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l. GIRIS

Tiroid hormonlari fetal hayatta ve dogum sonrasi ilk yillarda sinir
sisteminin buyime ve geligmesinde oOnemli rol oynadigi gibi, pubertal
blyume ve gelismenin optimal olmasi i¢in de gereklidir. Erigkin donemde ise
reproduktif fonksiyonlarin saglanmasi ve surdurulmesinde 6nemli bir yere
sahiptir. Tiroid hormonlari, overler Uzerine olan direkt veya seks hormon
baglayici globulin (SHBG), prolaktin (PRL), gonadotropin salgilatici hormon
(GnRH) salinimi Uzerine olan indirekt etkileri araciligi ile menstruel fizyolojiyi
etkiler (1).

Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi ve hipotalamo hipofizer ovaryan aksin
fizyolojik olarak iligkide odugu ve birgok patolojik durumda igice gecmis
mekanizmalarla birlikte hareket ettikleri deneysel ve klinik calismalarla
kanitlanmigtir (2).

Tiroid disfonksiyonlarindan hem hipertiroidi hem de hipotroidi,
menstruel bozukluklara yol acabilir. Kargimiza g¢ikabilecek menstruel
bozukluklar: oligomenore, polimenore, hipermenore, hipomenore, menoraji,

metroraji, menometroraji gibi adet duzensizlikleri hatta sekonder amenoredir.

Hipertiroidide en sik gorulen menstruasyon bozuklugu oligomenoredir.
Anovulatuar sikluslar oldukga sik gorulur. Artmis kanama miktari da seyrek
olmakla birlikte gorulebilir (2). Hipotiroidide ise genellikle anormal

menstruasyon duzeni ve polimenore gorulur (1).

Fertilite hem hipertiroid hem de hipotiroid kadinlarda azalmigtir ve
gebeligin saglanmasi ve surdarulmesi oOtiroid durumdaki kadinlardan daha
zordur (3). Hipotiroidide tiroid hormon replasman tedavisi ile menstruel
bozukluk ortadan kalkar ve normal menstruasyon duzeni saglanabilir. Tiroid
otoimmunitesinin, dusuk oranini arttirdigi gosterilmis olup, levotiroksin (LT4)
tedavisinin koruyuculugu gosterilememistir. Hipertiroidinin tedavisi ile de

menstruel bozukluklarin duzeldigi gosterilmigtir (4).



Bu calismada tiroid disfonksiyonu olan kadinlarda menstruasyon
bozukluklarinin sikliginin degerlendiriimesi ve tiroid disfonksiyonu olmayan
saglikh kadinlarla karsilastirilmasi amagclandi.



Il. GENEL BILGILER
2.1. Tarihge

Tiroid bezi ilk olarak 16. ylzyllda Andreas Vesalius tarafindan
tanimlanmakla beraber, Leonardo da Vinci tarafindan muhtemelen daha
erken bir tarihte tanimlandi. 1656 yilinda Thomas Wharton, tarafindan
Latince ‘glandula thyreoidea’ olarak isimlendirildi. Latince adi, yunanca ‘thyr’
(kalkan) ve ‘eiodos’ (gorunus ) kelimelerinden olusan, larinksteki kalkan sekilli
kikirdak anlamina gelmektedir.

Tiroid bezinden uretilen tiroksin hormonu, tirozil rezidulerinden (tirozin
aminoasiti iceren) olugsmaktadir. Tirozin yunanca peynir anlamina gelen
‘tyros’ kelimesinden koken almig olan aromatik bir aminoasittir. Tiroksin

tiroidden degil, tirozinden koken almigtir (5).
2.2. Tiroid bezi geligsimi, anatomisi ve histolojisi

Tiroid bezi iki ayri fizyolojik endokrin sistemden olusur. Bunlardan ilki,
tiroid bezinin buyuk bir kismini olusturan, triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4)
hormonlarinin tretiminden sorumlu olan kismidir. ikinci kisim ise bir peptit
hormon olan ‘kalsitonin’ tUretiminden sorumludur. Tiroid bezinin anatomik ve
islevsel durumunun baslica duzenleyicisi, 6n hipofizden salgilanan tiroid
stimtlan hormondur (tirotropin). Tirotiropin salgilayan 6n hipofizer hlcrelerin
%1-5’ini  olugturan tirotirop hucreler, gestasyonun 12. haftasinda fetal
hipofizin, anteromedial bdlgesinde immunohistokimyasal yontemlerle tespit
edilebilir (6). Gestasyonun 14. haftasinda biyolojik olarak aktif TSH, hipofiz
bezinde saptanacak duzeye gelir. Tirotirop hucrelerin anensefalik fetuslarda
da gelistigi gosterilmistir. Doku kulturt calismalari, diferansiyasyon ve
maturasyonlarinin hipotalamik hormonlardan bagimsiz oldugunu gostermistir
(7,8). Pituiter transkripsiyon faktoru-1 (Pit-1), GATA-2 ve  PROP1 gibi cesitli
transkripsiyon  faktorlerinin  tirotirop  hucrelerin = maturasyonu  ve

diferansiyasyonunda rol oynadigi gosterilmigtir (9).



Tiroid bezi, erigskinde ortalama 12-20 gr agirligindadir. Yaklagik hacmi
12-20 ml'dir. Kadinlarda daha genistir. Ust normal sinirlari, eski literatiirlerde
daha fazla iken, bugun iyodun ulagilabilirligi nedeni ile toplumda tiroid bezi
ortalama agirhd1 azalma gostermistir. Kelebek seklinde olan tiroid bezi, iki
lateral lob ve bunlari birlestiren isthmustan olusur (5).

Boyun bolgesinde larenksin 6nunde yerlesmis olan tiroid bezi, bir
koprunun birlestirdigi iki lobtan olusmaktadir. Tiroid bezinin her bir lobu,
tiroidin temel yapisi olan follikillerden olugur. Tiroid dokusu 20-30 milyon
tiroid follikalU igerir. Tiroid follikUlU veya asinus bezin yapisal ve fonksiyonel
birimidir. Follikal hucresine tirosit adi da verilir. Follikal tiroglobulin
bakimindan zengin bir madde olan kolloid ve onu gevreleyen tek siral kibik
epitel hiucrelerinden olusmustur. Kolloidin baslica maddesi, molekulu i¢inde
tiroid hormonlarini da tutan, bayuk bir glikoprotein olan tiroglobulindir (10).

