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OZET

Amag: Tiroid hastaliklari tiim Diinya’da ve iilkemizde sik goriilen, dnemli morbidite
ve mortalite olusturabilen ve tedavi edilebilen bir hastaliktir. Bu ¢alismada
amacimiz, tiroid hastaliklarinin semptomlarmin erken tespitinde, tanisinda ve
takibinde Irisin hormonunun kullanilabilirliginin arastiriimasi ve tiroid hastaliklarmin

tanisinda ve tedavi takibinde kullanilabilecek yeni molekiillerin bulunmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, 02.15.2018 — 06.15.2018 tarihleri arasinda Saglik
Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve
Endokrin Poliklinikleri’nde hipotiroidi ve hipertroidi tanis1 alan hastalar ile tiroid
hastalign olmayan kontrol grubu arasinda yapilmistir. Hastalarmn Irisin Hormonu
ol¢iimii, Saghk Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi

Biyokimya Klinigi’nde gergeklestirilmistir.

Calismaya poliklinige bagvuran, tiroid hastaliklar1 agisindan yeni tani alan 30
hipotiroidik ve 28 hipertiroidik hasta alindi. 28 6tiroid birey kontrol grubu olarak
alindi. Gebe, tiroid hastaligi tedavisi igin ila¢ kullanan, diabetes mellitus, obezite,
akut enfeksiyon, kronik bobrek yetmezligi, akut vaskiiler olay, metabolik sendrom ve

malignite hikayesi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Caligmamiza alinan tiroid hastalari ve kontrol grubu bireylerin serum
irisin diizeyleri ELISA yontemiyle calisildi. Hipotiroidik, otiroidik ve hipertiroidik
hasta gruplarinin serum irisin diizeyleri ile TSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulundu. Kontrol ve hasta gruplarimin sT4 ve sT3 seviyesi ile serum
irisin diizeylerinin kendi aralarinda karsilastirilmas: sonucunda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi. Anti-TPO, anti-TG, ALT ve CK ile irisin hormonu diizeyleri

arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Sonu¢: Irisin hormon diizeyi ile TSH, sT3 ve sT4 arasindaki giiclii iliski

goriilmektedir. Tiroid hastaliklarinin tanisinda ve takibinde direkt ve dolayli olarak



kullanilan diger parametreler ile serum irisin hormonu arasindaki iliskinin net olarak

ortaya ¢ikarilabilmesi i¢in daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Irisin hormonu, Hipotiroidi, Hipertiroidi, Otiroidi



ABSTRACT

Aim: Thyroid diseases are common in the world and in our country,is a disease that
can cause mortality and can be treated. In this study, our aim is thyroidearly
detection, diagnosis, and follow-up of the diseasein the diagnosis and follow-up of

thyroid diseases the presence of new molecules that can be used.

Materials and Methods:This study was conducted in between 02.15.2018 -
06.15.2018 Health Sciences University Istanbul Education and Research Hospital
Internal Medicine and Endocrine Patients diagnosed with hypothyroidism and
hyperthyroidism in outpatient clinics with no thyroid disease control group. Irisin
Hormone Measurement of Patients, Health Sciences University Istanbul Training and
Research Hospital Biochemistry Clinic.

Thirty hypothyroid and newly diagnosed thyroid diseases were included in the study.
28 hyperthyroid patients were taken. 28 euthyroid individuals were taken as control
group. Pregnant, thyroid disease drug for the treatment of diabetes, diabetes mellitus,
obesity, acute infection, chronic kidney those who have a history of failure, acute

vascular event, metabolic syndrome and malignancy not included.

Results: In our study, thyroid patients and control group individuals had iris levels
were studied by ELISA method. Hypothyroid, euthyroid and hyperthyroid patients
There was a statistically significant difference between serum iris levels and TSH
levels. The levels of sT4 and sT3 and serum iris levels between the control and
patient groups There was a statistically significant difference between the two
groups. A statistically significant difference between anti-TPO, anti-TG, ALT and

CK levels no relationship was found.

Conclusion: Irisin hormone level and TSH, sT3 and sT4 between the strong
relationship is seen. Thyroid with other parameters used directly and indirectly in the
diagnosis and follow-up of more comprehensive in order to make clear the

relationship between serum iris's hormone studies are needed.
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi insan viicudundaki en biiyiik endokrin organ olup, ana gorevi
viicuttaki metabolik siirecleri etkileyen ve c¢esitli homeostatik mekanizmalarin
diizenlenmesinde rol oynayan tiroid hormonlarmin salgilanmasidir. Salgilanan tiroid
hormonlarinin  biiyiilk kismini tiroxin olusturmakta olup daha az oranlarda
triiodotironin ve kalsitonin salgilamaktadir.

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 toplumda yaygin goriilen, 6zellikle de yash
popiilasyonlarda morbidite ve mortalite ile iligkili olabilen 6nemli endokrin
bozukluklardandir. (1).

Tiroid hormonlar1 viicudumuzdaki hemen her hiicre ve dokunun
fonksiyonlarinda duzenleyici rolde gorev yapmaktadir. Az miktarlarda salgilanmalari
viicut fonksiyonlarinin yavaslamasina, fazla miktarlarda salgilanmalar1 ise viicut
fonksiyonlariin hizlanmasina neden olmaktadir.

Hipertiroidizm, artan oksijen kullaniminin eslik etti§i ve reaktif oksijen
rtinlerinin meydana gelmesi sonucunda anti-oksidatif faktorlerde degisikliklerin
goriildiigii bir hipermetabolik durumdur. Ist olusumu mekanizmasi ve enerji
metabolizmas1 normale nazaran daha ¢ok uyarildigi i¢in bazal metabolizma hizi
artmaktadir (2). Hipertiroidizm, asir1 miktarlardaki tiroid hormonlarmin viicut
dokular1 tiizerine olan etkilerinden kaynaklanan bir durumdur. Klinik (asikar)
hipertiroidi, laboratuar olarak baskilanmig tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi,
yiiksek serbest trityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) diizeyinin yaninda, bir takim
semptomlarin birlikteligi olarak tanimlanmistir. Bu semptomlar arasinda anksiyete,
duygu-durumda degiskenlik, kilo kaybi, tremor, ¢arpinti, sicak intoleransi, artmis ya
da normal istaha karsin kilo alamama, atriyal fibrilasyon, yash hastalarda 6dem ve
osteoporoz sayilabilir (3, 4). Subklinik hipertiroidi ise, laboratuar olarak baskilanmis
TSH diizeyine karsin normal serbest T3 ve T4 diizeyi vardir ve klinik olarak ya
semptom yoktur yada non-spesifik semptomlar1 vardir. Hipertiroidizm erkeklere gore
kadinlarda daha yaygindir (K/E: 5/1). Hipertiroidizm prevelans1 yaklagik %1-3 tiir ve
yasli popiilasyonlarda %4-5 e kadar yiikselebilir (5). Hipertiroidi sigara icen



popiilasyonlarda daha sik gorilebilir (6). Hipertiroidizmin en sik nedeni Graves
Hastaligi'dir (7).

Hipotiroidizmde ise genel bir metabolik yavaslama sézkonusudur. Enerji
metabolizmasinda olusan yavaslama O2 tiiketiminde azalmaya, bazal metabolizma
hizinin diismesine ve dolayisiyla metabolik baskilanmaya neden olmaktadir (8).
Hipotiroidizm hastalariin yaklasik %99’unda etyoloji primer hipotiroidizm olup,
olgularin %1 ve daha azinda etken TSH eksikligi (santral) veya diger nedenlerdir (9).
Tiroid hormonu eksikliginde; oral glukoz tolerans testinde glukoza insiilin cevabi
gecikmistir. Dokularin glukoz alimi da yavaslamistir ve dokularda insiilin direnci
goriilmektedir (10).

Yakin zamanda kaslardan salgilandigi kesfedilen peptidik myokin irisin
hormonu, tip 1 membran proteini fibronectin type Il domain containing protein 5
(FNDCS5)’in  parcalanma {iriinii olup, yaklastk 12 kDa agirhiginda ve 112
aminoasitten olusan bir molekiildiir (11).

Irisinin enerji ve glukoz metabolizmas1 gibi bircok metabolik yolaktan etkili
oldugu ve egzersizin yararl etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir (11-13). Irisin,
myositlerden salgilanan, metabozlimada egzersizin faydal etkilerini diizenleyen yeni
bir hormondur. irisin, PGC-1 alfa aktivasyonu ile kas dokusundan salman ve kas ile
yag doku arasinda mesajct rolii olan bir molekiildiir. Egzersizin, bir transkripsiyon
kofaktorii olan PGC-1 alfa araciligi ile enerji metabolizmasini ve ilgili ¢ok sayidaki
biyolojik siireci diizenledigi belirlenmistir (14). Egzersiz sonucu kas hiicresinde
PGC-1 alfa ekspresyonun artmasi durumunda Fndc5 geninin aktive oldugu ve olusan
FNDCS5 (fibronectin type III domain containing 5) proteininin kas hiicresinden bir
hormon olarak kana salindig1 gosterilmistir. Beyaz yag dokusunun kahverengi yag
dokusuna doniismesine yol agan ve enerji ve glukoz metabolizmasinda etkili olan bu
protein “irisin” olarak adlandirilmistir (11).

Irisin metabolizmanin total enerji harcamasmi arttirarak viicut agirligini
distirtir, diyet ile iligkili insiilin direncini azaltir ve sonug olarak obezite insidansini
ve insiilin direncini azaltir (11).

Biitiin bu olumlu etkiler g6z Oniine alindiginda irisin konsantrasyonunun
metabolik bozukluklardan muzdarip olan hastalarda metabolik durumu daha iyi

yansitabilecegi dusiiniilmektedir. Yakin gelecekte irisin gibi yeni kesfedilen



myokinlerin tiroid hastaliklari, obezite, diabetes mellitus, non-alkolik karaciger
yaglanmasi ve kronik bobrek yetersizligi gibi metabolik hastaliklarin erken tanisinda,
onlenmesinde ve tedavi takibinde kullanilmasiyla ilgili umut verici ¢alismalar vardir
ve yapilacak caligmalarin halk sagligi iizerine anlamli katkilar1 olacaktir.

Tiroid hastaliklar1 toplumda yaygin goriilen, 6nemli morbidite ve mortaliteye
sebep olan endokrin hastaliktir. Tiroid hormonlarinin metabolik durumlari,bazal
metabolizma hizin1 ve enerji dengesini etkiledigi ve bunlarin iizerinde 6nemli etkileri
oldugu bilinmektedir.

Bu c¢alismada hemen hemen biitiin sistemler {izerine etkili olan tiroid
hormonlarinin irisin molekiilii ile olan iliskisini inceledik. Calismamizda
organizmada enerji metabolizmasini ve viicut metabolizma hizimi etkileyen tiroid
hormonu ile yeni yapilan calismalarda benzer sistemler iizerine etkili oldugu
gosterilen irisin molekiilii arasindaki iligkiyi niceliksel olarak ortaya koymay1
hedefledik.

Ilerleyen donemlerde yapilacak benzer caligmalar ile bu niceliksel iliskinin
net olarak ortaya koyulmasi ve cercevesinin cizilmesi ile tiroid hastaliklar1 ve
metabolik hastaliklarin tani, takip ve tedavisinde kullanilabilecek yeni molekiillerin,

toplumun hizmetine sunulmasindaki izledigi siireglerde yer almay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi kahverengi renkte olup, sert kivamli ve servikal 5. ve torakal 1.
vertebra arasinda boynun On-alt kisminda yer alir. Tiroid bezinin normal agirlig
yaklasik 20 gram olmakla beraber, viicut agirligt ve iyot alimima bagl olarak
degismektedir. Endokrin bezlerin en biiyiiklerinden biri olan tiroid bezinin farenks,
larenks, Ozefagus, trakea, iki ¢ift paratiroid bezi ve rekiirren larengeal sinir ile
komsulugu bulunmaktadir. Tiroid iki lobdan olusur ve krikoid kikirdagin hemen
altinda isthmusla orta hatta birbirine baglanir (15, 16). ici kolloid dolu 15-500 pm
capindaki folikiiller fonksiyonel birimleridir. Bir tiroid bezinde ortalama 3x10°
folikiil vardir. Her bir folikiil, kiiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli gevreleyen
bazal membrandan olugur ve merkezinde TSH kontrolii altinda epitel hiicreleri
tarafindan salgilanan kolloid vardir (17, 18). Epitel hiicrelerinin boyu tiroidin
stimiilasyonuna gore degisir; aktif iken kolumnar sekle girerler, inaktif iken
diizdiirler. Tiroid bezinde follikiil hiicrelerinden baska bir hiicre grubu daha vardir.
Bunlara parafollikiiler hiicreler ya da C hiicreleri denilir. Kalsitonin salgilayarak

viicut kalsiyum dengesinin korunmasina yardimci olurlar (19, 20).

2.2. Tiroid Hormonlari ve Fizyolojisi

Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi ve tiroid igi
otoregiilasyon mekanizmalar1 ile ayarlanir. Tiroidin yapisin1 ve fonksiyonunu
ayarlayan baslica diizenleyici TSH' dir. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikuler
noronlarinda yapilan tirotropin releasing hormon (TRH), 6n hipofizdeki tirotrop
hucrelere etki ederek TSH salgilanmasini uyarir. TRH, hedef hiicre yiizeyinde
adenilat siklazi uyararak etkisini gosterir. TRH, TSH sentezini hem transkripsiyon
hem de translasyon diizeyinde arttirir (21-23).

TSH ise anterior hipofizdeki tirotroplarda yapilir ve salgilanir. TSH, tiroid
follikiiler hiicrelerinin bazolateral membraninda yer alan TSH reseptorlerine
baglanarak etki eder. Adenilat siklaz aracilig ile tiroid fonksiyonlarini uyarir. Tiroid

hormonlar1 ile TSH ve TRH arasinda negatif feedback mekanizmasi mevcuttur.



Serbest T3 (ST3), prepro-TRH geninin transkripsiyonunu ve boylece TRH’nun
hipotalamusdaki sentez ve sekresyonunu onler. Diger taraftan sT3, TSH yapimi
tizerine de inhibitor etkilidir (23-25).

Tiroid fonksiyonlarinin  duzenlenmesinde tiroid i¢i  mekanizmalar
(otoregulasyon) da 6nemli rol oynar. Tiroid i¢i organik iyot miktari ile iyodun tiroide
transportu arasinda tersine bir iliski vardir. Tiroid i¢indeki organik iyot miktari artan
iyot alimina bifazik yanit verir; baslangicta artar, daha sonra azalir. Iyot aliminin
artmastyla organik iyot miktarindaki azalma Wolff Chaikoff etkisi olarak bilinir (22).

Tiroid hormonu bir glikoprotein olan tiroglobulinin tirozil kisminin
iyotlanmas:1 ile sentezlenir. Iyot tutulmasi tiroid hormonlarinin sentezinde ilk
basamagi olusturmaktadir. Iyodun giinliik gereksinimi ¢ocuklar i¢in 90-120 mcg/giin,
yetiskinler icin 150 mcg/giin, gebe kadinlarda 200 mcg/giin’diir. Yeterli iyot alan
toplumlarda idrar iyotu 10 mcg/dL’nin iizerindedir. Iyot tutulumu tiroid follikiiler
hiicrelerinin bazolateral membraninda ekspresse olan Na+ /I- simporter araciligiyla
olur. Bunu takiben tiroid peroksidaz enzimi araciligiyla iyodun oksidasyonu
gerceklesir. Bu oksidasyon sonucunda 6nciil hormonlar olan monoiyodotirozin ve
diiyodotirozin olusur. Ardindan tiroid peroksidaz araciligiyla iki diiyodotirozin’in
birlesmesiyle tiroksin (T4), bir diiyodotirozin ve bir monoiyodotirozin’in
birlesmesiyle triiyodotironin (T3) meydana gelir. Bu sentez sonrasinda serbestlenen
T4 ve T3 tiroid tarafindan kan dolagimina verilir. Tiroid bezinden salgilanan ana
hormon T4 diir. T3’lin sadece %20’si tiroidden salgilanirken kalani periferde T4’den

tiretilir (26, 27). T3, T4’ten dort kat daha giigliidiir fakat yar1 6mrii daha kisadir (28).

