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OZET

Adipositler yalnizca bir enerji deposu degil ayn1 zamanda fonksiyonel aktif
hiicrelerdir. Farkli fizyolojik fonksiyonlar1 olan ¢esitli biyolojik aktif peptidler
iretmektedirler. Bu peptidler adipositokin ya da adipokin olarak adlandirilmislardir.
Adipositokinler beslenme, termogenez, bagisiklik, tiroid ve iireme hormonlarini,
noroendokrin fonksiyonlar1 kontrol etmektedirler. Adipositokin ailesinin en yeni ve
onemli liyelerinden birisi de apelin’dir. Tiroid disfonksiyonu olan hastalarda genelde
kilo, termogenez ve adipoz dokuda olan lipolizde degisiklikler meydana gelmektedir.
Bu metabolik tablolarin ¢ogu adipoz dokuda olan degisiklikler ile baglantilidir. Bu
calismada farkl tiroid hormon degerlerinde serum apelin diizeylerinin tespit edilmesi
amaclanmistir.

Calismaya 32 tirotoksikozlu, 32 subklinik hipertiroidili, 31 hipotiroidili, 34
subklinik hipotiroidili ve 31 saglikli goniilliillerden olusan kontrol grubu alindi.
Calismada rutin kan tetkiklerine ek olarak sT3, sT4, TSH, serum apelin diizeyleri,
aclik kan sekeri (AKS) ve lipid profili 6l¢iildii ve her hastanin VKI kaydedildi.

Demografik 6zellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda yas ortalamasi ve
VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Tirotoksikoz
grubunda ortalama apelin diizeyi 4.6+1.9 ng/ml, subklinik hipertiroidi grubunda
3.7£1.9 ng/ml, hipotiroidi grubunda 4.842.5 ng/ml, subklinik hipotiroidi grubunda
4.34£2.2 ng/ml ve kontrol grubunda 3.4 +£1.4 ng/ml olarak saptandi. Gruplar arasinda
apelin diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Apelin
diizeyi en yiiksek hipotiroidi grubunda saptanirken en diisiik kontrol grubunda tespit
edildi.

Sonu¢ olarak hem hipotiroid hem de tirotoksik hastalarda serum apelin
diizeyleri, normal popiilasyondan yiiksektir fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bulgularimizi desteklemek i¢in baska c¢alismalarm da yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiroid disfonksiyonu, apelin



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF SERUM APELIN LEVELS IN PATIENTS WITH
THYROID DISFUNCTIONS

Adipocytes are not only energy stores, they are also functionally active cells.
They produce various biologically active peptides, which have different physiologic
functions. Adipocytokines control nutrition, thermogenesis, immunity, thyroid and
reproduction hormones and neuroendocrine functions. Apelin is one of the most
current and the most important member of the adipocytokine family. Changes occur
at weight, thermogenesis and lipolysis in adipose tissue at patients with thyroid
disfunction. Most of these metabolic aspects are related with changes in adipose
tissue. In this study it was aimed to detect serum apelin levels at different thyroid
hormone levels.

32 patients with thyrotoxicosis, 32 patients with subclinic hyperthyroidism,
31 with hypothyroidism, 34 with subclinic hypothyroidism and as control group 31
healthy volunteers were included in the study. At this study, in addition to routine
blood tests, sT3, sT4, TSH, serum apelin levels, fasting blood glucose and lipid
profile were measured and body mass indexof all patients were recorded.

When groups were compared in terms of demographic features, statistically
important differences were not detected between body mass index and mean age
(p>0.05). Mean apelin levels at thyrotoxicosis group, at subclinic hyperthyroidism
group, at hypothyroidism group, at subclinic hypothyroidism group and at control
group were detected 4, 61, O9ng/ml, 3, 7+1, Ing/ml, 4, 8+2, Sng/ml, 4, 3+2, 2ng/ml,
3, 4=£1, 4ng/ml, respectively. There were no statistically significant difference
between groups in terms of apelin levels. While the highest level of apelin was
detected in the hypothyroidism group, the lowest level was detected in the control
group.

Consequently, serum apelin levels were higher at both patients with
hypothyroidism and patients with thyrotoxicosis than normal population, but this
difference was not statistically significant. Further studies must be done to support
our findings.

Key words: Thyroid disfunction, apelin
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1. GIRIS

1.1. Normal Tiroid Bezi ve Tiroid Hormon Fizyolojisi

Tiroid bezi birincil olarak endoderm kokenli follikiiler hiicrelerden olusan ve
tim omurgalilarda tiroid hormon yapimindan sorumlu olan organdir. Tiroid bezi
boyunda, trakeanin 6niinde, krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik arasinda yer alir.
Iki lobdan ve bunlar1 birlestiren istmustan olusur. Dogumda 1-2 gram olan tiroid bezi
eriskinde 10-20 grama ulasir, oldukca vaskiiler ve yumusak yapilidir. Tiroit bezinin
ortalama agirlig1 25 - 60 gram ’dir. Endokrin bezlerin en biiytigiidiir. Agirlig1 cins,
yas, vicut agirhigi, hormonal durum, bezin islevi ve iyot alimina gore bireysel
farkliliklar gosterir (1). Ornegin kadinlarda menstriiel dongiiniin sekretuar evresinde
ve gebelikte bezin biiyiidiigii bilinmektedir (2).

Tiroid bezinin biliylik kismini olusturan tiroid follikiiler hiicreleri 3.
gestasyonel haftada primitif farinks tabanindan gelisir, foramen cecumdan goc¢
ederek tiroglossal kanal boyunca yol alir ve boyunda esas yerine ulasir (3, 4).

Tiroid bezinin gorevi tiroid hormonlar1 olarak bilinen tetraiodotironin (T4) ve
trilodotironin (T3) sentez ve salmimidir. Tiroid hormon sentezi yaklasik 11.
gestasyonel haftada baglar (5). Bu hormonlar biiyiime, gelisme sirasinda hiicre
farklilasmasinda kritik rol oynarlar ve termojenik ve metabolik homeostazda gorev
alirlar. Tiroid hormonlarmin en Onemli diizenleyicisi pitiiiter bezden salinan
tirotiropindir, (Tiroid stimiile edici hormon-TSH). TSH da hipotalamus tarafindan
salman tirotiropin salgilatan hormon (TRH) tarafindan kontrol edilir (6).

Olgun tiroid bezi dis cevresi tiroid follikiil hiicrelerinden olusan degisik
biiytikliiklerde follikiillerden olusur. Follikiiler hiicrelerin ortasinda tiroid
hormonlarinin 6nciilii olan tiroglobulin (TG)’den zengin kolloid bulunmaktadir.
Tiroid follikiil hiicrelerinin bazolateral yilizeyleri kan akimi, apikal yiizeyleri ise
follikiiler bosluk ile temasdadir. TSH’nin bazolateral ylizeydeki tiroide 6zgii G-
protein bagli reseptorlere baglanmasi ile tiroid hormon sentez ve salinimimni uyaran ve
tiroid farklilasmasini ve proliferasyonunu arttiran bir¢ok sinyal yolaklar1 aktive olur.
Sonugta follikiiler bosluktan tiroglobulin emilimi ve tiroid hormon sentezi
gerceklesir (7).

On hipofizdeki tirotrop hiicrelerden salinan TSH, alfa ve beta altiinitelerinden



olusan bir glikoproteindir. TSH sekresyonu, hipotalamusdan TRH’nin uyarict ve
somatostatinin inhibitor etkileri ile kontrol edilir. Tiroid hormonlar1 hipofizden TSH
sentezi ve salmimini inhibe ederler, ayrica hipotalamus seviyesinde TRH salinimini
azaltirlar. Bu, negatif feedback mekanizmasina iyi1 bir Ornektir. Glukokortikoid
fazlalig1 hipofizin TRH’a sensitivitesini azaltarak TSH’y1 azaltir. Glukokortikoidler
normal sartlarda TSH salinimimin major diizenleyicisi degildirler fakat bazi patolojik
durumlarda rol oynayabilirler. TRH nin stimiilatuar etkisi hipotiroidizmde artar. TSH
salinimi, dopamin ve somatostatin ile de baskilanir (8).

Tiroid hormon biyosentezi, depolanmasi ve salinimi bircok basamakta
kontrol edilen bir dizi olaylar sonucu gelisir. Iyot, tiroid hormon sentezinde hiz
kisitlayict substrattir. Normal kosullarda giinde 150 mikrogram iyot alinir. Diyetle
alman iyot serum proteinlerine baglanir. Iyot tuzlarmin tiroid follikiilii icinde
yogunlagmasi i¢in aktif ve enerjiye gereksinim gosteren bir tasima sistemi kullanilir.
Bu sistem tiroid follikiiler hiicrelerin bazolateral zarinda bulunan sodyum-iyot
simporter (NIS)’dwr. Diistik iyot seviyeleri NIS miktarmi arttirirken ve iyot alimini
uyarrken, dolagimda yiliksek iyot bulunmasi NIS ekspresyonunu ve iyot alimini
baskilar (9). Tiroid hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan bir diger iyot tasiyicisi
olan pendrin, follikiiler bosluga iyot gecisini saglar. Apikal zarin bosluk tarafinda
iyot, bolgesel olarak olusmus hidrojen peroksid (H,O;)  tarafindan, tiroid
peroksidazin (TPO) katalize ettigi bir reaksiyonla oksitlenir. Bu reaksiyonun
olugmasi i¢in gereken H,O,, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz (NADPH
oksidaz) tarafindan saglanir. Meydana gelen aktif iyot, tiroglobulindeki tirozil
molekiillerini iyotlar ki bu reaksiyon da TPO tarafindan katalize edilir. Bu isleme
iyodinizasyon veya organifikasyon denmektedir ve sonugta monoiodotirozinler
(MIT) ve diiodotirozinler (DIT) olusur (10). Daha sonra yine tiroglobin molekiilii
icinde, iki molekiil DIT birleserek T4, MIT ve DIT molekiilleri birleserek T3
olusturur. lodotirozin molekiillerinin birlesmesini de TPO katalize eder. Iyotlanmis
tiroglobulin follikiiler boslukta kolloid olarak depolanir ve tiroid hormon ihtiyact
oldugunda follikiiler hiicrelere alinarak lizozomlardaki proteolitik enzimler
tarafindan pargalanir. Bu parg¢alanma sonrasi agiga ¢ikan aktif tiroid hormonlarmin %
80’1 T4, % 20’si ise T3’diir ve kana salmirlar. Olusan inaktif tirozinler (MIT ve

DIT’ler), hiicre i¢i iodotirozin deiodinaz ile iyottan ayrilir ve aciga ¢ikan iyodun

2



biiyiik kismi1 tekrar hormon sentezinde kullanilir, az bir kismi da tiroid disma ¢ikar.
Tiroid hormon sentezi iyodun diyetle alimmin yeterliligine baglidir. TSH’nin
follikiiler hiicrelerde reseptoriine baglanmasi sonucu H,O, yapimi ve iyodinizasyon
artar. Bunun yaninda hiicre i¢i iyot konsantrasyonu arttikca iyot alimi1 azalir ve
organifikasyon gegcici olarak durdurulur. Bu otoregiilatuar mekanizmalar, tiroidi iyot
fazlaligindan korurken ayni zamanda yeterli iyot tutulmasini saglar (11).

Dolasima salinan T4, T3’lin yaklasik 20 katidir. Tiroid hormonlar1 hidrofobik
olduklarindan kanda dolagmalar1 i¢in proteinlere baglanmalar1 gerekmektedir. Bu
proteinlerin baslicalari, tiroksin-baglayici globulin (TBG), transtiretin (eski ismi
tiroksin-baglayict prealbiimin, TBPA) ve albumindir. Tiroid hormonlarmin
proteinlere baglanmasi dolasimdaki hormon miktarinin yiiksek tutulmasmi,
hormonlarin bobrekler ile kaybmin azalmasmmi ve hedef organlarda tiroid
hormonlarinin homojen dagilimmi saglar (12). TBG konsantrasyonu plazmada
diisiik olsa da tiroid hormonlarina afinitesi yiiksek oldugundan T3 ve T4’ {in yaklasik
%75- 80’ini baglar. Buna karsilik albuminin afinitesi diisliktiir fakat yiiksek plazma
konsantrasyonu nedeniyle T4’tin %5-10’unu, T3’in %25-30’unu baglar. Transtiretin
T4’lin %15-20’sin1 tasirken, bagladigi T3 miktar1 ¢ok azdir. Dolasimdaki T4’{in
%0.04°1 ve T3’ilin %0.4’ i proteinlere bagh olmayan serbest ve dokular tarafindan
kullanilabilen aktif fraksiyondur (13).

Tiroid bezinin asil liriinii olan T4, daha potent olan T3 i¢in bir prohormon olarak
disiiniilebilir. T4’tin etkili olabilmesi i¢n deiyodinazlarla T3’e¢ doniismesi
gerekmektedir. 24 saatte olusan T3’iin yaklasik %80’1 T4’iin monodeiodinasyonu
sonucu meydana gelmektedir. T3 lin niikleer T3 reseptorlerine baglanma affinitesi
daha fazla oldugundan biyolojik olarak daha aktiftir (14).

Tiroid hormonlarinin deiodinasyonunu katalize eden 3 tip deiodinaz enzimi
vardir: Tip I deiodinaz en sik bulunandir ve baslica karaciger, bobrek ve daha az
olarak tiroid, iskelet ve kalp kas1 ve diger dokulardadir. Tip II deiodinaz en ¢ok beyin
ve hipofizde bulunur ve santral sinir sisteminde sabit bir hiicre i¢i T3 diizeyi saglar.
Tip III deiodinaz plasentanin korionik membranlarinda, santral sinir sistemindeki
glial hiicrelerde ve fetal dokularda bulunur ve buralarda T4l reverse T3 (rT3; 3, 3°,
5’-triiodotironin)’e, T3’1 3, 3’-diiodotironin (3, 3’-T2)’e ¢evirerek inaktive eder. Tip

II deiyodinaz tiroid hormonlarinin eksikliginde artarken, aglik, sistemik hastalik, akut

3



travma gibi durumlarda ve propiltiourasil (PTU) , propranolol, amiodaron,
glukokortikoid gibi ilaclarin kullanimi ile azalir. Hem T4 hem T3, Tip II ve Tip III
deiyodinaz yoluyla geri doniisiimsiiz olarak deiyodinize olabilir. Gilinde {iretilen
T4’iin %40°1, T3’iin neredeyse tamami1 bu yolla inaktive olur. Bu gdstermektedir ki,
deiyodinazlar tiroid hormonlarinin etkilerini artirma ve sonlandirma kapasitesine
sahiptirler ve tiroid hormon metabolizmasinda 6nemli rol alirlar (15).

Tiroid hormonlar1 dokularda etkilerini tiroid hormon reseptorlerine (TR)
baglanarak gosterirler. Niikleer hormon reseptor ailesinin liyesi olan bu reseptorler
alfa ve beta olmak tizere iki izoform halinde bulunurlar. Bu reseptorlerin
konsantrasyonlar1 farkli dokularda degisiklik gosterir. TR-alfa Ozellikle beyin,
bobrek, kalp, gonadlar ve kasda eksprese edilirken, TR-beta karacigerde ve negatif
feedback mekanizmasmin ¢alismasini saglayacak sekilde hipofiz bezinde eksprese
edilirler. Kalp kasinda her iki reseptdr de vardir. Tiroid hormonlar1 her iki reseptore
de benzer afinite ile baglanirlar fakat T3 lin iki reseptore afinitesi de T4’iin yaklagik
10-15 katidir (16).

Tiroid hormonlar1 biiylime, gelisme ve metabolizma gibi bir¢ok hiicresel ve
fizyolojik aktivitenin diizenlenmesinde rol alirlar. Ozellikle fetal donemde ve erken
cocuklukda olmak {izere eriskin yasa gelene kadar mental ve fiziksel gelisim
iizerinde 6nemli etkileri vardir. Eriskinde tiroid hormonlarmnin esas etkileri oksijen

kullanim, protein, karbonhidrat, lipid ve vitamin metabolizmasi tizerinedir (17).
1.2. Tiroid hormonlarinin etkileri

Genel olarak tiroid bezinin islevi, viicut dokularmin oksidatif
metabolizmalarini normal diizeyde tutmaktir. Normal biiyiime ve gelisme i¢in de

tiroid hormonlar1 gereklidir.
1.2.1 Genel metabolizma iizerine etkisi ( Kalorijenik etki )

Tiroid hormonlarinin en 6nemli etkisi tiim viicut dokularinin metabolizma ve
oksijen kullanma hizini arttrmasidir. Bu etkiler sonucunda viicut 1s1 iiretimi artar.
Yiiksek miktarda tiroid hormonu salgilandiginda ya da tiroksin enjeksiyonundan
sonra, metabolik hiz normalin % 60-100’ii oraninda artabilir. Bu etkinin yiiksekligi
artistan Onceki metabolik hiza gore degisir. Tiroid hormonu hemen hemen biitiin

dokularin oksijen kullanma miktarmi arttirir; ancak beyin, dalak, lenf diigiimii, testis,
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uterus ve hipofiz 6n lobunda oksijen kullanimini arttirmaz (18). Uzun bir siire tiroid
hormonu verilen deney hayvanlarinin viicut dokularinda oksijen kullanma miktar1
artmaktadir. Bunun nedeni hiicrelerde bulunan mitokondri sayisinin @ ve
biiytikligliniin artmasidir. Tiroksin hormonunun esas etkilerinden birisi mitokondri
sayisimn1 arttirmaktir. Bu artis da hiicresel olaylara enerji saglamak i¢in
adenozintrifosfat (ATP) olusum hizim1 arttirir. T3 siganlara kiigiik dozlarda
verildiginde karaciger hiicresi mitokondriyonlarinda ATP yapmin1 % 114-217
artirir. Bu protein sentezi olmadan trityodotironin’in mitokondrileri dogrudan
uyardigmin gostergesidir (19). Mitokondri i¢ zarinda tiroid hormonuna karsi yiiksek

cekiciligi olan reseptér bulunmustur (20).
1.2.2. Protein Metabolizmas1 Uzerine EtKisi

Tiroid hormonlarinin protein metabolizmasi iizerine etkileri, hormonun genel
metabolizma {izerine olan etkilerinin temelini olusturmaktadir. Protein sentezinin
artis1 ile enzim sentezi ve miktar1 artmakta ve diger tiim metabolik olaylar
hizlanmaktadir. Tiroid hormonu ¢ok sayidaki genin ¢ekirdekteki transkripsiyonunu
arttirarak viicut hiicrelerinde enzim proteinleri, yapisal proteinleri, tasiyici proteinleri

ve bunlara bagli diger yapilarda artig1 saglamaktadir (21).
1.2.3. Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine EtKisi

Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasinin biitiin evrelerini uyarici
yonde etkiler. Birincil etkiler; bagirsaklardan glukoz emiliminde artis, glikozun
hiicrelerce tutulumunda artma, glikoliz ve glikoneojenezde artistir. Ayrica ikincil etki
olarak insiilin saliniminda artisa neden olur. Karaciger, iskelet kas1 ve kalp kasinda
glikojenoliz artar ve kan glikoz diizeyi ylikselir. Ancak katabolizmanin ve epinefrin
salmiminin artmasi sonucu, karaciger glukozu tiiketir ve kan glikoz diizeyi diiser.
Tiroid hormonu karbonhidrat olmayan bilesiklerden glikoz yapimimi da arttirir ve

diabetes mellitus tablosunu kotiilestirir (22).
1.2.4 Lipid Metabolizmasi Uzerine EtKisi

Tiroid hormonu en cok lipid metabolizmasini ve her evresini etkiler.
Lipidlerin yikimimi — parcalanmasmi arttirir. Tiroid hormonlart yag dokusunda

lipolizisi de artirir. Tiroid hormonlarnin artis1 serbest yag asitlerini arttirirken,



plazmadaki kolesterol, fosfolipid ve trigliseridleri azaltir. Tiroid hormonunun
azalmas1 ise kolesterol, fosfolipid ve trigliserid diizeylerinin artmasina ve sonugta
karacigerde asir1 yaglanmaya yol agar. Ayrica tiroid hormonlari kolesteroliin digk ile

atilmasini saglar ve safra asitlerine doniismesini artirir (8).
1.2.5. Biiyiime Uzerine EtKisi

Tiroid hormonlari, normal biiyiime, gelisme ve iskelet gelisimi icin
gereklidir. Tiroid hormonlar1 kikirdagin kemiklesmesi, dislerin biiyliimesi, yliziin dis
hatlar1 ve orantil1 viicut yapisi iizerine 6nemli etkileri vardir. Biiylime ve gelismeye
etkisi, esas olarak biliylime donemindeki ¢ocuklarda belirgindir. Hipotiroidili
cocuklarda biliyiime biiyilk oranda gecikir, kemik biiyiimesi yavaslar ve epifiz
kapanmasi gecikir. Tiroid hormonlar1 biiylime hormonunun normal salgilanma hizini
da etkilemektedir. Tiroid hormonu yoklugunda, biiylime hormonu sentezi baskilanir.
Tiroid hormonlarinin 6nemli bir etkisi de fetal hayatta ve dogumdan sonraki ilk
yillarda beyin biiylime ve gelismesini saglamaktir. Normal gebelikte, fetal tiroid bezi
islevine baslayincaya kadar ve bagladiktan sonra da T3 ve T4 plasental bariyeri
gecer. Tiroid hormonlarmin azlig1 ya da yoklugu, fetal gelisim sirasinda beyin ve

santral sinir sisteminin diger boliimlerinde kalic1 hasarlar ile sonuglanir (23).
1.3 Tiroid Hastalhklar

Tiroid disfonksiyonu terimi bir¢cok tiroid hastaligmni ifade etmek i¢in
kullanilir. Bu hastaliklarin takip ve tedavisinde serbest T3, serbest T4 ve TSH
diizeylerinin takibi rutin olarak kullanilmaktadir. Tiroid hastaliklarinda bu iig
hormonun diizeylerine gore hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, subklinik

hipotiroidi ve 6tiroidi s6z konusu olabilmektedir (24).
1.3.1 Hipotiroidizm

Hipotiroidizm metabolik olaylarin genel bir yavaslamasiyla sonuglanan
tiroid hormonlarmin noksanligindan kaynaklanan bir klinik sendromdur.
Hipotiroidizm en sik goriilen klinik tiroid fonksiyon bozuklugudur. Bebeklerde ve
cocuklarda hipotiroidizm biiyiime ve gelismede belirgin yavaslamaya yol acarak
mental geriligi iceren ciddi ve kalici olaylarla sonuglanir. Eriskinlerdeki

hipotiroidizm organizmadaki olaylarin genel bir yavashigina sebep olmanin yanisira,



hiicreler arasinda mesafelerde o©zellikle deri ve kanda glikozaminoglikanlarin
birikimi ile karakterizedir. Bu klinik tablo miksddem olarak isimlendirilir.
Eriskinlerde hipotiroidizm belirti ve bulgular1 tedavi ile ¢ok biiylik oranda geri doner
(25).

Hipotiroidi ¢ocukluk doneminde tiroid bezinde T4 ve T3 yapimi ve
sekresyonunda azalmaya yol agan bozukluklar nedeniyle meydana gelir. Bu durum,
primer veya tiroidal hipotiroidizm olarak adlandirilir. Primer hipotiroidizm artmis
TSH sekresyonu ile karakterizedir. Daha az siklikla pitiiiter bezde TSH
sekresyonunda azalma sonucu gelisen santral hipotiroidizm goriilebilir. Primer
hipotiroidizm, tiroid bezinde hasara yol agan veya tiroid hormon biyosentezini
etkileyen hastaliklar veya tedaviler sonucu meydana gelir. Tim diinyada iyot
eksikligi en sik hipotiroidizm nedenidir. Iyot alim yeterli olan bolgelerde ise en sik

neden kronik otoimmiin tiroidit ve radyasyona bagli hipotiroidizmdir (26).

Tablo 1. Hipotiroidizm nedenleri (27).

Primer Hipotiroidizm

e Tiroid dokusunun hasari
* Kronik otoimmiin tiroidit (atrofik ve goitrous formlari)
» Radyasyon
-Tirotoksikoz i¢in iyot-131(1'*") tedavisi
-Tiroid dis1 maligniteler igin bas-boyun bolgesine verilen radyoterapi
* Subtotal / Total tiroidektomi
* Tiroidin infiltratif hastaliklar1 (Amiloidoz, skleroderma)
e Tiroid hormon biyosentezinde bozukluk
« Iyot eksikligi
» Tlaglar (iyot igeren ilaglar, radyografik kontrast madde, lityum, iyot)
* Konjenital tiroid hormon sentez bozuklugu
e Tiroid disgenezi

Santral Hipotiroidizm

ePitiiiter hastalik
e Hipotalamik hastalik

Gecici Hipotiroidizm

o Sessiz tiroidit
o Otiroid hastalarda tiroid hormon tedavisinin kesilmesi

e Subakut tiroidit




Asikar hipotiroidi kadinlarin %2’sinde, erkeklerin %0.1-0.2’sinde goriiliir.
Konjenital hipotiroidizm yeni dogumlarm 3500°de birinde goriiliir (28). Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Kliniginde yapilan bir
calismada primer hipotiroidi prevalanst %2.42, subklinik hipotiroidi %1.28
bulunmustur (29, 30).