Parafolikiler hicre veya ‘C hucreleri’ ise folikll epitelinin bir pargasi
olarak veya tiroid folikUllerinin arasinda ayrilmis hicre kumeleri seklinde
bulunur. Noral kristadan orijin alan ‘C hucreleri’ depolanmis hormon olan

kalsitonini temsil eden kuguk sitoplazmik grandller igerir (10).
2.3. Tiroid hormonlarinin fizyolojisi

Her gun yaklasik 90 pg (90 mcg) T4 sadece tiroid dokusundan
uretilir. Gunluk T3 dretimi ise yaklasik 30 pg civarindadir. T3’Un ¢ok az bir
kismi direkt olarak tiroid dokusundan gelir. Buylk bir kismi T4’Un T3’e
ekstratiroidal dokularda 5-deiyodinasyonu ile olusur. Serum T4
konsantrasyonu, T3 konsantrasyonundan yaklagik 50 kat daha fazladir (T4
referans araligi: 70-150 nmol/L iken; T3 igin 1.5-3.0 nmol/L dir; degerler
kullanilan analitik metod ve populasyona gore degigir) (11).

T4’Un sadece %0.1'i ve T3’Un sadece % 0.3’U serbest formda bulunur.
Geri kalan kismi tiroid baglayici globulin (TBG), transtiretin (prealbumin) ve
albimine bagl olarak dolagimda bulunur. Ozellikle TBG'de olmak Uzere
transport  proteinlerinin  duzeylerindeki  degisimler total T4, T3



konsantrasyonlarini  etkilerken, serbest hormon konsantrasyonlarini
etkilemezler. Bu nedenle yuksek TBG konsantrasyonlari, total T4 ve T3
seviyesinde yukselmeyle sonuglanirken, serbest T4 ve serbest T3 Ustlinde

onemsiz bir etkiye sahiptir (11).

iyot normal tiroid fonksiyonlari igin gereklidir ve besinler yoluyla
alinmasi gereklidir. Dinya Saglik Orgiti'ne gore erigkinlerde giinlik iyot
alimi en az 150 mcg, gebe ve emziren kadinlarda 250 mcg olmalidir (12,13).

Tiroid aktivitesi, hipofizer tiroid stimulan hormonun (TSH) merkezi bir
rol oynadigi bir seri faktor tarafindan duzenlenir. Hipofizden TSH salinimi
hipotalamustan salinan ‘tiroliberin® (TRH) araciligi ile saglanir, dopamin
tarafindan ise inhibe edilir. Bu maddeler, hipotalamustan hipofize portal

venoOz sistem araciligi ile tasinir (14).

T3 ve T4, cesitli mekanizmalar Uzerinden, negatif feedback ile TSH
salinimini duzenler. TRH regulasyonunu direkt etkileyerek, TSH sentez ve
salinimini etkilerler. TRH Uzerindeki etkilerini, hipotalamustan salinimi
etkileyerek ya da pituiter tirotropik hicrelerde TRH reseptorlerinin sentezini
inhibe ederek sagdlarlar (14). Sekil 1°'de hipotalamo hipofizer tiroid aksi ve

tiroid hormon Uretimi 6zetlenmistir.

Hipothalamus

- — —
—

Dolagim
Sistemi

Bagirsak = Stimulatdr Yol

'_‘_‘ a— Iinhibitér Yol

Sekil 1: Tiroid hormon Uretiminin regulasyonu (15)



Hipofizer TSH Ureten hucreler, T4 tarafindan inhibe olur. Normal
kogullarda  inhibitor etki dolagimdaki T4 tarafindan saglanir. Primer
hipotiroidide erken donemde TSH konsantrasyonunun artmasi, T4
konsantrasyonundaki dusme ile ters iligkilidir. Primer hipotiroidide erken
evrede T3 konsantrasyonu daha az etkilenir. T4’4n T3’e artmis donusumu ile
normal serum T3 seviyeleri saglanir. Duguk T3 konsantrasyonlari belirgin
hipotiroidide kargimiza gikar (14).

Tiroid hormonlarinin negatif ‘feedback’ etkisi ve TRH'In pozitif
stimulatuar etkisine ek olarak, TSH salinimini etkileyen bircok faktor

mevcuttur. Tablo 1 de bu faktorler 6zetlenmigtir (16).

Tablo 1. TSH salinimini etkileyen faktorler (16)

TSH salinimini arttiranlar TSH salinimini azaltanlar
TRH T3,T4

Leptin Somatostatin

Soguk maruziyeti Dopamin

Arginin vazopressin Kortizol

Glukagon like peptid 1 (GLP-1) Aclik

Galanin Retinoid X agonistleri

Proinflamatuar sitokinler

Gastrin salgilatici peptid

Kolesistokinin

Noropeptid Y

Cerrahi stres

Tiroksin hormonunun vicuttaki tUm hudcrelerde buyume, gelisme ve
hiacre fonksiyonlari Uzerine etkisi mevcuttur. T4, esas biyolojik etkiden
sorumlu olan T3 igin bir 6n hormondur. T4 ve T3 hucreye, hucre

membranindaki transport proteinleri araciligi ile girer. Hucreye girdikten




sonra T4, T3’ e donugur. T3 nukleusa girer ve nukleus igindeki spesifik
reseptorlerine baglanir (17).

T3’Un hedef hicrede genomik (protein sentezi) ve non-genomik (htcre
membrani ve mitokondriyal etkiler) olmak Uzere iki onemli etkisi mevcuttur.
Non- genomik etkileri birka¢ dakika iginde baslar ve etkisi birka¢ saat surer.
(Hucre ici sinyal yolaklarinda gorevli transmembran reseptor proteinlerinin
upregulasyonu, mitokondriyal aktivitenin arttirlmasina neden olur). Genomik
etkiler daha onemlidir ve etkinin baslamasi saatler surer. Sonug¢ olarak
gunler ve haftalar suren protein ekspresyonu degisiklikleri, reseptor ve

hormon Uretiminde degisimler olur (17).

T @
Hicre membramndaki ‘I
etkiler
cAMP, IP3, PKA, PKC ‘\ /
\. ¢
Mikleer reseptarlere ______\.k
atki - ,,_\S—deiyodinaz

By

Mitokondriyal etkiler

protein sentezi

Sekil 2: Tiroid hormonunun hucresel etkileri (17)

2.4. Tiroid hormonlarinin periferik etkileri

Tiroksin seviyesinin artmasi tirotoksikozun tipik semptomlariyla
kargsimiza gelir. Kalp hizindaki artisla belirlenebilmesiyle beraber tiroksinin
hicre fonksiyonlari Uzerindeki etkisi ve metabolik sureglere etkisini objektif
olarak degerlendirmek gugtur (18).

Tiroksin konsantrasyonundaki degisimler birgok organi etkiler:



Lipid metabolizmasi

Tiroid hormonlari, plazma serbest yag asidi konsantrasyonunu
yukseltir. Hucrelerde serbest yag asidi oksidasyonunu arttirir. Kan kolesterol,
fosfolipid ve trigliserid duzeyini dusurar. Karacigerde dusuk yogunluklu
lipoprotein (LDL) reseptorlerinin artmasina ve Kkolesterolin kandan
uzaklasmasina neden olur. Hipotiroidide serum kolesterol duzeyi basta LDL
fraksiyonu olmak Uzere yukselir. Trigliserid seviyelerinde ise ilimh bir
yukselme gorulur. Lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz aktivitesinde azalma
vardir. Hipertiroidide ise kolesterol duzeyi, LDL kolesterol belirgin olmak

uzere duser. Lipid metabolizmasindaki etkiler en ¢ok T3 ile iligkilidir (18).
Protein metabolizmasina etkileri

Karacigerde sentezlenen plazma proteinleri tiroid hormonlarindan
etkilenir. Tiroid hormonu eksikliginde karacigerde lipoprotein lipaz, SHBG
yapimi azalmigtir. Hipertiroidide ise TBG seviyelerinin azaldigi, SHBG
seviyesinin arttig1 gorulur (18).

