T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

ISPARTA BOLGESINDE
PERIMENAPOZAL KADINLARINDA
TiROID HACMININ BELIiRLEYIiCiLERi

Dr. BANU KALE KOROGLU

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
ENDOKRINOLOJi VE METABOLIiZMA HASTALIKLARI BiLiIMDALI
UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. M.NUMAN TAMER

2010 - ISPARTA



T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ISPARTA BOLGESINDE
PERIMENAPOZAL KADINLARINDA
TiROID HACMININ BELIiRLEYIiCIiLERIi

Dr. BANU KALE KOROGLU

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
ENDOKRINOLOJi VE METABOLIZMA HASTALIKLARI BiLiMDALI
UZMANLIK TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. M.NUMAN TAMER

2010 - ISPARTA



ONSOZ

Endokrinoloji uzmanlik egitimim ve tez calismam boyunca her tiirli
desteklerini esirgemeyen saygideger hocam, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani
ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Baskani, Prof. Dr. M.
Numan TAMER’e basta olmak iizere Tip Fakiiltesi Dekanimiz Prof. Dr. Yildiran
SONGUR’e, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalimizin degerleri hocalar1 Prof. Dr. Mehmet
ISLER, Prof. Dr. M. Tugrul SEZER, Dog. Dr. S. Ercan TUNC, Dog¢. Dr. Mehmet
SAHIN, Dog. Dr. M. Cem KOCKAR, Yrd. Dog. Dr. Altug SENOL ve Yrd Dog Dr
Murat KOCER’e, her zaman destegini gordiigim Yrd. Doc¢. Dr. E. Giichan
ALANOGLU’na, tez calismasini beraber yiiriittiigiimiiz, sevgili arkadasim Yrd. Dog.
Dr. Z. Dilek AYDIN’a, beraber calistigimiz Uzm. Dr. I. Hakki ERSOY a, birlikte
calismaktan gercekten biiyiik bir zevk aldigim TUM ASISTAN ARKADASLARIMA,
klinigimizin yardimsever hemsiresi Emel BARAN’a, ve fedakarliktan ka¢cinmayan

aileme saygi, sevgi ve siikranlarimi sunarim.

Dr. Banu KALE KOROGLU



i1

ICINDEKILER
Onsoz i
I¢indekiler i1
Kisaltmalar 1ii
Sekiller Dizini v
Tablolar Dizini v
LLGIrI§ V& AINAG. ... ettt e e e 1
2.Genel Bilgiler. ..o 2
2.1 TIold BeZI.e.vieie i 2
2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomi ve Histolojisi..............c.oceviiinin... 2
2.1.2. Tiroid Hormonlarin Sentezi................cooeviiiiiiiiiinn. 4
2.1.3. Sodyum iyot symporter-NIS..........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiii.. 4
2.1.4, TIPOTIOPIN. « .ttt et e 6
2.2. Tiroidin Ultrasonografik Degerlendirilmesi....................cooceiin. 7
2.3 GUALT. .ot 8
2.4, Tyot BRSIKIZI. ....uovvneiie e 9
2.4.1. Ulkemizde Tyot EKSiKlgi.............oecvveivniiiiiiieiieie, 10
2.5, Prolaktin. ... 11
2.5.1. Prolaktin Fonksiyonu..............c..coooiiiiiiiiiiiiii e, 11
2.5.2. Prolaktin Sekresyonunu Etkileyen Faktorler..................... 12
2.5.3. Prolaktin Reseptorleri...........cooviiiiiiiiiiiiiiinnen, 12
3. Materyal ve Metod.........oouiiniiiii i 14
3.1. Calisma Dizayni.........cooeiiiiii i 14
3.2. Antropometrik Olglmler...................coeeviiieeiieeiiieeiin, 14
3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Caligtlmast...................... 16
3.4. Tiroid Ultrasonografisi...........coeveiiiiiiiiiiiiininiieinnenn. 16
3.5. Calismanm Etik YOnii............ocooi 17
3.6, TSEALIK . ... 17

A BUlGUIAT. ... 18



11

4.1. Tanimlayicit Bulgular...............oooo 18

4.2. Tek ve Cok Degiskenli Analizler..................ocoooiiiiiii 21

S. Tartisma Ve SONUC. ....uinnet i 25
5.1. Tiroid Hacmine Etki Eden Faktorler......................o.oo.. 25
5.2. Gebelik ve Tiroid Hacmi..........ccoooiiiiiiiiiiiiiiii 26

5.3. Bilylime FaKtorleri..........ooooiiiiiiii i 28

5.4. Laktasyon ve Tiroid Hacmi..............ooooiiiiiiiiiiiiii i, 28

5.5. Prolaktin ve PRL-R.........ooo 28

5.6. Calismanin Zay1if YOnleri..........c.ooooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 29

0. OZEL. ... e, 30
SUMMATY ..t 31



BH
hPL
DM
DIT
HT
MIT
NIS
PRL

PRL-R:

sT3
sT4
T3
T4
TPO
TRH
TSH
TTV

KISALTMALAR

Biiyiime hormonu

Insan plasental laktojen

Diabetes Mellitus

Diiyodotrinozin

Hipertansiyon

Monoiyodotirozin

Sodyum iyot symporter

Prolaktin

Prolakrin reseptorii

Serbest trityodotironin

Serbest tiroksin
3,5,3"-1-triiyodotironin

3,5,3",5 - I-tetraiyodotironin (tiroksin)
Tiroid peroksidaz

Tirotropin salgilatict hormon

Tiroid stimiile edici hormon (tirotropin)

Total tiroid hacmi

v



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1.Prolaktin sekresyonunu etkileyen faktorler ..., 13

Tablo 2. Kadinlarin pre ve postmenapozal olmalarina gore bazi verilerin ortalama ve

SIKIIKIATT. ... 18
Tablo 3. Kadinlarm Reprodiiktif OyKUsti. ............cc.uviiniiiieiieiiieiieee, 19
Tablo 4. Kadinlarin Aylik Gelirleri..........cooooiiiiiiiiiii e 20
Tablo 5. Kadinlarin Egitim Durumlari...............ooo i, 20
Tablo 6. Eriskin yasam boyunca iyotlu tuz kullanimua..................coo. 20
Tablo 7. TSH Ortalamalari...........c...ooiiiiiii e 21

Tablo 8. Toplam Tiroid Hacmini etkileyen faktorlerin Tek Degiskenli Analizleri...22
Tablo 9. Toplam Tiroid Hacmini etkileyen faktorlerin Cok Degiskenli Analizleri...23
Tablo 10. TSH diizeyi normal olan kadinlarda Toplam Tiroid Hacmini etkileyen

faktorlerin ¢cok degiskenli analizleri...............cooiiii i 24



Sekil 1: Tiroid ve cevresindeki yapilarin anatomisi
Sekil 2: Sodyum Iyot Sympoter NIS

Sekil 3: Tiroidin Ultrasonografik goriiniimii

Sekil 4: Iyot Dongiisii

Sekil 5: Tiroid Boyutlarinin Olciimii

SEKILLER DiZiNi

vi



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi hormon iretimi i¢in Ozellesmis en biiyiik i¢ salgi bezidir. Boyunun 6n
kisminda, strap kaslarinin hemen altinda lokalize, diger i¢ salgi bezlerine gore daha kolay
ulagilabilir konumda olmas1 nedeniyle parankimde meydana gelen degisiklikleri (6zellikle
hacminde artiglari) ¢ok daha kolay gozlemleyebiliyoruz. Teknolojinin ve goriintiileme
cihazlarmin gelisimi ile daha onceden sadece palpasyonla muayene ve takip ettigimiz tiroid
bezindeki ¢cok daha kiiciik degisiklikleri fark edebiliyoruz.

Tiroid ultrasonografisi, son 30 yildir gelisimi sayesinde, bir kardiyologun steteskopu
gibi tiroidologlarm goren elleri olmustur. Tiroid patolojilerinde sonografik degerlendirme tani
basamaklarinda oldukc¢a 6nemli ve doldurulamaz bir yere sahiptir. Tiroid hacminde artma,
uzun yillardir arastirilan, kabul goren birkac degisik hipotezin oldugu ancak mekanizmasi tam
olarak anlasilmayan bir konudur. Yasla beraber, kadinlarda dogum sayisinin artmasiyla ve en
onemlisi iyot eksikligi ile tiroid hacminde artma, guatr oldugu bilinmektedir. Bunlar disinda
tanimlanan baska nedenler de var ancak hala aciklanamayan bazi etmenlerin tiroid hacmini
arttidigin1 diistinmekteyiz.

Biz bu caligmada, reprodiiktif donemini tamamlamak iizere veya heniiz tamamlamis,
perimenapozal 44-61 yas grubu Isparta bolgesinde yasayan kadinlarda, tiroid hacmini
etkileyebilecek, iyi bilinen nedenler (iyot eksikligi ve yas) ile birlikte sosyoekonomik,
sosyokiiltiirel, reprodiiktif, ailesel, demografik bazi verilerin, epidemiyolojik bakis acisi
altinda, ultrasonografik olarak elde edilen boyutlarla hesaplanarak bulunan toplam tiroid

hacmindeki belirleyiciligini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tiroid Bezi:

2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi ilk olarak Antik Yunan Uygarligi'nmn en énemli hekimlerinden olan Galen
(129 - 201) tarafindan tammmlanmistir [1]. ‘Tiroid’ (thyroid) ismini, tiroid kikirdagina
yakinligindan 6tiirli Thomas Wharton (1614-1673) vermistir [1, 2]. Thyreos Yunanca’'da
‘kalkan’ (shield) anlamina gelmektedir[1].

