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KISALTMALAR
AN T G, Antitiroglobulin
ANt TPO . Antitiroid peroksidaz
AT Antitiroid ilag
5 Bilgisayarli tomografi
O o Kreatinin fosfokinaz
ER G, Elektrokardiyografi
GA G . . Glukozaminoglikan
HDL-K. ., Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
IV A Iskemik modifiye albumin
KV H. Kardiyovaskiiler hastalik
LDL-K. o, Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
D A . Malondialdehit
VM. e, Metimazol
MRG. .. Manyetik rezonans goriintiileme
P T U . Propiltiyourasil
R AL Radyoaktif iyot
RAIU . .. Radyoaktif iyot uptake
0 I T Pt Serbest triiyodotironin
ST e Serbest tetraiyodotironin
TS Triiyodotironin
e Tetraiyodotironin
T B e Tiroksin baglayici globiilin
T Total kolesterol
L Trigliserid
TRH. Tirotropin serbestlestirici hormon
T SH . Tiroid stimiilan hormon
TS Tiroid uyarict immiinglobiilin
TSH-RAD.....oo Tiroid stimiilan hormon reseptor antikoru

US G . ittt Ultrasonografi
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1. GIRIS VE AMAC

Hiicrelerde oksidatif stres, oksijen radikalleri ve antioksidan savunma
trlinlerinin  etkisi altindadir. Tiroid hormonlar1 bu iirlinlerin dengeli olusmasini
saglayarak, hiicreleri oksidatif strese karst korur (1-3). Tiroid hormonlari, hiicre
biiylimesi ve farklilagmasinda gerekli 6zgiin proteinlerin yapimini hizlandirir (4).

Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler sistem (KVS) tlizerindeki etkileri oncelikle
sempatik hiperaktiviteye bagli olup bu hormonlar fizyolojik kosullarda, kalpte ileti hizi
artmasina, miyokardin kasilma giicii ve izometrik gerilimi artirma yolu ile kalbin atim
hacminin artmasina neden olurlar. Periferik damarlarda ise dilatasyon meydana gelir.
Boylece sistolik kan basinci artarken, diastolik kan basmci diser (5). Solunum
sisteminde soluk alma frekansinin artti§1 ve solunumun derinlestigi gozlenir. iskelet
sisteminde, kaslarin gelisimi, metabolizmasi ve islerligi tiroid hormonlarinin hem
anabolik hem de katabolik etkisiyle diizenlenmektedir. Tiroid hormonlar1 kas dokusu
icinde, kapiller zenginligi artirarak oksijenlenmeyi kolaylastirirlar (5,6).

Hipotiroidi ve hipertiroidide kardiyovaskiiler risk ve mortalite saglikli
populasyona gore daha yiiksektir (7,8). Hipertiroidide kardiyovaskiiler risk artisinin
nedenleri arasinda; atrial fibrilasyon, sistolik hipertansiyon, kalp yetmezligi,
kardiyomiyopati, bozulmus glukoz toleransi veya sekonder diyabet, hiperkoagiilabilite
ve hipofibrinolize bagli tromboemboli sayilabilir (9-11). Hipotiroidide risk artiginin
nedenleri arasinda; hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, ateroskleroz, tromboemboli,
diyastolik hipertansiyon, insiilin direnci ve metabolik sendrom, endotel disfonksiyonu
ve koagiilasyon/fibrinolitik sistemdeki bozukluklar sayilabilir (12-14). Bununla birlikte
kesin mekanizmalar bilinmiyor. Yeni tani konan veya hastaligin aktif déonemindeki
tiroid hastalarinda klinik (ag¢ik) kardiyovaskiiler hastalik olmadan miyokard iskemisi
olup olmadigi da agik degildir.

Iskemi modifiye albumin (IMA) son yillarda kesfedilen bir biyokimyasal gosterge
olup yapilan calismalarda IMA’nin hem akut koroner sendrom (15-18), akut mezenter
iskemi (19), akut pulmoner emboli (20,21), akut serebrovaskiiler olay (22,23) gibi akut
hastaliklar ve hem de sistemik skleroz (24,25), son donem kronik bobrek hastaligi
(26,27), preekleamsi (28-30), kronik karaciger hastaligi (31,32), polisitemi vera (33),

prostat hastaliklar1 (34), maligniteler (néroblastom ve yumusak doku sarkomlari)



(35,36), tip 2 diyabetes mellitus (37,38), diyabetik mikro ve makroanjipati (39),
diyabetik endotel hasar1 ve kronik iskemi (40), polikistik over sendromu ve insiilin
direnci (41,42), periferik arteryel hastalik (43,44), obezite (45,46), hiperkolesterolemi
(47) ve metabolik sendrom (48) gibi kronik metabolik hastaliklarla da iliskili oldugu
gosterilmistir.

Yukaridaki ¢aligmalarin sonuglarina gore IMA; akut ve kronik iskemi, akut ve
kronik inflamasyon-enfeksiyon, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stres durumlari ile
yakindan iliskili olarak bulunmustur. Giiniimiizde IMA, akut ve kronik doku iskemisi
(akut koroner sendrom, mezanter vaskiiler okliizyon, sistemik skleroz gibi) ve endotel
hasar ve oksidatif stres biyomarkorii olarak da kabul edilmektedir (49-51).

Literatiirde tiroid hastaliklarinda IMA diizeylerinin degerlendirildigi iki calisma
mevcuttur (52,53). Yakin zamanda yapilan bu galismalarda celigkili sonuglar elde
edilmistir. Ma ve arkadaglan tarafindan yapilan ¢aligmada hipotiroidi ve hipertiroidili
hastalarda serum IMA diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu,
hipertiroidi grubunda serum IMA diizeylerinin ST3 ve STy ile pozitif iliskili oldugu,
hipotiroidi grubunda ise ters iligkili oldugu saptanmustir (52). Ersoy ve arkadaslari
tarafindan yapilan diger bir calismada ise hipotiroidi ve subklinik hipotiroidili
hastalarda serum IMA  diizeylerinin degismedigi gozlenmistir (53). Subklinik
hipertiroidide ise IMA diizeyi heniiz arastirilmamustir.

Bu calismanin amaci; acik kardiyovaskiiler hastaligr olmayan yeni tani konmus
tedavisiz veya aktif dénemde tiroid disfonksiyonu olan hastalarda serum iIMA, MDA
diizeylerini degerlendirmek ve bu parametrelerin klinik ve laboratuar bulgular ile
iliskisini arastirmaktir. Boylece tiroid disfonksiyonunda oksidatif stres durumu
degerlendirilecek yeni bir iskemi gostergesi olan IMA’nin oksidatif stres parametresi

olarak kullanilip kullanilamayacag: da arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

Tiroid bezi  Dbirbiriyle iliskili iki hormon olan tetraiyodotironin (Ts) ve
trityodotironini (T3) tretir ve kana salgilar. Bu hormonlar gelisim siireci igerisinde
hiicre farklilagmasinda kritik rol oynarlar. Termojenik ve metabolik homeostazisin
idamesine, normal biiyiime ve gelismeye yardimer olurlar. Tiroid hastaliklari, primer
olarak gerek tiroid hormonlarinin tiroid bezinde asir1 iliretim ve sekresyonunun
uyarilmasi (hipertiroidi) ve gerekse tiroid bezinde harabiyete bagli olarak tiroid
hormonu iiretim ve sekresyonunun azalmasi (hipotiroidi) ile ortaya cikar. Ayrica,
benign tiroid nodiilleri ve tiroid kanserinin degisik formlar1 da nispeten sik olarak

gortlir (4).

2.1. Tiroid Hormon Testleri

2.1.1. Serum TSH Olg¢iimii

Tiroid fonksiyon bozuklugu genellikle tiroid bezinin primer bozukluklarindan
kaynaklandigi igin, serum tiroid stimiilan hormon (TSH) ol¢iimii, tiroid fonksiyon
bozuklugu olup olmadigini saptamak icin en yaygin basvurulan testtir. TSH diizeyleri,
serbest T4 ve Ts’deki degisikliklere yanit olarak dinamik olarak degistiginden, tiroid
testlerinin degerlendirilmesinde ilk asama olarak TSH’un baskilanmis, normal veya
artmis olup olmadigina bakilmasi gerekmektedir (4). Anormal TSH diizeyinin
bulunmasindan sonra hipertiroidi (baskilanmis TSH) veya hipotiroidi (yiikselmis TSH)

tanisinin dogrulanmasi igin dolasan kanda tiroid hormon diizeyleri 6l¢iilmelidir (4).

2.1.2. Serum T4 ve T3z Ol¢iimleri

T3 ve T4 hormonlar biiylik oranda proteine (tiroksin baglayict globiilin [TBG],
alblimin ve prealbiimin) baghdir ve birgok faktdor (hastalik, gebelik, ilag, genetik
faktorler) proteine baglanmay etkileyebilir. Bundan dolay1 biyolojik olarak aktif olan
hormon havuzuna tekabiil eden serbest veya bagli olmayan hormon diizeylerinin
Olclilmesi yararlidir (4). Cogu zaman, serbest Ts diizeyi tirotoksikoz tanisin1 koymak

icin yeterlidir, fakat hastalarin %2-5’inde serum T4 ve ST diizeyi normalken sadece



T3 diizeyi artar (Ts tirotoksikoz). Dolayisiyla TSH’u siiprese ve ST4 diizeyleri normal
olan hastalarda serum serbest Ts diizeyleri Olgiilmelidir. Serbest Ts diizeyleri

hipotiroidili hastalarin yaklasik %25’inde normaldir ve bu durumda yararhilig1 azalir

(4).

2.2. Hipotiroidi

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin azalmis tiretimine bagli olusan klinik durumdur
(54). Genel olarak metabolik olaylarin yavaslamasi ile karakterizedir (55). Klinik belirti
ve bulgular hipotiroidinin ciddiyetine ve siiresine baghdir (56). Eriskinlerde levotiroksin
tedavisi ile hipotiroidi semptom ve bulgular1 biiyiikk oranda diizelir (55). Hipotiroidi
tanisi, spesifik klinik bulgularin yoklugu nedeniyle biiyiik oranda laboratuar testlerine

dayanir (4).

2.2.1. Etyoloji, Prevalans ve insidans

Hipotiroidi: primer (en sik neden), santral ve tiroid hormonuna periferik direng
olarak siiflandirilir (4). Hipotiroidi nedenlerinin insidansi cografi ve ¢evresel faktorlere
gore farklilik gosterir (55).

Diinyanin gelismemis bolgelerinde iyot eksikligi hipotiroidinin en sik nedenidir
(57). Iyodun yeterli oldugu bélgelerde otoimmun hastaliklar ve yatrojenik nedenler en

sik etyolojik faktorlerdir (4). Hipotiroidi nedenleri Tablo 1’°de gosterilmistir (4).



Tablo 1. Hipotiroidi Nedenleri

Primer hipotiroidi
Kronik otoimmun tiroidit
Yatrojenik

Tiroidektomi sonrasi

Radyoiyot tedavisi ve eksternal radyoterapi sonrasi
Iyot eksikligi veya fazlalig1
Maglar - tiyonamidler, lityum, amiyodaron, interferon-alfa, interlkin-2, perklorat, tirozin
kinaz inhibitorleri
Infiltratif hastaliklar- fibroz tiroidit, hemokromatoz, sarkoidoz
Gegici hipotiroidi

Sessiz tiroidit

Subakut granulomatoz tiroidit

Postpartum tiroidit

Subtotal tiroidektomi

Graves hastaliginda radyoiyot tedavisi sonrast

Otiroid hastada siipresif doz tiroid hormon tedavisinin ¢ekilme dénemi
Konjenital tiroid agenezi, disgenezi ya da hormon sentez bozuklugu
Santral hipotiroidi
TSH eksikligi (sekonder hipotiroidi)
TRH eksikligi (tersiyer hipotiroidi)
Generalize tiroid hormon direnci

Hipotiroidi prevalans1 %0,1-2 arasinda degigmektedir. Yaslanmayla ve kadin
cinsiyetinde siklig1 artis gdsterir (56). Hipotiroidi insidansi ise %1-2’dir. Iyot eksikligi

olan bolgelerde insidans artmaktadir (4).

2.2.2. Patogenez

Patolojik olarak en karakteristik bulgusu glukozaminoglikanlarin (GAGQG)
(¢ogunlukla hyaluronik asit) interstisyel dokuda birikmesidir. Bu hidrofilik maddelerin
birikme alblimine kapiller gecirgenligi artirir ve sonugta interstisyel 6deme neden olur.
Odem ozellikle deride, kalp kas1 ve ¢izgili kasda belirgindir. Glukozaminoglikanlarin

birikimi asir1 senteze degil yikimin azligina baglhdir (55).



2.2.3. Klinik Belirti ve Bulgular

Hipotiroidinin klinik belirtileri hastaligin baslangi¢ yasi ve tiroid hormon
eksikliginin siiresi ve siddetine bagli olarak, son derece degiskenlik gosterir (57).
Anamnezde halsizlik, yorgunluk, kilo alma, unutkanlik, konsantrasyon giicliigii, cilt
kurulugu, saglarda dokiilme, {lisime hissi, kabizlik, seste boguklagsma ve kalinlasma,
diizensiz ve yogun adet kanamalari, infertilite, kas katilig1, kas agrilar1, depresyon ve
demans goriilebilir. Fizik muayenede kuru, soluk cilt, seyrek ve kaba saglar, boguk ve
kaba ses, bradikardi, refleks gevseme zamaninda uzama, miksodem (gode birakmayan),
karpal tiinel sendromu ve guatr tespit edilebilir. Nadir olarak perikard sivisina
rastlanabilir (56).

Kardiyovaskiiler Sistem (KVS) Bulgulari: Hipotiroidide ventrikiil
kontraksiyonunda bozulma, bradikardi ve artmis periferik vaskiiler direng, kalp atim
hacminde azalmaya yol agar (55). Hastalar kalp atim hacminin azalmasina baglh
egzersiz kapasitesinde azalma ve nefes darligindan sikayet edebilir. Ilave kalp hastalig
olmayan hipotiroidili hastalarda kalp yetmezligi bulgular1 gelismez (57). Hipotiroidide
kardiyovaskiiler hastalifa sebep olan diger faktorler; artmig periferik dirence bagh
diyastolik hipertansiyon, perikardial effiizyon, hiperkolesterolemi ve
hiperhomosisteinemi olarak siralanabilir (57).

Pulmoner Fonksiyon: Yetiskinde hipotiroidi; hipoventilasyon, hiperkapni ve
hipoksiye bozulmus solunum cevabi ile karakterizedir (55). Hipoventilasyon, solunum
kaslarinda giigsiizlik nedeniyle olugsmaktadir. Bu da hipoksi ve hiperkapniye azalmis
pulmoner yanitla sonuglanir (55). Yorgunluk, eforla gelen nefes darligi, rinit ve azalmis
egzersiz kapasitesi gibi belirti ve bulgular kardiyovaskiiler hastalik disinda bozulmus
solunum fonksiyonu nedeniyle de olusabilir. Uyku apnesi ve idiyopatik pulmoner
hipertansiyon daha nadir goériilen bulgulardir (57).

Gastrointestinal ~ Sistem (GIS) Fonksiyonu: Barsak peristaltizminin
yavaslamas: kronik kabizlia yol acar (55). Ince barsakta bakteri iiremesi de
gastrointestinal semptomlara katkida bulunabilir (4). Hipotiroidide diger gastrointestinal
sorunlar olarak azalmis tat hissi, pernisiydoz anemi, ¢6liyak hastaligi, hafif kilo artis1 ve

asit gortlebilir (57).



Renal Fonksiyon: Glomeriiler filtrasyon hizi ve serbest su atilimi azalmistir
(55). Serbest su atiliminda azalmaya bagli olarak hiponatremi gelisebilir. Geri
doniistimlii kreatinin ve kreatinin fosfokinaz (CPK) artis1 gortlebilir (4).

Anemi: Tiroksin eksikligine bagli olarak hemoglobin sentezinde bozulma,
menorajiye bagli demir kaybi sonras1 gelisen demir eksikligi, folik asitin intestinal
emiliminin bozulmasina bagh folat eksikligi ya da vitamin B12 eksikligine bagli olarak
makroister anemi gelisebilir (55).

Noromiiskiiler Sistem: Kas kramplar, parestezi ve kas zayifligt gibi
semptomlar goriilebilir. Karpal tiinel ve diger tuzak noropatileri siktir. Bu
komplikasyonlarin ¢ogu tiroid hormon replasmaniyla diizelir (55).

Sinir Sistemi: Kronik yorgunluk, konsantrasyonda azalma, hafiza bozuklugu
deliriyum, demans, ndbetler ve komaya kadar degisen klinik bulgulara rastlanabilir.
Hipotiroidili hastalarda giriskenlik ve sosyallesmede azalma ile birlikte duygu durumda
depresyon durumu gelisebilmektedir (4).

Miksodem Komasi: Siddetli hipotiroidili hastalar travma, enfeksiyon, soguga
maruz kalma ya da hipnotiklerin yanlis kullanimi1 ile komplike oldugunda miksédem
komasi olusabilir. Hipotermi, hiperkapni ve hiponatremisi olan komadaki hastalarda
miksddemden siiphe edilmelidir (57).

Metabolik Bozukluklar: Hiponatremi, hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi
hiperhomosisteinemi ve kreatinin artis1 olarak siralabilir (55).

Gozler: periorbital 6dem genellikle jeneralize gode birakmayan 6demin klinik
yansimasidir. Graves hastalig1 tedavisi sonrasi gelisen hipotiroidide oftalmopati kalic
olabilir (4).

Ureme Sistemi: Libido kaybi, erektil disfonksiyon, oligomenore, amenore
hipermenore, menoraji, infertilite, hiperprolaktinemi ve galaktore goriilebilir (55).

Ila¢ Klirensi: hipotiroidide antiepileptik, antikoagiilan, hipnotik ve opioid
ilaglar dahil olmak iizere bircok ilacin klirensi azalmustir. Ila¢ dozu azaltilmazsa
toksisite olusabilir. Hipotiroidili hastalarda T4 replasmani ile birgok ilacin klirensi artar.
lla¢ dozunu artirmak gerekir (55).

Cilt:  Azalmis kan akim1 nedeniyle soguk ve soluk, epidermis hiicre atrofisi ve
hiperkeratoza bagli kuru cilt goriinlimiindedir. Terleme azalmasi, azalmis kalorigenez

ve asiner bez salgi azalmasina bagli ortaya c¢ikar. Karotenemi varsa sarimsi cilt



degisikligi, primer hipotiroidi primer adrenal yetmezlikle iliskili oldugunda
hiperpigmentasyon goriilebilir. Saglar kaba, sa¢ dokiilmesi yaygin ve tirnaklar kirilgan
hale gelir. Siddetli hipotiroidide gode birakmayan O6dem (miksédem) goriilir ve
jeneralize olabilir. Bu durum GAG’larin cilt infiltrasyonu ve su tutmasiyla iligkilidir.
Vitiligo ve alopesi areata, Graves hipertiroidisinde tedavi sonrasi hipotiroidi gelisen

hastalarda goriilebilir (4).

2.2.4. Tam

Hipotirodi tanisi laboratuar bulgulart ile konur. Primer hipotiroidide serum STy
diizeyi diisiik ve TSH seviyesi yiiksektir (56). Serum T3 diizeyi diisebilir ya da normal
aralikta kalabilir (55). Santral hipotiroidi, diisiik serum ST4 konsantrasyonu ve yiiksek
olmayan (normal veya diisiik) bir serum TSH konsantrasyonu ile karakterizedir (57).
Primer hipotiroidide altta yatan nedenin belirlenmesine yonelik testlere genellikle gerek
duyulmaz. Hastalik hemen hemen her zaman hastanin hikayesinden anlasilir. Etyolojik
arastirmada tiroid otoantikorlarina ve tiroid goriintiileme yontemlerine basvurulur (57).
Tiroid otoantikor pozitifligi altta yatan Hashimoto tiroiditini diisiindiiriir. Sekonder
hipotiroidili hastalarda ST4 diisiik, TSH normal ya da disiiktiir. Hipotalamik-hipofizer
hastalik ayrim1 yapmak i¢in TRH stimiilasyon testi yardimcidir. TRH’ya TSH yanitinin
yoklugu hipofizer hastaligi1 (sekonder hipotiroidi), TSH yanitinda gecikmis kismi ya da
normal cevap ise hipotalamik hastalig1 diistindiiriir (55).