Karbonhidrat metabolizmasina etkileri

Tiroid hormonlari, glukozun hucreler tarafindan tutulmasini, glikolizi,
glukoneogenezi ve sindirim sisteminde emilim hizini ve insilin salgilanmasini
arttinr. Karbonhidrat alimi sonrasi, tiroid hormonu etkisi ile kan glukoz dizeyi
hizla artar ve ardindan hizla azalir (20,21). Tirotoksikozda intestinal glukoz
emilimi ve insulin yikiminin artmasi ile diyabetlinin insulin ihtiyaci artabilir.
Tiroid hormonu eksikliginde oral glukoz tolerans testinde (OGTT) insulin
cevabi gecikmistir. Dokularin glukoz alimi da yavaslamistir. Ekzojen insuline
duyarhlik artmis veya normaldir. Diabetes mellitus’lu hastada hipotiroidi
geligirse, insulin ihtiyaci azalir (19).



Hipofiz bezi

Tiroid hormonlarinin periferik etkileri ile TSH’ in feedback regulasyonu
saglanir. TSH seviyesinin oOlgimu ile indirekt olarak tiroid hormon
konsantrasyonlari hakkinda fikir sahibi olunur (18).

Konnektif dokular

Tiroid hormonlari doku dongusunu hizlandirir. Kollajen sentezini arttir.
Sentez sirasinda prokollajenden, propeptidler ayriir. Bu esnada
hidroksipirolin, deoksipiridinolinler, piridinium ¢apraz baglarn gibi yikim
arunlerinin idrarda artmig atihmi goruldr (18). Tiroid hormonu eksikliginde,
hidrofilik  glikozaminoglikanlarin  (HGG) yikilmi  azalir ve kapiller
permeabilitede artis meydana gelir. Yikilamayan HGG'lerin ara dokularda
birikmeye baglamasiyla interstisyel 6édem olugur. Deri ve diger dokularda,
kalp ve ¢izgili kas dahil, HGG'lar birikir. Deri sis, kaba, soluk bir gorunum alr
(miksodem). Miksédem, goz cevresi, supraklavikiler bolgede, el ve ayak
sirtlarinda belirgindir. interstisyel birikim, dilde biiyiimeye, larenks mukozasi
ve larenksde kalinlagsmayla catlak karakterde ve boguk bir ses tonuna neden
olur. Yara iyilesmesi gecikebilir. Saclarda, killarda kuruma, ¢abuk kiriima ve
blyumelerinde gecikme gorullur. Tirnaklarda da benzer etkilenmeler olabilir
(19).

iskelet sistemi

Tiroid hormonlari kemik dongusund hizlandirir. Kemik yikimini arttirir.
Yapimi ise daha az derecede arttirir. Sonug olarak kemik kitlesi azalir,
kemigin kalitesi ve mikromimarisi degisir. Kemik gucu ve dayanikliligi azalir.
Asikar ve subklinik hipertiroidide kemik mineral dansitesinin azaldigi
gosterilmigtir. Kemikteki remodellingin artmasi ile serum kalsiyum
seviyelerinin arttigi  gozlenir. Hipotiroidide ise kemik dodngusundn
yavasladigi, kemik mineral dansitesinin ise normal ya da hafif artmig oldugu
gosterilmigtir (18).



Oksijen tuketimi Uzerine etkileri

Tiroid hormonlari, beyin, dalak ve testisler hari¢, batin dokularda Na-K
ATPaz uyarisi ile oksijen (O2) kullanimini arttir. Kalorijenik etki, T4 ile 1-2 gun
icinde baslar. Bu etkiyi bazal metabolizmadaki yukselme ile izlemek
mumkundur. Dokularin O2 tuketiminin artmasi ile eritropoetin yapimi artar (19).

Sempatik sinir sistemi ile iligkileri ve kalp tzerine etkileri

Tiroid hormonlari kalpte ve baska dokularda B-adrenerjik reseptorlerin
sayisini ve affinitesini arttirir. Katekolaminlerin plazma diuzeyi normaldir, fakat
tiroid hormonlarinin etkisiyle etkinlikleri artar. Titreme, terleme, kalp hizi ve
debisinde artis olur. Tiroid hormonlari katekolaminlerin pozitif inotropik ve
kronotropik etkisini potansiyalize eder (20, 21).

Tiroid hormonlarinin endokrin etkileri

Tiroid hormonlarinin birgok endokrin bez fonksiyonu uzerine etkileri
vardir.  Tiroid hormonlari  adrenal  glukokortikoidlerin  karacigerdeki
metabolizmasini  hizlandirir.  Bu durum, adrenokortikortikotropik (ACTH)
hormonun 6n hipofizden yapimini  arttirarak, adrenal bezlerden
glukokortikoidlerin salgilanmasini da artinr (20, 21). Agir ve uzun suren
hipotiroidilerde hipofiz ve adrenal bez fonksiyonlarinda da azalma olabilir.
Stres veya hizli tiroid hormonu replasmani, adrenal yetmezligin ortaya
cikmasina neden olabilir (19). Tiroid hormonu eksikligi, erkekte libido kaybi ve
impotansa, kadinda, libido azalmasi, menoraji ve polimenoreye neden olur
(20, 21). Tiroid hormonu eksikligi puberteyi geciktirir. Pubertede anovulatuar
sikluslerin olusumuna neden olur. Hipotiroidili erigkin kadinda, SHBG ve total
ostrojen azalir. Ostrojen ve progesteron klirensi de azaldigindan serbest
Ostrojen normaldir. Progesteron sekresyonu yetersiz olup endometrium
proliferasyonunun devam etmesine, irreguler menstriel ve asiri kanamalara
neden olur. Preovulatuar folikll stimule edici hormon, luteinizan hormon (FSH-

LH) zirvesi olmaz ve anovulatuar sikluslar olabilir ve infertilite siktir (19).
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Tiroid hormonlarinin solunum sistemine etkileri