Hipotiroidizm tiim organ sistemlerini etkiler. Subklinik hipotiroidi de TSH
yiiksektir ama semptomsuzdur. Hafif hipotiroidiler olabilecegi gibi, ¢ok ciddi
hipotiroidilerle de karsilasabiliriz. Miksodem, artik ciddi hipotiroidizmin cilt ve
ciltalt1 goriintiisii i¢in kullanilmaktadir. Bugiin i¢in bu kadar ciddi hipotiroidilere
rastlanmamaktadir (31).

A. Deri bulgular: Deri kuru ve soguktur. Glikozaminoglikanlar, esas olarak
da hiyaliironik asid cilt ve cilt altinda birikir, su ve tuz tutulumuna neden olur. Yiiz
sis ve kaba goriinimdedir. Cilt soluk veya asir1 karoten birikimine bagli portakal
rengi olabilir. Sa¢ kuru ve donuktur. Kas ve viicut killar1 seyreklesir (32).

B. Kardiyovaskiiler Sistem: Bradikardi gelisebilir. Kalp debisi azalir, kalp
sesleri hafifler, miyokard yumusar, perikard efflizyonu olabilir. EKG’de voltaj azalir.
T dalgalar1 yassilasir. Odem (gode birakmayan) gériiliir. Telekardiyografide goriilen
kalp biiyiikliigi effiizyona baghdir. Serum homosistein, kreatin kinaz, aspartat
aminotransferaz, laktat dehidrogenaz (LDH) artabilir (33, 34).

C. Pulmoner sistem: Hipoksiye ve hiperkapniye ventilator cevap yetersizdir.
Ciddi hipotiroidi de hiperkapni gelisebilir (27).

D. Gastrointestinal Sistem: Kabizlik siktir. Aklorhidri gelisebilir. Buna
pernisiydz anemi eklenebilir (27).

E. Sinir Sistemi: Unutkanlik, hafiza bozuklugu, mental yavaslama,
depresyon, parestezi, ataksi ve isitme kayb1 gelisebilir. Tendon refleksleri yavaslar ve
uzar (32).

F. Kas-iskelet Sistemi: Artralji, eklem effiizyonlari, kas kramplar1 ve kas
sertlesmeleri olabilir. Serum kreatin fosfokinaz (CPK) seviyeleri yiikselebilir (35).

G. Renal Sistem: Su yiikiiniin atilimmin azalmasi hiponatremiye yol acabilir.
Renal kan akimi ve glomerular filtrasyon orani azalir (36).

H. Hematopoetik Sistem: Genellikle normokrom normositer anemi vardir.

Pernisiydz anemi eslik edebilir (36).



D. Hipofiz ve Adrenokortikal Fonksiyonlar: Uzun siire tedavi edilmemis
hipotiroidilerde hipofizde tirotrop hiicre hiperplazisi hatta adenom gelisebilir.
Adrenal fonksiyonlar azalir. Prolaktin seviyeleri artabilir ve biliylime hormonuna
cevap azalabilir (37, 38).

J. Reprodiiktif Sistem: Kadinlarda ovulasyon bozukluklari, menoraji
gelisebilir veya tam tersi mens azalabilir, hatta yetersiz gonadotropin salmimi sonucu
durabilir. Adolesan ¢agda primer amenoreye yol agabilir. Erkeklerde de libido kayba,
empotans, oligospermi gelisebilir (39).

K. Gelisim: Cocukta biiytime ve gelisme gecikir. Biiylime hormonu sentezi
icin tiroid hormonu gerekli oldugundan biiylime hormonu salmimi yetersizdir.
Hamilelik sirasinda annenin hipotiroidizmi diizeltilmezse bebekte entelektiiel gelisim
geriligi olur (40).

L. Metabolik Sistem: Ciddi vakalarda hipotermi gelisir. Soguga
tahammiilsiizlik sk  goriiliir. Lipoprotein lipaz reseptorlerinin  azalmasi,
lipoproteinlerin  yikilmasi, lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi ile serum
kolesterol ve trigliseridleri artar. Istah azalmasina ragmen, kilo artis1 vardir (41).

M. Tiroid glandi: Cocukluk ¢aginda biyosentez bozuklugu sonucu gelisen
hipotiroidizm tiroid glandin1 biiyiitiir. Eriskinde guatréz hipotiroidinin en onemli

nedeni Hashimoto tiroiditidir (42).
1.3.1.1 Hashimoto Tiroiditi

Hashimoto tiroiditi, organ spesifik otoimmiin bir hastaliktir ve 1912 yilinda
Dr. Hakaru Hashimoto tarafindan dort hastanin tiroid dokusunun histopatalojik
degerlendirilmesi sonucunda tanimlanmistir. Kronik lenfositik tiroidit olarakta
isimlendirilen Hashimoto tiroiditi; guatr ile birlikte hipotiroidinin en sik goriilen
nedenlerinden biridir. Hashimoto tiroiditi; diffiiz mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
tiroid follikiillerinde azalma ile birlikte fibrozis, graniiler ve pembe sitoplazma igeren
ve Hurthle hiicre olarak isimlendirilen biiytik tirositler ile dolasimda tiroide ait anti-
tiroid peroksidaz antikor (anti TPO ab) ve antitiroglobulin antikor (anti Tg ab) varligi
ile tanimlanir (43).

Genetik degerlendirmeler sonucunda Hashimoto tiroiditin gelismesi i¢in

poligenik predisposizyon gerektigi gosterilmistir. HLA-DR4, DRS, DQw3.1 ve



DQA2 Hashimoto tiroiditli hastalarda siklikla bulunur. DRw52 alleli tasiyan
kisilerde de Hashimoto tiroiditi sik goriilmektedir (44).

Hashimoto tiroiditli hastalarin 1.derece akrabalarmm %50’sinde ise tiroid
otoantikorlar1 tespit edilir. Hashimoto tiroiditindeki otoimmiin olay tiroid
stimulasyonundan ¢ok tiroid destriiksiyonu seklinde seyreder. Hashimoto tiroiditinde
immiin regiilasyondaki bozulma tiroid glandindaki immiin hiicrelerin etkilenmesi ile
sonuglanir. Lenfositler, tiroid antijenlerine karsi sensitize olur ve olusan antikorlar
tiroglobulin ve tiroid peroksidaz gibi tiroid antijenleri ile etkilesirler. Lenfosit
infiltrasyonu ve normal tiroid doku mimarisinde genel bir destriiksiyon olusur (45).
Bunun yanisira Hashimoto tiroiditli hastalarda NIS’ a kars1 olusan antikorlar tespit
edilmistir. Bu antikorlarin 1iyot transportu iizerinde inhibitor etkisi oldugu
bilinmektedir (46).

Epidemiyolojik calismalar insanlarda diyete iyot ilavesi sonucunda tiroidit
sikligmin arttigmm gdstermistir. Iyot eksikligi bdlgelerinde iyot ilavesi yapildigi
zaman tiroid dokusundaki lenfositik infiltrasyonunda, Tg ve TPO antikorlar
titrelerinde belirgin artis olustugu gozlenmistir. TPO, tiroid follikiiler hiicrelerinin
apikal membraninda tiroid hormon sentezinde rol alan bir membran proteinidir, Tg
ise follikiiler kolloidde yer alan soluble bir proteindir. Hafif ve orta derecede iyot
eksikligi bulunan bolgelerde yasayan kisilerde tiroid otoantikor (TPO ve/veya Tg)
varlig1 %18 oraninda bulunmustur. Tiroid otoantikorlar1 kadinlarda erkeklere oranla
daha sik goriilmekte ve goriilme siklig1 yas ile artmaktadir (47).

Hashimoto tiroiditi en yaygin goriilen tiroid hastaliklarindan biridir ve
popiilasyonun %2’sinde bulunur. Insidansi erkeklerde yilda 1000 kiside 0.8,
kadinlarda ise 1000 kiside 3.5 dur. Kadinlarda erkeklere oranla 5-7 kat daha fazla
gortliir. En sik olarak 30-50 yas arasinda tan1 konur. Hashimoto tiroiditli hastalarda
klinik tablo asemptomatik guatrli olgulardan miks6dem tablosuna kadar degisken
olabilir. Genellikle simetrik olarak biiylimiis sert guatr mevcuttur. Hashimoto
tiroiditli hastalarin %2-4’linde hipertiroidi tablosu gelisir ve bu klinik durum
Hashitoksikosiz olarak isimlendirilir. Baslangic donemindeki TSH degerleri ve
antikor titrelerinin yiiksekligi ile iliskili olarak Hashimoto tiroiditli hastalarda % 25
oraninda hipotirodi gelisir. Subklinik hipotiroidi ise her yil % 3-5 oraninda asikar

hipotiroidiye ilerler. Otoimmiin tiroiditli hastalarin Anti TPO antikorlar1 hastalarin
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%90’1inda, anti-Tg antikorlar1 ise 70-80’inde pozitif olarak bulunmaktadir.
Hashimoto tiroiditli hastalarda ¢ok nadir olarak (%0.1’inde) tiroid lenfomasi
gelisebilmektedir. Tiroid glandinda hipoekojenitenin yayginligi, TPO antikor diizeyi
ve TSH ile iligkili bulunmustur (48, 49).

Asikar hipotiroidisi olan tiim Hashimoto tiroiditli hastalar TSH diizeylerini
normalin alt smnmrma (0.3-1.0 IU/L) getirecek dozda L-tiroksin (LT4) ile tedavi
edilmelidir. Subklinik hipotiroid hastalarda ise tiroid otoantikorlarinin, hipotiroidi
semptomlarinin ve guatrin varliginda tiroid hormon replasman tedavisinin yapilmasi
gerekir. Ayrica hiperlipidemi, diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bulunmasi ve
ailede tiroid hastaligi Oykiisiiniin olmasi LT4 tedavisini gerektirir. Hashimoto
tiroiditli hipotiroid olgularda takipte %25 oraninda otiroidi gelistigi tespit edilmistir.
Ozellikle gebelik durumunda Hashimoto tiroiditli hipotiroid veya subklinik
hipotiroid hastalarin daha dikkatli takip edilmeleri gerekir. Otiroid Hashimoto
tiroiditli hastalara proflaktik amagla verilen LT4 tedavisinin otoimmiin tiroiditin
selliiler (B lenfosit) ve serolojik (Anti-TPO) gostergelerinde azalmaya neden oldugu
tespit edilmistir. Uzun siireli klinik faydalar1 heniiz bilinmese de Hashimoto tiroiditli
otiroid kisilerde hastaligin ilerlemesini kontrol etmek amaciyla LT4 tedavisi

uygulanabilir (50).
1.3.1.2 iyot Eksikligi (Endemik guatr)

Iyot eksikligi olan bolgelerde gelisir. Diinyada 200 milyondan fazla insani
etkilemektedir ve ozellikle daglik bolgelerde goriiliir. Diyetteki mineraller, dogal
guatrojenlerde buna katkida bulunabilir. Idrarda iyot atilimi azalmustir. Tiroidden
iyot klirensi ve radyoaktif iyot uptake (RAIU)’i artar. Orta dereceli iyot eksikligi
bolgelerinde serum T4 seviyesi normalin alt smirindadir; ciddi iyot eksikligi
bolgelerinde ise azalmistir. Ancak hastalar hipotiroid safthada bulunamazlar, ¢iinkii
daha etkin olan T3 sentezi artar. Eger hipotiroidi yoksa endemik guatrin tedavisi
kozmetiktir. Etraf dokulara ¢ok biiyiliyerek basi da yapabilir (trakea, Gsafagus,
rekiirrent laringeal sinirler). Gebelik sirasinda tiroid hormon ihtiyaci artar; yeterli
replasman yapilmazsa iyot eksikligi bolgelerinde gebelik sirasinda guatr gelisir.
Endemik kretenizm ciddi iyot eksikligi bdlgelerinde goriiliir. Genellikle ailenin
hepsinde guatr vardir. Sagirlik, spastisite, motor fonksiyon bozuklugu eslik eder (51).

Ulkemizde 2003 yilinda yapilan bir ¢alismada Istanbul-Tekirdag-Eskisehir-Artvin’i
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kapsayan 13 milyonluk bir niifus taranmis ve iyot seviyeleri toplam 7006 vakada
optimum seviye olan 100-200 mikrogram/l olarak saptanmistir. Kahramanmaras ve

Bitlis’te ise ciddi derecede iyot eksikligi tespit edilmistir (52).
1.3.1.3 iyot Fazlahg

Guatr ve hipotiroidizm asir1 organik veya inorganik iyodun kronik alimiyla
da gelisebilir. Potasyum iyodid iceren ekspektoranlardan, radyokontrast ajanlardan
veya amiodaron gibi iyot iceren maddelerin kullanimindan sonra goriilebilir. Bu ilaci
kullanan her kiside iyodun yol agtig1 guatr goriilmez. Hashimoto hastalig1 ve Graves
hastalig1 olan (6zellikle radyoiyodin tedavisi alan) kisiler bu tip guatra duyarhdir.
Ancak normal tiroid dokusunda da gelisebilecegi gosterilmistir. Gebelikte yiiksek

doz iyot, yenidoganda hipotiroidizm ve guatra neden olur (53).
1.3.1.4 Tiroid Ablasyonuna Bagh Hipotiroidizm

Graves hastalig1 veya nodiiler guatr i¢in verilen ['*! veya cerrahi uygulamalar,
iyot eksikligi olmayan bdlgelerde hipotiroidizmin ikinci en sik nedenidir. Graves
hastalig1 icin I'*' tedavisi verilen hastalarda doza bagli olarak ilk bir yilda %10
civarinda hipotiroidizm olur ve yillar i¢inde bu oran %380’leri bulabilir. Otonom
fonksiyon gosteren tiroid nodiilleri i¢in kullanilan ['*' 6zellikle otonom dokuda
konsantre edildiginden ekstranodiiler tiroid dokusu I'*!' ’den daha az etkilenir. Yine
de % 6-36 hastada hipotiroidizm gelistigi bildirilmistir (54).

Cerrahi sonrasi1 hipotiroidizm siklig1 ise cerrahinin subtotal veya total
olmasma bagl olarak degisebilir. Bazi hastalarda az miktarda tiroild dokusu
otiroidizm i¢in yeterli olurken bir¢cok hastada tiroid hormon replasmanina ihtiyag
duyulmaktadir. Malignite nedeniyle bas-boyun bdlgesine uygulanan 25 Gray ve
iizerinde radyoterapi ise bir diger tiroid ablasyon nedenidir. Hipotiroidizm
radyoterapi sonrasi tipik olarak 3-5 yilda gelisse de ilk bir yil i¢inde veya yillar sonra
da goriilebilir. Kemik 1ligi nakli sonras1 yapilan tiim viicut radyoterapi, intrakranial
tiimorler i¢in verilen radyoterapi, lenfomali hastalarda kullanilan kemoterapi de

tiroid bezinde hasara yol agabilir (55).
1.3.1.5 ilaca Bagh Hipotiroidizm

Manik-depresif bozukluklar i¢in kullanilan lityum karbonat hem guatr hem de
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hipotiroidizme neden olabilir. Tiroid hormon salinimi iizerinde inhibitdr etkisi vardir.
Tiroid otoantikorlarmin varligi ve kadin cinsiyeti lityuma bagli hipotiroidizm i¢in
risk faktorii olusturur. Lityum baglanacak hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince
de 6-12 ayda bir TSH 6lgiimii Onerilmektedir. Interferon-alfa (IFN-o) 6zellikle
Hepatit B ve C tedavisinde ve bazi malignitelerde kullanilmaktadir. IFN-a hem
tirotoksikoza hem de daha siklikla hipotiroidizme yol agabilir (56). Hepatit C’li
hastalarda IFN-a’ ya bagli hipotiroidizm siklig1 %7-39 arasinda bildirilmistir (57).
Kadin cinsiyeti, ileri yas, hepatit C varligi, uzun siireli kullanim, tiroid
otoantikorlarinin varlhig1 interferon iliskili hipotiroidizm i¢in risk faktorleridir.
Hastalarin cogunda hipotiroidizm gegici olsa da yarisindan azinda kalict olabilir.
Hipotiroidizm ile iliskili oldugu disiiniilen diger ilaclar arasinda amiodaron,
aminoglutethimid, etionamid, sulfonamidler ve talidomid yer almaktadir. interlokin 2
(IL-2) tedavisinin tiroid antikorlarinin olusmasina veya artmasma yol acarak

hipotiroidizm riskini arttirdig1 bilinmektedir (58).
1.3.1.6 infiltratif Hastaliklara Bagh Hipotiroidizm

Bu gurupta baslica Riedel tiroiditi, amiloidoz, sarkoidoz, hemokromatosis ve
sistinozis sayilabilir. Riedel tiroiditi tiroid bezinin yogun fibréz doku ile kaplanmasi
sonucu olusan nadir bir hastaliktir. Boyunda yavas biiyiiyen, sert ve trakeadzefageal
bast semptomlarma yol agan bir kitle olarak ortaya cikar. Etyoloji tam olarak
bilinmese de otoimmiin kokenli oldugu sanilmaktadir (59). Obstriiksiyonun
kaldirilmasma yonelik bir cerrahi tedavi de gereklidir fakat tam iyilesme
saglayamayabilir. Tedavide glukokortikoidler ve tamoksifen de kullanilmaktadir.
Tiroidde amiloid birikimi primer veya sekonder amiloidozise bagli olarak goriilebilir.
Klinik olarak asemptomatik diffiiz veya nodiiler tiroid biiylimesi saptanir. Amiloid

birikimi sik olsa da hipotiroidizm gelismesi nadirdir (60).
1.3.1.7 Santral Hipotiroidizm

Santral hipotiroidizm, normal tiroid bezinin TSH tarafindan stimiilasyonunun
eksikligine bagl olarak tiroid hormon sentezinin azalmasidir. Pitiiiter bezde veya
hipotalamusda meydana gelen anatomik veya fonksiyonel bozukluk nedeniyle
olabilir. Basta pitiiiter tiimorler (adenom, kraniyofarinjiom, menenjiom, metastaz)

olmak iizere, iskemik nekroz (Sheehan sendromu, sok), travma, iyatrojenik nedenler
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(cerrahi, radyoterapi), enfeksiy0z ajanlar (abse, tiiberkiiloz, sifiliz, toksoplazmosis)
santral hipotiroidizme yol acabilir. Pitiiiter hipotiroidizmde serum TSH seviyeleri
disiiktiir ve TRH stimiilasyonuna cevap alinmaz (61).

Hipotalamik hipotiroidizm ise hipotalamusdan salgilanan TRH eksikligine
baghdir ve serum TSH degerleri diisilk veya normal bulunabilir, TRH verildiginde
TSH yiikselmesi siklikla goriiliir. Santral hipotiroidizmde klinik, tiroid yetmezliginin
ciddiyetine, eslik eden hormon eksikliklerine ve hastanin yasina bagh olarak degisir.
Semptom ve bulgular primer hipotiroidizm ile benzerdir fakat genellikle daha az
belirgindir. Deri, primer hipotiroidizmde oldugu kadar kaba ve kuru degildir. Yiizde
karakteristik olarak cizgilenmeler bulunur. Aksiller ve pubik killanmada azalma,
kaslarda dokiilme daha belirgindir. Primer hipotiroidizmden farkli olarak dilde
bliylime ve seste kabalasma cok nadiren goriiliir. Ayrica, eslik eden biiylime
hormonu, gonadotropin veya adrenokortikotropik hormon (ACTH) eksikligine bagl
semptom ve bulgular goriilebilir. Tani, hipotiroidizm ve diger hormon eksikliklerine
bagl klinik bulgularla birlikte diisiik tiroid hormonu ve diisiik veya normal TSH
degerleri ile konur. Bu durumda diger pitiiiter hormonlar da degerlendirilmeli ve
hipotalamik ve hipofizer bdlge goriintiilenmelidir. Tedavi, primer hipotiroidizmde
oldugu gibi tiroid hormonu ile yapilir fakat oncesinde mutlaka adrenokortikotrop
eksikliginin eslik edip etmedigi arastirilmali varsa Oncelikle kortizol tedavisi

verilmelidir (62).
1.3.1.8 Subklinik Hipotiroidi

Serum serbest T4 normal, TSH hafif yiiksektir. Cok hafif belirtiler olabilir
ama bunlar genellikle tam hipotiroidi klinik belirtilerine 6zgii degildir. Tan1 ancak
laboratuvar tetkiki ile konabilir. Etyoloji asikar hipotiroidiye benzer. Biiyilik
popiilasyon calismalarinda prevalansi %4, 3’diir. Bunlarin bir bolimii uzun zaman
sonra asikar hipotiroidiye donebilir. Anti peroksidaz antikorlar1 cok yiiksek
olanlarda, iyot eksikligi olmayan bdlgelerde daha sik gelisir. Tedavi konusunda
tartismalar vardir. Ancak tedavi ile bazi siipheli belirtiler diizelebilecegi gibi, bozuk
serum lipid seviyeleri de normale donebilir. Serum TSH diizeyi 10°dan biiyiikse ve

anti-TPO antikorlar1 pozitifse tedavi edilmelidir (25).
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1.3.1.9 Hipotiroidi Tanis1

Eriskinde hipotiroidi ¢ok yavas ve sinsi gelisir. Dolayisiyla hasta ve
cevresinin dikkatini cekmeyebilir. Buna karsin daha 6nce tiroksin alan hastada tedavi
kesilirse veya cerrahi olarak tiroid glandi alinwrsa, hipotiroidi hizli gelisir. Hafif
belirtileri 6 haftada olusur ve 3 ayda miksddem gelisir. Son yillarda artik agir
hipotiroidi vakalarina rastlanmamaktadir. Ciinkii yeni gelismis duyarli ve 6zgiin
testler daha ciddi bulgular gelismeden hastalarin tanisini saglamaktadir (25).

Semptom ve bulgular hastalarin cogunda bulunsa da genellikle hafif derecede
veya nonspesifik olmalar1 nedeniyle tanida ¢ok yardimci degildir. Altta yatan tiroid,
pitiiiter veya hipotalamik hastalig1 olanlarda veya daha once veya halen bu bezlerin
fonksiyonunu bozacak tedavi alanlarda, hipotiroidizme yatkinlik oldugunu bilmek
onemlidir. Ozgecmis veya soyge¢misde guatr varhigi, kronik otoimmiin tiroidit ve
hipotiroidizm i¢in ipucu olusturabilir. Ayrica, otoimmiin hastalig1 olanlarda kronik
otoimmiin tiroidit siklig1 da artmis oldugundan dikkat edilmelidir (25).

Hipotiroidi de tiroid hormonlar1 diisiiktiir. Primer hipotiroidide (primer tiroid
hastalig1) serum TSH yiiksektir. Hipotiroidizm siiphesi kuvvetliyse mutlaka serbest
T4 Slgiilmelidir. Hipotiroidizm kuvvetli degil ama ekarte edilmek isteniyorsa serum
TSH diizeyini 6lgmek yeterlidir. Serum serbest T3 diizeyi daha ge¢ diiser. Normal
veya subnormal bulunur. Ciinkii artan TSH, kalan tiroid dokusunda T3 sentezini
tercthen artirir. Diislik tiroid hormonu ile beraber normal veya diisiik serum TSH
diizeyleri hipofizer yetmezlige (sekonder hipotiroidi) isaret eder. Diger hipofiz
hormonlar1 da 6l¢iilmelidir. Hipertiroidi tedavisi sonras1 (I'*' tedavisi, cerrahi veya
antitiroid ilaglar) hipotiroidi gelismesine ragmen TSH aylarca diisiik kalabilir. TSH
ve T4 seviyesi diisiikk hastalarda anti TPO antikoru bakilmalidir. TPO antikoru
pozitifligi otoimmiin tiroid hastaligina (Hashimoto Hastaligi) isaret eder. Tiroid
gland1 kiiciiliince tiroidin radyoaktif iyot yakalamasi “Uptake” (RAIU)’1 diiser.
Hipotiroidi tanisinda RAIU degersizdir ve hicbir zaman Ol¢iilmemelidir. Serum
serbest T3 ve serbest T4 degerlerini Olgmek yeterlidir. Serbest formlari
Olctilebiliyorsa total T3 ve T4 6lgcmek maliyeti arttirdig1 igin gereksizdir. Hipotiroidi
de TRH (tirotropin salgilatict hormon) testi yapmak gereksizdir. Serum TSH ve
serbest T4 degerleri ile tan1 kolaylikla konabilir. Serum TSH (N: 0.4-4 mU/L) hafif¢e
artmis, serbest T4 normalse tiroid rezerv bozuklugu veya subklinik hipotiroidiye
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isaret eder. Serum TSH 10-20 mU/L, serbest T4 normal olsa bile daha ciddi tiroid
fonksiyon bozuklugunu gosterir. Serum TSH > 20 mU/L ise asikar hipotiroidi vardir.
Hastanin yanlis veya yetersiz endikasyonla T4 aldigma inaniliyorsa, ya ila¢ kesilir ya
da yar1 doza inilir ve 5 hafta sonra serbest T4 ve TSH bakilir. TSH yiiksek gelirse

hastanin primer hipotiroidisi olduguna karar verilir (63).
1.3.1.10 Hipotiroidizm Tedavisi

Hipotiroidizm tedavisi, eksik olan hormonlarmm yerine konmasi esasina
dayanir ve kimyasal olarak hazirlanan tiroid hormon preparatlar: ile yapilir. Normal
bir eriskinde tiroidden giinde yaklasik 100 mikrogram (mcg) LT4 salgilanmaktadir
ve c¢ogu periferde T4’den doniisimle olusan 30 mcg/giin L-triiodotironin
bulunmaktadir. T4 tiroild bezinden salgilanan asil iriindiir ve tiroid hormon
etkilerinden sorumlu olan T3 i¢in bir prohormon goérevi goriir (63).