Hipotiroidide goriilen diger laboratuar anormallikleri arasinda artmis CPK,
yiiksek kolesterol ve trigliserid diizeyleri, anemi, hipoglisemi, hiponatremi ve artmis

prolaktin diizeyleri sayilabilir (4,57).



2.2.5. Tedavi

Hipotiroidi tedavisinde T4 preparati (levotiroksin) kullanilir. Baslangig dozu
hipotiroidinin siiresine, ciddiyetine, birlikte bulunan diger hastaliklara, yas ve hastanin
agirligia bagli olarak degisir (56). Levotiroksin replasman dozu 50-200 pg/giin
arasinda degisir. Yetiskinlerde ortalama replasman dozu 1,7ug/kg/giin, yashilarda 1,6
pg/kg/giin’diir (55). Risk tasimayan genglerde hedef TSH araligi 0.5-2.5 mIU/L’dir.
Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, 65 yas Tlzerinde, ileri osteoporozu
olanlarda, atriyal fibrilasyon varliginda hedef TSH: 1-4 mIU/L’dir (56). 6-8 haftalik
peryotlarla ST4 ve TSH diizeylerine bakilarak doz ayarlamasi yapilir (55). TSH hedef
aralia ulasip stabillestikten sonra TSH oOl¢iimiiniin yillik peryotlarla yapilmasi

onerilmektedir (4).

2.3. Tirotoksikoz

Tirotoksikoz, dokularin asir1 tiroid hormonuna maruziyetinin neden oldugu
sistemik bir sendromdur. Yasam boyu tiim insanlarin %1’ini etkiler (57). Tirotoksikoz,
tiroid bezinin genellikle hiperaktivitesine (hipertiroidi) bagl olarak gelisir. Nadiren agir1
tiroid hormon alim1 veya tiroid hormonunun ektopik salinimi sonucu da olusabilir (55).

Tirotoksikoz nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir (55).



Tablo 2. Hipertiroidi nedenleri

A-Normal ya da yiiksek radyoiyot uptake’li (RAIU) hipertiroidi
1- Otoimmun tiroid hastahgi

Basedow-Graves hastaligi (Toksik diffiiz guatr)
Hashitoksikoz

2-Otonom tiroid hastahig:

Toksik adenom (Soliter otonom toksik nodiil)

Toksik multinodiiler guatr

3-TSH iliskili hipertiroidi

TSH salgilayan hipofiz adenomu (TSHoma)

Neoplastik olmayan TSH iliskili hipertiroidi (Tiroid hormonuna periferik direng
sendromu)

4-Human koryonik gonadotropin iliskili hipertiroidi
Hiperemezis gravidarum’a eslik eden tirotoksikoz
Trofoblastik hastalik (Mol hidatiform ve koryokarsinom)
B-Azalmis RAIU’li tirotoksikozlar

1-Tiroiditler

Subakut graniilomat6z (de Quervain ) tiroidit

Agrisiz tiroidit (sessiz tiroidit, lenfositik tiroidit)
Postpartum tiroidit

Amiyodarona bagl tiroidit ( iyotun tetikledigi tirotoksikoz)
Radyasyon tiroiditi

Palpasyon tiroiditi

2-Ekzojen tiroid hormon alim

Asirt tiroid hormon replasman tedavisi

Kasitli tiroid hormon stipresif tedavisi

Tirotoksikoz faktisya

3-Ektopik hipertiroidi

Struma ovari

Metastatik follikiiler tiroid kanseri

Hamburger tirotoksikoz
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2.3.1. Toksik Diffiiz Guatr (Basedow-Graves Hastaligi)

Graves hastaligi; hipertiroidi, guatr, g6z hastalig1 (orbitopati) ve bazen pretibiyal
veya lokalize miksddem olarak adlandirilan dermopatiyle karakterize klinik bir
sendromdur (57). Tirotoksikozun en sik goriilen nedenidir (%60-80). Kadinlarin
%2’sinden fazlasinda olusur, fakat erkeklerdeki sikligi daha azdir (4). Her yasta
goriilebilmekle beraber 20-40 yaslar1 arasinda zirve yapar (55).

2.3.1.1. Patogenez

Graves hastaliginda hipertirodinin en olas1 nedeni TSH reseptoriine baglanarak
reseptorli aktive eden ve tiroid hormon sekresyonu ve tiroid bezinin biiyiimesini
artiran  tiroid uyarici immiinglobiilinlerin (TSI) iiretimidir (54). Genetik bir yatkinlik
vardir, fakat akut olayr baglatan c¢evresel faktoriin ne oldugu tam olarak
bilinmemektedir. Gebelik cinsiyet, postpartum donem, asir1 iyot alimi (6zellikle iyot
eksikligi olan bolgelerde), ilaglar (lityum, amiyodaron, alemtuzumab), sigara kullanima,
stresli yasam, enfeksiyonlar glukokortikoid tedavisinin kesilmesi gibi bazi faktorlerin
Graves hastaligina neden olan immiin cevabi baslatabilecegi diisiiniilmektedir
(54,55,57).

Oftalmopatinin patogenezinde sitotoksik lenfositler ve orbita fibroblastlarinda,
kaslarda ve tiroid dokusunda bulunan TSH reseptorlerine karsi olusan sitotoksik
antikorlar rol oynar. Bu duyarlasmis lenfositlerden salinan sitokinler (IL-1, TNF, INF-y)
orbital fibroblastlarin inflamasyonuna ve fibroblastlardan GAG (6zellikle hyaluronik
asit) salinmasina neden olur. Histolojide, ekstraokiiler kaslarda sigsme, T lenfosit
infiltrasyonu, bazi kas liflerinde parcalanma ve c¢izgilenme kaybi gorilir (55,57).
Sonugta propitoz (egzoftalmi), diplopi, konjonktival kizariklik, konjesyon, konjonktival
ve periorbital 6dem, optik sinir basisi meydana gelir (55,57).

Tiroid dermopatisinin patogenezinden bu lokalizasyondaki fibroblastlarin
sitokinler tarafinda stimiilasyonu ve bu dokularda GAG birikimi sorumludur (57). Cilt

odemli, kalin, sert, fibrotik goriiniimdedir. Bu bozukluk TSH reseptoriine yonelik
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stimiilan otoantikorlarm (TSHR Ab [stim]) yiiksek serum konsantrasyonlart ile
iliskilidir (57).
2.3.1.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Yaygin goriilen klinik belirtiler; halsizlik, c¢arpinti, sinirlilik, kolay yorulma,
asir1 hareketlilik, ince tremor, asir1 terleme, sicak intoleransi, nefes darligi, oligomenore,
yumusak digskilama ve ishaldir (55,56). Tiroid bezi genellikle diffiiz biiylimiis, lastik
kivaminda ve diizgiin konturludur (57). Artmis vaskiilarite ve hiperdinamik dolasima
bagli olarak tiroid bezi {izerinde titresim alinabilir veya iifiiriim duyulabilir (4,57).

Kas Sistemi: Kas zayifligi, proksimal miyopati ve kas kitlesi kayb1 goriilebilir
(58).

Kardiyovaskiiler Sistem: Periferik oksijen ihtiyacinin artmasi ve Kkalp
kasilmasindaki artmaya bagl kalp debisi artmistir. Kalp atim hizi artar. Sistolik
hipertansiyon siktir. Periferal vaskiiler direncin azalmasina bagl olarak diyastolik kan
basinct diiser. Nabiz basinci artar. Atrial fibrilasyon goriilebilir. Gergek bir
kardiyomiyopati varligin1 distindiiren artmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
mevcuttur. Siddetli hipertiroidili hastalarda yiiksek veya normal outputlu konjestif kalp
yetmezligi goriilebilir ve zeminde konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda tabloyu
daha da kétiilestirebilir (55,57).

Cilt: Ince, sicak ve nemlidir (57). Artan kalorigeneze bagl asir1 terleme goriiliir.
Palmar eritem, onikoliz (trnagin yatagindan ayrilmasi), kasinti, lrtiker,
hiperpigmentasyon ve vitiligo goriilebilir. Saglarda incelme ve alopesi areata gelisebilir.
(58). Graves dermatopatisinde 6zellikle alt ' tibia lizerindeki ciltte GAG birikimiyle
olusan kalinlagsma goriiliir (pretibial miksddem). Graves’li hastalarin  %2-3’iinde
goriiliir. Genellikle oftalmopati ve cok yliksek titrede pozitif TSH-R antikorlariyla
iligkilidir. Dermopati biitiin bacagi tutup ayaga kadar uzanabilir. Cilt belirgin olarak
kalinlagmistir (55,57).

Genitoiiriner Sistem: Kadinlarda artmis seks hormon baglayan globulin
(SHBG), azalmis serbest dstradiol, artmis serum LH diizeyleri ve azalmis mid-siklus
LH diizeyleri nedeniyle oligomenore, anovulatuar infertilite ve amenore ortaya ¢ikar
(57). Erkeklerde, serum SHBG diizeylerinde artisa bagli olarak yiiksek serum total

testosteron konsantrasyonu ve normal-diisiik serbest testosteron konsantrasyonlari
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saptanir. Serum LH konsantrasyonlar1 biraz yiiksek olabilir. Testosteronun ostradiole
ekstragonadal dontisiimii artar, boylece serum dstradiol konsantrasyonlar yiikselir. Bu
degisiklikler jinekomasti, azalmis libido ve erektil disfonksiyona neden olabilir.
Spermatogenez bozulmustur. Genellikle sperm sayis1 azalmis veya spermler morfolojik
olarak anormaldir. Bazen, daha fazla sperm olmasina ragmen anormal veya
hareketsizdirler. Her iki cinste de libido kaybi, sik idrara ¢ikma ve noktiiri goriilebilir
(57).

Gastrointestinal Sistem: Kilo kaybi, oncelikle artmis metabolik hiza ikincil
artmig bagirsak hareketliligi ve iligkili artmig defekasyon ve emilim bozukluklarina
baglidir. Nadiren steatore goriiliir. Colyak hastaligi, Graves hastaligi olan hastalarda
daha yaygindir. Hastalarin ¢cogunda istah artmasi ve asir1 yemek yeme goriiliir. Hafif
hipertiroidili gen¢ hastalarda kilo alimi goriilebilir. Anoreksiya yash hipertiroidili
hastalarda 6nemli olabilir. Diger degisiklikler olarak; nadiren karin agrisi, kusma, guatr
nedeniyle disfaji, karaciger fonksiyon testlerinde anormallikler (6zellikle yliksek serum
alkalen fosfataz konsantrasyonlari ve nadiren kolestaz anormallikleri) goriiliir (57).

Kemik: Tiroid hormonu kortikal kemik rezorbsiyonunu stimiile eder. Sonugta
trabekiiler kemik hacminde azalma, kortikal kemik gdzenekliliginde artig goriliir.
Kortikal kemik yogunlugundaki azalma trabekiiler kemikteki azalmadan daha fazladir
(58). Kemik tutulumu (osteopati) subperiostal kemik olusumu ve sismeyle
karakterizedir. Ozellikle metakarpal kemiklerde goriiliir. Nadir bir bulgudur (55).

Noropsikiyatrik: Tirotoksikozlu hastalarda psikoz, ajitasyon ve depresyon gibi
davranis ve kisilik degisiklikleri ile karsilasabilir. Hafif tirotoksikozda daha sik olarak
anksiyete, kararsizlik, huzursuzluk ve sinirlilik bulunmaktadir. Uykusuzluk yaygin bir
bulgudur. Oncesinde psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda uykusuzluk daha da
kotiilesebilir (4).

Solunum Sistemi: Eforla nefes darligi goriilebilir. Oksijen tiiketimi ve CO2
iiretimi artar. Bu durum hipoksi ve hiperkapni ile sonuclanabilir. Solunum kaslarinin
glicsiizligii ve akciger hacminin azalmasi nefes darliginin 6nemli bir nedenidir ve
egzersiz kapasitesinin azalmasina neden olur. Biiyiik bir guatr trakeal tikanikliga neden
olabilir. Hipertiroidi altta yatan astim1 siddetlendirebilir. Pulmoner arter sistolik basinci

artmistir (4).
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Hematolojik Sistem: Hipertiroidide eritrosit kitlesi artar, ancak plazma
hacminde daha fazla artig goriildiigii icin normokrom normositer anemi gelisir. Serum
ferritin  konsantrasyonlar1 yiiksek olabilir. Immiin trombositopeni (idiyopatik
trombositopenik purpura [ITP]) ve pernisiyoz anemi gibi otoimmiin hematolojik
bozukluklar goriilebilir. Faktor VIII, IX, fibrinojen, von Willebrand faktorii ve
plazminojen aktivator inhibitor artist olabilir (55).

Metabolik / Endokrin Sistem:

Serum lipidleri: Serum total kolesterol (TK) ve yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-K) konsantrasyonlari diisiik olup TK/HDL-K oran1 diisiik olma
egilimindedir. Bu degerler tedavi sonrasi artar (55).

Hiperglisemi: Tiroksin, insiilin karsiti hormon olmamasina ragmen, hipertiroidi
glukoz metabolizmas1 {izerinde etkilidir. Pankreas beta hiicrelerinde glukoza karsi
duyarlilik artmasi ve insiilinin periferik etkilerine diren¢ sonucu tedavi edilmemis
hastalarda genellikle bozulmus glukoz tolerans1 goriilebilir.

Adrenal fonksiyon: ACTH stimiilasyon testinde ACTH’ya kortizol yanitinin
yorumlanmas1 hipertiroidi olan hastalarda kortizol baglayici globiilin (CBG)
diizeylerinde ve total serum kortizol konsantrasyonlarinda azalma nedeniyle yaniltici
olabilir (55).

Graves Oftalmopatisi: Biiyiimiis (kalin ve genis) ekstraokiiler kaslar hastalik
i¢in tipiktir. Oftalmopatinin en erken belirtileri gozlerde kum atilmig hissi, rahatsizlik ve
gozyas1 fazlah@idir. Hastalarin 1/3’tinde propitozis vardir. Periorbital édem, skleral
injeksiyon, kemozis ve diplopi goriilebilir. Optik sinirin basiya ugramasi sonucu papil
O0demi, optik ndropati, periferal alanda gorme defekti ve tedavi edilmezse kalic1 gorme
kayb1 gelisebilir. Sigara i¢enlerde ve erkeklerde risk artmistir (4,55).

Graves hastaliginin  goz belirtileri  Werner tarafindan siniflandirilmistir.
Hatirlatict olarak her smnifin bas harfinden olusan "NO SPECS" tanimlamasi
kullanilmustir (55).

Simif 0: Semptom ve bulgu yok.

Sinif 1: Semptom yok, sadece bulgu var (iist g6z kapaklarinin spazmu, sabit dik
bakis ve lid lag).

Simif 2: Yumusak doku tutulumu; periorbital 6dem, konjesyon, konjonktivalarda

kizariklik ve sisme (kemozis).
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Sinif 3: Propitozis (Hertel ekzaftalmometresi ile dlgiilen).

Smmf 4: Ekstraokiiler kas tutulumu; siklikla inferior rektus kasi tutulur ve
asagiya bakis kisitlanir. Ikinci siklikla medial rektus kasi tutulur ve laterale bakis
bozulur.

Smif 5: Korneal tutulum (keratit).

Sinif 6: Optik sinir tutulumu ve gérme kaybi.

Orbital kaslarin genislemesi BT ya da MR ile goriintiilenebilir (4,55).

2.3.1.3. Laboratuar

Baskilanmis TSH ve ST yiiksekligi hipertiroidi tanisin1 koymada gereklidir.
ST4normal bulundugunda STs bakilmalidir. ST3 yliksek ise Graves’in erken donemi ya
da T3 salgilayan toksik nodiiler guatr disiiniiliir (55,56). Laboratuar olarak hipertiroidi
tanisinin dogrulanmasi sonrasinda, etyolojiye yonelik ayirict tani testlerinin basinda
RAIU (veya Tc uptake) gelmelidir. Boylece diisiik uptake’li tirotoksikoz durumlarini,
normal-ytiksek uptake’li hipertiroididen ayirmak miimkiin olabilir. Serum tiroglobulin
diizeyi, ekzojen tiroid hormon kullanimina bagl tirotoksikozun taninmasinda faydalidir.
Tiroid otoantikorlarindan antitiroglobulin (anti-Tg) ve antitiroid peroksidaz (anti-TPO)
Ab genellikle Graves hastaligi ve Hashimoto tiroiditinde pozitiftir. Graves hastaligina
Ozgli olan stimiilan TSH-R antikoru, Graves hastaligi tanisinin kesin olmadigi
durumlarda (6zellikle sessiz tiroidit-Graves hastaligi ayiric1 tanisinda) baslangigta
kullanilabilir (55,56).

123] ya da ®™T¢ perteknetat sintigrafisi bezin boyutlarmi ve nodiillerin sicak ya
da soguk olusunu degerlendirmede ayirici tanida faydalidir (55,56).

Tiroid USG ve tiroid Doppler USG tiroid bezinin boyutlari, kanlanmasi, nodiil
varliginda nodiillerin anatomik 6zelligi ve kanlanma sekli hakkinda bilgi verir. Ayirict
tanida yol gostericidir (58).

Orbital BT ve MRG, Graves’li hastalarda oftalmopatinin klinik belirtisi olmasa

bile kas genislemesini ve kalinlasmasint gdsterebilir. Oftalmopati varsa kas

genislemesi daha belirgindir (55).
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2.3.1.4. Ayirict Tam

Laboratuar (6zellikle TSI’ler) tirotoksikoz tespit edilen, diffiiz guatr,
oftalmopati, pozitif tiroid otoantikorlar1 ve bireysel ya da ailesel otoimmun bozukluk
Oykiisli olan hastada Graves tanis1 kolaylikla konulabilir. Bu 6zelliklerin eksik oldugu
tirotoksikozlu hastalarda en giivenilir ayiric1 tan1 aract RAIU (**™Tc, 23] veya '*'I)’dir.
TSH salgilayan hipofiz tiimoriine bagli gelisen sekonder hipertiroidide de diffiiz guatr
vardir. TSH’nin baskilanmamis olmasi (normal veya hafif artmis), BT ve MR’da

hipofizde adenom bulgusu olmasi taniy1 kolayca koydurur (4,56).

2.3.1.5. Tedavi

Graves hastaligia bagh hipertiroidi tedavisinde antitiroid ilag (ATI), radyoaktif
iyot (RAI-131) ve cerrahi tedavi segenekleri s6z konusudur. Her tedavi segeneginin
olumlu ve olumsuz yanlar1 vardir. Hicbiri ideal bir tedavi yontemi olarak kabul
edilemez. Bu yontemlerin her hastaya gore gozden gegirilmesi ve daha sonra
uygulanmasi en dogru olanidir (56).

Antitiroid ilaglar propiltiyourasil (PTU), metimazol (MMI) ve karbimazol olup
Graves hastaligi tedavisinde olduk¢a etkilidirler. Bu ilaglar etkilerini TPO enzim
fonksiyonunun inhibisyonu, iyodun oksidasyon ve organifikasyonunun inhibe edilmesi
ve tiroid antikor diizeylerinin azaltilmasi yoluyla gosterirler (4). MMI hipertiroidiyi
hizli geri dondiirmesi ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle, gebeligin ilk
trimestirt harig¢, PTU’ya tercih edilir (58). Gebeligin ilk {i¢ aylik doneminde ve hayati
tehdit eden tirotoksikoz veya tiroid firtinasi baslangi¢ tedavisi i¢in PTU tercih edilir
(58). ATI’lar primer tedavi olarak uzun siireli (1.5-2 yil) kullanilabildigi gibi, ablatif
tedaviye hazirlk doneminde, gegici olarak da kullanilabilir (56). ATI tedavisine
baslamadan 6nce tam kan sayimi (6zellikle beyaz kiire sayimi) ve karaciger fonksiyon
testleri (bilirubin ve transaminazlar) dahil olmak iizere bazal kan testleri yapilmalidir.
Baslangi¢ mutlak nétrofil sayis1 <500/mm3 veya yiikselmis karaciger transaminaz
(normal iist siirin bes kat1) olan hastalarda ATI tedavisi kontrendikedir (57) .