Tiroid ven akiminda az miktarda reverse triiyodotironin (rT3) bulunur, rT3
inaktiftir (29). Reverse T3 de, T3 gibi, T4’lin deiodinasyonu ile ortaya ¢ikar.
Deiodinasyon reaksiyonlarinda rol oynayan enzimler en az ii¢ tanedir. Tip 1 5’-
deiodinaz en yaygin olanidir ve biiyiik 6l¢iide bobrek ve karacigerde, daha az oranda
da iskelet ve kalp kaslar1 ve diger dokularda bulunur. Plazmadaki T3’iin olusumunu
saglar, propiltiourasil tarafindan inhibe edilir, ancak metimazolden etkilenmez.
Inhibisyonu sonucunda T4’iin T3’e déniisiimii azalir. Cesitli fizyolojik ve patolojik
durumlarda ve bazi ilaglarin kullaniminda tip 1 5’-deiodinaz enzimi inhibe olabilir.
Intrauterin dénemde, gida aliminda yetersizlikte, karaciger hastaliklarinda, agir

sistemik hastaliklarda, selenyum eksikliginde, propiltiourasil, glukokortikoid,
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propranolol, iyotlu kontrast ajanlar ve amiodaron kullaniminda bu inhibisyon sonucu
T4Un T3’e doniistimii azalabilir. Propiltiorasil, amiodaron ve ipodat intraseliiler
ortamdaki T4’tin T3’e doniisiimiinii de bloke ederler, digerleri ise sadece serum
diizeylerini etkilerler. Tip 2 5’-deiodinaz biiyiik oranda beyin ve hipofizde bulunur.
Propiltiourasil direngli, fakat dolasimdaki T4’e ¢cok duyarlidir. En 6nemli fonksiyonu
santral sinir sisteminde intraseliiler ortamdaki T3 diizeyini sabit tutmaktir. Serum T4
diizeyi ylikselince tip 2 5’-deiodinaz diizeyi diiser ve bu sekilde beyin hiicreleri fazla
miktarda T3’¢ maruz kalmazlar. Tip 3 5’-deiodinaz plasentada ve santral sinir
sistemindeki glial hiicrelerde bulunur. T4’4 rT3, T3’i de 3,3’-diiodotironin’e
doniistiirerek inaktive eder. Fetusu ve beyin dokusunu tiroid hormon fazlaligindan

korur (20).

Tiroid hormonlar1 salgilandiktan sonra dolasimda proteinlere baglanir.
Bunlar; albiimin, tiroksin baglayan prealbiimin ve tiroksin baglayan globiilin
(TBG)’dir. Fizyolojik kosullarda tiroksin baglanma afinitesi en yiiksek olan TBG’dir.
Dolayisiyla dolasimdaki T4’iin ¢ogu TBG’ye baglidir. Daha az oranda tiroksin
baglayan prealbiimin ve albiimine baglanmistir. T3 ise % 99,8 oraninda proteinlere
baghdir (% 46’s1 TBG’ye, % 53’1 albiimine, % 1’1 tiroksin baglayan prealbiimine
baglanir). Reverse T3 de TBG’ye baglanir (29).

TBG diizeyini arttiran nedenler arasinda gebelik, klofibrat, trankilizanlar,
eroin kullanimi sayilmaktadir. TBG diizeyini azaltan nedenler arasinda ise
glukokortikoidler, androjenler, danazol, L-asparajinaz kullanimi vardir. TBG
arttiginda total tiroid hormon diizeyi artar, dolagimdaki serbest tiroid hormon
diizeyleri azalir. Bunun sonucunda negatif feed-back yolu ile TSH diizeyi artarak
dolasimdaki serbest tiroid hormon diizeyi tekrar normal diizeye ulasir. Sonug¢ olarak
hasta otiroid halde kalir. TBG diizeyinin azaldigi durumlarda da tersi fizyolojik
olaylar gegerlidir (29).

2.3. Tiroid Hormonlarimin Etkileri

Protein Sentezi Uzerine Etkileri: Tiroid hormonlari, hiicrelerin DNA

yakininda bulunan reseptoriine baglanmasi sonucu bu reseptorler aktive olur ve ¢ok



sayida degisik tipte haberci RNA (mRNA) olusur. Ribozomlarda RNA translasyonu
sonucu yeni protein, enzim ve transport proteinler sentezlenir. Bu nedenle tiroid

hormonlari, viicut gelisimi ve biiylimesinden sorumlu temel hormonlardandir (30).

Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Tiroid hormonu,
karbonhidrat metabolizmasini hemen hemen her yoniiyle uyarir. Bunlar, glukozun
hiicreler tarafindan tutulmasinda artma, glikolizde artma, glikoneogenezde artma,
sindirim sisteminden emilim hizinda artma, hatta karbonhidrat metabolizmasinda
ikincil etkiler olusturan insulin salgilanmasinda artmadir. Biitiin bu etkiler olasilikla,
tiroid hormonu tarafindan hiicresel metabolik enzimlerin hepsinde olusturulan artisin

sonucudur (28).

Lipid ve Vitamin Metabolizmasi Uzerine Etkileri: Aslinda yag
metabolizmasi, tiroid hormonunun etkisiyle hemen hemen her yoniiyle artar.
Ozellikle lipitlerin hizla yag dokusundan mobilize edilmesi, viicuttaki yag
depolarinin herhangi bir doku elemanindan ¢ok daha fazla oranda azalmasina yol
acar. Bu durum, plazma serbest yag asidi diizeyini de arttirir ve hiicrelerde serbest
yag asitlerinin oksidasyonunu onemli 6l¢iide hizlandirir. Tiroid hormonunun artisi,
serbest yag asitlerini artirmasma ragmen, plazmadaki kolesterol, fosfolipit ve
trigliseritlerin miktarint azaltir. Bunun aksine, tiroid salgisinin azalmasi, kolesterol,
fosfolipit ve trigliseritlerin plazma diizeyinin bilyiilk oranda artmasina ve hemen
hemen daima karacigerde asir1 yag depolanmasima da yol agar. Uzun sureli
hipotiroidizmde, plazma kolesteroliindeki biiyiik artis ileri derece aterosklerozla
birliktedir. ~ Tiroid  hormonunun  plazma  kolesterol  diizeyini  azaltma
mekanizmalarindan birisi, safrayla kolesteroliin salgilanma hizin1 belirgin sekilde
artirmast ve sonunda fecesle kaybina yol agmasidir. Tiroid hormonunun kolesterol
salgisim1 artirmasindaki olas1 mekanizma, karaciger hiicrelerindeki diisiik dansiteli
lipoprotein reseptdrlerini artirmasi, bunun diisiik dansiteli lipoproteinlerin plazmadan
hizla uzaklasmasina yol a¢gmasi ve sonunda karaciger hiicreleri tarafindan bu
lipoproteinlerdeki kolesteroliin salgilanmasidir (28).

Tiroid hormonu bir¢ok enzimin miktari arttirdigindan ve vitaminler bazi

enzim ve koenzimlerin gerekli pargalari olduklarindan, tiroid hormonu vitamin



gereksinimini de arttirir. Bu yiizden tiroid hormonu asir1 salgilandiginda, aym
zamanda fazla miktarda vitamin alinmazsa goreceli bir vitamin yetersizligi olusabilir

(28).

Biiyiime Uzerine Olan Etkileri: Biiyiime hormonunun (GH) sentezinden
sorumlu genleri aktive etmeleri, hedef hiicrelerde GH*nun reseptdrlerini arttirmasi,
protein sentezini arttirmalar1 ile bilyiime ve gelismeyi arttirirlar. insanda tiroid
hormonunun biiyiimeye etkisi esas olarak biiylime donemindeki ¢ocuklarda
belirgindir. Hipotiroid olanlarda biiyiime hizi biiylik oranda geri kalir. Hipertiroid
olanlarda ise ¢ocugun daha erken yaslarda olduk¢a uzun boylu olmasina yol agan
asir iskelet bliylimesi gozlenir. Ancak kemikler daha hizli olgunlastig1 ve epifizler
erken yasta kapandigindan, biiylime siiresi ve eriskinin sonunda ulasacagt boy
aslinda kisalmistir. Tiroid hormonunun oOnemli bir etkisi de, fetal hayatta ve
dogumdan sonraki ilk birkac yilda beynin biiyiime ve gelismesini saglamaktir. Eger
fetus yeterli miktarda tiroid hormonu salgilamazsa, hem dogumdan 6nce hem de
sonra beynin biiyiime ve gelismesi biiyiikk oranda geri kalir ve beyin normalden
kiigiik olur. Eger dogumdan sonraki giinler veya haftalar icinde 6zel tiroid tedavisi
yapilmazsa tiroid bezi olmayan ¢ocuk, hayati boyunca zihinsel olarak yetersiz kalir
(28).

Metabolik Aktivite Uzerine Etkileri: Tiroid hormonlari hemen hemen
biitiin viicut dokularimin metabolik aktivitesini arttirir. Biiylik miktarlarda hormon
salgilandig1 zaman, bazal metabolizma hizi normalin %60-1001 oraninda artabilir.
Bu durumda besinlerin enerji i¢in kullanim hiz1 da biiyiik oranda artar. Protein sentez
hizindaki artigla eszamanli olarak protein katabolizma hizinda da artis gézlenir. Geng
kisilere biiylime hiz1 biiyiik oranda artma gosterir. Zihinsel islevler hizlandirilir ve
diger endokrin bezlerin ¢ogunun aktivitesi arttirthir. Tiroid hormonlar
mitokondrilerin sayisin1 ve aktivitesini arttirir. Tiroid hormonlarina cevap olarak
artan enzimlerden biri Na+-K+-ATPaz' dir. Bu enzim, bazi dokularda sodyum
potasyumun her ikisinin de hiicre zarindan tasimmasii arttirir. Bu olay enerji
kullandigindan ve viicutta 1s1 liretimini arttirdigindan, tiroid hormonunun viicudun

metabolik hizin1 arttrma mekanizmalarindan  birisinin de bu olabilecegi



diistiniilmektedir. Gergekten de, tiroid hormonu ile hiicrelerin bir¢cogu sodyum
iyonuna kars1 gegirgen hale gelir, bu da sodyum pompasini1 daha fazla aktive ederek
1s1 olusumunu daha da arttirir (28). Beyin, dalak ve testis disindaki tiim organlarda
kalorijenik etki goriiliir. Tiroid hormonlar1 siliperoksit dismutaz enzim diizeyinin
diistirerek serbest radikal tiretiminde artisa neden olur (31).

Tiroid hormon diizeyinin ¢ok artmasi hemen daima viicut agirhigimni azaltir,
hormon diizeyinin ¢ok azalmasi ise neredeyse daima viicut agirliginmi arttirir. Bu
etkiler her zaman olusmaz; ¢iinkii tiroid hormonu istah1 artirir ve bu da metabolizma

hizindaki degisiklikleri fazlasiyla karsilar (28).

Sistem Etkileri

Kardiyovaskiiler sistem Kan akiminda ve kalp debisinde artma,
kalp hizinda artma, kalbin atim
giiclinde artma, sistolik basingta artig —

diyastolik basingta diisiis

Solunum sistemi Solunum derinliginde ve hizinda artma

Gastrointestinal sistem Istah artis1, sindirim salgilarinda ve
mide-barsak kanalinin hareketlerinde

artma

Noromuskuler sistem Sinapslarda uyarici etkiler, kaslarda

protein katabolizmast

Endokrin sistem Endokrin bezlerin ¢ogunda salgi hizinda
artma, dokularin hormon ihtiyacinda

artma

Hematopoetik sistem Eritrosit ve kan Kitlesinde artma
Tablo 1. Tiroid hormonlarinin etkileri (26, 32)




2.4. TIROID HASTALIKLARI

Tiroid fonksiyon bozukluklart toplumda sik olarak goriilen, oOzellikle
yaslilarda morbidite ve mortalite ile iligkili olabilen 6nemli bozukluklardir (33-37).
Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler genel olarak
TSH, serbest T4 ve serbest T3 diizeyleridir. Genel goriis hipotalamik ve hipofizer
hastalik durumlar1 hari¢ serum TSH degerinin hedef organlardaki tiroid hormon
aktivitesinin en sensitif indikatorii oldugu yoniindedir (38). Tiroid stimulan hormon
diizeyi yasla azalmakla birlikte, toplum tarama sonuglarina gore asagidaki degerlerin
kabul edilebilecegi bildirilmektedir:

* Saglikli geng bireylerde TSH {ist sinir1 4 mIU/L

* 70-79 yas aras1 TSH {ist sinir1 6 mIU/L

» 80 yas tizeri TSH iist sinir1 7,5 mIU/L

* Gebelik planlayanlarda TSH {ist sinir1 ilk trimester i¢in 2,5 mIU/L, ikinci

ve ti¢lincii trimester i¢in 3,0 mIU/L.

2.4.1. Subklinik Hipotiroidi
En sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (39, 40). Serum sT3 ve sT4
diizeyleri normal degerlerdeyken, serum TSH diizeylerinin yiliksek (>4 mIU/L)
oldugu klinik durumu ifade etmektedir (41-45). Bu hastalarda klinik belirti hig
yoktur ya da tiroid hormonlarinin hafif yetersizliginden kaynaklanan ¢ok az klinik
belirti bulunur. Bu nedenle subklinik hipotiroidiyi tanimlamak i¢in ‘hafif hipotiroidr’,
‘kompanse hipotiroidi’, ‘erken, latent, minimal semptomatik, asemptomatik

hipotiroidi’ ve ‘preklinik hipotiroidi’ gibi isimler de kullanilmistir (46-52).

2.4.1.1. Prevelans
Yapilan c¢alismalarda subklinik  hipotiroidinin  prevalanst  toplumun
demografik yapisina, yas ve cinsiyete bagl olarak %4-10 arasinda degismektedir (5,
40, 50, 53, 54). Bazi kaynaklarda prevelanst %5-15 olarak raporlanmistir. Yasla
birlikte subklinik hipotiroidi siklig1 belirgin olarak artmaktadir (5, 40, 50, 55-60).
Kadinlarda erkeklere gore iki kat fazla goriiliir. Ozellikle 60 yas iizerindeki
kadinlarda risk artmakta ve bu oran %20’lere ulasmaktadir (44, 45, 61-64).
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Subklinik hipotiroidinin klinik hipotiroidiye gidisi %7,8-17,8 arasindadir ve
bu gidisat1 etkileyen cesitli risk faktorleri vardir. Bu risk faktorleri; 60 yas ve
tizerinde olmak, kadin cinsiyet, baslangic TSH degerinin 10 mIU/L {izerinde olmasi
ve tiroid otoantikor titrelerinin yiiksek olmasidir (60, 65). Baslangi¢ TSH diizeyi ne
kadar yliksekse klinik hipotiroidiye gidis o kadar fazladir ve 10 yildan sonra
olgularin %30’unda hipotiroidi gelisebilir. Antitiroid antikorlar1 yiiksek pozitif olan
subklinik hipotiroidili hastalarda klinik hipotiroidizm gelisme riski daha fazladir.
Subklinik hipotiroidinin klinik hipotiroidiye progresyonu antikor (+) olgularda yillik
%4,3 oranindayken, antikor (-) olgularda yillik %2,1 oranindadir (51). Bununla
birlikte TSH seviyeleri 10 mIU/L ’in iizerinde olan hastalarin %80’i, TSH seviyeleri
6-10 mIU/L arasinda olan hastalarin %601 otoantikor pozitifligi gosterir (50).

2.4.1.2. Etyoloji
Diinyada en sik karsilagilan subklinik hipotiroidi nedeni iyot eksikligidir.
Yeterli iyot aliminin oldugu durumlarda ise hashimoto tiroiditi, tiroid cerrahisi, tiroid
ablasyon tedavisi, boyun boélgesine eksternal radyoterapi uygulanmasi ve ilaglar

(lityum, amiodaron ve interferon alfa) subklinik hipotiroidiye neden olabilirler (66).

2.4.1.3. Semptom, Bulgu ve Klinik Sonug¢lar

Subklinik hipotiroidisi olan hastalar genellikle asemptomatiktir, ancak
hastalarin %30’unda tiroid hormon eksikligini diistindiirecek bulgular olabilir (51).

Yirmibes bin kisiyi kapsayan Colorado ¢alismasinda (40) TSH seviyesi 5-10
mlIU/L arasinda olan subklinik hipotiroidili hastalarda klinik hipotiroidi ile iligkili
semptomlarin siklig1 degerlendirilmis ve hastalarin %28’inde ciltte kuruluk,
%24’linde hafizada zayiflama, %22’sinde diislince yavaslamasi, %?22’sinde kas
glgsiizliigli, %18’inde halsizlik, %]17’sinde kas kramplari, %]15’inde soguk
intoleransi, %12’sinde gozlerde sislik, %8’inde kabizlik ve %7°sinde ses
kalinlagmasi gibi sikayetlerin oldugu tespit edilmistir.

Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda genellikle semptom ve bulgu
beklenmemekle birlikte bazi ¢alismalarda Tablo 2’de gosterilen anormallikler
bildirilmistir (31).
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Tablo 2. Subklinik hipotiroidide bildirilen baz1 anormallikler
SEMPTOMLAR

Kognitif fonksiyonlarin azalmasi

Ruhsal durum bozukluklar1 (depresyon gibi)
Hipotiroidik somatik yakinmalar
BULGULAR

Azalmis miyokard kontraktilitesi

Uzamis sistolik zaman intervalleri

Sinir ileti bozukluklar

Uzamus asil tendon refleksi zamani

Diisiik istirahat enerji harcanmasi

Azalmis stapedial refleks

BIYOKIMYA

Yiiksek LDL kolesterol

Diisiik HDL kolesterol

Yiiksek CK seviyesi

Yiiksek prokollajen 2 peptid diizeyi

Yiiksek myoglobin diizeyi

2.4.1.4. Ayiric1 Tam
Tiroid dig1 hastaliklardan iyilesme donemi, klinik hipotiroidinin yetersiz
tedavi edilmesi, TSH salgilayan hipofiz adenomu, tiroid hormonu rezistans
sendromu, TSH heterofilik antikorlarina bagli TSH yiiksekligi, rekombinant insan
TSH enjeksiyonlari, primer adrenal yetmezlik, kronik bobrek hastaligi,
metoklopramid veya domperidon gibi ilaglarin kullanimi, postpartum tiroidit ve
subakut graniilamatoz tiroiditin iyilesme donemleri de izole TSH yiiksekligine neden

olabildiklerinden ayirici tanida géz 6niinde bulundurulmalidirlar (51, 67).

2.4.1.5. Tam
Subklinik hipotiroidi serum TSH diizeylerine gore ikiye ayrilir:
) Hafif subklinik hipotiroidi: TSH: 4-10 mIU/L
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1 Agir subklinik hipotiroidi: TSH>10 mIU/L

Subklinik Hipotiroidi Tamisi-TEMD Onerisi (68)

[ 35 yas tizerindeki kisilerde her 5 yilda bir TSH 6l¢iilmelidir.

[J Subklinik hipotiroidi tanisinda, TSH degeri ii¢ aylik donem iginde en az iki
kez olgiilerek TSH yiiksekliginin kalici olduguna karar verilmelidir.

[J Gebelerde ve gebelik diistinenlerde risk faktorii varsa TSH 6l¢iimii mutlaka

yapilmalidir.

2.4.1.6. Tedavi

Tedavi karar1 verilmeden Once tiroid fonksiyon bozuklugunun geg¢ici mi
yoksa kalict m1 olduguna karar verilmelidir. Subklinik hipotiroidi tanisi i¢in TSH
degeri tli¢ aylik donem iginde en az iki kez dl¢tilerek TSH yiiksekliginin kalict olup
olmadigina karar verilir. Tedavi karar1 asagidaki faktdrler dislandiktan sonra
verilmelidir:

[ Olgiim yéntemi ile ilgili problemler

] Heterofil antikor varligi

) Tiroid dist hastaliklardan 1yilesme donemi

(1 Santral hipotiroidi

[] Tiroid hormon direnci

(1 Postpartum sessiz tiroidit

Serum sT3 ve sT4 diizeyi normal ve TSH>10 mIU/L olan tiim hastalar tedavi
edilmelidir. Serum sT3-sT4 normal, TSH diizeyi 4-10 mIU/L olan hastalar ise
asagidaki durumlarin varliginda tedavi edilmelidirler (68):

[) Gebeler ve gebelik planlayanlar, ovulatuar disfonksiyonu ve infertilitesi

olanlar

[1 Tiroid antikorlar1 (anti-TPO ve/veya anti-TG) pozitif olan hastalar

1 Guatr varligt

[ TSH degeri giderek artan hastalar

[ TSH degeri iki 6l¢iimde 8 mIU/L bulunmus olan hastalar

(1 Manik, depresif ve bipolar duygu durum bozuklugu olan hastalar

Belirtilen bu 6zellikleri tasimayan ve TSH diizeyi 5-10 mIU/L arasinda olan

13



hastalarda rutin tedavi 6nerilmez (39, 69).

Tedavi levotiroksin ile yapilmalidir ve genelde 25-75 mcg/gilin gibi diisiik
dozlar yeterli olmaktadir. Tedavi sirasinda iyatrojenik hipertiroididen kaginmak
gerekir.

Levotiroksin Replasmaninda Hedef TSH Degerleri (68)

(1 Risk tasimayan genglerde TSH 0,5-2,5 mIU/L’tur.

[J Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, ileri osteoporozu olanlarda ve

AF varliginda TSH 1-4 mIU/L.

) Gebelikte ilk trimesterde TSH 0,5-2,5 mIU/L, ikinci ve ti¢iincii trimesterde

0,5-3 mIU/L.

2.4.1.7. Tedavi Takibi

Hedeflenen TSH degerine ulasilincaya kadar 6-8 haftalik araliklarla serum
TSH diizeyi takip edilir ve gerekirse doz ayarlamasi yapilir. Hedeflenen TSH
degerine ulasildiktan sonra 6-12 aylik donemler ile serum TSH diizeyi kontrol
edilmelidir.

Subklinik  hipotiroidili  hastalarda tedaviyle mevcut semptomlarin
diizelebilecegi, klinik hipotiroidi gelisiminin engellenebilecegi ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin kontrol altina alinabilecegi diistiniilmektedir. Ancak Gtiroid kontrol
gruplarinda da benzer semptomlarin goriilebilmesi, subklinik hipotiroidili hastalarda
tedavinin mortalite ve morbiditeye olumlu etkilerinin gosterildigi ¢alismalarin
olmamasi, tedavi edilenlerde diizenli takip gerekmesi, artmis osteopeni ve kardiyak

aritmi riski tedaviye karsit goriislerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (70).

2.4.2. Hipotiroidi
Hipotiroidi tiroid bezi tarafindan yapilan tiroid hormonlarinin eksikligi olarak
tanimlanir. Laboratuarda yliksek TSH ve diisiik sT4, diisik sT3 diizeyleriyle

karakterizedir.

2.4.2.1. Prevalans
Hipotiroidizm her yasta goriilebilir ve etyoloji ne olursa olsun kadinlarda

daha siktir. Hipotiroidi, toplumda en sik rastlanan endokrinolojik hormon
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eksikligidir. Ingiltere’de yapilmis olan Whickham calismasinda; kadimlarda %7,5,
erkeklerde ise %?2,8 oraninda yiiksek TSH diizeyleri saptanmistir (71). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan NHANES III arastirmasinda ise %4,6 bireyde TSH
degerleri yiiksek saptanmistir (5). Bu oranin %0,3’0 klinik hipotiroidi, %4,3’1 ise
subklinik hipotiroidi olgularindan olusmaktadir. 65 yas ve istii bireyler
arastirildiginda klinik hipotiroidi oran1 %1,7’ye ¢ikmaktadir (5, 58).

Santral hipotiroidi toplumda %0,005 oraninda goriiliirken, primer hipotiroidi
kadinlarda % 2 oraninda, eriskin erkeklerde ise 9%0,1-0,2 dolaylarinda goriilmektedir
(26). Neonatal tarama programlari ile konjenital hipotiroidizm sikligi ise 1/4000

olarak bulunmustur (72).

2.4.2.2. Etyoloji
Hipotiroidizmin en sik gériilen nedeni iyot eksikligidir (73). Iyodun yeterli
oldugu bolgelerdeyse otoimmiin hastaliklar (Hashimoto tiroiditi) ve iyatrojenik
nedenler en sik nedenlerdir.
Hipotiroidi nedenleri ii¢ baslik altinda incelenebilir:
1-Primer Hipotiroidizm: Tiroid bezinden kaynaklanan nedenler sonucunda
tiroid hormonlarinin saliniminin azalmasidir. Tim olgularin %90-95’ini primer
hipotirodizm olusturur. Primer hipotiroidizm, tiroid bezinde hasara yol acan
nedenler, tiroid hormon biyosentezini etkileyen hastaliklar veya tedaviler sonucu
meydana gelebilmektedir. Primer hipotiroidinin en sik nedeni otoimmiin
(Hashimoto) tiroidittir (31, 74) Tiroid stimulan hormon salinimi {izerindeki negatif
“feedback”in ortadan kalkmas1 ve bazal TSH seviyelerinde artis primer
hipotiroidinin ilk laboratuar bulgusudur. Zamanla serum sT4 ve sT3 diizeyleri
diismekte ve primer hipotiroidide klasik olarak serum TSH diizeyi yiiksek, sT4
diizeyleri diisiik bulunmaktadir.
2-Sekonder Hipotiroidizm: Hipofiz bezini dogrudan etkileyen faktorler
sonucu gelisen hipotiroidizmdir.
3-Tersiyer Hipotiroidizm: Hipotalamik TRH eksikligi sonucu hipotiroidizm
gelismesidir.
Pratikte sekonder ve tersiyer hipotiroidi ayrimi kolay olmamakta ve bu iki

hipotiroidi genel olarak santral hipotiroidizm seklinde isimlendirilmektedir. Ozetle
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hipotalamik veya hipofizer hastalik ya da TSH molekiiliiniin kendisindeki defektlere
bagli tiroid bezinin yetersiz uyarilmasi sonucu gelisen hipotiroidizm santral
hipotiroidizmdir (75). Hem TSH hem de sT4 disiikse santral hipotiroidi
distiniilmelidir (76).

Hem TSH hem de sT4 yiikselmigse tiroid hormon direnci ya da TSH salgilayan
hipofiz adenomu akla gelmelidir. Tiroid hormon direnci niikleer tiroid hormon
reseptoriic. TR-Beta mutasyonu sonucunda dokularin tiroid hormonlarina cevap
vermemesi sonucu gelisir (68, 77, 78, 79)

Bircok yapisal ve fonksiyonel anormallik tiroid hormon yapimini azaltarak
hipotiroidizme neden olabilmektedir. Hipotiroidi nedenleri Tablo 3’de gdsterilmistir
(31).

Tablo 3. Hipotiroidi Nedenleri

PRIMER HIPOTIiROiIDi NEDENLERI

Tiroid dokusunun kaybi ve hasari

* Kronik otoimmun tiroidit

* Gegcici otoimmun tiroidit (sessiz ve postpartum tiroidit)

* Cerrahi (total/subtotal tiroidektomi)

* Radyasyon (bas-boyun bolgesine radyoterapi, RAI tedavisi)

« Infiltratif ve enfeksiydz hastaliklar

» Tiroid agenezis ya da disgenezisi

Tiroid hormon sentez ve saliniminda fonksiyonel eksiklikler

* Tiroid hormon sentezinde konjenital defektler

« Iyot eksiklgi ya da fazlahig

« Tlaglar (antitiroid ilaglar, lityum, iyot, kontrast maddeler)

SANTRAL (HIPOTALAMIK YA DA HIiPOFIZER ) HiPOTIROIDi
NEDENLERI

Fonksiyonel doku kaybi

* Timorler (hipofiz adenomu, kraniofarenjiom, meningiom, disgerminom,
gliom, metastazlar

* Travma (cerrahi, kafa travmasi, radyoterapi)

* Vaskiiler nedenler (hemoraji, iskemi nekroz, hipofiz sapi1 etkilenmesi)
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* Enfeksiyonlar (abse, tiiberkiiloz, sifiliz, toksoplazmozis)

« Infiltratif nedenler (sarkoidoz, histiozis, hemokramotozis)
* Lenfositik hipofizit

« Konjenital nedenler (hipofiz hipoplazisi, septooptik displazi)
TSH sentez ve saliniminda fonksiyonel bozukluklar

* TRH reseptor kodlayan gen, TSH B veya pit-1 mutasyonu
* Hipotalamik nedenlerle TRH eksikligi

* TSH’nin molekiiliindeki defekt sonucu etkisizligi

* Hipofizden kaynaklanan nedenlerle TSH eksikligi

« {laglar (dopamin, glukokortikoidler, L-tiroksin kesilmesi)
TiROID DISI NEDENLER

* Tiroid hormon direnci

2.4.2.3. Ayiric1 Tani

Ayirict tanida nefrotik sendrom ve hipoalbiiminemiye yol acgan renal
hastaliklar g6z onilinde bulundurulmalidir. Bu hastalarda da yiizde sislik, periferik
0dem, soluk ve yumusak deri, anemi ve hiperkolesterolemi goriilebilir. Renal
hastalig1 olanlarda guatr ve tiroid nodiillerinin siklig1 artmistir. Bu tip hastalarda
TBG diizeylerindeki azalma total T4 diizeylerinin de azalmasina yol agar ancak,
hipotiroidizmin aksine sT4 azalmamis ve TSH artmamistir. Cocuklarda Down
sendromu hipotiroidizmi taklit edebilir. Down sendromlu hastalarda Hashimoto
tiroiditi sikliginin artmasi ve bu durumun hipotiroidizme neden olmasi ayirici taniyi

giiclestirmektedir (80-83).

2.4.2.4. Hipotiroidizm Tanisi

Primer Hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere
bagl gelisen hipotiroididir.

Sekonder Hipotiroidi: TSH yetersizligine bagl hipotiroidi gelismesidir.

Tersiyer Hipotiroidi: TRH yetersizligine bagli hipotiroidi gelismesidir.

Primer hipotiroidi tanis1t TSH ve serum sT3-sT4 diizeylerine gore konur.

TSH>10 mIU/L sT4 ve/veya sT3 diisiik olmas: klinik hipotiroidi tanisini
koydurur.
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Hastalarin ¢ogunda semptom ve bulgular genellikle hafif diizeydedir veya
nonspesifik olmalar1 nedeniyle tamda cok yardimci degildir. Ozgecmis veya
soygecmiste guatr varli§1 ve/veya kronik otoimmiin tiroidit hipotiroidizm i¢in ipucu
olusturabilir. Ayrica otoimmdiin hastalig1 olanlarda kronik otoimmiin tiroidit siklig1 da
arttigindan 1yi bir anamnez tanida yardimer olur (77).

Hipotiroidizm varligin diisiindiiren fakat spesifik olmayan bir¢ok laboratuar
bulgusu  vardir.  Bunlar;  kreatinin  yiiksekligi, @ AST/ALT  yiiksekligi,
hiperkolesterolemi, hiperprolaktinemi, anemi, hiponatremi, homosistein yiiksekligi,
kreatinin kinaz (CK) ve laktat dehidrogenaz (LDH) artisidir (68, 77). Radyolojik
veya ekokardiyografik olarak perikardiyal ya da plevral effiizyon, miyokard
kontraktilitesinde bozulma, elektrokardiyografide T dalgalarinda diizlesme ve diisiik
voltaj saptanabilir (84-86).

Klinik hipotiroidizmi olan hastalarin ¢ogunda neden primer hipotiroidizmdir
ve serum TSH degeri yiiksek, sT3 ve/veya sT4 seviyeleri diisiiktiir. Nadiren goriilen
hipotalamik veya hipofizer kokenli hipotiroidilerde (santral hipotiroidi) diisiik
saptanilan sT4 degerine; diislik, normal ya da beklendigi kadar yiikselmemis TSH
degerlerinin eslik ettigi goriilebilir (85).

Boyun sertligi, diffiiz bliylimiis guatr, otoimmun hastalik Oykiisii gibi
otoimmun tiroiditi diisiindiiren bulgular varliginda tiroid otoantikor diizeyleri
istenmelidir. Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin %90’indan fazlasinda anti-TPO
antikoru veya anti-TG antikoru mevcuttur. Antimikrozomal antikor testi ise anti-TG
testinden daha duyarl ve 6zgiindiir (85).

Hipotiroidi tanisinda USG ve tiroid sintigafisinin yeri yoktur. Tiroid

muayenesinde patolojik bulgu saptanmissa tiroid USG ile degerlendirme Onerilir.

2.4.2.5. Semptom, Bulgu ve Klinik Sonug¢lar
Klinik hipotiroidizm, hi¢ bulgusu olmayan veya az semptomu olan
hastalardan miksédem komasina kadar degisebilen genis bir klinik tablo ile
karsimiza ¢ikabilir. Hipotiroidi bulgu ve belirtileri, tiroid hormon eksikliginin
gelisme hizina, siddetine ve ortaya ¢iktig1 yasa gore degisir. Tiroid hormon eksikligi
genellikle yavas sekilde gelistiginden hipotiroidizm sinsi ve yavas bir baslangi¢

gosterir. Tlk degisiklikler cok belirgin degildir; genelde yorgunluk, soguk intoleransi,
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kabizlik gibi nonspesifiktir ve iyi tolere edilir. Bu semptomlar dikkate alinmadiginda
hipotiroidi ilerler ve degisik organ ve sistemlerde degisik bulgu ve belirtiler gosterir.