Hipotiroidizm tedavisi i¢in degisik hormon preparatlart mevcuttur. Bunlar; L-
tiroksin, liotironin sodyum (L-triiodotironin, LT3) ve liotriks (1/4 oraninda
hazirlanmis T3 ve T4 kombinasyonu)’dir. Bunlar arasinda tercih edilen LT4’ diir
clinkii kullanimi kolaydir ve fizyoloji itibariyle tiroid bezinden salgilanan T4’u taklit
eder. Alman dozun %70°1 ¢ogunlukla jejenumdan emilir. Yar1 6mrii 7 giine kadar
uzar ve serum konsantrasyonu giin iginde fazla dalgalanma gdstermez. Iki doz
arasinda serum T3 konsantrasyonu stabil kalir. T3 iceren preparatlar ise hizlica
emilirler ve yar1 omiirleri bir giindiir. 2-4 saatte en yiiksek serum konsantrasyonuna
ulasarak 6-8 saatte normal diizeyin iistiine ¢ikar, bu nedenle ¢arpintiya neden olabilir.
T3 iceren preparatlarda T3/T4 orani 1/4 iken normalde tiroid bezinden salgilanan
T3/T4 orani yaklasik 1/15°dir. Tedavide amag, hastayr Otiroid hale getirmektir.
Yeterli LT4 ile primer hipotiroidizmli hastalarda serum TSH normale doner. TSH
Ol¢limii, hastanin yeterli veya fazla tiroid hormon replasmani alip almadigini 6lgmek
icin en 1yi yontemdir. Santral hipotiroidizmli hastalarda tedavinin degerlendirilmesi
icin TSH yerine sT4 kullanilmahidir. Geng, saglikli hastalarda tedaviye tam yerine
koyma dozu olan 1.6 mcg/kg/giin ile baslanabilir. 60 yasin {stiinde, asikar kalp
hastaligi olmayanlarda tedaviye 50 mcg/giin ile baslanmalidir. Kalp hastaligi
varliginda ise baglangi¢ dozu 25 mcg/gilinii gegmemelidir. Serum TSH seviyesindeki
degismeler 6-8 haftay1 bulabileceg§inden dozun arttirilmasi i¢in bu siire beklenmeli ve

her seferinde 25-50 mcg/giin arttirilmalidir. Tedavide ama¢ TSH degerinin 0.5-2.0
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mUI/L arasinda tutmaktir. Stabilizasyon saglanan hastalarda 6-12 ayda bir TSH ve
sT4 ol¢iimii yeterli olacaktir. Hipotiroidizm i¢in LT4 tedavisi alan kadinlarda gebelik
doneminde degisik nedenlerle ihtiyac artar. Ayrica, bir¢ok ila¢ (demir preparatlari,
kalsiyum karbonat, kolestiramin, sukralfat, rifampin, fenitoin, fenobarbital) LT4’{in
biyoyararlanimini azalttigindan en az 4 saat arayla alinmalidir. Baz1 T4 preparatlar1
ile icindeki bilesenlere veya boyalara karsi alerjik reaksiyonlar bildirilmis olsa da
bunlar olduk¢a nadirdir. En sik yan etki fazla miktarda L'T4 tedavisinin verilmesi ve
buna bagl gelisen osteoporoz, atrial fibrilasyon, tasikardi, sol ventrikiil kiitlesinde

artis gibi dolayl yan etkilerdir (64).
1.3.2 Tirotoksikoz

Tirotoksikoz, herhangi bir nedenle serumda serbest tiroksin (sT4) veya
serbest triiodotironin (sT3) veya her ikisinin birlikte artmasina bagli olarak
metabolizma hizmin artmasma ve hiperaktivite gelisimine yol acan klinik bir
sendromdur. Hipertiroidi ise tiroid bezinde tiroid hormon biyosentezinin ve
sekresyonunun artmasini ifade eder. Vakalarin ¢ogunda tirotoksikoz tiroid bezinin
hiperaktivitesine (hipertiroidizm) baghdir. Tirotoksikozun en sik nedenleri Graves
hastaligi ve toksik multinodiiler guatr (TMNG)’dwr. Daha nadir olarak otonom
fonksiyon gosteren tiroid adenomu, tiroidit ve aswr1 T4 tedavisi de tirotoksikoza
neden olabilir. Tirotoksikoz prevalansi kadinlarda %0.5-2.0 arasindadir ve kadinlarda
erkeklere oranla 10 kat daha siktir (65).

Tirotoksikozun klinik bulgulari, biiyiik 06lciide tabloyu olusturan esas
hastaliga bagli olarak goriliir. Tirotoksikozun onemli klinik bulgular1 sirasiyla

asagida belirtilmektedir.
A. Deri ve Sac¢

Deri kan akimimin artisma baglh olarak 1lik, keratin tabakasmin azalmasma
bagl olarak ise yumusak ve 1s1 artisi nedeniyle terlidir. Hastalarmm ¢ogunda sicak
intolerans1  vardrr. Onikolizis, twnaklarda sertlikte azalma, agir olgularda
hiperpigmentasyon (kortizol metabolizmasinin artisina bagli olarak ACTH salgis1
artar) goriiliir. En ¢ok Graves hastaliginda olmak tizere digerlerinde nadiren pruritis
ve Urtiker vardir. Otoimmiin nedenlerle tirotoksikoz olusmussa, vitiligo ve alopesi

areata goriilebilir. Saglarda incelme vardir. Graves hastaliginda infiltratif dermopati;
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tibia on yiizde hiperpigmente, menekse renginde, papiiler goriinim diger adiyla,
pretibial miksodem goriilebilir (66).

B. G6z Bulgulan

Canli bakis ve g6z kapagi hareketlerinde gecikme tiim tirotoksikoz
olgularinda vardir. Bu durum sempatik aktivite artismna baghdir. Go6z kapagi
hareketlerinde gecikme olup olmadigi doktor uygun mesafeden parmagini asagi
yukar1 hareket ettirerek takip eder. Hasta asagiya bakarken irisin iizerinde sklerasi
goriiniiyorsa, olgunun kapak hareketlerinde gecikmesi var demektir. Tirotoksikozun
nedeni Graves hastalig1 ise oftalmopati goriilebilir. G6z adaleleri, orbital yag dokusu
ve bag dokusunda inflamasyon vardir. Buna bagh olarak proptozis (ekzoftalmus),
g0z adale fonksiyonlarinda bozulma, periorbital 6dem ve konjuktivada 6dem gortiliir.
Sigara icenlerde oftalmopati daha siktir. Oftalmopatili hastalar géze kum kagmis
hissinden, agridan yakinirlar. Goz adelelerinde fonksiyon bozuklugu diplopi ile
sonuglanir. G6z kapagi retraksiyonu ve proptozis sonucu korneada tilser goriilebilir.
Agir proptozis olgularinda optik noropati ve hatta korliik gortilebilir (67).

C. Kardiovaskiiler Sistem

Hipertiroidili olgularda periferik oksijen kullanimi ve kalp kontraktilitesinin
artmas1 nedeniyle kalp debisi artar. Kalp hizi artar (istirahatte > 90/dakika) nabiz
basinci genisler ve periferik damar direnci azalir. Egzersiz swrasinda uygun sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu artis1 olmaz. Agir olgularda konjestif kalp yetmezligi
gortilebilir, olanlarda ise agirlasabilir. Aritmi supraventrikiiler ozellik gdosterir.
Yashilarda daha sik olmakla birlikte, olgularin %10-20’sinde atrial fibrilasyon
goriiliir. 60 yas ve tizerindeki 2000 olguyu igeren bir calismada TSH’s1 baskil
olanlarm %28’inde atrial fibrilasyonun goriildigli saptanmistir (68). Atrial
fibrilasyonu olan hipertiroidili hastalarin %60’mda hipertiroidi tedavi edildiginde
kalp ritmi sinlise doner. Paroksismal supraventrikiiler tasikardi, hastalarin
hikayesinde veya EKG’sinde saptanabilir. Sistolik zaman intervalleri pre-ejeksiyon
siiresi ve preejeksiyon siiresinin sol ventrikiil ejeksiyon siiresine orani azalmistir.
Kalbin kontraksiyonundaki artis ¢arpint1 olarak hissedilebilir. Kalp tepe atimi, fizik
muayenede prekardiumda inspeksiyonda goriilebilir. Kalp seslerinin siddeti artar,
sistolik, hatta gec¢ diyastolik presistolik tiftirlim apekste duyulabilir. Normallere gore

hipertiroidili hastalarda, mitral kapak prolapsusu iki ile {ic misli fazla goriiliir (69).
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D. Serum Lipidleri

Hipertiroidili hastalarda, total ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL) diizeyleri ve total kolesterol / HDL kolesterol orani diiser. Tedavi sonrasinda
bu degerler yiikselir (70).

E. Solunum Sistemi

Hipertiroidizmde dispne goriilebilir.

Nedenleri,

* Oksijen kullanimi1 ve karbondioksit yapimi artar.

* Solunum adalelerindeki giigsiizliik, egzersiz kapasitesinde azalma vardir.

* Guatr biiyiikse trakeada obstriiksiyon goriilebilir.

 Hastada astim varsa hipertiroidi bu hastaligin niiksiine neden olabilir. Tiroid
fonksiyonlar1 normale gelince pulmoner fonksiyonlar normale doner (71).

F. Gastrointestinal Sistem

Primer olarak 1s1 artisina, sekonder olarak barsak motilitesi artisi,
hiperdefekasyon ve malabsorbsiyona bagl olarak kilo kayb1 vardir. Nadiren steatore
goriiliir. Cogunlukla hiperfaji vardir. Bu durum hafif hipertiroidili hastada oldugunda
kilo artis1 gorilir. Yash hipertiroid olgularda hiperfajiden ¢ok anoreksi goriiliir.
Bundan bagka nadiren bulant1 ve karin agris1 goriilebilir. Guatr biiyiikse 6zafagusa
bas1 yapiyorsa disfaji goriilebilir. Agwr hipertiroidide hipoproteinemi, karaciger
disfonksiyonu, alanin aminotransferaz ve alkalen fosfataz yiikselebilir. Nadiren
kolestaz olusabilir. Hipertiroidizmin nedeni Graves Hastalig1 ise otoimmiin hepatit
saptanabilir (71).

G. Hemopoetik Sistem

Eritrosit hiicre kitlesinin artmasma ragmen, plazma hacmi daha fazla
arttigindan normokrom normositer anemi goriilebilir. Serum ferritin ve plazma
fibrinojen diizeyleri yiiksek olabilir. Hipertiroidinin nedeni Graves Hastalig1 ise
beraberinde idiyopatik trombositopenik purpura, pernisiydz anemi gibi otoimmiin
hematolojik hastaliklar, baz1 hastalarda ise antindtrofil antikorlar bulunabilir (72).

H. Genitoiiriner Sistem

Pollakiiri ve noktiiri siklikla goriilebilir. Nedeni primer polidipsi ve

hiperkalsiiiri olabilir. Erkeklerde jinekomasti, libido azalmasi, erektil disfonksiyon
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goriilebilir. Genellikle spermatogenezde azalma veya anormallik (anormal
spermatozoa, hareketsiz) goriilebilir (73, 74).

I. iskelet Sistemi

Tiroid hormonlari, kemik rezorbsiyonunu stimiile ederler, kortikal kemigin
gozenekleri artar, trabekiiler kemik hacmi azalir. Kortikal kemik dansitesindeki
azalma trabekiiler kemikten daha fazladir. Kemik dongiisiiniin hizi artmigtir (serum
alkalin fosfataz ve osteokalsin diizeyleri yiiksektir). Kemik rezorbsiyonu arttigindan
serum kalsiyumu artar, paratiroid hormonu salgis1 ve 25-hidroksi vitamin D’nin 1,
25-dihidroksi vitamin D’ye doniisiimii inhibe olur. Bu degisikliklere bagli olarak
kalsiyum absorbsiyonu bozulur ve iiriner kalsiyum atilimi artar. Kronik olarak devam
eden hipertiroidide osteoporoz ve fraktiir riskinde artig vardir. Hipertiroidiyi
olusturan hastalik Graves Hastalig1 ise, tiroid akropaki goriilebilir. Tiroid akropakisi,
asemptomatik ¢comaklasma, metakarpal kemik ve falankslarda periostta yeni kemik
olusumu seklinde kendini belli eder. Bu olgularda agir oftalmopati ve dermopati
goriilebilir. Hastalar ¢ogunlukla sigara igicileridir (75).

I. Noromiiskiiler Sistem

Hipertiroidide ¢cogunlukla tremor vardir. Derin tendon refleksleri hiperaktiftir.
Hiperaktivite, emosyonel labilite, anksiyete, konsantrasyon bozuklugu ve insomnia
vardir. Zeminde psikiyatrik bir hastalik varsa niiks edebilir. Proksimal adale
glicsiizligli siklikla saptanan bulgulardandir. Asyali erkek hastalarda hipokalemik
periyodik paralizi goriilebilir. Hipertiroidi ile hipokalemik periyodik paralizi
arasindaki iliski tam bilinmemekle birlikte, bu hastaliklarim gorildigii bir erkek
hastada potasyum kanali gen mutasyonu tanimlanmistir. Hipertiroidinin nedeni

Graves hastalig1 ise, miyastenia gravis ve timus biiylimesi goriilebilir (76, 77).
1.3.2.1 Tirotoksikozda tam ve laboratuar

Tirotoksikozlu olgularin ¢ogunda gozlerde kapak retraksiyonu vardir. Bundan
baska, ekzoftalmus, periorbital 6dem, konjonktiva oOdemi, g6z hareketlerinde
kisitlanma ve pretibial miksddem (infiltratif dermopati) varsa hastanin tanis1 Graves
hastaligidir. Tiroid bezinin biiyiikligli ve muayene o6zelligi esas hastaliga gore
degisir. Graves hastaligi ve toksik multinodiiler guatrda tiroid bezi en kiiciikten en
biiylige kadar farkli boyutlarda karsimiza ¢ikabilir. Tiroidde tek bir nodiiliin palpe

edilmesi toksik nodiiler guatri akla getirir. Agrili hassas, biliylimiis tiroid bezi subakut
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tiroidit lehinedir. Guatrin bulunmamasi, tiroid dis1 tirotoksikoz nedenlerini
diistindiirtir. Tirotoksikoz tanisinda hekime en ¢ok yardime1 olan, dolayisiyla en ¢ok
kullanilan laboratuvar incelemeleri serum tiroid hormonu ve TSH diizeyleridir (65).

Bu durumda tiroid fonksiyonlar1 iki kategoride degerlendirilir;

a. Tirotoksikoz varmidir, yokmudur?

b. Tirotoksikozun sebebi nedir?

1) Tiim tirotoksikozlu olgularda serum serbest T3 ve serbest T4 hormonlar1
yiiksektir.

2) Hastalarin kiiciik bir kisminda serbest T3 yiiksek serbest T4 normaldir. Bu
durum T3 toksikozudur.

3) Maliyet etkinlik yoniinden en uygun tarama testi serum TSH diizeyinin
sensitif yontemle 6l¢timiidiir.

Tirotoksikozda TSH diisiik veya Ol¢iilemez diizeydedir. TRH testine gerek
yoktur. Otiroid yaslhlarin yaklasik % 2’ sinde TSH diizeyleri baskili bulunabilir.
Asikar hipertiroidili bir olguda, TSH normal veya yiiksek ise nadir goriilen uygunsuz
TSH salgis1 veya TSH’ya bagimli nedenler diisiiniilmelidir (65).

4-) Hipertiroidili tirotoksikozda tiroidin radyoiyot tutulumu (I'*! uptake) 4.,
6., veya 24. saatlerde yiiksek, hipertiroidisiz olanlarda diistiktiir.

5-) T3 veya T4 slipresyon testi gliniimiizde uygulanmamaktadir. Radyoiyot
tutulumu diger testler tani i¢in yeterlidir (Ayrica bu hipertiroidide baskilanmaz). Bu
test kalp hastalarinda ve yaslilarda yapilmamalidir.

6-) Etyolojiye yonelik testler

e Tiroid stimule edici immunoglobulin G (TSIgG) aktif Graves hastaliginin
bir belirleyicisidir.

e TSH reseptoriinii stimiile eden antikoru (TRab) aktif Graves hastalarinin
%75 inde pozitiftir. Teknik olarak TSIgG’den daha kolay 6l¢iiliir.

e Anti-TPO veya antimikrozomal antikorlar (Anti-M) ve anti-Tg antikorlar1
Graves hastaliginda, Hashitoksikozis, Hashimoto hastaligi, sessiz tiroidit ve
postpartum tiroiditte yiiksektir.

e Hipertiroidisi ve nodiiler guatr1 olan hastalarda tiroid sintigrafisi hastaligin
toksik nodiiler guatr mi, toksik multinodiiler guatr m1 veya toksik diffiiz guatr ve

soguk nodiill mii sorusunun cevabini verir. Tiroid sintigrafisinde, hastaya verilen
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radyoaktif madde tiroidde yaygin (diffiiz) olarak artmis birikim gosteriyorsa tani
toksik diffiiz guatr, yalnizca tek nodiiliin palpe edildigi bdlgede artmis birikim
gosteriyorsa tani toksik nodiiler guatr, tiroid ig¢inde birden fazla artmis aktivite

alanlarini gosteriyorsa tani toksik multinodiiler guatrdir (78).

Tablo 2. Tirotoksikoz nedenleri (79).

Hipertiroidizme bagh tirotoksikoz Hipertiroidizme bagh olmayan
tirptoksikoz

e Graves hastahgi o Inflamatuar hastahklar

e Intrinsik tiroid otonomisi * Sessiz tiroidit

* Toksik multinodiiler guatr * Postpartum tiroidit

* Toksik adenom * Radyasyon tiroiditi

* Struma ovari  Akut enfeksiyoz tiroidit

* Tiroid karsinomu * Subakut tiroidit

» Tlaca bagli hipertiroidizm « {laca bagli tiroidit (amiodaron, IFN-a)
- Radyografik kontrast maddeler * Tiroid adenomu infarkti
- Iyot ve iyot igeren ilaglar e Egzojen tiroid hormon alim

® Tiroidi stimiile eden hormonlarin
salgilanmasi

* TSH hipersekresyon

* Trofoblastik timor

* Gestasyonel tirotoksikoz

* Hiperemezis gravidarum

1.3.2.2 Subklinik Hipertiroidizm

Hastada normal serum T3 ve T4 diizeyleri ile birlikte diisiik TSH diizeyinin
saptanmasidir. Baslica nedeni tiroid hormonu tedavisidir. Amerika Birlesik
Devletler’inde endojen subklinik hipertiroidi prevelansi yaslilarda %0.7-1.9 olarak
bildirilmistir. Acik hipertiroidizme ilerleme orani diisiiktiir (4 y1l sonra hastalarin %
4.3’ iinde). Istenmeyen etkileri baslica kalp (aritmi prevelans: yiiksektir) ve kemik
(osteoporoz) lizerinedir (80).

Subklinik hipertiroidizm su hallerde tedavi edilmelidir (65).

e Yaslilar,
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e Altta yatan kalp hastaligi bulunanlar,

eOstrojen almayan postmenopozal kadmlar.

eMinimal (TSH > 0.1 mU/L) subklinik hipertiroidizmi bulunan diisiik riskli
hastalar izlenebilir. Fakat TSH zaman i¢inde 0.1 mU/L’nin altinda kaliyorsa, hasta
1yi riskli de olsa tedavi edilmelidir.

Benign hastalik nedeniyle T4 tedavisi altinda olan hastalar1 subklinik
hipertiroidizmden korumak i¢in bu hastalarin serum TSH diizeyleri 0.1 mU/L’nin
lizerinde tutulmalidir. Asikar ve subklinik tirotoksikoz nedenleri benzer olsa da
subklinik tirotoksikozda en sik neden Graves hastalig1 yerine egzojen tiroid hormon

kullanimidir (79).

1.3.2.3 Graves Hastahg

Graves hastaligi, TSH reseptorlerini stimiile edici otoantikorlarm (TSH-R
Ab) olusmasi sonucu gelisen otoimmiin bir hastaliktir. Diger bir¢ok otoimmiin
hastaliktan farkli olarak bu otoantikorlar sadece hastaligin belirteci degildir, ayni
zamanda hastaligin esas Ozelligi olan hipertiroidizmden de sorumludur. Graves
hastaliginda hem B hem de T lenfositler iyi bilinen ii¢ tiroid otoantijenine karsi
yonlenmiglerdir. Bu antijenler; TG, TPO ve TSH reseptoriidiir. Ayrica, sodyum
iyodiir tastyict gibi baz1 mindr antijenlere karsi da antikor gelisebilir. TSH reseptort,
Graves hastaliginda primer otoantijen iken diger tiroid antijenlerinin sekonder olarak
olaya katildig1 diistiniilmektedir (81).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinda otoantikor salinimi esas olarak tiroid
bezinden olur. Bunu destekleyen en 6nemli bulgu, ciddi kombine immiin yetmezlikli
farelere Graves’li tiroid dokusu implantasyonu yapildiginda, serumda TSH-R
Ab’larm igeren insan tiroid otoantikorlarinin ortaya ¢iktigmin goriilmesidir (82).
Antitiroid ilag tedavisi, tiroidektomi ya da radyoiyot ablasyon ile tedavi edilen
Graves’li hastalarin tedavisi sonrasinda serumlarmdaki otoantikor diizeylerinin
azalmasi da, bu otoantikorlarin tiroid kdkenli oldugunu gosteren bir kanittir (83).
TSH-R Ab’lar1 TSH agonistleri gibi davranip adenilat siklaz1 aktive edebilecekleri
gibi, bezin baglanma bolgelerini bloke ederek TSH antagonistleri gibi de etki
gosterebilirler (84). TSH-R Ab, sadece otoimmiin tiroid hastali§i olan hastalarda
saptanabilir. TG ve TPO’ya kars1 tiroid otoantikorlar1 hem Graves hastaligi hem de
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diger otoimmun tiroid hastalarmin serumunda bulundugu halde, TSH-R Ab Graves
hastalig1 i¢in spesifiktir. Graves hastaligina bagh tirotoksikozu olan hastalarin %80-
100’tinde serum TSH-R Ab o6l¢iilebilen seviyede bulunur ve tedavi ile diizeyi azalir.
Serumda TSH-R Ab’larmin bulunmas: aktif hastalik ve hastaligin niiksii ile dogrudan
iliskilidir (85).

Graves hastaliginin patogenezi hala tam olarak agiklanabilmis degildir.
Otoimmiiniteyi baslattig1 6ne stiriilen fakat netlik kazanmamis hipotezler arasinda
sunlar bulunmaktadir:

*Genetik hassasiyet: Graves hastaliginda herediter faktorlerin roliini
destekleyen bulgular: Hastanin ailesinde Tip 1 DM, Hashimoto hastalig1, pernisiydz
anemi gibi diger otoimmun hastaliklarin daha sik goriilmesi ve monozigot ikizlerde
Graves hastalig1 konkordansinin, dizigot ikizlerdekinden daha fazla olmasi. Tiroid
otoantikorlarinin gelisimi i¢in yatkinlk, otozomal dominant 6zellik gosterir ve
CDLAA4 geni ile iliskilidir (86).

*Yersinia enterokolitika ve retroviral enfeksiyonlar ile TSH reseptorleri
arasinda molekiiler benzerlik olmasma ve deney hayvanlarinda bazi viral
enfeksiyonlarla tiroid hastaligi olusturulabilmesine karsin Graves hastaligina
enfeksiyonlarin neden oldugu kesin olarak gosterilememistir (87).