Tiroid hormonlari, metabolik hizin artmasi, oksijen kullaniminin ve
karbondioksit olusumunun artmasina neden olurlar. Boylece solunum hizi ve
derinligi de artar (20, 21). Hekimsoy ve arkadaslarinin subklinik hipotiroidide
tiroid hormon replasman tedavisinin solunum fonksiyonlari Uzerine olan
etkisini arastirdigi galismasinda; subklinik hipotirodisi olan hastalar, tiroid
hormon tedavisi 6ncesi ve sonrasinda (hastalar 6tiroid olduklarinda) arteryel
kan gazi parametreleri ve solunum fonksiyonlar agisindan degerlendirilmigtir.
Tiroid hormon tedavisi sonrasi oksijen saturasyonlari istatistiksel olarak daha
yuksek saptanmakla beraber, klinik olarak anlamli bulunmamistir. Solunum
fonksiyon testlerinde ise tiroid hormon tedavisi oncesi ve sonrasinda anlamli
farkhlik saptanmamistir. Tiroid hormon tedavisinin, subklinik hipotirodi degil
de, overt hipotiroidide solunum fonksiyonlari Uzerine etkisi oldugu
gorulmektedir (22). Tiroid hormonu eksikliginde, maksimal solunum
kapasitesi ve difuzyon kapasitesi azalmigtir. Egzersiz glcu azalir, eforla
nefes darhigi geligebilir. Siddetli hipotiroidide miyopati, solunum kaslarinin
miksodemli infiltrasyonu ve solunum merkezinin depresyonu, alveolar
hipoventilasyona ve CO2 retansiyonuna yol agar. Miksodem komasinin

gelismesine katkida bulunur. Makroglossinin de etkisiyle obstruktif uyku

apnesi oldukga siktir ve tedaviyle kaybolur (19).
Tiroid hormonlarinin gastrointestinal sisteme olan etkileri

Tiroid hormonlari, igtah, besin alimi, sindirim sistemi peristaltizmi ve
sindirim sivilarinin salgilanmasinda artigsa neden olur. Barsak peristaltizminin
azalmasi hipotiroidili hastada kabizliga yol acarlen, hipertiroidide
persitaltizmin artmasi ise ishale neden olur (20, 21). Tiroid hormonu
eksikliginde Ozefagus motilite bozukluklari ve disfaji siklikla gorulir ve
tiroksin tedavisiyle duzelir. Kronik otoimmun hipotiroidi vakalarinin 1/3’'Unde
gastrik paryetal hicre antikoru pozitifligi, %10 vakada ise klinik belirgin
pernisy0z anemi gorulmektedir. Safra kesesinin bosalmasi gecikir.

Yenidoganda sebat eden hiperbilirubineminin nedeni hipotiroidi olabilir (19).
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Tiroid hormonlarinin sinir sistemine etkileri

Santral sinir sisteminin gelisimi igin, enerji metabolizmasini etkileyen
tiroid hormonlarina gereksinimi vardir (20, 21). Tiroid hormonu eksikliginde,
kortikal ndronlarda hipoplazi, miyelinizasyonda gecikme ve damarlanmada
azalma ile karakterize degisiklikler gelisir. Postnatal donemde tiroid hormon
eksikligi erken donemde duzeltimezse, geri donusumsuz beyin hasari ve
mental retardasyon gelisir. Cocukluk donemindeki tiroid hormonu eksikligi
mental gelisme geriliklerine neden olur. Erigskin yasta ise entellektuel
fonksiyonlarda genel yavaglama vardir. Dugsunmede yavaglama, yavas
konusma, gece korlugu, isitme kaybi, uykulu bir ifade mevcuttur. Hipotiroidi,
Ozellikle  hafizada olmak Uzere bircok norolojik  rahatsizlikla
iligkilendirilmektedir (19).

Tiroid hormonlarinin hematopoietik sisteme etkileri

Hipotiroidide oksijen ihtiyacinin azalmasiyla total eritrosit seviyesinde
ve eritropoietin yapiminda azalma gorulir. Normokrom normositer anemi
geligebilir. Pernisydz anemi varhgi %10 oraninda bildiriimistir. Menoraji ve
demir emilim bozukluguna baglh mikrositer hipokrom anemi de
gelisebilmektedir. Faktor 8 azalmasina bagli pihtilasma bozuklugu gorulebilir
ve kanama suresi hipotiroidinin siddeti ve suresine bagli olarak uzar (19).

2.5, Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Tiroid hormon salinimi hipofizer tirotiropin (TSH) tarafindan regule
edilir. TSH salinimi da tiroid hormonlari tarafindan negatif feedback yolu ile
kontrol edilir. Serum serbest T4 (sT4) ve TSH konsantrasyonlari arasinda
negatif logaritmik dogrusal bir iligki mevcuttur. Serum sT4 seviyesindeki ¢ok
kuguk degisimler bile TSH konsantrasyonunda oldukga genis bir aralikta
resiprok degisikliklere yol agar. Sonug olarak normal sartlar altinda, herhangi
bir hipofizer ya da hipotalamik hastalik bulgusunun olmadigi durumlarda
tiroid fonksiyonlari en iyi TSH olgumu ile degerlendirilir (23).
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2.5.1. Normal serum TSH seviyeleri

Normal bireylerde serum TSH araligi, bir cok c¢alismada
tanimlanmigtir. Normal populasyonun alindigi en buyuk kesitsel galisma
National Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES IlI)
calismasinda, tiroid hastaligi bulgusu olmayan ve tiroidi etkileyebilecek ilag
kullanimi 6ykusu olmayan bireylerde serum TSH referans araliklar %95’inde
0.45-4.1 mU/L olarak bulunmustur (24). NHANESIII ¢aligmasinin yeniden
degerlendiriimesinde TSH ust siniri, 20-29 yas araligindaki bireylerde 3.6
mU/L, 50-59 yas araligindakilerde 4.0 mU/L, 70-79 yas araligindakilerde 6.0
mU/L ve 80 yas uzeri bireylerde ise 7.5 mU/L olarak saptandi (25).

Halen serum TSH duzeyi’nin Gst siniri igin uzlasi saglanamamistir. Bir
cok laboratuarda 4.5-5.0 mU/L Ust sinir olarak kullaniimaktadir. Amerika
Klinik Biyokimya Ulusal Akademisinin yayinladigi bildiride Ust normal referans
araliginin, otiroid bireylerde 2.5 mU/L'ye dusurulmesi savunulmustur.
Cunkau, titizlikle taranan o6tiroid gonulltlerin % 95’'inde TSH degerlerinin 0.4-
2.5 mU/L araliginda oldugu saptanmistir (26). Serum TSH'1 igin Ust normal
sinir olarak 2.5 mU/L’nin kullaniimasi Amerika Birlesik Devletlerinde subklinik
hipotiroidi tanisi alan hasta sayisini arttiracagindan bu konudaki tartigsmalar
serum TSH1 5-10 mU/L arasinda olanlarda tedavi karari Uzerinde devam
etmektedir.