Tiroid, sag ve sol loblar1 olmasi nedeniyle onden goriiniimii kelebege veya biiyilk H
harfine benzeyen, anterioru konveks ve posterioru konkav olan, larinks ve trakeanin anterior
ve lateral ylizlerine fibroz bir doku ile tutunmus, viicuttaki hormon iiretimi i¢in 6zellesmis en
biiytik i¢ salg1 bezidir[3].

On boyunda anterior triangle (6n iicgen) icinde yerlesmis olup, cilt ve ciltalti yag
dokusundan sonra hemen anterioru strap muscles adi verilen thyrohyoid, sternothyroid,
sternohyoid ve omohyoid kaslar1 ile sarilmigtir[4].

Lateral loblarn iist ve alt polleri arasindaki uzaklik genellikle 30-40 mm, genisligi 15—
20 mm ve kalinlig1 20-30 mm’dir. Yetigskinlerde normalde tiroid bezinin toplam agirligr 10—
25 gram kadardir. Istmusu, krikoid kartilajin hemen altinda trakeanin 1. ve 2. halkalarinin 6n
yiizeyi boyunca uzanan, 12—-20 mm uzunlugunda, 20 mm genisliginde ve her iki lobu birbirine
baglayan yapidir [1, 4].

Tiroid bezi kalin, fibr6z ve bez icine dogru septalar olarak uzanim gosteren ve diizensiz, tam
olmayan septasyonlar olusturan bir kapsiil ile ¢evrilidir[4].

Tiroid olduk¢a iyi kanlanan bir organdir. Superior tiroid arterler, a. carotis
communis’lerden ve inferior tiroid arterler, a. subclavia’dan kaynaklanir. Tiroidin vendz
doniigleri inferior, superior ve lateral tiroid venleri yoluyla v. jugularis interna ve v.
subclavia’ya tagmir. Her iki tiroid loblarinin lateral bitisik komsulugundan a. carotis

communisler ve v. jugularis internalar gecer (Sekil 1).
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Sekil 1 Tiroid ve cevresindeki yapilarin anatomisi[5]

Tiroid, On hipofiz bezi gibi farinks divertikiiliinden geligsmistir. Omurgalilarda tiroid bezi dual
embriyojenik orijine sahiptir ve 3 germ tabakasindan koken alan hiicreler icerir. Tiroid bezi
embriyoda dil kokiinden yer alan ‘Foramen cecum’ dan kaynaklanir ve tiroglossal kanal
boyunca kaudal olarak farinkse, trakeanmn Oniine go¢ eder. Her biri yaklasik olarak 4 cm
uzunlukta ve 2 cm genislikte ve 1 cm kalinlikta iki lateral lobu olusturacak sekilde iki dala
ayrilir. Piramidal lob, tiroglossal kanalin kaudal ucunun bir bakiyesidir [6].

Histolojik olarak tiroid bezinin, etrafi bir tabaka 6zel kiibik tiroid epiteli, liimeni konsantre
tiroglobulin iceren, kolloid ile dolu, follikiillerden (acinus) olusan olduk¢a organize bir yapisi

vardir [7].



2.1.2. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroidin esas fonksiyonu, yeterli miktarda tiroid hormonu, esas olarak 3,5,37,5°-1-
tetraiyodotironin (tiroksin, T4) ve daha az miktarda, temel olarak T,’iin tiroid dis1
deiyodinasyonu ile ortaya ¢ikan, 3,5,3"-I-triiyodotironin (T3) salgilamaktir.

Tiroid hormon iiretimi i¢in, tiroglobulin ve iyot, bir seri biyokimyasal reaksiyona girerler [8].

1- Iyodun bazal membrandan folikiil hiicresi igine aktif transportu (trapping)

2- lyodun oksidasyonu ve tiroglobulindeki tirozil uglarin baglanmasi (organification)

3- Iyodotrozin molekiillerinin [Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT)]
tiroglobulin i¢inde T3 ve T4 iyodotironinleri meydana getirmek iizere c¢iftler olarak
baglanmasi (coupling)

4- Tiroglobulin proteolizisi, serbest iyodotironinler ve iyodotirozinlerin dolagima
saliInmasi

5- Tiroid hiicre i¢inde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu

6- Tiroid icinde T4’lin T3 e 5°-deiyodinasyonu

Na*/I" symporter (NIS) iyotu dolasimdan hiicre membranmini gegirerek tiroid
icinde konsantre eder. Hiicre i¢inde iyot apikal membrandan difiizyonla apikal (folikiiler)

liimene gecer (Sekil 2).

2.1.3. Sodyum iyot symporter- NIS

Iyot, tirositlerin bazal membranini NIS tarafindan tasinarak gecer. Na*/K ATPaz ile
enerji gerektiren transport ile plazmanimn 30-40 kat1 kadar yiiksek serbest iyot tutulumu saglar.
Fizyolojik olarak tirotropin (TSH) tarafindan uyarilir [8, 9]. Tiroid kanserlerinde radyoaktif
iyodun folikiil hiicresi icerisinde konsantre edilmesinde de rolii vardir. Tiikriik bezleri, meme
dokusu, mide mukozasi, koroid pleksus ve goziin silier kisminda da NIS eksprese edilir ve bu
dokularin da iyot konsantre etme yetenekleri vardir. Ancak bu dokularda iyot organifikasyonu
ve depolanmasi olmaz ve TSH uyarisindan da etkilenmez.

Tiyosiyanat ve perklorat NIS’in iyot alimini inbibe etmesi tiroid dokusunda oldugu

gibi diger dokularda da gergeklesir[9].



TGFB1, TNFax, IFN-y, IL-6, IL-1a, IL-1B, |
ceramid, sphingomyelinase, jodide, estradiol, |
T3, dexamethasone, Tg i

-
-
-

Sekil 2. Sodyum-iyot Symporter (NIS)

Tiroid folikiil hiicresi bazolateral ve apikal kisutmlari. NIS’i uyaran ve inhibe eden faktorler.

TSH reseptorii ile iligkisi

Meme dokusu diger dokulardan farkl olarak laktasyon sirasinda iyot organifikasyonu
yapabilmektedir. Ilgin¢ olarak, laktasyonda bebegin emmesi esnasinda NIS ekpresyonu geri
doniisiimlii olarak kontrol edilmektedir. In vivo calismalarda ovariektomize farelerde
estradiol, oksitosin ve prolaktin kombinasyonun verilmesi, meme dokusunda en yiiksek NIS
seviyelerine ulagmasini saglamaktadir [10]. Bu durum laktasyonda bebegin annesini emmesi
esnasmdaki serumda hakim olan hormon profiline oldukca benzemektedir. Annenin eksojen
iyot alimi ile iligkili olarak, ortalama anne siitii iyot konsantrasyonun 5.4 ile 2170 microg/L
(median 62 microg/L) gibi genis bir aralikta oldugu gosterilmistir [11]. NIS, meme dokusunda

laktasyon swrasinda ¢ok kuvvetli bir iyot tutucu gorevi gormektedir.

2.1.4. Tirotropin

Tirotroflar, hipofizden TSH salgilayan hiicrelerdir. Glikoprotein igerigi nedeniyle
bazofiliktirler ve periodik asit-Schiff boyasiyla pozitif reaksiyon verirler. Hipofizde
adenohipofizel hiicrelerin %1-5’ini tirotroflar olusturur. Tiim hipofize dagilmis olmakla
birlikte on hipofizin, mukoid ¢entigin anteromedial kisminda, daha az olarak da anterolateral

kisimda yogunlasirlar. Orta veya bilyiik boyutlarda yuvarlak veya ovoid hiicrelerdir[12, 13].



TSH, non kovalent bagl alfa ve beta subiinitden olusan glikoprotein yapida bir
hormondur (MA 28000). Alfa subiinit yapisi hipofizin diger glikoprotein yapisindaki
hormonlar1 (FSH, LH, hCG) ile benzerdir ancak beta subiinitesi farklidir. Beta subiinite
biyolojik ve immiinolojik 6zgiilliikten sorumludur[13, 14].

TSH, kanda serbest bir sekilde dolasir, yarilanma omrii 50-60 dakikadir. Sekresyonu,
hipotalamusdan salgilanan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ile uyarilirken, somatostatin ile
inhibe edilir.