MMTI’iin baslangi¢ dozu 8-12 saatte bir 10-20 mg, PTU’in baslangi¢c dozu 6-8
saatte bir 100-200 mg’dir. Tedavi basladiktan 3-4 hafta sonra tiroid fonksiyon testleri
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tekrarlanir. Otiroidiyi saglayacak en etkin ve en kiigiik doz bulunmaya galisilir. Daha
sonra 1.5-2 aylik araliklarla takibe devam edilir. Ilaglarin baslangic dozlari
tirotoksikozun diizelmesine gore yavas yavas azaltilarak idame doza gegilebilir (4,56).
Giinliikk idame doz MMI i¢in 2,5-10 mg, PTU igin 50-100 mg’dir. Alternatif olarak
ilaglarin neden oldugu hipotiroididen kagimmak icin yiiksek doz ATI ile birlikte diisiik
doz L-tiroksin tedavisi kombine olarak verilebilir (blok-replasman tedavisi). Remisyon
orani tek basina antitiroid ilagla tedaviye benzerdir (4).

Maksimum remisyon orani 18-24 ayda saglanir. Tedavi kesildikten sonraki bir
yil boyunca relaps agisindan hasta yakindan takip edilmeli, sonrasinda en az yilda bir
kez kontrolii yapilmalidir (4). Yeterli siire ATI kullanimi sonrasinda niiks gelistiginde
siras1 ile RAI-131 ve cerrahi tedavi onerilir (56).

Adrenerjik semptomlarin (¢arpinti, sicak intoleransi, anksiyete) kontroliinde
propranolol (20-40 mg/6 veya 12 saatte bir) veya atenolol (25-50 mg/giin) tedaviye
yardimcidir. Atrial fibrilasyonlu hastalarda varfarin baslanabilir (4,57).

Cerrahi tedavi, biiyiik ve/veya intratorasik guatr, basi belirtileri, nodiil varhigi,
nodiilde kanser kuskusu, ATI yan etkisi, ATI tedavisinin yetersiz kaldig1 veya
kullanilamadigi gebelik hipertiroidisi, RAI-131 tedavisini reddetme durumlarinda
endikedir (56). Giiniimiizde daha ¢ok totale yakin tiroidektomi tercih edilmektedir.
Hasta otiroid olana kadar antitiroid ilaglarla tedavi edilir. Operasyondan 1-2 hafta 6nce
giinde iki kez bes damla potasyum iyodiir (KI) soliisyonu baslanarak tiroid bezinin
vaskiilaritesi azaltilir. Kalict hipotiroidi cerrahi tedavinin beklenen ve istenen
sonucudur. Hipotiroidi bakiye dokunun boyutu ile ilgilidir. Cogu hastada cerrahi sonrasi
L-tiroksin replasman tedavisi gerekir. Geride birakilan doku yeterli tiroid hormonu
tiretecek miktarda ise, bir siire 6tiroidi saglansa bile hipertiroidinin niiksetmesi ihtimali
vardir (55,56).

Radyoaktif iyot tedavisi Graves hastalifinda uzun yillardir basari ile kullanilan
bir ablatif yontemdir. Gebelik ve emzirme donemi, RAI-131 uygulama i¢in mutlak
kontrendikasyon teskil eder. Daha goreceli kontrendikasyonlar arasinda ileri
oftalmopati, biliyiik guatr, intratoraksik guatr, mutlak cerrahi gerektiren (malignite
kuskusu, basi belirtisi gibi) durumlar, 20 yas altindaki hastalar sayilabilir (56).
Baslangic tedavisi olarak ya da antitiroid ilaglar denendikten sonra relaps gelismesi

halinde kullanilir. Yagl, altta yatan kalp hastalig1 ya da diger medikal problemi olan,
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siddetli tirotoksikozu ya da biiylik bezi olan hastalarda RAI tedavisi dncesinde hasta
antitiroid ilaglarla Gtiroid hale getirilir. '*'I dozu genellikle 5-15 mCi (ortalama 10 mCi)
arasinda degismektedir. RAI tedavisinin etkisi 6-8 hafta i¢inde goriilmeye baslar. Bu
nedenle tedavinin etkinliginin belirlenmesi i¢in tiroid testlerinin degerlendirilmesi en
erken islemden 2 ay sonra yapilmalidir. RAI tedavisinin major komplikasyonu
hipotiroididir. Bu nedenle hastalar ilk yil i¢inde yakin takip edilmeli, sonrasinda yilda

bir kez tiroid fonksiyon testi kontrolii yapilmalidir (4).

2.3.2. Toksik Adenom

Soliter, otonom olarak fonksiyon gosteren, TSH stimiilasyonundan bagimsiz
olarak asir1 miktarda tiroid hormonu sentez eden ve salgilayan tiroid nodiiliine toksik
adenom denir (54,55). TSH-R ve Gs-alfa mutasyonu bildirilmistir. Adenomda T3
sentez kapasitesi fazladir (59). Tiroid sintigrafisinde sicak nodiil olarak goriiliir ve nodiil
disindaki normal dokuda siipresyon gézlenir (55,59). Tz ve T4 asirt sekresyonuna bagli
olarak hipertiroidi meydana gelir. Halsizlik, kilo kaybi, ¢arpinti, nefes darligi ve sicak
intolerans1 gibi semptomlar goriiliir. Fizik muayenede bir tarafta nodiil, diger tarafta
kiigiik tiroid dokusu palpe edilir (55). Ekzoftalmi gézlenmez (59).

Laboratuarda baskilanmis TSH, belirgin yiiksek T3 ve hafif yiiksek Ts diizeyi
goriiliir.

Tedavide PTU 100 mg 6-8 saatte bir ya da MMI 10 mg 6-8 saatte bir kullanilir.
Otiroidi saglandiktan sonra kiigiik nodiillerde (genellikle <3 cm) RAI tedavisi, biiyiik

nodiillerde cerrahi tedavi uygulanir (55).

2.3.3. Toksik Multinodiiler Guatr

Otonom olarak fonksiyon gosteren multipl tiroid nodiillerinden olusur (54).
Yaslt hastalarda daha sik goriiliir (59). Klinikte tagikardi, kalp yetmezIligi ya da aritmi,
kilo kaybi, sinirlilik, halsizlik, ince tremor ve terleme goriiliir. Fizik muayenede
multinodiiler guatr tespit edilir. Laboratuarda TSH’da supresyon, belirgin yiiksek T3 ve
daha az yiiksek T4 vardir. Tiroid sintigrafisinde multipl fonksiyonel hiperaktif nodiiller
ya da RAT’un diizensiz yama seklinde dagilimi izlenir (55,59).
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Tedavide antitiroid ilaglarla hipertiroidinin kontroliinden sonra Gtiroid donemde
total veya totale yakin tiroidektomi se¢ilmis tedavi se¢enegidir. Ancak yasl ve altta

yatan komorbid hastaligi olan hastalarda RAI tedavisi segilmelidir (55).

2.4. Subklinik Tiroid Hastahg:

2.4.1. Subklinik Hipotiroidi

Tiroid hormon eksikligine ait biokimyasal kanitlarin varliginda, hipotiroidinin
klinik 6zeliklerinin ¢ok az olmasi veya olmamasi durumudur (4). Subklinik hipotiroidi
TSH diizeyine gore ikiye ayrilir: hafif subklinik hipotiroidi (TSH : 4-10 mIU/L) ve agir
subklinik hipotiroidi (TSH: >10 mIU/L).

Subklinik hipotiroidi nedenleri asikar hipotiroidi nedenleri ile aymidir. Asikar
hipotiroidiye gidis hastaligin nedeni, bazal TSH seviyesi ve hastanin yas1 ile ilgilidir
(56).

Tedavi karar1 verilmeden 6nce tiroid fonksiyon bozuklugunun gecici veya
kalic1 olup olmadigina karar verilmelidir. Tedavi karar1 su faktorler dislandiktan sonra
verilmelidir: dl¢iim yontemi ile ilgili problemler, heterofil antikor varligi, tiroid disi
hastaliklarin iyilesme donemi, santral hipotiroidi, tiroid hormon direnci, postpartum ve
sessiz tiroidit.

TSH >10 mIU/L ve T3-T4 normal olan tiim vakalar tedavi edilmelidir. TSH: 4-
10 mIU/L ve T3-Ts normal olan hastalarda ise asagidaki faktorlerden 1 veya 1’den
fazlasi varsa tedavi yapilmalidir (56).

1) Geng ve orta yasli hastalar,

2) Guatr olanlar,

3) TSH degeri 2 kez 8 mU/L bulunmus hastalar,

4) Dislipidemi ve diger KVH risk faktorleri olan hastalar,

5) TSH degeri giderek artan hastalar,

6) Gebe olan veya gebelik planlayanlar,

7) Ovulatuar disfonksiyonu ve infertilitesi olanlar,

8) Tiroid otoantikorlari pozitif olan hastalar (56,58,60).
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Tedavi levotiroksin ile yapilmalidir. 25-75 pg/giin gibi dozlar yeterli olacaktir.
Hedeflenen TSH degerine varincaya kadar 6-8 haftalik donemler ile takip edilmesi,
gerekirse doz titrasyonu yapilmasi onerilir. Hedeflenen TSH degerine ulasildiktan

sonra 6-12 aylik donemlerle kontrol edilmelidir (56).

2.4.2. Subklinik Hipertiroidi

Tiroid hormonlarinin normalin {ist siniri, TSH diizeyinin normalin altinda
(TSH<0.5 mIU/L) oldugu durumdur (56). Subklinik hipertiroidi TSH diizeylerine gore
iki gruba ayrilir: Bu iki durumun ayirt edilmesi hastanin takibi ve tedavi karari
bakimindan 6nemlidir.

1. TSH diisiik ama tayin edilebilir diizeyde (0.1 mIU/L < TSH <0.5 mIU/L)

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

En sik neden tiroidin benign veya malign hastaliklarinda kullanilan
levotiroksin tedavisidir. Etyoloji asikar hipertiroidi nedenleri ile benzerdir.

Subklinik hipertiroidi durumunun kalict olup olmadigint anlamak tedavi karar
acisindan Onemlidir. Bu nedenle tiroid hormonlarinin takibi gerekir. Takip i¢in aylik
peryotlar ile en az 3 kez TSH degeri dl¢iimii Onerilir. Takip ozellikle geng ve orta yas
hastalar1 tedavi etmek konusunda karar vericidir. Yaslilarda subklinik hipertiroidinin
ilk bulgusu atrial fibrilasyon olabilir. Bu nedenle yash hastalar bekletilmeden tedavi
edilmelidir (56). TSH <0.1 mIU/L olan vakalarda asagidaki faktorlerden en az birinin
varliginda tedavi Onerilir:

1. AF veya AF riski olanlar veya altta yatan KVVH olanlar

2. 65 yas ve Ustii olanlar veya postmenapozal kadinlar

3. Kanitlanmis osteoporoz veya osteopenisi olanlar.

0.1 <TSH < 0.5 mIU/L olan vakalar i¢in yagh (>65 yas) veya postmenopozal
donemde iseler, veya altta yatan KVH veya aritmi varsa, yada osteoporoz varsa tedavi
edilmelidir. Geng ve orta yash hastalar 3-6 aylik periyodlar ile takip edilmelidir.
Semptomatik vakalarda  (tasikardi, carpinti, anksiyete) betabloker, osteoporoz
/osteopenisi olanlarda bifosfanat tedavisi kullanilabilir (56).
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Tedavide ilk tercih MMI’diir. 5-15 mg/giin MMI semptomlar1 kontrol eder.
Metimazoliin kullanilamadigr durumda ikinci tercih olarak PTU 50-150 mg/giin
kullanilabilir (56).

2.5. Iskemik Modifiye Albumin

Son yillarda iskemi durumlarinda serum albiimin yapisinda degisikliklerin
olustugunun belirlenmesi yeni bir serum iskemi belirtecinin bulunmasina olanak
saglamistir (61). Iskemi modifiye albiimin (IMA), iskemi veya iskemi-reperfiizyon
esnasinda uyarilan siireclerin etkisiyle kan albiiminin ii¢ boyutlu yapisinda bir
modifikasyon meydana gelmesi sonucu olusan molekiile verilen isimdir. Normal
sartlarda albiiminin N-terminal ucunda bakir, kobalt ve nikel gibi gegis metalleri igin
yiiksek affiniteli bir baglama bolgesi vardir (NAsp-Ala-His-Lys). Iskemi veya iskemi-
reperfiizyon siirecine bagl olarak gelisen endotelyal ve ekstraselliiler hipoksi, asidoz,
serbest radikal {retimi ve hasari, serbest demir ve bakir iyonlarinda artis,
membranlardaki enerji bagimli sodyum ve kalsiyum pompalarinin bozulmasi gibi
etkenlerin albiiminin aktif ii¢ boyutlu yapisinda degisiklige neden olarak N-terminal
bolgesine bu metallerin baglanmasini azalttig1 ortaya konmustur (62-64).

Kan IMA diizeyi in vitro olarak albiimin-kobalt baglanmasinda meydana gelen
azalmanin tespit edilmesi ile indirekt olarak tayin edilebilir ve Alblimin Kobalt Baglama
(ACB) metodu olarak adlandirilir. iskemi etkisiyle meydana gelen modifikasyona baglh
ve orantili olarak albiimin normale gore daha az kobalt baglayabilecegi i¢in ¢ozeltide
daha fazla serbest kobalt iyonu kalir. Cozeltide biriken kobalt iyonlarinin bir kromojen
olan Dithiothreitol (DTT) ile olusturduklar1 renkli kompleks fotometrik olarak 6l¢iiliir
ve IMA olarak ifade edilir. Basit ve hizli olmasi nedeniyle bu metod son yillarda
otoanalizérlere uyarlanarak kullamlmaktadir (65,66). 283 saglikli sahista yapilan IMA
tayininde referans aralik 52-116 kU/L olarak verilmistir (67).

[k defa 1990’l1 yillarda tanimlanan IMA kardiyak iskeminin tespiti amactyla
Amerika Gida ve ilag Dairesi (US Food and Drug Administration) onay1 almis yegane
iskemi markériidiir. IMA’nin akut koroner olaylarda EKG ve troponin ile birlikte

yiiksek tanisal degere sahip oldugu gosterilmistir (68).
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IMA iskemi gelistiginde birka¢ dakika icinde yiikselmekte, gecici bir iskemi
sonrast 6 saat civarinda yliksek kalmakta ve 12-24 saat iginde normal degerlerine
donmektedir (67).

Son yillarda IMA’nin klinik nemini ortaya koymaya yénelik bir ¢ok ¢alisma
yayinlanmis olup koroner arter hastaligi (akut koroner sendrom), tip 2 diyabetes
mellitus, obezite, polikistik over sendromu gibi bir¢ok kronik iskemik hastalikta serum
diizeyinin arttig1 gosterilmistir (49-51).

Yapilan ¢alismalarda IMA ’nin hem akut koroner sendrom (15-18), akut mezenter
iskemi (19), akut pulmoner emboli (20,21), akut serebrovaskiiler olay (22, 23) gibi akut
hastaliklar ve hem de sistemik skleroz (24,25), son donem kronik bobrek hastaligi
(26,27), preekleamsi (28-30), kronik karaciger hastaligi (31,32), polisitemi vera (33),
prostat hastaliklar1 (34), maligniteler (néroblastom ve yumusak doku sarkomlari)
(35,36), tip 2 diyabetes mellitus (37,38), diyabetik mikro ve makroanjipati (39),
diyabetik endotel hasar1 ve kronik iskemi (40), polikistik over sendromu ve insiilin
direnci (41,42), periferik arteryel hastalik (43,44), obezite (45,46) hiperkolesterolemi
(47) ve metabolik sendrom (48) gibi kronik metabolik hastaliklarla iligkili oldugu

gosterilmistir.

2.5.1. Tiroid Hastahklarinda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri ve Iskemik
Modifiye Albumin

Hiicrelerdeki oksidatif stres, oksijen radikallerinin ve antioksidan iiriinlerin
etkisi altindadir. Tiroid hormonlar1 bu iirlinlerin dengeli olusmasini saglayarak,
hiicreleri oksidatif strese karsi korur (1-3). Tiroid hormonlari, hiicre biiylimesi ve
farklilasmasinda gerekli, 6zgiin proteinlerin yapimini hizlandirir (4). Insiilin benzeri
ozellikler gosteren biiylime faktorlerini mRNA diizeyinde etkiler. Tiroid hormonlarina
bagl olarak regiile edilen genlerle biiyiime hormonu (GH), TSH, karaciger biiylime
faktorleri gibi yapilarin sentezi saglanir. Bu nedenle viicut gelisimi ve bilyiimesinde son
derece etkilidir. Net etkisi serum trigliserit diizeyini diisiirmektir. Flavin mononiikleotid
sentezi, karotenin A vitaminine doniismesi, B12 vitamini aktivitesi, kullanimi ve

klirensi tiroid hormonlari ile artirilir (4,69).
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Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri oncelikle sempatik
hiperaktiviteye baghdir. Fizyolojik kosullarda, kalpte ileti hizinin artmasina, miyokardin
kasilma giiciinliin kuvvetlenmesine, izometrik gerimin artig1 ile kalbin atim hacminin
artmasma neden olur. Sistolik kan basinci artar. Periferik damarlarda dilatasyonla
diyastolik kan basimci diiser (5). Solunum sisteminde soluk alma frekansinin arttigi,
solunumun derinlestigi gdzlenir. Iskelet sisteminde, kaslarin gelisimi, metabolizmasi ve
iglerligi  tiroid hormonlarinin  hem anabolik hem de katabolik etkisiyle
diizenlenmektedir. Kas dokusu i¢inde, kapiller zenginligi artirarak oksijenlenmeyi
kolaylastirir (5,6).

Hem hipotiroidi hem de hipertiroidide kardiovaskiiler risk ve mortalite sagliklt
populasyona gore daha yiiksektir (7,8). Hipertiroidide kardiovaskiiler risk artisinin
nedenleri arasinda atrial fibrilasyon, sistolik hipertansiyon, kalp yetmezligi,
kardiomiyopati, bozulmus glukoz toleransi veya sekonder diyabet, hiperkoagiilabilite ve
hipofibrinolize bagli tromboemboli sayilabilir (9-11). Hipotiroidide risk artisinin
nedenleri arasinda hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, ateroskleroz tromboemboli,
diastolik hipertansiyon, insiilin direnci ve metabolik sendrom, endotel disfonksiyonu ve
koagiilasyon/fibrinolitik sistemdeki bozukluklar sayilabilir (12-14).

Dislipidemi kardiyovaskiiler risk faktoridiir (70-72). Hipotiroidide TK ve diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) anlamli olarak daha yiiksek seviyededir (73).
TK ve LDL-K diizeyleri agikar hipertiroidisi olanlarda asikar hipotiroidisi olan
hastalara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (74).

Tiroid hormonlar lipid ve lipoprotein metabolizmasinda 6nemli rol oynar.
Hipotiroidi, genellikle LDL-K’iin artis1 ile karakterize dislipidemiye eslik eder. Ayrica,
ateroskleroz riskinin artmasinda etkili olan LDL-K oksidasyonunda artisa neden olur.
Hipotiroidili hastalarda da LDL-K diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir (75-77). Tiroid
hormonlari, plazma lipoproteinlerinin transportunda ve LDL reseptor aktivitesinin
stimiilasyonunda etkilidir. Yapilan caligmalarda hipotiroidili hastalarin plazmalarinda,
kolesterol ve LDL biriktigi goriilmistiir (78,79). Ayrica tiroid hormonlari, lipoprotein
lipaz enzim sistemini ve TG yiiklii lipoproteinlerin transportunu etkiler. Trigliserid ve
fosfolipidleri hidrolize eden hepatik lipazin siddetli tiroid yetersizliginde azaldigi ve L-

tiroksin tedavisinden sonra arttig1 gosterilmistir (78). Yapilan diger bir caligmada
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homosistein, TK ve LDL-K diizeylerinin hipotiroidide arttig1, hipertiroidide ise azaldigi
bildirilmistir (80,81).

