasyonu ve T4'iin T3'e 5'
Deiyodinasyonu

Mitokondri ve mikrozomlarda bulunan NADPH bagiml flavoprotein olan
deiyodinazlar tiroid hormon sentezi sirasinda olusan MIT ve DIT molekillerinin
deiyodinasyonunu saglar. T4 ve T3 lizerine etkisi yoktur. iyodun ¢ogu hormon
sentezi igin tekrar kullanilir, gok az bir kismi tiroid bezinin digina kacar.

5’ deiyodinasyon enzimi tiroid bezinde de bulunmakla birlikte periferik
dokularda T4'in T3’e donusimini saglar. iyot eksikliginde ve degisik
hipertiroidi durumlarinda enzim aktivitesi artarak tiroid bezinden T3 sek-

resyonunu artirmaktadir.?®

Tiroid Hormon Sekresyonu ve Transportu

TSH folliktl hiicre membraninin bazal bélimuinde bulunan reseptorierine
(TSHr) baglanarak siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve fosfoinositol (IP)
uzerinden sinyal uretir. CAMP ve proteinkinaz yoluyla ¢ekirdege gelerek TPO,
TG, NIS ve hiicre mitozunu uyarir. IP aktivasyonuyla inositol tri-fosfat (IP3) ve
diacilgliserol (DAG) olusumuna neden olur. Bdylece hlcreye kalsiyum akisi ve
H202 sentezi gerceklesir.*°

TSH;

* NIS kapasitesini artirarak iyot alimini,

» Tiroglobulin sentezini,

* TPO aktivitesi ve H202 yapimini,

» TG uzerindeki tirozin rezidulerinin iyodinizasyonunu,

* TG endositozunu, hidrolizini ve hicreden tiroid hormon salinimini

uyarir.

TSH’nin tiroid hormon Uretimi ve sekresyonunun her basamaginda etkili
oldugu gorulmektedir.

TSH sekresyonu ise 2 6nemli mekanizma ile diizenlenmektedir.™

1. Tirotropin salgilatici hormon (TRH): Hipotalamik peptid olan TRH
vendz pleksusu gecerek median eminence’e ulasir. On hipofizden TSH sentez

ve salinimini uyarmaktadir.
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2. Tiroid hormonlari (T4 ve T3): Hipofizden TSH sekresyonunu direkt
olarak inhibe eder. T4’ Un inhibisyonu T3'e gore daha kuvvetlidir. Tiroid
hormonlarinin az da olsa hipotalamus Uzerine negatif feedback etkisi vardir.
Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi Uzerine dopamin ve somatostatinin de minér
etkisi vardir. Buyume hormonu hipotalamustan somatostatin sentezini uyararak
inhibitor etki gostermektedir.*

Tiroid hormonlarinin blyltk boélimU dolagsimda plazma proteinlerine
baglanarak tasinir. Tiroid hormonlarinin metabolik olarak aktif kismi olan
serbest formlari dolasimda az miktarda bulunmaktadir. Dolagimdaki total T4'Un
sadece 9%0.03-0.04'G, total T3'Un %0.3-0.4°4G serbest formdur. Taglyici
proteinlere baglanan hormonlarin yaklasik %75’i tiroksin baglayici globuline
(TBG) bagli dolasimda bulunmaktadir. T4’4n %15’ tiroid-baglayici- prealbimin
(TBPA, transtiretin), %10’'u albumine baglanir. Ancak T3 TBPA ve albumine
baglanma oranlari gok diisiiktiir (Tablo 1).*

Tablo 1. Tiroid hormonlarinin transportu ve kinetigi.

T4 T3
Gunluk tretim 80-100 pg 20-30 pg
Kaynak Tiroid Tiroid  1/3,  periferik
donusim 2/3

Serbest formu %0.03-0.04 %0.03-0.04
Bagh formu

TBG %70 %77

TBPA %10 %8

Albumin %20 %15
Yari omriu 6-7 gln 1-1,5 giin
Metabolik klirens orani1 | 85 pg/gin 0 pg/gun

TBG basta olmak Uzere badlayici proteinlerin konsantrasyonundaki
degisiklikler T4 ve T3 konsantrasyonunda degisikliklere neden olmaktadir. TBG
konsantrasyon artigi tiroid hormon duzeylerinde artiga, TBG eksikligi ise total T3
ve T4 konsantrasyonlarinda dismeye neden olur (Tablo 2). Bundan serbest

tiroid hormonlar etkilenmediginden metabolik durumda degisiklik olmaz.
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Baglanma afiniteleri dustuk olan albiumin ve TBPA konsantrasyonlarinda
degisiklikler serum T4 diizeylerini daha az etkiler.”

Tablo 2. Tiroid hormon konsantrasyonunu etkileyen TBG degisiklikleri

TBG artisi TBG eksikligi

Gebelik Androjen kullanimi
Ostrojen kullanimi Anabolizanlar

Tamoksifen Kortikosteroidler

Oral kontraseptifler IL-6

Klofibrat Asparaginaz

Ferfenazin Testosteron ureten timorler
Metadon Hipoproteinemi

Eroin Kronik karaciger Hastaligi (siroz)
5-Florourasil Sepsis

Hepatitler (akut, kronik-aktif) ileri prematiire

Akut intermittan hepatik porfiriler Herediter

Ostrojen tireten timorler

idiyopatik

Herediter

Tiroid Hormonlarinin Periferik Metabolizmasi

Tiroid bezi dolagimdaki T4’Un ana kaynagidir. Dolagimdaki T3'Un %80’i
baglica karaciger, bobrek ve iskelet kasinda olmak Uzere periferik dokularda
T4’Un T3’e deiyodinasyonu sonucu olusmaktadir. Gunluk dretilen T3’Un sadece
%20’si tiroidde sentezlenir. Tiroid bezinden gunluk yaklasik 80-90 ug T4, 20-30
Mg T3 sentezlenmektedir. T4’Un T3’e donlisumunin bozuldudu durumlarda
alternatif deiyoidinasyon yoldan reverse T3 (RT3) olusur. Bunun dokularda
biyolojik etkisinin olup olmadigi, hipofize feedback etkisi bilinmemektedir.
Gunlik RT3 dretimi 30 pug kadar olup ¢ogu T4’den kaynagini almaktadir.
Sistemik hastaliklar, anoreksi, malnitrisyon, cerrahi, yenidogan, yaslanma,
glukokortikoidler, propranolol, amiyodaron, propiltiyourasil kullanimi T4’Gn T3'e

déniisiimiind inhibe eden faktorlerdir.?
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Tiroid Fonksiyon Testleri
Tiroid disfonksiyonu ve tiroid nodullerinin yliksek prevalansi nedeniyle
tiroid fonksiyon testleri oldukga sik kullaniimaktadir. Konjenital hipotiroidi
taramasi, gocuk gelisimi ve hastaliklarindaki yeri itibariyle pediatristler, infertilite
nedeniyle jinekologlar, tiroid nodullerinin degerlendiriimesinde cerrahlar,
kardiyak degerlendirme sirasinda kardiyologlar gibi tim branslarin hastalik
ayirici tanisi ve taramalarda kullandigi bir testin guvenilir, oldukga duyarli,
maliyet-etkin olmasi gerekmektedir. Bu nedenle gunimizde TSH oOl¢cimlerinin
Ozgulligu ve duyarhliginda artig tiroid fonksiyonlarinin laboratuar incelemesini
onemli dlgtde iyilestirmistir.
Laboratuar testleri 5 kategoride incelenebilir:*’
1. Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksin durumunu belirleyen test: TSH
2. Serum T4 ve T3 konsantrasyonu
3. Tiroid otoantikor testleri
4. Tiroid iyot metabolizmasini yansitan testler

5. Tiroid hormonlarinin dokudaki etkisini yansitan testler

TSH

TSH dizeyleri, serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) duzeylerindeki de-
gisikliklere dinamik olarak yanit verdiginden ilk tarama testi olarak kulla-
nilmaktadir. Tiroid bezine bagl primer hipotiroidi, tirotoksikoz, eksojen tiroid
hormon alimini gosterebilmektedir. Tiroid disfonksiyonunun hafif tablolari olan
subklinik tiroid hastaliklarini saptamaktadir. TSH o&lguimleri tirotoksikoz
tanisinda dusuk, c¢ok dusuk, Olgulemeyen TSH duzeylerinin saptamakta
oldukca duyarli olmasi gerekir. Bunun igin Klinik Biyokimya Kilavuzlari TSH
Olcimlerinin  0.02 mU/L’den daha dusuk duzeyleri gdsterebilmesini
ongormektedir. Bu deg@erler asiri hassas, 3. ve 4. kusak analizlerin kullanimi ile
saglanmaktadir. Bu testler ile TSH'In <0.004 mU/L duzeyleri bile
Olcllebilmektedir. Genel olarak 2 6lgim yontemi kullaniimaktadir. Bunlar
immuno-radyometrik analiz  (IRMA), ve radyoimmun analiz (RIA)
yontemleridir.* Laboratuardan laboratuara ufak degisiklikler gdsterse de IRMA

ile TSH konsantrasyonunun normal araligi 0.4-4.2 muU/L'dir. Anormal TSH
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diizeyleri bulunduktan sonra hipertiroidi veya hipotiroidi tanisinin dogrulanmasi
icin tiroid hormon duzeyleri dl¢ilmelidir. Gebelik planlayanlarda ve gebelerde
TSH Ust sinir ilk trimester icin 2,5 mlIU/L, ikinci ve uglncu trimester igin 3.0
mIU/L olarak kabul edilmelidir. Saglikh gen¢ popullasyonda TSH Ust siniri 4
mIU/L olarak belirlenmistir. Yagla TSH duzeyi azalabilmekle birlikte, toplum
taramalarinin sonuglarina gore: 70-79 yas arasi TSH ust sinirinin 6 mlU/I; 80
yas Uzeri TSH dst smirnin 7,5 mIU/L olarak kabul edilebilecegi
bildirilmektedir.*®

Tiroid bezinden tiroid hormonlarinin asiri sekresyonu nedeniyle olusan
tablo hipertiroidi, herhangi bir sebeple tiroid hormonlarinin yiksek olmasi
tirotoksikoz olarak adlandirilir. TSH normalin alt siniri 0.4-0.1 mU/L araliginda
olabilir, sT4 ve sT3 normaldir. Bu durumda hastalar genellikle asemptomatiktir
(subklinik hipertiroidizm). TSH degerleri 0.1 mU/L’nin altinda 6l¢ulen hastalar
semptomatik olup sT4 ve sT3 degerleri yuksektir (agikar hipertiroidi). Primer
hipotiroidili hastalarda serum TSH konsantrasyonlari genellikle hastanin klinigi
ile orantilidir. sT4 degeri normal, TSH 10-15 mU/L gecmeyen, klinik semp-
tomlari az olan ya da olmayan hasta grubu subklinik hipotiroidiyi olustur-
maktadir. Hipotiroidi klinigi olan hastalarda yuksek TSH'a sT4 hatta sT3
distkligu eslik etmektedir.>*

Serum TSH Olgiminin tek basina kullaniminda en blyuk
handikaplardan birinin santral (sekonder) hipotiroidi oldugu unutulmamaldir.
Hipotalamo-hipofizer hastaliga bagli gelisen sekonder hipotiroidide dusuk sT4
dizeyine uygun olmayan degisken TSH duzeyi (dusuk-normal-yuksek) eslik
etmektedir. Klinik olarak hipotiroididen suphe edilen hastalarda ve bilinen
hipotalamo-hipofizer hastali§i olanlarda sadece TSH ile dederlendirme hatalara
yol acabilir. Hipofizer hipotiroidi, hipertiroidi (TSH’si suprese olan hastalar,
tedavi altinda 6tiroid hale geldiklerinde bile, TSH bir sire daha duguk kalabilir.),
TSHoma, tiroid hormon rezistansi, tiroid disi hastaliklarda tek basina TSH
OlcimU vyaniltici olabilir. Bu nedenle bu hastaliklar disunuldiginde ST4
duzeyleri de olcuimelidir.®® Bilinmesi gereken en &nemli nokta TSH disik
oldugunda hipertiroidi disinda bazi durumlarin s6z konusu olabilmesidir.
Ornegin 6tiroid hasta sendromu, akut psikiyatrik hastaliklar, aclik ve kilo kaybi,
hipotalamik ve hipofizer yetersizlikler, yashlik dusik TSH dulzeylerine vyol

acabilirler. Sistemik ciddi bir hastallk olmadikga normal bir TSH
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konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi diglamada %99 negatif
prediktif degere sahiptir.®®

TSH’nin diurnal ritmi vardir (aksam TSH daha ylksek). Sekonder ve
tersiyer hipotiroidide TSH’nin inaktif formlari salinabilir. Bunlar TSH dl¢gimlerinde

yilksek TSH diizeylerine yol acabilir.*®

Tiroid Hormonlari (T4, T3) ve Tiroglobiilin
Total T4 ve T3

Total T4 (TT4) ve Total T3 (TT3) olgumleri igin RIA yontemi yaygin olarak
kullaniimaktadir. En buyluk T4 baglayan protein olan TBG degisimlerinden
etkilenmektedir. Ornegin gebe bir kadinda &strojenin TBG'yi indiiklemesine
bagli olarak Total T4 dlzeyleri yalanci pozitif olarak yuksek ¢ikmaktadir.
Glukokortikoid veya androjen kullananlarda da TBG azaldidi igin yalanci dusuk
degerler saptanmaktadir. Total T3 Olgumleri de TBG degisimlerinden
etkilenmektedir. Klinik hipertiroidi durumlarinda T3 artisi T4 artisindan daha
belirgin, ancak tiroiditlerde T4’e oranla daha hafif artislar gértlmektedir.
Hipotiroidinin erken donemlerinde Total T4 dugserken T3 normal kalabilir. Bu
nedenle hipotiroidi tanisinda T4’ den sonra yer almaktadir. Saglikh 6tiroid, TBG
konsantrasyonu normal olan bir erigkinde Total T4 64-142 nmol/L (5-11 Mg/dl),
Total T3 1,1-2,9 nmol/L (70-190 ng/dl) araligindadir.*’

TT3 Olgiim Endikasyonlari:*®

* Hipertiroidi-tirotoksikoz ayirimi: Hipertiroidide T3 (ng/dl)/T4 (pg/dl)
orani>20

» Bazi Graves'ilerde T4 normallesmesine ragmen T3 normale
inmeyebilir.

* Amiodaron, propranolol gibi T4’'an T3’e donusumunde blokaj yapan
ilaglarda T4 yuksek, T3 normaldir.

« Tiroid disI hastalikta T3 dusuk bulunur.

« iyot yetersizliginde TSH normal, T4 disiik, T3 yiiksek olabilir. Hasta bu
durumda Gtiroiddir.

Total T4 Olgiim Endikasyonlari:*®

» Gebelikte serbest T4 ydontemleri guvenilir degildir. Total T4 6lgimu tercih
edilmelidir. Gebelikte serbest T4 ve serbest T3 dizeylerinin normal referans

degerleri belirli degildir.
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Total T4 ve TT3'Un 1,5 kattan fazla artisi patolojik olarak kabul
edilmektedir.®®

Serbest T4 ve T3

Serbest tiroid hormon konsantrasyonlari IRMA veya equilibrium dialysis
ile ('jlg'ulmektedir.35 indirekt olarak serbest tiroksin index (sT4l) hesaplanarak
serbest fraksiyonlar 6lctilebilmektedir.?®

Cogu zaman yuksek sT4 dizeyi tirotoksikoz tanisini koymakta yeterlidir.
Fakat hastalarin %2-5'inde sadece yuksek sT3 duzeylerinin oldugu T3
tirotoksikozu tablosu olabilir. Bu nedenle sT3 degeri TSH baskisi olan sT4’u
normal olan hastalarda olculmelidir. sT3 dlzeyi hipertiroidinin siddetini
gOstermede, tedaviye yanitin izlenmesinde, bazi hipertiroidili hastalarin ayirici
tanisinda daha c¢ok igse yarar. sT3 Ozellikle Graves hastaliginda ve bazi toksik
noduler guatr hastalarinda daha yuksektir. Bu durumlarda T3/T4 orani 20’den
baydktur. sT3 duzeyleri hipotiroidili hastalarin %25’inde normal kalabildiginden
primer hipotiroidi tanisinda giivenilir degildir."*

Tek basina sT4 olguma bazi 6tiroid bireylerde hipertiroksinemi goste-
rebilir. Non-tiroidal hastaliklarda, familyal disalbuminemik hipertiroksinemi gibi
baglayici proteinlerde anormallik sonucu gelisen hastaliklarda, iyotlu kontrast
madde, amiyodaron, glukokortikoidler, propranolol kullanimi gibi T4'Un T3’e
donusimunin bozuldugu durumlarda normal TSH dizeyinin saptanmasiyla
gercek hipertiroididen ayrilabilir. Fenitoin, karbamazepin gibi antiepileptik
ilaglarin kullanimi ise total ve serbest T4 dizeylerini dusurerek, TSH

sekresyonunu inhibe ederek, T4'(in katabolizmasini hizlandirarak etkili olurlar.?

Tiroid Testleri - TEMD (Tuirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi)
Onerisi®
e Tiroid tarama testi olarak 3. veya 4. jenerasyon (ultrasensitify TSH
Olcimu yeterlidir.
e TSH’nin Ust sinirini 4 mlU/L olarak almak gerekir.
e Gebelik planlayan kadinlarda TSH’nin ust sinin 2,5 mlU/L olarak
hedeflenmelidir.
e Gebelikte sT4 vel/veya TT4 bakimalidir. sT4, 6lcim hatalarina acgik

oldugu icin TT4 6lcimu tercih edilmelidir.



e Tiroid hastaligi olan veya tiroid hastaligi mevcudiyetinden klinik ve
laboratuvar olarak cok kuvvetle stiphe edilen hastalarda TSH, sT4 ve
TT3 (veya sT3) en az bir kez bakilmalidir.

e Primer hipotiroidi takibinde TSH kullaniimalidir.

e Sekonder hipotiroidi takibinde sT4 o6lctulmelidir. Sekonder hipotiroidide

replasman yapilirken TSH olgumleri takipte yararli degildir.

Tablo 3. TSH, serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri ve hastalik iliskisi*®

YUKSEK ST4 VE ST3

NORMAL ST3 ve ST4

DUSUK ST3 VE ST4

Hipertiroidi,tiroiditler, struma

ovarii, lyot (Jod) Basedow,

Subklinik hipertiroidi, tiroksin

doz asimi, steroid tedavisi,

Tiroid disI hastalik, hipertiroidi

tedavisi  sirasinda,  hipofiz

DU$UK gestasyonel tirotoksikoz, aktive dopamin, dobutamin, tiroid disi hastaligi (sekonder hipotiroidi)
TSH edici TSH reseptor mutasyonlar | hastalik, Cushing sendromu Konjenital TSH veya TRH
eksikligi
Anti-T4 ve anti-T3 mevcudiyeti, Subklinik hipotiroidi, heterofil Primer hipotiroidi, post RAI,
familyal disalbuminemik | antikor mevcudiyeti, replasman posttiroidektomi, sessiz
hipertiroksinemi (T3 normal), sirasinda hasta uyum eksikligi, tiroiditlerin  gecici  hipotiroidi
YU KSEK amiodaron (T3 normal veya | malabsorpsiyon, tiroid digi safhasi, interferon, IL- 2, GM-
TSH dusik), bir kerede fazla tiroksin | hastalikta nekahat dénemi, CSF  tedavisi, amiodaron,

almak (T3
psikiyatrik hastalik (sizofreni,

normal),  akut

amfetamin bagimhhgi, afektif
psikoz), TSH
adenom, tiroid hormon direnci

salgilayan

TSH rezistansi, TSH reseptor
defektleri

lityum, Iyot eksikligi veya
fazlali, tiroid disgenezisi, NiS
veya tiroid peroksidaz enzim
mutasyonlari, konjenital

tiroglobulin sentez defektleri,

(tiroid hormon reseptor TSH rezistansi, Pendred

mutasyonlari) sendromu

Tiroglobulin (TG)

Tiroglobulin 0.1 ng/ml kadar dusuk duzeyleri Olgebilecek hassasiyette
IRMA veya RIA ile olcilebilmektedir. TG o6lcimunidn iki dnemli endikasyonu
vardir:?%%

1. Tiroidektomi sonrasi rekurren veya rezidi tiroid epitelyal kanserlerin
(papiller, folliktler, Hurthle hucreli karsinomlar) saptanmasi.

2. Eksojen tiroid hormon alminin (Tirotoksikozis faktisia) gercek
hipertiroididen ayrimi (eksojen tiroid hormonu aliminda TG sUpresyonu vardir,
hipertiroidi de normal veya yuksektir).