*Graves hastalig1 siklikla biiyiik emosyonel stresler veya korkulardan sonra
ortaya c¢ikar. Stresin immun supresyon yarattigir bilinmektedir. Bu akut immun
supresyonu takiben, supresyon ortadan kalktiginda, immun aktivitenin artmasi
otoimmun tiroild  hastaligmi  tetikleyebilir. Aym1  sekilde  gebelikteki
immunosupresyonu takiben postpartum dénemde immunosupresyonun kalkmasi,
genetik olarak hassas kisilerde dogum sonrasinda Graves hastaliinin ortaya
ctkmasia neden olabilir (88).

*Iyot ve amiodaron gibi iyot igeren ilaglar hassas kisilerde Graves hastaligina
veya nilksiine neden olur. Ozellikle iyot eksikligi bdlgelerinde iyot, TSH-R
Ab’larmin daha fazla tiroid hormonu yapimini stimiile etmesini saglayarak,
tirotoksikozu kolaylastirir. Iyot ayrica, tiroid hiicrelerini dogrudan hasara ugratarak,
tiroid antijenlerinin immun sisteme salinimina neden olabilir (89).

*Radyasyona maruz kalma tiroid otoantikorlarmi artrmakla beraber Graves

hastalig1 i¢in bir risk faktorii olduguna dair delil yoktur (87).
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*Graves hastaliginin kadinlarda daha sik goriilmesi X-kromozomunun
hastaligina yatkinlik yaratabilecegini diisiindiirmiistiir. Graves hastaligi gelisimi i¢in
suclanan diger risk faktorleri arasinda antiretroviral tedavi, interferon-a , IL-2,
graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktdr bulunmaktadir (87).

Graves hastalifinda en sik rastlanan semptomlar carpinti, terleme, sicaga
tahammiilsiizliik, hiperaktivite, sinirlilik, yorgunluk, kilo kaybi, ellerde titreme, nefes
darlig1 ve adet diizensizligidir. Bu semptomlar, tirotoksikoza bagli olarak ortaya
cikar ve hastanin yasi, eslik eden hastaliklara gore dereceleri degisebilir (66).

Hipertiroidizmin klinik semptomlar1 disinda hastalarda Graves hastaligima
bagli 6zel bulgular saptanabilir. Bunlarin en 6nemlisi oftalmapatidir. Oftalmopati;
retrobulber basing ya da agri, goz kapaklarinda retraksiyon, periorbital 6dem,
kemozis, skleral enjeksiyon, egzoftalmus, ekstraokiiler kas disfonksiyonu, keratit ve
optik ndropati seklinde olabilir. Ozellikle pretibial bolgede deride kalinlasma ile
karakterize lokalize miksddem ve nadir goriilen ayak ve el parmaklarinda akropaki
Graves hastaligma 6zgii diger bulgulardir (90).

Graves hastaliginin tanisinda ilk basamak klinik semptom ve bulgular ile
birlikte tirotoksikozun saptanmasidir. sT3 ve sT4 diizeyleri asikar veya subklinik
tirotoksikoz olmasina gore yiiksek veya normal bulunabilir, TSH baskilidir. Serum
T3 diizeyi, T4’den daha fazla artmistir. Serumda TSH-R ab o6l¢iimii Graves
hastaliginin tanismi dogrulamak ve hastaligin aktivitesini saptamada Oonemli bir
bulgudur. Ayrica, bircok hastada serumda anti-TPO antikor pozitifligi saptanir.
Tiroidin 1yot alimi1 ve klirens oraninda artis nedeniyle radyoaktif iyot alim1 artmistir
ve tiroid sintigrafisinde diffliz aktivite artis1 goriiliir (79).

Graves spontan remisyon ve niikslerle seyreden bir hastaliktir ve tedavisinde
baslica 3 yontem vardir: 1) Antitiroid ilaglarla tedavi, 2) Radyoaktif iyot tedavisi ve
3) Total veya subtotal tiroidektomi (79).

Tedavide ilk amag tirotoksikozun tedavisidir. Antitiroid ilaglar tiroid hormon
yapimini azaltir. Cerrahi ve radyoiyot tedavisi ile tiroid dokunun kitlesi azalir fakat
TSH-R Ab’lerin kaynagi olan intratiroidal lenfositlerin uzaklastirilmas: diginda altta
yatan Graves hastaligina etkileri olmaz. Antitiroid ilaglar Graves tirotoksikozlu
hastalarda 60 yildan uzun siiredir tedavinin temeli olmustur. Toksik multinodiiler

guatr gibi diger tirotoksikozlarda kullanilsalar da bu durumlarda tedavinin primer

25



sekli degildir. En cok bilinen ve pratikte kullanilan {i¢ c¢esit antitiroid ilag
bulunmaktadir. Bunlar; karbimazol, metimazol (MMI) ve propiltiyourasil (PTU) dir.
Tiyonamidler olarak bilinen bu antititiroid ilaclarin intratiroidal ve ekstratiroidal
etkileri vardir. Esas intratiroidal etkileri iyot oksidasyonunun ve organifikasyonunun
inhibisyonu, iodotirozin eslesmesinin inhibisyonu ve muhtemelen tiroglobulin
biyosentezinin azaltilmasidir. Iyot transportu ve depo edilmis T4 ve T3 salmimi
iizerinde etkileri yoktur. Ekstratiroidal etki olarak PTU’in periferik dokuda T4’iin
T3’e dondiiriilmesini inhibe etme oOzelligi varken MMI’iin boyle bir o6zelligi
bulunmamaktadir. Antitiroid etkilerin yaninda MMI ve PTU’in immiinsiipresif
etkileri oldugu da diisiiniilmektedir (91). In vitro olarak antitiroid ilaglarin lenfosit
transformasyonu, lenfosit, monosit ve notrofil fonksiyonu ve IL-2 gibi sitokinlerin
yapimi lzerinde negatif etkileri oldugu gosterilmistir (92). Ek olarak, Graves
hastaliginin baslangict ve devam etmesinde 6nemli rolii oldugu diisliniilen major
histokompatabilite kompleks (MHC) Class II molekiillerinin ekspresyonunu
azaltmaktadirlar. Antitiroid ilag alan hastalarin tiroid bezinde sadece beta antagonist
alan hastalara oranla lenfositlerin azalmis bulunmasi ve tedavi siiresinde TSH-R Ab
ve diger antikorlarin azalmasi, in vivo olarak bu ilaglarin immiinolojik etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir (93). Fakat immiin fonksiyonlar1 inhibe edecek anitiroid
ilag miktar1 tedavi swrasinda tiroid bezinde ulasilan konsantrasyondan daha fazla
olabilir. Hem MMI’un hem de PTU’in neredeyse tamamina yakini gastrointestinal
sistemden emilir. En yiiksek serum konsantrasyonlar1 1-2 saat icinde saglanir.
MMTI'in yar1 omrii 6-8 saat iken PTU’in yar1 omrii 1-2 saatle smirlidir. MMI’iin
temizlenmesi renal hastalig1 olanlarda degismez iken karaciger hastaligi olanlarda
yavaslamistir. Serbest halde dolasimda bulunan MMI’den farkli olarak PTU %80-90
proteine bagli halde bulunur. PTU’in bu 6zelligi gebe veya emziren kadinlarda
kullanimin1 kolaylastirmaktadir. Ciinkii serbest halde bulunan ila¢ konsantrasyonu
diistiktiir ve zarlar1 gegemez. PTU cogunlukla karacigerde glukoronid ile konjuge
edildikten sonra idrarla atilir. PTU’in etki siiresi 12-24 saat arasinda iken MMI’lin
etkisi 24 saatten uzun devam edebilir. Hem MMI hem de PTU Graves hastaliginda
tirotoksikozun kontrol edilmesinde oldukca etkindir ve genelde iki ilag arasinda
secim kisisel tercihe dayanir. PTU’in periferde ek olarak T4-T3 doniisiimiini

baskilama 6zelligine karsin MMI ile serum T4 ve T3 konsantrasyonlariin daha hizli
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normale dondiigii diisiiniilmektedir (94). Genellikle kullanilan baslangic dozu MMI
ile 20-30 mg/giin iken PTU ile 300 mg/giindiir. Her iki ila¢ da boliinmiis dozlarda
gilinde 3 kere verilse de MMI daha diisiik dozlarda gilinde tek doz olarak verilebilir.
Tedavi baslangicindan haftalar veya aylar sonra ilag dozlar1 giderek azaltilmalidir.
Tirotoksikoz alevlenmesi olmadan dozun azaltilmasi hastaliin remisyona
girebilecegini gosterir. Eger tirotoksikozun kontrol altina alinmasi igin yiiksek
dozlarda ilag gerekiyorsa remisyon ihtimali diisiiktiir ve ablatif tedavi segenekleri
disiiniilmelidir (95). Antitiroid ilaglarin en sik goriilen yan etkileri ates, iirtiker,
dokiintii veya artralji seklinde allerjik reaksiyonlardir (%1-5). PTU tedavisi
basladiktan 2 ay sonra hastalarin 1/3’iinde aminotransferaz seviyelerinde hafif artis
goriilebilir. Daha ciddi yan etkiler olan agraniilositoz, aplastik anemi, hepatit,
kolestaz, lupus benzeri sendrom ve vaskiilit ise olduk¢a nadirdir. Tedavi baslanan
hastalarin agraniilositoz a¢isindan bilgilendirilmesi, ates, bogaz agris1 gibi bulgular
ortaya ¢iktiginda ilac1 kesip hemen doktora bagvurmasi gerektigi anlatilmalidir.
Agraniilositoz gelisen hastalarda tedavi icin tekrar tiyonamidler denenmemelidir
(96).

Beta antagonist ilaclar tirotoksikozlu hastalarin tedavisinde yardimci
ajanlardir. Adrenerjik reseptorlerin blokaj1 ile anksiyete, carpinti, ellerde titreme gibi
bir¢ok tirotoksikoz bulgusu baskilanabilir. Ayrica, beta antagonistlerin klinik olarak
cok 6nemli olmayan derecede T4’lin T3’e ¢evrimini engelleme ve T3 seviyelerini az
miktarda diisiirme etkileri mevcuttur. Semptomatik iyilesme amagh en sik kullanilan
ilag propranololdur. Baslangic dozu 80 mg/giin olmakla birlikte 240-360 mg/giline
kadar ¢ikilabilir. Bunlarin disinda iyot, lityum, potasyum perklorat, deksametazon da
tirotoksikoz tedavisinde kullanilabilen ilaglardir. Fakat bu ilaglarin kullanimi sadece
ozel klinik durumlarla sinirhidir (80).

Graves hastaliginda siklikla kullanilan bir diger tedavi yontemi radyoiyot
tedavisidir. Antitiroid ilaglara oranla daha yavas etki etse de etkinlik, giivenirlik ve
maliyet agisindan oldukga ideal bir yontemdir. Baglica dezavantajlar1 oftalmopatinin
kotlilesmesi ve siklikla ortaya c¢ikan ve ge¢ donemde artan hipotiroididir. Kapsiil
olarak veya su icinde tek doz oral I'*' verilir. Doz, tiroid bezinin biiytikliigiine,
radyoiyot tutulum oranina, tirotoksikozun ciddiyetine ve antitiroid ila¢ kullanimina

bagl olarak 5-15 milikiiri (mCi) arasinda degismektedir. Giiniimiizde tedavi ig¢in
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standart bir doz belirlenebilmis degildir ve radyoiyot sonrasi yiiksek oranda
hipotiroidi ortaya ¢ikmaktadir. %10-20 hastada ise ikinci bir doz nadiren de iicilincii
doz ihtiyaci olabilir (97).

Tirotoksikoz tedavisinde Onceleri siklikla kullanilan tiroid cerrahisi ise
gilinlimiizde ¢ocukluk veya ergenlik donemi tirotoksikozu, diger tedavi yontemlerini
tolere edemeyen gebeler, ciddi oftalmopati ve biiylik guatr gibi 6zel durumlarda
tercih edilmektedir. Hastalar cerrahi tedaviden 6nce mutlaka tiyonamid tedavisi ile
otiroid duruma getirilmis olmalidir. Aksi takdirde mortalitesi yliksek agir bir klinik
tablo olan tiroid krizi gelisir. Hastaya Otiroid duruma geldikten sonra, cerrahi
girisimden Once tiyonamid tedavisi yaninda giinde 2 kez 5 damla Lugol ¢ozeltisi
verilirse, tiroid sertlesir, vaskiilaritesi azalir ve bu sekilde cerrahi sirasinda olabilecek
olan kanama azaltilmig olur. Postoperatif 1. yilda olgularin %5’inde kalic1 hipotiroidi
gelisir. Bu oran ameliyattan 25 yil sonra % 50’yi bulmaktadir. Cerrahi tedavinin
komplikasyonlar1 arasinda anestezi riski diginda hastalarm %4 kadarinda goriilen
kalic1 hipoparatiroidizm ve nervus laryngeus recurrens kesisine bagli vokal kord
paralizisi gibi digerleri de vardwr. Graves hastaliginda, komplikasyonlarin en aza
indirilmesi i¢cin cerrahi yOontem olarak, subtotal tiroidektomi daha sik

uygulanmaktadir (98).
1.3.2.4 Toksik Adenom ve Toksik Multinodiiler Guatr

Toksik adenom (TA) ve toksik multinodiiler guatr (TMNG) tirositlerin
otonom olarak fonksiyon gordiigli, TSH’dan bagimsiz olarak ve TSH-R Ab olmadan
tiroid hormonu yaptig1 bir durumdur. Tiroid hormonlarinin otonom salinimi TSH
supresyonuna ve otonom olmayan tiroid dokunun baskilanmasma yol acar. TA
otonom fonksiyon gosteren soliter tiroid nodiiliinii ifade ederken, TMNG guatrla
birlikte otonom fonksiyon gosteren tiroid nodiillerini ifade eder. TMNG’da
fonksiyone nodiiller disinda normal veya sofuk nodiiller de bulunabilir. Tiroid
otonomi prevelans: toplumdaki iyot alimma gore degisir. Iyot eksikligi bolgelerinde
tirotoksikozun %60’1indan sorumlu tutulmasma karsin yeterli iyot destegi olan
bolgelerde tirotoksikoz hastalarinin %3-10’unu kapsar (99). Ayrica, prevalans artan
tiroid nodiilaritesi ve yasla iligkilidir. Diger tiroid hastaliklar1 gibi TA ve TMNG da
kadinlarda erkeklere oranla daha siktir (4-10/1) (100).
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Klinik olarak tirotoksikoz semptomlar1 olan sinirlilik, kilo kaybi, ¢arpmti,
ellerde titreme, sicak intoleransi 50 yasin altinda sik goriiliirken, daha yash grupta
atrial fibrilasyon, anoreksi gibi bulgularla ortaya c¢ikabilir. Biiyik TMNG olan
hastalar boyunda sislik, disfaji, nefes darligi gibi basi semptomlar1 ile bagvurabilir.
Ozellikle iyot eksikligi olan bolgelerde ileri yasta rastlantisal olarak saptanan
subklinik hipertiroidide TMNG ilk olarak akla gelmelidir (101).

Klinik tirotoksikoz siiphesi ile birlikte sT3 ve sT4 artrmis TSH ise baskilidir.
Tipik olarak asikar tirotoksikoz olsa da otonom hiicre kitlesine gore subklinik
tirotoksikoz da goriilebilir. Palpasyonla veya sonografik olarak nodiil varlig1 veya bir
nodiilde veya nodiillerde artmis radyoniiklid alimi ile birlikte ekstranodiiler tiroid
dokuda azalmis tutulum taniya gotiirlir. En sik kullanilan izotoplar teknesyum-99m
(Tc-99m) ve iyot-123 (I'**)’diir. Tiroid otoantikorlarin 6l¢limii tiroid otonomide rutin
olarak dnerilmemektedir fakat Graves hastaligt ve TMNG ayrim gii¢ ise TSH-R Ab
Olciimii taniy1 kesinlestirmekte yardimei olabilir (80).

Asikar tirotoksikozu olan hastalarda beta antagonist ajanlarla birlikte
(tercihen nonselektif propranolol) antitiroid ilaglar ilk basamak tedavidir. Antitiroid
ilaglar tiroid otonominin diizelmesini saglamaz, amag¢ hastay1 6tiroid hale getirmek
ardindan kalict tedavinin yapilmasidir. TA ve TMNG i¢in tli¢ farkli ablatif tedavi
secenegi vardir. Bunlar; tiroid cerrahisi, radyoiyot tedavi ve perkiitan etanol
enjeksiyonudur (102). Tiroid cerrahisinin amact otonom fonksiyon gosteren tiroid
dokunun tamamen ¢ikarilmasi ile tirotoksikozun ortadan kaldirilmasidir (103). I'3!
tedavisi tiroid otonomisinde yaygin sekilde kullanilan ve etkin bir tedavi yontemidir.
Basar1 oranm1 %85-100 arasinda degismektedir. 1'*' tedavisinin avantajlar1 basit ve
poliklinik  sartlarinda wuygulanabilir olmasidir. Radyoiyot tedavi gebelikte
kontrendikedir ve tedaviden sonra gebelik i¢in en az 6 ay beklenmelidir (104).

Perkiitan etanol enjeksiyonu, ultrasonografi esliginde %95 etanol enjeksiyonu
ile otonom dokunun koagiilasyon nekrozuna ugratilmasi esasina dayanir. Degisik
merkezlerde yapilan c¢alismalar ile kost-effektif oldugu ve %68-90’a ulasan kiir
oranlar1 bildirilmistir. En sik goriilen yan etkileri gecici agri, hiperpireksi, gegici
disfoni, hematom ve uzun donemde doku fibrozisi ve periglandiiler yapilarda
yapisiklik olarak sayilabilir. Etanol enjeksiyonunun genis capta kullanilmamasinin

nedeni, randomize kontrolli ¢alismalarla diger tedavi secgenekleri ile
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karsilagtirilmamis  olmasidir.  Genellikle, cerrahi veya radyoiyot tedavisi

uygulanamayan hastalar i¢in 6nerilmektedir (105).
1.3.2.5 Tiroiditler

Tiroidit terimi, iltihabi tiroid hastaliklar1 disinda, fibr6z dokunun ve lenfosit
infiltrasyonunun ©6n planda oldugu diger baz1 tiroid hastaliklarinda da
kullanilmaktadir. Ister otoimmiin olsun ister enfeksiydz veya toksik nedenli olsun
biitin tiroidit tiplerinde apoptozis sonucunda tiroid follikiiler hiicrelerde o6lim
gerceklesir. Apoptozis follikiillerin bozulmasina ve depo edilen tiroid hormonlarinin
dolagima salinarak tirotoksikoza neden olabilir. Inflamatuar siire¢ hafifleyince
iyilesme olmadan 6nce genellikle bunu hafif-orta diizeyde hipotiroidizm izler (106).

Tiroiditlerin bircogunda, hastaligin nedeni tam olarak bilinmediginden, kesin
ve dogru bir siniflandirmasit da yapilamamistir. Ancak genellikle kabul goren
siniflandirma sekli, hastaligin baslama hiz1 ve siiresine gore; akut, subakut ve kronik

olarak ayrilmasidir (107).

Tablo 3. Tiroiditlerin Smiflandirilmas1 (108).

e Akut Siipiiratif Tiroidit
eSubakaut tiroidit
*Subakut (Graniilomat6z) Tiroidit
*Subakut Lenfositik (Agrisiz) Tiroidit
-Sporadik agrisiz tiroidit
-Postpartum agrisiz tiroidit
oKronik Tiroidit
*Kronik Lenfositik (Hashimoto) tiroidit
*Riedel Tiroidit

eDiger (ilac, radyasyon tiroiditleri)

1.3.2.5.1 Akut Enfeksiyoz Tiroidit (siipiiratif tiroidit, piyojenik tiroidit)

Akut siiptiratif tiroiditte, etken olarak siklikla bakteriyel ajanlar yer almakla
beraber, fungal, mikobakterial ve parazitik enfeksiyonlar etken olarak goriilebilirler
(109). Saglam tiroid dokusu; bir kapsiille korunmus olmasi, yiiksek iyot icerigi, fazla

kanlanmas1 ve yaygin lenfatik drenaji gibi 6zellikleri nedeniyle enfeksiyonlara kars1
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oldukca direnglidir. Ancak tiroid hastalig1 (tiroild kanseri, Hashimoto tiroiditi,
multinoduler guatr), piriform sinlis fistiilii gibi (cocuklarda en sik enfeksiyon
kaynag1) konjenital anomali, immunsiipresyon ve yaslilik gibi zeminlerde enfeksiyon
gelisme ihtimali artar. Ozellikle firsat¢1 enfeksiyonlarin goriildiigii AIDS’ te bu risk
daha da artar (110). Yaz aylarinda daha sik goriilmektedir. Etken organizmaya gore
enfeksiyon akut veya tedrici gelisir. En sik izole edilen etkenler; stafilokok,
streptokok ve anaerob mikroorganizmalar olmakla beraber mikobakteriler, fungal
ajanlar ve AIDS’li hastalarda pneumucystis carinii gibi diger ajanlar da izole
edilebilir (111).

Ates, disfaji, disfoni, tiroid bdlgesinde agr1 ve eritem goriiliir. Tutulum
siklikla asimetriktir ve semptomlar iist solunum yolu enfeksiyonunu izleyebilir.
Fungal, parazitik, mikobakteriel ve firsat¢1 enfeksiyonlarda klinik sinsi ve kronik
olabilir (112).

Kesin tani igin tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB), gram boyama
ve kiiltlir yapilir. Tedavi; kiiltiir sonucuna gore uygun antibiyotik ve varsa apsenin

drenaji seklindedir. Tan1 ve tedavide ge¢ kalinirsa 6liimle sonuglanabilir (107).
1.3.2.5.2 Subakut Graniilomatoz Tiroidit (De Quervain Tiroiditi)

Tiroid bezinin akut, kendi kendini siirlayan ve agriyla seyreden inflamatuar
bir hastaligidir. Koksaki virus, adenovirus ve kabakulak virusu gibi etkenler
suclanmaktaysa da spesifik bir viriis heniiz izole edilememistir. Yaz aylarinda ve
kadinlarda daha fazla goriilir. HLA-B35 genotipi ile siki bir iligki gosterir (113).
Hastalarda tipik olarak kirginlik, hafif ateg ve tiroid bolgesinde agr1 olur. Agr1 ¢ene
altindan kulaklara dogru yayilir ve yutma, palpasyon ve boyun hareketleri ile artar.
Anamnezde cogu zaman 1-2 hafta dncesinden baslayan yorgunluk, miyalji ve tist
solunum yolu enfeksiyonu seklinde bir prodromal donem mevcuttur. Siklikla ani bir
baslangic gosterir. Palpasyonla tiroid glandi agrili, hafif veya orta derecede serttir.
Agr1 siklikla tek tarafli baslar ve sonra karsi tarafa yayilir. Tirotoksikoz genellikle
hafiftir ve hastalarin %50’den fazlasinda goriiliir. Hastalarin ¢ogunda agrisiz
sporadik tiroidit ve postpartum tiroiditte oldugu gibi birka¢ hafta sonra tiroid
fonksiyonlar1 normale doner ve sonra 4-6 ay kadar siiren hipotiroidizm gelisir.
Hastalarin %95’inde 6-12 ay siiresince spontan olarak tiroid fonksiyonlarinda

normallesme olur ve sadece %5’ inde kalict hipotiroidizm gelisir (114). Hastalarin
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%?2’sinde tiroidit tekrarlayabilir. Laboratuvar olarak eritrosit sedimentasyon hizinda
belirgin artis en goze carpan ve diger tiroiditlerden ayiran ozelligidir. C-reaktif
protein de ayn1 sekilde artar (115).

Tedavide, salisilat veya diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla agr1 ve
enflamasyon kontrol altina alinir. Daha ciddi vakalarda 30-60 mg /giin prednison
baslanir ve doz tedrici olarak azaltilarak 4-6 haftada kesilir. Tirotoksik semptomlar
icin beta bloker kullanilir. Hipotiroidi siklikla hafif ve gecici oldugundan kalici

hipotiroidi disinda levotiroksin tedavisi nadiren gerekli olur (106).
1.3.2.5.3 Subakut Lenfositik (agrisiz) Tiroidit

Agrisiz tiroiditleri subakut graniilomatéz tiroiditten aywran en Onemli
ozellikler; agrisiz tiroiditte agri olmayisi, sedimentasyon hizinin normal veya hafif¢e
yiiksek olmasidir. Ayrica histolojik incelemede lenfositik infiltrasyon saptanmasi ve
tiroidd otoantikoru yiiksekligi gibi Hashimoto tiroiditini andiran ozellikler, viral
etyolojilerin suglandig1 subakut graniilomatéz tiroiditinin aksine etyolojide
otoimmiin mekanizmalarin daha gecerli oldugunu diisiindtirmektedir (107).