Uglincli jenerasyon TSH elektrokemiluminometrik dlglimler su an
yaygin olarak kullaniimakta olup, 0.01 mU/L’ye kadar tesbit limitleri vardir.
Hafif hipertiroidide, bu yontemler dlgulebilen TSH diuzeylerini rahatlkla saptar
(27). Olabildigince dusuk tesbit limiti ile de overt hipertiroidi ve otiroid
hastalari birbirinden rahatlikla ayirir. Hipertiroid aralikta, guvenilir bir TSH
saptamak igin, 3. jenerasyon assayin en az <0.05 mU/L fonksiyonel

duyarliliga sahip olmasi gerekir (28).
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2.5.2. Serum T3 ve T4 seviyeleri

Serum total T4 genellikle radioimmunoassay (RIA),
elektrokemiluminometrik assay ve ya benzer immunometrik teknikler ile
Olculur. Aslinda %99.97’si TBG, transtiretin ya da albimine baglidir. Serum
total T4 Olgumleri ile hem bagli hem de baglh olmayan (serbest) hormon
duzeyleri olgulur. Normal aralik laboratuarlar arasinda degisse de tipik olarak
4.6 - 11.2 meg/dL arasindadir (60 - 145 nmol/L).

Serum T3 de radioimmunoassay (RIA), elektrokemiluminometrik assay
ve ya benzer immunometrik teknikler ile Olgulir. T3 albumine diger
proteinlere kiyasla daha siki baglanir. Normal aralik laboratuarlar arasinda
cok farklh olsa da 75 - 195 ng/dL’dir (1.1 - 3 nmol/L) (15).

2.5.3. Serum serbest T3 ve serbest T4 seviyeleri

Serbest hormonlar, bagll olmayan ve ya serumda serbest dolasan
hormonlar oldugundan hucrelere alinabilir ve nlkleer reseptorlerle
etkilesebilirler. Diger taraftan bagl hormonlar ise dolasimdaki hormon

deposu olarak iglev gorur ve hemen hucreler tarafindan alinamazlar .

Cesitli ilaglar ve hastaliklar, baglayici proteinlerin konsantrasyonlarini
ya da T4 ve T3'Un baglayici proteinlerle etkilesimini degistirebilir (Tablo 2).
Serbest ve total hormon konsantrasyonlari birbiriyle uyumlu olmayabilir.
Ostrojene bagl TBG fazlali§inda total T4 konsantrasyonlari ylikselir, fakat
fizyolojik olarak onemli olan serbest hormon duzeyleri normal saptanir. Bu

nedenle serbest hormon duzeylerinin 6lgimu onemlidir (15).

14



Tablo 2. Tiroid disfonksiyonu yapmadan tiroid testlerinde bozukluga yol agan

ilaclar (15)

Dusuk serum TBG seviyeleri Androjenler, danazol, nikotinik asit
glukokortikoidler, L-asparaginaz

Yuksek serum TBG seviyeleri Ostrojenler, tamoxifen, raloxifene,

methadone, 5-fluouracil, klofibrat |,

eroin, mitotane

T4’Un TBG’e baglanmasinda azalma | Salisilatlar, salsalat,  furosemid,
heparin, bazi non steroid anti

inflamatuar ilaglar (NSAIi)

T4 klirensinde artma Fenitoin, karbamezapin, rifampin,
fenobarbital

TSH sekresyonunun baskilanmasi Glukokortikoidler, oktreotide,
dobutamin

T4’Un T3’e azalmig donusumu Amiodaron, glukokortikoidler, iyotlu

kontrast ajanlar (oral kolesistografide
kullanilan iopanoic asit),

propiltiourasil, propranolol, nadolol

2.5.4. Tiroid fonksiyon testlerinin klinikte kullanimi

Tiroid fonksiyon testleri, tiroid fonksiyonlarini tarama amaciyla,
levotiroksin tedavisinin yeterliligini degerlendirmek amaciyla ve hipertiroidi
tedavisi takibi amaci ile kullanilir.

Tiroid disfonksiyonu agisindan tarama bilinen tiroid hastaligi olmayan,
tiroid hastaligi riski tagsiyan hastalarda tiroid fonksiyonlarinin olgumu

anlamina gelir.

ikinci ve (glincli jenerasyon serum TSH testleri ayaktan hastalarda,
tek bir tarama testi kullanillacaksa, serum serbest T4 oOlciminden daha
sensitif ve spesifiktir (15). Ancak bazi uzmanlar tum hastalarda tarama
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amaciyla, serum TSH ve serbest T4’Un birlikte 6lgimunU savunmaktadirlar.
Sekonder ya da santral hipotiroidide ve ya TSH aracili hipertiroidide sadece
TSH olgumu ile hata yapilabilmektedir. Fakat bu yaklagim tarama testlerine
onemli bir maliyet etkiler. Sonug¢ olarak bir ¢ok klinikte gereksiz tetkiki
onlemek amaciyla serum TSH’I normalse daha ileri tetkik yapilmaz. TSH
yuksekse, hipotiroidinin derecesini belilemek amaciyla serbest T4 de olgulir.
TSH dusukse, hipertiroidi siddetini belilemek amaciyla serbest T3 ve serbest
T4 degerleri de olgulur.

Hastanede yatan hastalarda tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek daha
guctur. Ciddi tiroid hastaligi suphesi yoksa, tiroid fonksiyonlarina bakilmasi
onerilmemektedir.  Siddetli non-tiroidal hastaliklarda baglayici  protein
seviyelerinde dusme, serbest yag asiti seviyesinde artma (baglayici proteinlere
baglanmak igin tiroid hormonlariyla yarigir), edinilmig santral hipotiroidi, tiroid

fonksiyonlarini etkileyen ilag kullanimi gibi durumlar olabilir (15).
2.5.5. Antitiroid antikorlari

Kronik otoimmun tiroiditlerde tiroid antijenlerine karsi ¢esitli antikorlar
tanimlanmigtir. Bu antijenler: tiroglobulin (Tg), tiroid peroksidaz (TPO,

mikrozomal antijen), TSH reseptorudur.

Tiroglobulin foliktler hucreler tarafindan sentezlenir ve tiroid folikdl
lumenine sekrete edilir. Tiroid peroksidaz (TPO) tiroglobulindeki tirozin
rezidulerinin,  monoiodotirozin  (MIT) ve diiodotirozinlere  (DIT)

iodinizasyonunu katalizler.

Hashimoto tiroiditi olan hemen hemen tum hastalarda Tg ve TPO’a
kargi antikorlar saptanmistir.

TSH reseptor antikorlari (TRAb) stimulan, blokan ve ndétral olmak
uzere uge ayrilir. Stimulan antikorlarin Graves’ hastaligina yol actigi bilinir.
Ancak Graves hastalarinda hem blokan hem de stimulan antikorlara rastlanir.
Blokan tipte tiroid reseptor antikorlari atrofik Hashimoto tiroiditinde de gorulur.
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Tiroid fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde antitiroid antikorlarin rutin
O0lcimU o6nerilmez. Ancak subklinik hipotiroidide Anti TPO bakiimasi kalici
agikar hipotiroidiye ilerleme olasiligini 6ngormek agisindan ise yarayabilir.