Bilebildigimiz kadariyla, asikar hiper veya hipotiroidili olan hastalarda IMA’nin
potansiyel degeri hakkinda acgik bir veri bulunmamaktadir. Tedavi edilmemis agikar
hipertiroidi veya hipotiroidili hastalarda antioksidan sisteminin reaktif oksijen
radikallerinin iiretimi ve bozukluklarinnin arttigi gosterilmistir (1-3). Oksidatif denge
hipertiroidi ve hipotiroidi olan her iki hasta popiilasyonunda da bozulmus, ancak bu
bozuklugun hipotiroidili hastalarda daha belirgin oldugu bildirilmistir (1). Bu tiir
dengesizlikler hiicresel ve alt-hiicresel diizeyde zararlar meydana getirmektedir (1).
Hem hipotiroidi ve hem de hipertiroidi LDL oksidasyonunu artirir (77,82). Literatiirde
tiroid hastaliklarinda serum IMA diizeylerinin degerlendirildigi sadece 2 ¢alisma
mevcuttur (52,53). Yapilan bir ¢alismada, serum IMA diizeylerinin hipotiroidili hasta
grubunda normal saglikli kontrol grubuna gore yiliksek oldugu, hipotiroidili ve
hipertiroidili hasta gruplar1 karsilastirildiginda ise hipotiroidi grubunda IMA diizeyinin
gorece daha yiiksek oldugu gosterilmistir (52). Bu ¢alismada serum IMA diizeylerinin
hipertiroidili hastalarda STz ve ST4 diizeyleri ile dogru orantili, hipotiroidili hastalarda
STs ve ST4 diizeyleri ile ters orantili oldugu bildirilmistir. Ilaveten tiroid disfonksiyonu
olan hastalarda serum IMA diizeyine etki eden en 6nemli faktoriin STs diizeyi oldugu
ileri stirtilmiistiir (52). Ersoy ve arkadaglari tarafindan yapilan diger bir ¢alismada,
asikar ve subklinik hipotiroidili hasta gruplarinda, kontrol grubuna gére serum IMA

diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamustir (53).

2.6. Malondialdehit

Serbest oksijen radikalleri sahip olduklar1 eslesmemis elektronlarindan dolay1
oldukca reaktif atom ve molekiillerdir. Pek cok fizyolojik durumda iiretilen serbest
oksijen radikalleri antioksidatif savunma mekanizmalar1 ile noétralize edilir. Serbest
oksijen radikalleri {iretimi ve antioksidatif savunma mekanizmasi1 arasindaki denge
bozuldugunda, serbest oksijen radikalleri diizeyi artar. Radyasyon, oksijen toksisitesi,
postiskemik reperfiizyon hasari, enfeksiyonlar ve enflamasyonlarin yanisira yaslanma
ile ilgili hastaliklardan katarakt, ateroskleroz, karsinogenez, diyabet ve norolojik

hastaliklar serbest oksijen radikalleri lrettimini artiran nedenler arasindadir (83-85).
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Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu doku hasariin en 6nemli mekanizmasi hiicre
zarlarinda bulunan lipidlerin peroksidasyonudur (83). Saglikli dokularda ¢ok diisiik
diizeylerde olan lipid peroksidasyonun artisi serbest oksijen radikallerinin olusturdugu
doku hasarmin gostergesi olarak kullanilabilir (86). Lipid peroksidasyonu yikim
iiriinlerinden birisi de malondialdehitdir (MDA). Iki yada daha fazla ¢ift bag iceren yag
asitlerinin peroksidasyonu ile olusur. MDA diizeyi lipid peroksidasyonun yayginligi ile
korelasyon gosteririr (87). MDA, kimyasal olarak aktif bir molekiildiir, ¢evre hiicre ve
dokulara kolayca difiize olarak molekiiler diizeyde, 6zellikle proteinler ilizerinde zararh
etkiler gosterebilir. Lipid peroksidasyon iiriinleri serbest radikal reaksiyonlari sonucu
ve/veya arasidonik asit metabolizmasinda olusurlar. Lipooksijenaz aktivasyonu ve
prostaglandin I, (prostasiklin) inhibisyonuyla kan damarlarinda, trombositlerde
prostasiklin/tromboksan dengesinde bozulmaya yol acarlar (88). Serumdaki MDA
diizeyinin 6l¢iimii in vivo serbest oksijen radikalleri aracili doku hasarinin bir gostergesi
olarak kullanilabilir (86). Aerobik organizmalarda serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu hasar1 6nlemeye yardim eden enzimatik ve nonenzimatik savunma sistemleri
vardir. Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), E
vitamini, glutatyon ve C vitamini baslica savunma sistemleri arasinda yer alir (89).

Tablo 3’de reaktif oksijen radikallerinin temel kaynaklar1 gosterilmistir (90).

25



Tablo 3. Reaktif oksijen radikallerinin baslica kaynaklari

Normal biyolojik islemler
Oksijenli solunum
Katabolik ve anabolik islemler
Oksidatif stres yapici durumlar
Iskemi-hemoraji-travma-radyoaktivite intoksikasyonu
Ksenobiyotik maddelerin etkisi
Inhalasyon
Aliskanlik yapan maddeler
Ilaclar
Oksidan enzimler
Ksantin oksidaz
Indolamin dioksigenaz
Triptofan dioksigenaz
Galaktozoksidaz
Siklooksigenaz
Lipooksigenaz
Monoamino oksidaz
Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma
Notrofil, monosit, makrofaj, eozinofil, endotelyal hiicreler
Uzun siireli metabolik hastaliklar
Diger nedenler: Sicak soku, giines 151n1, sigara

Yaslanma siireci

2.6.1. Tiroid Hastaliklarinda Malondialdehit

Tiroid hormonlar1 birgok memeli tiirtinde dokulardaki bazal metabolik orani ve
enerji  metabolizmasin1  hizlandirmaktadir  (81,91). Tiroid hormonlar1  enerji
metabolizmasi iizerindeki bu etkisini oksijen tiiketimini, oksidatif fosforilasyonu iceren
bazi mitokondriyal fonksiyonlar1 ve bazi mitokondriyal solunum  zinciri

komponentlerinin aktivite ve sayisinda bir¢ok degisiklik yaparak, mitokondriyal
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solunumu arttirarak  gostermektedir (81,92). Tiroid hormonu ile indiiklenen
hipermetabolik durumun sebep oldugu hizlanmis mitokondriyal elektron transport
ubikinon bdlgesinde siiperoksit olusumunda artis ile sonuglanir. Olusan siiperoksit
radikalleri lipid peroksidasyonunun serbest radikal siirecini hizla baslatan hidroksil
radikallerini de igeren birgok reaktif tiirlerin olusumuna 6nciiliikk eder (81,93,94). Artmis
oksijen radikallerinin, hipertiroidi ve hipotiroidinin patogenezinden ve daha sonra
gbzlenen komplikasyonlarindan lipid peroksidasyonu araciligi ile sorumlu oldugu ileri
strilmistir (93,94). Hipotiroidi ve hipertiroidili hasta grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, artmis MDA diizeyleri ve myeloperoksidaz aktivitesi ile iliskili
bulunmustur (1).

Molekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri
(SOR) norodejeneratif bozukluklar, diyabetes mellitus, kalp damar hastaliklar ve farkl
kanser tiplerini iceren birgok hastaliin patogenezinde rol oynamaktadir. Oksijenin
reaktif yapis1 ve ara liriinlerinin baz1 tiroid hastaliklar1 gibi endokrin bezlerin otoimmiin
hastaliklarina katildig1 diisiiniilmektedir. Bunlar igerisinde en sik goriileni stimiilan
TSH-R Ab’lar ile TSH reseptorlerinin stirekli stimiilasyonu sonucu asiri tiroid hormon
sentezi ile karakterize Graves hastaligidir. Bu hastaligin patogenezinde oksidatif stresin
rol oynadig1 diisiiniilmektedir (95,96). Bazi arastirmacilar da endemik kretinizm
bolgelerinde eritrositlerde GSH-Px aktivitelerinin azaldigin1 bulmuslar ve serbest
radikallerin endemik kretinizm gelisiminde de rol oynayabilecegini ileri slirmiislerdir
(97). Yapilan aragtirmalar artan tiroid hormon diizeylerinin normale donmesi ile lipid
peroksidasyon diizeylerinin azalma gosterdigini ve antioksidan vitaminlerin bu etkiyi
hizlandirdigini gostermistir (93,98).

Tiroid hormonlarmin lipid peroksidasyonu {izerine olan etkileri birgok
laboratuvarda arastirma konusu olmus ve ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (81,89).
Metimazol verilerek hipotiroidi olusturulan ratlarin karaciger, kalp ve iskelet kaslarinda
lipid peroksidasyonu diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadigi gozlenirken, buna
karsilik T3 verilerek hipertiroidi olusturulan ratlarin kalp ve karacigerinde lipid
peroksidasyonu diizeyinde anlamli bir artis oldugu gosterilmistir (81). Yapilan bir
calismada ise hem hipertiroidi hem de hipotiroidide plazma lipid peroksidasyonu
diizeylerinin arttigi belirtilirken (99), baska bir ¢alismada da her iki hasta grubunda

plazma lipid peroksidasyonu diizeylerinin anlamli derecede azaldig1 bildirilmistir (100).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali (AbD), Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dal1 ve Tibbi Biokimya AbD tarafindan yiiriitiilmiistiir. Calisma protokolii Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Lokal Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(31.10.2011 tarih ve 2011/129 say1li dosya numarasi ile).

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, yeni tani
konmus ve hi¢ tedavi almamig 30 klinik hipotiroidili hasta (6 erkek, 24 kadin, yas
ortalamast 46,3+14,34 yil), 25 subklinik hipotiroidili hasta (8 erkek, 17 kadin, yas
ortalamasi1 47,72+13,6 yil), 45 klinik hipertiroidili hasta (12 erkek, 33 kadin, yas
ortalamasi 50,49+17,98 yil), 20 subklinik hipertiroidili hasta (3 erkek, 17 kadin, yas
ortalamasi 56,1+19,33 yil) dahil edildi. Hipertiroidinin etyolojisi 25 hastada Basedow
Graves ve 20 hastada toksik nodiiler guatr (17°si toksik multinodiiler guatr ve 3’i
toksik adenom) idi. Subklinik hipertiroidi etyolojisi 9 hastada toksik multinodiiler guatr,
8 hastada Basedow Graves ve 3 hastada toksik adenom idi. Klinik hipotiroidinin
etyolojisi 15 hastada Hashimoto tiroiditi ve 15 hastada postoperatif hipotiroidi idi.
Subklinik hipotiroidi etyolojisinde 6 hastada Hashimoto tiroiditi, 18 hastada
postoperatif hipotiroidi ve 1 hastada postablatif hipotiroidi idi. Kontrol grubu olarak
yas, cins, beden Kitle indeksi (BKI), agirlik, sistolik kan basinc1 (SKB) ve diastolik kan
basinct (DKB) uyumlu 30 saglikli birey segildi (9 erkek, 21 kadin, yas ortalamasi
51,60+17,40 yil).

Hipertiroidili hastalarin hepsinde serum tiroid hormon seviyeleri yliksek, serum
TSH seviyeleri diistiktii (<0,01). Subklinik hipertiroidili hastalarin hepsinde serum tiroid
hormon seviyeleri normal, serum TSH seviyeleri diisiiktii (<0,01). Graves hastaliginin
tanis1 diffiiz guatr varlig, tiroid otoantikor pozitifligi (anti-TPO, anti-Tg ve anti-TSH-R
Ab) ve hastaliga 6zel g6z bulgularinin varligi (Graves oftalmopatisi) ile kondu. Toksik
multinodiiler guatr tanisi tiroid ultrasonografisinde ¢ok sayida nodiiliin tespit edilmesi
ve tiroid sintigrafisinde bu nodiillerin sicak nodiil oldugunun gosterilmesiyle kondu.
Toksik adenom tanisi ise tiroid sintigrafisinde sicak oldugu gosterilmis tek bir nodiiliin

tespit edilmesiyle kondu. Hipotiroidi tanist serum tiroid hormon seviyelerinin diisiik,
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TSH konsantrasyonunun yiiksek olmasiyla kondu. Subklinik hipotiroidi tanisi serum
tiroid hormon seviyelerinin normal, TSH konsantrasyonunun yiiksek olmasiyla kondu.
Hashimoto tiroiditli hastalarda tiroid otoantikorlar1 pozitifti (anti-TPO ve/veya anti-Tg)
ve tiroid ultrasonografisinde tiroid bezi diffiiz heterojen ve hipoekoik goriiniimde idi.

Klinik (ag1k) kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastalig1 olanlar, IMA
artigina yol acabilen akut-kronik iskemi ile giden diger hastaliklari (obezite, tip 2 DM,
metabolik sendrom, akut koroner sendrom, kronik karaciger ve bobrek hastaligi,
sistemik skleroz, mezenter iskemi-vaskiiler okliizyon, sistemik skleroz v.s) olan hastalar
calisma dis1 birakildu.

Calismaya dahil edilen her hastadan ilk tani aninda (tedavi Oncesi) ve ilag
tedavisi ile dtiroidi saglandiktan bir ay sonra (tedavi sonrasi) olmak iizere toplam iki kez
gece 12 saat agligi takiben sabah saat 08.00-10.00 arasinda 10’ar ml kan 6rnegi alindi.
Kontrol grubundaki bireylerden ise bir kez kan 6rnegi ayni sekilde alindi. A¢lik kan
glukozu (AKG), T-K, TG, HDL-K, LDL-K, STs, ST4, TSH, Anti-Tg, Anti-TPO
Olclimleri ayni1 giin yapildi. Diger parametrelerin calisilmasi i¢in alinan kan ornekleri
bekletilmeden 3500 devirde 20 dakika santrifiij edildikten sonra plazmalar1 ayrildi.
Ayrilan plazma 6rnekleri ¢alisma anina kadar -80°C’de saklandi.

TSH, STs, ST4 dlgiimleri Roche Diagnostics analiz cihazinda orjinal Kitleriyle,
serumda elektrokemiluminesans yontemiyle ¢alisildi. LDL-K, HDL-K, T-K, TG
Olgtimleri Beckman Coulter AU 5800 analiz cihazinda orijinal kitleriyle, serumda
enzimatik renk testi ile ¢alisildi. Glukoz 6l¢iimii Beckman Coulter AU 5800 analiz
cihazinda orijinal kitleriyle, serumda enzimatik UV testi (heksokinaz yontemi) ile
calisildi. Anti-TPO, Anti-Tg olgtimleri Siemens Immulite 2000 analiz cihazinda orjinal
kitleriyle, serumda kemiluminesans yontemiyle calisildi. TSH-R Ab o6lgiimii Gama
Coulter analiz cihazinda orijinal kitleriyle, serumda radyoimmunoassay (RIA)
yontemiyle caligildi.

Iskemik Modifiye Albumin (IMA) Diizeyinin Ol¢iimii

Serum IMA seviyelerini belirlemek igin albumin kobalt baglama testinden
faydalanildi. Albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesini Bar-Or ve arkadaslar
(61) tarafindan gelistirilen hizli ve kolorimetrik tayin metoduyla degerlendirildi. 200
uL hasta serumlar1 cam tiiplere eklendi ve {iizerlerine %0.1°’lik 50 uL CoCl2.6H.O

(Sigma) yavasga karistirildiktan sonra yeterli kobalt albumin baglanmasi saglanmasi
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amaciyla 10 dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 pL 1.5 mg/mL’lik
Dithiothreitol (DTT) (Sigma) eklendi. 2 dakika beklendikten sonra % 0.9’ luk NaCl’den
1 mL kobalt ve albumin arasinda meydana gelen baglanmayir durdurmak amaciyla
eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in numune korii yapildi. DTT
eklenen asamada 50 uL 1.5 mg/mL’lik Dithiothreitol (DTT) yerine 50 uL distile su
konarak DTT’siz  serum kobalt korii hazirlandi. Numune absorbanslari
spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm olgiildii. DTT’li 6rneklerdeki renk
olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla karsilastirilarak sonuglar ABSU absorbans

tinitesi cinsinden rapor edildi.

Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Olgiimii

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan serum Ornekleri biyokimyasal analizler
yapilana kadar -80 °C’de saklandu.

Plazma 6rneklerinde MDA miktar1 Yagi (1984) tarafindan gelistirilen TBARS
(Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu kullanilarak tayin edildi (101). Lipid
peroksidasyon {iriinii (MDA) ile tiyobarbitiirik asit (TBA) arasindaki reaksiyon sonucu
olusan kirmizi renk spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Tiyobarbitiirikasit ile reaksiyona
girerek ayni rengi veren suda ¢oziiniir maddeleri uzaklastirmak ig¢in serum lipidleri

proteinle birlikte fosfotungistik asit/stilfirik asit sistemiyle ¢oktiiriildii (102).

Deneyin yapilisi:
1. Bir deney tiipiine 150 pL plazma, 1.2 mL H2SO4 ve 150 mL fosfotungistik asit
eklendi, iyice karigtirildiktan sonra 5 dakika bekletildi.
2. Karisim 1500 g’ de 10 dk. santrifiij edildi ve list faz atild1.
3. Geriye kalan ¢okelek lizerine 2 mL saf su eklendi ve yeniden ¢6ziinlinceye kadar
vortekslendi.
4. Tiipe 500 uL TBA eklendi ve 1 saat 100 °C” de inkiibe edildi.
5. Inkiibasyonun ardindan tiipler 1000 g’ de 10 dk. santrifiijlendi.
6. Ustteki berrak kisim almarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.
1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCI i¢inde 50 °C’de 1 saat inkiibe
edildi ve bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢o6zeltisinden 10, 5, 3,2,1, 0.5
nmol/mL c¢aligma standartlar1 hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart grafigi ¢izildi.

Bu grafikten yararlanarak plazma MDA miktar1 nmol/mL olarak belirlendi.
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Calismada kullanilan biyokimyasal parametrelerin Kit isimleri ve normal deger
aralig1 Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Biyokimyasal parametrelerin kit isimleri ve normal deger aralig

Parametre Kullanilan kit adx Normal deger arahgi
Glukoz Beckman Coulter 74-106 mg/dL
T-K Beckman Coulter 120-200 mg/dL
LDL-K Beckman Coulter < 160 mg/dL
HDL-K Beckman Coulter 45-65 mg/dL
Trigliserid Beckman Coulter 50-150 mg/dL
STs Roche Diagnostics 1.8-4.6 pg/mL
STy Roche Diagnostics 0.9-1.7 ng/dL
TSH Roche Diagnostics 0.27-4.2 pIU/mL
Anti-TPO Siemens Immulite <34 IU/mL
Anti-Tg Siemens Immulite <40 IU/mL
TSH-R Ab Gama Coulter 0-14 U/mL

istatiksel Analiz:

Istatiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
13.0 programi kullanildi. Hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Veriler say1 ve yiizde olarak sunuldu. Hasta
gruplar ile kontrol grubu arasinda Kolmogorow Simirnov testiyle degerlerin normal

dagilim uygunluklar: tespit edildikten sonra uygulanacak istatistiki yontem belirlendi.