TSH, tirosit hiicresi bazolateral membraninda yerlesmis, 6zgiil reseptoriine baglanarak,
hiicre biiyiimesi ve hormon iiretimini kontrol eder. TSH’ nin reseptorlerine baglanmasi, sinyal
iletimi i¢in hem siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve hem de fosfoinositol yolaklarini
aktive eder. TSH reseptorii (TSH-R), 764 aminoasitli, tek zincirli bir glikoproteindir. A alt
birimi, ektodomain, ligand baglayan kisimdir. B alt birim, hiicre biiyiimesi, hormon sentez ve
salmmmin1 kontrol eden sinyalizasyon yollarin1 aktivasyonundan sorumlu membran i¢i ve
hiicre i¢i kistmlarini iceren yedi-membran gecisli, GTP baglayici proteinle eslesmis reseptor
ailesinin bir iiyesidir[14].

TSH, tiroid fonksiyonlarinin uyarilmasinda; iyot uptake’i ve organifikasyonu,
tiroglobulin {iiretimi, iyodotironin iiretimi ve salinimi ve 5’°deiyodinaz aktivitesinin
arttirllmasinda rol alir. Tirositlerin hipertrofiye ve hiperplaziye ugratilmas: ile tiroid
biiylimesini saglar. Tirositleri apoptozisden koruyarak ‘survival factor’ olarak yer alir.

Ontogenitede dnemli bir rol oynar[13].

2.2. Tiroidin Ultrasonografik Degerlendirilmesi

Son 20 yildir yapilan c¢aligmalar tiroid hacminin veya biiyiikliigiiniin
degerlendirilmesinde tiroid palpasyonla muayenesi yerine ultrasonografik (Sekil 3) olarak
incelenmesinin daha dogru sonuglar verecegi, bu yontemin hizli, ucuz ve hastaya girisim

yapilmaksizin uygulanabilecegi anlagilmistir [15].

Ultrasonografi ile tiroid hacminin degerlendirmesi i¢in; hasta sirtiistii pozisyonda iken,
boyun hiperekstansiyona getirilir. Operator, genellikle hastanin sag tarafina oturur, sag eli ile
prob ile tarama yaparken sol el ile makinay1 kullanir. Tiroid, 6n trakeal duvarim (genellikle 1.
veya 2. kartilaj halkasi diizeyinde) anterior bitisik komsulugunda yer alan istmusun
birlestirdigi trakeanin her iki yanma yerlesik sag ve sol loblardan olusmustur. Tiroid

posteriorunda  m.  longus colli, anteriorda strap kaslar1 ve lateralde m.



sternocleidomastoideus ekojenik olarak izlenirler. Her iki lobun lateralinde ana damarlar
(arteria common carotid ve vena jugularis interna) ile yakin komsulugu vardir. Sol lob

posteromedialinde ¢izgili halkalar seklinde esofagus izlenir [16, 17].

Tiroidin sag lob ve sol lob transvers, sagital ve anteroposterior uzunluklar1 6lciiliir,
elipsoid formiile gore [Hacim=(n/6) x transvers x sagital x anteroposterior uzunluk] her
birinin hacmi bulunur. Bulunan iki hacim toplanarak total tiroid hacmi (TTH) hesaplanir [17,
18]. Tiroid hacminin iki boyutlu ultrasonografik cihazlarla hesaplanmasi uygun
goriilmektedir[19]. Tiroid hacmi her iki cinsiyette 5-20 ml arasinda degismektedir [20].
Tiroid hacminde iist smir kadmlarda 18 ml ve erkeklerde 25 ml olmasi gerektigi
bildirilmektedir [21].

Ankara bolgesinde eriskinlerde ultrasonografi ile yapilan ortalama normal tiroid
hacmi ¢alismasi sonuglarinda; tiroid hacmi ortalamast kadinlarda 11,1 + 3,2 ml, erkeklerde
13,7 £ 3,2 ml, tiim vakalarda ise 12,2 + 3,55 ml saptanmistir[22].

Tiroid hacmi; yas, kilo, boy ve viicut yiizey alan1 (VYA) ile iligkili olup, 6zellikle
VYA ve kilo ile daha kuvvetli iligkili oldugu bildirilmistir. Antropometrik Ol¢iimlerin
bireysel farkliliklarmin fazla olmasindan dolayr ve addlesan ve ¢ocuklarda, tiroid hacmini
daha dogru degerlendirmek i¢in, birim VYA basina tiroid hacminin oranlandigi, ‘Echobody’

indeksi (TTH/VYA) (ml/m?) de kullanilmaktadir[23].

Sekil 3: Tiroidin Ultrasonografik goriiniimii



Hegediis, 1990’da ultrasonografik degerlendirmeler sonucunda tiroid hacminin her iki
cinsde yas ve viicut agirligi ile korele oldugunu gostermistir. Agirlik ve yasa gore normal

populasyonda su formiil ile tiroid hacminin hesaplanabilecegini de gostermistir[15].
Tiroid hacmi (ml)=1.97+0.21 x agirlik(kg) + 0.06 x yas

2.3 Guatr

Guatr, ne sebeple olursa olsun tiroid bezinin biiylimesi durumu i¢in kullanilan bir
terim olup, diffiiz veya nodiiler sekilde olabilir. Guatr patogenezinde cesitli mekanizmalar rol
oynar. Bir bolgede yasayan niifusun %10’undan veya 6-12 yas okul cagi cocuklarmin
%5’ inden fazlasinda guatr bulunmasina endemik guatr denir. Endemik guatr gelismesinde;
iyot eksikliginin yami sira, guatrojen denilen besin maddeleri, yiyeceklerde bulunan
tiyosiyanatlar, suda bulunan kalsiyum miktar1 ve floridler de rol oynamaktadir. Bunlar
icerisinde en Onemli etken iyot eksikligi olup, diger faktorlerin guatrojenik etkileri iyot
eksikligi zemininde belirgin olmaktadir[24].

Klinik olarak guatr iyi tamimlanmis olsa da normal tiroid hacminin ne oldugu ve
nereden sonra biiyiimeye basladigini kestirmek neredeye imkansizdir. Teorik olarak, normal
tiroid dokusu, disaridan ve iceriden bilyiimesi i¢in uyarilmaya gerek kalmadan, organizmanin
hormon ihtiyacin1 karsilayabilmelidir [25]. Belirlenen ve kullanilan bazi kriterler olmakla

beraber, kisiye 6zgii normal tiroid hacminin ne oldugu hala tartigmalidir.

2.4. Tyot Eksikligi

Cok biiyiik kismi tiroidde olmak iizere viicudumuzda toplam 15-25 mg kadar iyot
bulunur. Tiroid hormonlarmin agirliklarimin yaklasik % 60’1n1 olusturan ve anahtar yapisal
bir bileseni olan, esansiyel bir mikroelementtir[26]. Idrar iyot miktari, iyot yeterliligini
gosteren en iyi gostergedir. Giinliikk 500 mcg iyot alan kiside iyot dongiisii gosterilmistir

(Sekil 4).
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Sekil 4: Tyot dongiisii

Diinya Saghk Orgiitii, giinliik olarak, eriskinde 150 mcg, gebe ve laktasyondakiler
icin 200 mcg ve cocuklar i¢in 50-120 mcg iyot alimmi 6nermektedir[27]. Iyot eksikligi
olmayan bolgelerde de gebelik esnasinda gizli iyot eksikliginin izlendigi bildirilmistir[28].
Delange ise laktasyonda kadinin giinliik iyot ihtiyacinin 225-350 mcg’a kadar ¢iktigini ve bu
donemde mutlaka iyot destegi yapilmas1 gerektigini savunmaktadir[29].

Klasik bilgilerimizde, diyetsel iyot eksikligi, folikiil i¢ci depo iyot miktarinda
azalma, tiroglobulindeki MIT in DIT’e oranim ve salgilanan T4’e gore T5’lin oranini arttirir.
Hipotalamo-pitiiiter-tiroid aksi da tiroid hormon eksikligine TSH sekresyonunu arttirarak
cevap verir. Sonug olarak, verimsiz tiroid hormon iiretimini kompanze edebilecek yeterlilikte
tiroid bezi biiylimesi (guatr) ortaya ¢ikar[8]. Bu mekanizma siddetli iyot eksikligi (giinlitkk
alimim <50 mcg) oldugu durumlarda ¢alisir. Kronik iyot eksikliginde yiiksek TSH diizeyleri
bildirilmistir [30]. Ancak bunun yani sira guatr ve TSH seviyelerinde korelasyonun olmadigi,
hatta tam tersi korelasyon[21] bulundugu da bildirilmistir. Bu durum, yiiksek TSH
seviyelerinin siiresindeki, tiroidin TSH’ya cevabindaki farkliliklara, diger biiylime
faktorlerine (biiylime hormonu, epidermal biiyiime ve fibroblast faktorleri, insiilin, kortizon,
siklik GMP veya diger intratiroidal mekanizmalar) veya cevresel farkli guatrojenlere
maruziyete bagl olarak degismektedir[31]. Tajtakova, 45 yillik basarili iyot profilaksisi
yapilmis olan Slovakya’da yaptigi bir calismada yaklasik 6300 kisinin %?25’inde tiroid
hacminde biiytime kaydetmistir[32].
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2.4.1 Ulkemizde Iyot Eksikligi

Genel olarak iilkemizde iyot yetersizligine bagli endemik guatr 6nemli bir halk
saghigl sorunudur. Tiirkiye’de endemik guatr ile ilgili ¢aligmalar Atay ve Onat’in 1948°de
guatrin endemik oldugunu bildirmeleri ile baglamistir. Kologlu 1960’ta yaptiklar1 ¢caligmada;
Karadeniz Bolgesinin gida ve suyunda iyot iceriginin diisiik oldugunu saptamislardir.
Istanbul Universitesi'nden Urgancioglu ve Hatemi’nin degisik yorelerden getirilen i¢gme
sularinin iyot konsantrasyonlarini diisiik bulmalarmi takiben, 1980 yilindan itibaren
tilkemizde guatr epidemiyolojisi arastirilmaya baslandi. Degisik cografi bolgelerden 74.000
kiside Diinya Saglik Orgiitii’niin kriterlerine uyularak yapilan endemik guatr calismasinda
prevalansi %30,5 olarak belirlenmistir [33].