Klinik hipotiroidide sik goriilen semptom ve bulgular halsizlik, yorgunluk,
uykuya egilim, adet diizensizligi, infertilite, kas ve eklem agrilari, tirnaklarda
kirilma, seste kalinlagsma, unutkanlik, konsantrasyon gii¢liigii, 6dem, ciltte kuruluk ve
sar1 renk, kilo alimi, soguk intoleransi, konstipasyon, bradikardi ve mental
fonksiyonlarda yavaslama seklinde siralanabilir.

Hastalarda genellikle hareketlerde ve konugsmada yavaslama, bradikardi, gode
birakmayan 6dem, hiporefleksi ve reflekslerin relaksasyon zamaninda gecikme
gozlenir (87). Bu tipik bulgularin yanisira hastalar hipotermi, konjestif kalp
yetmezligi, plevral efiizyon, psodoobstriiksiyon, ileus, koagulopati, depresyon,
ataksi, psikoz, nobet, koma gibi bulgular ile de karsimiza cikabilmektedir (45). Yash
hastalardaysa bulgular daha silik ve nonspesifiktir (88).

Bebeklik doneminde hipotiroidizm, geri doniisimii olmayan mental ve
fiziksel gelisme geriligine yol acarken g¢ocukluk ve ergenlik doneminde mental
bozukluklar geri doniisiimliidiir. Bu semptom ve bulgularin higbiri hipotiroidizm igin
spesifik degildir ve hastanin yasina, hipotiroidizmin gelisme hizina ve eslik eden
hastaliklara bagli olarak kisiden kisiye degisebilir. Hipotiroidi hastalarinda sis gozler,
kuru ve kirilgan saglar, kuru ve kaba deri mevcut olup hastalarda tipik bir yiiz
goriiniimii olugmaktadir (78). Ayrica hipotiroidizm iskelet gelisiminin gecikmesine
ve mental bozukluklara neden olabilmektedir (89). Fizik muayenede bradikardi,
o6dem, kuru ve kirilgan saclar, hipotansiyon veya hipertansiyon, derin tendon
reflekslerinde azalma ve yavas konusma gozlenebilir (85, 86). Hipotiroidi semptom
ve bulgulari Tablo 4’te gosterilmistir.(31)

Kronik otoimmiin tiroidite (Hashimoto) bagli olarak gelisen hipotiroidilere
vitiligo, pernisiydz anemi, romatoid artrit, tip 1 DM, Addison hastalig1 gibi

otoimmiin hastaliklar eslik edebilir (56, 68, 90-95).
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Tablo 4. Hipotiroidi Semptom ve Bulgulari
SEMPTOMLAR BULGULAR
* Halsizlik ve yorgunluk

* Kuru ve kirilgan saglar

* Kuru ve kaba deri

* Soguk intoleransi

* Kabizlik

* Miyalji

* Artralji

* Libido azalmasi

* Adet diizensizlikleri (menoraji, oligomenore)
* Kas gli¢stizliigii

* Guatr

* Sis gozler

* Hafiza zay1fligi

« Istahsizlik ve kilo alimi

* Depresyon ve psikoz

* Sagirlik

* Anemi

* Kuru ve zayif saclar

* Kuru deri

* Hipotermi

* Kaslarin dokiilmesi

* Eklemlerde zay1flik

* Yavas refleksler

* Myotomi

* Proksimal miyopati

* Muskuler hipertrofi

* Guatr

* Periorbital 6dem

* Mental fonksiyonlarda yavaslama

» Asir1 kilo
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* Psikoz, demans ve ataksi
* Sagirlik

* Hipertansiyon

* Bradikardi

* Kalp yetmezligi

* Perikardiyal efiizyon

» Karpal tiinel sendromu

Yiiz goriiniimii, Cilt ve Eklemler: Hipotiroidi dermis ve diger dokularda
hyaluronik asit birikimine neden olarak 6demli goriiniime (miksddem) neden olur.
Saclarda dokiilme ve kabalasma, kuru, kaba ve soluk cilt, ciltteki kurumaya bagl
kasint1, tirnaklarda kirilma ve tirnak uzamasinda yavaslama, avug igleri ve tabanlarin

soguk ve kuru olmasi, ciltte sar1 renkte renk degisikligi gozlenebilir (68, 78, 96, 97).

Kardiyovaskiiler Sistem: Tiroid hormonlarinin inotropik ve kronotropik
etkilerinin kayb1 sonucunda kalp hizi ve atim hacmi azalir ve kardiyak atim diiser
(98,99). Miyokard kontraktilitesi azalir. Arteryel kan basincinda hafif yiikseklik
hastalarin %10-20’sinde goriiliir. Diyastolik hipertansiyon goriilebilir ve tedavi ile
normale doner. Ciddi hipotiroidide kardiyomegali ve perikard efiizyonu gelisebilir.
EKG’de voltaj diislikliigli, sinlis bradikardisi, T dalgasinda diizlesme ve/veya
negatiflesme, PR mesafesinde uzama ve genislemis QRS goriilebilir, nadiren AV

blok gelisebilir (84).

Gastrointestinal Sistem: Istahsizlik ve kabizlik sik goriilen bulgulardir.
Peristaltik aktivite azalmis, gastrik bosalma zamani ve barsak gecis zamani
uzamistir. Gaza bagl distansiyon, ileus ve megakolon goriilebilir (379231-108). Asit
nadiren goriiliir ve asit sivist proteinden ve glukozaminden zengindir. Serum AST,

LDH ve CK diizeyleri yiiksek bulunabilir Safra kesesi motilitesi azalmistir (77).

Sinir Sistemi: Bas agris1, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, sagirlik, serebellar

ataksi, paresteziler, karpal tiinel sendromu, derin tendon reflekslerinin gevsemesinde
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gecikme, kognitif bozukluklar, depresyon, sizoid veya afektif psikoz, bipolar
bozukluk goriilebilir (31, 45, 67, 68, 100)

Kas-Iskelet Sistemi: Cabuk yorulma, myalji, kaslarda giigsiizliik, kas sertligi
ve kramplar sik goriiliir. Artralji, eklem sertligi, eklemlerde eflizyon ve karpal tiinel
sendromu olabilir. Serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri normaldir, fakat azalmis
kemik dontisiimii ve PTH’un etkisine direng vardir. PTH hafif¢e yiiksektir ve bunun
sonucu olarak da serum 1.25 (OH)2 vitD3 diizeyleri yiiksek bulunabilir, 25 OH
vitD3 diizeyi ise normaldir (31, 67).

Genitoiiriner Sistem: Renal kanlanmanin azalmasina bagli olarak
glomeruler filtrasyon hizi azalmistir. Az su igme ve az idrara ¢ikma goriilebilir.
Nadiren hafif proteiniiri olabilir. Kreatinin seviyesi normal veya hafif yiiksek
olabilir. Hastalarin bir kisminda uygunsuz ADH salinimi nedeniyle hiponatremi
gortilebilir (68, 101). Her iki cinste de libido azalmistir; erkeklerde impotans
goriilebilir ve kadinlarda ovulasyon diizensizligi ve buna bagl infertilite olabilir

(102, 103).

Hematopoetik Sistem: Eritrosit sedimentasyon hizi hafif yiiksek olabilir.
Eritropoetin yapiminda azalmayla birlikte plazma voliimii, eritrosit kiitlesi ve kan
voliimii azalir (104). Hafif diizeyde anemi goriilebilir ve goriilen anemi normokrom
normositerdir (105). Otoimmiin tiroid hastaliginda hipotiroidiye pernisiyéz anemi
eslik edebilir (106, 107).

Solunum sistemi: Dispne sik goriiliir (108). Karbondiokside azalmis santral
cevap, azalmig difiizyon kapasitesi, azalmis maksimal solunum kapasitesi vardir.
Solunum kaslarindaki giigsiizliik alveolar hipoventilasyona sebep olabilir. Ust
solunum yolu kaslarinda olusan miyopatiler {ist hava yolunda obstriiksiyona sebep
olabilmektedir (109-111). Miksddemli hastalarda karbondioksit retansiyonu
goriilebilir.  Solunum yollar1 infeksiyonlar1 artmistir. Uyku apne sendromu
hipotiroidili hastalarda daha sik goriiliir (112). Tek ya da ¢ift tarafli plevral efiizyon
gelisebilir ve tedaviyle geriler (113-115).
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2.4.2.6. Hipotiroidizm Tedavisi

Hipotiroidizm tedavisi, eksik olan hormon replasmani esasina dayanir ve
disaridan verilen tiroid hormon preparatlari ile yapilir. T4 tiroid bezinden salgilanan
asil hormondur ve tiroid hormon etkilerinden sorumlu olan T3 ig¢in bir prohormon
gorevi gormektedir. Hipotiroidizm tedavisi i¢in ¢esitli hormon preparatlar
bulunmaktadir. Bunlar; levotiroksin sodyum (L-tiroksin, LT4), liotironin sodyum (L-
tritodotironin, LT3), liotriks (1/4 oraninda hazirlanmis T3 ve T4 kombinasyonu) ve
tiroid USP (1/4 oraninda T3 ve T4 igeren domuz tiroid bezi ekstresi)’dir. T3 iceren
preparatlarda T3/T4 orani1 1/4 iken normalde tiroid bezinden salgilanan T3/T4 orani
yaklasik 1/15°dir. Bunlar arasinda en ¢ok tercih edilen LT4’diir, ¢linkii kullanimi
kolaydir ve fizyolojik olarak tiroid bezinden salgilanan T4’ taklit etmektedir. Alinan
dozun %70’1 ¢ogunlukla jejenumdan emilir ve agken emilimi tokluga gore daha
fazladir. Yar1 omrii 7 gline kadar uzar ve serum konsantrasyonu giin i¢inde fazla
dalgalanma gostermez. Iki doz arasinda serum T3 konsantrasyonu stabil kalir. T3 ve
T3 iceren kombine preparatlar (liotriks ve tiroid USP) ise hizlica emilirler ve yari
Omiirleri bir glindiir. 2-4 saatte en yiiksek serum konsantrasyonuna ulasarak 6-8
saatte normal diizeyin iistliine ¢ikarlar ve bu nedenle ¢arpintiya neden olabilirler.

Tedavide amag¢ hastayr o6tiroid hale getirmektir. Yeterli LT4 replasmani ile
primer hipotiroidizmli hastalarda serum TSH normale donmektedir. Belirli araliklarla
TSH 6l¢iimii, hastanin yeterli tiroid hormon replasmani alip almadigini tespit etmek
icin en 1yl yontemdir. Santral hipotiroidizmli hastalarda ise tedavinin
degerlendirilmesi i¢in TSH yerine sT4 kullanilmalidir.

Geng ve saglikli hastalarda tedaviye ortalama tam replasman dozu olan 1,6
mcg/kg/giin ile baslanabilir (116). Yasli hastalarda ise doz 1 mcg/kg olarak
hesaplanmalidir (74). 60 yasin istiinde ve belirgin kalp hastaligi olmayanlarda
tedaviye 50 mcg/giin ile baslanabilir. Yasl hastalar yiiksek dozda T4 {in etkilerini iyi
tolere edemeyebileceklerinden levotiroksin kullanan ve 0Ozellikle tremor, carpinti,
gbgiis agris1 yakinmalari olan hastalarda ilag dozu kontrol edilmeli, eger hipertiroidi
saptanirsa ilag bir hafta kesilerek eskisinden daha diisiik dozda tedaviye baglanilmali
ve Otiroidi saglanana kadar kontrol araliklari siklagtirilmalidir (85). Kalp hastaligi

varliginda ise baslangi¢ dozu 25 mcg/giin’ii gegmemelidir. Serum TSH seviyesindeki
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degismeler 6-8 haftay1 bulabileceginden dozun arttirilmasi i¢in bu siire beklenmeli ve
doz yetersizse her seferinde 12,5-25 mcg/giin arttirilmalidir. Tedavide ama¢ TSH
degerinin 0,5-2,0 mUI/L arasinda tutulmasidir. Bu degerlerin saglandig: hastalarda 6
12 ayda bir TSH ve sT4 olgiimii yeterli olmaktadir. Gebelik durumundaysa
hipotiroidili hastalarin levotiroksin ihtiyaglari artar (117). Bu nedenle gebelerde TSH
diizeyleri normale gelene kadar her 3-4 haftada bir kontrol yapilmali ve sonrasinda
kontroller her trimesterde tekrarlanmalidur.

Levotiroksin preparatlar asit ortamda ¢oziildiiglinden tiroid hormon emilimi
proton pompa inhibitorleri, ¢oliak hastaligt ve malabsorbsiyondan etkilenebilir.
Birgok ila¢ da (demir preparatlari, kalsiyuam karbonat, kolestiramin, sukralfat,
aliminyum hidroksit gibi antiasitler, rifampin, fenitoin, fenobarbital) LT4’{in
biyoyararlanimini azalttifindan bu ilaglar levotiroksin dozundan en az 4 saat sonra
alinmalidir. En sik yan etki fazla miktarda LT4 tedavisinin verilmesi ve buna bagh
gelisen kalca ve vertebra kiriklari, atrial fibrilasyon, tasikardi, sol ventrikiil

kiitlesinde artis gibi dolayli yan etkilerdir (118-122).

Primer Hipotiroidi Tedavisi —- TEMD Onerisi (68)

) Hipotiroidide replasman tedavisi levotiroksin ile yapilmalidir

[ Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde levotiroksin 12,5 mcg/giin
seklinde diisiik dozla baslanip 6—8 haftalik araliklarla doz ayarlamasi yapilarak
hedeflenen TSH diizeyine ulagilmalidir. Riski olmayan geng¢ olgularda levotiroksin
yar1 dozda baslanip 4-6 hafta i¢cinde tam doza ¢ikilabilir.

Miks Odem Komasi: Miks 6dem komasi mevcut olan uzun seyirli
hipotiroidinin agirlagtigi ve hayati tehdit eden klinik bir durumdur. Sepsis, soguga
maruz kalma, santral sinir sistemi hasarlar1 ve travma miks 6dem komasini presipite
edici faktorlerdir. TSH>10 mlIU/L, sT3-sT4 diisiik ve organ yetersizligi varligi
miksddem komasim1 akla getirir. Goriilen fizik bulgular hipotermi, bradikardi,
solunum yetersizligi ve kardiyovaskiiler kollapsdir (85). Hastalar yogun bakim
initelerinde takip edilmeli ve kortikosteroidlere ek olarak intravendz levotiroksin

ve/veya liotironin sodyum verilmelidir.
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2.4.2.7. Tedavi Takibi

Dozun uygunlugunu degerlendirmek igin tedaviye basladiktan 6-8 hafta
sonra TSH diizeyine bakilmalidir. Doz ayarlamasi 6-8 haftalik periyodlar ile
yapilmali ve doz arttirimi gerekiyorsa 12,5-25 mcg/kg arasinda artislar yapilmalidir.

Serum TSH diizeyi normal olana kadar izlemler 68 haftalik araliklar ile
yapilmali ve hedeflenen araliga ulasildiktan sonra 6 ay—1 yillik periyodlar ile TSH
takibi yapilmasi Onerilmektedir. Sekonder hipotiroidide ise izlemler serum sT4
diizeyi ile yapilmalidir (68).

Erken TSH takibi yapilmasi gerektiren durumlar ise cerrahi, gebelik, araya
giren hastaliklar, ila¢ degisimi, tiroid metabolizmasini etkileyen ilaglarin
kullanimuidir (68).

Levotiroksin Replasman Tedavisinde TSH Hedefleri (68)

[1 Risk tasimayan genglerde TSH 0,5-2,5 mIU/L’dir.

[l Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, 65 yas iizerinde, ileri
osteoporozu olanlarda, atrial fibrilasyon varliginda TSH 1-4 mIU/L dir.

[] Gebelerde TSH: Ilk trimester 0,1-2,5 mIU/L, ikinci trimester icin 0,2—3

mIU/L ve {iglincii trimester i¢in 0,3—3 mIU/L’dir.

2.4.3. Subklinik Hipertiroidi
Serum sT3 ve sT4 diizeylerinin normal smirlar i¢cinde olmasina karsilik TSH
diizeyinin diisiik olmas1 (genellikle TSH<0,5 mIU/L) ile karakterize bir durumdur
(123, 124).
Subklinik hipertiroidi olgularinda semptom yoktur veya iliml diizeyde
semptomlar vardir (125-128). Serbest tiroid hormonlar1 semptomatik olan olgularin
cogunda asemptomatik olanlara gére biraz daha yiiksek ve TSH diizeyleri daha fazla

baskilanmis olarak saptanir.