31



Parametrik kosullari tasiyan iiglii gruplardaki karsilagtirmalar One Way Anova testi ile
yapildi. One Way Anova testi ile karsilastirilan gruplarin ikili karsilagtirmalar1 post-hoc
Bonferroni testi ile yapildi. Parametrik kosullar tasimayan gruplardaki karsilastirmalar
ise Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Sayisal veriler ortanca deger olarak sunuldu. Kruskal
Wallis testi ile karsilagtirilan {iglii gruplarin ikili karsilastirmalart Bonferroni diizeltmeli
Mann Withney-U testi ile yapildi; bu gruplarda P<0.016 istatiksel olarak anlamli kabul
edildi. Hasta gruplarinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerler arasindaki
karsilagtirmalarda parametrik kosullar1 tasiyan gruplarda Paired T-testi ile yapildi.
Parametrik kosullar1 karsilamayan gruplarda Wilcoxon testi kullanildi. Sayisal veriler
ortanca deger olarak sunuldu. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak
sunuldu. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Parametrik kosullari
tagtyan gruplardaki Korelasyon analizleri i¢in Pearson korelasyon analiz testi kullanildi.
Parametrik kosullar1 karsilamayan gruplarda Korelasyon analizleri i¢in Spearman

korelasyon analiz testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 45 klinik hipertiroidi (20 toksik nodiiler guatr, 25 Basedow-Graves

hastalig1), 20 subklinik hipertiroidi hastasi, 30 klinik hipotiroidi ve 25 subklinik hipotiroidi
hastas1 dahil edildi. Kontrol grubu olarak yas, cins, BKi, agirlik, SKB ve DKB benzer 30

saglikl birey alindu.

Tiroid disfonksiyonu olan hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda klinik 6zellikler

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Tiroid disfonksiyonu olan hastalarda ve saglikli kontrol grubunda klinik 6zellikler.

Parametre Kontrol Subklinik Klinik Subklinik Klinik P
grubu hipotiroidi hipotiroidi hipertiroidi hipertiroidi degeri

Birey 30 25 30 20 45

sayist (n)

Yas (y1l) 51,6£17,04 47,72+13,6 46,3+14,34  56,1+19,33 50,49+17,98 0,311

Cinsiyet 9E (%30) 8E (%32) 6E (%20) 3E (%15) 12E (%31,6) 0,635
21K (%70) 17K(%68) 24K (%80) 17K (%85) 33K (%73,3)

SKB 115,1749,1 115,8+10,0 110,6749,4 116,75+9,4 117,56+10,4 0,060

(mmHg)

DKB 73,67£7,87  74,8+£8,09 72,7+7,94 76,25+6,46 77,44+7,35 0,076

(mmHg)

BKI 26,53+3,2 27,08+£3,27 26,33+£3,16  26,65+3,63 25,04+3,54 0,111

(kg/m?)

Sigara 5 (%16,7) 3 (%12) 7 (%23,3) 2 (%10) 9 (%20) 0,693

kullanimi

HS (y1l) - 2,92 3,17 2,50 2,43 0,173

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, BKI: beden kitle indeksi HS:

hastalik stiresi

Subklinik ve klinik hipotiroidili hastalar ile kontrol grubu arasinda T-K, LDL-K,
HDL-K, TG ve MDA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 6).

IMA ve glukoz diizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi.
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Tablo 6. Subklinik ve klinik hipotiroidili hastalar ve kontrol grubunda bazal biyokimyasal

parametreler

Parametre Kontrol Subklinik Klinik P degeri
grubu hipotiroidi hipotiroidi
(n=30) (n=25) (n=30)
STz (pg/ml) 3,13+0,33 2,71+0,63 1,93+0,89 <0,001
ST4 (ng/dl)* 0,81 0,45 <0,001
(Min—Maks) (0,64-1,05) (0,61-3,6) (0,06-1,63)
TSH (uU/ml) 1,59+1,04 20,05+8,7 65,71+34,58 <0,001
Glukoz (mg/dl) 81,20+9,00 85,88+8,43 85,77+8,84 0,074
T-K (mg/dl) 182+33,62 200,04+£30,70  214,53+48.4 0,009
LDL-K (mg/dl) 125,57£26,59  143,48+32,54 153,87+46,06 0,012
HDL-K (mg/dl) 54,04+7,71 47,32+7.83 48.50+£9,36 0,007
TG (mg/dl) 90,97+41,24 119,80+30,10 123,23+46,61 0,005
IMA (ABSU) 0,438+0,717  0,408+0,109 0,416+0,070 0,383
MDA (nmol/mL)* 0,574 0,565 <0,001
(Min-Maks) (0,306-1,474)  (0,339-1,666) (0,294-2,067)

(* =median deger kullanilmigtir. Minumum [min] ve maksimum [maks] degerler

belirtilmistir.)

Subklinik hipotirodili ve klinik hipotiroidili hastalar arasinda glukoz, T-K, LDL-K,
HDL-K, TG, IMA ve MDA diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Subklinik ve Klinik hipotiroidili hasta gruplarinda bazal biyokimyasal

parametreler.

Parametre Subklinik hipotiroidi Klinik hipotiroidi P degeri
(n=25) (n=30)
STs (pg/ml) 2,71+£0,63 1,93+0,89 <0,001
ST4 (ng/dl)* 0,81 0,45 <0,001
(Min—Maks) (0,61-3,6) (0,06-1,63)
TSH (pU/ml) 20,05+8,7 65,71+34,58 <0,001
Glukoz (mg/dl) 85,88+8,43 85,77+8,84 1,000
T-K (mg/dl) 200,04+30,70 214,53+48.,4 0,513
LDL-K (mg/dl) 143,48+32,54 153,87+46,06 0,878
HDL-K (mg/dl) 47,32+7,83 48,50+9,36 1,000
TG (mg/dl) 119,80+30,10 123,23+46,61 1,000
IMA (ABSU) 0,408+0,109 0,416+0,070 1,000
MDA (nmol/mL)* 0,574 0,565 0,660

(Min—Maks)

(0,339-1,666)

(0,294-2,067)

(* =median deger kullanilmistir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)

Subklinik hipotirodili hastalarda kontrol grubuna goére TG ve MDA diizeyleri

anlamli olarak artis gosterirken, HDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi (Tablo 8). Glukoz,

T-K, LDL-K ve IMA diizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.



Tablo 8. Subklinik hipotiroidili hastalar ve kontrol grubunda bazal

parametreler.

biyokimyasal

Parametre Kontrol Subklinik hipotiroidi P degeri
(n=30) (n=25)
STs (pg/ml) 3,13+0,33 2,71£0,63 0,066
ST4 (ng/dl)* 0,85 0,81 0,223
(Min—Maks) (0,64-1,05) (0,61-3,6)
TSH (uU/ml) 1,59+1,04 20,05+8,7 0,005
Glukoz (mg/dl) 81,20+9,00 85,88+8,43 0,158
T-K (mg/dl) 1824+33,62 200,04+30,70 0,319
LDL-K (mg/dl) 125,57+26,59 143,48+32,54 0,214
HDL-K (mg/dl) 54,04+7,71 47,32+7,83 0,011
TG (mg/dl) 90,97+41,24 119,80+30,10 0,030
IMA (ABSU) 0,438+0,717 0,408+0,109 0,568
MDA (nmol/mL)* 0,375 0,574 <0,001
(Min—Maks) (0,306-1,474) (0,339-1,666)

(* =median deger alinmistir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)

Klinik hipotirodili hasta grubunda kontrol grubuna gore T-K, LDL-K, TG ve MDA

diizeyleri anlamli olarak artis gosterirken, HDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi (Tablo 9).

Glukoz ve IMA diizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadi.

Tablo 9. Klinik hipotiroidili hastalar ve kontrol grubunda bazal biyokimyasal parametreler.

Parametre Kontrol Klinik hipotiroidi P
(n=30) (n=30) degeri
STs (pg/ml) 3,13+0,33 1,93+0,89 <0,001
ST4 (ng/dl)* 0,85 0,45 <0,001
(Min—Maks) (0,64-1,05) (0,06-1,63)
TSH (pU/ml) 1,59+1,04 65,71+34,58 <0,001
Glukoz (mg/dl) 81,20+9,00 85,77+8,84 0,142
T-K (mg/dl) 1824+33,62 214,53+48.,4 0,007
LDL-K (mg/dl) 125,57+26,59 153,87+46,06 0,010
HDL-K (mg/dl) 54,04+7,71 48,504£9,36 0,035
TG (mg/dl) 90,97+41,24 123,23+46,61 0,008
IMA (ABSU) 0,438+0,717 0,416+0,070 0,942
MDA (nmol/mL)* 0,375 0,565 0,001
(Min—Maks) (0,306-1,474) (0,294-2,067)

(* =median deger alinmistir Min ve maks degerler belirtilmistir.)

Subklinik ve klinik hipertirodili hastalar ile kontrol grubu arasinda glukoz, LDL-K,
HDL-K, TG ve MDA diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo

10). T-K ve IMA diizeyleri acisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 10. Subklinik ve Klinik hipertiroidili hastalar ve kontrol grubunda bazal biyokimyasal

parametreler.

Parametre Kontrol Subklinik Klinik P degeri

(n=30) hipertiroidi hipertiroidi

(n=20) (n=45)

STs (pg/ml) 3,134£0,33 3,31+0,57 9,07+5,75 <0,001
ST4 (ng/dl) 0,85+0,10 0,97+0,27 2,84+1,55 <0,001
TSH (uU/ml)* 1,29 0,03 0,01 <0,001
(Min—Maks) (0,41-4,22) (0,01-0,09) (0,01-0,09)
Glukoz (mg/dl) 81,20+9,00 87,85+8,07 89,07+8.,90 0,001
T-K (mg/dl) 1824+33,62 177,9+£28,8 173,64+26,9 0,416
LDL-K (mg/dl) 125,57£26,59  101,55+22,20 104,73+25,28 0,001
HDL-K (mg/dl) 54,04+7,71 49,9549,16 47,42+7,73 0,003
TG (mg/dl) 90,97+41,24 119,80+30,10 123,23+46,61 0,046
IMA (ABSU) 0,438+0,071 0,447+0,074 0,422+0,122 0,598
MDA(nmol/mL)* 0,375 0,453 0,687 <0,001
(Min—Maks) (0,306-1,474)  (0,317-1,377) (0,348-3,15)

(* =median deger alinmigtir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)

Klinik hipertiroidili hastalarda subklinik hipertirodili hastalara gore MDA diizeyleri
anlamli olarak artti (p <0,05) (Tablo 11). Glukoz, T-K, LDL-K, HDL-K, TG ve IMA

diizeyleri acisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

Tablo 11. Subklinik ve klinik hipertiroidili hasta gruplarinda bazal biyokimyasal

parametreler.

Parametre Subklinik hipertiroidi Klinik hipertiroidi P degeri
(n=20) (n=45)
STs (pg/ml) 3,31+0,57 9,07+5,75 <0,001
ST4 (ng/dl) 0,97+0,27 2,84+1,55 <0,001
TSH (pU/ml)* 0,03 0,01 <0,001
(Min—Maks) (0,01-0,09) (0,01-0,09)
Glukoz (mg/dl) 87,85+8,07 89,07+8.9 1,000
T-K (mg/dl) 177,9+28.8 173,64+26,9 1,000
LDL-K (mg/dl) 101,55+22,20 104,73+25,28 1,000
HDL-K (mg/dl) 49,95+9,16 47,42+7,73 0,736
TG (mg/dl) 119,80+30,10 123,23+46,61 0,739
IMA (ABSU) 0,447+0,074 0,422+0,122 1,000
MDA (nmol/mL)* 0,453 0,687 0,010
(Min—Maks) (0,317-1,377) (0,348-3,15)

(* =median deger alinmigtir Min ve maks degerler belirtilmistir.)
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Subklinik hipertirodili hastalarda kontrol grubuna goére glukoz, TG ve MDA
diizeyleri anlamli olarak artis gosterirken LDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi1 (Tablo 12).

T-K, HDL-K ve IMA diizeyleri acisindan ise istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi.

Tablo 12. Subklinik hipertiroidili hastalar ve kontrol grubunda bazal biyokimyasal
parametreler.

Parametre Kontrol Subklinik hipertiroidi P degeri
(n=30) (n=20)
STs (pg/ml) 3,13+0,33 3,31+0,57 1,000
ST4 (ng/dl) 0,85+0,10 0,97+0,27 1,000
TSH (nU/ml)* 1,29 0,03 <0,001
(Min—Maks) (0,41-4,22) (0,01-0,09)
Glukoz (mg/dl) 81,20+9,00 87,85+8,07 0,031
T-K (mg/dl) 182+33,62 177,9+£28,8 1,000
LDL-K (mg/dl) 125,57+26,59 101,55+22,20 0,004
HDL-K (mg/dl) 54,04+7,71 49,95+9,16 0,239
TG (mg/dl) 90,97+41,24 119,80+30,10 0,047
IMA (ABSU) 0,438+0,717 0,447+0,074 1,000
MDA (nmol/mL)* 0,375 0,453 0,016
(Min—Maks) (0,306-1,474) (0,317-1,377)

(* =median deger alinmigtir. Minumum ve maksimum degerler belirtilmistir.)

Klinik hipertirodili hasta grubunda kontrol grubuna gore glukoz ve MDA diizeyleri
anlamli olarak artis gosterirken LDL-K ve HDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi (Tablo
13). T-K, TG ve IMA diizeyleri acisindan ise istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmadh.

Tablo 13. Klinik hipertiroidili hastalar ve kontrol grubunda bazal biyokimyasal
parametreler.

Parametre Kontrol Klinik hipertiroidi P degeri
(n=30) (n=45)
STs (pg/ml) 3,13+0,33 9,07+5,75 <0,001
ST4 (ng/dl) 0,85+0,10 2,84+1,55 <0,001
TSH (nU/ml)* 1,29 0,01 <0,001
(Min—Maks) (0,44-4,22) (0,01-0,09)
Glukoz (mg/dl) 81,20+9,00 89,07+8,9 0,001
T-K (mg/dl) 182+33,62 173,64+26,9 0,562
LDL-K (mg/dl) 125,57+26,59 104,73+25,28 0,002
HDL-K (mg/dl) 54,04+7,71 47,42+7,73 0,002
TG (mg/dl) 90,97+41,24 123,23+46,61 0,287
IMA (ABSU) 0,438+0,717 0,422+0,122 1,000
MDA (nmol/mL)* 0,375 0,687 <0,001
(Min—Maks) (0,306-1,474) (0,348-3,15)

(* =median deger alinmistir Min ve maks degerler belirtilmistir.)
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Graves’li ve TNG’l1 hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda glukoz, LDL-K, HDL-
K ve MDA diizeyleri agisindan anlamli fark bulundu (Tablo 14). T-K, TG ve IMA

diizeyleri ac¢isindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 14. Graves hastaligi ve toksik nodiiler guatrli (TNG) hastalar ve kontrol grubunda
bazal biyokimyasal parametreler.

Parametre Kontrol Graves Hastaligi  TNG P degeri
(n=30) (n=25) (n=20)
STz (pg/ml) 3,13+0,33 10,48+6,58 7,30+3,99 <0,001
ST4 (ng/dl) 0,85+0,10 3,25+1,53 2,31+1,44 <0,001
TSH (nU/ml)* 0,01 0,01 <0,001
(Min—Maks) (0,41-4,22) (0,01-0,09) (0,01-0,07)
Glukoz (mg/dl) 81,20+9,00 89,28+9,56 88,8+8.31 0,002
T-K (mg/dl) 182+33,62 169,00+28,71 179,45+23,94 0,216
LDL-K (mg/dl) 125,57+26,59 100,44+26,47 110,10+23,25 0,002
HDL-K (mg/dl) 54,04+7,71 48,3+8,40 48,30+£6,92 0,002
TG (mg/dl) 90,97+41,24 110,00+38,24 100,15+19,94 0,152
IMA (ABSU) 0,438+0,717 0,433+0,130 0,407+0,115 0,587
MDA (nmol/mL)* 0,375 0,617 0,719 <0,001
(Min—Maks) (0,306-1,474) (0,348-3,15) (0,376-1,828)

(* =median deger alinmistir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)

Graves’li hasta grubu ile TNG’l1 hasta grubu arasinda glukoz, T-K, LDL-K, HDL-K,

TG, IMA ve MDA diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 15).

Tablo 15. Graves hastaligi ve toksik nodiiler guatrli (TNG) hasta gruplarinda bazal
biyokimyasal parametreler.

Parametre Graves Hastahi@ TNG P degeri
(n=25) (n=20)
STs (pg/ml) 10,48+6,58 7,30+3.,99 0,052
ST4 (ng/dl) 3,25+1,53 2,31+1,44 0,025
TSH (nU/ml)* 0,01 0,01 0,482
(Min—Maks) (0,01-0,09) (0,01-0,07)
Glukoz (mg/dl) 89,28+9.56 88,8+8,31 1,000
T-K (mg/dl) 169,00+28,71 179,45+23,94 0,731
LDL-K (mg/dl) 100,44+26,47 110,10+23,25 0,644
HDL-K (mg/dl) 48,3+8,40 48,30+6,92 1,000
TG (mg/dl) 110,00+38,24 100,15+19,94 1,000
IMA (ABSU) 0,433+0,130 0,407+0,115 1,000
MDA (nmol/mL)* 0,617 0,719 0,784
(Min—Maks) (0,348-3,15) (0,376-1,828)

(* =median deger alinmistir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)
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Graves’li hastalarda kontrol grubuna gore glukoz ve MDA diizeyleri anlamli olarak
artig gosterirken LDL-K, HDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi (Tablo 16). T-K, TG ve
IMA diizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 16. Graves’li hastalar ve kontrol grubunda bazal biyokimyasal parametreler.

Parametre Kontrol Graves Hastaligi P degeri
(n=30) (n=25)
STs (pg/ml) 3,13+0,33 10,48+6,58 <0,001
ST4 (ng/dl) 0,85+0,10 3,25+1,53 <0,001
TSH (uU/ml)* 1,29 0,01 <0,001
(Min—Maks) (0,41-4,22) (0,01-0,09)
Glukoz (mg/dl) 81,20+9,00 89,28+9,56 0,004
T-K (mg/dl) 182+33,62 169,00+28,71 0,263
LDL-K (mg/dl) 125,574+26,59 100,44+26,47 0,002
HDL-K (mg/dl) 54,04+7,71 48,3+8.,40 0,002
TG (mg/dl) 90,97+41,24 110,00+38,24 0,159
IMA (ABSU) 0,438+0,717 0,433+0,130 1,000
MDA (nmol/mL)* 0,375 0,617 <0,001
(Min—Maks) (0,306-1,474) (0,348-3,15)

(* =median deger alinmistir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)

TNG’l1 hastalarda kontrol grubuna gore glukoz ve MDA diizeyleri anlamli olarak
artis gosterirken HDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi (Tablo 17). T-K, LDL-K, TG ve
IMA diizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 17. TNG’l1 hastalar ve kontrol grubunda bazal biyokimyasal parametreler.

Parametre Kontrol TNG P degeri
(n=30) (n=20)
STz (pg/ml) 3,13+0,33 7,30+3,99 <0,001
ST4 (ng/dl) 0,85+0,10 2,31+1,44 <0,001
TSH (nU/ml)* 1,29 0,01 <0,001
(Min—Maks) (0,41-4,22) (0,01-0,07)
Glukoz (mg/dl) 81,20+9,00 88,8+8,31 0,014
T-K (mg/dl) 182+33,62 179,45+23,94 1,000
LDL-K (mg/dl) 125,57+26,59 110,10+23,25 0,122
HDL-K (mg/dl) 54,04+7,71 48,30+6,92 0,036
TG (mg/dl) 90,97+41,24 100,15+19,94 1,000
IMA (ABSU) 0,438+0,717 0,407+0,115 0,968
MDA (nmol/mL)* 0,375 0,719 <0,001
(Min—Maks) (0,306-1,474) (0,376-1,828)

(* =median deger alinmistir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)

Kontrol grubu, subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve
klinik hipertiroidili hastalarda bazal IMA ve MDA diizeyleri toplu olarak sekil 1ve 2’de
gosterildi.

39



© © © ©
[N} w I n

Ortalama iMA Diizeyleri (ABSU)
©
[EnY

Kontrol

Subklinik

Hipotiroidi

Klinik Hipotiroidi

Subklinik
Hipertiroidi

Klinik Hipertiroidi

Sekil 1. Kontrol grubu, subklinik hipotiroidi, Klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve

klinik hipertiroidi gruplarinda bazal ortalama IMA diizeyleri. (p>0.05)
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Sekil 2. Kontrol grubu, subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve
klinik hipertiroidi gruplarinda bazal ortanca MDA diizeyleri.

* p<0.001, kontrol grubundan anlamli olarak farkl:.