A. Sporadik Tiroidit

Agrisiz sporadik tiroiditle agrisiz postpartum tiroidit arasindaki tek ayrim,
agrisiz postpartum tiroiditin gebelikle olan iligkisidir. Her iki hastalik muhtemelen
Hashimoto tiroiditinin bir varyantidirlar (108). Tirotoksikozlarin yaklasik olarak %1’
ini olusturur. Tiroid glandinda lenfosit infiltrasyonu mevcuttur. Tan1 aninda vakalarin
% 50’sinde, Hashimoto tiroiditine gore daha diisiik diizeylerde olmak iizere TPO
diizeyleri yiiksektir (116). Oysa postpartum tiroidit vakalarinin %75’ inde tiroid
otoantikorlarinda yiikseklik saptanir. Semptomlar genellikle hafiftir. Depo edilmis,
salgilanmaya hazir tiroid hormonlarmnm follikiil hiicrelerinin destriiksiyonu sonucu
birden kana karigmasmnin bir sonucu olarak tirotoksikoz bulgular1 Graves
hastaligindan farkli olarak ani baslar. Tirotoksik semptomlar i¢in beta bloker ve ciddi
vakalarda glukokortikoid tedavisi verilebilir (107).

B. Postpartum Tiroidit

TPO antikoru pozitif olan kadmnlarin yaklasik %5’inde ve tip 1 DM olan
kadinlarin da %10-25’inde goriiliir. Gebelik boyunca immiin sistem suprese olur,
dogum sonrasi immiin supresyonun ortadan kalkmasiyla diger otoimmiin

hastaliklarda oldugu gibi tiroid otoimmiin hastaliklarinda da artis (postpartum
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tiroidit, postpartum Graves hastaliginda alevlenme gibi) gozlenir. Yapilan prospektif
bir ¢alismada sonraki gebelikte rekiirensin % 69 oldugu gosterilmistir (117).
Strasiyla tirotoksik, hipotiroidi ve diizelme fazi olarak bilinen klasik seyir hastalarin
ancak %30’unda goriiliir. Postpartum donemdeki tirotoksikoz tanis1 Graves hastaligi
ve postpartum tiroidit arasinda ayirici tan1 gerektirebilir. Diisiik RAIU postpartum
tiroidit lehine bir bulgu olsa da radyoaktif iyot siite gectigi i¢in testin annelere
uygulanmast sakimcali olabilir. Oftalmopati olmayisi, TRab negatifligi, tiroid
ultrasonunda hipoekojenite varligi postpartum tiroidit lehine bulgulardir (118).
Tedavide; tirotoksik semptomlar varsa beta blokerler kullanilir. Diger
tiroiditlerde oldugu gibi kandaki tiroid hormonu fazlaligi tiroid bezindeki fazla
iretimden degil, tiroidite bagli destriiksiyondan kaynaklandigindan antitiroid ilag
kullanma endikasyonu yoktur. Hipotiroidi fazi1 semptomatik ise veya ciddi ise tiroid

hormonu tedavisi verilir, aksi halde verilmesine gerek yoktur (118).

1.3.2.5.4 ilaca Bagh Tiroiditler

Bir¢ok ilag tiroid fonksiyonlarini etkilemekle beraber sadece bunlardan bir
kac1 tiroid otoimmunitesi veya harabedici inflamatuar tiroiditi provoke edebilir
(106).

Amiodaron her molekiiliinde iki atom iyot tastyan bir benzofuran derivesidir.
Iyot acisindan zengin olmasi nedeniyle tiroid disfonksiyonuna neden olabilir.
Amiodaronun tiroid fizyolojisi lizerindeki etkisi yani sira tiroid hormonlarinin
periferik metabolizmasina da etki eder. Uzun donem amiodaron tedavisi alan
hastalarm %50’sinden fazlasinda tiroid hormon disfonksiyonu gelisir ve bunlarin
cogu klinik olarak 6tiroid kalir. Bazen de asikar tiroid disfonksiyonu olmadan guatra
neden olur. Amiodarona bagh tirotoksikozis ise daha ¢ok 1yot eksikligi bolgelerinde
olusmaktadir. Iki tipi vardir: Tip I’de; iyot fazlaligma bagli tiroid hormon sentezi
artmistir ve tedavide basta antitiroid ilaglar ve bazen de tiroid dokusunun daha fazla
iyot uptake’ini dnlemek i¢in potasyum perklorat kullanilabilir. Tip II” de: destriiktif
tiroidite bagli tirotoksikoz mevcuttur ve tedavide yliksek doz steroid tavsiye
edilmektedir. Bazi hastalarda her iki tip bir arada olabilir (119).

Lityum tedavisi ile tiroid otoimmiin hastalig1 olanlarda tiroid otoantikorlar1
serumda artig gosterir ve subklinik veya asikar hipotiroidizm gelisir. Uzun dénem

lityum tedavisiyle lityumun tiroid hiicresi iizerindeki direkt toksik etkisi sonucu veya
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lityuma bagli agrisiz sporadik tiroiditin sebep oldugu diisiiniilen tirotoksikoz vakalar1
da bildirilmistir (108).

Tiroid otoimmun hastalig1 olmayan bireylerin % 15’inde interferon tedavisi
sirasinda serum TPO antikorlar1 yiikselir veya tiroid disfonksiyonu gelisir. Interferon

tedavisiyle destriiktif tiroidit de bildirilmistir (107).
1.3.2.5.5 Radyasyon Tiroiditi

Radyoaktif I'*! tedavisinden sonra radyasyona bagh tiroid follikiiler nekrozu
ve inflamasyon gelisebilir. Bazen tiroid dokusu iizerinde agr1 ve hassasiyete neden
olabilir. Bazen tirotoksikoz eslik eder. Radyoiyot tedavisini takiben ilk 48-72 saatte
klinik belirtiler ortaya ¢ikar ve 1-2 hafta siirebilir. Hafif tirotoksik semptomlar olsa
da nadiren tedavi gerektirir. Agr1 ve enflamasyon i¢in antiinflamatuar ilag

kullanilabilir (108).
1.4 Adipositokinler

Yag dokusu; bag dokusunun 6zel bir tipidir ve adipositlerden olusur. Normal
agirliktaki bir insanda, erkeklerde viicut agirhiginin % 15-20’sini, kadinlarda ise
viicut agirhigmin % 20-25’ini yag dokusu olusturmaktadir. Adipoz doku geleneksel
acidan, igerdigi triagilgliserollerin, gerektiginde enerji amaciyla kullanilmak tizere
depolandig bir doku olarak tariflenmektedir. Adipoz doku organizmadaki en biiytlik
enerji rezervuaridir ve adipositler lipogenezis ve lipoliz olusumu i¢in gerekli tiim

enzimleri igerirler (120).
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Sekil 1. Adipoz doku ve adiposit (121)
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Adipositler yalnizca bir enerji deposu degil ayn1 zamanda fonksiyonel aktif
hiicrelerdir. Yag hiicreleri farkli fizyolojik fonksiyonlar1 olan ¢esitli biyolojik aktif
peptidler tretmektedirler. Bu peptidler adipositokin ya da adipokin olarak
adlandirilmislardir. Adipositokinlerin beyin, karaciger ve iskelet kas1 gibi dokularda
endokrin, otokrin ve parakrin etkileri mevcuttur. Beslenme, termogenez, bagisiklik,
tiroid ve tlireme hormonlarmi, néroendokrin fonksiyonlar1 kontrol etmektedirler
(122).

Adipositokinler ti¢ farkli grupta smiflandirilir (123):

1. Esas olarak diger dokularda veya organlarda da adipoz doku iiretimiyle es
zamanli olarak iiretilen hormonlar (6rnegin TNF-a).

2. Esas olarak beyaz adipoz dokuda iiretilen hormonlar. Ancak, adipositler
iretimin tek kaynagi degildir ve yag dokusundaki diger hiicrelerde, 6rnegin
bagisiklik kabiliyeti olan hiicrelerde de iiretilebilenler (6rnegin resistin).

3. Agrrliklh olarak veya yalnizca beyaz adipoz dokunun adipositleri tarafindan
iiretilen hormonlar (6rnegin leptin ve adiponektin).

Adipositokinlerle ilgili olarak yapilan bagka bir smiflandirma, bunlarin
varsayllan fizyolojik rollerini  yansitmaktadir. Bu siniflandirmaya  gore,
adipositokinler iki gruba ayrilabilir: resistin, TNF-a ve interleukin 6 (IL-6) gibi
"insiilin direnci-indiikleyen faktorler" ve leptin, adiponektin, apelin ve son

zamanlarda tanimlanan visfatin gibi "insiilin-duyarlilig1 olan faktorler" (124).

Tablo 4. Adipoz dokuda insiilin direncini etkileyen faktorler (124).

Insiilin hassasiyetinde artma Insiilin direncinde artma

Adipoz doku *Leptin *Retinol baglayici protein 4
*Omentin *Resistin
*Apelin *Serbest yag asitleri
*Visfatin
*Vaspin
*Adiponektin
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*Ateroskleroz

*Dbezite
*Romatoid Aririt
Liyvabetes Mellitus Olezite
*Karaciger Hazar Tip 2 Diyabet (7}
*Kardiyovaskiler Hast. Uyku apnesi
Ateroskleroz
KETEiiSIEF T - Kronik Bdbrek Hastalig
CU.K‘T:LE .I':"dICICLI'I ekiin .-'"'-' Artrit (7)
CXCL1D 3. | Rezistin
CHLE e *insiilin direnci
“¥aj astlen ‘\\- sRomatoid Arfrit
lihmisl { vadDoKUsSU \_ T W
-Retingl % S *Intestinal inflamasyon
Prostancidler \ 3 -
«Steroid Hormonlar — % S Em;h-‘wm
- e [ g *Ense
S e Visfatin
- ~ oy
PAI IL-1 é Tip 2 Diyabet
£ Cetpeling - p 2 Diyal
UNEGGF ""”1?: 3 .Vgpn Romatoid Artrit
: : Septik sok
THF *Dmentin 5
IL-10 «Hepsidin Karaciger Hazar

Sekil 2. Yag dokusundan salgilanan adipositokinler ve fonksiyonlari (125).
1.4.1 Apelin

Apelin insanlarda apelin geni tarafindan kodlanan bir peptiddir. 1998 yilinda
Fujino ve ark. (126) tarafindan bulunmustur. 1998 yilinda Totemeto ve ark. (127)
sigir mide homojenatindan 36 aminoasitli aktif apelin komponentini izole
etmiglerdir. Apelin G-Protein bagl apelin reseptoriiniin (APJ) endojen ligandidir.
Adipoz doku en Onemli apelin kaynagidir. APJ insan viicudunda kalp, akciger,
bobrek, karaciger, adipoz doku, gastrointestinal trakt, beyin, adrenal bez, endotel ve
plazma hiicreleri tarafindan exprese edilir (127).

Apelin, 6nce DNA tarafindan 77 aminoasit iceren bir pre-proapelin olarak
sentezlenmektedir. 77 aminoasitli bu yap1 hiicre endoplazmik retikulumuna transloke
olup burada bdliinerek 55 aminoasitli proproteini olusturmaktadir.36 aminoasitten
olusan peptid (42-77) uygun bicimde dizilerek apelin-36 yi1, 17 aminoasit uygun
bicimde dizilerek (61-77) apelin-17 yi ve 13 aminoasit uygun bir bicimde dizilerek
(65-77) apelin-13 i olusturmaktadir (128). Prepropeptid olarak sentezlenen apelinden
daha sonra meydana gelen, bu yeni peptidlerin etkileri ise daha gii¢liidiir. Cilinkii bu
yeni olusan peptidler ilging bir sekilde APJ aktive eden ve ¢esitli boyutlarda olan C-
terminal pargasina sahiptirler. Yani olusan kii¢iik peptidlerin etki potansiyelleri diger

apelinlere gore daha ytiksektir (129).
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A B
Sekil. 3. A) Insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde immiinositokimyasal olarak

apelin benzeri immunreaktivite (Apelin-LI) B)insan umbilikal ven endotel
hiicrelerinde immiinositokimyasal olarak APJ benzeri immunreaktivite (APJ-LI)
(130).

Ratlarmm akciger dokusundan elde edilen apelin-36’nin major molekiiler
formu oldugu kabul ediliyor (131). Akcigerdeki yiiksek apelin messenger
riboniikleikasit (mRNA) ekspresyonun olmasi akcigerin apelin kaynagi oldugunu
gostermistir. Pulmoner endotelde de apelin yogun olarak gosterilmistir. Parenkimal
akciger hastalig1 olup kardiyak fonksiyonlar1 normal olan hastalarda, apelin-36

konsantrasyonu, kardiyak hastaligi olanlardakine gore daha ¢ok diismektedir (132).
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Sekil 4. A-B-C) Ayni odakli mikroskopide akciger parankimi endotel hiicrelerinde

0zel boyama ile apelin. D) Fare mide fundus kript hiicrelerinde 6zel boyama ile

apelin (133).
1.4.1.1 Apelin Peptidi

Baslangicta sigir mide homojenatlarindan 36 aminoasitli peptid olarak izole
edilmistir. Uygun apelin DNA’ s1 insan ve sigir dokularinda belirlenmistir (126).
Insanlarda X kromozomunda lokalize olan gen tarafindan transkripte edilen DNA 77
aminoasitlik prepropeptidi kodlamaktadir. Apelin; bir¢ok bolgeden genellikle DNA
kontroliinde 77 prepropeptid sentezinden sonra, 36 amino grup asit iceren, aktif

apelin formuna doniismektedir. Apelinler sahip olduklar1 aminoasit sayisina gore

38



isimlendirilmektedir. Yani icerdikleri aminoasit sayilar1 onlarm smiflandirilmasinda

kullanilmaktadir (128).

Apelin yapisina bakilinca goriiliiyor ki, 13 aminoasit dizilimi tiim apelin
formlarinda aynidir. Bu temel apelin yapist apelin-13 olarak adlandirilmaktadir.
Apelin-13 ayni1 zamanda N-terminal ucunda bulundurduklari; glisin ve glutamat
aminoasit cesidine gore, apelin-13’ {in iki formunu olusturmaktadirlar (134).
Molekiiler agirlik analizleri ile rat ve inek kolostrumlarinda apelin peptidleri
arasindaki benzerlikler aranmis ve apelin-36 nin Orneklerde baskin apelin oldugu
bulunmustur. Yine in vivo yapilan caligmalarda, apelinin predominant formlarinin

apelin-36 oldugu diistiniilmektedir (135, 136).
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Sekil 5. Amino asid dizilimi (a) apelin-13, (b) glutamath (p[Glu]) apelin-13, (¢)
apelin-17, (d) apelin-36. Gri renkli kisimlar biitiin apelin peptidlerinde benzer. Acik
gri kisimlar ile goOsterilen aminoasidler ise peptidler arasindaki farklilik

gostermektedir (131).

Apelinin kisa C-terminal kisimlar1 biyolojik aktivite gosterse de bunlarda en
aktif kisim piroglutamat' lanmis kisimlaridir. Yani apelinlerin biyolojik aktivitesini
belirleyen kisim, apelinin enzimatik olarak yikilmasini engelleyen N-
terminopiroglutamat  kismudir.  Apelin-13;  karekteristik olarak  N-terminal
piroglutamat rezidiilerine sahiptir. Apelin-13 deki bu N-terminal piroglutamat varligi

bir post-translasyonel modifikasyon 6rnegidir. Bu peptitde bulunan piroglutamat
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rezidiisii sayesinde enzimatik olarak apelinin par¢alanmasi onlenmis olur. Boylece

apelin-13 iin biyolojik aktivitesi korunmus olur (137).
1.4.1.2 Apelinin Doku Dagilim

Ratlarda yapilan genis reverstranskriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) analizleri sonucu kalp, bobrek, testis, yumurtalik, adipoz doku, akciger ve
meme bezinde apelin mRNA’ s1 tespit edilmistir (135). Molekiiler tekniklerle ve
immiinositokimyasal yontemlerle, ratlarin santral sinir sistemi ve periferal dokularda
apelin mRNA’ s1 bulunmustur. Santral sinir sisteminde beyin, spinal kord, olfaktor
tiiberkiil, hipokampus, hipotalamus, pineal bez, hipofiz de mRNA expresyonu tespit
edilmistir (128). Apelinin rat dokularindaki lokalizasyonu 6zel antibody kullanilarak
immunositokimyasal yontemlerle tespit edilmistir. Bu yontemle beyaz adipoz doku,
mide mukozasi, kiiciik arter ve venlerin endotel hiicreleri, mesenter, omentum, kalp,
akciger, gastrointestinal kanal, dalak, pankreas ve karacigerde apelin benzeri
immunreaktivite (apelin-LI) tespit edilmistir (134).

Apelin peptidi Anjiotensin Converting Enzim-2 (ACE-2)’ nin baglanip-
parcaladigi substratlarindan biridir. Bu enzim Anjiotensin Converting Enzim-1
(ACE-1) ile beraber Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sisteminin (RAS) en Onemli

diizenleyici faktorlerindendir (138).
1.4.1.3 Apelin Reseptorii (APJ)

Ik kez 1993 yilinda kesfedilen apelin reseptdrii 1998 yilina kadar orphan
olarak kabul edilmistir. Bu yildan itibaren Totemeto ve ark. (139) yaptig1 calisma ile
bu reseptoriin selektif bir ligandinin oldugu bulunmustur. APJ transmembrandz
olarak hiicrelerde bulunan Gi-proteine bagli bir reseptdrdiir. Insandaki apelin
reseptor genleri 11. kromozomda lokalize olup; rat, fare ve maymunlarla benzerlik

gosterir.

Apelin reseptorlerini kodlayan genler, ilk olarak homology-cloning metodu
ile kesfedildi ve Anjiotensin II Tip 1 (AT;) Reseptorii ile (transmembran bolgesinde
%354) biiyiik benzerlikler gostermektedir. APJ bu nedenle anjiotensin II reseptor like
1 olarak da tanimlanmaktadir (140). AT, reseptorii ve apelin reseptorii arasindaki
sekans (gen dizilimi) homolojisi olsada, apelin-13 ve anjiotensin II arasinda sinirli

bir homoloji vardir ve her iki reseptoriin ve peptidin dagilimi hipotalamus ve
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vaskiiler yapida benzerdir. Buna ragmen anjiotensin II apelin reseptoriine
baglanmamaktadir (128). Apelin reseptorii ile ilgili fonksiyonel kanitlar bu
reseptoriin kardiyovaskiiler olaylar, su dengesi ve insan immiin yetmezlik viriis

enfeksiyonlarinda ko-reseptor olarak rol aldigini gostermektedir (141).

Tablo 5. Apelin ve Apelin Reseptoriiniin Karakteristik Ozellikleri (140).

Apelin Reseptorii (APJ) Apelin
Esanlamlist Angiotensin II reseptor-like 1 APJ endojen ligand
Angiotensin reseptor-like 1
Molekiiler sinif 7-transmembrandz G protein-bagli reseptor Peptid ligand
Aminoasid sayisi 380 77 (prekiirsor)
Molekiiler agirhik (Da)  42.660 8.569
mRNA boyutu (bp) 1143 234
Kromozom Lokusu 11q12.1 X25-26.3

1.4.1.4 Apelin Reseptoriiniin Doku Dagilinm

Molekiiler teknikler genler tarafindan kodlanan ve exprese edilen 6zel
reseptorlerin belirli doku ve hiicrelerde bulundugunu kanitlamaktadir. Ratlarda apelin
reseptor mRNA’sinin ¢ok genis bir dagilim gosterdigi kantitatif RT-PCR ile tespit
edilmistir. Ozellikle akciger ve kalpte yiiksek diizeylerde saptanmustir (129). Bu
bulgular northern blot ve in situ hibridizasyon ile teyit edilmistir. Onemli fakat daha
diisiik diizeyde apelin reseptor mRNA diizeyleri rat bobrek, hipofiz bezi, yumurtalik
ve iskelet kaslarinda ve fare embriyosunda damar ve endokardiyal endotelde tespit

edilmistir (142).
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Tablo 6. Apelin ve Apelin reseptoriiniin dokulardaki dagilimi (142).

Apelin Reseptorii Apelin

Rat  Fare Insan  Rat Fare Insan
Beyin ++ + +++ + +++ ++
Serebellum + + + +
Hipofiz bezi + + + ++
Spinal kord +++ ++ + ++ 4+
Adrenal bez + +
Tiroid bezi ++
Dalak - + +++ - +
Timus + + _
Kalp ++ +++ + ++ ++ +
Endotel hiicreleri ++
Akciger +++ ++ ++ +++ ++ +
Mide + + + _
Ince barsak + T+ + _
Kalmn Barsak + ++ +
Karaciger + + - - _
Pankreas - + - "
Bobrek + + + + + "
Testis + + + + ++ +
Prostat + +
Ovaryum + + + + +
Uterus + + + + _ _
Plasenta ++ ++ 4+
Meme + T+
Iskelet Kasi ++ ++ + + + _
Adipoz Doku ++ +
Kikirdak ++
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Molekiiler biyoloji ve ligand binding calismalar1 apelinin tek bir reseptore
baglandigmi kanitlamistir. Apelin peptidlerinin aktive ettigi baskaca bir reseptor
rapor edilmemistir. Apelin periferdeki farmakolojik etkilerini de sadece APJ araciligi
ile yapmaktadir. APJ ekspresyonunun beyinde serebral korteks, hipotalamus,
hipokampus ve hipofiz bezi gibi genis bir lokalizasyonda oldugu fakat en gii¢lii
hibridizasyon sinyalleri hipotalamusun paraventrikiiler ve supraoptik niikleuslarinda
tespit edilmistir (128). Yapilan immiinositokimyasal ¢alismalar apelin reseptorlerinin
talamik ve hipotalamik niikleuslarda varligini ortaya koymustur. APJ-LI rat beyincik
ve hipotalamus c¢ekirdeklerinde ve insan embriyonik bobrek hiicrelerinde tespit
edilmistir. In situ hibridizadyon teknikleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarda korteks,
hipokampus ve striatum gibi beyin bolgelerinde bunun yanisira dalak, barsak ve
yumurtalikta APJ] mRNA’ s1 bulundugu rapor edilmistir. Insan beyninin farkli
hiicrelerinde  yapilan detayli arastirmalar APJ ekspresyonunun noronlar,

oligodendroglialar ve astrositlerde oldugunu ortaya koymustur (143).

SON

Sekil 6. Rat beyni supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarinda apelin ve apelin
reseptor immunreaktivitesi A-C) apelin reseptor, B-D) apelin (144).
1.4.1.5 Apelin Sisteminin Fizyolojik ve Patofizyolojik Ozellikleri

Apelin peptidleri bircok biyolojik fonksiyonlar etkilemektedir. Ozellikle;

e NoOroendokrin

e Kardiyovaskiiler
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e immiin sistem
e Endokrin sistem iizerine etkileri bulunmaktadir (131).
a) Apelin ve Kardiyovaskiiler Sistem

Apelin ve apelin reseptorleri hem insanda hem de ratlarda kalp ve damar
dokularmnda mRNA ile kodlanmakta ve exprese edilmektedir. Apelin ayn1 zamanda
insanda bulunan bliyiik damarlari endotel hiicrelerinde exprese edilmektedir (139).
Otoradyografi teknigi ile yapilan calismalarda apelin reseptdrleri insan ve ratlarin
kalp ve biiyiik damar media tabakasinda kesfedilmistir. Apelin-LI insanda kiigiik

arter ve ve venleri de igeren damar sisteminde tespit edilmistir (145).

] v
of

23 |

Sekil 7. a) Insan intramiyokardiyal damar endotel hiicrelerinde fotomikrografik
olarak apelin-LI b) Insan intramiyokardiyal damar endotel hiicrelerinde
fotomikrografik olarak APJ-LI c¢) Rat kardiyomiyositlerinde fotomikrografik olarak
APJ-LI d) Rat vaskiiler diiz kas hiicrelerinde fotomikrografik olarak APJ-LI (130).

Apelinin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri ile ilgili ilk kanitlar
anestezi uygulanan Wistar ratlarda elde edilmistir. Bu ¢alismada intravendz apelin-
13 inflizyonu sonrasi ratlarda sistolik ve diastolik kan basincinda 10 mm-hg diisme
oldugu gozlenmistir. Apelin-13 kan basmcini regiile ettigi ve bu ilk kez anestesize
edilen ratlara 1 ve 2 mikrogram intravendz enjeksiyon sonunda, ortalama arterial kan
basimncinda yaklagik 12 mm-hg diisiikliige neden olurken kalp hizin1 degistirmedigi
goriilmiistiir. Yine benzer calismalarda apelin-12 ve apelin-36 nin kan basmcini
diisiirdiigi ve bu hipotansif etki giliciinlin molekiil agirlig1 ile ters orantili olarak
azaldig1 bulunmustur (128). Hipotansif potansiyeli en yiiksek olan apelin peptidi
apelin-12” dir. Apelin-12’ nin bu etkisi nitrik oksit sentaz inhibitorii verilerek inhibe
edilmistir ve bdylece hipotansif etkisi nitrik oksite baglanmigtir. Ratlarda apelin-12

ve apelin-13’ {in intravendz uygulanmasi kalp hizmi artirmaktadir. Bu ¢alismalar
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apelinin kalp tizerine olan etkilerinin direkt kardiyak reseptorleri araciligi ile
sekonder etkilerinin ise sempatik sinir sistemi aracilig1 ile oldugunu gostermektedir
(146). Apelin kardiyovaskiiler sistemde apelin reseptorleri araciligi ile vaskiiler
endotelyal hiicrelerde ya da diiz kas hiicrelerinde gilicli endotel bagimli
vazodilatasyon, endotel bagimsiz vazokonstrilksiyon ve pozitif inotropik etki
gostermektedir (134).