Yaklasik 6000 okul ¢agindaki ¢ocuklarda 1997-1999 yillar1 arasinda, iilkemizde
20 ilde yapilan ultrasonografik olarak tiroid hacminin degerlendirildigi ve idrar iyot atilimina
bakilarak iyot eksikligi derecesi belirlenen calismada, Isparta ilimizin de iyot eksikligi ve

endemik guatr bolgesi oldugu bildirilmistir[34].

2.5. Prolaktin

Prolaktin, biyokimyasal olarak ilk ayristirilan hipofizer hormondur. Yakin zamanda
prolaktinin fizyolojik ve biyokimyasal yapis1 ortaya kondu, Aslinda biyolojik olarak
laktasyona hazirlik gibi olduk¢a temel bir fonksiyonu olmakla birlikte ayni zamanda son
derece karmagik bir etkisi oldugu da goriildii. Tim omurgali canlilarda osmoregiilasyon,
metabolizma, metamorfoz, go¢ hareketleri, immiin sistem, parental davraniglar, tireme ve
laktasyonda muhtelif etkileri vardir[35, 36].

Prolaktin, 6n hipofizdeki laktotrofik (asidofilik hiicreler olup, 6n hipofizin %?20-
50’sini olustururlar) hiicrelerden sentezlenen ve salgilanan 198 aminoasitli, molekiil agirhig:
2000 A° olan polipeptid bir hormondur. Laktotroflarin gelisiminde bir¢ok faktor rol oynar.
Bunlardan en 6nemlisi estrojendir[37].

Hipofiz disinda, meme bezinde, uterus desidua ve miyometriumda prolaktin geni
eksprese edilir. Amniotik sivida da yiliksek konsantrasyonda prolaktin vardir[38]. Biiyiime
hormonu (BH) ve insan plasental laktojen (hPL) ile ortak kokene sahip bir hormondan

gelismesine ragmen, baslangic¢ birimiyle %16’lik bir benzerlik saglar[36, 39].
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2.5.1. Prolaktinin Fonksiyonu:

Prolaktin, gebelik sirasinda siit salinimina hazirlik esnasinda diger hormonlarla
birlikte meme gelisimine katkida bulunur ve postpartum donemde laktasyonun
baslamasindan ve devamindan sorumludur. Pubertede normal meme dokusunun gelisimine
etkisi gosterilememistir[36].

Prolaktin, gonadal fonksiyonlarin regiilasyonunda fizyolojik bir role sahip degilse de
hiperprolaktinemi hipogonadizme neden olur. Prolaktinin gonadal fonksiyonlar iizerindeki
inhibe edici etkisinin mekanizmas1 net degildir ancak gonadotropin sekresyonunun
hipotalamik-hipofizer kontroliinde bir degisime neden oldugu diisiiniilmektedir[36].

Bilinen hipofizer bir hormon olmasi disinda prolaktin viicudumuzun bir¢cok dokusu
tarafindan sentez edilir ki bu 6zelligi ile onun ashinda bir sitokin oldugu da sdylenebilir.
Prolaktin, otokrin, parakrin ve endokrin mekanizmalar1 kullanan, immiino ko-mitojenik
sitokin olarak fonksiyon gosteren bir biiyiime faktoriidiir[40]. Prolaktin ayni1 zamanda
immiinmodiilasyonda da rol oynar. Hipofiz dis1 sentezi T- lenfositlerde de olur ve prolaktin
reseptorii T ve B lenfositler ve makrofajlar iizerinde bulunur. Immiin hiicre proliferasyonunu
ve omriinii diizenler ve uyarir[41].

Meme dokusu Onemli bir ekstrapitiiiter prolaktin sentez ve sekresyon yeridir.
Ekstrapitiiiter prolaktin promoter bolgesi, pitiiiter prolaktinden farklidir[42]. Meme
dokusunda lokal sentezlenen prolaktin, meme epiteli ve meme kanser hiicreleri i¢in biiyiime

faktorii olarak gorev alir[43].

2.5.2. Prolaktin Sekresyonunu Etkileyen Faktorler

Prolaktin sekresyonunun hipotalamik kontrolii predominat olarak inhibitdr yondedir
ve dopamin en Onemli inhibitdr faktordiir. Normal sekresyon paterni, 2-3 saatte bir,
amplitudleri degisken pikler yapar ancak asil 6nemli miktarda hormon REM uykusu
sirasinda salgilanir[44]. Prolaktin sekresyonunu etkileyen faktorler tabloda gosterilmistir

(Tablo 1).

2.5.3. Prolaktin Reseptorleri

Prolakrin reseptorii (PRL-R), sitokin reseptor ailesinden olup en yakin akrabasi BH

reseptoriidiir. Bircok hematopoetik sitokin reseptorii, [eritropoetin, bir¢cok interlokinler ve
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graniilosit- makrofaj koloni stimiilating (GM-CS) faktor gibi] prolaktin reseptoriine
benzemektedir. Prolaktin reseptoriine baglanmasi ile Janus kinase-Signal transducer (Jak-
Stat), MAPK ve PI3K gibi bir¢ok yolak aktive olmaktadir. Sonug¢ olarak diferansiyasyon,

proliferasyon, sekresyon ve survival iizerine etkiler gdstermektedir [45].

Tablo 1.Prolaktin sekresyonunu etkileyen faktorler[41]:

Arttiranlar Azaltanlar

Fizyolojik
Gebelik, emzirme, meme bas1 stimiilasyonu,

egzersiz, stres (hipoglisemi), uyku, neonatal

Farmakolojik

TRH, Estrogen, Dopamin antagonistleri GABA, Dopamin agonistleri
(risperidon, haloperidol, metoklopramid, (levodopa, bromokriptin,
rezerpin...) MAO inhibitorleri, Simetidin kabergolin)

Patolojik

Hipofiz tiimorleri, Hipotalamo-hipofiz sap Psodohipoparatiroidi, hipofiz

lezyonlari, hipotiroidi, gogiis duvari ve spinal | destriiksiyonu, lenfositik hipofizit

kord lezyonlari, kronik bobrek yetmezligi
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3.MATERYAL METOD

3.1 Calisma Dizaymi:

Bu calisma, Eyliil 2006-Subat 2008 tarihleri arasinda, Siileyman Demirel Universitesi
I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dalrnm 6nciiliik ettigi multidisipliner “Menopoz, Saglik ve
Yasam Bi¢cimi Calismas1” ile es zamanli olarak ayni1 goniillii kadm katilimcilarda, ayr1 bir
kol olarak yapilan bir arastirmadir. Calisma, kesitsel analitik bir aragtirmadir.

Calismaya dahil olma kriterleri olan Isparta ve cevresinde yasiyor olmak ve 44-61 yas
grubunda olmak (19621946 dogumlular) goniillii katilime1 kadinlarin bagvurularinin ilk giinii
egitimli bir anketdr hemsire tarafindan bir anket formu dolduruldu. Anket formunda
kadinlarin yas, menapoz durumlari, reprodiiktif dykiiye ait gebelik sayisi, dogum sayisi ve
tiim yasamlar1 boyunca laktasyonda kaldiklar: siire ay olarak sorgulandi. Menopoz durumu
son adet tarihinin iizerinden >12 ay ge¢mesi olarak tanimlanmig[46] ve goniilliillerin menopoz
durumu pre ya da post-menopozal olarak kodlanmustir.

Ozgecmislerine ait olarak tiim eriskin yasamlar1 boyunca diyabet, hipertansiyon,
anemi ve depresyon gibi bazi kronik hastalik tanis1 alip almadiklar1 sorgulandi. Soy gecmis
olarak annede, babada ve kardeslerden en az birisinde guatr olup olmadig1 sorgulandu.

Ankette hastalarin kullandiklar1 tuz da sorguland1. Iyotlu tuz kullanimu ile ilgili olarak
tiim yasamlar1 kastedilerek; asagidaki soru yonetildi;

‘Kulland1gmiz tuzlarin iyotlu olmasina dikkat ettiniz mi?’
¢ cogu zaman dikkat ettim

e dikkat ettigim ve etmedigim siireler esittir

¢ cogu zaman dikkat etmedim

Sigara ve alkol tiiketimi sorgulandi. Sigara paket-yil olarak tiiketimi hesaplandi.
Haftalik tiiketim siklig1 ve tiiketilen yillarin sayisinin carpimu ile kiimiilatif alkol tiiketimi elde
edildi.