** p<0.05, kontrol grubundan anlamli olarak farkli.

*** p=0.01, subklinik hipertiroidi grubundan anlamli olarak farkli.
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Subklinik hipotirodili hastalarda tedavi 6ncesi hipotiroidi ddneminden tedavi sonrasi

otiroid doneme gecildiginde HDL-K diizeyleri anlamli olarak artarken LDL-K ve MDA

diizeyleri anlamli olarak azaldi (Tablo 18). IMA, TG ve T-K diizeyleri agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 18. Subklinik hipotirodili hastalarda L-Ts4 tedavisi Oncesinde ve sonrasinda
biyokimyasal parametreler.

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
STs (pg/ml) 2,71+0,63 3,06+0,37 0,029
ST4 (ng/dl) 0,91+0,57 1,04+0,19 0,311
TSH (uU/ml) 20,05+8,7 1,86+1,61 <0,001
T-K (mg/dl) 200,04+30,70 191,32431,96 0,096
LDL-K (mg/dl) 143,48+32,54 126,32+27,51 0,001
HDL-K (mg/dl) 47,32+7,83 50,28+7,59 0,003
TG (mg/dl) 119,80+30,10 112,24+31,33 0,106
IMA (ABSU) 0,408+0,109 0,400+0,074 0,770
MDA (nmol/mL)* 0,574 0,465 0,011
(Min—Maks) (0,339-1,666) (0,336-2,167)

(* =median deger kullanilmistir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)

Klinik hipotirodili hastalarda tedavi oncesi hipotiroidi déoneminden tedavi sonrasi

otiroid doneme gecildiginde HDL-K diizeyleri anlamli olarak artarken T-K, LDL-K ve

MDA diizeyleri anlamli olarak azald1 (Tablo 19). IMA ve TG diizeyleri agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 19. Klinik hipotirodili hastalarda L-T4 tedavisi oncesinde ve sonrasinda biyokimyasal

parametreler.

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
STs (pg/ml) 1,93+0,89 2,90+0,36 <0,001
ST4 (ng/dl) 0,45+0,31 1,10+0,29 <0,001
TSH (uU/ml) 65,71+34,58 1,77£1,61 <0,001
T-K (mg/dl) 214,53+48,4 192,30+31,53 <0,001
LDL-K (mg/dl) 153,87+46,06 129,33+27,87 <0,001
HDL-K (mg/dl) 48,504+9,36 50,97+7,69 0,020
TG (mg/dl) 123,23+46,61 109,47+33,88 0,090
IMA (ABSU) 0,416+0,070 0,420+0,084 0,844
MDA (nmol/mL)* 0,565 0,402 0,026
(Min—Maks) (0,294-2,067) (0,326-1,334)

(* =median deger kullanilmistir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)

Subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidili hastalarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

serum IMA ve MDA diizeyleri sekil 3 ve 4’de gosterilmistir.
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Sekil 3. Subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi gruplarinda tedavi Oncesi ve tedavi

sonrasi ortalama IMA diizeyleri. (p>0.05)
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Sekil 4. Subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi gruplarinda tedavi Oncesi ve tedavi
sonrasi ortanca MDA diizeyleri.

* p<0.05, tedavi O6ncesine gore anlamli olarak farkl.

Subklinik hipertirodili hastalarda tedavi oOncesi hipertiroidi doéneminden tedavi

sonrast Otiroid doneme gegildiginde HDL-K, LDL-K ve T-K diizeyleri anlamli olarak
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artarken MDA diizeyleri anlaml1 olarak azald: (Tablo 20). IMA ve TG diizeyleri agisindan

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 20. Subklinik hipertirodili hastalarda ATI tedavisi oncesinde ve sonrasinda
biyokimyasal parametreler.

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
STz (pg/ml) 3,31+0,57 2,90+0,39 0,008
ST (ng/dl) 0,97+0,27 0,84+0,12 0,016
TSH (uU/ml) 0,03+0,029 0,74+0,79 0,001
T-K (mg/dl) 177,9428.8 187,7422,37 0,039
LDL-K (mg/dl) 101,55+22,20 111,05+£19,94 0,007
HDL-K (mg/dl) 49,9549,16 54,65+6,82 0,005
TG (mg/dI) 119,80+30,10 112,15+37,0 0,057
IMA (ABSU) 0,447+0,074 0,427+0,095 0,465
MDA (nmol/mL)* 0,453 0,411 0,028
(Min—Maks) (0,317-1,377) (0,195-0,786)

(* =median deger kullanilmistir. Min ve maks degerler belirtilmistir.)

Klinik hipertirodili hastalarda tedavi oncesi hipertiroidi doneminden tedavi sonrasi
otiroid doneme gecildiginde HDL-K, LDL-K ve T-K diizeyleri anlamli olarak artarken
MDA diizeyleri anlamli olarak azaldi (Tablo 21). IMA ve TG diizeyleri acisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 21. Klinik hipertirodili hastalarda ATI tedavisi éncesinde ve sonrasinda biyokimyasal
parametreler.

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
STz (pg/ml) 9,07£5,75 3,14+0,60 <0,001
ST4 (ng/dl) 2,84+1,55 1,01+0,25 <0,001
TSH (uU/ml) 0,01£0,017 1,37+1,13 <0,001
T-K (mg/dl) 173,64+26,9 192,0+30,08 <0,001
LDL-K (mg/dl) 104,73+£25,28 118,53+28,66 <0,001
HDL-K (mg/dl) 47,42+7,73 52,84+6,87 <0,001
TG (mg/dl) 123,23+46,61 110,31+28,84 0,309
IMA (ABSU) 0,422+0,122 0,393+0,116 0,282
MDA (nmol/mL) 0,872+0,651 0,534+0,202 0,001

Graves’li hastalarda tedavi oncesi hipertiroidi doneminden tedavi sonrasi Gtiroid
doneme gegildiginde T-K, HDL-K ve LDL-K diizeyleri anlamli olarak artarken MDA
diizeyleri anlamli olarak azald1 (Tablo 22). IMA ve TG diizeyleri agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 22. Graves’li hastalarda ATI tedavisi &ncesinde ve sonrasinda biyokimyasal

parametreler.

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
STs (pg/ml) 10,48+6,58 3,30+0,58 <0,001
ST4 (ng/dl) 3,25+1,53 1,03+0,24 <0,001
TSH (uU/ml) 0,010,018 1,45+1,22 <0,001
T-K (mg/dl) 169,00+28,71 192,56+33,92 <0,001
LDL-K (mg/dl) 100,44+26,47 119,96+32,77 <0,001
HDL-K (mg/dl) 48,3+8,40 52,84+6,94 <0,001
TG (mg/dl) 110,00+38,24 112,48+30,16 0,738
IMA (ABSU) 0,433+0,130 0,410+0,121 0,579
MDA (nmol/mL) 0,949+0,811 0,593+0,233 0,040

TNG’l1 hastalarda tedavi Oncesi hipertiroidi doneminden tedavi sonrasi Otiroid

doneme gecildiginde T-K, HDL-K ve LDL-K diizeyleri anlamli olarak artarken MDA

diizeyleri anlamli olarak azaldi (Tablo 23). IMA ve TG diizeyleri agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 23. TNG’li hastalarda ATI tedavisi oncesinde ve sonrasinda biyokimyasal

parametreler.

Parametre Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P degeri
STz (pg/ml) 7,30£3,99 2,93+0,58 <0,001
ST4 (ng/dl) 2,31+1,44 1,0+£0,27 0,001
TSH (uU/ml) 0,01+0,015 1,26+1,02 <0,001
T-K (mg/dl) 179,45+23,94 191,30+25,32 0,001
LDL-K (mg/dl) 110,10+£23,25 116,75+23,24 0,014
HDL-K (mg/dl) 48,30+6,92 52,85+6,96 0,001
TG (mg/dl) 100,15+19,94 107,60+27,63 0,135
IMA (ABSU) 0,407+0,115 0,371+£0,109 0,264
MDA (nmol/mL) 0,776+0,365 0,462+0,127 0,001

Subklinik hipertiroidi ve klinik hipertiroidili hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi serum IMA ve MDA diizeyleri sekil 5 ve 6’da gosterilmistir.
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Sekil 5. Subklinik hipertiroidi ve klinik hipertiroidi gruplarinda tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi ortalama IMA diizeyleri. (p>0.05)
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Sekil 6. Subklinik hipertiroidi ve klinik hipertiroidi gruplarinda tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi ortanca MDA diizeyleri.
* p<0.05, tedavi Oncesi ile karsilastirildiginda.

**p=0.001, tedavi 6ncesi ile karsilastirildiginda.
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Hashimoto tiroiditine bagli klinik hipotiroidili hastalarda MDA ile Anti-TPO
arasinda pozitif korelasyon ve klinik hipotiroidili hastalarda MDA ile HDL-K arasinda
negatif korelasyon tespit edildi (sirayla r= 0.578, p= 0.024; r= -0.471, p=0.009) (Sekil 7 ve
8).

Graves hastalig1 olan klinik hipertiroidili hastalarda MDA ile TSH arasinda negatif
korelasyon tespit edildi (r=-0.419, p= 0.037) (Sekil 9).

IMA ve MDA ile diger biyokimyasal ve hormonal parametreler arasinda anlamli

korelasyon tespit edilmedi.
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Sekil 7. Hashimoto hastaligina bagl klinik hipotiroidili hastalarda MDA ile Anti-TPO
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon (r= 0.578, p= 0.024).
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Sekil 8. Klinik hipotiroidili hastalarda MDA ile HDL-K seviyeleri arasinda negatif
korelasyon (r=-0.471, p=0.009).
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Sekil 9. Graves hastaligina bagl klinik hipertiroidili hastalarda MDA ile TSH seviyeleri

arasinda negatif korelasyon (r=-0.419, p= 0.037).
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5. TARTISMA

Son yillarda iskemi durumlarinda serum alblimin yapisinda degisikliklerin
olustugunun belirlenmesi yeni bir serum iskemi belirtecinin bulunmasina olanak
saglamistir (61). Iskemi modifiye albiimin (IMA), iskemi veya iskemi-reperfiizyon
esnasinda uyarilan siireclerin etkisiyle kan albiiminin ii¢ boyutlu yapisinda bir
modifikasyon meydana gelmesi sonucu olusan molekiile verilen isimdir. Normal
sartlarda albliminin N-terminal ucunda bakir, kobalt ve nikel gibi ge¢is metalleri icin
yiiksek affiniteli bir baglama bolgesi vardir (NAsp-Ala-His-Lys). Iskemi veya iskemi-
reperfiizyon siirecine bagl olarak gelisen endotelyal ve ekstraselliiler hipoksi, asidoz,
serbest radikal iiretimi ve oksidatif stres, hiicre membran hasari, serbest demir ve bakir
iyonlarinda artma, membranlardaki enerji bagimli sodyum ve kalsiyum pompalarinin
bozulmasi gibi etkenlerin albiiminin aktif {i¢ boyutlu yapisinda degisiklige neden olarak
N-terminal bolgesine bu metallerin baglanmasini azalttig1 ortaya konmustur (62-64).

Son yillarda IMA’ni klinik énemini ortaya koymaya yénelik bir ¢ok arastirma
yayimlanmig olup yapilan ¢alismalarda IMA’ nin hem akut koroner sendrom (15-18),
akut enfeksiyonlar (103), akut mezenter iskemi (19,50), akut pulmoner emboli
(14,20,21), akut serebrovaskiiler olay (22,23) gibi akut hastaliklar ve hem de sistemik
skleroz (24,25), son dénem kronik bobrek hastaligi (26,27), preekleamsi (28-30), kronik
karaciger hastaligi (31,32), polisitemi vera (33), prostat hastaliklar1 (34), maligniteler
(noroblastom ve yumusak doku sarkomlari), (36,36), tip 2 diyabetes mellitus (37,38),
diyabetik mikro ve makroanjipati (39), diyabetik endotel hasar1 ve kronik iskemi (40),
polikistik over sendromu ve insiilin direnci (41,42), periferik arteryel hastalik (43,44),
obezite (45,46,51), hiperkolesterolemi (47) ve metabolik sendrom (48) gibi kronik
metabolik hastaliklarda arttig1 gosterilmistir. Bilebildigimiz kadariyla, asikar hiper veya
hipotiroidili olan hastalarda IMA’min potansiyel degeri hakkinda agik bir  veri
bulunmamaktadir. Tedavi edilmemis asikar hipertiroidi veya hipotiroidili hastalarda
antioksidan sistemin bozuldugu ve reaktif oksijen radikallerinin tretiminde artma
oldugu daha Onceki calismalarda gosterilmistir (1-3,70). Oksidatif dengenin hem
hipertiroidi ve hem de hipotiroidili hastalarda bozuldugu, ancak bu bozuklugun
hipotiroidili hastalarda daha belirgin oldugu bildirilmistir (1). Bu tiir dengesizlikler

hiicresel ve alt-hiicresel diizeyde zararlar meydana getirmektedir (1). Hem hipotiroidi,
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hem de hipertiroidi LDL oksidasyonunu artirmaktadir (77,82). Bu calismada, IMA’nin
tiroid disfonksiyonu olan hastalarda oksidatif stres ve hasar belirteci olarak kullanilip
kullanilamiyacag1 hakkinda fikir edinmeyi amagladik. Literatiirde tiroid hastaliklarinda
serum IMA diizeylerinin degerlendirildigi sadece 2 calisma mevcuttur (52,53). Biz
kendi ¢alismamizi planladigimizda literatiirde tiroid hastaliklarinda serum IMA
diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢alisma mevcut degildi. Arastirmamiz devam ederken
2012 ve 2013 yillarinda yukarida adi gegen 2 ¢alisma yayinlandi. Bununla birlikte
literatiirde subklinik hipertiroidili hastalarda IMA’nin degerlendirildigi bir ¢alisma
halen mevcut degildir.

Yapilan bir ¢alismada, serum IMA diizeylerinin hipotiroidili ve hipertiroidili
hasta grubunda normal saglikli kontrol grubuna gére yiiksek oldugu, hipotiroidili hasta
grubu ile hipertiroidili hasta grubu karsilastirildiginda ise hipotiroidi grubunda IMA
diizeyinin gorece daha yiiksek oldugu saptanmistir (52). Bu ¢aligmada hipotiroidili ve
hipertiroidili hasta gruplarinda tedavi sonras1 &tiroid donemdeki serum IMA
diizeylerinin tedavi oncesi serum IMA diizeylerine gére anlamli olarak azaldig
bildirilmistir (52). ilaveten serum IMA diizeylerinin hipertiroidili hastalarda STs ve ST4
diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi, hipotiroidili hastalarda ise STz ve STa
diizeyleri ile ters iligkili oldugu bulunmus ve tiroid disfonksiyonu olan hastalarda
serum IMA diizeyine etki eden en dnemli faktoriin STs diizeyi oldugu ileri siiriilmiistiir
(52). Subklinik ve Klinik hipotiroidili hastalarda reaktif oksijen iiriinlerinin arttigi ve
antioksidan sistemde bozukluk oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Reaktif oksijen
tiriinleri, albiiminin metal baglayici bolgelerinde degisiklik yaparak IMA iiretimini
arttirmaktadir. Hipotiroidide LDL-K oksidasyonuna sekonder olarak ateroskleroz riski
artmaktadir. Ateroskleroz da serum IMA diizeylerini arttiran diger bir faktordiir. Tiroid
hormonlarinin oksidatif stres {izerine etkisi heniiz netlik kazanmamis olup halen
tartisilmaktadir. Bununla birlikte Ersoy ve arkadaslari tarafindan yapilan diger bir
calismada, asikar ve subklinik hipotiroidili hasta gruplarinda, kontrol grubuna gore
serum IMA diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamustir (53). Bu ¢alismada gruplar
arast lipid profilinin benzer olmasi lipid peroksidasyonuna ikincil aterosklerozun serum
IMA diizeyleri iizerindeki etkisinin daha kuvvetli oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan
arastirmalar serum IMA diizeylerinin akut iskemi gdstergesi olarak kullanilabilecegi

ancak kronik iskemik durumlardaki roliinii aydinlatmak icin daha ¢ok calismaya ihtiyag

49



oldugunu diistindlirmektedir. Bizim c¢alismamizda tedavi o©ncesi bazal durumda
subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve klinik hipertiroidili
hasta gruplarinda, hem gruplar arasinda ve hem de kontrol grubuna gére serum IMA
diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica tiim gruplarda tedavi oncesi ve
tedavi sonras1 serum IMA diizeylerinde de anlamli bir degisme olmamistir. Bu bulgu
yeni tan1 konmus tiroid disfonksiyonu olan hastalarda oksidatif stres ve endotel
disfoksiyon belirteci olarak serum IMA diizeylerinin smirli bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir.

Serbest oksijen radikalleri sahip olduklar1 eslesmemis elektronlarindan dolay1
oldukca reaktif atom ve molekiillerdir. Pek c¢ok fizyolojik durumda iiretilen serbest
oksijen radikalleri antioksidatif savunma mekanizmalari ile nétralize edilir. Radyasyon,
oksijen toksisitesi, postiskemik reperfiizyon hasari, enfeksiyonlar ve enflamasyonlara
ilaveten yaslanma ile ilgili hastaliklardan katarakt, ateroskleroz, karsinogenez, diyabet
ve norolojik hastaliklar serbest oksijen radikalleri iirettimini artiran nedenler arasindadir
(83-85). Serbest oksijen radikallerinin olusturdugu doku hasarmin en Onemli
mekanizmasi hiicre zarlarinda bulunan lipidlerin peroksidasyonudur (83). Saglikli
dokularda ¢ok diisiik diizeylerde olan lipid peroksidasyon artisi, Serbest oksijen
radikallerinin olusturdugu doku hasarinin gostergesi olarak kullanilabilir (86). Lipid
peroksidasyonu yikim fiiriinlerinden birisi de MDA dir. Iki yada daha fazla cift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusur. MDA diizeyi lipid peroksidasyonun
yayginligi ile korelasyon gosteririr (87). Serumdaki MDA diizeyinin Sl¢iimii in vivo
serbest oksijen radikalleri aracili doku hasarinin bir gostergesi olarak kullanilabilir (86).

Yapilan degisik deneysel ve klinik calismalarda subklinik hipotiroidili hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore serum MDA diizeylerinin arttigi (104-107) veya
degismedigi (108-110) saptanmustir. Hasta grubunda serum MDA diizeyleri ile TSH,
TK, LDL-K ve TG diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (104,106,108), STz ve STs
arasinda negatif korelasyon (108) oldugu bulunmustur. Ayrica bu hastalarda
levotiroksin ile tedavi sonrasi 6tiroidi duruma gecildiginde serum MDA diizeylerinin
tedavi Oncesi subklinik hipotiroidi déonemine goére azalmakla birlikte istatiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir (110). Tiroid hormonlar1 antioksidan enzim
sentezinde Onemli rol oynamaktadir. Hipotiroidide antioksidan enzimlerde azalma

olmakta ve denge oksidatif stres tarafina kaymaktadir (104,105). Ayrica hipotiroidide
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goriilen hiperlipidemi artmis lipid peroksidayonu ile iliskilidir (105). Bu da bu
hastalarda serum MDA artisina sebep olan diger bir faktordiir. Serum MDA ile lipid
diizeyleri ve TSH arasindaki pozitif, STz ve ST4 arasinda negatif korelasyon olmasi da
hipotiroidinin kendisi kadar hipotiroidiye ikincil gelisen hiperlipideminin de oksidatif
stres {izerine etkili oldugunu bize gostermektedir (108). Serum MDA diizeyinin saglikli
kontrollere gore degismemis olmasi serum tiroid hormon diizeylerinin diyet, ¢evresel
faktorler ve giinlik stres durumundan etkilenebilecegi ve bununda oksidatif
parametreleri etkileyebilecegi bildirilmistir (109). Bu nedenle arastirmacilar serum
MDA diizeyinin oksidatif stres i¢in nonspesifik bir markoér oldugunu savunmuslar,
hastalarda STs ve ST, arasinda negatif korelasyon olmasi hipotiroidide metabolizmanin
yavaglanmasinin oksidan iiriinlerin iiretiminde azalmaya sebep oldugunu ve bununda
dokular1 oksidan hasardan korudugunu ileri siirmislerdir (108-110). Diger taraftan
serum MDA diizeylerinde farklilik olmamasini subklinik hipotiroidili hastalarda serum
lipid diizeylerinin saglikli kontrol grubuyla benzer olmasina baglamislardir (110). Bizim
calismamizda subklinik hipotiroidili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore serum
MDA diizeylerinin arttigt bulunmustur. Subklinik hipotiroidili hastalarla klinik
hipotiroidili hasta gruplar karsilastirildiginda serum MDA diizeyleri arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir. Subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi oncesi ve tedavi
sonrast Otiroid donem karsilastirildiginda tedavi sonrast serum MDA diizeylerinde
anlamli azalmalar saptanmigtir. Bizim bulgularimiz subklinik hipotiroidili hastalarda
lipid peroksidasyonunda artma ve oksidatif stres gelistigini destekleyen calismalar ile
uyumludur (104-107).