Tiroglobulin, diferansiye tiroid kanserinde tiroidektomi ve radyoaktif iyot
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tedavisinin yeterliligini gostermekte ve rekurren hastaligin saptanmasinda
kullaniimaktadir. Ginimuzde 0,1 ng/ml duzeyine kadar hassasiyetle tiroglobulin
Olcllebilmektedir. Ancak diferansiye tiroid kanseri takibinde, yiksek Anti-TG
titrelerinin varhiginda tiroglobuline glvenilemez. Bu sebeple tiroglobulin ile
birlikte mutlaka Anti-TG de bakilmalidir.®®* Serum TG diizeyi malign nodiilleri
benign nodullerden ayirt ettirmez. Kadinlarda erkeklerden daha yuksektir. Gebe

kadinlarda ve yeni doganlarda oldukga yiiksek diizeylere gikar.?®?°

Tiroid Otoantikor Testleri
Anti-TPO ve Anti-TG Antikorlar

Tiroid antikoru olgculmesi gereken durumlar: TSH > 4 mlU/L olan
kisilerdir.>

Graves hastaligi ve Hashimoto hastaligi otoimmun tiroid hastaliklarinin
en iyi bilinenleridir. Diffiz guatr veya hipotiroidi saptanan bir hastada serum
Anti-TPO veya daha az duyarli olan Anti-TG 0&l¢cimleriyle otoimmun tiroidit
tanisi kolayca konulabilir. Anti-TPO ve Anti-TG antikorlar ELISA veya RIA
yontemleriyle Olgulebilmektedir. Daha duyarl olan kantitatif deger veren RIA
yontemi daha ¢ok tercih edilmektedir. Bu antikorlar Hashimoto otoimmun tiroidit
tanisi alan hastalarin %95’'inde, Graves hastalarinin %50-85’inde pozitif
saptanmaktadir. Genelde yasam boyu yukseklik kalicidir. Postpartum ve sessiz
tiroiditlerde gecici yilkselmeler gorilebilir.*°

TG ve TPO otoantikorlarinin direkt hastaliga neden olmadigi ancak tiroid
hasarina sekonder cevapta rol oynadigi, hastaligin gelisimine ve
kroniklesmesine katkida bulundugu disunulmektedir. Otoimmun tiroid hastahgi
olan ve Anti-TPO pozitifligi bulunan hemen tim hastalarda Anti - TG'de yiksek
bulunacagindan bu antikor taniya fazla bir katki saglamamaktadir. Anti-TPO
duzeyi dusuk olup, Anti-TG duizeyi yuksek olan otoimmun tiroid hastaligi sikligi

%5 civarindadir.®®

TSH Reseptodr Antikoru

TSH reseptor antikorlan (TSHRADb) degisik biyolojik aktiviteye sahip
immunoglobulinlerden meydana gelir. TSH’nin reseptdrine baglanmasini inhibe
eden (TBIii) antikorlar ilk olarak tiroid hiicre membranlar kullanilarak

dlclliyordu ve ¢ok spesifik degildi. Ikinci jenerasyon kemiluminesan ve
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radyoizotop isaretli olanlar daha spesifiktir. Genellikle 1,5 [U/l Gzerindeki
degerler pozitif olarak kabul edilmektedir. TBil icinde hem uyarici, hem de bloke
edici antikorlar bulunmaktadir. Ugiincii jenerasyon élgim yéntemlerinde insan
monoklonal TSH reseptdru stimilan antikoru (TSAb) kullaniimaktadir. Bu
yluzden sensitivite %95-97, spesifite %100°e ¢ikmistir. Bazen zor vakalarda
Graves hastaligi tanisinin konulmasinda bu antikorlara basvurulabilirse de
genellikle Klinik bulgular taninin konulmasinda yeterli olmaktadir. TSAb, CAMP
aretimini artirrken, TSH reseptdrd blokan antikoru (TBADb) inhibisyona yol
acmaktadir.®®

Tiroid Stimiilan Hormon Antikorlari Olgiim Endikasyonlari®®

1. Egzoftalmi ayirici tanisi (6tiroid Graves hastaligi, unilateral ekzoftalmi)

2. Pretibial miksddem ayirici tanisi

3. Nodullu Graves ile noduler toksik guatr ayirici tanisi (tedavi karari)

4. Non-otoimmun tirotoksikoz ayirici tanisi

5. Gebelikte Graves hastaligi (neonatal tirotoksikoz riski bakimindan)

6. Antitiroid tedavi sonrasi Graves hastaliginin remisyonu agisindan karar

vermede

Tiroid iyot Metabolizmasini Yansitan Testler
lyot-uptake (RAIU)

Tirotoksikoz nedenlerinin ayirici tanisinda kullanilir. iyod 123 (1-123) en
ideal izotoptur. 1-131 ve teknesyum (Tec-99m) bazi kiguk farklar olsa da 1-123’e
benzer sekilde davranis gdsterdiginden uptake icin kullanilimaktadir.*”* lyod
oral alindiktan sonra 4-6. saatte ve 24.saatte Olcllen uptake oranlari son
zamanlarda alinan iyot ile degisiklikler gosterir.®” Yiiksek iyod alimi olan
yerlerde normal RAIU 6. saatte %5-15, 24. saatte %8-30 civarindadir. Tiroiditler
gibi diislik uptake 6lglimii olan hastaliklarda uptake %5’in altindadir. iyot uptake
OlcimU radyoiyod tedavi endikasyonu olan hastalarda tedavi kararini ve seklini
etkilemektedir. (Tablo 4)*
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Tablo 4. iyot uptake (RAIU) diizeyinin gesitli durumlar ile iligkisi

Yuksek RAIU Dusuk RAIU

Graves’ hastaligi Tiroditler

Toksik adenom Hipotiroidiler

Toksik multinodiler guatr lyod veya iyod iceren madde kullanimi

Koryokarsinoma, hidatiform mole Bazi ilaglar (tiyonamidler, T3, T4,
lityum, yiksek doz glukokortikoid ve
salisilatlar, amiyodaron...)

TSH ureten tumaor

Radyontklid Gortnttuleme (Sintigrafi)

[-123 ve Tec-99 perteknetat tiroid bezinin morfolojisi ve fonksiyonel
aktivitesini saptamakta kullanilir.? I-123 oral olarak uygulanir, 8. ve 24. saatte
tiroide goruntu saglanir. Tec-99 NIS ile tutulur, ancak bezde organifiye olmaz,
intra-vendz uygulanir, gorunti ¢cok daha erken elde edilir. 1-123’'Gn gunlik
uretimi  gerektiginden  pratikte  kullaniimamaktadir. Teknesyum  lokal
jeneratorlerde ticari kit  olarak  bulundugundan  yaygin  olarak
kullanilabilmektedir.*®

Sintigrafi Tiroid bezinin total ve bodlgesel fonksiyonu hakkinda bilgi verir.
Nodiil varhigini belilemede ultrasonografiye oranla daha az duyarlidir. Ozellikle
TSH degeri baskili olan hastalarda nodul fonksiyonu hakkinda bilgi verir. 1 cm
den kicuk noduller sintigrafide goOsterilemezken blyuk noduiller hipoakitif,
normoaktif, hiperaktif olarak gortltrler. Nodulin aktivitesi nodilin fonksiyonuna
baghdir. Toksik adenomda hiperaktif olan buyuk nodulle birlikte etraf doku silik
gorunmektedir. Graves hastaliginda homojen tutulmug buyuk tiroid bezi goze
carpar. ™

Radyonuklid géruntilemenin benign tiroid nodudllerini malign nodullerden

ayirmada sinirli rold vardir. TSH dederi baskili olan bir hastada sintigrafide
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ekstra-noduler tiroid dokusunun supresyonu ile birlikte hiperaktif (sicak) nodul
goruluyorsa bu nodulin yuksek olasilikla benign oldugu dusunulir. Benign ve
malign nodullerin ¢ogu hipoaktif (soguk) olabileceginden ayirici tani igin
ultrasonografi karakteristik 6zellikleri ve tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile

birlikte sitolojik inceleme gerekmektedir.**

Tiroid Hormonlarin Metabolik Etkisini Degerlendiren Testler
Bazal Metabolik Hiz

Tiroid hormonlari enerji harcamasini, 1si1 uUretimini artirirlar, sicak
intoleransina neden olurlar, kalori alimi ve istah arttigi halde kilo kaybina
neden olurlar. Isi Uretimi direkt olarak olgulemediginden oksijen tuketimi bazal
metabolik hizdan hesaplanmaktadir. Ciddi hipotiroidide %40 kadar azalabilir,
tirotoksik hastalarda %25-50 artabilmektedir.*
Biyokimyasal Belirtecler

Nadiren tiroid disfonksiyonu iligkili olmayan bagka bir hastaligin tetkiki

yapilirken tani koymakta ise yarar. (Tablo 5 )%°

Tablo 5. Tirotoksikoz ve hipotiroidide biyokimyasal belirtecler.

Tirotoksikoz Hipotiroidi
Artan belirtecgler e Osteokalsin e Kreatin kinaz
e drar piridinium e LDL —kolesterol
kollajen capraz
baglari * L@

e Alkalen Fozfataz e Plazma norepinefrin

e Atrial Natritretik
hormon
e Ferritin

e Von Willebrand faktor

Azalan belirtecler e LDL - kolesterol e Vazopressin

e Lp(a)
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Tiroid Bezi Hastaliklari
Subklinik Hipotiroidi

T3, T4 diuzeylerinin normal, TSH dizeyinin yiksek (>4 mIU/L) ve asikar
hipotiroidinin klinik bulgularinin olmadigi durumdur.®®

Hafif subklinik hipotiroidi: TSH: 4-10 mIU/L

Agir subklinik hipotiroidi: TSH: >10 mIU/L

Tani

Subklinik hipotiroidinin nedenleri agikar hipotiroidi nedenleri ile aynidir.
Genellikle tipik hipotiroidi semptom ve bulgulari yoktur.*®

Otuz bes yas Ustu olanlarda her 5 yilda bir TSH bakilmasi Onerilir.
Subklinik hipotiroidi tanisinda, TSH degeri tU¢ aylik donem icinde en az iki kez
dlciilerek TSH yiiksekliginin kalici olduguna karar verilmelidir.*®

Baglangic TSH’s1 ne kadar yuksekse asikar hipotiroidiye gidis o kadar
fazladir. Asikar hipotiroidiye gidis hastaligin nedeni bazal TSH seviyesi ve
hastanin yasi ile ilgilidir. Cocuk ve addlesanlarda asikar hipotiroidiye gidis daha

az ve tiroid fonksiyonlarinin diizelmesi daha siktir.*®

Tedavi
Tedavi karari verilmeden dnce tiroid fonksiyon bozuklugunun gegici veya
kalici olup olmadigina karar verilmelidir.

Tedavi karari su faktérler dislandiktan sonra verilmelidir:*

Olglim yéntemi ile ilgili problemler, heterofil antikor varlig

Tiroid digi hastaliktan iyilesme dénemi

Santral hipotiroidi

Tiroid hormon direnci

Postpartum sessiz tiroidit

TSH > 10 mIU/L ve T3 -T4 normal olan tim vakalar tedavi edilmelidir.*®

TSH: 4-10 mlU/L ve T3-T4 normal olan hastalar su durumlarda tedavi
edilmelidir:*

» Guatr varligi

» Gebe ve gebelik planlayanlar, ovulatuar disfonksiyonu, infertilitesi olan
hastalar

» Tiroid antikorlari (Anti-TPO ve/veya Anti-TG) pozitifligi olan hastalar
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» TSH degeri giderek artan hastalar

» TSH degeri iki kez 8 mIU/L bulunmus olan hastalar

* Bipolar duygu durum bozuklugu olan hastalar

Tedavi Levotiroksin ile yapilmalidir. 25-75 pg/gun gibi dusik dozlar yeterli
olur. iyatrojenik hipertiroididen kaginmak gerekir. Baglangig levotiroksin dozu 25
pg/gun alinip hedef TSH duzeyine ulasana kadar 6-8 haftalik periodlar ile 12.5
pg/gun olacak sekilde arttirilmasi énerilir. Yasa uygun TSH Ust siniri, hedef TSH
diizeyi belirlenirken dikkate alinmalidir.®®

Levotiroksin Replasman Tedavisinde TSH Hedefi*®

» Risk tasimayan genclerde TSH hedef degeri: “0.5-2.5 mIU/L” tur.

» Kardiyovaskdler riski ylksek olan kisilerde, ileri osteoporozu olanlarda,
AF varhidinda TSH: 1-4 mlU/L

* Gebelikte ilk trimesterde TSH 0.5-2.5 mlIU/L, ikinci ve Ugunci trimester
icin 0.5-3 mlU/L

» Popilasyon calismalarinda ileri yasta TSH nin arttigi, TSH Gst sinirinin
70-79 yas igin 6 mIU/L , >80 yas icin 7.5 mIU/L oldugu hatirlanmali ve

replasman dozu ayarlanirken bu esik degerler g6z ontine alinmalidir.

Tedavi Takibi

Hedeflenen TSH degerine varilincaya kadar 6-8 haftalik dénemler ile
serum TSH dizeyinin takip edilmesi gerekirse doz titrasyonu yapilmasi onerilir.
Hedeflenen TSH degerine ulagildiktan sonra 6-12 aylik donemler ile TSH
kontrol edilmelidir. Cerrahi, gebelik, araya giren hastaliklar, ila¢g degisimi, tiroid
metabolizmasini etkileyen ilaclarin kullanimi, BKi (Beden Kitle indeksi) 'de hizli

degisiklikler gibi durumlarda erken TSH takibi yapiimasi gerekir.®

Hipotiroidi

Hipotiroidi, doku dlzeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.

Primer Hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere
bagh hipotiroidi, Sekonder Hipotiroidi: TSH yetersizligine bagli hipotiroidi,
Tersiyer Hipotiroidi: TRH yetersizligine bagl hipotiroididir.®

Primer hipotiroidi tanisi TSH diizeylerine gore konur.>

TSH: 0.5-4 mlIU/L normal (gebelik harig)
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TSH: >4 mIU/L T3, T4 normal: subklinik hipotiroidi
TSH: >10 mIU/L T4 ve/veya T3 dusuk: asikar hipotiroidi
TSH: >10 mIU/L, T3, T4 duslk ve organ yetersizligi: miksédem koma

Tani

Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidiye sik rastlanir. Yaslanma ile ve kadin
cinsiyetinde sikligi yukselir. Primer hipotiroidinin en sik nedenleri: suregen
otoimmun tiroidit (Hashimoto tiroiditi), tiroidektomi veya radyoaktif iyot tedavisi
sonrasi, ilaclar ve tiroidittir.>®

Hipotiroidi tanisi laboratuvar veriler ile konulur YUksek TSH, dusuk T4
asikar hipotiroidi igin esastir. Subklinik hipotiroidide, ST4 dizeyi normal olabilir.

Klinik belirti ve bulgular hipotiroidinin ciddiyetine ve siiresine baghdir.>®

Klinik Tani

Halsizlik, yorgunluk, kilo alma, unutkanlik, konsantrasyon zorlugu, cilt
kurulugu, saclarda dokilme, Uslime, kabizlik, seste kabalasma, duzensiz ve
yogun adet kanamalari, infertilite, kas sertligi, kas agrilari, karpal tunel
sendromu, depresyon, demans goriilebilir.*®

Kuru, soluk cilt, seyrek kaba saglar, boguk kaba ses, bradikardi, refleks
gevsemesinde yavaslama, miksédem (gode birakmayan), karpal tlnel
sendromu, guatr tespit edilebilir. Nadiren perikard sivisina rastlanabilir.®®

Kronik otoimmun tiroidite  (Hashimoto) bagli olarak gelisen
hipotiroidilerde, vitiligo, Pernisiy6z anemi, romatoid artrit, Tip 1 diabetes
mellitus, Addison hastaligi gibi otoimmiin hastaliklar eslik edebilir.>®

Hipotiroidi/subklinik hipotiroidi, tanisi konmus vakalarda etiyolojiye
yonelik tani igin, Anti- TPO antikoru olgulmelidir. Prognozu belirlemede faydali
olur. Tiroid muayenesinde patolojik bulgu saptanmigsa USG ile degerlendirme
onerilir. Hipotiroidi tanisinda USG ve tiroid sintigafisinin yeri yoktur.>

Sekonder ve tersiyer hipotiroidi de TSH duzeyi normal veya dusuk
olabilir. Klinik bulgularin yanisira T4 dusuklugu bulgusu esastir.

Laboratuvar bulgusu olarak, hiponatremi (uygunsuz ADH) , kreatinin
yukselmesi, hiperlipidemi, CPK yuksekligi AST /ALT yuksekligi tabloya eslik

edebilir.®
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Primer Asikar Hipotiroidi Tedavisi

Kalici hastaligi olanlarda tedavi hayat boyudur. Tedavide T4 preparati,
Levotiroksin kullanilir. Tiroid ekstresi ve T3 kullaniimamalidir. Ortalama yerine
koyma dozu 1,6 Mg/kg olmakla beraber, (1.4-1.8 Mg/kg) kisiden kisiye uygun
dozlar degisiklik gostermektedir. Baslangic dozu, hipotiroidinin siresine,
ciddiyetine, birlikte bulunan diger hastaliklara baglidir. Tedavide baglangi¢ dozu,
hastanin yasi, hastaligin suresi, hastaligin ciddiyetine baglidir. Kardiyovaskuler
riski yuksek olan kigilerde 12,5 Mg/gun dusik dozla baslayip 4-6 haftalik
donemler ile doz ayarlamasi yapilarak hedeflenen TSH dizeyine ulagiimalidir.
Riski olmayan geng¢ olgularda yari dozda baslanip 4-6 hafta icinde tam doza
cikilabilir.®®

Levotiroksin sabah a¢ karnina alinmaldir. ila¢g giinde tek seferde
ezilimeden su ile alinmalidir. ilag a¢ karnina alinmali en erken 30 dk sonra
yemek yenilmeli ve diger ilaglarla birlikte alinmamalidir. Levotiroksin prepatlari
ayni dozlarda, ayni tedavi edici etkinligi gostermedigi icin, tedaviye ayni
preparatla devam etmek énemlidir. Ticari Preparat degisikliginde dozun yeterli
olup olmadigi 6-8 hafta icinde kontrol edilmelidir.®®

Tiroid hormon emilimi, hastanin yasi, levotiroksin preparatlar asit
ortamda ¢ozluldugunden proton pompa inhibitdrleri, c¢oliak hastaligi ve
malabsorbsiyondan etkilenebilir. Emilimdeki degisiklikler, subklinik, klinik
hipotiroidi veya hipertiroidi ile sonuglanabilir. ilag etkilesimleri de &nemlidir;
demir bilesikleri, kolestiramin, sukralfat, kalsiyum, aliminyum hidroksit gibi
antiasitler, levotiroksin emilimini etkileyebilir. Bu tdr ilaclar levotiroksin dozundan
en az 4 saat sonra alinmalidir. Hipokortizolemi (santral veya primer) kuskusu
varsa oOncelikle adrenal rezerv degerlendiriimeli adrenal yetmezligi olanlarda
once kortizol replasmani ardindan (1 hafta sonra) levotiroksin replasmani

yapiimalidir. *®

Sekonder Hipotiroidide Tedavi

Sekonder hipotiroidide levotiroksin replasman tedavi prensipleri ve tedavi
hedefleri aynidir. izlemde, TSH diizeyi 6lciilmemeli, serum sT4 diizeyi ile takip
edilmelidir. Takiplerde sT4 degeri normal aralik ortasi ve 1/3 Ust sinirda

olmalidir.®
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Subklinik Hipertiroidi

Tiroid hormonlarinin normalin Ust siniri, TSH dizeyinin normalin altinda
(TSH <0.5 mIU/L) oldugu durumdur. TSH nin disuk 6lgulmesine yol agan diger
nedenler ekarte edilmelidir.

Subklinik hipertiroidi TSH duzeylerine gore iki gruba ayriir: Bu iki
durumun ayirt edilmesi hastanin takibi ve tedavi karari bakimindan énemlidir.*?

1. TSH dusik ama tayin edilebilir diizeyde (0.1< TSH <0.5)

2. TSH tayin edilemez diizeyde (<0.1 mlU/L)

Klinik

En sik neden tiroidin benign veya malign hastaliklarinda kullanilan
levotiroksin tedavisidir, etyoloji agikar hipertiroidi nedenleri ile benzerdir.

Subklinik hipertiroidi durumunun kalici olup olmadigini anlamak tedavi
karari agisindan onemlidir. Bu nedenle tiroid hormonlarinin takibi gerekir. Takip
icin aylik periodlar ile en az 3 kez TSH degeri 6lcimi dnerilir. iyot “uptake” i ve
tiroid sintigrafisi ayirici tanida yardimcidir.®

60 yasindan buyuk vakalarda TSH <0.1 mlU/L ise atrial fibrilasyon,
postmenapozal kadinlar ve erkeklerde osteoporoz riski artmigtir.

Takip 6zellikle geng ve orta yas hastalari tedavi etmek konusunda karar
verdiricidir. Yaglilarda subklinik hipertiroidinin ilk bulgusu atrial fibrilasyon olabilir.

Bu nedenle yasli hastalar bekletiimeden tedavi edilmelidirler.®

Tedavi

Asemptomatik gen¢ hastalar tedavi edilmeden izlenebilir. Geng
semptomatik ve/veya Kkardiak riski olanlarda disuk doz antitiroid ilag
kullaniimalidir. ilk tercih metimazoldiir. 5-15 mg/giin metimazol semptomlari
kontrol eder. Metimazolin kullanilamadigi durumda ikinci tercih olarak
propiltiyourasil 50-150 mg/giin kullanilabilir.®®

Subklinik  hipertiroidinin  tedavisinde beta blokerler adrenerjik
hiperaktiviteyi azalttiklari icin semptomatik tedavide etkindirler.

TSH < 0.1 mlU/ml olan vakalarda asagidaki faktorlerden en az birinin
varliginda tedavi énerilir:*3

» AF (Atrial Fibrilasyon) veya AF riski olanlarda

» 60 yas Ustunde olanlarda
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» Kanitlanmig osteoporoz veya osteopenisi olanlarda

TSH 0.1 < TSH <0,5 mlU/ml olan vakalar igin 3-6 aylik periodlar ile takip
edilmelidir. Gen¢ ve orta yas hastalar takip edilmeli, gen¢ semptomatik ve
kardiak riski olan hastalarda dusuk doz antitiroid ilag kullaniimalidir. Hastalar
yasli ve post menopozal donemde iseler tedavi edilmelidir. Semptomatik
vakalarda (tasikardi, palpitasyon, anksiyete) beta bloker, osteoporoz/osteopeni
olanlarda bisfosfonat tedavisi kullanilabilir.®®

TUm subklinik hipertiroidi vakalarinda iyot aliminin kisittanmasi gerekir.

Cerrahi ve radyoaktif iyot ile ablatif tedavi karar igin etyolojik neden goz

online alinmalidir.®

Hipertiroidi/Tirotoksikoz

Tirotoksikoz: Kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden
genel terimdir. Hipertiroidi: Tiroid bezinden tiroid hormon yapiminin artmasindan
kaynaklanan tiroid hormon fazlahigini ifade eder.®®

Subklinik hipertiroidi: Baskilanmis TSH ( <0,5 mlU/L) ile birlikte normal
T3,T4.

Asikar (klinik) hipertiroidi: Baskilanmis TSH ile birlikte yluksek T3,T4
bulunmasini ifade eder.

Hipertiroidi kanda yuksek dizeyde tiroid hormonlari tasinmasi iken,
tirotoksikoz ise dolasimdaki yuksek duzeyde bulunan tiroid hormonlarina
vicudun vermig oldugu biyokimyasal reaksiyonlarin neden oldugu Kklinik
tablodur.38

Tirotoksikozdaki bir hastada hipertirodi bulunup bulunmadiginin tesbiti
onemlidir. Cunki ablatif (radyokaktif iyot, tiroidektomi) antitiroid tedaviler
hipertiroidisiz tirotoksikoz durumlarinda kullaniimazlar. Bu nedenle bir hastada
hipertirodi durumunun olup olmadigini gostermede tiroid sintigrafisi kullanilir.
Tiroid sintigrafisinde radyoaktif iyot uptake’inin (RAIU) artmasi hipertirodi olarak
yorumlanir. Bu durumun tek istisnasi Jod Basedow denilen hipertroidi
durumudur. Jod Basedow hastaliginda radyoiyot tutulumu dugik olabilir.
Tirotoksikoz hipertiroidili veya hipertirodisiz olabilir.