TSH reseptor antikoru (TRADb) dlgumd, hipertiroidi nedenini belirleme
amaclyla radyonuklid goruntuleme vyapilabiliyorsa gereksizdir. Ancak
radyonuklid goruntuleme yapilamadigi ve ya kontrendike oldugu durumlarda
(emziren anne) TRADb Olcumu igsimize yarar. Ayrica TRAb olgumleri Graves’
hastasinda antitiroid ilag kullanimi sonrasi remisyonu Ongdrmede ve

degerlendirmede kullaniimaktadir (29).
2.6. Tiroid fonksiyonlarini etkileyen faktorler

Tiroid fonksiyon bozukluklari kadinlarda erkeklerden daha sik
gorulmektedir (30). Tiroid hormon bozukluklarinin tespit edilmesinde plazma
tiroid stimule edici hormon (TSH) dizeyi basit ve en onemli tetkiktir (31).

Tiroid hormon duzeyleri yas, sirkadiyen ritm ve mevsimsel
varyasyonlar, ¢evresel etkenler, stres, tiroid digi sistemik hastaliklar ve ilag
kullanimi gibi birgok faktorden etkilenir(32).

Hipofizden TSH salinimi pulsatil sekilde, 1-2 saatlik araliklarla
gerceklesir. Ogleden sonra en disik seviyelerdedir. TSH salinimi aksam
artmaya baglar ve gece 22.00-02.00 arasi en yuksek seviyelerdedir. TSH
dalgalanmasina bagh sT3 seviyesinde gecici bir yukselme olur (32).

TSH saliniminda mevsimsel varyasyonlar da gorulir. Kuzey
yarikirede kasim — ocak arasi donemde, ortalama TSH degerlerinin %10-15
artis gosterdigi, mart-haziran arasi donemde ise buna esit bir disme
gOsterdigi gorulur (32).

Anti TPO prevalansi, yasla beraber artis gosterir. Hipotalamo —pituiter
—tiroid aksinin aktivitesi yagla beraber azalir. Fakat TSH sirkadiyen ritmi ve
pulsatilitesi korunur. Yas ilerledikce TSH degiskenliginin siddeti azalir, gece
TSH salinimi daha azdir. Serum TSH, total ve serbest T3 degerleri ve bazal
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metabolizma hizi ilerleyen yasla beraber dusme egilimindedir, reverse T3

(rT3) konsantrasyonu ise artar (32).

Kronik uykusuzlukta ve uzun sureli aglikta TSH duzeyleri duger. Dig
sicakligin =20 ila -24°C oldugu yerlerde total T3, total T4 ve sT3

seviyelerinde hafif azalma gorulur.

Hipotalamo hipofizer tiroid aksi, tiroid disi birgok kronik hastaliktan,
travma, major cerrahi gibi bircok akut durumdan etkilenir. Bu durumlar tiroid
fonksiyonlarini degerlendirirken karisikliga yol acabilir. Tiroid digi hastaliklara
bagh tiroid fonksiyonlarindaki degisimler 6tiroid hasta sendromu (nontiroidal

hastalik sendromu) olarak tanimlanmigtir (32).

Saglikh insanlarda bir prohormon olan T4, dis halkanin 5'-
deiyodinizasyonla aktif hormon olan triiyodotironine T3’e donusur. Hasta
otiroid sendromunda ise bu donusum azalmigtir ve i¢ halkadan 5'-
deiyodinizasyon gergeklegir. Bu donusumle ise T4 inaktif metabolit olan rT3’e
donusur. Boylece dolagimdaki T3 belirgin olarak duser. Daha ciddi akut ve
kronik hastaliklarda, c¢esitli sitokinlerin etkileriyle TSH sekresyonu
hipotalamik seviyeden inhibe olur (32).

Bazi ilaglar da hipotalamo-hipofizer-tiroid aksini etkileyebilir. Ozellikle
dopamin ve dopamin agonistleri ve glukokortikoidler TSH salinimini
hipotalamik seviyede inhibe edebilirler. Ayrica propranolol, glukokortikoidler,
amiodaron ve propiltiyourasil, T4’Un T3’e periferik donusumuana etkiler (32).

2.7. Tiroid hastaliklari
2.7.1. Hipotiroidi

Hipotiroidi hipotalamo hipofizer tiroid akstaki herhangi bir yerdeki
defektten  dolayr kargimiza cikabilir. Olgularin ¢ogunlugunda tiroidin
kendisinden kaynaklanan (primer hipotiroidi) sebeplere bagli gelisir. Daha az
siklikla hipofizden azalmis TSH salinimina ya da hipotalamustan azalmig
TRH salinimina baghdir.
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Hipotiroidi tanisi, klinik bulgularin 6zgul olmamasi nedeni ile laboratuar
olarak konulur. Primer hipotiroidide, tiroid bezinin kendisinden kaynaklanan
nedenlerden dolayi hipotiroidi gelisen hastalarda T4 ve T3’Un azalmig
salinimina bagli, serum hormon konsantrasyonlarinda azalma ve TSH
saliniminda kompansatuar bir artis meydana gelir. Dusuk serum T4’U ve
serum TSH konsantrasyonunda artis hipotiroidi tanisini dogrular ve primer
tiroidden kaynaklanan sebeplerden dolayr oldugunu dusunduarir. Primer
hipotiroidi, hipotiroidi nedenlerinden %95’inden fazlasini olusturur. Santral
hipotiroidide ise serum T4’G dusuktur ve serum TSH’1 artmamigtir. Pituiter
sebepler (sekonder hipotiroidi) ve hipotalamik sebepler (tersiyer hipotiroidi)
arasinda ayrim yapilmalidir (33).

Primer hipotiroidi overt ve ya subklinik olarak karsimiza cikabilir.
Subklinik hipotiroidi, serum sT3 ve sT4 duzeyleri normal iken serum TSH
degerinin normalin Ustinde olmasi ile karakterizedir. Tiroid hormon
salgisindaki hafif azalmaya kargi TSH'daki artmis duyarhligi yansitir.
Hastalarin ya hi¢ semptomu yoktur ya da hafif semptomlari mevcuttur. Overt
hipotiroidide ise sT4 seviyesi dusuk, serum TSH konsantrasyonu ise

artmistir. Hastalarin gogunda hipotiroidi semtomlari mevcuttur (33).

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan NHANES Il galismasinda
bilinen tiroid hastaligi ve tiroid hastaligi agisindan aile oykusu olmayan
13.344 kisinin serum TSH, T4, Anti Tg, Anti TPO degerleri Alguimus.
Hipotiroidi prevalansi %4.6 oraninda (overt hipotiroidi %0.3, subklinik
hipotiroidi %4.3) saptanmis. Serum anti tiroglobulin konsantrasyonlari %10
oraninda yuksek, serum tiroid peroksidaz antikorlari %11 oraninda yuksek
bulunmustur (22).