2.4.3.1. Prevalans
Bilinen tiroid hastalifi olmayan kisilerde yapilan caligmalarda subklinik
hipertiroidi prevalansi %2-16 arasinda bulunmustur (123). Kadinlarda erkeklere
oranla daha sik gériiliir. Onceden mevcut olan nodiiler tiroid hastaligi ve ileri yas

hastaligin goriilme sikligin1 arttirmaktadir.
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Ingiltere’de yapilmis bir calismada insanlarm %6’sinda TSH<0,5 mIU/L (60)
bulunmusken ABD’de insanlarin %1,8’inde TSH<0,1 mIU/L saptanmistir (129).

ABD’de yapilan diger bir ¢alisma olan ulusal saglik ve beslenme
arastirmasinda (NHANES III), bilinen tiroid hastalig1 olan insanlar disinda arastirilan
16.533 kisinin %0,7 sinde subklinik hipertiroidi saptanmistir (379231-62). Yine
NHANES Il kapsaminda farkli bir grup tarafindan yapilan calismada TSH
konsantrasyonunun sigara igenlerde i¢meyenlere gore iki kat fazla baskilanmig
oldugu bulunmustur (130).

Subklinik hipertiroidinin klinik hipertiroidiye ilerlemesi nadiren goriiliir. 4
yillik izlem sonucunda yapilan bir ¢alismada bu oran %4,3 olarak saptanmistir (129).
Multinodiiler guatr1 olan hastalarda ise subklinik hipertiroidinin klinik hipertiroidiye
ilerleme riski yillik yaklasik %5 dolaylarindadir.

Subklinik hipertiroidisi olan hastalarin yaklasik %40-60’inda TSH bir
haftadan bir yila kadar olan bir siirede normale donmektedir. Bu durum o6zellikle

TSH diizeyi minimal olarak baskilanmus kisilerde goriilmektedir (60, 131).

2.4.3.2. Etyoloji

Subklinik hipertiroidi etyolojisi endojen ve ekzojen nedenler olmak iizere iki
ana grupta incelenebilir. En sik neden ise ekzojen neden olan levotiroksin tedavisidir.

Ekzojen Subklinik Hipertiroidi: Disaridan verilen tiroid hormon tedavisi,
kortikosteroid ve dopamin kullanimi ve asir1 iyot alimi gibi nedenler ekzojen
subklinik hipertiroidi nedenlerini olusturmaktadir (123). Tiroid hormon replasmani
alan hastalarin yaklasik %25’inde serum TSH diizeyleri diisiik saptanmistir (132).

Endojen Subklinik Hipertiroidi: Endojen nedenler arasinda, yeterli tedavi
edilmemis hipertiroidi, erken donem Graves hastaligi, toksik soliter adenom ve
tiroiditler sayilabilir (133). En sik rastlanan sebep ise otonomi kazanmis
tiroidbadenomlar1 ve multinodiiler guatrdir. Yapilan bir ¢alismada MNG’si olan
hastalarin %22’sinde subklinik hipertiroidi tespit edilmis, bunlarin da %28’inde
goriintlilemede otonomi kazanmis alanlar saptanmistir (134). Yapilan baska bir
calismada da 55 yasin iistinde MNG’ye bagl hipertiroidilerin %57’si, graves

hastaligina bagli olanlarin ise sadece %6’s1 subklinikdir (135). Ayrica hiperemezis
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gravidarumu veya trofoblastik hastaligi olan kadinlarda serum koryonik

gonadotropin diizeyi ¢ok yiiksek ise subklinik hipertiroidi goriilebilir (136).

2.4.3.3. Tam ve Ayirict Tam

Serum TSH diizeyinin diisiik, sT3 ve sT4 diizeylerinin ise normal olmasiyla
tan1 konur. Tani konulurken santral hipotiroidi, nontiroidal hastaliklar ve
hipertiroidinin iyilesme evresinin de bu klinik tabloya yol agabilecegi g6z oniinde
bulundurulmalidir (74).

Izole diisiik TSH diizeyleri saptandiginda ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken
nedenler su sekilde siralanabilir:

1. Subklinik hipertiroidi

2. Santral hipotiroidi

3. Diistik TSH ile seyreden kritik hasta sendromu

4. Gebelik seyri esnasinda (Gebeligin ilk trimestrinin sonunda TSH

degerlerinde fizyolojik bir diigme olmaktadir.)

5. Baz1 saglikli yashlar (Yasin ilerlemesiyle hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi
ayar noktasindaki degisimler diisiik TSH diizeylerine yol agabilmektedir (127, 137).

Subklinik hipertiroidi TSH diizeylerine gére iki gruba ayrilir:

1. TSH disiik ama saptanabilir diizeyde olan subklinik hipertiroidi
(0,1<TSH<0,5 mIU/L).

2. TSH saptanamaz diizeyde olan subklinik hipertiroidi (TSH<0,1 mIU/L).

Bu iki durumun ayrilmasi hastanin takibi ve tedavi karar1 bakimindan

onemlidir (68).

2.4.3.4. Semptom, Bulgu ve Klinik Sonuclar

Iskelet sistemi ve kardiyovaskiiler sistem subklinik hipertiroididen en ¢ok
etkilenen sistemlerdir. Kardiyovaskiiler acidan tagikardi, atriyal ve ventrikiiler erken
vurular goriilebilir (138-141). Subklinik hipertiroidisi olan hastalarin bir¢ogu
hipertansiftir. Esas dnemli olan durum ise atrial fibrilasyon gelismesidir ve subklinik
hipertirodide AF siklig1 artmistir (142-144). Ancak Gtiroidinin saglanmasi ile
hastalarin yakinmalarinda azalma saglanabilir (145). Plazma fibrinojen diizeyleri

artmaktadir ve bu hastalarda tromboembolik olay riskinin de artmis oldugu
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gosterilmistir (139). Klinik hipertiroidinin; kemik yapim ve yikimini (turnover)
arttirdigi, osteoporoz ve kemik kiriklari igin bir risk faktorii oldugu bilindiginden
subklinik hipertiroidizmde de kemik biitiinliglinde bozulma ve mineral
yogunlugunda azalma beklenmektedir. Serum TSH diizeyi 0,1 mIU/L ve altinda
olanlar hastalarda kalca kirig1 riski normal TSH diizeyleri olan bireylerden daha
yiksektir (137, 146). Ekzojen subklinik hipertiroidisi olan hastalarda serum
osteokalsin diizeyleri artmistir ve serum TSH diizeyi ile ters yonde koreledir (147,
148). Idrarla kemik kollajeninden olusan pyridinoline ve hidroksiprolin atilimi artar
(149, 150). Kemik rezorpsiyon markeri olan serum karboksi-terminal-I-telopeptide
diizeyinin arttig1 da gosterilmistir. Subklinik hipertiroidisi olan hastalarda anksiyete,
irritabilite, dikkat azalmasi gibi psikiyatrik yakinmalar da olabilir ve bunlar yashliga
bagli degisimler olarak algilanabilir (61, 151).

Egzersiz toleransinda azalma (152) ve egzersiz sirasinda fonksiyonlarin
zayifladigi gosterilmistir (153). Serum total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
azalmistir (154). Kas giiciinde azalma goriilmiis ve bu durumun tedaviyle diizeldigi
saptanmigtir (155). Serum CK diizeyleri azalmistir (156). Subklinik hipertiroidi

mortaliteyi arttirabilmektedir.

2.4.3.5. Tedavi

Tedavi acgisindan Oncelikle subklinik hipertiroidinin kalict olup olmadigini
karar verilmelidir. Bu nedenle tiroid hormonlarinin takibinin yapilmasi1 gerekir.
Takip i¢in aylik periyodlar ile en az 3 kez TSH diizeyi dlgiimii dnerilmektedir. Tyot
uptake’i ve tiroid sintigrafisi ayirict tanida yardimci olur.

Asemptomatik genc hastalar tedavi edilmeden izlenebilir.

Yaslilarda subklinik hipertiroidinin  ilk bulgusu atrial fibrilasyon
olabileceginden yasli hastalar zaman kaybetmeden tedavi edilmelidirler. Tiroid
stimulan hormon (TSH) diizeyi 0,1-0,5 mIU/L arasinda olan hastalar 3—-6 aylik
periyodlar ile takip edilmelidir.

Tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi 0,1 mIU/L’nin altinda olan hastalarda
asagidaki faktorlerden en az birinin varliginda tedavi onerilmektedir:

* AF ve/veya AF riski olan hastalar (kapak hastaligi, atrium genislemesi)

* 60 yasin iistiinde olan hastalar
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+ Kanitlanmig osteoporoz ve/veya osteopenisi olan hastalar

Komplikasyonlar acisindan yiiksek riskli hastalar: Iskelet sistemi ve
kardiyak komplikasyonlar acisindan yiiksek riskli hastalarda (yaslilar ve Gstrojen
tedavisi almayan postmenapozal kadinlar) uygulama su sekilde yapilabilir:

e Serum TSH<O0,1 mIU/L olan hastalar tedavi edilmelidir.

» Serum TSH diizeyi 0,1-0,5 mIU/L ise uygulama su sekildedir:

-Kemik yogunlugunda azalma varsa veya radyoniiklid incelemede yiiksek
uptake’e sahip alan mevcutsa hasta tedavi edilmelidir.

-Hasta beta bloker aliyorsa, kemik yogunlugu normalse, sintigrafide yiiksek
uptake’i olan alan saptanmazsa, radyoaktifiyot uptake’i diisiikkse hasta izlenmelidir.

Komplikasyonlar acisindan diisiik riskli hastalar:

» Serum TSH<0,1 mIU/L ise ozellikle kemik yogunlugunda azalma varsa
veya radyoniiklid incelemede yiiksek uptake’e sahip alan mevcutsa hasta tedavi
edilmelidir.

* Serum TSH diizeyi 0,1-0,5 mIU/L olan gen¢ ve orta yas hastalarda tedavisiz
izlem yeterlidir (51).

Tiim subklinik hipertiroidi olgularinda iyot alimi kisitlanmalidir (68). Geng
semptomatik ve/veya kardiyak riski olan hastalarda diisiik doz antitiroid ilag
kullanilmalidir. ilk tercih edilen ilag metimazol’diir ve 5-15 mg/giin metimazol
semptomlar1 kontrol altina almaktadir. Metimazoliin kullanilamadig1 durumlarda ise
ikinci tercih olarak propiltiyourasil 50—150 mg/giin kullanilabilir.

Subklinik hipertiroidinin tedavisinde beta blokerler adrenerjik hiperaktiviteyi
azaltirlar ve bu nedenle semptomatik tedavide (tasikardi, anksiyete gibi) etkilidirler.
Osteoporoz ve/veya osteopenisi olan hastalarda bisfosfonatlar kullanilabilir. Cerrahi
ve radyoaktif iyot ile tedavi secenekleri ise etyolojik nedene bagli olarak

diistiniilebilir.

2.4.4. Hipertiroidi
Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormon konsantrasyonlarinin artmasi
sonucu dokularin, bu hormonlar ile yiiksek oranda karsilasmalart durumudur (157).
Klinik hipertiroidi baskilanmis TSH ile birlikte serumda yiiksek sT3 ve sT4

diizeylerinin bulunmasiyla karakterizedir (68). Tirotoksikoz ise nedeni ne olursa
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olsun serumda tiroid hormon fazlaliginin neden oldugu biyokimyasal ve/veya klinik
bulgulart ifade eden genel terimdir. Tiroid hormonlari bazi durumlarda ektopik
olarak struma ovari ve metastatik follikiiler kanser gibi dokulardan da salgilanir ve

bu durumda hepsine birden tirotoksikoz denir (78).

2.4.4.1. Prevalans
Hipertiroidi prevalansi degismekle birlikte daha ¢ok iyot alimina bagl olmak
lizere, tirotoksikozlarin %60-80’inde Graves hastaligi ile bulunur. Tipik olarak 20-50
yaglar1 arasinda ortaya ¢ikar (78). Hipertiroidizm prevalansi kadinlarda %0,5-2,0
arasindadir ve erkeklere oranla 10 kat daha sik goriiliir (158, 159). Altmis yas ve
istiindeki populasyonda ise hipertiroidi insidansinin daha gen¢ populasyona oranla

yedi kat arttig1 bildirilmistir (86).

2.4.4.2. Etyoloji
Hipertiroidinin en sik nedenleri Graves hastalig, toksik multinoduler guatr ve
toksik adenomlardir. Otonom fonksiyon gosteren tiroid adenomu, tiroiditler ve asiri
T4 tedavisi de nadiren tirotoksikoza neden olabilir. Tablo 5’te tirotoksikoz nedenleri

gosterilmistir (31).

Tablo 5. Hipertiroidi Nedenleri
1-Artmis RAI Tutulumu Olanlar
a-Otoimmun Tiroid Hastaliklar1
Graves Hastalig1

Hashitoksikozis

b-Otonomi Kazanmis Tiroid Dokusu
Toksik adenom

Toksik Multinodiiler Guatr

c-TSH Bagimli Hipertiroidizm

TSH salgilayan hipofizer adenom
Nonneoplastik TSH bagimli hipertiroidizm
d-HCG Bagimli Hipertiroidizm
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Hiperemezis gravidarum

Trofoblastik hastalik (hidatiform mol, koriyokarsinom)
2-Diisiik RAI Tutulumu Olanlar

a-Subakut Tiroiditler

Subakut graniilomatoz tiroidit (de Quervain’s)
Subakut lenfositik tiroidit

Postpartum tiroidit

b-Eksojen Tiroid Hormon Alimi

Asirt replasman tedavisi

Yetersiz supresyon tedavisi

Tirotoksikozis Factitious

c-Ektopik Hipertiroidizm

Struma ovarii

Metastatik follikiiler tiroid kanseri

2.4.4.3. Semptom, Bulgu ve Klinik Sonuclar:

Hipertiroidili hastalarin anamnezlerinde ve fizik muayenelerinde hipertiroidi
ile uyumlu bulgular saptanmaktadir. Istah artis1, artmis istaha ragmen artan
metabolik hiza bagh olarak kilo kaybi, carpinti, tremor, sinirlilik, hiperaktivite, sicak
intoleransi, asir1 terleme, irritabilite, uyku bozukluklari, yorgunluk, kas gii¢siizliigii
barsak motilitesinde artis, diplopi, dispne, fotofobi, kadinlarda menstriiel kanamayla
ilgili degisiklikler, tiroid bezi boyutlarinda artis yardimei bulgular olabilir.

Uykusuzluk ve konsantrasyon bozuklugu siktir; bu nedenle apathetic
tirotoksikozis yaslh hastalarda yanlislikla depresyonla karigtirilabilir  (78).

Hipertiroidi semptom ve bulgular1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Hipertiroidi Semptom Ve Bulgulari
SEMPTOMLAR BULGULAR

* Sinirlilik

* Carpinti

* Kilo kayb1

* Terleme artis1
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* Sicak intoleransi

« Istah artis1

* Giigsiizliik ve halsizlik

» GOz yakinmalari

* Hiperaktivite ve irritabilite

* Dispne

« ishal

* Tasikardi

* Tremor

* Guatr

* GOz bulgular (egzoftalmus, goz kapagi retraksiyonu)

* Atriyal fibrilasyon

* Cilt degisiklikleri (sicak ve nemli cilt)

* Hepatosplenomegali

* Kas zayiflig1 ve proksimal myopati

* Oligomenore

* Libido azalmas1

Tedavi edilmeyen hastalarda klinik kotiilesir. Uygun tedaviler Oncesinde
mortalite %10-30 arasindaydi. Antitiroid ilaglarla tedavi sonrasi remisyona giren
hastalarin  %15’inde destriiktif otoimmiin proges sonucu olarak hipotiroidizm
gelisebilmektedir. Graves hastalarinda oftalmopati, baslangigtaki 3-6 ayda kotiilesir
ve bunu takiben 12-18 ayda 6zellikle yumusak doku degisikliklerinde diizelmelerin
oldugu plato fazi ile stabillesir. Tiroid dermopatisi siklikla Graves hipertiroidizmin

gelisiminden 1-2 y1l sonra goriiliir ve spontan olarak diizelebilir.