Apelin-16 kalp Tlzerine asir1 inotrop ve kronotrop etkileri olan apelin
peptididir. Bu etkisini de kalpte bulunan apelin reseptorlerini aktive ederek
gostermektedir. Izole rat kalbine uygulandiginda, apelin en potent endojen pozitif
inotropik madde dir (127).

Insanda endotelyumu alinmis saphen vende apelin diiz kaslar {izerinden giiclii
vazokonstriiktor etki gostermektedir (145). Fonksiyonel endotel hiicresi olan
damarlarda ise nitrik oksit sentaz aracilifi ile nitrik oksit gibi vazoaktif peptidleri
fosforilasyon ile aktive ederek vazodilatasyon yapmaktadir. Nitrik oksit damar diiz
kas hiicrelerinde guanilat siklaz1 aktive edip siklik Guanozin Monofosfat (c GMP)
seviyelerini artirip dilatasyon yapmaktadir (147). APJ eksikligi olan endotel
hiicrelerinin  bulundugu damarlarda ise nitrik oksit sentaz aktivasyonu
gdzlenmemistir. Ilging olarak bu damarlarda apelin diiz kas hiicrelerinde bulunan
apelin reseptorlerini direkt etkileyerek vazokonstriiksiiyona neden olmaktadir (148).

Apelin  yme farkli bir etki mekanizmas1 ile de vazodilatasyon
olusturmaktadir. ACE-2 bir karboksipeptidazdir. Apelinin C terminal fenil alanin
kismi, ACE-2 i¢in alternatif bir substrat olur. Bu karboksipeptidaz apelindeki C-
terminal fenilalanin rezidiilerini pargalar. Yani anjiotensinojen yerine apelin
molekiillerini kullanir. Ciinkii apelin reseptoriiniin, AT; reseptdriine benzer
aminoasitleri vardir. Boylece aktif anjiotensin Il olugamaz ve bunun sonucunda
vazodilatasyon ile kan basinc1 diiser (149).

Apelin seviyeleri erken evre kalp yetmezliginde artarken siddetli kalp
yetmezligi olanlarda azalmaktadir. Chong ve ark. (146) tarafindan yapilan ¢alismada
kalp yetmezligi olan hastalarda apelin diizeyleri 6l¢timiis. Bu calismada sol vetrikiil
yetmezligi olan 202 hasta ile ayni yas gruplu 22 kontrol grubu se¢ilmis. Apelin
konsantrasyonlar1 kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli 6lglide diistik bulundu.

Yapilan calismalar sonucunda kalp yetmezligi ve koroner kalp hastaligi olan
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hastalarda apelin seviyelerinin diistiigii belirlenmistir. Kawamata ve ark. (131)
yaptiklari,, 60' n iizerindeki hastada yapilan c¢alismada immiinoreaktif olarak
gosterilen apelinin kalp yetmezliginin ilk evrelerinde arttig1 gézlemlenmistir. Ancak
daha sonraki hastalik doneminde ise azalmistir. Kronik olarak apelinin uygulanmasi
ventrikiiler hipertrofiye neden olmadan kardiyak outputu artirir. Apelin kardiyak
yiikii azaltirken, kalbin kompliyansini ve kontraktil rezervini artirir. Izoproterenol ile
olusan miyokardial hasar sonunda, apelin reseptor mRNA konsantrasyonu azalir. Bu
deneysel oOrnekde, apelin ile tedavi izoproterenol hasarli kalp dokusunun
fonksiyonunu diizeltir, bu da apelinin kardioprotektif 6zelliklerini gosterebilir. Bu
sonuclar iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezliginde apelinin sisteminin cazip
terapotik o6zelligini gostermektedir (148, 150).

Bu bilgilere dayanarak apelinin kardiyovaskiiler sistem iizerine 4 farkl etkisi

oldugu bulunmustur (127). Bunlar ;
e cndotel bagimli vazodilatator
e endotel bagimsiz vazokonstriiksiyon
e (+) inotropik etkisi
e kan basincima etkisi (hipotansiyon)

b) Apelin ve Beslenme

Hipotalamus, gastrik mukoza ve yag hiicrelerinde apelin reseptorlerinin ve
apelinin bulundugunun bildirilmesi apelin sisteminin, istah, sindirim ve yemek
sonrast metabolizma iizerinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Apelinin santral
sinir sisteminde de yeme davramigini modiile edip etmedigi tartisma konusudur.
Apelin-13" {in intraserebroventrikiiler olarak uygulanmasi, hem a¢ hemde tok
ratlarda gida alimin1 azaltmistir (151). Baska bir calismada da, apelinin gece ratlara
verilmesi ile benzer sonuglar bildirilmistir, ama giindiiz verildiginde tersi olmustur,
bu ikisi apelinin etkisinin sirkadian-bagimli bir mekanizma oldugunu gostermektedir.
Bu bulgulara karsi, diger bir grubun calismasinda apelin-13 uygulamanmn gida
alimimda higbir etkisi bildirilmemistir. Giliniimiizde bu belirsizlik devam etmektedir
(152).

Mide, ince barsak, kalin barsak, pankreas ve karacigerde apelin ve apelin

reseptorleri bulunmustur. Apelinin gastointestinal traktaki bu dagilimi hem ekzokrin
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hemde endokrin fonksiyonundaki roliinii gostermektedir. Mukozal epitelyumda ki
gastrik glandin hiicrelerinde apelinin yayginca bulunmasi, gastrik liimene apelinin
direkt sekresyonunu gosterir. Apelin gastrik hiicrelerde proliferasyonu ve fare
enteroendokrin hiicre dizilerinden kolesistokininin salinimini stimule etmektedir
(153).

¢) Apelin ve Obezite

Adipositokinler adipoz dokuyu olusturan bir ¢ok hiicre tipi lizerine lokal
olarak veya tliim viicutta sirkiilasyondaki hormonlar1 etkileyerek, fizyolojik
reglilasyondan (yag olusumu, enerji depolamasi, metabolizma, yeme davranisi,
beslenme) veya obezite-baglantili bozukluklardan (tip 2 diabet, kardiovaskiiler
disfonksiyon) sorumludur. Obezitedeki yag dokusunun arttig1 gézoniine alindiginda,
biyolojik fonksiyonlarin kontroliinde adipositokinlerin kantitatif dnemi biiyiiktiir.
Subkutandz ve viseral adipoz doku kompartmanlar1 sadece yag asidi depolamakla
gorevli olmayip ayn1 zamanda aktif endokrin organlardir. Obezitede adipoz dokuda
hiperplastik degisiklikler meydana gelmektedir. Adipositokinler ve diger proteinler,
adiposit ve stromal hiicrelerden salgilanmakta ve periferik insiilin rezistansi ve
metabolik sendromda merkezi rol oynamaktadirlar. Adipositokin genlerinin minor
alelleri metabolik sendrom olusumuna Onemli katkida bulunmaktadir. Metabolik
sendromla ilgili en 6nemli sonug; adipoz-spesifik sentez edilen proinflamatuvar

molekiillerin, diisiik dereceli sistemik inflamasyonu desteklemesidir (154).

Apelin yeni tariflenmis bir adipositokindir ve insan ve fare izole matiir
adipositlerde iiretilip sekrete edilmektedir. Apelin mRNA’ s1 beyaz yag doku,
bobrek, kalp ve kahverengi yag dokudan izole edilmistir. Apelin yag doku
farklilasma basamaklar1 silirecinde expresyonu artan bir adipositokindir. Obez
farelerde, hiperinsiilinemi bagimli obezitede apelinin yag dokudan expresyonu ve
apelin seviyeleri artmaktadir. A¢ birakilan farelerde apelin expresyonu giiclii sekilde
inhibe edilmektedir. Obez hastalarda plazma apelin ve insiilin diizeyleri anlamli
Olciide yiiksek bulunmustur. Adiposit tarafindan sekrete edilen apelin ile insulin
arasinda kuvvetli bir iliskinin oldugunu gosterilmistir. Plazma apelin konsantrasyonu
ve adiposit apelin mRNA seviyeleri hiperinsulinemi ile birlikte olan obezitenin

degisik fare modellerinde artmaktadir (155).
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Insanlarda zayiflarla karsilastirildiginda obezlerde oldukca yiiksek plazma
apelin seviyeleri bulunmustur. Bu otdrler leptin igin bilinen viicut kitle indeksi (VKI)
ile plazma apelin seviyesi arasindaki pozitif iliskiyi gostermislerdir. Leptin yiyecek
alimmi kontrol eder ve her ne kadar tartisilsada apelin de boyle bir cevapda rol
alabilir (151). Morbid derecede obez kisilerde ve non-obez kisilerde, apelinin ve
leptinin plazma konsantrasyonlar: ile VKI arasinda pozitif bir korelasyon vardir
(156). Leptine benzer sekilde, apelin in vivo ve in vitro olarak glukoza hizli insulin
cevabint inhibe eder. Ayrica yapilan caligmalarda pankreatik hiicrelerde apelin
reseptorii bulunmustur (157).

d) Apelin ve Diabet

Boucher ve ark. (155) tarafindan yapilan c¢alismalarda, plazma apelin ve
insiilin sekresyonu arasinda giiclii bir iliski oldugu gorilmiistiir. Calismada adipoz
dokudan sekrete edilen apelin sentezinin insiilin sayesinde regiile edildigi rapor
edilmistir. Hiperinsiilinemi ve viicut yag igeriginin artmasina paralel adiposit
icerisindeki apelin mRNA konsantrasyonunda da artig tespit edilmistir. Diyabetik
hastalarda ki bazi calismalar, apelinin artmis oldugunu bulmasina ragmen, baska
calismalar kontrol gurubuna kiyasla, yeni tan1 almis tip 2 diyabetlilerde apelinin
azalmig oldugunu gostermistir (158). Plazma apelin seviyeleri obezitede;
hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina bagl olarak artmaktadwr. Apelin sentezi
adipositlerde insiilin sekresyonu ile uyarilir (159). Apelin obez ve hiperinsiilinemik
insan ve farelerde up regiile edilmektedir. Akut intravendz olarak apelin enjekte
edilen farelerde glukoz kullanimi iskelet kasinda artmakta ve kan sekeri giiglii bir
sekilde diismektedir. Apelin obez ve insiilin rezistansh farelerde glukoz tdleransini
onarir ve glukoz kullannommi artirr. Apelin bu yoniiyle insiilin rezistansinin
yonetiminde timit verici bir hedeftir (160).

Li ve ark. (161) yaptig1 bir calismada bazal apelin diizeyleri bozulmus glukoz
tolerans1 ve tip 2 DM’li olgularda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Apelin degerleri glukoz yliklenmesinin 2. saatinde diger gruplara
oranla anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ag¢hik plazma apelin diizeyleri
homeostasis model assessment insulin resistance (HOMA-IR), viicut kitle indeksi
(VKI), total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-kolesterol), aglik

kan sekeri (AKS) ve aglik plazma insiilin diizeyleri ile pozitif olarak koreledir.
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Multipl regresyon analizleri gostermektedir ki HOMA-IR, total kolesterol ve VKI
plazma apelin seviyelerine etki eden bagimsiz risk faktorleridir.

e) Apelin ve Adipoinsuler Aks

Bir adipokin olarak apelin, kendisi gibi adipositlerden sentez ve sekrete
edilen anjiotensin II ile baz1 ortak 6zellikler paylasir. Yapilan ¢aligmalarda, insulin
ve  glukokortikoidlerin ~ (deksametazon) adipositlerde  apelin  mRNA
konsantrasyonunu artirdigi ve azalttig1 gosterilmistir ki bu glukokortikoidlerin yag
hiicrelerinden apelinin iiretimini ve sekresyonunu module ettigini gosterir (162).
Aubert J. ve ark. (163) yaptig1 bir ¢calisma glukokortikodilerin adipositlerden ayni
anda anjiotensin II” yi arttirdigi ve apelin ekspresyonu ve sekresyonunu suprese
ettigini gostermektedir. Glukokortikoidlerin ayrica obezite gelisiminde de rolleri
vardir. Obezite ve hipertansiyon arasindaki korelasyonla baglantili olarak,
glukokortikoidlerin yliksek miktarlar1 obezite-baglantili hipertansiyonun temel

mekanizmalarindan birini olusturmaktadir.

Apelin-immiinoreaktif sinir fiberlerinin bulunmasi, kortikotropin-releasing
hormon salinimi iizerine apelinin stimulatuar etkisi ve paraventrikiiler niikleusun
parvoseliiler  pargasinda  apelin  mRNA’smin  tespiti  hepsi  birlikte,
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salmimini apelinin regiile ettigini ve
hipotalamusa indirekt etkisinin oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, anterior
hipofizde apelinin direkt etkisi dislanamamustir. In situ hibridizasyonun
immiinokimya kombinasyonu kullanilarak, apelin reseptor mRNA’ sinin olduk¢a
yiiksek ekspresyonu ayrica kortikotroplarda bulunmustur, bu da apelin ile ACTH
arasinda lokal karsilikli etkilesimi gostermektedir. Anterior hipofizlerin ex vivo
perflizyon sisteminde, apelin-17 Onemli derecede bazal ACTH sekresyonunu
artrmustir (%41). Bu veriler, apelinin ACTH salinimida otokrin-parakrin gibi
hareket eden peptid olarak roliinii gostermektedir ve anterior hipofiz
fonksiyonlarinda apelinin fizyolojik roliinii arastiracak calismalara morfolojik ve

noroendokrin temel saglamaktadir (164).
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Tablo 7. Apelinin Etkileri Ve Fizyolojik Rolleri (148, 152, 156):

Sistem Etkileri

Kardiyak * Potent pozitif inotrop
 Kardiyomiyopatili hastalar ve hayvan modellerinde degisen peptid ve
reseptor konsantrasyonu.
* Olasi kardiyoprotektif etkiler .

Vaskiiler * Kan basme diisiikliigii (NO baglantilit mekanizmanin kullanimi)

Hipotalamik-pitiiiter-

adrenal aks

Pitiiiter

Hipotalamus

Gastrointestinal Sistem

Adipoinsiiliner aks

* Angiotensin II' nin basing etkisine karsit roli

* Anjiogenezde mediator

* Apelin reseptoriiniin, adrenalektomi akut ve kronik streste hipotalamik
paraventrikiiler niikleuslardaki artigt

* ACTH ve kotikosteronun plazma seviyelerini artirmasi

* Hipotalamik ndronlardan vazopressin salmimini inhibisyonu

* Luteinizing hormon (LH), follikiil stimulating hormon (FSH) ve
prolaktinin azalan plazma seviyeleri

* Su tiiketimini artirir.

* Apelin reseptdriin hipertonik soliisyon tiikketiminden ve su kaybindan
sonra hipotalamik niikleuslardaki artisi.

* Viicut sicakligmi artirir.

* Ratlarin besin alimini degistirir.

* Gastrik hiicre proliferasyonun ve kolesistokinin saliniminin artigi

* Adipositlerden salimma

* Apelin konsantrasyonu obez kisilerde pozitif korelasyon gosterir ve
obezite ile iliskili hastaliklarda up-regiiledir.

* Hizl1 insiilin cevabini inhibe eder. (intravendz glukoz enjeksiyonu

sonucu olusan)

f) Apelin ve Su Dengesi

Antiditiretik hormon (ADH) hedef doku olan bdbregin distal ve kollektor

tiiplerinin suya gecirgen olmasini saglayarak suyun geri emilimini hizlandirmaktadir.

Hormon bu etkisini siklik adenozin monofosfat ((AMP) iizerinden gosterir. Atilan

idrarda sodyum, klor, fosfor ve total azot miktarmmn fazla olmasi hormonun

natriditiretik etkisi olarak degerlendirilmektedir (165).

ADH saliverilme hizi,

ekstraseliiler s1vi osmolaritesine bagimli oldugu i¢in, stvi hacmindeki azalmalar veya
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¢cOziinen madde konsantrasyonundaki artiglar, hormon saliverilmesini uyararak su
retansiyonuna neden olmaktadir. Antidiiiretik etkisinin yanisira bu hormon, periferik
arteriyol ve kapillerde vazokontriiksiyona neden olmaktadir. Vazokonstriiktor etkisi
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunan vazopressin reseptorleri tarafindan
uyarilmaktadir. Bu hiicrelerdeki kontraksiyon fosfolipaz-C aktivasyonu ile
olmaktadir (144).

Apelin sivi elektrolit dengesini diizenler. APJ ve apelin peptidleri
hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarinda exprese edilmektedir.
Yapilan immunositokimyasal ¢aligmalarda ADH exprese eden ndronlarda apelin-LI
tespit edilmistir. Bu da bize apelin/APJ sisteminin su ve elektrolit dengesi lizerindeki
etkisini gostermektedir. Santral sinir sisteminden salinan apelin vazopressini ve
baska mediatorler yoluyla da c¢evre dokular1 ve bobregi etkilemektedir.
Paraventrikiiler ve supraoptik niikleuslarda bulunan apelin reseptdrleri sinyal yayarak
bu etkilerini gostermektedir. Apelinin diiiretik etkisi vardir. Apelin-13 plasma ADH
seviyelerini % 47'ye kadar diisiirmektedir (165). Ratlara intraperitoneal ya da
intraserebroventrikiiler olarak apelin-13 uygulandiginda ilk 60 dakika icinde su

tilketiminde artma meydana gelmistir (152).
g) Apelin ve HIV Enfeksiyonu

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)’ niin konak hiicresi i¢in patojeniteyi
belirleyen en 6nemli yiizey proteini CD4 reseptoriidiir. HIV viriisii enfekte edecegi
hiicreyi CD4 reseptorii ile tamimaktadir. Patogenezde rol alan diger Onemli
mediatorler ise HIV enfeksiyonuna ko-reseptor olan kemokin reseptorleridir (166).

Bunlar;

» Kemokin ko-reseptor 5 (CCRYS)
» Kemokin ko-reseptor 4 (CXCR4)’ diir.

HIV’in monosit ve makrofajlar1 enfekte ederken kullandig1 ko-reseptor
CCRS, CD4 (+) T-lenfositleri enfekte ederken kullandigi ko-reseptor ise CXCR4’
diir. Apelinin HIV enfeksiyonunu bloke edici etkisi vardwr. HIV enfeksiyonunda
apelin koreseptor olarak gorev almaktadir. Boylece CCRS ve CXCR4’ e baglanarak
virlistin giris yerini kapatir. HIV virlisiin hiicre i¢ine girisini engelledigi ve

replikasyonunu onledigi Zhou, Puffer'in yaptiklar1 caligmalarda gosterilmistir. Apelin
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bu etkisini 6zellikle beyinde gosterir. HIV virlisiiniin norotropik etkisini bloke eder.
Yapilan caligmalarda apelin-36 'nin HIV enfeksiyonu bloke edici etkisi diger
apelinlere gore daha potent olarak bulunmustur (167). Yapilan in vitro ¢alismalarda
apelin reseptorlerinin bagli oldugu yani ko-reseptdr oldugu HIV ile enfekte hiicrelere
apelin peptidleri antagonist olarak hareket etmektedirler. in vivo ¢alismalarda ise bu

mekanizma hala tartismalidir (168).
1.4.2 Adipositokinler ve Tiroid Disfonksiyonlar

Adipositler yalnizca bir enerji deposu degil ayn1 zamanda fonksiyonel aktif
hiicrelerdir. Yag hiicreleri farkli fizyolojik fonksiyonlar1 olan ¢esitli biyolojik aktif
maddeler tretmektedirler. Bu molekiiller adipositokin ya da adipokin olarak
adlandirilmislardir. (122). Adipositokinlere agilasyon-stimulating protein (ASP),
timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), plazminojen aktivatér inhibitor-1(PAI-1),
interlokin-6 (IL-6), visfatin, apelin, leptin, rezistin ve adiponektin 6rnek olarak
verilebilir (169).

Obezite ve lipodistrofi gibi adiposit disfonksiyonunun ortaya ¢iktig1
durumlarda adipoz dokudan adipositokin salinimi degismekte ve metabolik ve enerji
diizensizliklerine neden olmaktadir (170). Bu adipoz doku disfonksiyonlar1 tiroid
fonksiyonlarmi etkileyerek enerji metabolizmasmi etkilemektedir (171). Tiroid
disfonksiyonu olan hastalarda genelde kilo, termogenez ve adipoz dokuda olan
lipolizde degisiklikler meydana gelmektedir. Hipotiroidisi olan hastalarda genellikle
kilo alma, viicut 1s1sinda ve metabolik hizda azalma olurken, hipertiroidide ise artan
istaha ragmen kilo kayb1 ve artmis metabolik hiz mevcuttur. Bu metabolik tablolarin
cogu adipoz dokuda olan degisiklikler ile baglantilidir. Tiroid hormonlar1 ve
adipositokinler viicut agirhigindan, viicut yag kitlesinden, viicut isisindan, insiilin
direncinden, glukoz ve lipid metabolizmasimndan etkilenirler veya bu metabolik
olaylar1 etkilerler. Bu sebeplerden dolay1 adipositokin, tiroid durumu ve tiroid

disfonksiyonlar1 arasinda olas1 bir iliski vardir (172, 173).
1.4.2.1 Apelin ve Tiroid

Calismamiz siliresince yaptigimiz literatiir taramalarinda apelin ve tiroid

disfoksiyonlar1 arasindaki iligkiyi arastiran herhangi bir calismaya rastlamadik.
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1.4.2.2 Leptin ve Tiroid

Leptin 1994°te ob geninin konumsal klonlamasi sirasinda kesfedildi. Leptin,
agirlikli olarak beyaz adipositler tarafindan 16 kilodalton molekiiler agirlikla tiretilen
bir 6n hormondur. Protein, yap1 olarak uzun dort-burgu motifli sitokinler ailesine
mensuptur. Devreden leptin konsantrasyonu ¢ogunlukla toplam adipoz doku kitlesi
ile orantihidir, yani obezlerde artarken zayiflarda azalir. Serum leptin seviyeleri
kadinlarda, yas ve VKI gergevesinde ayarlandiklarinda bile erkeklerde oldugundan 2-
3 kat daha yiiksektir (174).

Leptin en fazla beyaz adipoz dokuda sentezlenmesine ragmen on hipofiz
bezinde de leptin tiretildigi gosterilmistir. Rodentlerde biitiin 6n hipofiz hiicrelerinde
leptin reseptorleri exprese edilmektedir. Bir¢ok ¢alisma leptinin hipotalamik-
hipofizer basamaklarda etki goOstererek tiroid hormon seviyelerini etkiledigini
gostermistir (175). Leptin hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde TRH gen
expresyonunu modiile ederek 5° deiyodinaz’ 1 stimiile eder. Rat tiroid bezi leptin
reseptorii exprese etmektedir ve leptinin Gtiroid ratlara uygulanmasi tiroid bezini
stimiile ederek tiroid hormon yapmmmi artirmistir. Hipertiroid ratlara leptin
uygulanmast serum TSH seviyelerini artwrmaktadir. Hipotiroid ratlara leptin
uygulanmasi ise TSH ya da tiroid hormon diizeylerini etkilememistir (176).

Insanda leptin hipotalamus paraventrikiiler ¢ekirdeklerindeki spesifik
reseptorlerini etkileyerek TRH salmimini artirip, tiroid bezini aktive etmektedir.
Insanda leptin reseptdr mutasyonu santral hipotiroidi ile iliskilidir. Insanda leptin ve
TSH hemen hemen ayni sirkadiyen ritme sahiptir. Otiroid hastalarda leptin diizeyleri
ile TSH diizeyleri pozitif koreledir ve her ikisi de viicut adipoz doku diizeyi ile
pozitif koreledir (177). Obezlerde TSH ve leptin diizeyleri artmis olarak bulunmustur
(174).