Hipertiroidi ve tirotoksikoz nedenleri:*

Hipertiroidi nedenleri:

e Graves hastaligi
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e Toksik Multinoduler guatr (TMNG)
e Otonom toksik nodil (OTN)
e Korionik hormon artisina bagl nedenler
 Trofoblastik hastaliklar (koriyokarsinom, mol hidatiform)
» Gestasyonel hipertiroidi
e iyoda bagli hipertiroidi (jod basedow, amiodaron)
e Struma ovari
e Metastatik fonksiyonel tiroid kanseri
Nonotoimmun hipertiroidi:
e TSH salgilayan tumorler
e Tiroid hormon direncinin bazi formlari
Tirotoksikoz nedenleri:
e Tiroiditler
e Struma ovarii
e Ekzojen tiroid hormonu fazlalhgi
Hipertiroidizm tanisi anamnez ve etrafli bir fizik muayene ile basglar.
Anamnez sonrasi, hipertiroidi dusunduren bulgu ve belirtiler (halsizlik, sinirlilik,
carpinti, kilo kaybi, nefes darligi, sicaga tahammulsuzlik, istah artisi,
oligomenore, terleme, yumusak digkilama veya diyare, goz belirtileri) ile
basvuran bir hastada, taniyi kesinlestirmek igin ilk yapilacak laboratuar testi
TSH ve sT4 olmalidir. sT4 normal bulundugunda T3 bakilmalidir. Normal TSH
ve yliksek sT4 bulunmasi, TSH adenomu veya tiroid hormon direncini telkin
eder. Laboratuvar olarak hipertiroidi tanisinin dogrulanmasi sonrasinda,
etyolojiye yonelik ayirici tani testlerinin bagsinda RAIU gelmelidir. Boylece dusuk
uptake’li hipertiroidiyi (tirotoksikoz; tiroiditler, eksojen tiroid hormon kullanimi)
normal-yiksek uptake’li hipertiroididen (hipertiroidi;Graves hastaligi, TMNG,
OTN) ayirmak mumkidn olabilir. Uptake yapilamadigi durumlarda tiroid
sintigrafisi (zemin aktivitesi ile kiyaslanarak) kullanilabilir. Tiroid sintigrafisi,
toksik multinoduler guatr (TMNG) ve otonom toksik nodul (OTN) tanisinda
hiperaktif nodulleri goOstermede yararli olabilir. TSH reseptdr antikorlari
(TSHRAD), Graves tanisinin kesin olmadigi durumlarda (6zellikle sessiz tiroidit-
Graves hastaligi ayirici tanisinda) baslangigta kullanilabilir.  Tiroglobulin,

eksojen tiroid hormon kullanimina bagh tirotoksikozun taninmasinda faydalidir.
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Dusuk/6lgulemez tiroglobulin duzeyleri digaridan fazla tiroid hormon alimina
isaret eder. Otoimmiin tiroid hastahdr diisiiniildiigiinde Anti-TPO 6dlciilmelidir.*®

Obezite

Son yillarda gorulme sikhgi giderek artan obezite; yas, cinsiyet, egitim
diizeyi, medeni durum, farkh beslenme aligkanliklari, sigara ve alkol tuketimi ile
fiziksel aktivite azhgi gibi bircok etkenin sorumlu oldugu bir halk saghgi
sorunudur.! Diinya Saghk Orgiiti (DSO) 2006 verilerine gére, diinyada 400
milyonun Uzerinde obez ve 1.6 milyar agin kilolu bireyin bulundugu, 2015 yilinda
ise bu oranin 700 milyon obez ve 2.3 milyar asiri kilolu bireye ulasacagi
ongorilmektedir.*

Obezite, genel olarak bedenin yad kutlesinin, yagsiz kitleye oraninin
asiri artmasi sonucu, boy uzunluguna gore vucut agirhiginin arzu edilen duzeyin
Ustline gikmasi olarak tanimlanirken, DSO ise saghgi bozacak 6lglide viicutta

anormal veya asiri yag birikmesi olarak tanimlamaktadir.*!#2

Obezite, basta kardiyovaskuler hastaliklar olmak Uzere diyabet, Ureme
bozukluklari, osteoartrit, respiratuvar ve gastrointestinal sistem hastaliklari,
uyku apnesi ve bazi kanser turleri ile iligkisi oldugu saptanan, Kigilerin yasam
kalitesi ve suresini olumsuz yonde etkileyen, dunya genelinde sikhgi giderek
artan, ciddi morbidité ve mortaliteye neden olan bir hastaliktir.*>** Asin kilo ve
obezitenin neden oldugu hastaliklar sonucunda her yil 2.8 milyon insanin
oldigi DSO tarafindan bildirilmistir.** Obezite, baslangicta gelismis (lkelerin
sorunu olarak kabul edilirken gelismekte olan ulkelerde de gelir dizeylerinin
artmasi, bati yagsam tarzinin benimsenmesi, enerji alimi artarken enerji
harcanmasinin azalmasi ve nihayet kirsaldan kente go¢ olgusu ile birlikte
kaginilmaz olmustur. Sonugta obezite prevalansi, dlinyada dogu-bati veya
zengin-yoksul toplum ayirimi gbézetmeksizin giderek artmaktadir. Gunumuizde

onlenebilir 6limlerin sigaradan sonra gelen ikinci 6nemli nedeni obezitedir.*®

Son yillarda yapilan arastirmalara gore, dinyada ve Ulkemizde, fiziksel
aktivite duzeyinin azalmasi, beslenme enerjisi yuksek doymus yag asitleri ve
tuz igerigi zengin ancak posa igerigi, A ve C vitaminleri ve kalsiyum yonunden
yetersiz olan ayakusti beslenmenin tercih edilmesi, televizyon ve bilgisayar

basinda zaman gegirme slresinin artmasi, obezite prevalansinin yetiskin kadin
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ve erkeklerle birlikte gocuk ve gencler arasinda da alarm duzeyine geldigini
gostermektedir.***” Saglik Bakanhdrnin 2010 yilinda yapti§i bir galismada,
Tarkiye'de 19 yas ve Uzerindeki nufusun %34.6'sinin asiri kilolu, %30.3'Gndn

ise obez oldugu belirlenmistir.*®

Tlarkiye'de obezite prevalansi gelismis bati Ulkelerinden asagi
kalmamakta, hatta son yapilan ¢alismalarda Ortadodu rakamlarina yaklastigi
anlasiimaktadir. Turk erigkin toplumunda obezite prevalansi, 6zellikle kadinlarda
%30 gibi kritik yuksek oranlara ulasmigtir. 1997-98 yillarinda 540 merkezde
gerceklestirilen, 20 yas ve Uzeri 24788 kisinin incelendigi TURDEP-I (Turkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevelans
Calismasi) calismasi, kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %22.3
duzeylerinde obezite prevalansi oldugunu bildirilmigtir.  Yas dagilimi
incelendiginde obezite sikhginin 30’lu yaglarda arttigi, 45-65 yaslari arasinda
pik yaptigi gorulmustir. Obezite prevalansi kentsel alanda %23.8 iken kirsal
alanda %19.6 olarak tespit edilmistir. Ulke geneli, degerlendirildiginde Dogu ve
Giineydogdu Anadolu bélgelerinde daha az obeziteye rastlanmistir.*®

Yaklasik 25000 kisinin tarandigi TOHTA (Turkiye Obezite ve
Hipertansiyon Taramasi) arastirmasinda obezite (BKi >30 kg/m2) prevalansi
kadinlarda %36, erkeklerde %21.5 ve genel toplumda ise %25 olarak tespit
edilmistir. TEKHARF (Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
calismasinda ise 1990°’dan 2000 yilina ulkemizde obezite prevalansinin
kadinlarda %36, erkeklerde %75 oraninda arttigi, 2000 yilinda obezite
prevalansinin erigkin kadinlarda %43, erkeklerde ise %21.1 oldugu bildirilmistir.
2000-2010 yillari arasinda yapilan bolgesel (Trabzon, Afyonkarahisar, Bursa,
Tokat, Adana, Sivas vb.) calismalarda da Turkiye'de obezite prevalansinin ¢ok
hizl bir sekilde arttigi gosterilmistir.*

TURDEP-I ¢alismasindan 12 yil sonra, ayni merkezlerde 26500 erigkinin
katilimi ile yapilan TURDEP-II galigmasinda, kadinlarimizda ham obezite sikhgi
%44, erkeklerde %27 ve genel toplumda ise %35 bulunmustur. Bu ¢alismanin
sonuglari, TURDEP-I populasyonunun yas grubu ve cinsiyet dagilimlarina gore
dizenlendiginde, Turk eriskin toplumunda standardize obezite prevalansinin
1998’de %22.3’'ten %40 artarak 2010’da %31.2’ye ulastigi bulunmustur. Buna
gore son 12 yilda kadinlarda obezitenin %34, erkeklerde ise %107 oraninda
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artmig oldugu anlasiimaktadir. Obezite, hem kadinlarda hem de erkeklerde 20-
24 yas grubundan itibaren 50-54 yas grubuna kadar surekli artis gostermekte,
bu yastan sonra ise ileri yaslara kadar azalma egilimine girmektedir.*®

Kronik bir hastalik olarak kabul edilen obezite ile ilgili saglik harcamalari
lilke ekonomilerini dogrudan veya dolayli olarak etkilemektedir.*® Diinya
genelinde fiziksel hareketsizlik ve sagliksiz beslenmenin neden oldugu saglik
sorunlari i¢in yapilan harcamalar ortalama olarak saglik harcamalarinin %?2-
7'sini olusturmaktadir.>*°

Obezite epidemisinin dunyanin en 6nemli halk saghglr mucadelelerinden
birisi oldugu, egiliminin Ozellikle gocuklar ve yetiskinler i¢in alarm duzeyine
ulastigi ve gelecek nesiller igin daha c¢ok saglik yukine vyol acabilecegi
arastirmalarla bildirilmektedir.>***> Bu nedenlerle cagimizin en biyiik saglik
sorunlarindan birisi olan obeziteye neden olan etkenlerin arastiriimasi ve tedavi
seceneklerinin iyi bilinmesi, obezite ve komplikasyonlarinin ideal tedavisinin

tespit edilebilmesi agisindan énem kazanmaktadir.

Obezite Tanisi

Obeziteyi  belirlemek icin  DSO'niin  formiile  ettigi  indeks
kullaniimaktadir.*?> Beden Kitle Indeksi (BKI) olarak adlandirilan bu indeks,
kisilerin kilogram cinsinden agirliklarinin, metre cinsinden boylarinin karesine
(BKi=kg/m2) bélinmesiyle hesaplanmaktadir. Bu indekse gére BKi'in 30.00
veya Uzerindeki degerlerde olmasi obez, 25.00-29.99 arasi asiri kilolu olarak
tanimlanmaktadir. (Tablo 6) Morbid obezite (>40) ciddi bir hastaliktir ve hastalar
cogunlukla 60 yildan az yasarlar. Yasam beklentisi agisindan ideal BKI 20 ile
22 arasinda gériinmektedir. Obezite 6lgiisii olarak BKI kullanimi tim diinyada
kabul edilmig olup umulan yasam omru ve obeziteye bagli komplikasyonlar i¢gin
bir gdsterge gibi kullanilmaktadir.*?
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Tablo 6. Yetigkinlerde Beden Kitle indeksi (BKi)ye gére obezitenin

siniflandiriimasi.

Siniflandirma BKI

Zayif (dusuk agirliklr) <18.50
Normal 18.50-24.99
Toplu, fazla kilolu >25.00
Sismanlik 6ncesi (Pre-obez) 25.00-29.99
Sisman (Obez) >30.00
Sisman |. Derece 30.00-34.99
Sisman |l. Derece 35.00-39.99
Sisman lll. Derece (Morbid) >40.00

Bagka bir obezite tanisina gore ise bel gevresinin, kalga ¢evresine orani
kadinlarda 0.85'den ve erkeklerde I'den buylk olmasi erkek tipi obezite olarak
tanimlanmaktadir.** Obezite ile miicadelenin yayginlastigi son yillarda tek
basina bel gevresi Olcimu de karin bolgesindeki yag dagiliminin pratik bir
gosterge olarak kullaniimaktadir. Bel gevresi Olgimunun erkeklerde 94 cm,
kadinlarda 80 cm ve Uzerinde olmasi hastalik riskinin artmasina neden
olmaktadir.® Android (abdominal) ve jinekoid (kalca ve basen) obezite
arasindaki kalitatif fark da onemlidir. CUnku diyabet ve aterosklerozis gelisimini
iceren metabolik komplikasyonlara daha fazla eslik eden android tiptir. Yalnizca
bel gcevresi Olglsu organ yaglarinin miktari ile daha iyi korele olmasina ragmen
bel ve kalga g¢evresi arasindaki oranin (BKO) > 1 olmasi android obezitenin
indeksi gibi kullaniimaktadir. Metabolik komplikasyonlarin riski, 6rnegin android
tip obezite gelisimine egilim, bel ¢evresi ile iliskilidir ve genellikle hafif veya agir

olarak siniflandirilir.>®

Obezitenin Etiyolojisi

Esas olarak enerji alimi ve harcanmasi arasindaki dengesizligin bir
sonucu olan obezite, genetik, metabolik, hormonal, hipotalamik, psikolojik,
fiziksel aktivite yetersizligi ve sosyo-ekonomik diizey gibi bircok etmenin neden
1,42

oldugu kompleks bir etiyolojiye sahiptir.
ilerleyen yasla birlikte bazal metabolizma hizinin yavaslamasi, kisinin
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enerji harcamasini azaltacag! igin gunluk alinan enerji miktarina sinirlama
getirilmedigi ve fiziksel aktivite arttirlmadigi zaman obezitenin kaginilmaz
oldugu ve kadinlarda obezite gortlme sikhdinin 6zellikle ilerleyen yaslarda
erkeklere gore daha ylksek oldugu yapilan calismalarda gosteriimektedir.
54,55,56,57

Ozellikle yasam tarzinin degisimini etkileyen endustri, sehirlesme ve
hareketsiz bir yasam tarzi ile birlikte kolay ulasilabilir, karbonhidrattan ve rafine
sekerden zengin, bitkisel liflerden fakir, asiri yagh beslenme sekli, bol kalorili
hazir gida tuketimi, hizli ve ayakustl yeme aligkanligi (fast-food) gerekenden
fazla kalori alimina neden oldugu ve kalori harcanmasindaki yetersizlikle
birlestiginde fazla kiloluluk ve ardindan obezitenin kaginilmaz oldugu
bildirimektedir.>® Ayrica bos zamanlarimizi kolaylikla dolduran ileri teknolojik
araclarin (cep telefonu, televizyon, bilgisayar, ev sinemasi vb.) kullaniminin
yayginlasmasi obezitenin artmasina énemli élciide katkida bulunmustur.*

Obezitenin gelismesindeki bir baska etkenin de bebeklik dénemindeki
beslenme sekli oldugu ve obezite gorilme sikhginin, anne sutu ile beslenen
cocuklarda anne sutu ile beslenmeyen cocuklara gore daha dusuk oranda
oldugu, anne sutu verme suresinin, tamamlayici besinlerin turl, miktari ve
baslama zamaninin da obezite gelisimini etkiledigi bildirilmektedir.>*°

Obezite veya asin kilo ile ilgili yapilan genetik g¢alismalarda, vicudun
enerji kullanimi, istah, yagin bedenin belirli bolumlerine dagilimi, yag huicre
sayisi ve blyikligiinin genlerle iliskili oldugu gdsterilmistir.®

Yemege baslama, istah ve tokluk algilanmasinda énemli rolG olan leptin
ve grelin, vacut agirhginin kontrolini dizenleyen hormonlardir. Leptin kisinin
tokluk algilamasini, grelin hormonun ise yemekten kisa sire 6nce ylkselerek
yemege baslanmasini sagladigi ve bu o6gun iligkili gastrointestinal sinyallerin
besin aliminin sikigini ve miktarini etkiledigi literatiirde bildirimektedir.®*%%3

Yeme davranisini etkileyen bir baska etken de vicutta salgilanan
ndropeptitlerdir. Yapilan calismalarda hipotalamik AMPK- aktive protein kinazin
(5'-adenozin monofosfat ile etkinlestirlen protein kinaz; 5'-adenosine
monophosphate-activated protein kinase) yemek yemenin dizenlenmesi
uzerinde bir rol oynadigi gosteriimektedir. Leptin, insllin ve a-lipoik asit,
hipotalamik AMPK-aktive protein kinazin dlzeyini azaltarak besin alimini

azaltmakta tam tersi grelin ve glukoz AMPK-aktive protein kinaz aktivitesini
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arttirarak besin alimin gogaltmaktadir. Ayrica AMPK-aktive protein kinazin enerji
tilketiminin santral diizenlenmesini sagladigi da bildirilmektedir.?*®

Anksiyete, depresyon, tip 2 diyabet, hiperprolaktinemi gibi hastaliklar ve
bu hastaliklarda ve diger bazi hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin da
obeziteye neden oldugdu bilinmektedir.*

Yeme bozukluklari obezitenin ilerlemesini arttirabilir,. Gece yeme
sendromu gunluk toplam alinan gidanin % 50’den fazlasinin gece alinmasi
olarak tanimlanir ve seratonin sisteminde anormallik, depresyon ve uyku apne
sendromu ile iligkilidir. Asiri yeme, 0zellikle geceleri olan, kontrolsiz agiri yeme
donemleri olarak tanimlanir ve ayni zamanda santral seratonin eksikligi ile
iliskilendirilmistir.%°

Tlrkiye’de kadinlardaki obezite prevalansinin dunya ortalamalarina gore
yuksekligi sasirtici degildir. Bu konuda yapilan ¢alismalar, Turk kadinlarinda
fiziksel aktivite dusuklugu, yuksek dogum sayisi, uzun laktasyon donemleri,
eslik eden diyabet ve hipertansiyon, disuk gelir ve dusik egitim duzeyinin

obezite (izerinde 6nemli diciide etkili oldugunu gdstermistir.*

Obezite ve Metabolik Komplikasyonlar

Obezite kisith saglik bakim harcamalarini tehdit eden; o6zellikle tip 2
diyabet, kardiyovaskuler hastaliklar, kanser ve hipertansiyon insidansinda artisa
ve daha pek cok saglik sorununa yol agan epidemik bir hastaliktir.*> Sagliki
yeme aligkanhgdi olan, duzenli egzersiz yapan ince bireylerin yag dokulari,
adiponektin gibi insilin direnci ve ateroskleroza karsi koruyucu hormonlari
salgilayan kuguk adipositler igerirler. Bu dokular ayni zamanda postprandiyal
olarak substratlari depolamak icin vyeterli depo kapasitesine sahiptirler.
Karaciger, pankreas ve kaslar gibi anahtar metabolik organlar lipid asiri yuku ve
ektopik lipid depolanmasindan korunmus olur.

Tersine sagliksiz beslenen ve sedanter yasayan obez kisilerin adipoz
dokulari metabolik komplikasyonlar ve saglik sorunlari ile birliktedir.>*®°

Surekli asin enerji alimi agin trigliserid depolamaya bagh olarak
adipositlerin hipertrofisine yol agar. Sonugta, trigliserid depo ihtiyaci adipositlerin
kapasitesini asar ve trigliserid ve/veya diger lipid metabolitleri kas, karaciger,
pankreas gibi adipoz doku digi organlara dagilir. Ektopik lipid depolama olarak

tanimlanan bu fenomen, karaciger ve kasda insulin sinyal kaskadi ile etkilesim
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ve pankretik beta hlcrelerin apopitozisinde artmaya bagh insulin
senkresyonunda bozulma yolu ile insilin direncini indiikler.®” Obezlerde yag
dokusunda yetersiz lipid depolama kapasitesi kronik olarak dolasimdaki serbest
yag asidi duzeylerinin artmasina ve buna bagh olarak hem insulin duyarlligi
hem de insulin sekresyonunun direk olarak azalmasina yol agar. Bu olaylarin
kombinasyonu sonugta tip 2 diyabet gelismesine yol acar.

Obezite yad dokusunun endokrin Uretim profilini de anlaml olarak
degistirir. Genellikle, obez kisilerin yad dokusu daha fazla pro-enflamatuvar
faktor ve insulin direnci indukleyen faktorler (6rn. TNF-a, yag asidi baglayan
protein 4, rezistin, interldkin-6) ve daha az anti-enflamatuvar ve insiilin
duyarlastiran faktérler (6rn. adiponektin) Uretirler.®® Hem adipositlerin
kendilerinin  hem de yag dokusundaki diger non-adiposit hicrelerin
(immunkompetan hucreler, fibroblastlar, endotelyal hicreler, vb.) obez
hastalarda bu istenmeyen endokrin  profile katkida bulunuldugu
unutulmamalidir. Yag dokusundan artmis sitokin salinimi, 6zellikle de interldkin-
6 (IL-6), “dusUk dereceli inflamatuvar sure¢”i baslatabilir. Artmis protrombin
aktivator inhibitor-1 salinimi, “tromboza ve prokoagulan durumlara yatkinlik”
yaratir. Buna eglik eden endotel islev bozuklugu da “kardiyovaskuler hastalik”
ve ‘“hipertansiyon” icin zemin hazirlar. Baylmus stromal kitleden salinan
ostrojen, “meme kanseri” igin risk olusturur. Artmis sitokin salinimi diger kanser
gelisimlerinde rol oynayabilir. Artmis yag dokusunun patojenik faktorleri bir
arada oldugunda, beklenen yasam siiresi kisalir.*

Temelde yag dokusu kutlesinin artisina baglh gelisen sorunlar: Obezitenin
kendisinin kiside neden oldugu “sosyal ve psikolojik sorunlar’, artmis
parafarengeal yad depolanmasina bagh gelisen *“obstruktif uyku apnesi
sendromu (OSAS)” ve artmis yag dokusunun eklemlerde vyirtiklara neden
olmasi sonucu gelisen “osteoartritler’dir.*®

Obez olgularin yaklasik vyarisi hipertansiftir. Nurses Health Study
(NHS)'de 5.0-9.9 kg sismanlayan kadinlarda hipertansiyon riski 1.7 kat, 25 kg
ve Uzerinde sismanlayanlarda ise 5.2 kat artmistir. Framingham calismasinda
normalden fazla kilolu olmak erkek olgularin %26’sinda, kadin olgularin ise
%28'inde hipertansiyon gelisimini aciklamaktadir. Ote yandan, obez olgularda
verilen her 1 kg’a karsilik sistolik ve diyastolik kan basinci yaklasik 1 mmHg

dusmektedir. Obezite lipid metabolizmasinda olumsuz degisikliklere neden olur.
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Bu degisiklikler arasinda yuksek total kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol ve trigliserid duzeyleri ve dusuk HDLkolesterol duzeyi sayilabilir.
HDL-diizeyi obez olgularda %5 daha diisiiktir.*®

Obezitenin KKH ve kardiyovaskuler mortalite artisina neden oldugu
bircok gobzlemsel calismada gosterilmigti. INTERHEART c¢alismasinda ilk
myokard infarktiusu (MI) gecirme riskinin %Z20’si obeziteye baglanabilir. KKH
riski BKO 0.8’in Uzerinde ise hizla artar. KKH riskindeki artisin yaklasik olarak
yarisi obezitenin kan basinci ve lipidler Uzerine olan olumsuz etkilerinden
kaynaklandigi sdylenebilir.*® BKI =30 kg/m2 olan kisilerde non-obezlere gore
kalp vyetersizligi riski 2 kat, atriyal fibrilasyon riski ise 1.5 kat yuksek
bulunmustur. Kilo fazlahgi, subklinik sag ventrikil disfonksiyonu ile de iligkili
olup bu iligkinin Tip 2 diyabet ve HT’den bagimsiz oldugu belirlenmistir.*®

BKi =27 kg/m2 olmasi ve de 18 yasindan sonra kilo almis olmanin
iskemik inme riskinde artiga neden oldugu gosterilmistir. Obezite ayrica derin
ven trombozu ve pulmoner emboli riskinde de artisa neden olur. Obezitede
demans gériilme sikhi§i da artmistir.*®

Obezite hepatobilyer sistemi de etkiler. Kilo alimiyla orantili olarak
kolelityazis riski artmaya baglar. Obezite ayni zamanda nonalkolik yagdl
karaciger hastaligina da yol agar. Ayrica obezitede gastrodzofajiyal refli
hastaligi, erozif 6zofajit, 6zofagus adenokarsinomu ve mide kanseri riskleri de
artmistir.