2.4.4.4. Hipertiroidizm Tan1 ve Ayirict Tanisi
Hipertiroidizm tanisi iyi bir anamnez ve detayli bir fizik muayene ile baslar.
Hipertiroidiyi diisiindiiren semptomlarla basvuran bir hastada, taniy1 kesinlestirmek
icin ilk yapilacak laboratuar tetkikleri serum TSH ve sT4 6l¢iimii olmalidir. sT4
diizeyi normal olarak saptandiginda sT3 diizeyi bakilmalidir. Hipertiroidi tanisinda
serum sT3 ve sT4 seviyeleri yiiksek, TSH seviyesi distiktiir (124, 160). Normal TSH

ve ylksek sT4 diizeyi tespit edilmesi, TSH adenomu veya tiroid hormon direncini
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diisiindiiriir. Laboratuar olarak hipertiroidi tanisi1 dogrulandiktan sonra etyolojiye
yonelik ayirict tani testleri yapilir ve bunlarin basinda RAIU (veya Tc uptake) gelir.
Boylece diisiik uptake’li hipertiroidiler (tirotoksikoz, tiroiditler, eksojen tiroid
hormon kullanimi) ile normal ya da yliksek uptake’li hipertiroidiler (Graves hastaligi,
TMNG, OTN) birbirinden ayrilir. Tiroid sintigrafisi, toksik multinodiiler guatr
(TMNG) ve otonom toksik nodiil (OTN) tanisinda hiperaktif nodiilleri gostermede
yararli olabilir (68).

Tiroid stimulan hormon reseptorii antikoru, Graves tanisinin kesin olmadigi
durumlarda (6zellikle sessiz tiroidit ile Graves hastaligi ayirici tanisinda)
kullanilabilir (161). Tg, ekzojen tiroid hormon kullanimina bagl tirotoksikozun
tespit edilmesinde faydalidir (68).

Biyokimyasal olarak kesinlesmis hipertiroidi hastasinda, palpasyonda diffiiz
guatr, oftalmopati, TPO antikor pozitifligi ve bireysel ya da ailesel otoimmiin
bozukluk Oykiisii de mevcutsa Graves hastaliginin tanis1 agikardir. Bu ozelliklerin
eksik oldugu hastalarda ayirici tanida Graves hastaligindaki diffiiz ve artmis tutulum,
diger nodiiler tiroid hastaligi, destriiktif tiroiditis, ektopik tiroid dokusu ve factitious
tiroiditisten radyoniikleid incelemeler ile ayrlabilir. TSH salgilayan hipofiz
adenomuna baglh gelisen sekonder hipertiroidizmde de diffiiz  guatr
goriilebilmektedir. Tirotoksikozun klinik 6zellikleri, panik atak, feokromasitoma ve
malignite ile birlikte olan kilo kaybr gibi diger bozukluklarla da karisabilmekte ve
TSH diizeyinin normal olmasiyla ekarte edilebilmektedir. Normal TSH diizeyi,

diffiiz guatr nedeni olan Graves hastaligini da ekarte ettirmektedir (78).

Hipertiroidi Tanis1 —- TEMD Onerisi (68)

* Hipertiroidi tanis1 baskili TSH, ytiksek sT3 ve sT4 diizeyleri ile konulur.

* Hipertiroidi ayric1 tanisinda kusku varsa RAIU (veya 99mTc uptake)
yapilmalidir.

* Uptake yapilamadig1 durumlarda tiroid sintigrafisi kullanilabilir.

* Otoimmiin tiroid hastalig1 diisiiniildiigiinde anti-TPO 6l¢iilmelidir.

« Tg Olgimi faktisiyoz hipertiroidi ayirict  tamisinda  onemlidir,
diisiik/6l¢iilemez Tg diizeyleri disaridan fazla tiroid hormon alimina isaret

etmektedir.
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2.4.4.5. Hipertiroidizm Tedavisi

Hipertiroidizmin tedavi segenekleri arasinda antitiroid ilaglar, tiroid cerrahisi
ve radyoaktif iyot tedavisi bulunmaktadir (85).

Tedavi i¢in en sik kullanilan antitiroid ilaglar tiyolire grubu olan
propiltiyourasil (PTU) olup, metimazol (MMI) ve karbimazol ise kullanilan diger
ajanlardir. Bu ilaglar tiroid bezi tarafindan aktif olarak tutulurlar. Bu ilaglarin temel
etkileri tiroid peroksidazi baskilayarak tiroid follikiil hiicrelerinden T4 ve T3
yapimini engellemektir. PTU bu etkisine ek olarak tip 1 deiyodinazi da inhibe ederek
periferik dokularda T4’den T3’e doniisiimii baskilar (78) ve T3 diizeylerinde %10-20
arasinda azalma saglar. Bu etki MMI ile goriilmez, ancak MMI PTU’dan en az 10
kat daha potenttir. Antitiroid etkilerinin yanisira MMI ve PTU’nun immiinsiipresif
etkileri oldugu da diistiniilmektedir (162).

Hem MMTI’nin hem de PTU’nun tamamina yakini gastrointestinal sistemden
emilmektedir. MMI'nin yar1 dmrii 6-8 saat, PTU’nun yar1 6mrii ise 1-2 saat kadardir.
PTU’nun etki siiresi 12-24 saat arasindayken MM nin etkisi 24 saatten uzun devam
edebilir. PTU ¢ogunlukla karacigerde glukoronid ile konjuge edildikten sonra idrarla
atilir. MMD'nin atilim1 da karaciger hastaligi olanlarda yavaslamigken renal hastaligi
olanlarda degismez. Serbest halde dolasimda bulunan MMI’dan farkli olarak PTU
%80-90 oraninda proteine bagli halde bulunur. Bu &zelligi nedeniyle serbest halde
bulunan ila¢ konsantrasyonu diisiik oldugundan ve zarlar1 ge¢gemediginden PTU’ nun
gebe ve emziren kadinlarda kullanimi kolaylasmaktadir (379231-68, 117, 163).

Genelde kullanilan baslangic dozu MMI ile 20-30 mg/giin iken PTU ile 300
mg/giindiir. Her iki ila¢ da boéliinmiis dozlarda giinde 3 kere kullanilabilirse de MMI
daha diisiik dozlarda giinde tek doz olarak verilebilmektedir. Antitiroid ila¢ kullanan
hastalar serum sT4 ve sT3 oOlclimleri ile 4-12 haftalik araliklarla takip edilmeli,
otiroidi saglandiktan sonra dozlar azaltilmali, bir ka¢ aylik aralarla tiroid fonksiyon
testleri kontrol edilmeli ve sonrasinda da ilag kesilmelidir (85). Tiroksin ile
kombinasyonlarinda antitiroid ilaglarin iki yillik tedavi sonrasi remisyon saglama
oranlar1 %40-%65 arasinda saptanmistir (160).

Gebelerde goriilen hipertiroidi; annede kalp yetersizligi, tiroid firtinasi,

preeklempsi, erken dogum, diisiik ve Oli dogum gibi komplikasyonlara neden
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olabilir (163). Gebelerde antitiroid ilaglar optimal tedavi segenegidirler ve
propiltiyourasil plasentadan daha az gegtiginden tercih edilmelidir (117, 163). Amag
annenin hipertiroidisini bebekte hipotiroidi olusturmamak i¢in miimkiin olan en
diisiik dozla kontrol altina almaktir. Hastalar dogumdan 6nce her hafta, dogum
sonrast da altinc1 haftaya kadar takip edilmelidir; ¢iinkii dogum sonrasi annede
hipertiroidi seyri kotiilesebilir. Eger diisiik doz antitiroid tedavi yetersizse ya da anne
bu tedaviyi tolere edemiyorsa ikinci trimesterde bilateral subtotal tiroidektomi
uygulanabilir (117, 163).

Antitiroid ilaglarin kullanilmasi ila¢ ve doza bagimli olarak %3-12 hastada
toksik reaksiyon gelismesine neden olabilir. En sik goriilen yan etkiler artralji, ates,
cilt dokiintiisii ve kasinti seklindeki alerjik reaksiyonlardir (85). Notropeni ve
agraniilositoz ise en ciddi komplikasyonlardir (85). PTU baglandiktan yaklasik 2 ay
sonra hastalarin 1/3’iinde aminotransferaz seviyelerinde hafif artig goriilebilir. Daha
ciddi yan etkiler olan agraniilositoz, aplastik anemi, hepatit, kolestaz, lupus benzeri
sendrom ve vaskiilit ise olduk¢a nadirdir (164-166).

Beta antagonistleri tirotoksikozlu hastalarin tedavisinde yardimci ajanlardir.
Adrenerjik reseptor blokaji ile anksiyete, carpinti, tremor gibi bir¢ok tirotoksikoz
semptomunu baskilayabilirler. Ayrica beta antagonistlerin klinik a¢idan da 6nemsiz
derecede T4’iin T3’e doniisiimiinii engelleme ve T3 seviyelerini az oranda diisiirme
etkileri de mevcuttur. Semptomatik iyilesme amacli en sik kullanilan ilag
propranololdur. Baslangi¢ dozu 80 mg/giin olmakla birlikte doz 240-360 mg/giine
kadar ¢ikilabilir. Beta blokerleri tolere edemeyen hastalar diltizem benzeri kalsiyum
kanal blokerlerinden fayda gorebilirler (85).

Radyoaktif iyot tedavisi (I131) orta diizeyde hipertiroidisi ve tiroid biiylimesi
olan yasl hastalarda, daha once antitiroid ilaglara allerjik ya da toksik reaksiyon
gelisen hastalarda ve ilag aliminin saglanamadigi durumlarda tercih edilir. RAI
tedavisi icin 1131 kullanilmakta olup bu tedavi siklikla Graves hastaligi, toksik
otonom nodiiller ve toksik multinodiiler guatrlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Cerrahi tedavi endikasyonlar1 arasinda, uzun siireli antitiroid ilag tedavisine ragmen
cevap alinamayan ya da ilaca karsi toksik reaksiyon gelistiren ve RAI tedavisine

uygun olmayan hastalar, asir1 tiroid biliylimesi olup obstriiksiyona ya da kozmetik
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bozukluga neden olan durumlar ve tiroid ince igne aspirasyonunda malign ya da

stipheli olarak tanimlanan nodiillerin varlig yer alir (76, 78).

Yash Hastalarda Hipertiroidi Tam ve Tedavisi — TEMD Onerisi (68)

* Yagh hastalarda hipertiroidi tanis1 diisiik TSH, yiiksek sT4 ve/veya yiiksek
sT3 ile konur.

* Taniy1 degerlendirirken TSH diisiikliigii yapabilecek ilaglar (6zellikle iyotlu
ilaglar) ve tiroid dis1 hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

« Hastalarin hizli bir sekilde ATI ile (6ncelikle metimazol ile) 6tiroid hale
gelmeleri saglanmalidir.

*» Toksik adenomlar i¢in, otiroidizm sonrast RAI-131 ve secilmis hastalarda
cerrahi ile kesin tedavi diistiniilmelidir.

» Kesin tedaviyi istemeyen ve genel durumu buna izin vermeyen hastalarda

uzun siireli diisiik ATI seceneklerden biri olabilir.

Toksik Multinodiiler Guatr ve Otonom Nodiil Tedavi Yaklasim -
TEMD Onerisi (68)

* TMNG ve OTN’de hipertiroidi tedavisi kalic1 (ablatif) tedavi olmalidir.

« TMNG tedavisi, ATI ile 6tiroidi saglandiktan sonra cerrahi veya RAI-131
ile olmalidir.

« Geng, asemptomatik, hafif hipertiroidisi olan hastalar ATI almadan RAI
tedavisi alabilirler.

« Kalic1 tedavi &ncesi hazirlik amaci ile 6tiroidi saglanincaya kadar ATI
verilebilir.

* Geng ve saglikli eriskinde, biiylik ve intratorasik guatr veya kanser siiphesi
bulunan hastalarda cerrahi tedavi segilmesi daha uygundur.

* Tek veya smirlt sayida hiperaktif nodiil varliginda ve bas1 belirtisi olmayan

hastalarda RAI-131 verilebilir.

Gebelikte Hipertirodi Tami ve Tedavisi —- TEMD Onerisi (68)
* Gebelikte hipertiroidi tanis1 diisiik TSH, yliksek T4/sT4, sT4 indeksi ve
yiiksek sT3 diizeylerine gore konur.
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* Gebelikte total T4 iin iist sinir1 normalin 1,5 kati1 olarak kabul edilmelidir.

* Gegici gestasyonel tirotoksikoz ayirimi ilk 12 hafta i¢in yapilmalidir. 12
haftadan uzun hipertiroidisi olan vakalar hipertiroidi tedavisi ag¢isindan
degerlendirilmelidir.

* Gebelikte hipertiroidi tedavisi, tam1 kesinlestikten ve ozellikle gecici
gestasyonel tirotoksikoz ile ayirici tan1 yapildiktan sonra 150-300 mg/giin PTU ile
yapilmalidir.

* Amag hastanin hafif hipertiroid/6tiroid durumda tutulmasidir. Sik araliklarla
(4 hafta) kontrol yapilmali ve hipotiroidiye (T4’iin diismesine) izin verilmemelidir.

« Idame vyiikksek doz (PTU>150 mg/giin) ilag ihtiyac1 gosteren agir
hipertiroidide uygun dénemde cerrahi tedavi diistiniilebilir.

« {lk trimesterde PTU tercih edilmelidir.

* Gestasyonel tirotoksikozu ekarte etmek ve neonatal hipertiroidi riskini
azaltmak i¢in 2. trimesterda TSH reseptor antikoru bakilmalidir.

* Perinatoloji takibi saglanmalidir.

2.4.4.6. Graves Hastalhig1

Graves hastalig1 tiroidin otoimmiin bir hastaligidir. Hipertiroidinin en sik
formu olan Graves hastaliginda hipertiroidiye tiroid stimiilan immunglobulinlerin
varlig1 yol agmaktadir (163). Graves hastaliginda hem B hem de T lenfositler bilinen
lic tiroid otoantijenine karsi yonelmislerdir. Bu antijenler; Tg, TPO ve TSH
reseptoriidiir. TSH reseptorii, Graves hastaliginda primer otoantijen iken diger tiroid
otoantijenlerinin sekonder olarak olaya katildig1 diisiiniilmektedir (167, 168).

Hastalarda go6zlenen hipertiroidi TSH reseptoriine (TSH-R) kars1 gelismis,
tirositler tizerinde TSH gibi etki gosteren, tiroksin ve trityodotironin yapimini uyaran
otoantikorlar (TRAb veya TSADb) nedeniyle meydana gelmektedir. Tiroid bezi TSHR
araciligiyla bu antikorlar tarafindan uyarilmakta ve hormon yapmaktadir. Bu tip
antikorlar normal popiilasyonda bulunmadiklarindan hastalifa 6zgii olduklar1 kabul
edilmektedir. Tedavi edilmemis Graves hastalarinin %80-100’tinde bu antikorlar
pozitif saptanmaktadir. Graves hastalarinda saptanan diger otoantikorlar TPO ve
Tg’dir (74). Bir¢ok otoimmiin hastaliktan farkli olarak bu otoantikorlar sadece

hastaligin  belirteci degil, aym1 zamanda hastaligin temel Ozelligi olan
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hipertiroidizmden de sorumlu olan faktdrlerdir. Ayrica, sodyum iyodiir tagiyict gibi
baz1 mindr antijenlere karst da antikor gelisebilmektedir.

Graves hastaligi 40 yasindan Once ortaya c¢ikan hipertiroidizmin en sik
nedenidir, ancak her yasta goriilebilir. Kadinlarda erkeklerden daha fazla
gozlenmektedir (31). Hayatin 3. ve 4. dekadlarinda en siktir ve 10 yasindan 6nce
nadirdir. Kadin erkek oran1 7-10/1’dir.

Graves hastalig1 diffiiz guatr, tirotoksikoz, infiltratif oftalmopati ve nadiren
de infiltratif dermopati ile karakterizedir.

Tanida yiiksek serum sT4 ve sT3 degerleri ile baskilanmig TSH diizeyi
bulunmaktadir (160). Tiroid otoantikorlar1 ve radyoaktif iyot uptake testleri Graves
hastalig1 ile agrisiz, postpartum ve subakut tiroiditlerin ayirici tanisinda yardimci
olabilir (85). Graves hastaliginda RAIU artmistir. TSAb pozitifligi Graves igin
diagnostiktir, fakat her zaman klinik durumla korelasyon gostermez (169).

Sadece sT4 diizeyinin yiiksek oldugu (T4 toksikozu) ya da nadiren sadece
sT3 diizeylerinin yliksek saptandigi (T3 toksikozu) hastalar goriilebilmektedir. Bu
hastalarda da TSH mutlaka baskili bulunmaktadir.

Graves hastalig1 tedavi segenekleri arasinda antitiroid ilaglar, tiroid cerrahisi
ve radyoaktif iyot tedavisi bulunmaktadir (85). Biitiin tedavi segeneklerinin olumlu
ve olumsuz yanlar1 vardir ve hicbiri ideal bir tedavi yontemi olarak kabul
edilmemektedir. Bu yontemlerin her hastaya gore gézden gegirilmesi ve hastaya gore
uygulanmasit en dogru olanidir. Tedavi secenekleri hastalara ayrintili olarak
anlatilmali, olasi tiim yan etkiler belirtilmeli ve tedavi Oncesi hastanin onay1
alinmalidir.