TSH direkt adipoz dokuyu etkileyerek leptin salinimini artwrmaktadir. Bu
bulgular obezitede degisen enerji dengesini gostermekte TSH’ nin 6nemli bir marker
oldugunu gostermektedir (177). Insanda tiroid hormonlarinin adipositlerde leptin
mRNA expresyonunu ve proteini salmimini artirdigit  bulunmustur. Yapilan
calismalarda hipotiroid hastalarda serum leptin diizeyleri arasinda uyumsuzluk
oldugu goriilmistiir. Baz1 ¢alismalarda serum leptin diizeyleri normalken, bazi
calismalarda diisik, baz1 caligmalarda artmis olarak bulunmustur (178, 179).
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Hipertiroid hastalarda serum leptin diizeyleri cinsiyete bagli olarak degismektedir ve
erkeklerde daha diisiik leptin diizeyleri tespit edilmektedir. Muhtemelen
testosteronun adiposit leptin sentezi Tlzerindeki siipresif etkilerinden dolay1

kadinlarda daha yiiksek leptin diizeyleri saptanmstir (180).
1.4.2.3 Adiponektin ve Tiroid

Adiponektin, yag hiicreleri tarafindan salman adipositokinlerden ikinci en ¢ok
bilineni olarak goriilmektedir. Ancak leptinin aksine bunun cesitli faydali ve
koruyucu etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerin arasinda anti-enflematuar,
vaskiiloprotektif ve anti-diyabetik etkiler vardir. Adiponektin (30-kDa adiposit
tamamlayici-iliskili protein; Acrp30 olarak da bilinir), biiyiikliigii 180 kilodalton
(kDa) 1ile 400-600 kDa arasinda degisen daha biiylik polimerik komplekslere
polimerize olan trimerleri olusturan 247 amino asitlik protein monomeridir (181).
Adiponektin, “faydalr” bir adipositokin olarak kabul edilmektedir. Esas olarak adipoz
dokudan gelmesine ragmen, obez kisilerdeki adiponektin seviyelerinin azaldigmin
goriilmesi ilgingtir. Bu obeziteyle iligkili enflamasyonun adiponektin {iretimini inhibe
ettigini gdstermektedir (122).

Tiroid hormonlar1 adiponektine benzer fizyolojik aktivite gostererek viicut
1s1s1n1 ve termogenezi artirarak viicut yag miktarii azaltirlar. TSH ve tiroid hormon
reseptorleri adipoz dokuda gosterilmesine ragmen yapilan in vitro caligmalarda T3’
iin adiponektin gen expresyonunu artirdif1 gosterilememistir. Ayni zamanda
adiponektin de tiroid hormon sentezinde rol oynamaktadir (182).

Yapilan ¢alismalarda obez kadinlarda adiponektin ile TSH arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Saghkli ve 6tiroid kisilerde adiponektin ve serbest tiroid
hormonlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Diisiik tiroid hormon seviyeleri
adiponektin diizeylerini etkilememektedir. Viicut kitle indeksini koruyan hastalarda
adiponektin ve viicut yag kitlesi arasinda negatif bir korelasyon saptanmustir.
Deneysel olarak hipotiroidi olusturulmus ratlarda yapilan caligmada serum
adiponektin diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptanmamistir (183). Major insan
calismalar1 da benzer sonuglar vermistir. Hipotiroid ve o6tiroid hastalarda serum
adiponektin diizeyleri arasinda bir fark saptanmamistir. Deneysel olarak hipertiroidi
olusturulan ratlar ile o6tiroid ratlarda adiponektin seviyeleri karsilastirildiginda iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir (184).
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Insanda yapilan calismalarm bazilarinda hipertiroidi durumunda serum
adiponektin diizeylerinin degismedigi bazi c¢alismalarda ise serum adiponektin
diizeylerinin kontrol grubuna gore arttig1 tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada ise
hipertirodisi olan hastalarin uygun ilaglarla tedavi edilmesi sonrast serum
adiponektin diizeylerinin anlamli Olciide azaldigi tespit edilmistir. Bu birbiriyle
uyumsuz sonuglarin nedeninin hipertiroidi  etyolojisi ile alakali oldugu
disiiniilmektedir. Yapilan major ¢alismalarda hastalar otoimmun hastalia sekonder
hipertiroidisi bulunan (Graves Hastaligl) hastalardir. Bu hastalarda serum
adiponektin diizeyleri artmis olarak bulunmustur. Non-otoimmun tiroid hastaligi

olanlarda da serum adiponektin diizeyleri arasinda fark saptanmamaistir (185).
1.4.2.4 Resistin ve Tiroid

Resistin, insiiline kars1 gosterdigi direngten dolay1 bu sekilde adlandirilmastir.
Resistin, insanlarda en ¢ok birka¢ baglantili varyant seklinde bulunan 114 amino
asitli bir peptiddir. Monomerik peptitler oligomerik yapilar olustururlar.
Sirkiilasyondaki resistin seviyeleri obez fare modellerinde ve obez insanlarda
artmakta ve anti-diyabetik ila¢ rosiglitazon ile azalmaktadir. Ayrica, normal farelerin
rekombinant resistin ile tedavisi, glukoz toleransmi ve insiilin faaliyetini bozar.
Adipositler tarafindan insiilinle uyarilan glukoz alimi resistin notralizasyonu ile artar
ve resistin tedavisi ile azaltilir. Son yillarda resistinin, dogrudan adipositlerden
gelmedigi ve daha c¢ok yag dokuyu siizen enflamatuar hiicrelerden dogdugu
tartisilmaktadir (186).

Ratlarda yapilan ¢alismalarda resistinin tiroid hormonlar1 tarafindan regiile
edildigi gosterilmistir. Ratlarda insiilin duyarliligmin tiroid hormon dengesinden
etkilendigi bilinmektedir. Adipoz doku resistin mRNA seviyeleri hipotiroid ratlarda
artmis olarak bulunmustur. Bu bulgu insiilin rezistansi olan obez ratlarda ekzojen
tiroid hormonu vermekle insiilin rezistansiin nasil diizeldigini agiklamaktadir (187).
Yapilan c¢aligmalar yeterli olmamakla birlikte hipotiroid hastalardaki resistin
diizeyleri birbirleri ile uyumsuz tespit edilmistir. Bazi caligmalarda diisiik,
bazilarinda normal, bazilarinda artmis olarak bulunmustur. Bu hastalarda hormon
replasmani resistin seviyelerini degistirmemistir. Otiroid hastalarda resistin diizeyleri
serum insiilin diizeyleri, VKI, viicut yagi, viicut agirhigi ile baglantili degildir.

Insanda yapilan ilk ¢alismada hipertiroidisi olan hastalarda serum resistin
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seviyelerinin azalmig oldugu tespit edilmistir. Bundan sonra yapilan iki ¢alisma ise
hipertiroidili hastalarda serum resistin seviyelerinin aksine arttigmi gostermistir.
Yapilan bagka bir calismada serum resistin seviyeleri ile sT3 ve sT4 seviyelerinin
pozitif korele oldugu, TSH ile negatif korele oldugu tespit edilmistir. Diger bir
calismada hipertiroidili hastalarin uygun ila¢ tedavisi alarak 6tiroid hale gelmesi ile

serum resistin seviyelerinde baslangica gére anlamli 6l¢iide diisiis saglanmistir (188).
1.4.2.5 Grelin ve Tiroid

Grelin, 1999 yilinda Masayasu Kojima tarafindan tanimlanmis bir
hormondur. 28 aminoasitten olusmus bir polipeptiddir. Dolasimdaki grelin
miktarinin 6nemli bir kism1 mideden salgilanir ve biyolojik olarak aktif olabilmesi
icin iigiincli aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoik asit baglanmasi gereklidir.
Grelin reseptorii bliylime hormonu salgilatict hormon reseptoriidiir (GHR-R1a).
Grelin reseptorii olan GHSR1a’a baglanarak hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarini
arttirrr, biiylime hormonu (GH) salgilanmasina neden olur ve bir¢ok fizyolojik
etkisini bu yolla gosterir. Grelin, hipotalamik arkuat nukleusa etki ederek, gida
alimmi kontrol eder; aclikta ghrelin diizeyleri yiikselir, yemek yemeyi takiben diiser.
Oreksijenik etkilidir ve leptine zit etki gosterdigi bildirilmistir. Hipertiroidizmde
ghrelin diizeyleri diisiiktiir ve antitiroid ilag uygulamasi sonucu grelin diizeyleri
normale gelir. Tiroid hormonlarmin grelin lizerinde direkt inhibitor etkisi vardir

(189).
1.4.2.6 Diger Adipositokinler ve Tiroid

Otoimmun tiroidit hastaliklarinda proinflamatuvar TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinlerin rol oynadig1 disiiniilmektedir. IL-6, soluble IL-6 reseptdor (sIL-6R),
TNF-a ve soluble TNF reseptor-1 (sSTNF-R1) hipertiroidisi olan Graves hastalarinda
artmistir. IL-6’ nin Graves oftalmopatisinde orbitada bulunan adipoz dokudaki
otoantijen ekpresyonunu artirarak rol oynadigi1 gosterilmistir. Diger taraftan TSH nin
adipoz dokudan IL-6 salinimmi artirdigi gosterilmistir. Rekombinant Human TSH
uygulanan tiroidektomi yapilmis hastalarda serum IL-6 miktarlar1 artmistir. Bu da
TSH’ nin ekstratiroidal etkileri oldugunu gostermektedir (190).

Yaptigimiz literatiir taramalarinda tiroid hormonlarinin apelin seviyelerine

etkisini gosteren orijinal bir bulguya rastlamadik. Bu hormonlarin sentezi ve
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salmimindaki molekiiler ve biyokimyasal olaylarin aydmnlatilmasi ve etki
mekanizmalarinin netlestirilmesi ve birbirleri ile olan etkilesimleri tiroid hastaliklari,
obezite, dislipidemi, insiilin direnci ve tip 2 diabetes mellitus (DM) gibi konularda
yeni yaklagimlar saglayabilir. Her iki hormon grubunun da metabolizma {izerindeki
etkileri goz oniine alindiginda, tiroid disfonksiyonlarinda apelin diizeylerinin degisip
degismediginin belirlenmesi, aragtirmaya deger bir projeksiyon olusturmaktadir. Bu
calismada farkli tiroid hormon degerlerinde serum apelin diizeylerinin tespit edilmesi

amaclanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1 Hastalar ve Calisma Yontemi

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastahikilar1 A.D.
Endokrinoloji Bolimii ve Biyokimya A.D. tarafindan yiritiilmiistir.  Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Klinigi ve
Polikliniginde takip edilmekte olan hastalar yazili onam ve etik kurul onayi
alindiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.

TSH diistikligii ile birlikte sT3 ve sT4 degerlerinde yiikseklik tirotoksikoz
olarak degerlendirildi. Asikar hipotiroidizm tanisi, yiiksek TSH ve diisiik sT4, sT3
degerleri saptanmasi ile konuldu. Subklinik hipertiroidi tanis1 sT3 ve sT4 degerleri
normal ve TSH’ nin diisiik olmasi ile konuldu. Subklinik hipotiroidi tanis1 sT3 ve
sT4 degerleri normal TSH’ nin yiiksek olmasi ile konuldu (191).

Hastalar 5 grupta degerlendirilmistir:

1-)Kontrol grubu: Kan tiroid hormon degerleri 6tiroidik hastalar (n=31) bu
gruba dahil edilmistir.

2-)Tirotoksikoz grubu: Kan tiroid hormon degerleri hipertiroidik hastalar
(n=32) bu gruba dahil edilmistir.

3-)Subklinik  Hipertiroidi: Kan tiroid hormon degerleri subklinik
hipertiroidik hastalar (n=32) bu gruba dahil edilmistir.

4-)Hipotirodi grubu: Kan tiroid hormon degerleri hipotiroidik hastalar
(n=31) bu gruba dahil edilmistir.

5-)Subklinik Hipotiroidi: Kan tiroid hormon degerleri subklinik hipotiroidik
hastalar (n=34) bu gruba dahil edilmistir.

Tim hastalar calisma Oncesi bilgilendirilerek yazili onaylar1 alindi. Malign
hastalik, enfeksiyon, DM gibi sistemik hastaliklar1 olanlar, antiinflamatuar ve
antioksidan tedavi alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim hastalarin ve kontrol
grubunun VKI kaydedildi.

Calisma gruplarmin VKI, viicut agirhigr (kg)/boyun karesi (mz) (kg/mz)
olarak hesaplanarak kaydedildi. Daha sonra tiim hastalardan, biyokimyasal veriler
icin 12 saatlik a¢lig1 takiben uygun yontemlerle vendz kan 6rnekleri alindi. 5 ml kan

ornegi normal tiipe almarak biyokimyasal parametreler icin Firat Universitesi T1p
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Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvar’ na gonderildi. 5 ml kan 6rnegi
katkisiz tiipe alinarak 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum
orneklerinin bir kismi apelin ¢alisilmak tizere aprotinin ihtiva eden ependorf tiiplere

aktarilarak caligma giiniine kadar derin dondurucuda -20 C°’de saklandi.
2.2 Laboratuvar Analiz

Kan 6rneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol, trigliserid, lire ve kreatinin
Olympus AU 600 otoanalizor cihazinda; tam kan sayimi CELL-DYN 3700 kan
saymm cihazinda; tiroid fonksiyon testleri (serbest T3, Serbest T4 ve TSH) Immulite
2000 cihazinda kemiliiminesans yontemi ile ¢caligild1.

Serum apelin 6l¢iimleri, apelin-36 (human) EIA ticari kiti (Catalog No. EK-
057-15, Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Burlingame, USA) kullanilarak, ELISA
yontemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda kit igerigine uygun olarak calisild1.
Okumalar 450 nm dalga boyunda okutma cihazi ile spektrofotometrik olarak yapildi.

2.3 istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler metinde ve tablolarda, ortalama + standart
sapma olarak verildi. Istatistiksel analizlerde SPSS 12.0 for Windows paket programi
kullanildi. Gruplar arasi parametrik verilerin olasili farkliligit ANOVA ve gereginde
Post Hoc Tukey testi, kategorik verilerin olasili farkliligit Chi Square testi ile
degerlendirildi. Paremetreler arasindaki olasili iligki Pearson korelasyon analizi
yontemi ile arastirildi. Parametrik verilerin dagiliminin normalligi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Dagilimi normal olmayan verilere istatistiksel
degerlendirmeye alinmadan 6nce, dagilimlarinin normalligi elde edilinceye kadar

logaritmik doniisiim uygulandi. P< 0.05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan olgular kontrol grubu, tirotoksikoz, subklinik hipertiroidi,
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi grubu olmak {izere 5 gruba ayrildi. Kontrol
grubundaki 31 olgunun 21°1 kadin 10’u erkek, hipertiroidili 32 olgunun 23’i kadin
9’u erkek, subklinik hipertiroidili 32 olgunun 26’s1 kadin 6’s1 erkek, hipotiroidili 31
olgunun 24° i kadin 7°¢ si erkek, subklinik hipotiroidili 34 olgunun 29’u kadm 5°i
erkekti. Demografik 6zellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda yas ortalamasi
ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 8’ de sunulmustur.

Tirotoksikoz grubunda ortalama apelin diizeyi 4.6+1.9 ng/ml, subklinik
hipertiroidi grubunda 3.7+1.9 ng/ml, hipotiroidi grubunda 4.8+£2.5 ng/ml, subklinik
hipotiroidi grubunda 4.3+2.2 ng/ml ve kontrol grubunda 3.4 +1.4 ng/ml olarak
saptandi. Apelin diizeyi en yliksek hipotiroidi grubunda saptanirken daha sonra
strasiyla tirotoksikoz, subklinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve en diisiik kontrol
grubunda tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Korelasyon analizi yapildiginda gruplar arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi (p>0.05). Bununla birlikte tiroid disfonksiyonu olan hastalarda apelin
diizeyleri 6tiroid hasta grubundan daima yiiksek tespit edildi.

Hipotiroid hastalarda total kolesterol ve LDL kolesterol tirotoksik, kontrol ve
subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi grubundan yiliksek saptandi. Fakat
istatistiksel olarak anlamli fark sadece hipotiroid ve tirotoksikoz grubu arasindaydi
(p<0.05). Ortalama trigliserid degeri ise hipotiroid hastalarda kontrol gurubuna
oranla diisiik iken p=1.0, tirotoksik hastalara oranla da yiiksekti fakat p degeri 0.2
bulundu. Tirotoksik ve kontrol grubu karsilastirildiginda ise total kolesterol ve LDL
kolesterol ortalamasmin tirotoksik hasta grubunda daha diisiik oldugu gorildi
(p<0.05). Iki grup arasinda trigliserid ortalamasi yiiksek olan tirotoksikoz grubuydu
fakat p degeri 0.15 idi. Ortalama HDL kolesterol diizeyleri karsilastirildiginda ise
hipotiroid grupta kontrol grubuna oranla diistik bulundu fakat istatistiksel bir anlam1
yoktu (p>0.05). Tirotoksik hastalarda ortalama HDL kolesterol hipotiroid hastalardan
ve kontrol gurubundan yiiksekti fakat istatistiksel anlamliliga ulagsmadi (p>0.05).
Hipotiroidi grubunda TSH ile total kolesterol ve LDL kolesterol arasinda pozitif bir

60



korelasyon mevcuttu (p<0.05). VKI ile total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid

arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu (p<0.05).

Tablo 8. Calisma gruplarmin demografik 6zellikleri ve laboratuvar degerleri

ortalamasi
Kontrol Tirotoksikoz Subklinik Hipotirodi Subklinik
(n:31) (n:32) Hipertirodi (n:31) Hipotiroidi
(n:32) (n:34)
Yas (y1il) 46.6 + 14.8 48.4+18.2 50.3+15.5 46.3+16.9 447+ 13.4
VKI (kg/m?) 255+3.8 249+ 6.8 255+4.6 27.6+5.5 26.6+5.3
Apelin 34=+14 4.6£1.9 3.7£1.9 4.8+2.5 43422
(ng/ml)
Total 203.3+47 161.8+42 184.7+44 208.9+43 203.2+49
kolesterol
(mg/dl)
LDL- 134.0+£37 104.4+31 122.0+£33 139.5+439 137.7£36
kolesterol
(mg/dl)
HDL- 50.5+8 52.0£10 46.4+15 49.9+14 48.7+12
kolesterol
(mg/dl)
Trigliserid 159.5+100 105.6+53 144.2+116 156.2+66 142.6+86
(mg/dl)
AKS (mg/dl) 87.4+10 94.9+12 88.0+12 84.3+15 89.3+8

Aclik kan sekeri (AKS) ortalamasi hipotiroid hasta grubunda en diisiik,
tirotoksik grupta ise en yiiksek bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark sadece tirotoksikoz ve hipotiroidi gruplar1 arasinda vardi (p=0.005).
TSH ile AKS arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu (p=0.03).

Korelasyon analizi yapildiginda subklinik hipertiroidi grubunda apelin ile
total kolesterol ve HDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon oldugu, subklinik
hipotiroidi grubunda ise apelin ile total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptandi. Apelin ile AKS arasinda belirgin bir

ilisk1 saptanmada.
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Tablo 9. Apelin ile metabolik ve biyokimyasal degiskenler arasindaki iliski

Kontrol Hipertirodi Subklinik Hipotirodi Subklinik

(n:31) (n:32) Hipertirodi (n:31) Hipotiroidi
(n:32) (n:34)
p p p p p
AKS (mg/dl) 0.1 0.1 0.5 0.2 0.6
Total 0.4 0.2 0.04 0.3 <0.05
kolesterol(mg/dl)
Trigliserid(mg/dl) 0.2 0.2 0.3 0.06 0.7
LDL- 0.4 0.4 0.08 0.2 <0.05
kolesterol(mg/dl)
HDL- 0.9 0.8 0.03 0.8 0.007
kolesterol(mg/dl)
12
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Tirotoksikoz SKhiper Kontrol
Hipotiroid SKhipo

SKhiper : Subklinik Hipertiroid
SKhipo : Subklinik Hipotiroid

Sekil 8. Calisma gruplarinda apelin diizeyleri ortalamasi
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4. TARTISMA

Tiroid disfonksiyonu terimi bir¢cok tiroid hastaligini ifade etmek igin
kullanilir. Bu hastaliklarin takip ve tedavisinde serbest T3, serbest T4 ve TSH
diizeylerinin takibi rutin olarak kullanilmaktadir. Tiroid hastaliklarinda bu iig
hormonun diizeylerine gore hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, subklinik
hipotiroidi ve oOtiroidi s6z konusu olabilmektedir (24). Hipotiroidizm, diyabetten
sonra en sik goriilen ikinci endokrin hastaliktir. Hipotiroidizmden daha az siklikla
goriilen tirotoksikoz prevalansit %0.5 ile %2 arasinda degismektedir ve her iki
durum da kadmlarda erkeklere oranla yaklasik 10 kat daha fazla goriilmektedir.
Hipotiroidizmin en sik nedeni kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi) olarak
bilinmektedir. Bunu, radyoaktif iyot tedavisine bagli hipotiroidi ve subtotal/total
tiroidektomiye bagli hipotiroidi takip eder. Kendiliginden gelisen tirotoksikozun en
sik nedeni ise Graves hastaligidir ve degisik toplumlarda tirotoksikozun %60-
80’inden sorumlu oldugu bildirilmistir. Tirotoksikoza neden olan diger hastaliklar

ise toksik nodiiler guatr (%5-10) ve ¢esitli tiroiditler olarak sayilabilir (28).

Adipositler yalnizca bir enerji deposu degil ayn1 zamanda fonksiyonel aktif
hiicrelerdir. Yag hiicreleri farkli fizyolojik fonksiyonlar1 olan c¢esitli biyolojik aktif
maddeler iiretmektedirler. Adipoz doku bu maddelerin cogunun reseptoriinii exprese
etmektedir. Bu molekiiller adipositokin ya da adipokin olarak adlandirilmislardir.
Adipositokinler baslica tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokinler (IL),
plazminojen aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1), leptin, apelin, resistin ve adiponektin
olarak sayilabilir. Bu molekiillerin beyin, karaciger ve iskelet kasi1 gibi dokularda
endokrin, otokrin ve parakrin etkileri mevcuttur. Ayrica beslenme, termogenez,
bagisiklik, tiroid ve {iireme hormonlarini, noéroendokrin fonksiyonlar1 kontrol
etmektedirler (120). Son yillardaki klinik ve deneysel bulgular adipoz dokunun
sadece enerjinin depolanmasi ve salinimida rol oynadigi goriisiinii degistirmistir.
Buglinkii goriis adipoz dokunun kompleks ve oldukga aktif bir metabolik ve endokrin
organ oldugudur (122).

Adipoz dokudan salgilanan adipositokinlerden biri olan ve metabolizma
iizerine bir¢ok etkisi bulunan apelin insanlarda apelin geni tarafindan kodlanan bir
peptiddir. 1998 yilinda Totemoto ve ark. (126) tarafindan bulunmustur. Apelin G-

protein bagli apelin reseptoriiniin endojen ligandidir. Insan viicudunda bircok hiicre
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yilizeyinde bulunur. Apelin reseptorii viicutta kalp, akciger, bobrek, karaciger, adipoz
doku, gastrointestinal trakt, beyin, adrenal bez, endotel ve plazma hiicreleri
tarafindan exprese edilir (127). Apelin diizeyleri obez insanlarda ve gebelerde artar,
tip 2 DM’ i hastalarda azalir (159).

Obezite ve lipodistrofi gibi adiposit disfonksiyonunun ortaya ¢iktigi
durumlarda adipoz dokudan adipositokin salimimi degismekte ve metabolik ve enerji
diizensizliklerine neden olmaktadir (170). Bu adipoz doku disfonksiyonlar1 tiroid
fonksiyonlarmi etkileyerek enerji metabolizmasmi etkilemektedir (171). Tiroid
disfonksiyonu olan hastalarda genelde kilo, termogenez ve adipoz dokuda olan
lipolizde degisiklikler meydana gelmektedir. Hipotiroidisi olan hastalarda genellikle
kilo alma, viicut 1sisinda ve metabolik hizda azalma olurken, hipertiroidide ise artan
istaha ragmen kilo kayb1 ve artmis metabolik hiz mevcuttur. Bu metabolik tablolarin
cogu adipoz dokuda olan degisiklikler ile baglantilidir. Tiroid hormonlar1 ve
adipositokinler viicut agirhigindan, viicut yag kitlesinden, viicut isisindan, insiilin
direncinden, glukoz ve lipid metabolizmasindan etkilenirler veya bu metabolik
olaylar1 etkilerler. Adipoz dokuda TSH reseptorleri ve tiroid hormon reseptorleri
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle tiroid hormonlarindaki ve TSH’daki degisiklikler
adipositokinlerin de salmimini etkileyebilir. Bu nedenlerle adipositokin, tiroid
durumu ve tiroid disfonksiyonlar1 arasinda olas1 bir iligki vardir (172, 173).