Obezitede bazi kanser tiplerinin sikiigi artar. BKi'de 5 kg/m2 artis
erkeklerde 6zofagus, tiroid, kolon ve renal kanserlerinin gorilme riskini sirasiyla
1.52, 1.33, 1.24 ve 1.24 kat arttinr. Kadinlarda ise endometriyum, safra kesesi,
O0zofagus ve renal kanserleri gorulme sikligi obez bireylerde sirasiyla 1.59, 1.59,
1.51 ve 1.34 kat artar. BKi, Asya-Pasifik popiilasyonlarinda ayrica meme
kanseriyle de iligkilidir.

PKOS (polikistik Over Sendromu), kadinlarda hirsutizmin en sik nedeni
olup, obez kadinlarda daha sik gérilir. Onemli epidemiyolojik galismalarda
obezite kronik bobrek hastaligi icin bagimsiz risk faktort olarak bulunmusgtur.
Obezite ve erigkin hayatta kilo alimi bobrek tasi riskini arttirir. Kadinlarda fazla
kilo ve obezite uriner inkontinans icin 6nemli risk faktorleridir. Fazla kilolu ve

obez kadinlarda seksuel uyarilma ve orgazm problemleri daha siktir. Erkeklerde
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iIse obezite erektil disfonksiyon igcin bagimsiz bir risk faktorudur. Obezite ayrica
psikososyal sorunlar ve depresyonla da iliskilidir.*®

Tablo7. Kronik obezitenin sonuglari.®®

Kronik asiri beslenme ile baglantili metabolik ve organ degisiklikleri

e Yag uretimi, karaciger, kas ve pankreas yaglanmasi

e Yag hucre hormonlari, yag asitleri ve sitokinlerin asiri tiketimi

e Insiilin direnci

e Tip 2 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemiyi iceren metabolik sendrom
e Koagulasyonda bozulma ve fibrinoliz-trombotik komplikasyonlar
e Sterilite ve hormonal bozukluklar

e Uyku apne sendromu

e Solunum yetmezligi

e Bozulmus rejenerasyon ve yara iyilesmesi

e infeksiyonlar

e Ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon, kardiyovaskuler hastaliklar
e Oksidatif stres

e Obezite iligkili tmorler

e Diyabetes mellitus

e Depresyon

Obezite Tedavisi

Obezite tedavisinde amag, yeterli bir vacut agirhgi kaybi hedeflenerek,
obezite ile iligkili morbidité ve mortalité riskini azaltmak, bireye yeterli ve dengeli
beslenme aliskanligi kazandirmak ve yasam kalitesini yiikseltmektir.”

Obez hastalarda kilo verilmesi ve kilonun korunmasi, uzun sureli
davranis degisikligi, dengeli ve saglikh beslenme ile birlikte fiziksel aktivitenin de
arttinimasina baglidir. Bu nedenle kronik bir hastalik olan obezite tedavi
edilirken, saglikli beslenme tedavisi, egzersiz (fiziksel aktivite), davranig
tedavisi, farmakolojik tedavi ve cerrahi tedavi gibi ¢esitli tipte tedavi yontemleri
tek basina veya kombine olarak uygulanmaktadir. %"

Saglikli beslenme tedavisi, kilolu ve obezlerin tedavisinde basit, kolay

uygulanabilir, ucuz ve guvenli bir yoldur. Diyet uzmanlari tarafindan kisilerin
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enerji ihtiyacglarina gore kadinlar igin ortalama 1000-1200 kkal/gun, erkekler icin
1200-1600 kkal/giin enerji veren disiik kalorili diyetler 6nerilmektedir.®%"2
Gunlik gida alimi 3-6 alima boélunur. Hazir ve endustrilesmis gidalardan uzak,
dogal ve ev yapimi, doymus yag orani dusuk, lif igerigi ylksek, istah baskilayici
ve enerji harcanmasini artirici gidalardan olusan bir beslenme duzeni kilo
kontroliine yardimci olmaktadir.”

Duzenli fiziksel aktivite enerji dengesinin dizenlenmesinde, obezite ile
gelisen saglik sorunlarinin ve bu sorunlara bagli élumlerin azaltiimasinda
onemli bir role sahiptir.”* Fiziksel etkinligi arttirmanin kilo verme disinda da pek
cok ilave yarari vardir. Viseral yagin azalmasi ve kas kitlesinin artmasi, insulin
direncinin azalmasi, kan basincinin ve lipid profilinin dizelmesi bunlar arasinda
saylilabilir.°> Genel olarak her yastaki hasta icin giinde ortalama 30-45 dakika
suren ve mumkunse haftanin her ginu yapilan orta diizeyde bir fiziksel etkinlik
onerilmelidir. Orta duzeyde fiziksel etkinlige ornek olarak saatte 5-6 km hizla
yapllan yiriyis sayilabilir.%?

Vacut agirhginin kontroliunde davranis degisikligi tedavisi, fazla agirlik
kazanimina neden olan beslenme ve fiziksel aktivite ile ilgili olumsuz
davraniglari olumlu yonde degistirmeyi veya azaltmayi, olumlu davraniglari ise
pekistirerek yasam bigimi haline getirmeyi amaclayan bir tedavi seklidir.”
Davranis degisikligi programi kendini izleme, uyaranlarin kontrolinu saglama,
kendini 6dullendirme teknigi olmak Uzere ug bileseni icermektedir. Bu bilesenler,
asin yeme istegini ortadan kaldirma, yenilenlerin miktarini azaltma, duzenli
0gun yemegdi ve yasam bicimine iliskin davranis degisikligi kazandirmayi
amaclamaktadir.”>"®

Obezitenin farmakolojik tedavisi, hastanin BKi'nin >27-30 kg/m2 olmasi
ve obezite ile iligkili risk etkenleri veya komplikasyonlarindan (kalp-damar
hastaliklari, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, uyku apnesi vb.) en az birinin
varligi ile saglkh beslenme ve egzersizi igeren davranis tedavisine yanit
alinamamas! durumunda uygulanmaktadir.® Obezite kronik ve yineleyen bir
durum oldugu ic¢in, ilag tedavisi surekli kullanim hedefiyle baslatiimalidir. Bu
amagcla ila¢ sanayide uzun sireli tedavide yan etkileri en aza indirilmis ve kilo
vermede basari saglayan orlistat, sibutramin ve rimonabant tedaviye girmistir.”’
Obezite tedavisinde kullanilan ilaglarin istenmeyen yan etkilere sahip olmalari,

etkilerinin sinirli olmasi ve hastanin ilaci biraktiginda tekrar kilo almasi ilaglarin
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piyasada uzun sireli kullanimlarini kisitlamaktadir.”>"® Tedavide kullanilan
antiobezite ilaclan diyet ve egzersize gore daha fazla yan etkiye sahip
olduklanndan bu tedaviye fayda/zarar orani g6z ©6nlnde bulundurularak
baslanmalidir.”

Gunumuzde obezitede kullanilan cerrahi tedavi yontemleri guvenilir ve
etkin olmakla birlikte, teki tedavi yontemlerine yanit vermeyen, BKi>40 kg/mz
veya BKi'i 35-40 kg/m2 arasinda olan ve obezite ile iliskili hastaliklar igin yiiksek
risk tasiyan hastalara uygulanmaktadir.** Obezite cerrahisinde, hastalarin
aldiklar gidalarin azaltilmasi i¢in girisimler uygulanmaktadir. Bunun igin ¢esgitli
yontemler bulunmaktadir. intestinal bypass, parsiyel biliopankreatik bypass,
gastroplasti, ayarlanabilir silikon mide bandi takilmasi, laparoskopik gastrik bant
uygulamasi ve gastrik balon uygulamasi obezite cerrahisinde uygulanan

yontemlerdir.”®

Obezite ile micadele ve Obeziteden korunma

Cagimizin en buyuk saglk problemlerinden biri olan obeziteden
korunmada devlete ve bireylere farkli sorumluluklar dismektedir. Devlet,
obezite ile mucadeleye yonelik etkin ve yaygin politikalar geligtirerek, dogru bilgi
kaynaklari ve c¢esitli olanaklari saglayarak toplumu ve bireyleri saglikh bir hayat
tarzina tesvik etmeli, bireyler ise bu hizmetleri talep etmeli, devletin sagladigi
olanaklardan yararlanmali, kendileri ve c¢ocuklar igin yeterli ve dengeli
beslenme ile duzenli fiziksel aktiviteyi normal yagsam bigimi olarak
benimseyecekleri bir hayat tarzini benimsemelidir.

Ulkemizin ev sahipliginde 15-17 Kasim 2006 tarihinde yapilan Avrupa
Obezite ile Miicadele Bakanlar Toplantisinda karar verilerek DSO Avrupa
Bolgesi Direktoru ve Avrupa ulkeleri Saglik Bakanlari tarafindan imzalanan
“Avrupa Obezite ile MlUcadele Belgesi” bu konuda tiim ulkelere yol go6sterici
olmustur. T.C. Saglik Bakanligi bu amagcla sektdrler arasi bir yaklagimla “TUrkiye
Obezite ile Muicadele ve Kontrol Programi’ni olusturmus ve 2010 yilinda
uygulamaya koymustur. Program; politika, kontrol programi ve 2010-2014
eylem plani ana basliklarini icermektedir.*®

Obezite ve Tiroid

Obezite basit olarak alinan enerjinin harcanana gore fazlahgl sonucu
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gelisirse de genetik yapi, enerji metabolizmasini etkileyen durumlar, yeme
aliskanligi ve sosyo-kultirel faktorlerin kompleks etkilesimi sonucu meydana
gelmektedir. Cushing sendromu, polikistik over sendromu, hipotiroidi gibi
metabolizmay! etkileyen endokrin sistem bozukluklari obezite ile birlikte
seyredebilmektedir.?

Tiroid hormonlarinin 6zellikle termogenez, enerji tiuketimi ve pekgok
metabolik parametre Uzerindeki dizenleyici etkileri bilinmektedir. Obezite ve
tiroid fonksiyonlari arasindaki iliski karmasik ve henlz net olarak
aydinlatlamamis olsa da, obezite ile tiroid fonksiyonlarinin iligkili oldugunu
gosteren birgok ¢calisma mevcuttur. T4 ve T3 enerji metabolizmasinda dnemli rol
oynarlar. Enerji ihtiyacini belirleyen fiziksel aktivite ve istirahat enerji
gereksinimidir. Tiroid hormonlari birgok metabolik yolaktaki rolleri ile bazal
metabolizma hizini belirlerler ancak tiroid hormonlarina bagli enerji talebi bazal
metabolizmadan daha ziyade adaptif termogenesisle iligkilidir. Adaptif
termogenesis soguga maruz kalindiginda kahverengi yag dokusundaki lokal
Uretilen tiroid hormonlarina bagh oksidatif fosforilasyonun ayrismasi ile
karakterizedir. Tiroid hormonlari iskelet kasinin enerji gereksinimi Uzerine
etkilidirler.®

Tiroid hormon sekresyonundaki defisitin kilo alimina yol acacagdi one
surulmustir. Gergekten hipotiroidilerde bir miktar kilo alma s6z konusudur;
ancak obezlerin %10’undan azinda hipotiroidi vardir. Bu oran morbid obezlerde
cok daha azdir. Tiroid hormonlari obezlerde genelde normal sinirlardadir ancak
TSH ile BKi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu gézlemlenmistir. Yapilan
calismalarda obezlerde TSH normal kilolulara goére hafifce ylksek tespit
edilmistir.®® ilaveten TSH ile BKI arasindaki korelasyonun yaninda 5 yillik
surede TSH’daki artig devam ederse kilo alma ile de paralellik gosterdigi
gozlemlenmis.?%? |stirahatte enerji tiketimi tiroid hormonlari ile iliskilidir.
istirahat enerji tiketiminin ortalama %20-25'i tiroid hormonlarina baglidir. Tiroid
hormon seviyelerindeki kicuk farklar istirahat enerji tiketiminde ©6nemli
degisikliklere neden olabilmektedir. Ornegin TSH diizeylerindeki 0,5-1 mU/I artis
normal TSH seviyelerinde bile istirahat enerji tliketiminde 75-150 kcal/ gin
azalmaya yol agmaktadir. Eger gida aliminda azalma yapilmazsa yillar sonra bu
enerji tiketimindeki azalma kimiilatif kilo alimina neden olabilir.23#* flaveten

obezlerde noéroendokrin bozukluga bagh olarak anormal TSH sekresyonu,
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Ozelikle hipotalamo- hipofizer akstaki degisiklik sonucu artmis leptin seviyeleri
ile iliskili olabilir.®+® Leptin ile BKi arasinda pozitif korelasyon vardir.®*
Obezlerde bazi calismalarda TRH ya TSH cevabinda hafif artiglar tespit
edilmistir.8

Obezite ve tiroid fonksiyonlari arasindaki iligkiyi arastiran buyuk
caligmalardan birinde Mehta ve ark., obez olgularin %86’sinin klinik ve
laboratuar olarak 6tiroid oldugunu %16’sinda ise hipotiroidi ile uyumlu bulgular
bulundugunu gozlemislerdir.?® Knudsen ve ark.’nin yapmis oldugu 4649 olguluk
seride BKi ile TSH arasinda pozitif, BKi ile T4 arasinda ise negatif korelasyon
oldugu gozlenmistir?” Ulkemizde vyapilan Sari ve ark.’nin calismasinda
premenopozal 98 obez ve 31 nonobez hastanin BKi ile TSH, T4, T3
degerlerinin irdelenmesinde obez kadinlarda nonobezlere gére TSH'y1 daha
yiksek T4 ve T3 diizeylerini ise daha diisiik tespit etmislerdir.®® Ayrica %10 ve
uzerinde kilo kaybi ile tiroid fonksiyonlarinda degigiklik olmadigini
saptamiglardir. Yapilan diger ¢calismalarda da orta derecede hipotiroidisi olup T4
suplementasyonu yapilan olgularda BKIP' inde degisiklik olmadigi
gOzlemlenmistir. Obez addlesanlarda yapilan bir ¢alismada T3-T4 hormon
duzeyleri normal sinirlarda iken %11,5 oraninda TSH yuksekligi tespit edilmigtir.
Obezlerde TSH yuksekliginin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte
obezlerde insulin resistansi oldugu gibi TSH resistansinin da var olabilecegi 6ne
stiriilmektedir.?® Bu durum 6zellikle tiroid hormonlarinin birgok metabolik yolu
dizenlemesi ve enerji tiketimine olan etkisi ile de iligkili olabilir.

Diyet, egzersiz, ilag ve cerrahi olarak kilo kaybi saglanan vakalarda T4,
TSH ve TRH seviyelerinde degisiklik gdzlenmemis, ancak kalori kisitlamasi ile
T3 seviyesinde azalma; kilo kaybi ile de rT3 dizeyinde artis gorulmastur.
Obezlerde obez olmayanlarla karsilastirildiginda normal ya da hafif artmig T3
seviyeleri vardir. T3 seviyesi diyet sensitifdir, istirahat enerji tuketimi ve

metabolik hizla pozitif korelasyon gosterir.®2®’

Obezlerde tiroid fonksiyonlarinin degistigine dair kanitlar artmaktadir. Bu
durum, kronik diisiik dereceli enflammatuar yanit ile iliskilendirilmistir.*® Daha
once 165 obez ve 118 normal kilolu hasta ile yapilan bir calismada, obez hasta
grubunda hipotiroidinin yani sira tiroid otoantikor pozitifliginde de artis
izlenmistir.”* Yine baska bir calismada; serum TSH degerinin obezite ve insulin

direnci ile direkt iligkili oldugu, serbest T4'Un ise obezite parametreleri ile ters
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iligkili oldugu gosterilmistir. Tiroid stimulan hormon (TSH) diuzeyleri ile metabolik
sendrom komponentlerinin iligkisinin incelendigi c¢alismalarda; ozellikle TSH
degerinin >2,5 mU/L oldugu hastalarda, diusik TSH duzeyine sahip hastalara
gore, obezite dahil metabolik sendrom komponentlerinin ve metabolik
sendromun daha sik goérildigli saptanmistir®® Bu veriler, obezite ya da
metabolik sendrom saptanan hastalarda tiroid fonksiyonlarinin 6nemini
gostermektedir.

Toplumumuzda, ézellikle geng kadinlarda artan tiroid patolojisi ile obezite
birlikteligi son derece dikkat gekicidir. Yapilan galismalarda obezitesi mevcut
olan hastalarda saptanan yuksek hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi oranlari
obezitesi vel/veya metabolik sendromu olan hastalarda tiroid fonksiyon
degerlerinin dnemini gostermektedir. Hatta hastalar 6tiroid bile olsa serum TSH
seviyelerinin tespiti ve uygunsa tedavisi gerekmektedir. Bu nedenle hastalar
mutlaka obezite ve tiroid patolojisi yonunden taranmali, toplum sagligi

acisindan gerekli tedavi ve takiplerine ivedi olarak baglanmalidir. %

Sigara ve zararlari

Sigara dunyada en yaygin olarak kullanilan ve bagimhlik yapici
maddelerden biri olarak kabul edilmektedir. Ancak hukumetlerin caydirici
politikalarina ragmen titiin kaynakh salgin kiresel dlizeyde halen sagligi tehdit
etmektedir. Dinya Saglik Orgiti (DSO) 2013 yilinda yayinladigi bir raporda,
sigaranin yilda vyaklasik altt milyon insanin 6lumune yol acarak saglik
harcamalarinda artisa ve uretkenlikte azalmaya katkida bulundugunu, Ulke
ekonomilerine verdigi zararin ise yilda 100 milyar dolara ulastigini
belirtmektedir.®® Titin kullanimi kiiresel bir saglik problemidir. Diinyadaki
yetiskin nuUfusun yaklasik Ugte biri sigara kullanmaktadir. Her yil dinya
genelinde 5 milyon, ulkemizde ise 100 bin kigi tutin kullanimina bagh bir
hastaliktan yasamini kaybetmektedir. Bu sayinin dinya genelinde 2030 yilinda
8 milyonu asacagi tahmin edilmektedir.® Titin kullanimi erken ve &nlenebilir
Olumlerin en o6nemli nedenidir. Gunumuzde sigara kuresel bir salgin haline
gelmigtir. Dunyada her yil 5500 milyar adet sigara Uretilmektedir. Bugun 1.1 ile
1.3 milyar kisi sigara veya diger titiin driinlerini kullanmaktadir® Bu sayi, 15 yas
ustl diinya niufusunun Ugte birine denk gelmektedir ve bunun 2025 yilinda 1.6

milyara, 2030 yilinda ise 2 milyara ulagmasi beklenmektedir. Dunya genelinde
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her giin 80.000-100.000 cocugun sigara bagimlisi oldugu tahmin edilmektedir.*®
Sigara i¢enlerin buyuk kismi gelismekte olan ulkelerde yagamakta (800 milyon)
ve yine blyik kismini (700 milyon) erkekler olusturmaktadir. DSO ve ABD
Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi 2006 yili Agustos ayinda yaptiklari
toplantida yetiskin grupta tatin kullaniminin izlenmesi ve degerlendiriimesi igin
standart yontemle ¢alismalar yapiimasi konusunu tartismig ve bu yonde oneriler
gelistirmistir. Kiresel Yetiskin Tutun Arastirmasi (KYTA) Ulkelere, yetigkin grupta
tutdn kontrolu ile ilgili temel bilgileri saglayacaktir. Turkiye’de KYTA 2008 vyil
Kasim ayinda yapilmigtir. Buna gore Turkiye'de On bes yas ve uzerindeki
yetiskinlerin %31,2’si (yaklagik 16 milyon kisi) halen sigara igmektedir. Sigara
icme sikligi erkeklerde (%47,9) kadinlara (%15,2) gore daha fazladir. Yaklasik
12 milyon erkek ve 4 milyon kadin sigara icmektedir. Erkeklerin yaklasik yarisi
(%43,8) ve kadinlarin da %11,6’s1 her gun sigara igmektedir. Sigara icen her 10
kisiden 9'undan daha ¢ogu (erkeklerde %92,6, kadinlarda %98,0) mamul sigara
icmektedir. Turkiye’de 15 ve Uzeri yas grubunda tatin kullanimi gelismis
ulkelere gore halen yuksek olmakla birlikte son 15 yillik slre iginde dikkate
deger bir azalma oldugu godzlenmektedir. Ulke genelini temsil eder nitelikte
yapilan calismalarda sigara igilme sikligi erkeklerde 1993 yilindaki %58
degerinden 2008 yilinda %48’e dusmustur. Kadinlarda biraz daha az olmakla
birlikte 2003 yilindan sonra hafif bir azalma s6z konusudur. Bununla birlikte
ulkemizde halen 20 milyon dolayinda sigara i¢cen kisi vardir ve bu degerle
Tarkiye dunya Ulkeleri arasinda en fazla tatun tuketen onuncu Uulke
konumundadir.’’

Tatin enduastrisinin ayakta kalmasi igin sigara igen eriskinlerdeki élumleri
ve kendiliginden birakmalari karsilayacak kadar yeni icicinin eklenmesi
gereklidir. Bunlar 6zellikle gocuk ve genglerdir. Ulkemizde genclerde yapilan
prevalans calismalarinda ortaokul ve lise oOgrencilerinde toplam %210-43,
(iniversite 6drencilerinde %21.2-48.2 icicilik saptanmaktadir.’® Giiniimiizde
eriskin sigara igicilerinin %80’inden fazlasi 18 yasindan énce baslamaktadir.”
Bu ylUzden ergenlerin sigaraya baslamasinin onlenmesi en onemli saglk
politikalarindan birini olusturmaktadir. Sigaraya bagli zararlarin ortaya ¢ikmasi
ortalama 20 yil sonra oldugundan, ¢ogu hastallk 35 yastan sonra ortaya
ctkmaktadir.® Halbuki sigaray! biraktiktan 5-20 yil sonra kronik obsriiktif
akciger hastaligi riski %50, 10 yil sonra agiz, farinks kanseri riski hizla normale
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dusmekte, 15-20 yil sonra akciger kanseri riski ise %50-90 oraninda

azalmaktadir.%®

Sigaranin igerigi
Sigara dumani icinde bazilari farmakolojik olarak aktif, antijenik,
sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik olan 4.000’den fazla madde icerir (Tablo

8).> Ana akim dumanin %92-95'i gaz fazindadir ve 1 mL'de 0.3-3.3 milyar

partikdl icerir.

duzeydedir.”