Yapilan degisik deneysel ve klinik ¢alismalarda Klinik hipotiroidili hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore serum MDA diizeylerinin arttig1 (1,99,105,106,108,111-
115) veya degismedigi (109,110) saptanmistir. Klinik hipotiroidili hastalarda subklinik
hipotiroidi grubuna gore ise serum MDA diizeyinin arttig1 (105,108) veya degismedigi
(106,109) tespit edilmistir. Propiltiyourasil ve metimazol verilerek hipotiroidi
olusturulan ratlarda kas, kalp, karaciger doku MDA diizeyleri ile saglikli ratlar
karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir (81,116). Klinik hipotiroidili
hastalarda serum MDA diizeyleri ile TSH, TG/HDL-K orani, TK/HDL-K orani, LDL-
K/HDL-K oram, T-K, LDL-K ve TG diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
(73,104,106,108,111-113), ST3 ve ST, arasinda negatif korelasyon (73,108,113) oldugu
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bulunmustur. Antitiroid antikorlarla plazma MDA diizeyi arasinda herhangi bir
korelasyon tespit edilmemistir (115). Bu hastalarda levotiroksin ile tedavi sonrasi
otiroidi duruma gegildiginde serum MDA diizeylerinin tedavi 6ncesi klinik hipotiroidi
doneme gore anlamli olarak azaldig1 gézlenmistir (1,113). Tiroid hormonlar1 oksidan ve
antioksidan enzim sisteminde dengeyi saglamaktadir (105). Hipotiroidide antioksidan
enzimlerde azalma olmakta ve denge oksidatif stres tarafina kaymaktadir. Bunun
sonucunda hiicresel hasar, lipid peroksidasyonu ve protein denatiirasyonu olusmaktadir
(106,111). Ayrica hipotiroidide goriilen  hiperlipidemi de membran lipid
peroksidasyonunu arttirmaktadir (106,112). Bu durumda hastalarda serum MDA
artisina sebep olan diger bir faktordiir. Serum MDA ile lipid diizeyleri ve TSH
arasindaki pozitif, STz ve ST4 arasinda negatif korelasyon olmasi, hipotiroidiye ikincil
gelisen hiperlipideminin ve serum TSH diizeylerinin oksidatif stres tizerinde temel
belirleyici faktorler oldugunu gostermektedir (73,108). TSH’nin kendisi de direkt olarak
endotel, adiposit ve lenfositlerde bulunan reseptorleri {izerinden MDA olusumunu
diizenliyor olabilir (111). Hipotiroidide metabolizmanin yavaslanmasinin serbest radikal
tiretiminde azalmaya sebep oldugu ve bununda dokulari oksidan hasardan korudugu
ileri sirilmistiir (113). Diger taraftan ise azalmig metabolik hizla birlikte, olusan lipid
peroksidasyon firtinlerinin hiicresel diizeyde klirensinin azaldig1 ve diizeylerinin arttigi
One stirilmistir (105,113). Yukaridaki g¢alismalarda antitiroid antikorlarla plazma
MDA diizeyi arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmemesi tiroid otoimmunitesi
ile MDA arasinda iliski olmadigin1 diisiindiirmektedir (115). Ancak bu durum diger
otoimmun hastaliklarin MDA olan iliskisi ile ters diigmektedir (108). Tiim bu 6ne
siiriilen mekanizmalara ragmen altta yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamastir.
Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak klinik hipotiroidili hastalarda saglikli
kontrol grubuna goére serum MDA diizeyleri anlamli yiiksek bulundu. Klinik
hipotiroidili hasta grubu ile subklinik hipotiroidili hasta grubu karsilagtirildiginda serum
MDA diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Klinik hipotiroidili hastalarda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi otiroid donem karsilagtirildiginda tedavi sonrasi1 serum
MDA diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir. Bu hastalarda MDA ile HDL-K
arasinda negatif korelasyon tespit ettik. Ayrica alt grup analizinde Hashimoto
hastaligina bagli klinik hipotiroidili hastalarda MDA ile Anti-TPO arasinda pozitif

korelasyon go6zlendi. Bu da bize tiroid otoimmunitesi arttikca ve HDL-K diizeyi
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azaldikca membran lipid peroksidasyonunun dolayisiyla oksidatif stresin arttigini
gostermektedir. Bu sonug literatiirle uyumlu olmamakla birlikte diger pek ¢ok
otoimmiin hastalikta lipid peroksidasyonun artmis olmasi, tiroid otoimmiinitesi ile
serum MDA arasinda iliski oldugunu kuvvetle diistindiirmektedir. HDL-K azaldikca
serum MDA diizeyinin artmasi, yilksek HDL-K diizeylerinin oksidasyondan koruyucu
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan ¢alismalarda subklinik hipertiroidili hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore plazma MDA diizeylerinin artti@i bulunmustur (117,118). Ancak literatiirde
subklinik hipertiroidili hastlarda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi serum MDA diizeylerini
karsilastiran bir ¢alisma mevcut degildir. Hipertiroidinin sebep oldugu hipermetabolik
durum hiicrelerin oksijen tiiketimini arttirmakta ve bunun sonucunda serbest radikal
tiretimi artmaktadir (81,117). Diger taraftan hipertirodinin antioksidan enzim sisteminde
bozukluga sebep oldugu ileri siirilmektedir (117). Bizim g¢alismamizda subklinik
hipertiroidili hastalarda saglikli kontrol grubuna gére serum MDA diizeylerinde artma
bulunmustur. Bu bulgu litearatiirle uyumludur (117,118). Subklinik hipertiroidili
hastalarla klinik hipertiroidili hastalar karsilastirildiginda Klinik hipertiroidili grupta
serum MDA diizeyleri artmis olarak tespit edilmistir. Subklinik hipertiroidili hastalarda
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 6tiroid donem karsilastirildiginda tedavi sonrasi serum
MDA diizeylerinde anlamli azalma saptanmistir. Bu da bize tedavi ile oksidatif stresin
azalarak normale dondiigiinii gostermektedir.

Yapilan degisik deneysel ve klinik ¢alismalarda klinik hipertiroidili hastalarda
sagliklt kontrol grubuna goére serum MDA diizeylerinin arttig1 saptanmistir
(1,99,115,119-123). Baz1 diger calismalarda ise eritrosit MDA diizeyinin saglikli
kontrol grubuna gore arttigi (124) ve degismedigi (119) gozlenmistir. Tsai ve ark.larinin
yaptig1 ¢aligmada Graves oftalmopatili hastalardan hiicre kiiltiir ortaminda elde edilen
orbita fibroblastlarinda bakilan MDA diizeylerinin saglikli kontrol grubundan elde
edilen orbita fibroblastlarindaki MDA diizeyine gore arttigi saptanmistir (125). Bu
calismada hem hastalikli fibroblastlara hem de saglikli kontrol fibroblastlara H20>
tedavisi verilmis, her iki grupta da orbita fibroblast MDA diizeyinin tedavi Oncesi
saglikli fibroblastlara goére arttigi saptanmistir. Ancak Graves oftalmopatili hastalarda
orbita fibroblastlarindaki MDA artis1 daha fazla bulunmustur. Diger baz1 ¢alismalarda

levotiroksin verilerek hipertiroidi yapilan ratlarda saglikli ratlara gore plazma MDA
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diizeyi artmis olarak tespit edilmistir (97,126). Tz verilerek hipertiroidi olusturulan
ratlarda eritrosit, kalp, ¢izgili kas ve karaciger doku MDA diizeylerinin metimazol veya
benzitiyourasil verilerek hipotiroidi olusturulan ratlara ve saglikli ratlara gére anlaml
olarak arttig1 saptanmustir (81,116,127). Serum MDA diizeyi ile serum T3 ve T4 arasinda
pozitif korelasyon saptanirken antitiroid antikorlarla herhangi bir korelasyon tespit
edilmemistir (115,122). Bu hastalarda PTU veya metimazol ile tedavi sonrasi 6tiroidi
duruma gegildiginde serum MDA diizeylerinin tedavi Oncesi klinik hipertiroidi
donemine gore anlamli olarak azaldigi (120-123) veya degismedigi (1,119)
gbzlenmistir. Hipertiroidi bazal metabolik hizda artisa sebep olmaktadir. Bunun
sonucunda hiicrelerde oksijen tiikketimi ve buna ikincil reaktif oksijen iriinlerinin
tiretimi de artmaktadir. Ayrica serbest radikal reaksiyonlarinda gorev alan enzimlerin
aktivitesi de artis gostermektedir. Buna karsilik koruyucu antioksidan enzimlerin de
aktivitesinin arttig1 ancak goreceli olarak yetersiz kaldigi ileri siirilmiistiir (121,124).
Doku (kalp, orbital fibroblast, cizgili kas) MDA diizeyinde artis goriilmesi
hipertiroidinin komplikasyonlarina (kardiyomiyopati, miyopati, oftalmopati) katkida
bulunuyor olabilir (81,116,119). Ayrica serum MDA diizeyi ile antitiroid antikorlar
(anti-TPO, anti-Tg) arasinda korelasyon gosterilememesine ragmen Graves’li hastalarda
TSH-R Ab esas patolojiden sorumludur. Bu hastalarda aktive olmus immun sistem
tiroid hiicrelerinden g¢esitli toksik sitokinlerin salimimini arttirarak oksidatif strese
katkida bulunuyor olabilir (115,119). Serum tiroid hormon seviyeleri ile MDA arasinda
pozitif korelasyon olmasi da, tedavi ile Gtiroidi saglandiginda serum MDA diizeyinin
azalmasin1 agiklamaktadir. Bu da bize tedavi ile oksidatif hasarin geri dondirilebilir
oldugunu diisiindiirmektedir (115,121,122). Bizim g¢alismamizda klinik hipertiroidili
hastalarda (25 Graves hastasi, 20 TNG hastas1) saglikli kontrol grubuna gore serum
MDA diizeylerinin arttigi bulunmustur. Ayrica klinik hipertiroidili hastalarda subklinik
hipertiroidili hasta grubuna gore serum MDA diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir. Bu
durum hipertiroidinin ciddiyeti arttiginda oksidatif strese bagli hasarin arttigini
diistindiirmektedir. Klinik hipertiroidili hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 6tiroid
donem karsilastirildiginda tedavi sonrasi serum MDA diizeylerinde anlamli azalma
saptanmistir. Graves’li hastalarla TNG’l1 hastalar karsilastirildiginda serum MDA
diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilememistir. Graves’li hastalarla saglikli kontrol

grubu karsilastirildiginda serum MDA diizeylerinin anlamli olarak arttig1 bulunmustur.
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Bu grupta tedavi sonrasi 6tiroid donemde serum MDA diizeyleri tedavi 6ncesine gore
anlaml olarak azalmistir. TNG’l1 hastalarla saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
serum MDA diizeylerinin anlamli olarak arttig1 bulunmustur. Bu grupta tedavi sonrasi
otiroid donemde serum MDA diizeyleri tedavi 6ncesine gore anlamli olarak azalmstir.
Graves’li hastalarla TNG’l1 hastalar arasinda MDA diizeyleri arasinda anlamli fark
tespit edilememesi hipertiroidide otoimmiinite ile oksidatif hasar arasinda iligki
olmadigini anlamima gelmemektedir. Bizim klinik hipertiroidi ile ilgili sonug¢larimiz
oksidatif hasarmn hipertiroidinin etyolojisinden daha ¢ok tiroid hormonlar ile iliskili
oldugunu diisiindiirmektedir. Nitekim Graves’li hasta grubunda MDA ile TSH arasinda
negatif korelasyon olmasi bu iddiay1 giiclendirmektedir. Graves’li hastalarda MDA ile
antitiroid antikorlar ve TSH-R Ab arasinda herhangi bir korelasyon saptanamamasi
vaka azligina bagl olabilir.

Hem hipotiroidi hem de hipertiroidide kardiovaskiiler risk ve mortalite saglikli
populasyona goére daha yiiksektir (7,8). Hipertiroidide kardiovaskiiler risk artisinin
nedenleri arasinda atrial fibrilasyon, sistolik hipertansiyon, kalp yetmezligi,
kardiomiyopati, bozulmus glukoz toleransi veya sekonder diyabet, hiperkoagiilabilite ve
hipofibrinolize bagli tromboemboli sayilabilir (9-11). Hipotiroidide risk artiginin
nedenleri arasinda hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi, ateroskleroz tromboemboli,
diastolik hipertansiyon, insiilin direnci ve metabolik sendrom, endotel disfonksiyonu ve
koagiilasyon/fibrinolitik sistemdeki bozukluklar sayilabilir (12-14). Dislipidemi
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (70-72). T-K ve LDL-K diizeyleri asikar hipertiroidisi
olanlarda asikar hipotiroidisi olan hastalara gore anlamli derecede diisiik bulunmustur
(74).

Tiroid hormonlar1 lipid ve lipoprotein metabolizmasinda 6nemli rol oynar.
Hipotiroidi, genellikle LDL-K’iin artig1 ile karakterize dislipidemiye eslik eder. Ayrica,
ateroskleroz riskinin artmasinda etkili olan LDL-K oksidasyonunda artisa neden olur.
Hipotiroidili hastalarda da LDL-K diizeylerinin arttigi bildirilmistir (75-77). Tiroid
hormonlari, plazma lipoproteinlerinin transportunda ve LDL reseptor aktivitesinin
stimiilasyonunda etkilidir. Yapilan ¢alismalarda hipotiroidili hastalarin plazmalarinda,
kolesterol ve LDL biriktigi One siirlilmiistiir (78,79). Ayrica tiroid hormonlari,
lipoprotein lipaz enzim sistemini ve TG yikli lipoproteinlerin transportunu etkiler.

Trigliserid ve fosfolipidleri hidrolize eden hepatik lipazin siddetli tiroid yetersizliginde
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azaldig1 ve L-tiroksin tedavisinden sonra artti§i gosterilmistir (78). Yapilan diger bir
calismada homosistein, T-K ve LDL-K diizeylerinin hipotiroidide arttig1, hipertiroidide
ise azaldig1 gosterilmistir (80).

Yapilan degisik deneysel ve klinik ¢alismalarda subklinik hipotiroidili hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore serum T-K (104,107), LDL-K (104,106,107,128), HDL-K
(107) ve TG (107) diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Yapilan diger bazi ¢caligmalarda ise
T-K (108,110,128), LDL-K (108,110), HDL-K (104,106,108,110,128) ve TG
(104,106,108,110,128) diizeylerinin degismedigi bildirilmistir. Kepabcilar ve ark.larimin
yaptig1 ¢alismada subklinik hipotiroidili hastalarin tedavi 6ncesi ile levotiroksin tedavisi
sonrast Gtiroidi donemi karsilastirildiginda, 6tiroid donemde serum TG diizeyinde artis,
serum LDL-K ve HDL-K diizeyinde anlamli bir diisme tespit edilmistir (110). Ito ve
ark.larinin yaptig1 ¢alismada subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi oncesi ve 3 aylik
levotiroksin tedavisi sonrasi 6tiroid donem karsilastirildiginda, tedavi sonrasinda T-K
diizeyleri azalma gosterirken LDL-K, HDL-K ve TG diizeylerinde anlamli bir fark
saptanmamugtir (129). Tiroid hormonlari, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici enzim
olan  hidroksimetilglutaril koenzim A’yr indiikleyerek kolesterol sentezini
arttirmaktadir. Buna ilaveten LDL-K reseptor genlerini uyararak LDL-K reseptorlerinin
gen diizeyinde yapimimi arttirirlar  (104).  Hipotiroidide dislipideminin  diger
mekanizmalari; adrenerjik lipolizde azalma, hepatik trigliserid lipaz enzim aktivitesinde
azalma ve periferik lipoprotein lipaz aktivitesinde bozulma olarak siralanabilir (110).
Bizim c¢aligmamizda subklinik hipotiroidi ile klinik hipotiroidili hastalar arasinda T-K,
LDL-K, HDL-K ve TG diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Subklinik hipotirodili hastalarda kontrol grubuna gére TG diizeyleri anlamli
olarak artig gosterirken, HDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi. T-K ve LDL-K
diizeyleri acisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu sonuglar
literatiirdeki pek c¢ok ¢alisma sonuglar1 ile uygunluk gostermektedir (104,106-
108,110,128,129). Subklinik hipotirodili hastalarda tedavi Oncesi hipotiroidi
doneminden tedavi sonrasi Otiroid doneme gecildiginde HDL-K diizeyleri anlamli
olarak artarken LDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi. TG ve T-K diizeyleri agisindan
ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu sonuglar
literatiirdeki pek c¢ok ¢alisma sonuglar1 ile uygunluk goéstermektedir (104,106-
108,110,125,128,129). Bu bulgular subklinik hipotiroidide saptadigimiz dislipideminin
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artmis oksidatif stres ve ateroskleroz riski ile beraber oldugunu gdstermektedir.
Subklinik hipotiroidinin tedavisi ile dislipidemi kismen diizelmektedir. LDL-K ve T-K
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore farkli olmamasinin nedeni subklinik
hipotiroidide tiroid hormon diizeylerinin normal olmast ve TSH diizeylerinin Klinik
hipotiroidiye gore goreceli daha diisiik olmasina bagli olabilir.

Yapilan degisik deneysel ve klinik ¢alismalarda klinik hipotiroidili hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore serum T-K (73,112,128), LDL-K (73,106,112) ve TG
(73,106,112,128) diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda ise T-K
(108,113), LDL-K (108,113), HDL-K (73,106,108,112,113,128) ve TG (108,113)
diizeylerinin degismedigi bildirilmistir. Ayrica bu hastalarda levotiroksin ile tedavi
sonras1 Otiroid doneme gegildiginde serum TK, LDL-K, HDL-K ve TG diizeylerinin
azaldig1 (129) veya degismedigi (113) saptanmigtir. Messarah ve ark.larmin yaptigi
calismada benzitiyourasil verilerek klinik hipotiroidi gelisen ratlarin serum kolesterol ve
TG diizeyinin L-Tiroksin verilerek klinik hipertiroidi gelisen ratlar ve saglikli kontrol
ratlarla karsilagtirildiginda anlamli olarak arttigi saptanmistir (127). Lee ve ark.larinin
yaptig1 caligmada klinik hipotiroidili hastalarda subklinik hipotiroidi grubuna gore
serum TK, TG ve LDL-K diizeyi anlamli olarak artmis bulunmustur (128). Serum
HDL-K diizeyi acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Daha 6nce de ifade edildigi
gibi  tiroid hormonlar1 kolesterol sentezinde hiz kisitlayict  enzim olan
hidroksimetilglutaril koenzim A’y1 indiikleyerek kolesterol sentezini arttirmaktadir.
Buna ek olarak LDL-K reseptor genlerini uyararak LDL-K reseptorlerinin gen
diizeyinde yapimini arttirir (104). Hipotirodidide dislipideminin diger mekanizmalari
adrenerjik lipolizde azalma, hepatik trigliserid lipaz enzim aktivitesinde azalma,
periferik lipoprotein lipaz aktivitesinde bozulma olarak siralanabilir (110). TSH’ nun
kendisi de direkt dislipidemiyi tetikliyor olabilir (107). Hipotiroidide lipid sentez ve
yikimi azalmistir. Ancak yikimdaki azalma yapimdaki azalmadan daha fazla oldugu i¢in
net etki lipid diizeylerinde artmadir (106,130,131). Bizim c¢alismamizda Kklinik
hipotirodili ve subklinik hipotiroidili hastalar arasinda T-K, LDL-K, HDL-K ve TG
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Klinik hipotirodili
hasta grubunda kontrol grubuna gore T-K, LDL-K ve TG diizeyleri anlamli olarak artis
gosterirken, HDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi. Klinik hipotirodili hastalarda

tedavi Oncesi hipotiroidi doneminden tedavi sonrasi Gtiroidi doneme gegildiginde HDL-
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K diizeyleri anlamli olarak artarken T-K ve LDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi. TG
diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu
sonuglar hipotirodide artmis aterojenik lipid profili olustugunu ve tedavi ile bu durumun
geri dondirilebilir oldugunu gostermektedir. Hipotiroidide bazal metabolik hiz
azalmasiyla birlikte lipid sentez ve Kklirensinde de azalma olur. Ancak klirensteki azalma
daha 6n planda oldugu igin net etki birikim yoniindedir (106,113,130). Hipotiroidideki
dislipidemi tedavisi esas olarak hipotirodinin tedavisi tizerine odaklanmalidir.