Graves hastaliginda, antitiroid ilaglar ilk tedavi secenegidir. Tiyonamid
tirevleri PTU ve MMI kontrendikasyon yoksa ilk secenektir. Hem MMI hem de
PTU Graves hastaliginda tirotoksikozun kontrol edilmesinde oldukga etkilidir ve iki
ilag arasindaki se¢im kisisel tercihlere dayanir. PTU’nun periferde ek olarak T4-T3
dontigiimiinii  baskilama o6zelligi olsa da, MMI ile serum T4 ve T3
konsantrasyonlarinin daha hizli normale dondiigii diisiiniilmektedir (170, 171).

Tedaviye 8 saatte bir 100-150 mg PTU veya 12 saatte bir 10-30 mg

metimazol ile baslanmalidir. Baslangi¢c dozu tiroid bezinin biiyiikliigiine, hastaligin
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agirligina ve tibbi aciliyete gore ayarlanmalidir. Birgok hastada 6tiroid durum 4-12
haftada saglanmaktadir (76).

Graves hastaliginda siklikla kullanilan bir diger tedavi segenegi radyoaktif
iyot tedavisidir. RAI tedavisi antitiroid ilaglara oranla daha yavas etki gosterse de
etkinlik, giivenirlik ve maliyet agisindan oldukca ideal bir tedavi yontemidir. Baslica
dezavantajlar ise oftalmopatinin kotiilesmesi, siklikla ortaya ¢ikan ve ge¢ donemde
artan hipotiroididir. RAI tedavisinde hastaya kapsiil olarak veya su i¢inde tek doz
oral 1131 verilir. Doz, tiroid bezinin biiylikliigline, radyoaktif iyot tutulum oranina,
tirotoksikozun ciddiyetine ve antitiroid ila¢ kullanimina bagl olarak 5-15 mCi
arasinda  degisebilmektedir. Gilinlimiizde tedavi i¢in standart bir doz
belirlenememistir ve radyoaktif iyot sonrasi yliksek oranda hipotiroidi ortaya
cikmaktadir (172).

Graves hastalig1 tedavisinde eskiden siklikla kullanilan tiroid cerrahisi ise
giiniimiizde ¢ocukluk veya ergenlik donemi tirotoksikozu, diger tedavi yontemlerini
tolere edemeyen gebeler, ciddi oftalmopati ve biiyiik, basi semptomlar1 olan guatr
varligi gibi 06zel durumlarda tercih edilmektedir (173). Graves hastaliginda,
komplikasyonlarin en aza indirilmesi i¢in cerrahi yontem olarak subtotal tiroidektomi

daha sik uygulanmaktadir.

Graves Hastaliginda Tedavi Secimi — TEMD Onerisi (68)

* Tedavi seceneklerinin olumlu ve olumsuz yonleri hastaya ayrintili olarak
anlatilmali ve tedavi karar1 hastayla birlikte verilmelidir.

« {lk basvuruda her ii¢ tedavi icin gerekli olan endikasyonlar (gebelikte ATI
kullanimu, biiyiik veya nodiillii guatrda cerrahi secimi gibi) disinda ATI, RAI-131 ve
cerrahi tedavi tercih sirasi tavsiye edilir.

* Yeterli siire ATI kullanim1 sonrasinda niiks gelistiginde siras1 ile RAI-131
ve cerrahi tedavi Onerilir.

* Anti tiroid ilag tedavisi sirasinda takip baslangigta 3—6 haftalik araliklar ile
sonrasinda ise 2 ayda bir TSH ve sT4, sT3 diizeyi 6l¢timii ile yapilmalidir.

* Tedavi oOncesinde tam kan sayimi AST/ALT bakilmalidir, sonuglarda
bozukluk varsa takip edilmelidir.

» Yiiksek ATI dozlarinda AST, ALT takibi yapilmalidir.
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2.5 IRISIN

Memelilerde egzersizin ¢esitli organ sistemleri iizerine faydali etkileri oldugu
bilinmekteydi (174). iskelet kas1 son yillarda sadece metabolik acidan Onemli
hormonlar1 igermesi ile degil, ayn1 zamanda baska organ ve dokularla baglant1 kuran,
metabolizmada degisiklige yol acan, egzersiz sonrasi dolasima salinan, myokin

olarak bilinen, salgiladigi hormonlar ile de bir endokrin olarak kabul edilmistir (175).
2.5.1. Trisin yapisi

Irisin, Bostrom ve arkadaslar tarafindan ilk kez kas dokusundan izole edilen
12 kDa agirliginda ve 112 aminoasitten olusan glikoprotein yapida bir hormondur
(11). Irisin; FNDC5 molekiiliiniin proteolitik bir iiriiniidiir. Irisin bir membran
proteini olup reseptoriin kolay baglanmasini saglayan ve sinyal sekansin1 alan bir N-
terminal bolge ve esnek yapida C-terminal kuyruk bolge igerir. Irisin domaini kisa
bir transmembranel bolge ile sitozolik bdlgeye baglhidir. Irisin domaininin matiir
FNDCS5' in proteolitik bir iiriinii oldugu varsayilmaktadir (176). Irisin hormonunun
yapisi insan ve farelerde %100 benzerdir (11). irisin ilk defa iskelet kasinda
kesfedilmis bir myokindir. Son yapilan ¢alismalar sonucu irisinin birgok dokuda
sentezlendigi goriilmiistiir fakat esas kaynag: iskelet kas1 ve yag dokusudur. Irisin
salgilanmas1 soguk ve egzersiz ile uyarilir. Irisin beyaz yag dokusu hiicrelerinde bir
mitokondri pompasi olan ve ayirici protein 1 (UCP1) olarak adlandirilan pompalarin
ekspresyonunu arttirir. Artan UCP1 ekspresyonu ile hiicrede 1s1 tiretimi artar,
termogenez ve glikoz homeostazisi saglanmis olur (177). Irisin hormonu, enerji
harcanmasim1 arttirip kilo kaybina neden oldugu i¢in metabolik hastaliklarin
tedavisinde umut verici bulunmustur.

[risinin salgilanmas1 ve proteolizi EGF ve TGF- gibi transmemran
polipeptitleri ile benzerdir. FNDCS5 gen ekspresyonunun artmasi, enerji harcanmasini

saglayan ve egzersiz ile uyarilan kas tabakasindan salinan PPARy ve PGCI- ile
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dogrudan iligkilidir. PGC1- , biyolojik sistemlerde enerji metabolizmasinin
programlanmasini, g¢esitli hiicre tiplerinde oksidatif metabolizma ve mitokondriyal
biyogenezi kontrol etmektedir. Kas dokusunda PGC1 ekspresyonu ve salinimi ile
iligkili olan FNDCS5, IL-15, VEGFp, Lrgl ve TIMP4 olmak lizere bes ¢esit protein
bulunmaktadir (11). FNDCS5, kahverengi yag dokusundan Elov 13, Cox 7ave Otopl
gibi genlerin ekspresyonunu artirirken, beyaz yag dokusunun {irlinii olan leptinin
salmmmin1 azaltmaktadir. FNDC5 ve UCP1 mRNA ekspresyonunu 7-1500 kez
arttirir. UCP1 artist ATP sentezini durdururken 1s1 artisina neden olur ve boylece
enerji harcanmig olur. Kahverengi yag dokusunda termogenezin aktiflesmesini
FNDCS5 diizenler (11). Ayak degirmeni ile egzersiz yaptirilan farelerin rectus femoris
kasindan alinan biyopsilerde FNDCS5 ve irisin hormonunun hiicresel lokalizasyonu
incelenmis, krio Kesitleri immunhistokimyasal olarak yapilmigtir. FNDCS5' in kas
hiicrelerinin membraninda bulundugu goriiliirken, irisinin interseliiler alanda lokalize
oldugu goriilmiistiir (178). Irisin egzersiz ve sogugun etkisi ile salinarak beyaz yag
dokusu hiicresinde UCP1 artisina sebep olur. Mitokondrilerinde UCP1 pompalari
artan beyaz yag dokusu hiicreleri, bej yag dokusu olarak adlandirilir. Bu hiicreler
kahverengi yag dokusu hiicreleri gibi ¢alisir ve termogenez saglarlar (176).

Irisinin onciilii olan FNDCS5' in overekspresyonu; oksijen kullanimin,
karbondioksit ve 1s1 iiretimini arttirir. Irisin; enerji harcanmasini arttirmak ve 1s1
aciga cikisini arttirmak igin hiicre iginde iki sekilde etki eder. Birinci yolda irisin
hormonu reseptoriine baglandiginda lipolizi aktive eden siklik adenozin mono fosfat
(cCAMP)-protein kinaz A(PKA)-hormon sensitif lipaz HSL /perilipin yolagi aktive
olur. Oncelikle hiicre membranindaki adenilat siklaz enzimi aktive olur ve hiicre
icinde cAMP artis1 gergeklesir. Artan cAMP protein kinazi aktive ederek hormon
sensitif lipazin aktive edilmesini saglar. Aktive olan hormon sensitif lipaz etkisi ile
lipoliz ve enerji harcanmasi artar. Diger bir yol ise; FNDCS5/irisin, niikleusu
bilinmeyen bir sekilde uyarir. UCP1 ekspresyonunu arttirarak elektron transport
sisteminde ATP iretimini azaltarak 1s1 agiga ¢ikmasini saglar. UCP1' in
ekspresyonunun artmasi ve dolayisiyla 1s1 liretiminin artmasi insiilin rezistansi olan
bireylerde ve obezlerde glikoz/yag metabolizmasi agisindan enerji harcanmasini
saglayan bir olaydir (178). Irisin adipositteki reseptdriine baglandiktan sonra iki

yoldan etki edebilir. Birincisi; adenilat siklaz aktivasyonu ile cAMP artisina sebep
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olur. Hiicre iginde artan cAMP, HSL/PKA aktivasyonu saglar. Bu enzimlerin
aktivasyonu sonucu hiicrede lipoliz artar. ikincisi; hiicrenin niikleusunu UCP1
ekspresyonunu arttirmak i¢in uyarir. Mitokondrilerin yiizeyinde artan UCPI

pompalari elektron transport sisteminde enerji harcanmasini arttirir (178).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi etik kurulu onay1 almarak, Saglik Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrin Poliklinigi'ne 15/02/2018 ile
15/06/2018 tarihleri arasinda basvuran, c¢alisma igin onam veren, Hipotiroidi ve
Hipertroidi tanisi alan hastalar ile tiroid hastaligi olmayan kontrol grubu ile
yapilmustir. Irisin Hormonu 6l¢iimii Saglik Bilimler Universitesi Istanbul Egitim ve

Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi’nde gerceklestirilmistir.

Rutin olarak bakilmis olan (veya son 1 ay i¢inde baska bir nedenle bakilmig
olan) sistemde kayithi aglik plazma glukozu, bobrek fonksiyon testi ( kreatinin),
karaciger fonksiyon testi (ALT), tiroid fonksiyon (TSH, fT4, fT3, anti-TPO, anti-
TGQG) testlerinin verileri kullanilmigtir. Alinan kan orneklerinden Saglhik Bilimler
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Klinigi Merkez
Laboratuvarinda hizmet satin alimi seklinde serum irisin bakildi. Alinan kan
ornekleri irisin analizi i¢in -80 C derin dondurucuda saklandi. Hasta alimi
tamamlandiktan sonra irisin elisa kiti kullanilarak ELISA yontemi ile analiz yapildi.

Sensitivite % 8-10 ng/ml ve 6l¢iim araligi: 0,66-1024 ng/mL idi.

3.1. HASTA SECIMI

Calisma icin gerekli olan hasta sayisi yiizde 5 yanilma payi, ylizde 80 gii¢
yeterliligi kriter alinarak hesaplandi. Calismamiza Saghk Bilimleri Universitesi
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 ve Endokrin Polikliniklerine
bagvuran, tiroid disfonksiyonu olup tedavi baglanmasi gereken toplam 58 hastayla
(28 hipertiroidi, 30 hipotiroidi) saglikli kontrol grubunu olusturan 30 birey olmak
tizere toplam 86 denek dahil edildi.
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Her iki grupta da troid hastaliklar1 i¢in farmakolojik ajan kullananlar, tiroid
malignitesi Oykiisii olanlar, hipofiz hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus, obezite, metabolik sendrom, kronik karaciger hastaligi, konjestif kalp
yetersizligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, malabsorbsiyonu, inflamatuar barsak
hastaligi, hipo-hiperparatiroidisi, malignitesi, non-koopere, immobil olanlar
caligmaya alinmadi. Poliklinik takip dosyasinda veya biyokimyasal parametrelerinde

eksik veri bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin yasi, hastalik oykiisii, kullandig: ilaglar, sigara-alkol oykiisii ve
son 3 ay igerisinde bakilmis olan TSH, ST4, ST3, Anti-TG, Anti-TPO, iire, kreatinin,
transaminazlar, kreatin kinaz degerleri hasta dosya bilgilerinden ve hastane
otomasyon sisteminden kaydedildi. = Ayrica hastalarin yasi, hastalik Oykiisii,

kullandig ilaglar ve sigara-alkol Oykiisii hastalara sorularak teyit edildi.

Hastalar TSH ve ST4 degerlerine gore 6tiroid, hipotiroid ve hipertiroid olmak
tizere gruplara ayrildi. ST4 normal olup TSH<0.5 mIU/L olanlar hipertiroidi, ST4
normal olan 51-69 yas aras1 i¢in TSH>4 mIU/L olanlar, 70-79 yas aras1 i¢in TSH>6
mlIU/L olanlar, 80 yas ve iizeri icin TSH>7.5 mIU/L olanlar hipotiroidi olarak

siniflandirildi.

Tiroid hastalig1 olan grup ile kontrol grubu kendi arasinda karsilastirildiktan
sonra, diger parametrelerin irisin hormon seviyesi ile iligkisi ¢alisildi. Daha sonra
tiroid durumu otiroid olanlar, hipotiroid olanlar ve hipertiroid olanlarin irisin

hormon seviyeleri karsilagtirildi.

3.2. ISTATIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile Ol¢iildii. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde Kki-kare test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman

korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmaistir.
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4. BULGULAR

Toplam 86 denegin %51.2’si hipertiroidi, %50.3’1 hipotiroidi ve %44’1
kontrol grubundaydi. Deneklerin %59.3’si kadin, %40.7°1 erkekti. Deneklerin yas
ortalamasi1 48.5+18.8°ti.

Hasta gruplarimin ve galisma grubunun yas, cinsiyet, TSH, sT3, sT4, irisin
diizeyleri, anti-Tg, Anti-TPO, CK, ALT ve Kreatin Tablo 7°de gosterildi.

Tablo-7 hipertiroidi ve hipotiroidi hastalari ile kontrol grubundaki hastalarin

demografik ve laboratuar verilerinin karsilagtirilma

Min-Mak Medyan Ort.*s.s./n-%
Yas 17.0 - 91.0 46.5 48.5 + 18.8
o Kadin 61 70.9%
Cinsiyet
Erkek 25 29.1%
irisin 2.4 - 18.4 10.3 11.0 £+ 4.3
TSH 0.0 - 50.0 1.8 53 £ 8.2
T4 0.2 -44 0.8 0.9 £ 0.6
T3 0.2 - 18.7 3.2 3.4 £20
Anti-Tg 0.1 - 669.0 0.9 37.3 £ 113.7
Anti-TPO 0.1 - 1192.0 1.0 113.8 + 280.6
CK 9.0 - 559.0 70.0 88.0 + 76.0
ALT 3.0 - 161.0 18.5 21.8 £ 21.7
Kreatin 0.33 - 1.70 0.62 0.69 + 0.21

Hipertoridi, hipotiroidi ve otroidi grubunda hastalarin yaslari, cinsiyet

dagilimi anlamli farklilik gdstermemistir (Tablo 8).

Hipertiroidi grubunda irisin degeri hipotiroidi ve 6tirodi grubundan anlamli (p
< 0.05) olarak daha yiiksekti. Otiroidi grubunda irisin degeri hipotiroidi grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 8).
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Hipotoridi grubunda TSH degeri hipertiroidi ve 6tirodi grubundan anlamli (p
< 0.05) olarak daha yiiksekti. Otiroidi grubunda TSH degeri hipertiroidi grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 8).

Hipertiroidi grubunda T4 degeri hipotiroidi ve 6tirodi grubundan anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksekti. Hipotiroidi grubunda T4 degeri o6tirodi grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 8).