Ortalama partikul

capl

Tablo 8. Sigara dumanindaki bazi maddeler

0.2-0.5 mm.dir, yani solunabilir

Partikiil fazi Baslica etki Gaz fazi Baslica etki
Tar (katran) Mutajenik/ Karbon monoksit Oksijenin
karsinojenik hemoglobine
baglanmasini
bozar
Nikotin Doza-bagimli Nitrojen oksidler Irritan, proinflamatuar,
uyarici veya siliotoksik
parasempatik
N-kolinerjik
reseptorler Gizerine
depresor
Aromatik Mutajenik/ Aldehidler Irritan, proinflamatuar,

hidrokarbonlar

karsinojenik

siliotoksik

Fenol irritan, Mutajenik/ Hidrocyanik asid Irritan, proinflamatuar,
karsinojenik siliotoksik

Kresol irritan, Mutajenik/ Akrolein Irritan, proinflamatuar,
karsinojenik siliotoksik

b-Naftilamin Mutajenik/ Amonyak Irritan, proinflamatuar,
karsinojenik siliotoksik

Benzo(a)piren Mutajenik/ Nitrosaminler Mutajenik/
karsinojenik karsinojenik

Katekol Mutajenik/ Hidrazin Mutajenik/
karsinojenik karsinojenik

indol TUmor hizlanmasi Vinil klorid Mutajenik/

karsinojenik
Karbazol Tdmor hizlanmasi
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icilen her sigara ile yaklasik 2-3 mg nikotin ve 20-30 ml CO (Karbon
Monoksit) viicuda girmektedir.’* Sigara dumaninin en etkili bilesenleri; nikotin,
CO ve hidrojen siyaniddir.'® Dumanin farmakolojik ydnden en énemli bileseni
olan nikotin, zayif bir bazdir ve pH'ya bagiml olarak biyolojik membranlari
geger, alt solunum yollari ve akciger alveollerinde absorblanir. Ayrica, nikotin
hizli bir sekilde beyne de girer. Nikotinin in vivo fonksiyonlari kompleks olup,
doza, hedef organa, toleransa ve otonomik tonusa badghdir. Nikotin U¢
mekanizmayla fonksiyonunu gergeklestirir:*%*

1. Gangliyonik gegiste Once uyarici olarak, daha sonra da otonomik
gangliyonlarda depresyon seklinde cift yonlu etki yapar.

2. Kromaffin htcrelerdeki nikotinik reseptorlerin aktivasyonu ile adrenal
medulladan ve ndronlardaki nikotinik reseptoérlerin  aktivasyonuyla post-
gangliyonik sempatik néronlardan katekolamin salgilanmasini saglar.

3. Merkezi sinir sistemini uyarir.

Sigara; temel bileseni olan nikotinin merkezi sinir sistemi (MSS) Uzerindeki
psikolojik etkisi ile ilk kullanimdan itibaren kigiyi 6nce aligkanliga, daha sonra da

tiryakilige surukler.

Sigaranin Sagliga Etkileri
Sigaranin Saglik Uzerine Genel Etkileri
TatinUn agiz ve disler Uzerindeki etkileri girkin gdérinim ve sekil bozuk-

lugundan hayati tehdit edici boyutlara kadar ulasabilir; farinks, larinks, 6zofagus
kanser riskini artirir. Cerrahi veya diger nedenlerle olusan yaralarin iyilesmesi
de sigara kullanimiyla gecikmektedir.'®

Sigara istah1 azaltir ve fiziksel aktivite esnasinda daha fazla enerii
harcanmasina neden olur. Bu sebeple de sigara i¢cenler, icmeyenlere kiyasla
daha dusuk vacut agirligina sahiptirler. Sigaranin birakilmasi durumunda igtah

artmakta ve kilo alinmaktadir.X®*

Sigara icenler mortalite etkileri diginda ayni zamanda icmeyenlere gore
daha fazla hastalanirlar. igenler birakanlara veya hi¢c icmemislere gére akut ve
kronik hastaliga yakalanarak gundelik aktiviteden daha fazla yoksun kalirlar;
daha fazla yatalak gliin gegirirler; daha fazla okul veya is devamsizligi yaparlar.

Sigara, sebep oldugu kanserlerin tedavisinin pahalihgi ve kendi Ucreti dikkate
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alindiginda toplum agisindan 6nemli ekonomik kayiplara yol acan bir Grindar.
Erken olumlere neden olarak, is guclu kapasitesini dugsurmekte ve bu yolla da
bireysel ve toplumsal ekonomiyi etkilemektedir.!® Sigaranin yol acti§i zararlara,
sigara icenler yaninda, icmeyenler de maruz kalmaktadir.'® Ergenlik caginda
sigara igmeye baslayan ve uzun suredir duzenli olarak sigara i¢cen Kisilerin
yarisi sigaradan 6lmekte ve bunlarin yarisi orta yaslarda dlmektedir. Bu kKigilerin
beklenen yasam sureleri icmeyenlerle karsilastiriidiginda 20-25 yil daha
kisadir.’®” 1990 yilinda tiim diinyada hastaliklara bagl 6lim orani %2.6 iken,
2020 yilinda sadece tutune bagh hastaliklardan olusacak olum yuki %9 olarak
tahmin edilmektedir.'® Sigara direkt 6limle sonlanmayan yaklasik 50 kadar
kronik hastalikla iliskilidir (Tablo 9).'°° Sigara akciger kanseri, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) ve periferik aterosklerozun (damar hastaligi) ana
nedenidir. Kalp-damar ve Dbeyin-damar hastaliklarinin  ise  baglica
nedenlerindendir. Sigara 20’ye yakin &liimciil hastalikla iliskilidir (Tablo 10).'%°
Sigara i¢imi tum kronik akciger hastaliklarinin %80’inden, kalp hastaligi ve
kansere bagli éliimlerin de Ucte birinden sorumlu bulunmustur.**° Koroner kalp
hastaliklarindan ve kanserlerden Olumlerin %30'u, akciger kanserlerinin ise
%80'i sigara i¢cimine baglanir. Kronik bronsit, amfizem gibi kronik obstruktif
akciger hastaliklari (KOAH)'nin olusumu ve bu hastaliklardan élimler de sigara
icimi ile ilgilidir. icilen her sigaranin yasam siiresini 5 dakika kisalttigi

bildirilmistir."*
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Tablo 9. Sigaranin iligkili Oldugu Hastaliklar

Sigara i¢cenlerde riski artmis hastaliklar

Akut Ulserli digeti hastahigi

Kalp spazmi (20 kez artanrisk)

Sirt agrisi

Burger hastaligi

Duodenal tlser

Katarakt (2 kat ar tan risk)

Katarakt (arka kapsul alti-3 kez artan risk)
Kolon polipleri

Crohn hastalig (iltihapl barsak hastaligi)
Depresyon

Diabetes Mellitus (Tip 2)

isitme kaybi

Grip

Impotans (2 kat artan risk)

Optik sinir hastaligi (16 kez ar tan risk)
Eklem bag zedelenmesi

Makiler dejenerasyon (gérme noktasi

zedelenmesi- 2 kat artan risk)

Kas zedelenmesi
Boyun agrisi
Nistagmus (anormal g6z hareketleri)
Go6z ici mantar hastaliklari
Osteoporoz (kemik erimesi) iki cinste de
Osteoartrit (eklem zedelenmesi)
Penis ereksiyon bozuklugu
Periferik damar hastaligi
Pnémoni
Psoriasis (2 kat ar tan risk)
Cilt kirisikligi (2 kat ar tan risk)
Mide ulseri
Romatizma-agir igicilerde
Tendon zedelenmesi
Tatun korlugi
Dis doklUlmesi

Tuberkulloz

Sigara igicilerde iglev bozukluklar

Ejakulasyon (hacim azalmasi) Sperm sayisi azalmasi

Dogurganlik azalmasi(%30) Sperm hareketi azalmasi
Bagisiklik sistemi bozukluklari Spermin yumurta délleme yeteneginin azalmasi

Erken menopoz (ortalama1.74 yil énce) Sperm sekil bozukluklari

Sigara icicilerde bulgulari daha agir olan hastaliklar

Astim Hipertiroidi (Graves hastaligi)
Kronik nezle Multipl skleroz

Diabetes mellitus, gérmebozuklugu Optik norit

Sigara icicilerde daha agir ve inat¢i1 olan hastaliklar

Nezle Pnomoni
infalmatuar barsak hastaligi TUberkuloz

Grip
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Tablo 10. Sigaraya bagh élumcul hastaliklar

Kanserler Kalp ve dolagim Digerleri

Akciger Koroner kalp hastaligi KOAH

Agiz ve nefes borusu Aort anevrizmasi Pndémoni

Yemek borusu Kalp kasi dejenerasyonu Mide veduodenal llser
Mesane Ateroskleroz

Bobrek Serebrovaskuler hastalik

Mide

Pankreas

Primeri bilinmeyen tm

Losemi

Sigaranin Akcigerlere Genel Etkileri

Sigara alt solunum yollarinin hemen her yerinde patofizyolojik
degisikliklere yol agmaktadir. Bunlar peribrongiyal inflamasyon ve fibrozis, epitel
yap! ve fonksiyonunda degisiklikler, vaskuler intimal kalinlasma ve alveoler
harabiyettir. Fonksiyonel bozukluklar inhale edilen maddelerin klirensinde
bozulma, patojen adherensinde artig, anormal vaskiiler ve epitelial permeabilite
artisidir.*?

Sigara icenlerde birgok solunum fonksiyon bozuklugu gelistigi
saptanmigtir. Genel olarak sigara igcenlerin FEV1 (Forced Expiratory Volume)
degerleri daha diisiik, FEV1 azalma hizi daha fazladir.*®® Bu her iki etki de doz-
yanit iligkisi gosterir ve kadinda erkege gore daha dramatiktir. Bu bulgularin orta
yasli bir bireyde gosteriimesi ciddi KOAH riskinin en dnemli gostergelerinden
birisi kabul edilmektedir.

Sigara icimi KOAH icin esas risk faktorudir. KOAH ve sigara arasinda
dogrudan doz-yanit iliskisi vardir.*** Proteolitik ve anti-proteolitik dengesizlige,
brong asir duyarlihgina yol actigi ve inflamatuar etkilere yol agtig
gosteriimistir.'® Sigara icenlerin %10-15'inde klinik olarak belirgin hava akim
kisittanmasi ortaya cikar. Toz ve duman maruziyeti ve cocuklukta gecirilen
solunumsal enfeksiyonlar da risk faktéri olabilir.

Sonu¢ olarak sigara icenlerde icmeyenlere gore KOAH, pnémoni ve
gripten 6lumler belirgin sekilde fazladir.'®° Sigara ve akciger hastaliklari Tablo 11

'de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Sigara ile iligkili akciger hastaliklari

Hastalik insidansi veya ciddiyeti artan hastaliklar

e Kanser

o KOAH

e Astim

e Bakteriyel pndmoni

e Tuberkuloz

e Varisella pnédmonitisi

e Pulmoner hemoraji

e Pulmoner metastatik hastalik
e Spontan pnomotoraks

e Eozinophilik granuloma

¢ Respiratuar brongiolitis-iligkili interstisiyel akciger hastaligi, RB-ILD
e Idiopatik pulmoner fibrozis

e Asbestozis

¢ Romatoid artrit-iligkili interstisiyel akciger hastaligi

Hastalik insidansi veya siddeti azalan hastaliklar

e Sarkoidoz

¢ Hipersensitivite pnédmonisi

Sigara ve Akciger kanseri

1964’teki “Surgeon General” raporu ilk kez resmi olarak, sigara igiminin
akciger kanseri ile nedensel iligkisini bildirmistir. Bundan sonra yapilan
calismalarda da inkar edilemeyecek sekilde sigaranin akciger kanserinin tim
histolojik tipleri (epidermoid, kucuk htcreli, buytk hicreli ve adenokarsinom)
icin hem erkekte, hem kadinda baslica neden oldugu kanitlanmigtir. Akciger
kanseri en sik gorulen kanser tdrlerindendir; tim dinyada yillik 1.3 milyon
olimle en sik dlduren kanserdir ve baslica saglik sorunlarindan birisi olmaya
devam etmektedir."** 1991'de ABD’de 161.000 akciger kanseri olgusu, 143.000
akciger kanseri 6limi saptanmistir.’® Ulkemizde yapilmis ilk popiilasyona
dayali kanser kayit calismasina gore erkeklerdeki tum kanserlerin %38.6’si
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akciger kanseridir ve yasa gore standartlastinimig insidans hizi
61.6/100.000°dir."* Tirkiye'deki en biiyiik veri serisine gére olgularin %90.4'i
erkek, %9.6’s1 kadindir ve %79.5’i kuglk hucreli olmayan akciger kanseri
(KHDAK), %20.5'i kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)'dir."*® Ulkemizde yilda
20.000-40.000 arasinda akciger kanserine bagli o6lim olabilecegi tahmin
Ornegin = 40 sigara/giin icen < 20 sigara/giin icene gore iki kat daha fazla
riske sahiptir.’®® Baslama yasi da ayri bir faktordir. Ornegin, 15 yasindan énce
baglayanlar 25 yasindan sonra baslayanlara gore 4 kat daha fazla akciger
kanseri riskine sahiptirler. Sigara icmeyenlerle karsilastinildiklarinda, akciger
kanserinden olimler orta derecede sigara icenlerde on kat, fazla sigara

icenlerde ise 15-25 kat artmaktadir.™*

Sigaranin akcigerdeki kanser olusturucu
etkileri; hatal replikasyon, mutasyon ve kanserojen aktive edici enzimlerin
induksiyonunu kapsamaktadir. Sigara dumanindaki siliatoksik maddeler ile
mukosilier temizleme mekanizmasinin bozulmasi; aktif PMN Idkosit ve makrofa;j
sayisini arttirarak, notrofil elastazi ve diger proteazlarin Uretiimesine ve
immunolojik cevabin azalmasina sebep olur. Ancak bu etki direkt kanserojen
degildir, predispoze (hazirlayici, kolaylastiricl)  faktérdir.™®  Sigaranin
bilesenlerinden biri olan 4-(metilnitrozamino)- 1-(3-piridil)-1-bidtanon (NNK)'un
hayvanlarda akcigere spesifik bir kanserojen oldugu; oral, lokal, derialti ve
intraperi-toneal uygulamalarla gosterilmigtir. Sigara, asbest ve radon gibi gesitli
endustriyel molekiillerin  kanserojen etkilerini de artirmaktadir.™® Yakin
zamanlara kadar akciger kanseri prevalansi erkekte stabil kalirken kadinda
dramatik bir sekilde artmaya devam etmektedir. Halen ABD’de akciger kanseri

kadinlarda da en onemli kanser 6limi nedenidir.*®

Sigara ve Diger Kanserler

Epidemiyolojik ¢alismalar sigara ile birgok kanser tlrinin (6rnegdin, agiz
boslugu, larinks, 6zofagus, mesane, bdbrek, pankreas, mide. endometriyum ve
serviks) iliskili oldugunu géstermektedir.'® Genellikle bu bélgelerde kanser
gelisme riski akciger kanseri riskinden daha azdir. Belirgin olarak sigara
icenlerde sigara ile iligkili bir kanser ortaya ciktiginda ikincil bir sigara ile iligkili
kanser ¢ikma riski daha fazladir.

Sigara; akciger, bas ve boyun, Uriner sistem, pankreas ve mesane

58



kanserlerinden &lim riskini artirir. ™4

Sigaranin Kardiyovaskiler Sisteme Etkileri

Birgcok prospektif calisma hem kadin hem erkek sigara icicilerinde
miyokard enfarktlsu, tekrarlayici kalp ataklari, koroner arter hastaligina (KAH)
bagli ani 6lim risklerinin daha fazla oldugunu gdstermektedir'® Sigara
icenlerde KAH insidansi 2-4 kat fazladir. KAH’dan 6lum riski glinde icilen sigara,
inhalasyon derinligi, sigaraya baglama yasi ve igilen yil sayisi ile iligkilidir. Ayrica
sigara, KAH'nin hiperkolesterolemi ve diyabet gibi diger risk faktorlerini deblyuk
oranda etkilemektedir.'® Sigara dumaninin kardiyovaskiiler sistemde en etkili
bilesenleri nikotin ve CO'dir. Her iki molekil de miyokardiyal O2 ihtiyaci ve
teminini olumsuz yonde etkiler.™™ Sigara akut ve kronik miyokard degisikliklerine
yol acar.’® Akut olarak sigara oksijen ihtiyacini arttirarak veya kan arzini
azaltma yolu ile oksijen sunumunu azaltarak miyokard iskemisine yol agar. Bu
degisiklikler koroner arter spazmi ve/veya platelet agregasyonu ve adhezyonu
ile sonuclanabilir.'® Ayrica sigara 6zellikle ventrikiiler fibrilasyon olmak tizere
disritmilerin esigini azaltarak ani 6lime yol acabilir. Kronik olarak, sigara igimi
muhtemelen tekrarlayan endotel hasarina yol acarak koroner ateroskleroza yol
acar; duz kas proliferayonunu stimile ederek platelet adherensini arttirir; LDL-
kolesterolli arttirir ve/veya HDL-kolesterolii azaltir.'® Bircok galisma sigaranin
hem kadin, hem erkekte inmelere yol actigini gostermistir. Sigara i¢cenlerdeki
inme riski icmeyenlerden 2 kat fazladir. Bu risk doza baglidir ve genclerde daha

gucludar.™°

Sigara ve Noroendokrin Sistem

Bagimhlik yapan ve zarar veren diger uyusturucular gibi nikotin de
M.S.S'nde biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlari etkilemektedir. Duzenli olarak
sigara kullanan bireylerin sigaraya ara vermesi veya birakmasi durumunda 24
saat icinde, nikotin alma istedi, kizginlk, 6fke, endise, konsantrasyon guglugu,
huzursuzluk, azalmig kalp hizi, artmis istah gibi durumlardan en az doérdu ortaya
cikar.'?

Sigara icildiginde plazma nikotin seviyesinin ylkselmesine bagl (doza
bagdli) olarak nérotransmitter ve néroendokrin etkiler olusmaktadir. Dolagimdaki

epinefrin, norepinefrin seviyesi yukselmekte, dopaminin biyolojik kullanimi da
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bozulmaktadir.  Plazmada  arjinin,  vazopressin, [-endorfin, ACTH
(Adrenokortikotropik hormon)  ve kortizol seviyeleri artmaktadir.*** Bu
hormonlarin salgilanmasi néroendokrin etkiler olusturmaktadir. Fazla miktarda
nikotin alindigi zaman GH (Buyime Hormonu) ve PRL (Prolaktin) seviyelerinde
dikkate deger bir yukselme gozlenmesine ragmen; TSH, TRH ve ve
gonadotropin salgilatici hormonlarin seviyelerinde degisiklik olmamaktadir.*?
Sigara ile diyabet arasindaki iligkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte Tip | diyabetiklerde idrarla albumin atilimi ve nonproliferatif retinopatinin
sikliginin artigi bilinmektedir. Tip Il diyabetiklerde ise glukoz yikleme testi
sonrasinda, kan glukozunu artirdigi ve insulin sensivitesinde bozulma yaptigini
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gOsterilmigtir. Ayrica abdominal bdlgede yag depolanmasina neden

olmaktadir.t?®

Sigara ve Diger Saglik Sorunlari

Sigara icenlerdeki en onemli gastrointestinal saglik problemi peptik
ulserdir. Sigara, bu hastaligin tekrarinda, iyilesmesindeki gecikmede ve neden
oldugu olimlerin buayuk bir kisminda risk faktorudur. Sigaranin birakilmasi ulser
iyilesmesini hizlandirmakta ve komplikasyonlari azaltmaktadir.**?

Menopozdaki sigara icen kadinlarda kemik yogunlugu hi¢ icmemislere
gore daha duguktur. Sigara icen kadinlarda hi¢ igmeyenlere gore kalca kirigi
riski daha fazladir."**

Sigara i¢cimi kadinlarda osteoporoz, erkeklerde sekslel disfonksiyonla
iligkilidir. Graves Hastaligi, katarakt, makuler dejenerasyon, dejeneratif disk
hastaligi, uyku bozukluklari ve depresyonla iligkili olabilir. Tutin dumani
icerikleri propronolol, propoksifen ve teofilin gibi ilaclarla etkilesebilir.** Sigara,
yol acgtigi hastaliklarin tedavisi amaciyla uygulanan ilaglarin etki gicuna de
azaltmaktadir. Sigara dumaninda bulunan bazi maddeler karaciger enzim
sistemlerini harekete gecirerek ilag metabolizmalarini da olumsuz etkiler.
Ornegin, KOAH'da sik kullanilan teofilinlerin yarilanma yarilanma 6mrii sigara
icicilerde %50 kisalmaktadir. Antiaritmikler, steroidler, antikoagulanlar, insulin
gibi ilaglarin metabolizmalari da etkilenerek, kronik hastaliklarin tedavileri sigara
icimi ile zorlasmaktadir.**

Sigara i¢cenlerde hem romatoid artrit, hem romatoid akciger tutulumu riski

artmistir.*?” Sigara icicilerin katarakt riski*?® ve yasla iligkili makiler hasar riski
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artmistir.*® Anksiyete (huzursuzluk) bozukluklari, bulumia (psikojenik asiri
yeme ve kusma), depresyon, dikkat azligi bozukluklari ve alkolizm gorulen
kadinlarda sigara igme oranlari daha fazla bulunmaktadir. Bu bozukluklarla
sigaranin iligkisi arastiriimaktadir. Son 20 yilda yapilan arastirmalar sigaranin
daha fazla cilt kingikliklarina neden oldugu ve igenlerin daha az etkileyici ve

daha yasli gériinmelerine yol agtigini kanitlamistir.**

Sigara ve Tiroid

Sigara i¢iminin birgok hastalikla illigkili oldugu bilinmekle birlikte, tiroid
Uzerine olan etkilerinin mekanizmalari tam olarak agiklanamamigtir. Sigara
iciminin tiroid Gzerine olan etkilerine dair birgok galisma yapilmigstir.

Sigara dumaninin bir komponenti olan siyanid; iodid alinimini ve hormon
sentezini direkt olarak inhibe ederek, bir anti-tiroid ajan gibi rol oynayan
tiyosiyanata donusmektedir. Tiyosiyanat sigara kullananlarda siyanidin
detoksifikasyon Urinl olarak meydana gelir. Tiyosiyanat iyodun tiroid bezine
girisi ve organifikasyonunu inhibe edici ve iyodun tiroiddeki hiicrelerden atilimini
arttirici etkisi vardir. Bu etkileri endemik guatr bdlgesinde daha da artar.
Tiyosiyanatin kandaki seviyesi icilen sigara miktar ile iliskilidir.**' Baz
Arastiricilara gore sigarada yodun olarak bulunan ve guatrojenik faktdr olarak
adlandirilan tiosiyanat, iodin emilimini ve tiroid bezinin organizasyonunu
kompetetif inhibisyonla etkilemektedir.**?