Sosyoekonomik agidan aylik gelirleri, egitim durumlar1 sorgulandi.

Egitim diizeyi simiflandirmasi su sekilde yapildi:

e Okur-yazar degil



14

e Okur-yazar
e [Ik okul mezunu
¢ Ortaokul mezunu
¢ Lise mezunu
e 2 yillik yiiksekokul mezunu
e Universite mezunu
Aylik gelir sorgulamasinda da asagidaki soru yonetildi;
‘Halen ailenizin aylik ortalama geliri ne kadar?’ (liitfen tiim gelirleri dikkate aliniz:

kira, bag-bahce geliri, maas vs...) (YTL olarak):

e <500

e 500-1000
e 1000-2000
e >2000

Calismanin dislanma kriterleri olarak asagidakiler belirlendi.

e Menapoz Oncesi jinekolojik cerrahi (Histerektomi + Ooferektomi)

e Menapoz yasinin degerlendirilmesini engelleyecek sekilde hormon tedavisi
kullanmig/kullaniyor olmak

¢ Gebelik ve emzirme

¢ Hipotalamo-pitiiiter hastalik, cerrahi, radyoterapi

e Tip 1 Diabetes Mellitus

¢ Bilinen tiroid bezi disfonksiyonu (hipo/hipertiroidi)

¢ Adrenal bezin endokrin hastaliklar1 (Non-fonksiyone insidentalomalar harig)

¢ Otoimmiin hastaliklar

e Sistemik malign hastalik

e Kemoterapi/ radyoterapi almis olmak

¢ Klinik kalp yetmezligi tanis1 / kalp yetmezligi i¢in ila¢ tedavisi aliyor olmak

e Bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin >1. 2)

¢ Kronik karaciger hastaligi

e Norolojik hastalik ve major norolojik defisit

e Halen anoreksiye bagli amenore mevcudiyeti
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3.2. Antropometrik Olciimler:

Olciime dayanan faktorler icerisinde boy, kilo ve beden kitle endeksi (BKI) ve viicut
yiizey alan1 (VYA) yer almaktadir.

Viicut agirligr hafif giysilerle ve ayakkabilar ¢ikarildiktan sonra, dijital bir tart1 ile
tartilmistir. Boy bir mezru ile ayakkabisiz olarak ayakta dururken ve omuzlar normal
pozisyonda iken olgiilmiistiir. Beden kitle indeksi (BKI) viicut agirhginin (kg) boyun (m)
karesine boliinmesi ile hesaplandi.

Viicut ylizey alan1 (VYA) = (kg0‘5378)(cm0'3964) formiiliinden m” olarak hesaplandi[47].

3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Cahsilmast:

Hastalardan serum oOrnekleri 12 saatlik acligi takiben sabah 08.00-09.00 arasinda
almmustir. Hastalarin serum TSH degerleri Roche -Hytachi P 800 otoanalizor ile IRMA
yontemle ayni1 giin i¢inde ¢alisildi (Diagnostic Products Corporation, LA, USA).

3.4. Tiroid Ultrasonografisi:

Tiroid ultrasonografi degerlendirilmesi i¢in Shimadzu marka SDU 2200 XPlus model 2
boyutlu goriintii veren, yliksek rezoliisyonlu, renkli, spektral doppleri ve 7-12,5 MHz ‘broad
band lineer’ probu olan bir ultrasonografi cihazi (Shimadzu, Japan) kullamildi. Tiim tiroid
ultrasonografik degerlendirmeler ve Olciimler tecriibeli tek bir uzman hekim tarafindan
yapildi.

Katilimcilar sedye iizerine supin pozisyonda yatirilip, boyun ekstansiyona getirilerek;
sag lob ve sol lob olmak iizere iki lobun da, transvers, sagital, anteroposterior boyutlar1 tek
tek olciildi (Sekil 5).

Tiroidin hacim hesaplamasi icin; tiroidin her bir lobunun hacmi, “hacim=(n/6) x transvers x
sagital x anteroposterior uzunluk™ formiilii ile hesapland1 ve bulunan degerler toplanarak TTH

hesaplandu.
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. Sekil 5: Tiroid Boyutlarinin (")lgiimii [48]

3.5. Calismanin Etik Yonii:

Arastirma Oncesi Siileyman Demirel Universitesi Rektorliigii Etik Kurulundan etik
kurul onay1 alindi. Goniillii katilimcr kadinlara hazirlanmis olan bilgilendirme onay formu

okutuldu ve imzalatildi.

3.6. istatistik:

Veriler normal dagilima uymadig: i¢in dnce normal dagilima uygun hale getirmek i¢in dogal
logaritmik transformasyona tabi tutulmustur. Tanimlayict analizler ve tek degiskenli (TDA)
ve cok degiskenli (CDA) regresyon analizlerinin tiimii aym1 orneklem iizerinde yapilmustir.
Toplam tiroid hacmine etki eden degiskenler tek tek TDA ve tiim degiskenlerin bir arada
incelendigi CDA incelenmistir. Analizlerde elde edilen hazard oranlarinin 1’den biiyiik olmasi1
belirleyicinin artmis tiroid hacmi ile, 1’den kiiciik olmas1 azalmig tiroid hacmi ile iliskili
oldugunu gostermektedir. CDA’de adimsal model secim algoritmas: kullanilmig ve p<0.15

olan faktorler modelde yer almstir.
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4. BULGULAR

4.1 Tamimlayic1 Bulgular:

Arastirmaya, 44-61 yas arasi perimenapozal donemde, Isparta ili ve cevresinde
yasayan, goniillii olarak katilan 994 kadin dahil edildi. Kadmnlarin yas ortalamasi 51,1+4.0
olarak bulundu. Calismaya katilan 994 kadindan 556’s1 (%56) premenapozal ve 438’1 (%44)
postmenapozal idi.

Kadinlarin boy, kilo, VYA ve BKI gibi antropometrik olgiimleri degerlendirildi.
Kadinlarin boy ortalamasi 155,8+5,9 cm. (ortanca: 155 cm, 136-174 cm) ve viicut agirhigi
ortalamast 73,4+12,2 kg (ortanca: 72 kg, 46-176 kg) olarak ol¢iildii. Ortalama VYA,
1.72+0.13 m2 (en diisiik 1.38 m® ve en yiiksek 2.20 m’) olarak hesaplandi. Ortalama BKI,
30.4 +7.4 kg/m’ (en diisiik 17.63 kg/m’ ve en yiiksek 37.79 kg/m®) seklinde hesaplandi. Pre ve
postmenapozal olmalarma gore kadmlarin yas, BKI ve VYA ortalamalar1 tablo 2’de

goriilmektedir.

Tablo 2. Kadinlarin pre- ve post-menapozal olmalarina gore baz ozelliklerin

ortalamalar ve sikhiklar:

Premenapozal Postmenapozal Toplam p
(n=556) (n=438) (n=994)
Yas 48,7+2,6 54,0+3.,4 51,1+4,0 <0,0001
BKI (kg/m?) 30,349, 1 30,5+4,6 30,4 +7,4 0,6
VYA (m) 1,7320,1 1,71£0,1 1,72+0,13 0,009
Dogum sayis1 2,4+0,9 2,6+1,2 2,5+1,1 0,0007
Laktasyon siiresi(ay) 27,5+19,3 33,8+24,1 30,1+21,8 <0,0001
TTV (mL) 15,9+10,6 16,6+11,6 16,2+11,1 0,36
TSH (uU/mL) 1.7£1.5 1.5+£1.4 1.6x1.4 0.02
HT 121(%21.8) 131(%29.9) 252(%?25.3)
DM 35(%6,3) 64(14,6) 99(%10.0)
Anemi 272(%49.0) 169(%38.6) 441(%44.4)
Sigara 86(%15.5) 49(%11.2) 135(%13.6)
Alkol 17(%3) 11(%?2.5) 28(%?2.8)
Ailede guatr 199(%35.9) 137(%31.3) 336(%33.8)
Annede guatr 91(16.4) 66(%15,1) 157(%15.8)
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Kadinlarin reprodiiktif 6zge¢misleri ile ilgili alinan 6ykiiye dayanarak toplam gebelik
sayilari, toplam dogum sayilar1 ve toplam laktasyonda kaldiklar1 siireler hesaplanmisti.
Kadinlarin ortalama gebelik sayis1 4,0+2,0 (en fazla 12 gebeligi olan kadin vardi) ve ortalama
dogum sayist 2,5+1,1 (en fazla dogum sayist 8 idi) olarak hesaplandi. Kadinlarin toplam
laktasyonda kaldiklar: siire ay olarak sorgulandi ve ortalama 30,1+21,8 ay (toplam laktasyon
siiresi en fazla olan kadmin 234 ay) idi (Tablo 3). Kadinlarm pre ve postmenapozal olmalarma

gore dogum sayilar1 ve laktasyon siireleri ortalamalari tablo 2’de goriilmektedir.