Hipotoridi grubunda T3 degeri hipertiroidi ve 6tirodi grubundan anlamli (p <
0.05) olarak daha yiiksekti. Otiroidi ve hipertiroidi grubundan T3 degeri anlaml
farklilik gostermemistir (Tablo 8).

Hipotoridi grubunda anti-tg degeri hipertiroidi ve Gtirodi grubundan anlaml
(p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Otiroidi ve hipertiroidi grubundan anti-tg degeri

anlamli farklilik géstermemistir (Tablo 8).

Hipertiroidi grubunda anti TPO degeri hipotiroidi ve o6tirodi grubundan
anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Hipotiroidi ve hipertiroidi grubundan anti
TPO degeri anlamli farklilik gostermemistir (Tablo 8).

Hipertoridi, hipotiroidi ve 6troidi grubunda CK degeri, ALT degeri, kreatin
degeri anlamli farklilik géstermemistir (Tablo 8).
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Tablo-8 Hasta gruplarmnin irisin diizeyi ile metabolik parametrelerinin

karsilastirilmasi

Hipertiroidi Hipotiroidi Otiroidi

Ort.xs.s./n-% Med Ort.xs.s./n-% Med Ort.ts.s./n-% Med P

Yas 51.2 £+ 19.1 49.0 50.3 +20.1 47.0 44.0 +16.8 45.5 0.290 K
Cinsiyet
Kadin 17 60.7% 23 10.0% 21 75.0% 0.346 ¥
Erkek 11 39.3% 7 3.0% 7 25.0%
irisin 15.8 + 1.7  15.9 7.6 £2.1* 7.9 9.6 + 3.4*%+ 10.0 0.000 ¥
TSH 0.14 + 0.24% 0.05 13.4 + 9.6 9.3 1.8 + 1.0¥% 1.6 0.000 X
T4 1.4 £ 0.8 1.1 0.6 + 0.2* 0.6 0.8 £+ 0.2*+ 0.8 0.000
T3 4.1 +32% 33 2.8 +0.8 3.0 3.4 +05¢ 3.3 0.012 X
Anti-Tg 54.5 + 141.9% 0.9 47.1 + 127.9 2.4 9.7 +42.2¢4 0.5 0.002 ¥
Anti-TPO 87.2 +233.8 1.4  200.1 + 3425 87 455 +229.1%*%+ 0.3 0.000 X
CK 67.1 £ 38.2 60.0 101.3 +103.8 66.5 94.7 t 66.8 75.5 0.217 K
ALT 21.1 + 16.0 19.5 17.8 £+ 8.4 16.0 26.8 + 33.2 19.0 0.580
Kreatin 0.70 £ 0.28 0.66 0.66 + 0.16 0.60 0.70 = 0.15 0.69 0.538 K

X Kruskal-wallis (Mann-whitney u test ) / ¥ Ki-kare test
* Hipertiroidi grubu ile fark p < 0.05 / # Hipotiroidi grubu ile fark p < 0.05

irisin

16

14

12

10

08

06

04

Hipertiroidi Hipotiroidi

Otiroidi

Sekil 1. Hipertiroidi ve hipotiroidi ile kontrol grubundaki kisilerin serum irisin

diizeylerinin karsilastirnlmasi

47



TSH

10,00

8,00

6,00

4,00

2,00

0,00
Hipertiroidi Hipotiroidi Otiroidi

Sekil 2. Hipertiroidi ve hipotiroidi ile kontrol grubundaki kisilerin serum TSH

diizeylerinin karsilastirilmasi

T4

1,20 =

1,00

0,80
0,60
0,40

0,20

0,00
Hipertiroidi Hipotiroidi Otiroidi

Sekil 3. Hipertiroidi ve hipotiroidi ile kontrol grubundaki kisilerin serum T4

diizeylerinin karsilastirilmasi
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T3

3,35
3,30
3,25
3,20
3,15
3,10
3,05
3,00
2,95
2,90
2,85
2,80

Hipertiroidi Hipotiroidi Otiroidi

Sekil 4. Hipertiroidi ve hipotiroidi ile kontrol grubundaki Kisilerin serum T3

diizeylerinin karsilastirilmasi

Anti-Tg

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00
Hipertiroidi Hipotiroidi Otiroidi

Sekil 5. Hipertiroidi ve hipotiroidi ile kontrol grubundaki kisilerin serum Anti-

Tg diizeylerinin karsilastirilmasi
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Anti-TPO

09
08
07
06
05
04
03
02

01 TTTTITLILILILIIT

00

Hipertiroidi Hipotiroidi Otiroidi

Sekil 6. Hipertiroidi ve hipotiroidi ile kontrol grubundaki Kisilerin serum Anti-

TPO diizeylerinin karsilastirilmasi

Irisin degeri ile TSH degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon

gozlenmistir.

Irisin degeri ile T4 degeri arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon

gozlenmistir.

Irisin degeri ile T3 degeri arasinda anlamli (p < 0.05) pozitif korelasyon

gozlenmistir.

Irisin degeri ile anti Tg, Anti-TPO, CK, ALT, kreatin degeri arasinda anlaml
(p > 0.05) korelasyon gozlenmemistir (Tablo 9).
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Tablo 9. irisin hormon diizeyi ile TSH, T4, T3, ALT, Kreatin, Anti-TPO ve

Anti-Tg iligkisinin gosterilmesi

TSH T4 T3 Anti-Tg

o r -0.742 0.536 0.271 -0.135
Irsin p 0.000 0.000 0.012 0.215
Anti-TPO CK ALT Kreatin

irisin r 0.018 -0.081 0.130 0.083
p 0.867 0.458 0.234 0.446

Spearman Korelasyon

Irisin

Sekil 7. Serum irisin diizeyi ile TSH arasindaki iliski
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Sekil 8. Serum irisin diizeyi ile T4 arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Tiroid disfonksiyonlar1 toplumda sik goriilen, kronik, ¢ogu zaman 6miir boyu
tedavi gerektiren, Ozellikle yaslilarda mortalite ve morbiditeyle iliskili olabilen
onemli endokrin bozukluklardir. Cesitli nedenlerden kaynaklanan bu bozukluklar
sonucu dolagimdaki tiroid hormonlarinin konsantrasyonlart degismekte ve bu
degisim sonucu metabolik degerlerin bozulmasiyla hastalar hafif dereceden ciddi
sikayet ve komplikasyonlara kadar uzanan genis bir yelpazede karsimiza
gelebilmektedir. Bu nedenle her gecen giin, tiroid hastaliklarinin da i¢inde bulundugu
DM, KBH, obezite gibi kronik ve metabolik hastaliklar1 6nleyici ve tedavi edici yeni
ajanlar kesfedilmeye calisilmakta ve bunlara yonelik cesitli ¢aligmalar yapilmaktadir.
Ozellikle tiroid hastaliklarinin toplumda yaygin goriilen bir hastalik olmasina ragmen
tedavi takibi amacli kullanilan parametrelerde kisitlilik goze carpmaktadir. Son
zamanlarda pcos, obezite, diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, iskemik kalp
hastaliklar1 ve hipertansiyon gibi toplumda sik goriilen metabolik hastaliklarin
onlenmesinde, takibinde ve tedavi edilmesinde kullanilmasi ongoriilen ajanlardan
birisi de irisin molekiiliidiir.

Tiroid hormonu bir¢ok mekanizma ile dokularin enerji tiiketimini artirarak
termogenezis ve enerji tliketimine neden olmaktadir. Tiroid hormonlarinin
termogenezis iizerine olan etkisi 6zellikle ¢esitli diizeylerde sempatik sinir sistemi ile
olan iligkisi ile olusmaktadir. Ayrica birgok arastirmada tiroid hormonlarinin yag
dokusunda metabolizma iizerine etkili baz1 genleri diizenledigi gosterilmistir (179,
180). UCP-1 kahverengi adipoz dokudan eksprese edilen ve termogeneziste dnemli
etkileri olan anyon tasiyicilaridir. Mitokondri i¢ zarinda ekspresse edilirler ve
solunum zincirinde oksijen tiiketimine neden olurlar (181). UCP-1 mitokondrial i¢
membranindan protonun ge¢mesine neden olarak ATP iretimi olmaksizin 1s1
tiretimine neden olmaktadir (182). Tiroid ve irisin hormonlar1t UCP-1 ekspresyonunu
arttirmaktadir (11, 183).
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Irisin total enerji harcanmasini arttirarak viicut agirhigini diisiiriir, diyet iliskili
insiilin direncini azaltir ve kilo kaybi1 saglayabilir (11). Arastirmamizda enerji
tiikketimi ve termogenezis tlizerine benzer yonde etkileri olan ve ayn1 zamanda benzer
fizyolojik yolaklar ile etkileri gosterilmis bu iki hormonun birbiriyle iliskisini
inceledik.

Calismamizda hipertiroidik hastalarin serum tiroid hormon diizeyleri ile irisin
hormonu diizeyleri arasinda pozitif bir iliski saptanmistir. Ek olarak hipertiroidi
grubunda olgiilen irisin degeri hipotiroidi ve otirodi grubunda Olgiilen irisin
degerlerinden anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. Otiroidi grubunda dlgiilen
irisin degeri, hipotiroidi grubunda 6lgiilen irisin degerinden anlamli (p < 0.05) olarak
daha yiiksekti.

Calismamiz anlamli bityiikliikteki hipertiroidik, hipotiroidik ve 6tiroidik hasta
gruplarinda serum irisin diizeylerinin es zamanl incelendigi ilk calismadir. Bu

agidan ¢alismamizin sonuglari 6nemli idi.

Calismamizda irisin degeri ile TSH degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif
korelasyon gdzlenmistir. Irisin degeri ile T4 degeri arasinda anlamli (p < 0.05)
pozitif korelasyon gdzlenmistir. Irisin degeri ile T3 degeri arasinda anlamli (p <
0.05) pozitif korelasyon gozlenmistir. Calismamiz bu noktada bir¢ok yayin ile ayni

sonuglar1 vermektedir (184)

Calismamiza bobrek yetmezligi olan hastalar alinmamistir. Calismamiza
katilan ve normal araliklarda degisen kreatin degerine sahip bireylerde (0 - 1,1)
kreatin degeri ile irisin degeri arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon gézlenmemistir.
Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda serum irisin diizeyleri, artan kbh evresi ile
anlamli olarak azaldigi ve kbh evre 5'li hastalarda en diisiik konsantrasyonlarda
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (185). Kronik bdobrek hastaliklarinin
etiyolojisinde bircok sebep olmasi ayrica irisin konsantrasyonlarinin, diyastolik kan
basinci, kbh evresi, bozulmus belirtegleri iceren metabolik sendrom, glukoz toleransi
ve dislipidemi gibi bir¢ok parametreden etkilenmesi nedeni ile ‘'kreatin-irisin

hormonu arasindaki iligki' arastirmalar: spesifik hasta gruplarinda incelenmelidir.

Calismalarin ¢ogu tip 2 DM hastalarinda irisin diizeylerinin diisiik oldugunu

gostermektedir (186, 187). Degismis enerji harcanmasi, yiiksek metabolik
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dengesizlik prevalansi ve anormal enerji dengesinin oldugu KBH’de de hastalarin
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii seviyelerinden bagimsiz olarak istirahatte
diisiik irisin diizeylerine sahip oldugu gozlemlenmistir (188).

Park ve ark. (189) tarafindan yapilan arastirmada ise dolasan irisin
seviyelerinin insiilin direnci ve metabolik sendrom belirtileriyle iliskili oldugunu
gdstermistir. Irisin total enerji harcanmasini arttirarak viicut agirhgin diisiiriir, diyet
iliskili insiilin direncini azaltir ve bdylece obezite ve insiilin direnci {lizerine etkilidir
(11). Ek olarak yapilan bazi ¢alismalarda TG ve LDL ile serum irisin diizeyi arasinda
negatif iligki gosterilmisitr. Calismamizda lipid paneli ile irisin hormonu arasindaki
iliski incelenmemistir. (186).

Kaneda H. ve ark. (190) tarafindan yapilan g¢alismada irisin diizeyi ile
HOMA-IR ve obezite arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. Calismamiza obez

hasta alinmamistir ve hastalarin HOMA-IR diizeyleri incelenmemistir.

Calismamizda deneklerin insiilin direnci, BMI, kan lipid profilleri, egzersiz
durumlart gibi bazi1 6zelliklerini ¢alismaya dahil etmedigimizden bu parametrelerin
irisin hormonu 1ile iliskisi degerlendirilememistir. Bu agidan bakildiginda ¢alismamiz

sinirlt bir ¢alisma olmustur.

Ruchala M. ve ark. (184) tarafindan yapilan ¢aligmada CK diizeyi ile irisin,
FT4 ve FT3 konsantrasyonlar1 arasinda negatif korelasyon oldugunu gdstermistir. Bu
caligmalarda azalmis serum T3 diizeyi olan hastalarda CK' da anlamli yiikselme
gorilmiis olup hipotiroidi hastalarinda tarama amag¢h kullanominin faydal
olabilecegi giindeme gelmistir. Caligmamizda ise tiroid disfonksiyonu olan
hastalarda irisin hormonu ile T3 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmasina
ragmen irisin hormonu ile CK arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamamistir. Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak ti¢ farki tiroid hasta
grubunda CK, T3 ve irisinin birlikte irdelendigi ilk ¢alisma olmasi ve yeni sorulara ve

incelenmesi gereken yeni konulara dikkat ¢ekmesi acisindan 6nemlidir.

Ates 1. ve ark (191) tarafindan yapilan 'hipotiroidik hastalarda irisin diizeyi'
caligmasinda erkek bireylerin ortalama irisin diizeyinin kadin bireylerin ortalam irisin
diizeylerine gore anlamli yiiksek oldugu gosterilmis. Calismamizda erkek bireyler ile

kadin bireyler arasinda irisin hormonu diizeyi agisindan anlamli fark goriilmemistir.
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Calismamizin heterojen hasta gruplarini icermesi bu anlamli iligkinin ortaya
¢ikarilamamasi nedenlerinden olabilir. Ek olarak ayni ¢alismada irisin diizeyi ile yas
arasinda negatif korelasyon goriilmesine ragmen c¢alismamizda deneklerin yasi ile

irisin hormonu diizeyi arasinda anlamli iliski goriilmemistir.

Rizk FH ve ark. (192) tarafindan yapilan ¢alismada, ALT enzimleri yiiksek
MetS' lu hastalarda serum irisin diizeylerinin, ALT enzimleri normal olan MetS' lu
hastalara gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Calismamizda ise MetS' u olmayan
hasta gruplarinda bakilan ALT diizeyi ile irisin hormonu seviyesi arasinda iligki

gosterilememistir.

Calismamizda her ne kadar, tiroid disfonksiyonu olan hastalarin irisin
diizeyleri ile anti-Tg ve anti TPO diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamasa da bu baglamda yapilan calismalarin ilki olmasi agisindan

Onemlidir.

Irisin ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogunda irisinin egzersiz kaynakli adipoz
dokunun kahverengilesmesine etki ettigi ve buna bagh olarak termogenez artigina
neden olduguyla ilgilidir. Bu nedenle irisin viicut agirhigmin diizenlenmesinde altta
yatan mekanizmalarin anlagilmasina daha ¢ok katki saglamaktadir. Tiroid hormonu
bircok mekanizma ile dokularin enerji tiiketimini artirarak termogenezis ve enerji
tilketimine neden olmaktadir. Tiroid hormonlarinin termogenezis iizerine olan etkisi
ozellikle cesitli diizeylerde sempatik sinir sistemi ile olan iligkisi ile olusmaktadir.
Ayrica birgok arastirmada tiroid hormonlarinin yag dokusunda metabolizma iizerine
etkili bazi genleri diizenledigi gosterilmistir (179,180). Arastirmamizda enerji
tilketimi ve termogenezis iizerine etkileri olan iki ayr1 hormonun birbirleri ile olan

iliskisini inceledik.

Calismamizda hastalarin lipid paneli, BMI, egzersiz durumlar1 gibi bazi
ozellikleri ¢alismaya dahil edilmediginden kismen sinirh bir ¢alisma olmustur. Irisin
hormon seviyesini etkileyebilecek intrensek-ektrensek ve fenotipik-genotipik
farkliliklarin olabilecegide dikkate alinmalidir.

Tiroid hastaliklariin tanisinda ve takibinde direkt ve dolayli olarak

kullanilan parametreler ile serum irisin hormonu arasindaki iligkinin net olarak
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ortaya ¢ikarilabilmesi ve niceliksel deger araliginin ortaya koyulabilmesi icin daha
biiyiikk ve farkli klinik durumlara sahip hasta gruplarinda ¢aligsmalara gereksinim

oldugu diistincesindeyiz.
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