Nikotin tiroid bezindeki iyot dongusuni etkilemez. Ancak akut olarak
sempatik sinir sistemini uyarir.**® Tiroid bezinin yogun otonom innervasyonu
vardir. Ancak bez fonksiyonunun dizenlenmesinde gunimuizde bu
innervasyonun rold hala agik degildir. Nikotinin serum yari 6mrU sigara igcen ve
icmeyen bireyler arasinda farkllik gostermemekte olup akut olarak serumda
tiroid antikor seviyelerine etkisi olup olmadig! bilinmemektedir. Sigaranin
icindeki hidroksipiridin  metabolitlerinin hem periferde tiroksinin (T4)
trilyodotironine (T3) donusimuini, hem de tiroid peroksidazi engelleyip tiroid
hormonlarinin azalmasina yol agtigi diisiiniilmektedir.***

Dumanin, antitiroid etkiye sahip oldugu; kas, karaciger gibi organlarda
postreseptor etkilerini T3 reseptorine baglanmasini azaltarak gosterdigi
dusiiniimektedir. Ozellikle iodinin yetersiz bulundugu bolgelerde sigara

icenlerde serum tiroglobulin duzeylerinin arttigi ve guatr sikhdinin daha fazla
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oldugu ileri sirilmektedir.**®

Hegedus ve arkadaslari hastane calisanlari arasindan rastgele segilen
219 saglikli bireyde tiroid fonksiyonunu, guatrin klinik olusumunu ve ultrasonik
olarak tespit edilen tiroid hacmini incelemislerdir. Sigara igenler arasinda guatr
sikhginin (32/107, %30), sigara igmeyenlere gore (3/112, %3) anlamli derecede
yuksek oldugunu goérmuslerdir. Ayrica sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda,
sigara i¢cenlerde ortalama tiroid hacminin de anlamli sekilde yuksek oldugunu
ortaya koymusglardir. Yine sigara i¢gmeyenlerle kargilastirildiginda sigara
icenlerde, ortalama serum tiroglobulin dizeylerini daha yuksek ve ortalama
serum tirotropin duzeylerini ise daha dusuk olarak tespit etmislerdir. Bu
bulgularin sigara icenlerde kismen tiyosiyanat inhalasyonuna ve/veya tiroid
bezinin artan adrenerjik stimulasyonuna bagl olabilecegini ileri siirmislerdir.**

Bununla birlikte, sigaranin gesitli kimyasal maddelerin olusumu yolu ile
tiroidi etkiledigi; fakat sigara igiminin tiroidal fonksiyon Uzerine olan uzun surel
etkilerinin kadmiyum toksisitesinden kaynaklandigi seklinde gorusler mevcuttur.
Bununla birlikte kadmiyumun, tiroid hormonlarini yikimlayarak hormon
fazlahiginin dolagimdan uzaklagsmasi icin gerekli olan bakiri da azalttigina dair
gorusgler mevcuttur. Boylece, asiri sigara i¢cenlerde tiroidin T4 Uretimi ve T3'e
doénlsiminiin baskilanacagr distinilebilir.**

Sigara igiminin tiroid fonksiyonu Uzerine multipl etkilerinin oldugu
dusundlmektedir. Bunlar pro-tiroid ve anti-tiroid etkilerinin yani sira; Graves’
hastaligina hassasiyeti veya hastaligin belirtilerinin siddetlenmesini arttiran
etkileri de kapsamaktadir.**® Sigara iciminin Graves’ hastaligiyla iliskisi oldugu
ortaya konulmakla birlikte, diger tiroid hastaliklarinda bdyle bir iligkinin bulunup

bulunmadigi yeterince anlasilamamistir'®’

Muller ve arkadaslari sigara icen
subklinik hipotiroidizmli hastalarda serum tirotropin konsantrasyonlarinin, serum
T3/sT4 oraninin sigara i¢cmeyenlere gbre daha yUksek oldugunu
belirtmislerdir.**® Aksine belirgin hipotiroidizmli hastalarda ise, sigara icenlerde
ve icmeyenlerde serum tirotropin ve tiroid hormon konsantrasyonlarinin benzer
oldugunu; fakat bunlarda hipotiroidizme ait biyokimyasal, fizyolojik degisikliklerin
ve semptomlarin daha fazla oldugunu ortaya koymuslardir. Boylece subklinik
hipotiroidizmli hastalarda sigara icimi, tiroid sekresyonunu azaltmakta; bu
hastalarda ve belirgin hipotiroidizmli hastalarda tiroid yetersizliginin periferal

etkilerini  siddetlendirmektedir. Diger taraftan; sigara i¢iminin Graves’
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hipertiroidizmi ve 6zellikle de Graves’ oftalmopatisi igin bir risk faktora olduguna
dair 6nemli bulgular mevcuttur.*® Sigara icenlerde Graves’ hastali§i gelismesi
riskinin igmeyenlere goére yaklasik iki kat fazla oldugu, ayrica Graves’
hastalarinda sigara iciminin g6z problemlerini belirgin dizeyde siddetlendirdigi
ortaya konulmustur.**® Bununla birlikte, sigara icenlerle karsilastiriidiginda
sigara igmeyenlerde tiroid g6z hastaliginda géz semptomlarinin tedavisinde
radyoiodin ve steroid uygulamalarinin yaklasik 4 kat daha etkili oldugu
belirtilmistir.***

Sigara iciminin Hashimoto tiroiditli hastalarda hipotiroidizm riskini
arttirabilecegini ortaya koyan calismalar da bulunmaktadir.**?

Sigaranin hepatik mikrozomal enzim sistemlerini etkileyerek de tiroid

hormon konsantrasyonunu azaltabilecegi disiintilmektedir.***
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GEREC ve YONTEM

Calismamiz Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 13.06.2014 tarih ve 2014/134 numarali onayi ile Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Aile Hekimligi Anabilim Dal’'nda, retrospektif olarak Haziran 2014 -
Subat 2015 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Vakalar Aile Hekimligi poliklinigine
basvuran hastalar arasindan segcildi.

Calismaya dahil olma kriterleri sunlardir:
1. Dosya verilerinin kaydedildigi ddonemlerde 18-75 arasi vakalar

2. Dosya verilerinin kaydedildigi donemlerde gegmiste veya halen bilinen

bir tiroid bozuklugu olmayan vakalar

3. Dosya verilerinin kaydedildigi donemlerde ge¢miste veya halen

herhangi bir tiroid ilaci kullanmayan vakalar

Aragtirmanin amaci tiroid fonksiyonlarinin bozuk oldugu (tiroid hastaligi
olan) vakalar Uzerinde arastirma yapmak degil, aksine tiroid hastaligi olmayan
vakalarda obezite ve tutin kullaniminin tiroid fonksiyonlarini (tiroid hormon
duzeylerini) nasil etkiledigini arastirmak oldugu igin 18 yasindan kuguk ve 75
yasindan buyuk vakalar, gegmiste veya halen bilinen bir tiroid bozuklugu olan
vakalar ve ge¢cmigte veya halen herhangi bir tiroid ilaci kullanan vakalar analiz
disi birakildi.

Calismaya 143 kadin ve 47 erkek toplam 190 vaka alindi. Yapilan
calismamizda poliklinige basvuran ve calismaya alinan vakalarin ayrintil
anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra gesitli demografik (yas,
cinsiyet) ve antropometrik (boy, vucut agirligi, vicut kitle indeksi, bel ¢evresi)
verileri, acglik kan gekeri, tiroid fonksiyon testleri (TSH (Tiroid Stimulan Hormon),
Serbest T4 (sT4), Serbest T3 (sT3)), kronik hastalik durumu, kullanilan ilaglar,
fizik aktivite, sigara verileri kaydedildi. Bu veriler incelendi ve degerlendirildi.

Elde edilen veriler ile vakalarin vacut kitle indeksleri hesaplandi. BKi;
vucut agirliginin kg cinsinden, boy uzunlugunun metre cinsinden karesine gore
oranlanmasi (adirlik/boy?, kg/m?) formulinden elde edildi. BKi: 24,9 ve
altindakiler normal kilolu, BKi:25,0 ve Uzeri olanlar kilolu ve obez olarak kabul
edildi. Daha sonra vakalar vicut kitle indeksine gore ve sigara icme durumuna

gore dort grup altinda siniflandiriidi:
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1. Grup: Sigara icmeyen ve BKIi (Beden kitle indeksi) normal sinirlarda
olan hastalardan olugsan kontrol grubu,

2. Grup: Kontrol grubuna benzer yas ve cinsiyette sigara icmeyen BKi
normalin tizerinde olan kilolu ve obez hastalar,

3. Grup: Kontrol grubuna benzer yas ve cinsiyette sigara icen ve BKi
normal olan hastalar.

4. Grup: Kontrol grubuna benzer yas ve cinsiyette sigara icen ve BKi
normalin tizerinde olan kilolu ve obez hastalar.

Birinci, ikinci ve dorduncu gruplar igin 50 ser vaka, uguncu grup icin 40
vaka olmak tzere toplam 190 vaka belirlendi.

Vakalarin bel g¢evresi Olgimiu elastik olmayan bir mezura ile vakalar
ayakta dik pozisyonda iken arkus kostaryum ile processus spina iliaca anterior
superior arasindaki en uzun horizontal ¢aptan yapildi. Vakalarin aglk kan
sekeri, tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT4, sT3) gibi laboratuvar parametrelerine
12 saatlik aglik sonrasi sabah ac¢ karnina Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi
Biyokimya Laboratuvar’'nda bakildi. Hastalarin bakilan aglik kan sekeri
degerleri mg/dl, TSH degerleri plU/mL, sT4 ve sT3 degerleri pmol/L birimlerine
gOre bakildl. Hastalarin sigara igme durumlari paket-yil hesabina gore
hesaplandi. (Paket-yil; toplam igilen miktari yansitmakta, gunde igilen paket
sayisinin icilen yil sayisiyla ¢arpimindan olusmaktadir. Ornegin: Giinde 1,5
paket sigara icen birisi 20 yil sigara icmigsse paket-yil cinsinden toplam igtigi
miktar: 1,5 X 20 = 30 paketyil'dir) Hastalarin Egzersiz yapma durumlari; her gin
dizenli egzersiz yapanlar, diizensiz ve az egzersiz yapanlar ve egzersiz
yapmayanlar olarak 3 gruba ayrild1.

Toplanan verilerin istatistiksel analizi ile tiroid fonksiyonlarinin tatdn
kullanimi ve beden kitle indeksi ile iligkili olup olmadigi arastirildi. Veriler 6nce
Microsoft Excel tablosuna kaydedildi, daha sonra SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) programi ile istatistiksel analizi yapildi. Vakalarin tiroid
hormon duzeyleri ortalamalari ve korelasyon dizeyi eslestiriimis gruplar
arasindaki farklarin testi (Paired-Samples T Test) ile hesaplandi ve ortalamalar
arasindaki anlamlihk Pitman-Morgan testi ile kontrol edildi. Anlamlilik duzeyi
olarak; 0,05'in altindaki p degerleri anlamli kabul edildi. Ayrica ¢oklu regresyon
analizi ile bagimsiz degiskenlerin bagimli degiskenler Gzerine olan etkileri analiz
edildi.
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Cahgmaya alinan 190 vakanin 143'U kadin (%75,3) ve 47'si erkek
(%24,7) idi. Vakalarin ortalama yasi 38,02 (x14,6, 19-75 araliginda) olarak
tespit edildi. Kadin vakalarin buyuk ¢ogunlugu 19-29 yas araliginda (%41,3) ve
erkek vakalarin buyuk ¢ogunlugu 50-54 yas, 19-29 yas ve 60-75 yas araliginda

BULGULAR

ve esit sayida idi (%21,3) (Tablo 12).

Tablo 12. Vakalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi.

Cinsiyet
Kadin Erkek

Yas araligi | N %* n %*
19-29 yas 59 % 41,3 10 % 21,3
30-39 yas 33 % 23,1 10 % 21,3
40-49 yas 21 % 14,7 8 % 17,0
50-59 yas 20 % 14,0 9 %19,1
60-75 yas 10 % 7,0 10 % 21,3
TOPLAM 143 % 100,0 47 %100,0

* slitun ylzdesi

Vakalar Beden kitle indeksi bakimindan Dinya Saghk Orgitinin
onerdigi ve Turkiye Endokrin ve Metabolizma Derneginin (TEMD) kilavuzlarinda
yer verdigi Beden kitle indeksine gore obezite siniflamasi sinir degerleri g6z
onunde bulundurularak analiz edildi ve gruplandinidi. Vakalarin cinsiyet ve
vucut kitle indeksi dagilimina gore incelemesinde kadin vakalarin da (%30,8)
erkek vakalarin da (%44.7) buyuk ¢gogunlugunun normal kilolu araliginda oldugu
tespit edildi. Kadin vakalarin da (%3,5) erkek vakalarin da (%2,1) ¢ok az bir

kismi Clas Il obezite grubundaydi. (Tablo 13)
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Tablo 13. Vakalarin cinsiyet ve vucut kitle indeksi dagihmi

Cinsiyet

Kadin Erkek
Beden kitle indeksi araliklari n % n %
< 18,5 (zayif) (underweight) 15 %10,5 8 %17,0
18,5-24,9 (normal kilolu (normal weight) 44 % 30,8 21 % 44,7
25,0-29,9 (fazla kilolu) (overweight) 38 % 26,6 8 % 17,0
30,0-34,9 (klas 1 obezite) (class | obesity) 23 % 16,1 4 %8,5
35,0-39,9 (klas 2 obezite) (class Il obesity) 18 % 12,6 5 % 10,6
>= 40,0 (klas 3 obezite) (class Il obesity) 5 % 3,5 1 %2,1
Total 143 %100 47 %100

* slitun yuzdesi

Vakalar bel gevresi acisindan IDF'nin (International Diabetes Federation)
2005 Metabolik Sendrom tani kriterleri klavuzunda onerilen ve TEMD'in
metabolik sendrom klavuzunda yer verdigi abdominal obezite sinir degerleri
(kadinlarda = 80 cm; erkeklerde = 94 cm) g6z onunde bulundurularak ¢alismaya
alindi. Vakalarin cinsiyet ve Bel gevresi dagilimina gore incelemesinde kadin
vakalarin da (%42,0) erkek vakalarin da (%55,3) buylk ¢ogunlugunun 80-99
cm Bel ¢evresi aralidinda oldugu tespit edildi. Kadin vakalarin da (%7,0) erkek
vakalarin da (%10,6) az bir kismi 120-139 cm Bel gevresi araligindaydi. (Tablo
14)

Tablo 14. Vakalarin cinsiyet ve bel gevresi dagilimlari

Cinsiyet
Kadin Erkek
n %* n %*

Bel gevresi araliklari

60-79 cm 28 %19,6 8 %17,0
80-99 cm 60 % 42,0 26 % 55,3
100-119 cm 45 % 31,5 8 % 17,0
120-139 cm 10 % 7,0 5 %10,6
Total 143 %100 47 %100

* slitun ylzdesi
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Vakalarin cinsiyet ve tatun kullanim durumu dagilimina gore
incelemesinde kadin vakalarin daha az bir kisminin (%39,2) erkek vakalarin ise

buyuk ¢gogunlugunun (%72,3) tatin kullandigi tespit edildi. (Tablo 15)

Tablo 15. Vakalarin cinsiyet ve tutun kullanim durumu dagilhimi

Cinsiyet

Kadin Erkek

Tatdn kullanimi
n %* n %*
Evet 56 %39,2 34 %72,3
Hayir 87 % 60,8 13 % 27,7
0, 0,

Total 143 % 100,0 47 % 100,0

* slitun ylzdesi

Vakalarin sigara igme durumlari paket-yil hesabina gdre hesaplandi.
(Paket-yil; toplam icilen miktari yansitmakta, gtinde igilen paket sayisinin igilen
yil sayisiyla carpimindan olugmaktadir. Ornegin: Giinde 1,5 paket sigara igen
birisi 20 yil sigara icmigse paket-yil cinsinden toplam ictigi miktar: 1,5 X 20 = 30
paketyil'dir) Vakalarin cinsiyet ve paket yil olarak tatin kullanim dagilimina gére
incelemesinde kadin vakalarin blyuk cogunlugunun (%89,1) ve erkek vakalarin
yine buyuk cogunlugunun (%52,9) 20 paket yihnin altinda sigara kullandigi
tespit edildi. (Tablo 16)
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Tablo 16. Vakalarin cinsiyet ve paket yil olarak tutun kullanim dagilimi

Cinsiyet

Kadin Erkek
sigara paket yil
araliklari n Op* n o*
0-19,9 paket yil 49 %89,1 18 %52,9
20-39,9 paket yil 5 % 9,1 2 % 5,9
40-59,9 paket yil 1 % 1,8 5 % 14,7
60-100 paket yil 1 % 1,8 9 %26,5
Total 143 %100 47 %100

* slitun ylzdesi

Vakalarin Egzersiz yapma durumlari; her gun duzenli egzersiz yapanlar,
dlzensiz ve az egzersiz yapanlar ve egzersiz yapmayanlar olarak 3 gruba
ayrildi. Vakalarin cinsiyet ve egzersiz yapma durumu dagihmina gore
incelemesinde kadin vakalarin gogunlugunun (%58,0) ve erkek vakalarin yine
cogunlugunun (%42,6) egzersiz yapmadig: tespit edildi. Kadinlarin az bir
kisminin (% 15,4 ) erkeklerin ise orta gogunlukta (%36,2) kisminin her gun

duzenli olarak egzersiz yaptigi belirlendi. (Tablo 17)
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Tablo 17. Vakalarin cinsiyet ve egzersiz yapma durumu dagilimi

Cinsiyet
Kadin Erkek
Egzersiz yapma
durumu
n %0* n %*

egzersiz yapmiyor 83 %58,0 20 %42,6
diizensiz ve az

) 38 % 26,6 10 % 21,3
egzersiz yapiyor
hergiin dizenli 29 % 15,4 17 % 36,2
egzersiz yaplyor
Total 143 %100 47 %100

* slitun ylzdesi

Vakalarin cinsiyet dagihmina gore Tiroid hormon duzeyleri incelendi.

TSH, sT3 ve sT4 degerleri ile cinsiyet arasindaki iligskinin istatistiksel olarak

anlamli olmadigi bulundu. (p>0.05) (Tablo 18)

Tablo 18. Vakalarin cinsiyet ve tiroid hormon duzeyleri dagilimi

Tiroid hormon diuzeyleri
Cinsivet TSH sT3 sT4
y ortalama (aralik) ortalama (aralik) ortalama (aralik)
kadin 14,31 + 1,96 (10,19-
(n=143) 1,97 +0,72 (0,52-4,99) | 4,73 £0,69 (2,67-9,69) 20.11)
erkek 14,37 £ 1,87 (9,25-
(n=47) 1,95+ 0,95 (0,04-8,33) | 4,87 £0,82 (2,46-6,30) 18.52)

(TSH, sT3 ve sT4 i¢in p>0.05)

Vakalarin yas araliklari dagilimi ile tiroid hormon dizeyleri arasindaki

iligki incelendi. 40-59 yas araliklarinda TSH degerlerinin yukseldigi ancak 60-75

yas araliginda TSH degerlerinin dusus gosterdigi gozlemlendi. TSH, sT3 ve sT4

degerleri ile yas arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit
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edildi. (p>0.05) (Tablo 19)

Tablo 19. Vakalarin yas ve tiroid hormon dizeyleri dagilimi

Tiroid hormon diuzeyleri

Ya TSH sT3 sT4

¥ ortalama (aralik) ortalama (aralik) ortalama (aralik)
19-29 14,39 + 2,10 (10,89-
(n=69) 2,03 +1,27 (0,25-8,33) | 4,94 + 0,69 (2,67-6,30) 20.11)
30-39 14,31 + 1,77 (10,96-
(n=43) 1,91 +0,73 (0,62-3,90) | 4,78 0,68 (3,01-6,39) 18.13)
40-49 14,38 + 1,71 (11,05-
(n=29) 2,02 + 0,86 (0,63-4,56) | 4,86 + 1,02 (3,80-9,69) 18.52)
50-59 14,38 + 2,35 (9,25-
(n=29) 2,06 £1,04 (0,72-3,91) | 4,47 £0,52 (3,17-5,54) 20.11)
60-75 13,98 + 1,39 (11,81-
(n=20) 1,62 +1,35(0,04-4,99) | 4,42 +0,75 (2,46-5,74) 16.36)

(TSH, sT3 ve sT4 i¢in p>0.05)

Vakalarin Beden kitle indeksi ile tiroid hormon duzeyleri arasindaki iligki
incelendi. Vakalarin en yuksek TSH duzeylerinin Beden kitle indeksine gore <=
18,5 (zayif) vakalarda oldugu tespit edildi. En dusuk TSH duzeylerinin ise
Beden kitle indeksine gore 18,5-24,9 araliginda (normal kilolu) vakalarda oldugu
kitle

incelendiginde ise Beden kitle indeksi artis gosterdikge sT3 degerlerinin genel

gOzlemlendi. Beden indeksi ile sT3 duzeyleri arasindaki iligki

olarak azalma gosterdigi tespit edildi. Beden kitle indeksi ile TSH degerleri ve
sT4 degerleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. (p>0.05).

Beden kitle indeksi ile sT3 degerleri arasindaki iligki ise istatistiksel olarak
anlamli bulundu. (p<0.05) (Tablo 20)
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Tablo 20. Vakalarin beden kitle indeksi ve tiroid hormon duzeyleri dagihmi.

Tiroid hormon duzeyleri

Beden kitle TSH sT3 sT4

indeksi ortalama (aralik) ortalama (aralik) ortalama (aralik)

<= 185

(zayif) 2,28 +1,75 (0,52-8,33) | 5,17 + 0,53 (3,83-6,04) | 1464 2,05 (11,05-
2 18,90)

(n=23)

18,5-24,9

(normal kilolu) | 1,72 + 0,94 (0,04-4,23) | 4,52 + 0,83 (2,46-6,10) | 1433 2,17 (9,25-
° 20,11)

(n=65)

25,0-29,9

(fazla kilolu) | 1,83+0,78 (0,62-4,18) | 4,95 + 0,83 (3,99-9,69) | ~2:33 £ 1,75 (11,91-
. 18,52)

(n=46)

30,0-34,9

(Klas 1 _ _ 14,13 + 1,72 (11,46-

Sbosite) 2.26:+0,81 (0,04-390) | 4,86+ 0,51 (3,93-639) | 50'17)

(n=27)

35,0-39,9

(Klas 2 _ _ 14,32 + 1,89 (10,96-

Shosite) 2,17 £1,26 (0,4-4,99) | 471042 (4,07-6,83) | 15’0

(n=23)

>= 40,0

(Klas 3 _ _ 13,74 + 1,62 (11,05

Sbosite) 2.12£1,03 (0,76-3,60) | 4,34 £ 0,62 (3.805,56) | 12’ (o

(n=6)

(TSH i¢in p > 0.05)
(sT3 icin p<0.05)
(sT4 icin p>0.05)

Vakalarin bel ¢evresi ile tiroid hormon dizeyleri arasindaki iliski incelendi.

Vakalarin en yluksek TSH duzeylerinin bel gevresi en yuksek olan 120-139 cm

aras! olan vakalarda oldugu tespit edildi. En duguk TSH dizeylerinin ise bel

cevresi 80-99 cm arasi olan vakalarda oldugu gozlemlendi. Bel ¢evresi arttikga

TSH duzeylerinin genel olarak artis gosterdigi saptandi. Bel cevresi ile TSH

duzeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.