Tablo 3. Kadinlarin Reprodiiktif OyKkiisii

Ortalama Ortanca Maksimum
Gebelik sayis1 4,0+£2,0 3,3 12
Dogum sayist 2,5+1,1 1,9 8
Laktasyon siiresi (ay) 30,1+21,8 26,5 234

Kadinlarin sadece %13.6’s1 sigara ve %2.8’1 alkol kullaniyordu (Tablo 2).

Calismaya katilan kadinlarin 99’unda (%9.97) diyabet, 252’sinde (%?25) hipertansiyon
ve 41’inde (%4,4) eriskin yasamlarmin herhangi bir doneminde aldigi anemi tanisi1 oykiisii
vard1 (Tablo 2). Postmenapozal kadinlarda hipertansiyon ve diyabet siklig1 anlamli olarak
artmisti.

Olgularimizin 157’sinde (%15,8) annede, 41’inde (%4,1) babada, 336’sinda (%33.,8)
kardesler dahil ailenin herhangi bir bireyinde guatr oldugu 6grenildi. Pre ve postmenapozal
olmalarma gore dagilimlar tablo 2’de izleniyor.

Ultrasonografik degerlendirme sirasinda tiroidde nodiiller de saptandi. Kadmlarin
%?22.3’tinde soliter nodiil saptanirken, %32’sinde multiple nodiiller izlendi. Kadinlarin
%45.7’sinde nodiil izlenmedi.

Olgularmmizin ayhk gelirleri incelendiginde 128’inde (%12.9) <500YTL, 411’inde
(%41.4)ayhk gelirl 500-1000 YTL, 289’unda (%29.1) aylik geliri 1000-2000 YTL, 165
(%16.6) kadiin aylik geliri ise >2000 YTL/ay idi (Tablo 4).
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Tablo 4. Kadinlarin Ayhk Gelirleri

n %
<500 YTL 128 12.9
500-1000 YTL 411 41.4
1000-2000 YTL 289 29.1
>2000 YTL 165 16.6

Kadinlarin sosyokiiltiirel durumlarini degerlendirmek icin sorulan egitim durumlar1 Tablo 5

da Ozetlenmistir.

Tablo 5. Kadinlarin Egitim Durumlan

Egitim diizeyi n %
Okur-yazar degil 37 3.7
Okur-yazar 42 4.3
Ilkokul mezunu 487 49.0
Ortaokul mezunu 60 6.0
Lise mezunu 163 16.4
2 yullik Yiiksekokul 120 12.1
Universite mezunu 84 8.5

Olgularmizin % 24.9’u ¢ogunlukla iyotlu tuz kullandi8i, %62.1°1 ise ¢cogunlukla iyotsuz tuz
kullandiklarim belittiler (Tablo 6).

Tablo 6. Eriskin yasam boyunca iyotlu tuz kullanim

Iyotlu tuz kullanimi Premenapozal | Postmenapozal | Toplam %
(n=556) (n=438) (n=994)
Cogunlukla iyotlu tuz kullananlar 120 127 247 24.9
Iyotlu ve iyotsuz tuz esit 78 51 129 13.0
Cogunlukla iyotsuz tuz kullananlar 357 260 617 62.1
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Kadinlarin toplam tiroid hacimlerinin ortalamas1 16,2+11,1 mL olup, ortanca deger
13,5 mL (minimum:3.5 mL, maksimum: 114,00 mL )olarak hesaplanmistir (Tablo 2).
Postmenapozal kadinlarda tiroid hacimleri daha biiyiik olarak izlendi.

TTH >18 mL olan 292 (%29.4) kadin vardi. Bu kadinlarin ortalama TTH:27,4+14,7
mL olarak hesaplandi. (Ortanca 22,5 mL ve maksimum 114 mL). Tiroid hacimleri >18 mL
olan kadimlarin yas ortalamalar1 51,4 ve ortalama TSH: 0.8 uU/mL olarak bulundu. Guatri
olan kadmlarin TSH degerleri, tiim kadinlarin ortalama TSH degerlerinden anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0.05).

TSH o6l¢iimi, tiim kadmlar dahil edildiginde ortalama 1.58+1.44 pU/mL (minimum
0.0002 pU/mL ve maksimum 18.8 pU/mL) idi. TSH icin median deger 1.18 pU/mL olarak
bulundu. TSH 6l¢iimii normal referans araligi (0.35 ile 4.5 pU/mL) nda olmayan yiiksek ve
diisiik degerler (toplam 80 kadin) dislandiginda ise ortalama TSH 1.44+0.86 uU/mL olarak
hesaplandi. TSH degeri >4.5 nU/mL’den yiiksek olan 36 kadinin sadece 4 tanesinde bu deger
>10 pU/mL’den bulundu. TSH normal referans araliginin alt simirmin altinda, yani <0.35

uU/mL olan 44 kadinin 12 tanesinde bu deger <0.1 olarak bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 7. TSH Ortalamalari

n Ortalama Minimum Maksimum Ortanca
994 1.58+1.44 0.0002 18.8 1.18
911 1.44+0.86 0.35 4.5 1.17
800 1.19+0.53 0.35 2.5 1.11

4.2 Tek ve Cok Degiskenli Analizler

Toplam tiroid hacmine etki eden degiskenler tek tek TDA ve tiim degiskenlerin
birarada incelendigi CDA incelenmistir. Analizlerde elde edilen hazard oranlarinin 1’den
biiylik olmasi belirleyicinin artmis tiroid hacmi ile, 1’den kii¢iik olmas1 azalmis tiroid hacmi
ile iliskili oldugunu gostermektedir.

CDA’de adimsal model se¢cim algoritmasi kullanilmis ve p<0.15 olan faktorler

modelde yer almistir.
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Tablo 8. Toplam Tiroid Hacmini etkileyen faktorlerin Tek Degiskenli Analizleri

r P
Menapoza girmis olmak
Yas 0.008 0.02
BKi (kg/ m’) 0.007 0.0006
VYA (m’) 0.42 0.0002
Laktasyon siiresi (ay) 0.003 <.0001
Gebelik sayis1 0.01 0.1
Dogum sayis1 0.04 0.01
Ailede guatr dykiisii 0.09 0.004
Annede guatr dykiisii 0.12 0.004
Iyotlu tuz kullanim -0.08 <.0001
HT oykiisii 0.04 0.24
DM oykiisii -0.07 0.14
Anemi Oykiisii -0.07 0.03
Aylik gelir -0.06 0.0001
Egitim durumu -0.04 0.0003
TSH (uU/mL) -0.10 <.0001

Tek degiskenli analizde, TTH ne etki eden en 6nemli 3 faktorden genel olarak bilinen
iki tanesi iyotlu tuz kullanimi ve serum TSH diizeyleridir. Her ikisindeki artis TTH ni azaltic1
yonde etki etmektedir. Bunlarin disinda 3. kuvvetli faktor literatiirde heniiz hig
tanimlanmamuis olan bir kadinin yasami boyunca toplam laktasyonda kaldig: siirenin TTH ne
olan etkisidir. Laktasyon siiresi ne kadar uzarsa kadmin tiroidi o kadar biiylimektedir.
Bunlarin disinda yas, BKI, VYA, ailede (6zellikle annede) guatr 6ykiisii, dogum sayis1 da
pozitif yonde TTH ni etkilemektedir. Aylik gelir ve egitim diizeyi ise, iyotlu tuz kullanimi ve

TSH seviyeleri gibi negatif yonde TTH ile iliskilidir (Tablo 8).
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Tablo 9.Toplam Tiroid Hacmini etkileyen faktorlerin Cok Degiskenli Analizleri

r P
Yas 0.00904 0.0358
VYA(m?) 0.46542 0.0001
Laktasyon siiresi (ay) 0.00377 <.0001
Annede guatr oykiisii 0.16217 0.0003
Iyotlu tuz kullanim -0.06652 0.0005
DM oykiisii -0.09233 0.0975
Anemi oykiisii -0.04840 0.1404
HT oykiisii -0.05640 0.1483
TSH (uU/mL) -0.09267 <.0001

CDA’de bu faktorlerden laktasyon siiresi, yas, VYA, annede guatr oykiisit TTH ni
arttirict ve erigkin yasamda iyotlu tuz tercihi ve TSH ise TTH’ni negatif yonde etkiledigi
goriildii (Tablo 9).