2.7.1.1. Hipotiroidi nedenleri

Kuresel olarak baktigimizda yetiskinlerde iyot eksikligi ve eglik eden
selenyum eksikligi hipotiroidinin en sik sebepleridir. Ozellikle gebelik
sirasinda yeterli iyot alimi hem anne hem de bebek igin dnemlidir.
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Hipotiroidi gelisme riski kadinlarda erkeklerden 4-8 kat daha fazladir.
Postpartum period ve menapoz sirasinda risk daha fazladir. Yagla beraber
riskin arttigi bilinir. Kadin populasyonunda tani konulmus hipotiroidi
prevalansi % 2-3, tani konulmamig hipotiroidi prevalansi ise %0.5
oranindadir. Literatire baktigimizda hipotiroidinin yillik insidansi kadinlarda
350/100.000, erkeklerde ise 80/100.000 olarak bildiriimektedir (34).

Oncesinde saglikli bir erigkinde, primer hipotiroidi saptanirsa, nedeni
cogunlukla otoimmundur. Yeterli iyot aliminin oldugu bdlge ve ulkelerde

otoimmun tiroid hastaliklari daha sik gorulur.

Tablo 3. Hipotiroidi Nedenleri (33)

Primer hipotiroidi Santral Jeneralize tiroid

hipotiroidi hormon

rezistansi
1. Kronik otoimmun tiroidit TSH eksikligi
2. lyatrojenik TRH eksikligi
RAI tedavisi

External radyasyon

Tiroidektomi

iyot eksikligi ya da fazlalig

ilaglar (lityum, amiodoron, IFN-alfa, IL-2.....)

5. Infiltratif hastaliklar (fibréz tiroidit, sarkoidoz,

hemokromatoz)

6. Gegici hipotiroidi

Agrisiz tiroidit

Subakut granilomatéz tiroidit

Postpartum tiroidit

Subtotal tiroidektomi

Graves’hastaliginda RAI tedavisini
takiben

Otiroid hastalarda tiroid hormon

supresyonu sonrasi

7. Konjenital tiroid agenezisi, disgenezisi
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Primer hipotiroidi nedenleri
Kronik otoimmun (Hashimoto) tiroiditi

Dunyada iyodun yeterli oldugu bdlgelerde hipotiroidinin en sik nedeni
olarak karsimiza c¢ikar (35). Tiroid dokusunun hucre ve antikor aracili
destruksiyonu ile geligir. Guatréz ya da atrofik formda karsimiza c¢ikabilir.
Hastalik lenfositik infiltrasyon, fibrozis, ya da tiroid folikuler hucre hiperplazisi
gelisimine gore farkli formlarda ortaya cikar. Tiroid bezi hasarinda hem
hidcresel hem de humoral immunite rol oynar. Sitotoksik T hucreler direkt
olarak T hucrelerini hasarlayabilir. Kronik otoimmun tiroiditli hastalarin % 90’
Indan fazlasinda serumlarinda, tiroglobulin, tiroid peroksidaz, yada Nal/l
transportira karsi antikor bulunur. Kronik otoimmun tiroidit kadinlarda daha sik
rastlanir. Ozellikle yagh kadinlarda daha sik rastlanmasinin nedeni 6strojen
eksikligi ya da yasa bagl olabilir. Kronik otoimmun tiroidit gocuklarda da

hipotiroidinin en sik nedenidir. Bir, 2 yas civarinda bile rapor edilmistir (33).

Otoimmun tiroiditin ortaya c¢ikisinda cesitli gen polimorfizmleri ve
genetik yatkinlik Uzerinde durulmustur. Yine de farkli etnik ve irksal gruplar
arasinda farklihk gosterir. Ailesinde ya da hastada diger otoimmun
hastaliklarin gorulme sikliginin fazla olmasi da genetik yatkinligin etkisini
dusundurmektedir.

Kronik otoimmun tiroiditin ortaya ¢ikisinda iyi tanimlanmis ¢evresel bir
etken yoktur. Yuksek iyot alimi ile hastaligin ortaya ¢ikmasi arasinda bir
iligkiden soz edilebilir. Ozellikle endemik guatr bélgelerinde dietsel iyot
alimmin arttinimasi ile serum anti-tiroid antikor konsantrasyonlarinin arttigi

gosterilmigtir (33).

Toplum arastirmalarinda serum anti-tiroid antikor pozitifligi,
yetiskinlerin %5’inde, ileri yas kadinlarda % 15’inde saptanmistir (Tablo 4).
Populasyon tabanli bir bagska calismada ise otoimmun tiroidit insidansi 20
yillik bir donemde 1000 kiside 46.4 olarak saptanmigtir (36). Overt hipotiroidi
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prevalansi ise % 0.1-2 arasinda degismektedir. Hipotiroidi kadinlarda

erkeklere oranlara yaklasik 10 kat daha fazla gorulmektedir (37)

Tablo 4. Tiroid Antikor Pozitifligi (33)

TRAB Anti Tg Anti TPO
Genel 0 %5-20 %8-27
populasyon
Graves’ hastaligi | %80-95 %50-70 %50-80
Otoimmun tiroidit | %10-20 %80-90 %90-100
Otoimmun tiroiditli | O %30-50 %30-50
hastalarin
akrabalari
Tip 1 DM 0 %30-40 %30-40
Gebe kadinlar 0 %14 %14

iyatrojenik nedenler

Tiroksinin yarilanma omru 7 gundur. Total tiroidektomi sonrasi 2-4
hafta icerisinde hipotiroidi gelisir. Graves hastalarinda subtotal tiroidektomi
sonrasi  hipotiroidi gelisme zamani daha degiskendir. Hastalarin
¢ogunlugunda operasyondan sonra 1. yilda hipotiroidi geligir. Birinci yilda
Otiroid olan hastalarda ise takip eden yillarda %0.5-1 oraninda hipotiroidi
geligebilir (33).

Graves hastaliginda kullanilan radyoaktif iyot (I-131) tedavisi aylar ya
da yillar sonra hipotiroidiye yol acabilir. Bir ok merkezde yeniden tedavi
gereksinimini azaltmak icin yuksek doz tercih edilir. Bu yuzden hastalarin
bayuk c¢ogunlugu birinci yilin sonunda hipotiroid hale gelir. Geri kalan
hastalar da yilda ortalama %0.5- 2 oraninda hipotiroid hale gelir (33).