(p<0.05) Bel

Cevresi ile sT3 duzeyleri arasindaki iligki incelendiginde ise Bel gevresi artig

goOsterdikgce sT3 duzeylerinde genel olarak azalma oldugu tespit edildi. Bel

cevresi ile sT3 degerleri arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlamli bulundu.

(p<0.05) Bel cevresi ile sT4 degerleri arasindaki iligski ise istatistiksel olarak
anlaml bulunamadi. (p>0.05). (Tablo 21)
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Tablo 21. Vakalarin bel gevresi ve tiroid hormon duzeyleri dagilhmi.

Tiroid hormon duzeyleri

_ TSH ST3 sT4

Bel cevresi
ortalama (aralik) ortalama (aralik) ortalama (aralik)

60-79 cm 14,39 + 2,39 (9,25-
2,10 + 1,55 (0,04-8,33) | 4,76 + 0,80 (2,46-6,10)

(n=36) 20,11)

80-99 cm 14,39 £ 1,82 (10,19-
1,77 + 0,88 (0,25-4,23) | 4,80 +£ 0,88 (2,67-9,69)

(n=86) 18,74)

100-119 cm 14,19 + 1,92 (10,96-
2,06 + 0,88 (0,75-4,56) | 4,74 + 0,46 (3,93-6,39)

(n=53) 20,11)

120-139 cm 14,26 + 1,52 (11,05-
2,40 + 1,25 (0,44-4,99) | 4,65 = 0,61 (3,80-5,83)

(n=15) 16,62)

(TSH, sT3i¢cin p < 0,05)
(sT4 icin p>0.05)

Vakalarin tatin kullanim durumu ile tiroid hormon duzeyleri arasindaki

iligki incelendi. Tutun kullanan vakalarda TSH duzeylerinin daha dusuk oldugu

tespit edildi. Tatan kullanimi ile TSH duzeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak

anlamli bulundu.
anlamli bir degisiklik olmadigi gozlendi. Tutun kullanimi
sT4 duzeyleri

arasindaki iligki

bulunamadi. (p>0.05). (Tablo 22)

incelendiginde

istatistiksel

(p<0.05) Tatin kullanimi ile sT3 ve sT4 duzeylerinde ise

ile sT3 duzeyleri ve

olarak anlaml

Tablo 22. Vakalarin tatun kullanim durumu ve tiroid hormon duzeyleri dagilimi.

Tiroid hormon duzeyleri

Tutun TSH ST3 sT4

kullanimi ortalama (aralik) ortalama (aralik) ortalama (aralik)

hayir 14,59 + 2,05 (10,19-
2,09 + 1,09 (0,52-8,33) | 4,76 + 0,63 (2,67-6,30)

(n=100) 19,11)

evet 14,02 + 1,75 (9,25-
1,82 + 1,04 (0,04-4,99) | 4,78 + 0,86 (2,46-9,69)

(n=90) 20,11)

(TSH igin p<0.05)
(sT3 ve sT4 icin p>0.05)

Vakalarin paket yil olarak tutin kullanim durumu ile tiroid hormon

duzeyleri arasindaki iligki incelendi. 0-19,9 paket yih tutin kullanimi olan
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vakalarda TSH degerlerinin en yuksek duzeylerde oldugu, 60-100 paket yih
tutdn kullanimi olan vakalarda ise TSH degerlerinin en dusuk duzeylerde oldugu
tespit edildi. Paket yil olarak titiin kullanimi arttikgca TSH duzeylerinde duzenli
bir azalma oldugu goézlemlendi. Paket yil olarak titin kullanimi ile TSH
(p<0.05) Yine
paket yil olarak tatin kullanimi arttikga sT3 duzeylerinde duzenli bir azalma

duzeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.

oldugu goézlemlendi. Paket yil olarak titliin kullanimi ile sT3 dlzeyleri arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05). Paket yil olarak tutln
kullanimi ile sT4 duzeyleri arasindaki iliski incelendiginde ise istatistiksel olarak

anlamli bulunamadi. (p>0.05). (Tablo 23)

Tablo 23. Vakalarin paket yil olarak tatin kullanim durumu ve tiroid hormon
duzeyleri dagihmi.

Tiroid hormon dizeyleri

Tatdn kullanimi
(paket yil)

TSH
ortalama (aralik)

sT3
ortalama (aralik)

sT4
ortalama (aralik)

0-19,9 paket yil
(n=67)

1,88 + 1,04 (0,04-4,99)

4,78 + 0,86 (2,46-9,69)

14,02 + 1,75 (9,25-
20,11)

20-39,9 paket

14,48 + 1,98 (12,05-

yil 1,82 + 0,64 (1,10-2,83) | 4,77 + 0,30 (4,53-5,28)
_ 18.11)
(n=7)
40-59,9 paket
yil 1,52 + 1,20 (0,44-3,84) | 4,62 + 0,82 (3,17-5,74) | 1319 + 2,11 (9,25-
(n=7) 15.58)

60-100 paket yil
(n=9)

0,92 + 0,46 (0,04-1,60)

4,24 + 1,06 (2,46-5,54)

14,44 + 1,48 (12,82-

16,42)

(TSH ve sT3 i¢in p<0.05)
(sT4 icin p>0.05)

Vakalarin fizik egzersiz yapma durumu ile tiroid hormon duzeyleri
arasindaki iligki incelendi. Egzersiz yapmayan vakalarda TSH degerlerinin daha
yuksek duzeylerde oldugu, hergin dizenli egzersiz yapan vakalarda ise TSH
dizeylerinin daha dusik duzeylerde oldugu saptandi. Fizik egzersiz yapma
durumu ile TSH duzeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml bulundu.
(p<0.05) Ayni sekilde egzersiz yapmayan vakalarda sT3 degerlerinin daha
yuksek duzeylerde oldugu, hergin diuzenli egzersiz yapan vakalarda ise sT3
dizeylerinin daha dusik dizeylerde oldugu saptandi. Fizik egzersiz yapma
durumu ile sT3 duzeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0.05) Fizik egzersiz yapma durumu ile sT4 duzeyleri arasindaki iligki
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incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. (p>0.05). (Tablo 24)

Tablo 24. Vakalarin fizik egzersiz yapma durumu ve tiroid hormon dizeyleri

dagihimi.

Tiroid hormon diuzeyleri

Fizik egzersiz
yapma durumu

TSH
ortalama (aralk)

sT3
ortalama (aralik)

sT4
ortalama (aralik)

egzersiz _
yapmiyor 1,82 + 1,04 (0,04-4,99) | 4,78 + 0,86 (2,46-9,69) | 1492 * 1,75 (9,25
(n=103) 20,11)

dizensiz ve az
egzersiz yaplyor
(n=48)

1,78 + 0,64 (1,10-2,83)

4,67 £ 0,30 (4,53-5,28)

14,48 + 1,98 (12,05-
18,11)

hergtin dizenli
egzersiz yaplyor
(n=39)

1,52 + 1,20 (0,44-3,84)

4,62 + 0,82 (3,17-5,74)

13,19 + 2,11 (9,25-
15,58)

(TSH ve sT3 i¢in p<0.05)
(sT4 icin p>0.05)

Bagimli degigkenler olarak TSH, sT3, sT4 ve badimsiz degiskenler

olarak yas, vucut kitle indeksi, bel cevresi, egzersiz yapma durumu ve titin

kullanimi belirlenerek yapilan ¢oklu regresyon analizinde; TSH, sT3 ve sT4

Uzerindeki degisimlere en buylk katkisi olan bagimsiz degiskenin titln

kullanimi oldugu belirlenmistir.
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TARTISMA

Tiroid bezi normal buyime ve gelismeyi sagladigi gibi enerji ve 1si
uretimini de igeren bir seri hemostatik fonksiyonlari regile eden hormonlari
salgilayan endokrin fonksiyonlari i¢in Ozellesmis bir organdir. Tiroid
fonksiyonlar lyod eksikligi olan bdlgede yasama veya yeterli iyod almama,
ailede tiroid hastaligi dykusu, otoimmunite, gebelik, ileri yas, kanser nedeniyle
bas ve boyuna radyoterapi alma ve baz ilaglar (lityum, amiodaron ve
interferon) gibi bir ¢ok risk faktorlerinden etkilenir ve bir ¢ok tiroid hastaliklar
meydana gelir. Obezite ise gunumuzde basta gelismekte olan ulkeler olmak
uzere tium dinyanin 6énemli bir halk saghgi sorunudur. Son yillarda gorulme
sikligi giderek artan obezitenin tiroid fonksiyonlari ile olan iligskisi karmasik ve
henliz net olarak aydinlatilamamistir. Sigara ise insan saghgi tzerine ¢ok yonlu
zararli etkileri olan Dunya’'nin ve uUlkemizin en énemli saglk sorunlarindan birisi
olarak kabul edilmektedir. Sigara iciminin tiroid fonksiyonu Uzerine bir ¢ok farkli
etkilerinin oldugu dusunulmektedir Sigara igiminin birgok hastalikla illigkili
oldugu bilinmekle birlikte, tiroid fonksiyonlari Uzerine olan etkilerinin
mekanizmalari tam olarak agiklanamamigtir. Biz de bu ¢alismamizda sigaranin
ve obezitenin Tiroid fonksiyonlarina olan etkisini arastirmak igin retrospektif
olarak poliklinige basvuran ve calismaya alinan vakalarin cesitli demografik
(yas, cinsiyet) ve antropometrik (boy, vucut agirligi, vucut kitle indeksi, bel
cevresi) verilerini, aclik kan sekeri, tiroid fonksiyon testleri (TSH (Tiroid Stimulan
Hormon), Serbest T4 (sT4), Serbest T3 (sT3)), kronik hastalik durumu,
kullanilan ilaglar, fizik aktivite, sigara verilerini kaydedip inceledik ve
degerlendirdik.

Cahigmaya alinan 190 vakanin 143'U kadin (%75,3) ve 47'si erkek
(%24,7) idi. Kadin vakalarin buyuk ¢ogunlugu 19-29 yas araliginda (%41,3) ve
erkek vakalarin blyuk ¢ogunlugu 50-54 yas, 19-29 yas ve 60-75 yas araliginda
ve esit sayida idi (%21,3) (Tablo 12). Butun bu veriler bize Aile Hekimligi
Poliklinigimize bagvuran hastalarin daha ¢ok kadin cinsiyeti agirlikli oldugunu
ve kadinlarin da genellikle daha geng¢ olan 19-29 yas araliginda oldugunu
goOsterdi. Erkekler ise kadinlara gore daha az sayidaydi ve yas grubu olarak
genellikle 19-75 yas arasinda her yas grubunda birbirine benzer sayilardaydi.

Aile hekimligi Poliklinigimize genellikle Obez hastalarin ve diyet yapma
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amaciyla basvuran hastalarin agirlikta olmasi sebebiyle bu oranlar bize
kadinlarin ve Ozellikle daha geng¢ yasta olan kadinlarin erkeklere gore diyet
yapma ve kilo verme konusunda daha istekli oldugunu ve daha fazla basvuru
yaptigini disunduardu.

Vakalarin cinsiyet ve vucut kitle indeksi dagilimina goére incelemesinde
kadin vakalarin da (%30,8) erkek vakalarin da (%44.7) buyuk ¢ogunlugunun
normal kilolu arahdinda oldugu tespit edildi. (Tablo 13) Toplamda ise kadin
vakalarin en fazla olan grubunu zayif ve normal kilolu olanlarin (%41,3), biraz
daha az olan grubunu obez olanlarin (%32,2 ), en az olan grubunu ise fazla
kilolu olanlarin (%26,6) olusturdugu belirlendi. Yine toplamda erkek vakalarin
en fazla olan grubunu zayif ve normal kilolu olanlarin (%61,7), biraz daha az
olan grubunu obez olanlarin (%21,2 ), en az olan grubunu ise fazla kilolu
olanlarin (%17,0) olusturdugu tespit edildi. 2010 yilinda yapilan TURDEP-II
calismasinda ulkemizde genel populasyonda obez kadinlarin orani %44.2 ve
obez erkeklerin orani %27.3 olarak bulunmustur.®®* Bu oranlar bizim
calismamizdaki oranlarla kiyaslandiginda Poliklinigimize basvuran hastalarin
ortalama obezite sikhginin Ulkemize oranla daha digik oldugu soéylenebilir.
Ancak yapmis oldugumuz calismada vakalar vicut kitle indeksine goére ve
sigara icme durumuna gore doért grup altinda siniflandirilarak secildigi icin elde
ettigimiz bu obezite siklii ¢cok da objektif olmayabilir.

Vakalarin cinsiyet ve Bel c¢evresi dagilimina gore incelemesinde kadin
vakalarin da (%42,0) erkek vakalarin da (%55,3) buylk ¢ogunlugunun 80—99
cm Bel ¢evresi araliyinda oldugu tespit edildi. Kadin vakalarin da (%7,0) erkek
vakalarin da (%10,6) az bir kismi1 120-139 cm Bel gevresi araligindaydi. (Tablo
14) 2010 yiinda yapilan TURDEP-II galismasinda en iyi bel cevresi kesim
noktalarinin kadinlarda 90.5 cm, erkeklerde ise 95.5 cm oldugu saptanmigtir.
TEMD Obezite Lipid ve Hipertansiyon Calisma Grubu ise Turk erigkin
populasyonunda metabolik sendrom tanisi igin kullaniimasi gereken bel gcevresi
kesme noktalarini Kadinlarda 80 cm, Erkeklerde ise 90 cm olarak tespit etmistir.
Bu calismanin verileri TURDEP-II'de bildirilenden buylk Olgude farkhdir.
Literatirdeki ¢alisma sonuglari arasinda gorulen bu farkliliklarin temel nedeni,
kesme noktalarini hesaplarken degdisik yontemlerin ve farkl Kkriterlerin
kullaniimis olmasi ve ROC (receiver operator characteristics) egrilerinde alinan

duyarllik ve 6zgillik noktalarinin degdismesidir.*® Calismamizda elde edilen
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verilere gore erkek ve kadin vakalarin buyuk ¢ogunlugunun 80-99 cm Bel
cevresi araliginda oldugunun tespit edilmesi ¢alismamizda elde edilen bel
cevresi verilerinin Tlrkiye ortalamasi ile uyumlu oldugunu gostermektedir.
Ancak yapmis oldugumuz calismada vakalar vicut kitle indeksine goére ve
sigara icme durumuna gore dort grup altinda siniflandirilarak secildigi igin elde
ettigimiz bu Turkiye ortalamasi ile uyumlu gibi gorinen bel ¢evresi verileri tipki
obezite sikligi gibi cok da objektif olmayabilir.

Vakalarin cinsiyet ve sigara kullanim durumu dagilimina gore
incelemesinde kadin vakalarin daha az bir kisminin (%39,2) erkek vakalarin ise
bayuk ¢ogunlugunun (%72,3) sigara kullandigi tespit edildi. Turkiye'de Kuresel
Yetigkin Tatin Arastirmasi (KYTA) 2008 yili Kasim ayinda yapilmistir. Buna
gore Turkiye’de On bes yas ve uUzerindeki yetigkinlerin %31,2’si (yaklagik 16
milyon kisi) halen sigara igmektedir. Sigara icme sikhgi erkeklerde (%47,9)
kadinlara (%15,2) gére daha fazladir.®> Calismalarimizda elde edilen verilerle
KYTA arastirmasi sonuglari kiyaslandiginda Poliklinigimize bagvuran hastalarda
sigara kullanimi sikhiginin Tlrkiye ortalamasina kiyasla ¢ok daha fazla oldugu
gorulmektedir.  Ancak yapmis oldugumuz c¢alismada vakalar vicut kitle
indeksine gore ve sigara icme durumuna goére dort grup altinda siniflandirilarak
secildigi icin elde ettigimiz bu Turkiye ortalamasi ile uyumsuz veriler ¢cok da
objektif olmayabilir.

Vakalarin cinsiyet ve paket yil olarak tutun kullanim dagilimina goére
incelemesinde kadin vakalarin bayuk ¢ogunlugunun (%89,1) ve erkek vakalarin
yine buyuk cogunlugunun (%52,9) 20 paket yihnin altinda sigara kullandigi
tespit edildi. (Tablo 16) 60 paket yilin Gzerinde sigara kullaniminin erkeklerde
(%26,5) kadinlara gore (% 1,8) ¢cok daha fazla oranda oldugu belirlendi. Bu
sonuglardan anlasiimaktadir ki hem kadinlarin hem de erkeklerin sigara
kullanimi genellikle 20 paket yili gegmemektedir ve erkeklerin sigaraya
bagladiktan sonra sigarayl birakmalari i¢in gegen slre kadinlara oranla ¢ok
daha uzun surmektedir.

Vakalarin cinsiyet ve egzersiz yapma durumu dagihmina gore
incelemesinde kadin vakalarin gogunlugunun (%58,0) ve erkek vakalarin yine
cogunlugunun (%42,6) egzersiz yapmadigi tespit edildi. Kadinlarin az bir
kisminin (% 15,4 ) erkeklerin ise orta ¢ogunlukta (%36,2) kisminin her gun

diuzenli olarak egzersiz yaptigi belirlendi. (Tablo 17) Turkiye'de Saglik Bakanlgi
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Saglik Arastirmalari  Genel Mduaduarlugo’nin 2010 Beslenme ve Saglk
Arastirmasi sonuglarina gore 20-74 yas grubunda toplamda enerjik ve agir
aktivite dlzeyine sahip erkeklerin orani %17.42 kadinlarin orani sadece %9,87’
dir.**® Calismamizda elde edilen verilerle Saglik Bakanhi§i Saglik Arastirmalari
Genel Mudurlugid’'nin 2010 Beslenme ve Saglik Arastirmasi sonuglari
kiyaslandiginda Poliklinigimize basvuran hastalarda dizenli olarak enerjik ve
aktif egzersiz yapma sikligi daha fazladir. Poliklinigimize bagvuran hastalar
genellikle diyet ve kilo verme amaciyla bagvuran hastalardir ve bu hastalarin
azimsanamayacak bir kismi kilo vermek icin diyetle birlikte egzersiz yapma
karari da almakta ve ikisini beraber yapmaya calismaktadir. Vakalarimizdaki
egzersiz yapma sikligindaki bu daha ylksek olan oranlar bununla izah edilebilir.
Ancak yine de diizenli egzersiz yapanlarin sikli1 egzersiz yapmayanlara gore
¢ok daha azdir ve toplumun egzersiz yapma konusunda ¢ok daha fazla
bilinglendirilmesi ve tegvik edilmesi gerekmektedir.

Vakalarin cinsiyet dagihmina goére Tiroid hormon duzeyleri incelendi.
TSH, sT3 ve sT4 degerleri ile cinsiyet arasindaki iligkinin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi bulundu. (p>0.05) (Tablo 18) Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi
sikhginin kadin cinsiyetinde erkeklere oranla yikseldigi sdylenmektedir.* Tiroid
hastaliklarinin kadinlarda daha sik goértldigu, kadin/erkek oranlarinin 3.5-12
diizeylerinde oldugu bildirilmektedir.*** Whickham calismasinda asikar hipotiroidi
genel populasyonda kadinlarda 9%0.14, erkeklerde ise <%0.1 olarak
saptanmistir.**> Ayni calismada hipotiroidi prevelansinin kadinlarda 2-3 kat
daha fazla oldugu bildirilmistir. Colorado calismasinda her yas dekadinda
hipotiroidinin kadinlarda daha sik oldugu ve 34 yas sonrasi her artan yas
dekadinda hipotiroidi oranlarinin arttigi saptanmistir.**® Yine ayni calismada
tiroid hastaligi nedeniyle medikasyon almayan hastalarda asikar hipotiroidi
orani %0.4 iken subklinik hipotiroidi orani %8.5 olarak bulunmusgtur. Bizim
calismamizda ise cinsiyet ile Tiroid hormon duzeyleri arasinda anlamh bir iligki
bulunamamisgtir.

Vakalarin yas araliklari dagilimi ile tiroid hormon duzeyleri arasindaki
iliski incelendi. 40-59 yas araliklarinda TSH dederlerinin ylkseldigi ancak 60-75
yas araliginda TSH degerlerinin dusis gosterdigi gozlemlendi. sT3 ve sT4
dizeylerinin ise 60-75 yas grubu hastalarda diger yas grubundaki hastalara
gOre daha duguk seviyelerde oldugu gozlemlendi. TSH, sT3 ve sT4 degerleri ile
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yas arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi.
(p>0.05) (Tablo 19) Saglikli geng populasyonda TSH Ust siniri 4 mIU/L olarak
belirlenmistir. Yasla TSH duzeyi azalabilmekle birlikte, toplum taramalarinin
sonuglarina gore: 70-79 yas arasi TSH Ust sinirinin 6 mlU/l; 80 yas Gzeri TSH
ist sininnin 7,5 mlU/L olarak kabul edilebilecegi bildiriimektedir.®* Tiroid
fonksiyonlari ile kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi bir galigmada 65 yas
Uzerindeki hastalarda subklinik hipotiroidi oranin %3.5 oldudu, o&tiroidik
hastalarda artan yas ile sT3 ve TSH diizeylerinin azaldigi gdsterilmistir.**’
Ankara’da 65 yas Uzerindeki 906 hastanin degerlendirildigi bir galismada agsikar
hipotiroidi %1.55, subklinik hipotiroidi ise %2.65 oraninda bulunmustur.**® Bu
calismada asikar hipotiroidi oranlarinin yiksek bulunmasi hastalarin hipertiroidi
nedeniyle ablatif veya cerrahi tedavi almis olmalari veya hipotiroidinin subklinik
evrede fark edilememis olmasi ile aciklanmistir. Altmig yas alti ve tzerindeki
hastalarda tiroid fonksiyonlari ve metabolik sendrom iligkisinin degerlendirildigi
Tarkiye’de yapilmis bir bagska ¢alismada 60 yas Uzerinde hipotirodi oraninin
%3.9 oldugu saptanmistir.**® Yapilan bir calismada artan yas ile TSH diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon, sT4 diizeyleri ile negatif korelasyon saptanmistir.**
Yine bagka bir ¢calismada hipotiroidi sikligi 65 yas altindaki hastalarda %16.67
olarak saptanirken, 65 yas ve uzerindeki hastalarda %4.0 oldugu gordimustar.
Ayrica bu calismada her iki grupta asikar hipotiroidi goriilmemistir.®>* Yasli
populasyonda hipertiroidi  prevelansinin  %0.5-6  oranlarinda  oldugu
bildiriimektedir.*** Yapilan bir calismada 65 yas iizerindeki hastalarda subklinik
hipertiroidi oraninin %7.8 oldugu gorulirken, 65 altindaki hastalarda ise bu
oraninin sadece %1.9 oldugu gérilmistir*’ Ayni calismada subklinik
hipertiroidinin kognitif disfonksiyon ile iligkili oldugu da bulunmustur. Turkiye’de
yapilan bir galismada 65 yas Uzerindeki hastalarda asikar hipotiroidi %3.75
oraninda, subklinik hipotiroidi %6.18 oraninda oldugu saptanmistir.**® Yine
bagka bir calismada 65 yas altindaki hastalarda hipertiroidi oranlarinin %37.88
oldugu gorulurken, 65 yas ve Uzerindeki hastalarda %46.0 oldugu

gorilmistir.>*

Calismamizda yapilan eski ¢alismalarla kiyaslandigina 60 yas
Uzeri hastalarda TSH diuzeylerinde genel bir artis egilimi beklenirken tam tersine
TSH diuzeylerinin 60 yas Uzeri hastalarda disme egilimi gosterdigi saptandi.
sT3 ve sT4 duzeylerinde ise 60 yas Uzeri hastalarda beklenildigi Gzere genel bir

dusme egilimi gozlemlendi. Ancak bizim ¢alismamizda yas ile TSH, sT3 ve sT4
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duzeyleri arasindaki iligkinin istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi.
(p>0.05) 60 yas Uzeri hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da TSH
dizeylerinde genel bir azalma olmasi bu gruptaki vakalarda henlz tani
konulmamis Hipertiroidi vakalarinin olabilecegini ve bu ortalama TSH
degerlerini etkilemis olabilecegini dugsundurdu.