TSH diizeylerinin normal referans araligmin (4.5>TSH>0.35) disinda olan kadinlar
cikartildiktan sonra, toplam 911 kadinda yapilan CDA’de ise TTH’ni etkileyen faktorlerde
yas disinda degisiklik saptamadik. Laktasyon siiresi yine kuvvetli anlamliligini korumaktaydi.
TSH diizeylerinde toplumsal farkliliklar oldugu, ashinda yeni normal referans araliginin
(2.5>TSH>0.35) daha diisik olmasi gerektigi savunulmaktadir. Bu sekilde diizenleme
yapildiktan sonra da, toplam 800 kadinda CDA’de yine aym faktorlerin (bir 6nceki analizde
oldugu gibi yas disinda diger) anlamliligini korudugu izlendi (Tablo 10).
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Tablo 10. TSH diizeyleri normal olan kadinlarda Toplam Tiroid Hacmini etkileyen

faktorlerin Cok Degiskenli Analizleri

4.55TSH>0.35 (n=911) 2.5>TSH>0.35 (n=800)
r p r p

VYA(m®) 0.47879 <.0001 0.41167 0.0002
Laktasyon siiresi (ay) 0.00375 <.0001 0.00319 0.0011
Dogum sayis1 -0.03793 0.0389 -0.03615 0.0601
Ailede guatr dykiisii - - 0.07128 0.0294
Iyotlu tuz kullanim -0.05391 0.0017 -0.05526 0.0026
TSH (uU/mL) -0.09267 <.0001 -0.25731 <.0001
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S.TARTISMA ve SONUC

5.1. Tiroid Hacmine Etki Eden Faktorler:

Tiroid hacmine etki eden birgok faktor kompleks bir mekanizma ile birbirleriyle iliski
icindedirler. Bu faktorlerin bircogu halen bilinmiyor [15]. Bilinen en 6nemli faktorler, iyot
alimi, serum TSH diizeyi, cinsiyet, yas, BKI, viicut agirlig1 ve sigara icimidir[21]. Erkeklerin
tiroid hacminin daha yiiksek oldugu bilinmektedir[15, 49].

BKi ile tiroid hacmi iliskisi uzun siiredir bilinmektedir. TDA’lerde bu iliskiyi biz de
bulduk. Ancak, daha yeni ¢aligmalarda VYA ile tiroid hacmi arasinda daha 1yi bir korelasyon
oldugu gosterilmis hatta daha da otesi ¢ocuklarda tiroid hacminin VYA ile oranlanmasi
gerektigi bildirilmistir [23]. CDA’lerde BKi anlamliigmni yitirirken, VYA hala TTH ile
iliskisini korudu.

Sigara i¢iminin, guatr sikliginda yaklasik 10 kat bir artis yaptig1 gosterilmistir. Bunun
hem tiroidin artmis sempatik uyariya maruz kalmasi ve hem de tiyosiyanit inhalasyonu
sonucu rolatif iyot eksikligine maruz kalma nedeniyle oldugu, hatta iyot eksikligi olan
bolgelerde tiroid hacmindeki artisin daha fazla oldugu bildirilmistir [15, 50]. Kronik
alkolizmde tiroid hacminin azaldig1 da bulunmustur [51]. Bizim ¢aligmamizda kadmlarin
sigara kullanim (%13,6) ve alkol tiiketim (%2,8) oranlar1 oldukca diisiik olmasindan dolay1 bu

etkiyi goremedigimizi diisiiniiyoruz.

Yine tiroid dist hastaliklarin da tiroid hacmin de azalmaya neden oldugu da
gosterilmistir[15]. Bizim sonuglarimizda TDA’lerde TTH’de, hipertansiyonu olan kadmlarda
anlamliliga ulagmayan bir artig, diyabeti olan kadinlarda yine anlamlilifa ulasmayan bir
azalma izlendi. Anemi Oykiisii olmasi ise anlamli olarak TTH ni azaltmaktadir (p=0.03).

Aylik gelir ve egitim durumu ile TTH nin azalmasimi sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel
diizeyin artmasi ile iyotlu tuz kullamimini artmasi veya cevresel guatrojenlere maruziyetin
azalmasi ile iliskilendirebiliriz.

Kadinlarin toplam tiroid hacimlerinin ortalamasi 16,2+11,1 mL olarak bulundu. Bu
deger, Isparta gibi bir iyot eksikligi bolgesi olan Trabzon’da ayni yillarda yapilan bir
caligmadaki kadinlarda toplam tiroid hacmi ortalamalari ile uyumludur (Yayimlanmamis tez

calismasi, Dr Mustafa Kogak, Trabzon).
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TSH degerleri TTH ile ters olarak kuvvetli iligkilidir. Yani TSH azaldikca TTH
artmaktadir. TTH>18 ml olan yani guatri olan kadmlarin TSH degerleri, tiim kadmlarin
ortalama TSH degerlerinden anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Bu sonuclar, iyot
eksikligi olan bolgelerde guatrin baglangic mekanizmasi kabul edilen artmig TSH nin uyardigi
tiroid hacminin kronik donemde tiroid hacmi 1ile ters korelasyon godstermesini
desteklemektedir[30].

Brabant, gectigimiz yil TSH’ nin referans aralig: ile ilgili olarak 0.3 ve 2.5 mU/L
arasinda olmasi gerektigini yazdi[52]. Daha onceden de Surks ve Boucai de subklinik
otoimmiin tiroid hastaliklarin1 ekarte etmek icin TSH ist smirmnm 2.5- 3 mU/L arasina
cekilmesi gerektigini bildirmislerdi[53-55]. Bu nedenle ¢alismamizda TSH diizeylerinin yeni
normal referans aralikta olan 800 kadmda CDA’i tekrarladik. TTH’ne etki eden temel
faktorlerde bir farklilik izlemedik.

5.2.Gebelik ve Tiroid Hacmi:

Gebelik sirasinda, tiroid bezi 3 sinerjistik mekanizmanin etkisi altinda uyarilmakta ve
hacmi de artmaktadir[56]:
— Human koryonik gonadotropinin direk uyarici etkisi
— Artmis tiroksin  baglayic1 globulin ve azalmis serbest hormon
konsantrasyonlar ile negatif feedback mekanizmalar
— Artmus renal klirens ve fetoplasental iinite tarafindan kullanilmasina bagli
iyodun artmis kaybi
Rasmussen yaptig1 bir calismada gebelikte, tiroid hacminin ortalama %30 arttig1 ve bu
artisin tiroid fonksiyon testlerindeki degisimle korele olmadigini gostermistir [57].
Ultrasonografi kullanilarak insidental saptanan tiroid nodiilii prevalansi, kullanilan
cihazin sensitivitesine bagli olarak %10-%60 arasinda degismektedir [58]. Gebelik sirasinda
tiroid boyut ve nodiilaritesinin neden arttig1 belirsizdir. En muhtemel nedenlerden birisi iyot
eksikligidir. Guatr prevalanst ile iyot alimi arasmndaki negatif iligki su gotiirmez bir
gercektir[49]. Hatta iyot alimindaki ufak oynamalarin bile anlaml olarak boyut farkliliklarina
yol agtig1 gosterilmistir[S9]. Hafif iyot eksikligi olan bir bdlgede yapilan ¢alismada tiroid
hacminin 40-45 yasma kadar arttig1 sonra degismedigi izlenmistir[59]. Iyot alim yeterli olan
baska bir bolgede yapilan bir caligmada ise tiroid hacminin 40 yasindan sonra azaldigi
gozlenmis[60]. Iyot eksikliginin guatrin en 6nemli neden oldugu bilinmekle beraber tiroid

nodiiler hastaligin patogenezi halen net agiklanamamistir. Epidemiyolojik veriler nodiiler



26

guatrm kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigiinii gostermistir[61]. Iyot replasmanin
yeterli yapildigi ve sinirda iyot replasmani yapilan 2 grup kadin arasinda yapilan bir
epidemiyolojik ¢alismada iyot replasmani yetersiz ise gebelik sayisi ile tiroid nodiilii sayisi
arasinda bir korelasyon bulunurken, iyot yeterli ise gebelik sayisinin artisi ile nodiil sayisi
artmamaktadir[62].

Kung arkadaslariin yaptig1 bir calismada gebelik ve tiroid nodiil siklig1 incelenmistir
[63]. Prospektif olarak gebeliklerinin ilk trimesterinde takibe alinan 202 kadinin postpartum 3.
aya kadar olan izlemlerinde tiroid nodiil say1 ve boyutlarinda anlamli olarak artis izlenmistir.
Yeni nodiil olusumu gozlenen kadinlarin gebelikleri siiresince idrar iyot atilimlarinin fazla
olmasi1 da negatif iyot dengesinin gostergesidir [63].

Endemik guatr bolgesi olmayan Hong Kong’da yapilan bir caliymada gebelik sirasinda
kadinlarin iyot alimlarinin sinirda kaldigi ve tiroid hacimlerini ortalama %30 arttig1
gosterilmistir [64].

Erdogan’in 1999°da yaptig1 calismada, Isparta’da guatr sikligit %25, idrar iyot
konsantrasyonu 28 pg/L. bulunmustur [34]. Erdogan ve ark.’nin son verilerine gore;
Isparta’da iyot profilaksisi ile 1999°da 28 ug/L olan idrar iyot diizeyi, 2002 yilinda 44
ug/L’ye ve 2007 yilinda da 115 pug/L gibi normal degerlere yiikselmistir [65, 66]. Bolgemiz,
iyot replasmani basariyla yapilan bir yer olmasina ragmen, ¢alismamiza katilan kadmlarin
yaslar1 nedeniyle, uzunca bir siire iyot eksikligine maruz kaldiklar1 aciktir. Bu nedenle iyot
eksikliginin uyardigr tiroid hacim artisini goz ardi edemeyiz. Calismamizda literatiirle

uyumlu olarak dogum sayis1 ile artmus tiroid hacmini korele olarak bulunmustur.