Subklinik hipertiroidili hastalarda yapilan g¢alismalarda serum TK ve LDL-K
diizeylerinin azaldigi ya da degismedigi bildirilmistir (130). Serum HDL-K ve TG
diizeyi ise genel olarak degismez. Wang ve ark.larinin yaptigi c¢alismada subklinik
hipertiroidili hastalarda subklinik hipotirodili ve saglikli kontrol gruba goére serum TK
ve HDL-K diizeyi agisindan anlamli fark saptanmazken serum TG diizeyi anlamli
olarak disiik bulunmustur (131). LDL-K diizeyi ise saglikli kontrol grubuna gore diisiik
tespit edilmistir. Nah ve ark.larmin yaptig1 ¢calismada subklinik hipertiroidili hastalarda
subklinik hipotiroidili ve saglikli kontrol grubuna gore TK, HDL-K ve TG diizeyleri
acisindan anlamli fark saptanmamistir (132). Serum LDL-K diizeyi ise subklinik
hipotiroidi grubuna gore diisiik saptanmistir. TG ile TSH arasinda pozitif korelasyon,
STs4 ile negatif korelasyon bulunmustur. Yonem ve ark.larinin yaptigi g¢alismada
subklinik hipertiroidili hastalar iki gruba ayrilmig, 1. gruba PTU tedavisi verilerek
tedavinin 3. ayinda 6tiroidi saglanmis ve 6. ayda kan ornekleri alinmistir (133). Tedavi
oncesi ve tedavi sonrast serum TK, LDL-K, HDL-K ve TG diizeylerinde anlaml1 fark
goriilmemistir. 2. gruba tedavi verilmeden alti ay boyunca gézlenmis ve bu grupta
otiroidi saglanamamistir. Gézlem 6ncesi ve gozlem sonras1 serum TK, LDL-K, HDL-K
ve TG diizeylerinde anlamli fark tespit edilmemistir. Erem tarafindan yapilan bir
caligmada subklinik hipertiroidili hastalarda kontrol grubuna gore T-K seviyesinin
arttig1 bulunmustur (9). Serum LDL-K, HDL-K ve TG seviyeleri agisindan ise anlamli
bir fark saptanmamustir. Hipertiroidide kolesterol ester transfer protein ve hepatik lipaz
aktivitesi artar. Buna ek olarak artmig tiroid hormonlar1 hepatik LDL-R gen tiretimini
arttirir ve buna ikincil olarak LDL klirensi artar (130). Hipertiroidide karacigerdeki
lipolitik ve lipogenik enzim aktiviteleri artar (130,131). Bizim ¢alismamizda subklinik
hipertiroidili ve klinik hipertirodili hastalar arasinda T-K, LDL-K, HDL-K ve TG

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Subklinik
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hipertirodili hastalarda kontrol grubuna gore TG diizeyleri anlamli olarak artis
gosterirken LDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi. T-K ve HDL-K diizeyleri agisindan
ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Subklinik hipertirodili hastalarda
tedavi Oncesi subklinik hipertiroidi doneminden tedavi sonrasi Otiroid doneme
gecildiginde HDL-K, LDL-K ve T-K diizeyleri anlamli olarak artti. TG diizeyleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Klinik hipertiroidili hastalarda yapilan ¢alismalarda genel olarak serum TK ve
LDL-K azalmakta nadiren degismeden kalmaktadir (130). Serum HDL-K diizeyi
degismez ya da azalir. Serum TG diizeyi ise genel olarak degismemekle birlikte nadiren
azalir. Mugii ve ark.larinin yaptig1 ¢calismada klinik hipertiroidili hastalarda serum TK,
LDL-K ve HDL-K diizeyi klinik hipotiroidi ve saglikli kontrol grubuna gore diisiik
saptanmistir. Serum TG diizeyi klinik hipotiroidili hastalara gore diisiik, saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (134). Erem ve ark.larinin
yaptig1 ¢alismada hipertiroidili hastalarda saglikli kontrol grubuna gére T-K ve LDL-K
anlamli olarak azalmis, TG ve HDL-K acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (135). Hipertiroid dénemden 6tiroid doneme gegildiginde serum T-K,
HDL-K ve LDL-K anlamli olarak artmis, TG ag¢isindan anlamli fark saptanmamuistir.
Hipertiroidili hastalarin &6tiroid donemi ile kontrol grubu arasinda ise T-K, TG, HDL-K
ve LDL-K agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. TNG’l1 hastalarda
kontrol grubuna gore serum T-K ve LDL-K anlaml olarak azalmis, TG ve HDL-K
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. TNG’11 hastalarda hipertiroid
donemden otiroid doneme gegildiginde serum T-K, HDL-K, LDL-K artmis, TG
acisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. TNG’l1 hastalarin
otiroid donemi ile kontrol grubu arasinda T-K, TG, HDL-K ve LDL-K acisindan
anlaml fark bulunmamistir. Graves'li hastalarda hipertiroid donemden &tiroid doneme
gecildiginde serum T-K, LDL-K ve HDL-K artmis, TG agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Graves'li hastalarin 6tiroid donemi ile kontrol grubu
arasinda T-K, LDL-K, HDL-K ve TG agisindan anlamli fark bulunmamistir. Kung ve
ark.larmin yaptig1 ¢aligmada asikar hipertiroid hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
T-K, LDL-K ve HDL-K diizeyleri azalmis saptanmistir (136). TG diizeyinde ise anlamli
fark saptanmamistir. Hipertiroidide lipid sentez ve klirensi artmistir. Ancak Klirensteki

artts yapimdan daha fazla oldugu icin net etki lipid profilinde azalmadir (130,131).
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Artmis tiroid hormonlar1 kolesterol ester transfer protein ve hepatik lipaz aktivitesini
arttirir (130). LDL-R sayisim1  arttirarak LDL diizeyini azaltir. Bizim c¢aligmamizda
klinik hipertiroidili ve subklinik hipertirodili hastalar arasinda T-K, LDL-K, HDL-K ve
TG diizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Klinik
hipertirodili hasta grubunda kontrol grubuna gére LDL-K ve HDL-K diizeyleri anlamli
olarak azaldi. T-K ve TG diizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Graves’li hasta grubu ile TNG’I1 hasta grubu arasinda T-K, LDL-K, HDL-K
ve TG diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Graves’li
hastalarda kontrol grubuna gore LDL-K ve HDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi. T-K
ve TG diizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. TNG’li
hastalarda kontrol grubuna gére HDL-K diizeyleri anlamli olarak azaldi. T-K, LDL-K
ve TG diizeyleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Graves’li
hastalarda tedavi Oncesi hipertiroidi doneminden tedavi sonrasi oOtiroid doneme
gecildiginde T-K, HDL-K ve LDL-K diizeyleri anlamli olarak artti. TG diizeyleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. TNG’h
hastalarda tedavi oOncesi hipertiroidi doneminden tedavi sonrasi oOtiroid doneme
gecildiginde T-K, HDL-K ve LDL-K diizeyleri anlamli olarak artti. TG diizeyleri
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Hipertiroidideki dislipidemi tedavisi esas olarak hipertirodinin tedavisi tizerine
odaklanmalidir.  Hipertiroidide lipid diizeylerinin azalmasi  goreceli olarak
kardiyovaskiiler riski azaltiyor olabilir.

Sonu¢ olarak; tiroid disfonksiyonunda oksidatif stresin arttigi, dislipidemi
gelistigi, bu durumun tedavi ile diizeldigi, oksidatif stres belirteci olarak MDA’nin
kullanilabilecegi, IMA’nin ise uygun bir oksidatif stres ve hasar biyomarkdorii
olamayacag1 kanaatine varildi. Lipid peroksidasyonu tiroid disfonksiyonunda goriilen
aterosklerozun patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir. Bu hastalarda artmis oksidatif
stress ve dislipidemi kardiyovaskiiler riskin habercisi olup hastalara tan1 konulur
konulmaz tiroid disfonksiyonu tedavisine baglanmali ve &tiroidi saglanmalidir.

Hastalara hastaliginin 6nemi ve tedaviye uyum gostermesi gerekliligi de anlatilmalidir.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Subklinik hipotirodili hastalarda kontrol grubuna gére TG ve MDA diizeyleri
yiiksek, HDL-K diizeyleri diisiik bulundu.

Subklinik hipotiroidi doneminden tedavi sonras1 Gtiroidi donemine gecildiginde
HDL-K diizeyleri anlamli olarak artarken LDL-K ve MDA diizeyleri anlamli
olarak azaldi.

Klinik hipotirodili hasta grubunda kontrol grubuna gore T-K, LDL-K, TG ve
MDA diizeyleri yliksek, HDL-K diizeyleri diisiik bulundu.

Klinik hipotiroidi doneminden tedavi sonrasi 6tiroidi donemine gegildiginde
HDL-K diizeyleri anlamli olarak artarken T-K, LDL-K ve MDA diizeyleri
anlamli olarak azaldu.

Klinik hipotirodili hastalarda MDA ile HDL-K arasinda negatif korelasyon
saptandi.

Hashimoto hastaligina bagl klinik hipotirodili hastalarda MDA ile Anti-TPO
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Klinik hipotirodili ve subklinik hipotiroidili hastalar arasinda glukoz, T-K,
LDL-K HDL-K, TG, IMA ve MDA diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmada.

Subklinik hipertirodili hastalarda kontrol grubuna gore glukoz, TG ve MDA
diizeyleri yiiksek, LDL-K diizeyleri diislik bulundu.

Subklinik hipertiroidi doneminden tedavi sonrasi 6tiroidi donemine gecildiginde
T-K HDL-K ve LDL-K diizeyleri artarken MDA diizeyleri azaldu.

Klinik hipertirodili hasta grubunda kontrol grubuna goére glukoz ve MDA
diizeyleri yiiksek, LDL-K ve HDL-K diizeyleri diisiik bulundu.

Klinik hipertiroidi doneminden tedavi sonrasi 6tiroidi donemine gegildiginde T-
K HDL-K ve LDL-K diizeyleri artarken MDA diizeyleri azaldu.

Klinik hipertiroidili hastalarda subklinik hipertirodili hastalara gére MDA
diizeyleri anlamli olarak artarken diger parametrelerde bir degisiklik

gbzlenmedi.
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13. Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve klinik
hipertiroidi gruplarinda serum IMA diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore
farkli degildi. Hasta gruplar arasinda da anlamli bir fark yoktu. Tedavi oncesi
ve tedavi sonras1 serum IMA diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik gdzlenmedi.

14. Graves hipertirodili hasta grubu ile TNG’l1 hasta grubu arasinda glukoz, T-K,
LDL-K, HDL-K TG, IMA ve MDA diizeyleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi.

15. Graves’li hastalarda MDA ile TSH arasinda negatif korelasyon tespit edildi.

16. Subklinik hipotirodi ve klinik hipotiroidili hastalar ile subklinik hipertirodi ve
klinik hipertiroidili hastalarda MDA diizeyinin yiiksek bulunmasi bu hastalarda
oksidatif stresin ve hasarin artmis oldugunu gostermektedir. Lipid
peroksidasyonu ve oksidatif hasar tiroid disfonksiyonunda  goriilen
aterosklerozun patogenezinde énemli bir rol oynayabilir.

17. Subklinik hipotirodili ve klinik hipotiroidili hastalar ile subklinik hipertirodili ve
klinik hipertiroidili hastalarda oksidatif stres gostergesi olan MDA diizeyinin
tedavi sonras1 azalmasi tiroid disfonksiyonu olan hastalarda tedavi ile oksidatif
hasarin geri dondiiriilebilir oldugunu gostermektedir.

18. Subklinik hipotiroidi, Klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve klinik
hipertiroidi gruplarinda serum IMA diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore
farkli olmamasi tiroid disfonksiyonu olan hastalarda serum IMA diizeyinin
oksidatif stres ve hasar biyomarkorii olarak kullanilmasinin uygun olmadiginm

gosterebilir.
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7. TURKCE OZET

HIPOTIROIDI VE HIPERTIROIDI TANISI KONMUS HASTALARDA
TEDAVI ONCESIi VE SONRASI iSKEMIK MODIiFiYE ALBUMIN VE
MALONDIALDEHIT DUZEYLERi

Bu calismanin amaci; acik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan yeni tan1 konmus
ve tedavi almamus aktif tiroid disfonksiyonu olan hastalarda serum IMA ve MDA
diizeylerini arastirmak, bu parametrelerin klinik ve laboratuar bulgular ile iligkisini
degerlendirmektir. Ayrica tiroid disfonksiyonunda yeni bir iskemi gostergesi olan
IMA’nin oksidatif stres parametresi olarak kullanilip kullanilamayacag: da incelendi.
Yeni tan1 konmus ve tedavi almamis subklinik hipotiroidili 25 hasta, klinik hipotiroidili
30 hasta, subklinik hipertirodili 20 hasta ve klinik hipertiroidili 45 hasta ¢alismaya
alindi. Kontrol grubu olarak 30 &tiroid saglikli birey secildi. Hipotiroidili, subklinik
hipotiroidili, hipertiroidili ve subklinik hipertiroidili hastalarda tedavi 6ncesi donemde
ve tedavi sonrasi otiroidi donemde ve saglikli kontrol grubunda serum tiroid
hormonlari, IMA, MDA ve lipid parametreleri dl¢iildii. Serum tiroid hormonlari ile
IMA ve MDA arasindaki iliskiler incelendi. Subklinik hipotirodili hastalarda kontrol
grubuna gére TG ve MDA diizeyleri artis gosterirken, HDL-K diizeyleri azaldi.
Subklinik hipotiroidi doneminden tedavi sonrasi &tiroid doneme gegildiginde HDL-K
diizeyleri artarken LDL-K ve MDA diizeyleri azaldi. Klinik hipotirodili hasta grubunda
kontrol grubuna gore T-K, LDL-K, TG ve MDA diizeyleri artig gosterirken, HDL-K
diizeyleri azaldi. Hipotiroid donemden 6tiroid doneme gecildiginde HDL-K diizeyleri
artarken T-K, LDL-K ve MDA diizeyleri azaldi. Subklinik hipertirodili hastalarda
kontrol grubuna gore glukoz, TG ve MDA diizeyleri artig gosterirken LDL-K diizeyleri
azaldi. Subklinik hipertiroidi doneminden tedavi sonrasi 6tiroid doneme gegildiginde T-
K, LDL-K ve HDL-K diizeyleri artarken MDA diizeyleri azaldi. Klinik hipertirodili
hasta grubunda kontrol grubuna gore glukoz ve MDA diizeyleri artig gosterirken LDL-
K ve HDL-K diizeyleri azald1. Hipertiroid donemden 6tiroid doneme gegildiginde HDL-
K, LDL-K ve T-K diizeyleri artarken MDA diizeyleri azaldi. Klinik hipotiroidili
hastalarda MDA ile HDL-K arasinda negatif korelasyon, Hashimoto hastaligina bagli
klinik hipotiroidili hastalarda MDA ile Anti-TPO arasinda pozitif korelasyon tespit
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edildi. Graves’li hastalarda MDA ile TSH arasinda negatif korelasyon saptandi. Sonug
olarak, hem subklinik ve klinik hipertiroidili hastalarda, hem de subklinik ve klinik
hipotiroidili hastalarda MDA diizeylerinde belirgin bir artma tespit edildi. Biitiin hasta
gruplarinda tedavi ile MDA diizeylerinde azalma saptandi. Bununla birlikte IMA
diizeyleri acisindan hem gruplar arasinda ve hem de gruplarda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli bir farklilk bulunmadi. Tedavi sonrasi serum IMA diizeylerinde de
anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Sonug olarak; tiroid disfonksiyonunda oksidatif
stresin artt1ig1, dislipidemi gelistigi, bu durumun tedavi ile diizeldigi, oksidatif stres
belirteci olarak MDA’nin kullanilabilecegi, IMA nin ise uygun bir oksidatif hasar
belirteci olmayacagi kanaatine varildi. Lipid peroksidasyonu tiroid disfonksiyonunda
goriilen aterosklerozun patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: tiroid disfonksiyonu, oksidatif stres, malondialdehit,

iskemik modifiye albiimin, lipid profili, tedavi
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8. ABSTRACT

THE LEVELS OF ISCHEMIA-MODIFIED ALBUMIN AND
MALONDIALDEHYDE BEFORE AND AFTER TREATMENT IN PATIENTS
WITH HYPOTHYROIDISM AND HYPERTHYROIDISM

The objectives of this study are determining the serum levels of Ischemia
modified albumin (IMA) and Malondialdehyde (MDA) of adult patients with active
thyroid dysfunction and investigating their relationship with clinical and laboratory
findings. In addition, IMA which is a new indicator of ischemia in thyroid dysfunction,
whether could be used as a parameter of oxidative stress, were also examined.
Therefore, a group of newly diagnosed and untreated patients without apparent
cardiovascular disease were selected to the study which includes 25 subclinical
hypothyroidism, 30 clinical hypothyroidism, 20 subclinical hyperthyroidism, 45 clinical
hyperthyroidism patients and as a control group 30 healthy euthyroid individuals. In
pre-treatment period and post-treatment euthyroid period of all patients involved in the
study and in control group; serum thyroid hormone, IMA, MDA and lipid levels and
relation between serum thyroid hormone and IMA and MDA levels were evaluated.
Compared to the control group, in pre-treatment period, MDA levels in all groups were
increased and additionally patients with subclinical hypothyroidism showed increased
TG, decreased HDL-C levels; patients with clinical hypothyroidism showed increased
TC, LDL-C and TG, decreased HDL-C levels; patients with subclinical
hyperthyroidism showed increased glucose and TG; decreased LDL-C levels; patients
with clinical hyperthyroidism showed increased glucose, decreased HDL-C and LDL-C
levels. In post-treatment euthyroid period, MDA levels in all groups were decreased and
additionally patients with subclinical hypothyroidism showed increased HDL-C,
decreased LDL-C levels; patients with clinical hypothyroidism showed increased HDL-
C, decreased TC and LDL-C levels; patients with subclinical and clinical
hyperthyroidism showed increased TC, LDL-C and HDL-C levels. We have obtained a
negative correlation between MDA and HDL-C levels in patients with clinical
hypothyroidism, a positive correlation between MDA and anti-TPO in patients with
clinical hypothyroidism depending on Hashimoto's disease, a negative correlation

between MDA and TSH in patients with Graves disease. Serum IMA levels did not
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differ significantly between the groups in pre- or post-treatment period and control
group as compared to the alterations of MDA levels due to treatment. As a result; we
have concluded that oxidative stress increases and dyslipidemia develops in thyroid
dysfunction, which could be improved by treatment; also MDA can be used as marker
of oxidative stress, while IMA is considered to be inappropriate. Lipid peroxidation can

play an important role in the pathogenesis of the atherosclerosis in thyroid dysfunction.

Key Words: thyroid dysfunction, oxidative stress, malondialdehyde, ischemia modified
albumin, lipid profile, treatment
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