Vakalarin Beden kitle indeksi ile tiroid hormon duzeyleri arasindaki iligki
incelendi. Vakalarin en yuksek TSH duzeylerinin Beden kitle indeksine gore <=
18,5 (zayif) vakalarda oldugu tespit edildi. En dusuk TSH duzeylerinin ise
Beden kitle indeksine gore 18,5-24,9 arahidinda (normal kilolu) vakalarda oldugu
gOzlemlendi. Beden kitle indeksi ile sT3 duzeyleri arasindaki iligki
incelendiginde ise Beden kitle indeksi artis gosterdikge sT3 degerlerinin genel
olarak azalma gosterdigi tespit edildi. Beden kitle indeksi ile TSH degerleri ve
sT4 degerleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. (p>0.05).
Beden kitle indeksi ile sT3 degerleri arasindaki iligki ise istatistiksel olarak
anlamli bulundu. (p<0.05) (Tablo 20) Tiroid hormonlarinin termogenez
Uzerindeki diizenleyici etkileri nedeniyle obezite gelisiminde potansiyel bir faktor
olabileceg@i dusunulmustur. Buglne kadar yapilan galismalarda obez hastalarda
TSH normal ya da hafif artmis olarak gézlemlenmistir.*>*>* laveten TSH ile BKI
arasindaki korelasyonun yaninda 5 yillik surede TSH’daki artis devam ederse
kilo alma ile de paralellik gosterdigi gdzlemlenmistir.®®* Obezite ve tiroid
fonksiyonlari arasindaki iligkiyi aragtiran buyuk galigmalardan birinde Mehta ve
arkadaslari, obez olgularin %86’sinin klinik ve laboratuar olarak &tiroid
oldugunu %16’sinda ise hipotiroidi ile uyumlu bulgular bulundugunu
gozlemislerdir.2° Knudsen ve arkadaslarinin yapmis oldugu 4649 olguluk seride
BKi ile TSH arasinda pozitif, BKi ile T4 arasinda ise negatif korelasyon oldugu
gozlenmistir.®” Ulkemizde yapilan Sari ve arkadaslar’nin calismasinda
premenopozal 98 obez ve 31 nonobez hastanin BKi ile TSH, T4, T3
degerlerinin irdelenmesinde obez kadinlarda nonobezlere gére TSH'y1 daha
yiksek T4 ve T3 diizeylerini ise daha diisiik tespit etmislerdir.®® Obez
addlesanlarda yapilan bir galismada T3-T4 hormon duzeyleri normal sinirlarda
iken %11,5 oraninda TSH yuksekligi tespit edilmigtir. Obezlerde TSH
yuksekliginin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte obezlerde
insulin resistansi oldugu gibi TSH resistansinin da var olabilecedi 6ne

sirilmektedir.®® Yine, obezite ve TSH diizeyleri arasindaki iliskide, leptin
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hormonunun da &nemli bir roli olabilecedi disinilmektedir™ Daha 6nce
yapilan buylk populasyonlu caligmalarda otiroid hastalarda serum TSH
degerlerinin viicut agirhig ve viicut kitle indeksi ile dogru orantili oldugu,**® yine
baska bir calismada; serum TSH degderinin obezite ve insulin direnci ile direkt
iligkili oldugu, serbest T4'Un ise obezite parametreleri ile ters iligkili oldugu
gosterilmistir.®? Bizim calismamizda yapilan eski calismalarla kiyaslandiginda
fazla kilolu ve obez hasta gruplarinda normal ve zayif hasta gruplarina gore
TSH diizeylerinde daha belirgin bir artis beklenmistir ancak BKi ile TSH
degerleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir. (p>0.05).
Bu bulgular tiroid hormonlarinin obezlerde TSH seviyelerinde hafif artis
olabilecegi gérusini desteklememektedir. sT3 diizeyi ile BKi arasinda ise
beklenildigi Uzere negatif bir korelasyon saptanmis ve bu iligki ise istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05) T3 seviyesi diyet sensitifdir, istirahat enerji
tilketimi ve metabolik hizla pozitif korelasyon gosterir.?>®” BKi ile sT4 degerleri
arasindaki iligki ise istatistiksel olarak anlamli bulunamamisgtir. (p>0.05)
Vakalarin bel ¢evresi ile tiroid hormon dizeyleri arasindaki iligki incelendi.
Vakalarin en yluksek TSH duzeylerinin bel ¢evresi en yuksek olan 120-139 cm
arasi olan vakalarda oldugu tespit edildi. Bel gevresi arttikga TSH duzeylerinin
genel olarak artis gosterdigi saptandi. Bel gevresi ile TSH dlzeyleri arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05) Bel Cevresi ile sT3 duzeyleri
arasindaki iliski incelendiginde ise Bel c¢evresi artis gosterdikge sT3
duzeylerinde genel olarak azalma oldugu tespit edildi. Bel gevresi ile sT3
degerleri arasindaki iliski de istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05) Bel
cevresi ile sT4 degerleri arasindaki iligki ise istatistiksel olarak anlaml
bulunamadi. (p>0.05). (Tablo 21) .L6nn ve arkadaslari hipertiroidik hastalar
uzerinde vyaptiklari c¢alismada antitiroid tedavi Oncesi ve sonrasinda
komputerize tomografi ile subkutan abdominal yag dokusu degisikliklerini
incelemiglerdir. Bu calismada, 12 ay icinde hipertiroidik durumdan &tiroid
duruma gectikge, hastalarin subkutan abdominal yag dokularinda artig tespit
edilmistir. Ayni calismada iskelet kaslari ve visseral yag dokuda da, subkutan
abdominal yad dokuda go6zlenenden daha da hizh bir artis oldugu
saptaniimistir.**® Yine daha evvel yapilan bir calismada Hipotiroidi saptanan ve
saptanmayan olgular ile Tiroid fonksiyon tesleri'ne goére yeni hipotiroidi tanisi

alan ve almayan olgular ayri ayri degerlendirildiginde tum gruplarda bel ¢cevresi
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arasinda belirgin fark saptanmamistir.”” Yine baska bir calismada Subklinik
hipotiroidi olan ve olmayan grubun sonugclari karsilastirildiginda bel cevresi
acisindan fark olmadigi gorilmiis.*®® Bizim calismamizda beklenildigi (izere Bel
cevresi arttikca TSH duzeylerinin genel olarak artis gosterdigi saptanmis Bel
cevresi ile TSH duzeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p<0.05) Bel Cevresi ile sT3 duzeyleri arasindaki iligki
incelendiginde ise Bel gevresi artis gosterdikge sT3 diuzeylerinde genel olarak
beklenildigi GUzere azalma oldugu tespit edilmistir ve bu iliski de istatistiksel
olarak anlaml bulunmustur. (p<0.05) Calismamiz gostermistir ki Bel gevresi
dlcimii santral obezite ve adipoz dokunun dagilimi agisindan BKi’ne gére daha
anlamh bir deger olabilir. Bunun daha net anlasilabilmesi igin daha c¢ok
arastirmaya ihtiyag vardir.

Vakalarin tatin kullanim durumu ile tiroid hormon duzeyleri
arasindaki iligki incelendi. Tutin kullanan vakalarda TSH dizeylerinin daha
disuk oldugu tespit edildi ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0.05) Tutdn kullanimi ile sT3 ve sT4 duzeylerinde ise anlamh bir degisiklik
olmadigr gozlendi. Tatun kullanimi ile sT3 duzeyleri ve sT4 duzeyleri
arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. (p>0.05).
(Tablo 22) Sigaranin igindeki hidroksipiridin metabolitlerinin  hem periferde
tiroksinin (T4) triiyodotironine (T3) donlUsumuinl, hem de tiroid peroksidazi
engelleyip tiroid hormonlarinin azalmasina yol actigi distiniilmektedir.** Sigara
dumaninin bir komponenti olan siyanid; iodid alinimini ve hormon sentezini
direkt olarak inhibe ederek, bir anti-tiroid ajan gibi rol oynayan tiyosiyanata
donUsmektedir. Tiyosiyanat sigara kullananlarda siyanidin detoksifikasyon trinu
olarak meydana gelir. Tiyosiyanat iyodun tiroid bezine girisi ve
organifikasyonunu inhibe edici ve iyodun tiroiddeki hicrelerden atilimini arttiric
etkisi vardir. Tiyosiyanatin kandaki seviyesi igilen sigara miktari ile iliskili olup
serum vyari omrii 6 ginden fazladir.™* Colzani ve arkadaslar sigara
dumanindan kaynaklanan ve bilinen bir guatrojen olan tiyosiyanatin artan
konsantrasyonlarinin  tiroid fonksiyonlarini  azalttgini  saptamiglardir.™>®
Sigaranin hepatik mikrozomal enzim sistemlerini etkileyerek de tiroid hormon
konsantrasyonunu azaltabilecegi disiinilmektedir.’** Karakaya ve arkadaslari
sigara igenleri asiri igenler ve daha az miktarda igenler olarak iki gruba ayirip,
sigara icenlerde ve icmeyenlerde serum T3, T4 ve TSH konsantrasyonlarini ve
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driner tiyosiyanat duzeylerini incelemiglerdir. Bu U¢ grup arasinda Uriner
tiyosiyanat duzeyleri bakimindan anlaml farkhliklar oldugunu ve fazla miktarda
sigara icenlerde, serum T3 konsantrasyonlarinin sigara igmeyenlere gore
anlamli sekilde yuksek oldugunu fakat serum T4 ve TSH konsantrasyonlarinda
ise 6nemli bir degisikligin bulunmadigini gdzlemlemislerdir."*! Banerjee ve
Muthu kontrollerle karsilagtinidiginda sigara icenlerde tiyosiyanatta anlamli bir
artis oldugunu ortaya koyarken, T4’'te anlamli bir disus, TSH’da artis, T3'te ise
anlamli olmayan bir azalma gdzlemlemislerdir.**® Sepkovic ve arkadaslari sigara
icimi ile tiroid fonksiyonu arasindaki iligki Uzerine yaptiklari bir g¢alismada,
katilimcilari hafif, orta ve agsir1 sigara i¢enler ile sigara icmeyenler olmak lUzere 4
gruba ayirdiktan sonra; asiri sigara icenlerde serum T4 ve T3
konsantrasyonlarinda, sigara icmeyenlere goére O©onemli bir dusus tespit
etmislerdir. Azalan serum tiroid hormon duzeylerinin yani sira; serum tirotropin
konsantrasyonlarinda, sT4 indeksinde, sT3 indeksinde ve T4/T3 oraninda ise
anlaml bir farklilik kaydetmemislerdir. ** Baska bir calismada Akut tek doz
sigara iciminin ise sT3 , sT4 , TSH degerlerine etkisi olmadigi saptanmistir.**
Bizim Calismamizda buglne kadar yapilan ¢alismalarin gogunun aksine Tutln
kullanan vakalarda TSH duzeylerinin daha dusik oldugu tespit edildi ve bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05) Tutdn kullanimi ile sT3 diuzeyleri
ve sT4 duzeyleri arasindaki iligki ise istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.
(p>0.05) Bu sonug sigaranin tiroid Uzerine olan etkilerinin mekanizmalarinin
neden tam olarak agiklanamadigini gosterdi ve bu konuda tutarsizliklarin
oldugunu bir kez daha ispat etti. Sigaranin Tiroid fonksiyonlarina olan
etkilerininin daha net anlasilabilmesi i¢in ¢ok daha fazla arastirmaya ihtiyac
vardir.

Vakalarin paket yil olarak tutin kullanim durumu ile tiroid hormon
dizeyleri arasindaki iligki incelendi. 0-19,9 paket yil tutin kullanimi olan
vakalarda TSH dederlerinin en yuksek duzeylerde oldugu, 60-100 paket yil
tutdn kullanimi olan vakalarda ise TSH degerlerinin en dusuk duzeylerde oldugu
tespit edildi. Paket yil olarak tutun kullanimi arttikgca TSH duzeylerinde duzenli
bir azalma oldugu godzlemlendi. Paket yil olarak tatin kullanimi ile TSH
duzeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05) Yine
paket yil olarak tatin kullanimi arttikga sT3 duzeylerinde duzenli bir azalma
oldugu gozlemlendi. Paket yil olarak titun kullanimi ile sT3 duzeyleri arasindaki
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iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p<0.05). Paket yil olarak tutin
kullanimi ile sT4 duzeyleri arasindaki iliski incelendiginde ise istatistiksel olarak
anlamli bulunamadi. (p>0.05) (Tablo 23) Bu sonug tutiin kullanim durumu ile
tiroid hormon duzeyleri arasindaki iligki ile uyumlu bulunmustur. Tipki Tutdn
kullananlarda titiin kullanmayanlara oranla TSH diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir disus gozlendigi gibi sigara kullanimi arttikca da paket yili olarak
fazla sigara icenlerde de daha az icenlere gére TSH diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml bir dists saptanmistir. Bagiml degiskenler olarak TSH, sT3, sT4
ve bagimsiz degiskenler olarak yas, vlcut kitle indeksi, bel gevresi, egzersiz
yapma durumu ve tutun kullanimi belirlenerek yapilan ¢oklu regresyon
analizinde; TSH, sT3 ve sT4 Uzerindeki degisimlere en blyuk katkisi olan
badimsiz degiskenin tatin kullanimi oldugu belirlenmistir. Bugline kadar yapilan
calismalarla kiyaslandiginda Sigara igiminin TSH duzeylerini genel olarak
artirmasi beklenirken tam aksine hem de istatistiksel olarak da anlaml bir
sekilde TSH dlzeyleri dusuk ¢ikmistir. Bu durum sigaranin tiroid Gzerine olan
etkilerinin mekanizmalarinin neden tam olarak agiklanamadigini gostermistir.
Sigaranin Tiroid fonksiyonlarina olan etkilerininin daha net anlasilabilmesi igin
¢cok daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Vakalarin fizik egzersiz yapma durumu ile tiroid hormon duzeyleri
arasindaki iligki incelendi. Egzersiz yapmayan vakalarda TSH degerlerinin daha
yuksek diuzeylerde oldugu, herglin dizenli egzersiz yapan vakalarda ise TSH
duzeylerinin daha dusuk duzeylerde oldugu saptandi. Fizik egzersiz yapma
durumu ile TSH dizeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0.05) Ayni sekilde egzersiz yapmayan vakalarda sT3 de@erlerinin daha
yuksek duzeylerde oldugu, hergin duzenli egzersiz yapan vakalarda ise sT3
duzeylerinin daha dusuk duzeylerde oldugu saptandi. Fizik egzersiz yapma
durumu ile sT3 duzeyleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu.
(p<0.05) Fizik egzersiz yapma durumu ile sT4 duzeyleri arasindaki iligki
incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. (p>0.05). (Tablo 24)
Tiroid hormonu; bazal metabolizma hizinda artmaya, vucut agirliginda
azalmaya, kan akimi, kalp atim sayisi ve debide artisa, solunumun
hizlanmasina, merkezi sinir sistemi uyarilmasina yol agar. Tiroid hormonlarinin
genel etkisi, cok sayida genin yapisini uyarmasidir.'®* Egzersiz sirasinda

metabolik talep artar. Egzersiz, vucut i¢ dengesinde degisiklikler olusturan

85



stresli bir durumdur ve olugan hicresel hasarin yeniden duzenlenmesi
gerekmektedir.’® Artan metabolik taleple birlikte yiiksek termogenez isi dagitici
vazodilatasyon tarafindan dengelenmeye calisilir. Bu durumda, metabolizma
hizi ve olusan termogenez tiroid hormonlari tarafindan diizenlenir.*®* Limanova
ve arkadaglari saglikh geng bireylerde yaptiklari ¢aligmalarda egzersizin serum
tiroid hormon diizeylerini degistirmedigini belirtmislerdir.®> Krotkiewski ve
arkadaslar, yaptiklani c¢alismalarda egzersiz yapanlarda serum TSH
diizeylerinde anlamli bir azalmanin oldugunu belirtmislerdir.’®® Yapilan bir
calismada egzersiz protokoll ile birlikte sedanter bireylere yaptirilan akut
egzersizin serum TSH, T3 ve T4 dizeylerinde 6nemli azalmalara neden oldugu
tespit edilmistir.*®’

Bizim g¢alismamizda da tipki diger galismalarin genelinde oldugu gibi
dizenli egzersiz yapanlarda egzersiz yapmayanlara gore TSH ve sT3 duzeyleri
dusuk cikmis ve bu iligki istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. (p<0.05)
Egzersiz yapma durumu ile sT4 duzeyleri arasindaki iligki ise istatistiksel olarak
anlamli bulunamadi. (p>0.05) Bugline kadar yapilan calismalar ve bizim
calismamiz beraber dusunulduginde egzersizin TSH salinimi konusunda fikir
birliginin saglanamadigini gdstermektedir. Egzersizin tipi, yogunlugu ve

siiresinin TSH salinmasini etkileyebilecegi gibi,***

akut ya da kronik yapilan
egzersizlerin serum tiroid hormon seviyelerinde degisimler olusturabilecegi

belirtimektedir. 162
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SONUGC ve ONERILER

Calismamizda tiroid hormonlari(TSH, sT3 ve sT4) ve cinsiyet arasinda
anlamli bir iligki tespit edilememigtir. Yastaki ilerlemeyle birlikte sT3 diuzeylerinde
disme gozlenmigse de bu bulgu istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.
Vakalarda beden kitle indeksinde artigla korele bir sekilde sT3 duzeylerinde
azalma gorulmustar, sT3 duzeylerindeki bu dusls istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Vicut kitle indeksi ve TSH veya sT4 dlzeyleri arasinda anlamli bir
ilski tespit edilmemistir.

Vakalarin bel ¢evresindeki artigla birlikte TSH duzeylerinde artis ve sT3
dizeylerinde dusls gozlenmistir. Bel cevresi ile TSH ve sT3 duzeyleri
arasindaki bu iligkinin istatistiksel olarak da anlaml oldugu belirlenmigtir. sT4
duzeyleri ve bel gevresi arasinda anlaml bir iligki gdzlenmemigtir.

Bulgular tatin kullaniminin TSH GUzerinde azaltici bir etkisi oldugunu
gOstermigstir. Sigara kullanan vakalarda TSH dlzeyleri anlamli derecede dustk
bulunmustur. Bu sonucg istatistiksel olarak anlamli ¢cikmistir. sT3 ve sT4
duzeyleri ile sigara kullanimi arasinda bir korelasyon saptanmamistir.

Sigara icen vakalar ictikleri sigara miktarina gore siniflandinidiginda
(paket yil olarak) ve buna gore tiroid hormon duzeyleri karsilastirildiginda igilen
sigara miktari artttkgca TSH duzeylerinin dastugu, benzer sekilde igilen sigara
miktar1 arttikca sT3 duzeylerinin de dustugu belirlenmistir. Bu bulgularin
istatistiksel olarak da anlamh oldugu bulunmustur. Sigara igen vakalarda igilen
sigara miktari ile sT4 duzeyleri arasinda bir iligki tespit edilmemistir.

Vakalarin  hormon duzeyleri ile egzersiz yapma durumlar
kargilastirildiginda egzersiz yapan vakalarda 0zellikle egzersiz yogunlugu
artttkga TSH ve sT3 duzeylerinin azaldigi tespit edilmigtir. Bu bulgular
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. sT4 ile egzersiz yapma arasinda bir
iliski gbzlenmemisgtir.

Coklu regresyon analizi sonuglari TSH, sT3 ve sT4 Uzerindeki
degisimlere en buyuk katkisi olan degiskenin tatin kullanimi oldugunu
gostermistir.

Tiroid hormonlari Uzerine tutin kullaniminin ve obezitenin etkileri
konusunda son yillarda pekgok c¢alisma yuarutulmis ve yuarutulmektedir.

Calismamizin sonuglari mevcut literatlrle kiyaslandiginda énceki g¢alismalarla
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uyumlu ve uyumsuz sonuglar oldugu tespit edilmistir. Tiroid hormonlarinin
obezite ve sigara igciminden nasil etkilendigi ve etkilesimin yonu ve kuvveti
hakkinda tam olarak agikliga kavusturulamamis bazi metabolik mekanizmalar
mevcuttur. Bu konuda standardize ve daha buylk vaka gruplari ile ¢alismalar
yapiimasina ihtiyag vardir. Ote yandan viicuttaki pekgok farkli doku, organ ve
sistemler Uzerinde olumsuz etkileri olan sigara kullanimi ve obezitenin yine
vicuttaki pekcok organ ve sistemler Uzerinde direk veya indirek etkileri olan
tiroid hormonlari ile bazi noktalarda etkilesim icinde olmasi kaginilmaz gibi
gorunmektedir. Bu etkilesim mekanizmalarini  acgikha kavusturacak
biyokimyasal ve klinik c¢alismalar pekgok hastaligin ve klinik durumun

yonetilmesinde yardimci olabilecek bilgiler saglayacaktir.
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T4: Tiroksin, Tetra-iyodo-tironin

T3: Tri-iyodotironin

GTP: Guanozin Trifosfat

Gs: Guanozin Trifosfat Baglayici Protein
TG: Tiroglobulin

TPO: Tiroid Peroksidaz

NIS: Na-I Simporter

TSH: Tiroid Stimulan Hormon

TSHr: Tiroid Stimtlan Hormon reseptéri
H202: Hidrojen Peroksit

MIT: Mono-iyodo-tirozin

DIT: Di-iyodo-tirozin

CAMP: Siklik Adenozin Monofosfat

IP: Fosfoinositol

IP3: inositol tri-fosfat

DAG: Diagcilgliserol

TRH: Tirotropin Salgilatici Hormon
TBG: Tiroksin Baglayici Globulin
TBPA: Tiroid Baglayici Prealbimin
RT3: Reverse T3

sT3: Serbest T3

sT4: Serbest T4

IRMA: immuno- radyometrik analiz
RIA: Radyoimmun analiz

TT3: Total T3

TT4: Total T4

sT4l: Serbest Tiroksin index
TSHRADb:  TSH reseptor antikorlari

TBIi: TSH'nin reseptorine baglanmasini inhibe eden antikorlar
TSAD: TSH resept6ru stimulan antikoru
RAIU: Radyoaktif iyot Uptake

Tec-99: Tecnesyum
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