5.3. Biiyiime Faktorleri:

Guatr gelisiminde bir¢ok tiroid biiylime uyaric1 faktoriin etkisiyle artmis folikiil
hiicresi replikasyonu rol oynamaktadir. Bu faktorler sistemik dolasimdan (endokrin etki) veya
tiroid folikiiler ve stromal hiicrelerden (otokrin veya parakrin) kaynaklanabilir. TSH, en
onemli ekstratiroidal biiylime faktoriidiir[67]. Klasik bilgi TSH uyaris1 sonucu tirosit
proliferasyonun olduguna dair goriislerdir. Ancak Studer ve Derwahl tiroid nodiilaritesinin ve
biiylimesinin TSH’dan bagimsiz oldugunu soylerler [68]. Insulin-like growth factor-1 (IGF-1),
epidermal growth factor (EGF) ve fibroblast growth factor (FGF) gibi biiylime faktorleri
folikiil hiicresi biiyiimesinde etkilidir[67-69]. In vivo olarak ratlarda intravendz FGF verilmesi

tiroid agirligim arttirir[70]. Insanlarda IGF-1 ve FGF nin ekspresyonu nodiiler guatra neden
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oldugu gosterilmistir[71, 72]. Akromegalili hastalarda IGF-1 diizeyi ile tiroid hacmi pozitif
korele olmasi bu tezi desteklemektedir[73]. Vascular endothelial growth factor (VEGF) de
tiroid hacminin genislemesinde rol oynamaktadir [69]. Bazi1 ¢alismalar, tiroid biiyiime uyarici
antikorlarin  varh@mi iddia etseler de sonrasinda yapilan bircok c¢alisma bunlari
gosterememistir[74]. Intratiroidal iyot azalmasi da TSH’dan bagimsiz folikiil biiyiimesini

uyarabilir [75].

5.4. Laktasyon ve Tiroid Hacmi

NIS, cok yiiksek yogunlukta iyot konsantre etme yetenegi olan bir hiicre membran
tastyicisidir. Tiroid folikiil hiicresi disinda meme dokusunda da bulunur ve laktasyon
sirasinda siite yogun bir iyot gecisi saglar. Laktasyon sirasinda annenin bu yogun iyot ihtiyaci
ek replasmanla karsilanmazsa iyot eksikligi meydana gelecektir.

Bolgemiz cok kisa bir zaman Oncesine kadar iyot eksikligi bolgesiydi ve ¢alismamizdaki
kadmnlarin sadece '4’ii iyotlu tuz kullammmina dikkat etmislerdi. TTH’nin en Onemli
belirleyicilerinden biri olan ve heniiz literatiirde hi¢ tanimlanmamis olan laktasyon siiresinin,
iyot eksikligine de neden olarak tiroidi uyardigmm diisiiniiyoruz. Bu baglamda laktasyon
sirasinda annelere mutlaka iyot destegi saglanmalidir.

Delange’nin yaptig1 bir calismada gebe kadinlar ve oOzellikle yenidoganlarda iyot
eksikliginin derecesi ile iliskili olarak serum TSH seviyeleri artip, serum tiroksin seviyeleri de

azalmaktadir. Bu etkiler normal toplumdakinden ¢cok daha fazladir[29].

5.5. Prolaktin ve PRL-R

Prolaktinin reseptoriine baglanmasi ile hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktive olmaktadir.
Bunlardan en Onemli baslangic olay reseptoriin dimerinizasyonu ‘ligand-induced
dimerization’ ve spesifik tirozin kinaz aktivasyonudur. JAK2 (Janus kinase 2) tirozin kinaz
aktivasyonu da STAT-5 (signal transducer and activator of transcription-5) transkripsiyon
faktoriin fosforillenmesine neden olur. STAT-5, meme bez faktoriidiir[35].

Costa ve arkadaglari, ilk olarak insan tiroid dokusunda prolaktin ve PRL-R
ekspresyonun yapildigini gosterdiler. Aslinda onlarin amaci immiinhistokimyasal olarak
malign tiroid dokularindaki ekspresyonu gostermekti ancak normal tiroid dokusunda ¢ok daha

biiyiik oranda prolaktin ve PRL-R graniiler ve sitoplazmik boyanma 6rnekleri izlediler [76].
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Prolaktin, viicuttaki biiylime faktorlerinden olup, tiroid dokusunda da reseptorii oldugu
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak laktasyon sirasinda dolasimda yiiksek diizeyde bulunan

prolaktinin tirodi de uyarmasi ve biiylimeye neden olmas1 muhtemeldir.

5.6. Cahsmanin Zayif Yonleri
Calismanm zayif yonii 6rneklemin, aym drneklem grubunda es zamanli devam eden
diger caligmalar nedeniyle, secilmis bireylerden olugmasi ve gelisigiizel olarak toplumdan

secilmemis olmasidir. Caligmaya genel topluma kiyasla daha saglikli bireyler sec¢ilmis olabilir.

Sonug¢ olarak, tiroid hacmini artirdigir bilinen dogum sayisi, aile Oykiisi, yas, iyotlu tuz
kullanmama gibi faktorlerin yani1 swa, ilk kez kadinlarin yasamlar1 boyunca toplam
laktasyonda kaldiklar: siirenin tiim bu faktorlerden daha onemli bir guatrojen olabilecegini

diistindiirmektedir.
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6. OZET

ISPARTA BOLGESINDE PERIMENAPOZAL KADINLARDA
TIROID HACMININ BELIiRLEYICiLERIi

Tiroid bezinin biiyiimesinin, guatrin olus mekanizmasi ile ilgili teoriler vardir. Biz, bu
caligmada saglikli, Isparta’da yasayan perimenapozal kadmnlarinda total tiroid hacmini
etkileyen faktorleri incelemeyi amagladik.

Isparta, Menapoz, Saglk ve Yasam Tarz1 Projesi kapsaminda, ultrasonografik olarak
tirodin incelenip TTH hesaplanan 994 adet 44-61 yas grubu kadin katilimcilar bu calismaya
dahil edildi. Viicut yiizey alan1 (VYA), Beden kitle indeksi (BKI) hesaplandi. Dogum sayist,
toplam laktasyon siiresi, ailede guatr oykiisii (6zelikle annede), iyotlu tuz kullanimi, her bir
katilimei icin ayr1 ayr1 kaydedildi. Total tiroid hacmini bagimsiz belirleyicileri ¢cok degiskenli
analize dahil edildi. Bir gece aglik sonrasi serum tirotropin diizeyleri (TSH) ol¢iildii.

Katilimcilarin, ortalama yas1 51.05 £+ 3.95, ve %44’ii postmenapozaldi. Katilimcilarin
ortalama BKI: 30.4 kg/m’, toplam yasamlar1 boyunca laktasyonda kaldiklar: siire 30.1+7.4 ay
ve total tiroid hacimleri 16,2+11,1 mL olarak bulundu.

Yas, VYA, annede guatr Oykiisii, iyotlu tuz kullanimi, toplam laktasyon siiresi ve
serum TSH diizeyleri, TTH’nin bagimsiz belirleyicileridir. Artmus TTH’nin en Onemli
belirleyicileri yas, BKi, VYA, ailede, ozellikle annede guatr oykiisii, dogum sayis1 ve
laktasyon siiresidir. Ve azalmis TTH, iyotlu tuz kullanimi, egitim diizeyi ve ailenin aylik
geliri ile anlamli olarak iliskiliydi.

Sonug olarak, bu caligma literatiirdeki, tiroid hacmi ile laktasyon siiresinin iliskisini gdsteren

ilk ¢caligmadir.

Anahtar kelimeler: toplam tiroid hacmi, laktasyon siiresi
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SUMMARY

PREDICTORS OF TOTAL THYROID VOLUME
IN PERIMENOPAUSAL WOMEN IN ISPARTA REGION

There were many theories about the mechanisms of the formation of the goiter,
increased thyroid volume. We aimed to investigate the predictors of the total thyroid volume
(TTV) in healthy perimenopausel women in Isparta region.

Total of n=994, 44-61 year old women participants of Isparta Menopause, Health and
Lifestyle Project, ultrasonographic evaluation of thyroid with the measurement of TTV were
included in this study. Body surface area (BSA), body mass index (BMI) were calculated.
Number of birth, total lactation duration, family history of goiter (especially in mother), usage
of iodized salt were noted for all individual participants. Independent predictors of total
thyroid volume were assesed in multivariate regression models. Serum thyrotrophin (TSH)
levels were measured after a whole night fasting.

Mean age of the participants are 51.1 + 4.0, 44% were postmenopausal. Participants
had a mean BMI of 30.4 kg/m*, a mean total lactation duration of 30.1+7.4 months and a
mean total thyroid volume of 16,2+11,1 mL

Age, BSA, history of goiter in mother, usage of iodized salt, lactation duration and
serum TSH levels are independent predictors of TTV. The most significant predictors for a
increased TTV are age, BMI, BSA, history of goiter in family especially in mother, number of
birth and duration of lactation. And decreased TTV is significantly associated with, usage of
iodized salt, degree of education and monthly income of the family.

This is the first study in literature that shows the relationship between thyroid volume

and duration of lactation.

Key Words: Total thyroid volume, duration of lactation
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