Tiroid hormon fonksiyonlarinda subklinik veya asikar olarak her iki yonde
degismenin de birgok metabolik, fizyolojik ve biyokimyasal sonuglar1 oldugu, hemen
hemen tiim sistemler iizerinde az veya ¢ok degisiklige yol actig1 bilinmektedir. En
genis ifadesiyle hipotiroidizmde altta yatan problem birgok silirecin yavaslamasi iken
tirotoksikozda tam tersi olarak fizyolojik siireclerin hizlanmasi ve bu hizlanmanin
klinige yansimasi s6z konusudur. Tirotoksikozda kilo kayb1 ile yag ve kas kitlesinde
azalma, yag depolarinda bosalma ve bazi serum lipidlerinde azalma tipik bulgulardir
(66, 79). Hipotiroidizmde ise oksijen tiiketiminde ve bazal metabolizma hizinda
azalma olur, lipolizis azalir ve serum trigliserid ve kolesterol diizeyleri artar. Hem
hipotiroidi hem de tirotoksikozda goriilen semptom ve bulgular tek baslarma
hastaliga 6zgii degildir. Yasa ve hastaligin gelisme siiresine bagli olarak degisir.
Hipotiroidizmde, viicut agirliginda artma olurken tirotoksikozda cogunlukla kilo

kaybr saptanir (25). Bizim calismamizda ise hipotiroidi, tirotoksikoz, subklinik
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hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplar1 arasmnda VKI agisindan
istatistiksel anlamli fark olmamakla birlikte literatiire uygun sekilde hipotiroidi grubu
VKI en yiiksek grup, hipertiroidi grubu ise VKI en diisiik olan grup olarak belirlendi.
Kontrol grubuna oranla yine hipotiroidi grubunda VKI yiiksek olarak belirlendi.

Boucher ve ark. (155) tarafindan yapilan calismalarda, plazma apelin
konsantrasyonlar1 obez hayvanlarda yiiksek bulunmustur. Burada da apelin ve insiilin
sekresyonu arasinda giiclii bir iliski oldugu goriilmiistiir. Calismada insiilin sayesinde
adipoz dokudan sekrete edilen apelin sentezinin, regiilasyonunu rapor etmislerdir.
Onlar hiperinsiilinemi ve viicut yag igerigi ile paralel adiposit igerisindeki apelin
mRNA konsantrasyonunda bir artis tespit etmislerdi. Plazma apelin seviyeleri
obezitede; hiperinsiilinemi ve insiilin rezistansina bagli olarak artmaktadir. Apelin
sentezi adipositlerde insiilin sekresyonu ile uyarilir (159). Apelin insan ve fare
adipoz dokularindan exprese edilip salinmaktadir. Apelin mRNA’s1 beyaz yag doku,
bobrek, kalp ve kahverengi yag dokudan izole edilmistir. Apelin yag doku
farklilasma basamaklar1 siirecinde expresyonu artan bir adipokindir. Obez farelerde,
hiperinsiilinemi bagimli obezitede apelinin yag dokudan expresyonu ve apelin
seviyeleri artmaktadir. Streptozotosin ile insiilin eksikligi yapilan farelerde
adipositlerden apelin expresyonu azalmaktadir. Ag¢ birakilan farelerde apelin
expresyonu giiclii sekilde inhibe edilmektedir. Obez hastalarda plazma apelin ve
insiilin diizeyleri anlamli dlgiide yiiksektir. Insiilin adipositlerden apelin gen
expresyonunu direkt olarak kontrol ederek apelin kan konsantrasyonunu
belirlemektedir (155). Bizim ¢alismamizda apelin diizeyleri ile VKI arasmnda

herhangi bir iligki saptanmadi.

Tiroid hormonlarmmin glukoz metabolizmas: {izerindeki etkileri heniiz kesin
olarak belirlenmemistir. Tiroid hormon fazlaligmmin glukoz toleransi, insiilin
sekresyonu ve insiilinin periferal etkisi lizerine tesiri uzun yillar tartigma konusu
olmustur. Caligmalar ¢ogunlukla tirotoksikoz ile glukoz toleransinda bozulma ve
insiilin direncinde artmay1 iliskilendirirken hipotiroidinin insiilin direnci iizerine
etkisi netlik kazanmamustir. Tiroid hormonu fazlaliinin karaciger ve periferal
dokularda insiilin direnci yaptig1 bilinir ve tirotoksikozlu hastalarm yaklasik
%357’sinde glukoz intolerans1 vardir. Hipertiroidizmde anormal glukoz toleransinin

mekanizmas1 genis sekilde arastirilmakla beraber, tam olarak aydinlatilamamustir.
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1995°de yayimlanan bir calismada 8 Graves’li hastada ve 8 normal kiside dglisemik
klamp calismasi ile insiilin hassasiyeti, bazal posthepatik insiilin salmim hiz1 ve
insiilinin metabolik temizlenme hizi incelenmistir (192).  Sonugta, Graves’li
hastalarda AKS’nin kontrol grubu ile benzer oldugu, aclik insiilin seviyelerinin ise
Graves’li hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica insiilin hassasiyetinin
azaldig1 ve insiilinin metabolik temizlenme hizinin arttig1 da gosterilmistir. Graves’li
hastalarda insiilin direncinin arttig1 yoniinde yorum yapilan bu ¢aligma daha dnce
yapilan ve hipertiroidi ile glukoz intoleransi arasinda iligki oldugunu gosteren diger
calismalarla paralellik gostermektedir (193). Sonugta, yazarlar normal kilolu
hipertiroid hastalarda glukoz metabolizmasinda belirgin degisiklik olmadigi, fakat
hafif kilolu olmanin insiilin direnci gelisimine yol actig1 seklinde yorum
yapmiglardir. Tirotoksikozda insiilin klirensinin artmasi ve insiilin salmiminda
kompansatuvar artma ile birlikte insiilin direnci durumu vardir. Tiroid hormonu
fazlalig1 viicutta bazal ve insiilinin stimiile ettigi glukoz kullanimimi artirir ve bu
glukoz kullanominin artmasinda iskelet kasinda insulin araciligi ile olan glukoz
tutulumunun artmasi 6nemli rol oynar. Nitekim ratlarda yapilan caligmalarda, iskelet
kasinda baslica glukoz transport proteini olan GLUT-4 ve onun mRNA’smin
ekspresyonunun tiroid hormonu ile arttig1 ve hipotiroidide azaldig1 gosterilmistir. L-
tiroksin ile hipertiroid hale getirilmis farelerde yapilan bir ¢alismada, bu farelerin
pankreaslarinda beta hiicre apoptozisine bagli olarak beta hiicre hacminin azaldigi
gozlenmistir (194).

Tiroid hormonunun apopitozisi arttirmasinin hiicre O6liimii yolaklarmi
arttirmasi ile 1lgili oldugu distiniilmiistiir. Tiroid hormonuna bagli apopitozis sonucu
beta hiicrelerinin kaybinin artmasi, tiroksine bagli periferik insiilin direncinin ve kan
glukoz diizeyindeki artmanin yarattig1 artmus insiilin ihtiyacini karsilamak i¢in geriye
kalan beta hiicrelerinden daha fazla insiilin salmimini gerektirir. Belli bir siire asir1
uyarilma sonucu beta-hiicrelerinin insiilin salgilama kapasitesinin azalmasi agikar
“tiroid diyabeti’nin ortaya ¢ikmasi ile sonuglanir. Sonug¢ olarak hipertiroidizmde,
insan ve hayvanlarda, beta hiicresinin apopitozisinin artmasi sonucu (ki apopitozisin
artmasmin mekanizmasi halen tam olarak bilinmemekte) pankreasin beta hiicre
hacminde, insiilin iceriginde ve glukoza bagli insiilin saliniminda ve neticede glukoz

toleransinda azalma olur; ozellikle yatkin kisilerde (endojen insiilin salinim
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kapasitesi kisitli olan kisiler) hipertiroidizm “tiroid diyabeti” yapabilir. Keza bu
durum, tedavi amaciyla tiroid hormonu verilmesi gerektiginde de dikkate alinmalidir.
Diger taraftan, antitiroid tedavinin pankreasin insiilin sekresyon kapasitesini
artirabilmesini ve bozulmus glukoz toleransini diizeltebilmesini de yine bu
mekanizma acgiklayabilir. Komiya ve ark. (195) yaptig1 bir ¢alismada tirotoksik
hastalarda insiilin direncinden hem yetersiz insiilin saliniminin hem de periferik
dokularda insiilin etkisinin azalmasinin sorumlu oldugu bildirilmistir. Tirotoksikozlu
hastalarda hizl1 gastrik bosalma ve glukoz emiliminin postprandial hiperglisemiye
neden olduguna inanilmaktadir. Bu postprandial hipergliseminin artmig insiilin
cevabmma ve artmig insiilin direncine yol actig1 diisiiniilmektedir. Fukuchi ve ark.
(196)’nin yaptig1 bir calismada ise giinde 100 mcg/kg ve 600 mcgkg T4
intraperitoneal verilerek hipertiroid yapilan farelerde oral glukoz yiiklemesinden
sonra, ylksek doz T4 verilen farelerde hiperglisemi oldugu, yiiksek ve diisiik doz T4
verilen farelerin ikisinde de gukoz yiliklemesine insiilin cevabinin diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismada anormal glukoz toleransinin insiilin direncinden ¢ok,
pankreatik hiicre cevabinda azalmaya bagli oldugu gdosterilmistir. Yakin zamanda
yapilan bir ¢alismada 30 hipertiroid hasta ile 32 kontrol karsilastirildiginda tedavi
oncesi aglik glukoz, insiilin, c-peptid seviyelerinin hipertiroid hastalarda yiiksek
oldugu ve 1 aylik antitiroid tedavi ile bu degerlerde belirgin diisme saptandigi
bildirilmistir. Bu sonu¢ hipertiroidizmin diizeltilmesi ile glukoz ve insiilin
metabolizmasinda olumlu yonde etkilenme oldugunu gosteren diger calismalarla
benzerdir (193). Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak AKS en yiiksek
tirotoksikoz grubunda tespit edilmistir. AKS ortalamasi hipotiroid hasta grubunda en
disiik, tirotoksik grupta ise en yiiksek bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark sadece hipertiroidi ve hipotiroidi gruplar1 arasinda vardi (p=0.005). TSH
ile AKS arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu (p=0.03).

Hipotiroidizm ile insiilin direnci arasindaki iligki tirotoksikoza oranla daha az
belirlenmistir. Bu konuda yapilan az sayida ¢alismada farkli sonuglar elde edilmistir.
Tavsanlarn metimazol ile hipotiroid yapildigr bir calismada insiilin inflizyonu
sonras1 hipotiroid tavsanlarda glisemik cevabin 6tiroid tavsanlara gore az oldugu
fakat aradaki farkin belirgin olmadig1 gosterilmistir (197). Ratlarin PTU ile

hipotiroid yapildigt bir diger ¢caligmada ise bazal glukoz ve insiilin agisindan fark
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saptanmamistir (198). Yazarlar bu durumu hipotiroid hayvanlarda insiiline cevabin
daha az olmasina yani insiilin direncine ve kas ve yag dokusunda glukoz
kullaniminin azalmasma baglamislardir. Subklinik hipotiroidizmde aclik insiilin
seviyelerinin kontrol gurubuna oranla yiiksek fakat HOMA-IR degerlerinin benzer
bulundugu bir ¢alismaya karsin baska bir ¢alismada hipotiroidizmde azalmis insiilin
sensitivitesi oldugu ileri siirtilmiistiir (199, 200). Deneysel insan hipotiroidizminde,
intravendz glukoz tolerans testinden sonra glukoz kullanimi azalir. Goriildiigi gibi
bu konuda yapilan ¢alismalarda hipotiroidizm ile insiilin direnci arasindaki iliski
hakkinda farkli sonuglar elde edilmistir. Hipotiroid hastalarda ise diisiik AKS’nin
nedeni azalmis metabolik hiza baglanabilir. Bu hastalarda azalmis metabolik hiz
nedeniyle insiilin ihtiyaci ve salimiminin azalmis oldugu ve sonugta beta-hiicre
fonksiyonlarmmn korundugu diisiiniilebilir. Hipotiroidi kilo alimi ve VKI’nde artma
ile birliktedir. Daha 6nceki bazi ¢alismalarda hipotiroidinin insiilin direncine yol
actigmin saptanmasinin nedeni VKi’nde artma olabilir. Hipotiroidinin insiilin
direncine yol agtigin1 gosteren az sayida calismada hipotiroidi tedavisi ile de insiilin
hassasiyetinin ve salmimimin normale geldigi veya diizeldigi belirtilmistir (200).
Bizim c¢alismamizda literatiire uygun olarak AKS en diisiik olan grup hipotiroid
grubu olarak tespit edilmistir. AKS ortalamasi hipotiroid hasta gurubunda en diisiik,
tirotoksik grupta ise en yiiksek bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark sadece hipertiroidi ve hipotiroidi gruplar1 arasinda vardi (p=0.005).
Apelinin diger yeni bir roliide insulin regiilasyonu ve obezite baglantili
mekanizmalarda tanimlanmistir. Hem insan hemde fare adipositleri calismasinda ve
obezitenin fare modellerinde, yeni bir adipokin olarak apelinin yag hiicrelerinden
salindig1 ve insulin ile up-regule edildigi bildirilmistir. Hiperinsulinemi-baglantili
obezitenin 3 fare modelinde, apelin konsantrasyonu kanda oldukca fazla idi. Bu
modeller sirkiilasyondaki apelinin artmas: ile sirkiilasyondaki insulinin arttigmi
gostermektedir. Buna gore, streptozotosin ile insulin defekti olusturulan farelerde
(bunlarda insulin sekresyonu yapan pankreas beta hiicrelerinde hasar vardir),
adipositlerdeki apelin konsantrasyonunda bir azalma vardi. Ayrica in vitro yapilan
calismalarda, insulinin adipositlerden apelinin {iretimini stimule ettirdigi de
gosterilmistir (155). Liu ve ark. (201) insiilin rezistans1 durumunda apelin

konsantrasyonunun bir artis gosterdigi, normal VKI ile tip 2 DM hastalarindaki kan
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apelin yiiksekligini rapor etmislerdir. Streptozisin tedavisi alan ratlarda apelin
seviyelerinin insiilinle birlikte azaldig1 gozlemlenmistir. Farelerdeki insiilin eksikligi,
adipositdeki apelinin azalan seviyeleri ile birliktedir. Apelin sekresyonu ve
ekspresyonunda insulinin direkt modiilatuar etkileri, leptin gibi bir diger adipokin
iizerine insulinin etkilerine benzemektdir. Apelinde oldugu gibi, insulin leptinin yag
dokudaki ekspresyonunu up-regiile etmektedir ve bu hiicrelerden leptinin
sekresyonunu yapmaktadir.  Streptozotosin ile olusan insulin eksikligi leptin
ekspresyonunun yag dokuda azalmasmma neden olur ve kanda leptin seviyesini
disiirtir. Leptin, insulinin pankreas beta hiicrelerinden salinimini engeller ve sonunda
da kanda insulin seviyesini diisiirir. Calismamizda apelin ve AKS arasinda belirgin
bir iligki saptanmadi. Bunun en 6nemli nedeni hastalarin metabolik sendrom ve
diyabet gibi insiilin direnci diislindliren hastaliklar1 olmayan kisiler arasindan
se¢ilmis olmasi olabilir.

Tiroid hormonlar1 hem yag asitlerinin sentezini (lipogenez) hem de lipidlerin
parcalanmasini (lipoliz ve yag asidi oksidasyonu) stimiile ederler. Lipogenez asil
olarak T3 iizerinden karacigerde, beyaz yag dokusunda, bobrek ve kalpte arttirilir.
Bu etki, lipogenik enzimlerin transkripsiyonunun arttirilmasma  baghdir.
Hipotiroidizm ile lipid bozukluklar1 arasindaki iliski ilk defa 1960’larda giindeme
gelmistir. Hipotiroid hastalarda genellikle serum total kolesterol ve LDL kolesterol
yiiksektir, trigliserid ve orta yogunluklu lipoproteinlerin yiiksekligine bazi hipotiroid
hastalarda rastlanir (202). 295 hipotiroid hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin
%56’sinda hiperkolesterolemi, %34’linde hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi,
%1.5’inde tek basina hipertrigliseridemi saptanirken sadece % 8.5 hastada lipid
parametreleri normal bulunmustur (203). Hipotiroidizmde goriilen kolesterol
yiiksekliginin primer mekanizmasi hiicre ylizeylerinde bulunan LDL reseptorlerinin
sayica azalmasi ve buna bagli olarak LDL katabolizmasmin yavaslamasidir. Bunun
yaninda LDL reseptor aktivitesinde de azalma oldugu bilinmektedir. Hipotiroid
hastalarda artmis LDL oksidasyonu, kolesteroliin safraya akiminda azalma ve
lipopotein lipaz aktivitesinde azalma hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemiden
sorumlu diger mekanizmalardir. Tiroid hormon replasmani ile hepatik lipaz
aktivitesinin ve lipoprotein lipaz enziminin arttigy; total kolesterol, LDL kolesterol ve

trigliserid diizeylerinde azalma oldugu bilinmektedir (204). Bizim g¢aligmamizda
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literatlire uygun olarak hipotiroidili hastalarda total kolesterol ve LDL kolesterol
tirotoksikoz, kontrol, subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi gurubundan
belirgin yiliksek saptandi. Hipotiroid ve tirotoksik hasta grubu birbiriyle
karsilastirildiginda total kolesterol ve LDL kolesterol hipotiroid grubda daha yiiksek
saptandi (p<0.05). Ortalama trigliserid degeri ise hipotiroid hastalarda kontrol
grubuna oranla diisiik iken (p=1.0), tirotoksik hastalara oranla da yiiksekti fakat p
degeri 0.2 olarak bulundu. Hipotiroidi grubunda ile TSH ile total kolesterol ve LDL
arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu (p<0.05).

Hipertiroidi plazma lipidleri iizerinde hipotiroidinin tam tersi etki eder.
Hipertiroid durumun ortaya ¢ikmasi ile yaglarin enerji kaynagi olarak kullanilmasi
artar. Bu yaglarin kaynagi karacigerde artmis sentez ve beyaz yag dokusunda
trigliseridlerin hidrolizidir. Tiroid hormonlar1 ayrica dolayli olarak da, artmis
katekolaminlere bagl olarak, yag dokusunda lipaz enziminin stimiilasyonuna neden
olarak lipolizi arttirir. Sonugta hipertiroidide serum total kolesterol, LDL kolesterol
ve HDL kolesterol diisme egilimindedir (205). Her ne kadar tiroid hormonlar1 3-
hidroksimetil-glutaril koenzim A rediiktaz enzimini stimiile ederek kolesterol
sentezini arttirrsa da, tirotoksik hastalarda LDL reseptorleri yoluyla karacigerden
kolesteroliin uzaklastirilmasi arttigindan net sonug kolesterolde azalma seklindedir
(171). O’Brien ve ark. (206) yaptig1 bir calismada, tirotoksikoz tedavisi ile total
kolesterol, HDL kolesterol ve apolipoprotein A diizeylerinde artma oldugu,
trigliserid diizeylerinde ise degisme olmadig1 gdsterilmistir. Daha yakin bir zamanda
yapilan ¢alismada ise trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol
degerlerinin saglikli bireylerle karsilastirildiginda hipotiroid hastalarda yiiksek,
hipertiroid hastalarda ise diisiik oldugu saptanmistir (185). Bizim c¢alismamizda
tirotoksikoz ve kontrol grubu karsilastirildiginda total kolesterol ve LDL kolesterol
ortalamasinin tirotoksikoz grubunda daha diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Iki grup
arasinda trigliserid ortalamasi yiiksek olan tirotoksikoz grubuydu fakat p degeri 0.15
idi. Tirotoksik hastalarda ortalama HDL kolesterol hipotiroid hastalardan ve kontrol
grubundan yiiksekti fakat istatistiksel anlamliliga ulagmadi.

Yiiksek yagl diyet apelin reseptdr expresyonunu up-regiile etmektedir (207).
Aclik plazma apelin diizeyleri HOMA-IR, VKI, total kolesterol, LDL kolesterol,

AKS ve aclik plazma insiilin diizeyleri ile pozitif olarak koreledir. Multipl regresyon
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analizleri gostermektedir ki HOMA-IR, total kolesterol ve VKI plazma apelin
seviyelerine etki eden bagimsiz risk faktorleridir (161). Bizim yaptigimiz ¢calismada
apelin diizeyleri ile total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda belirgin bir
iliski saptanmadi. Korelasyon analizi yapildiginda subklinik hipertiroidi grubunda
apelin ile total kolesterol ve HDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
(p<0.05), subklinik hipotiroidi grubunda ise apelin ile total kolesterol, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptandi
(p<0.05).

Yaptigimiz literatlir taramalarinda apelin diizeyleri ile tiroid hormon
seviyeleri arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢aligsmaya rastlamadik. Fakat apelin benzeri
biyoaktif peptidlerden olan resistin, adiponektin, leptin ve grelin ile yapilan
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Degisik c¢aligmalarda hipertiroid,
hipotiroid ve 6tiroid hastalarda adipositokin seviyeleri karsilastirilmis ve geliskili
sonuglar elde edilmistir (208). Bu birbiriyle uyumsuz sonuglarin nedeninin
hipertiroidi etyolojisi ile alakali oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan major ¢alismalarda
hastalar otoimmun hastaliga sekonder hipertiroidisi bulunan (Graves Hastalig1)
hastalardir. Bu hastalarda serum adiponektin diizeyleri artmis olarak bulunmustur
(209, 185). Non otoimmun tiroid hastalig1 olanlarda da serum adiponektin diizeyleri
arasinda fark saptanmamistir. Bizim ¢aligmamizda tirotoksikoz grubunda ortalama
apelin diizeyi 4.6£1.9 ng/ml, subklinik hipertiroidi grubunda 3.7+1.9 ng/ml,
hipotiroidi grubunda 4.8+2.5 ng/ml, subklinik hipotiroidi grubunda 4.3+2.2 ng/ml ve
kontrol grubunda 3.4 +1.4 ng/ml olarak saptandi. Apelin diizeyi en yiiksek
hipotiroidi grubunda saptanirken en diisiik kontrol grubunda tespit edildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Korelasyon analizi
yapildiginda gruplar arasinda herhangi bir iligki saptanmadi (p>0.05). Bununla
birlikte tiroid disfonksiyonu olan hastalarda apelin diizeyleri 6tiroid hasta grubundan
daima ytiksek tespit edildi.

Bu calisma otiroid, asikar hipotiroid, tirotoksik, subklinik hipotiroid ve
subklinik hipertiroidili hastalarda serum apelin diizeylerinin degerlendirilmesi ve
apelin seviyelerinde degisiklik olup olmadigmnin belirlenmesi amaciyla yapildi.
Calismaya otiroid, asikar hipotiroidi, tirotoksik, subklinik hipotiroidi ve subklinik
hipertiroidi tespit edilen 18 yas iizerindeki hastalar alindi. Malign hastalik,
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enfeksiyon, diabetes mellitus gibi sistemik hastaliklar1 olanlar, antiinflamatuar ve
antioksidan tedavi alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim hastalarin ve kontrol
grubunun VKI kaydedildi. Hastalar VKI, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis
kontrol grubu ile karsilastirildi.

Bu gruplarda arastirilan temel konular sunlardi:

e Otiroid, hipotiroid, tirotoksik, subklinik hipotiroid ve subklinik
hipertiroidili hastalarda serum apelin diizeyleri arasinda fark olup olmadig:

e Serum apelin diizeyleri ile AKS, lipid diizeyleri veVKI arasinda herhangi
bir iliski olup olmadig:

e Otiroid, hipotiroid, tirotoksik, subklinik hipotiroid ve subklinik
hipertiroidili hastalarda lipid diizeylerinde degisiklik olup olmadig1

e Otiroid, hipotiroid, tirotoksik, subklinik hipotiroid ve subklinik
hipertiroidili hastalarda AKS, ac¢isindan degisiklik olup olmadigi

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore asagidaki sonuglara vardik:
1) Hem hipotiroid hem de tirotoksik hastalarda serum apelin diizeyleri,

normal popiilasyondan yiiksektir fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

2) Serum apelin diizeyleri ile AKS, lipid diizeyleri ve VKI arasinda belirgin
bir iligki saptanmadi. Ancak korelasyon analizi yapildiginda subklinik hipertiroidi
grubunda apelin ile total kolesterol ve HDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu, subklinik hipotiroidi grubunda ise apelin ile total kolesterol, LDL kolesterol
ve HDL kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptandi.

3) Hipotiroidi, total kolesterol, TG, LDL kolesterol ve HDL kolesterolde
artmaya neden olur. Tirotoksikozda ise total kolesterol, TG, LDL kolesterol ve HDL
kolesterol diiser.

4) Bizim calismamizda AKS ortalamas1 hipotiroid hasta grubunda en diistik,
tirotoksik grupta ise en yiiksek bulundu.

Calismamiz stiresince tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalarda serum
apelin seviyeleri ile ilgili bir literatiire rastlamadik. Diger adipositokinlerle yapilan
calismalarda ise vaka gruplarinin genelde kiiciik oldugunu ve sonuglarin c¢eliskili
bulundugunu gordiikk. Bu nedenle bulgularimizi desteklemek i¢in ayni hasta
gruplarmin sayilar1 arttirilarak istatistiksel olarak daha kuvvetli sonuclarin elde

edilmesi ve bagka caligmalarin da yapilmasi gerekmektedir.
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