Bas boyun kanserlerinde ya da Hodgkin lenfoma hastalarinda

uygulanan eksternal boyun radyoterapisi sonrasi (25 Gy/2500 rad ya da daha
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fazla) hipotiroidi geligebilir. Ayrica tum vicut 1sinlamalarinda da tiroid
bezinde destrukte edici etki gorulur. Etki doz bagimhdir, kademeli bir
baslangi¢ vardir. Bir gok hastada overt hipotiroidi gelismeden yillar 6ncesinde
subklinik bir donem olur (33).

iyot eksikligi ve fazlahg

Hem iyot eksikligi hem de fazlaligi hipotiroidiye yol agabilir. Dunya
genelinde hipotiroidi ve guatrin en yaygin sebebi iyot eksikligidir (38). Iyot
fazlahgi ise iyodun organifikasyonunu ve T4,T3 sentezini inhibe eder (Wolff-
Chaikoff etkisi). Normal bireylerde bu etkiden kagis gorular fakat, kronik
otoimmun tiroidit, agrisiz tiroidit, postpartum tiroidit dykusu olan, parsiyel
tiroidektomi yapilmig olan ya da radyoaktif iyot (I-131) tedavisi almis olan
bireylerde iyoda bagli hipotiroidi gelisme riski daha fazladir (33).

ilaglar

Coklu ilaca direngli tuberkulozda 2. basamak tedavi olarak kullanilan
‘etionamid’ yapisal olarak metimazole benzer ve hipotiroidinin nadir

nedenlerinden biridir (39).

Tiroid digI hastaliklarda kullanilan lityum, amiodaron, IFN-alfa, IL-2’ye
bagli hipotiroidi geligebilir. Bu ilaglari kullanan hastalarda serum TSH
seviyeleri her 6-12 ayda bir ol¢gtimelidir.

Sunitinib, sorafenib, imatinib, motesanib gibi oral tirozin kinaz
inhibitorlerinin de hipotiroidiye yol agtig bilinir (40). Tirozin kinaz inhibitorlerinden
sunitinib’in daha sik tiroid disfonksiyonuna yol actigi bilinir (41).

infiltratif hastaliklar

Fibroz tiroidit, hemokromatoz, |6semi, sistinozis ve skleroderma gibi
infiltratif hastaliklar hipotiroidinin nadir de olsa nedenleri arasindadir. Amiloid
guatrda ¢ok nadir gorulmesiyle beraber, hipotiroidi geligebilir. Sarkoidozda da
guatr ve hipotiroidi gelisebilir. Sarkoidozlu hastalarin serumlarinda yuksek

bulunan antitiroid antikor seviyeleri, otoimmun etyolojiye isaret eder.

23



Tiroid bezinin Mycobacterium tuberculosis ve Pneumocystis carinii
gibi mikroorganizmalarla enfeksiyonu da tiroid bezi hasari yaparak
hipotiroidye yol agabilir (33).

Konjenital nedenler

Konjenital hipotiroidinin en yaygin sebepleri tiroid agenezisi ve
disgenezisidir. Nadiren tiroid hormon biyosentezindeki defektlerde ve ya
gebelikte antitiroid ilag kullanmig olan annelerin gocuklarinda gorulebilir (33).

Gegici hipotiroidi

Sessiz tiroidit, postpartum tiroidit ve subakut grantlomatoz tiroiditli
hastalarda tiroid dokusunun inflamasyonuna bagli gegici bir hipertiroidi
donemi ve onu takiben gecici hipotiroidi ve sonrasinda normal tiroid
fonksiyonlarina donus olur. Gegici hipotiroidi donemi birka¢ haftadan 6 aya
kadar uzayabilir. Minimal semptomlari olan hastalarda tedaviye gerek
duyulmaz. Semptomatik hipotiroidisi olanlarda ise gegcici olarak T4 tedavisi
verilir. Postpartum tiroidit gegiren kadinlarin % 20-30’'unda hipertiroidi ve
takiben gegici hipotiroidi donemi gelisir, %40-50’sinde ise sadece gegici
hipotiroidi gelisir.

Subtotal tiroidektomiden 4-8 hafta sonrasinda gegici hipotirodi geligir.
Birkag ay sonra tiroid fonksiyonlari normale doner. Radyoaktif iyotla tedavi
edilen Graves hastalarinda ise geride kalan tiroid dokusu varliginda gegici bir
hipotiroidi dénemi gelisebilir. Oncesinde baskili olan TSH seviyelerinin artis
gostermesi icin belli bir sure gegmesi gerekir.

Hipotiroidik olmayan hastalarda ekzojen tiroid hormonu tedavisinin
birakilmasi ile suprese durumda olan pituiter-tiroid aksindan dolayi gegici bir
hipotiroidi olugabilir (33).

Sekonder ve tersiyer hipotiroidi nedenleri

Sekonder hipotiroidi TSH eksikligine, tersiyer hipotiroidi de TRH
eksikligine bagh gelisir. Hastalarin % 1’inden daha azinda santral hipotiroidi
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gorulmektedir. Santral hipotiroidili hastalarda dusik serum T3-T4 duzeyi,
dusuk/normal TSH degerleri saptanir. Sekonder hipotiroidi, hipopituitarizme
yol acan herhangi bir nedene bagli gelisebilir. En sik hipofizer timdrlere bagh
geligir (42). Postpartum pitliter nekroz (Sheehan sendromu), travma,
hipofizit, kraniofarenjioma, infiltratif hastaliklar, TSH/TSH reseptorindeki

mutasyonlar diger sekonder hipotiroidi nedenleri arasinda sayilabilir.

Tersiyer hipotiroidi, hipotalamusu etkileyen herhangi bir patolojide ya
da hipotalamo-pituiter kan akimini engelleyen herhangi bir bozuklukta
TRH'In hipofize tagsinmasi saglanamadigi icin geligir (42).

Tiroid hormonlarina jeneralize rezistans

Tiroid hormonlarina jeneralize rezistans, otozomal dominant kalitilan
nadir bir bozukluktur. T3 nukleer reseptoru beta formu gen mutasyonlarinin yol
actigi bilinir. Anormal reseptorlerin fizyolojik aktif hormon olan T3'e afinitesi
azalmistir, mutasyon tasimayan normal reseptorlerin de T3'e afinitesi az
bulunmustur (43). Sendromu tasiyan bazi hastalarda bebeklik doneminden
itibaren hipotiroidi semptomlarina ait bir takim bulgular (kisa boy, sagirlik,
mental retardasyon) bulunur. Fakat hastalarin ¢ogu o6tiroid durumdadir. Bazi
hastalarda hipertiroidiye isaret eden tasikardi bulunabilir. Bu bozukluk ile
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu arasinda iligki oldugu dusunulmekte,
ogrenme ve igitme problemleri goriulebilmektedir (43-44).

Bu hastalarda serum T4 ve T3 konsantrasyonlarinin yuksek iken, TSH
degerlerinin normal ya da yuksek olmasi karakteristiktir. Hipofizer tirotrop
hdcreler ve diger dokular nispeten T4 ve T3’e direnglidir, fakat yine de yuksek
serum T4 ve T3 konsantrasyonlari ile direng kirilabilir (33).

2.7.1.2. Hipotiroidi semptomlari

Hipotiroidi semptomlari primer tiroid hastaligi ya da hipotalamo
hipofizer nedene bagh olugsuna gore farkhlik gosterir. Semptomlar tiroid
hormon eksikliginin siddetine, hipotiroidinin gelisme suresine ve altta yatan
hastaliklara bagh degigkenlik gosterir.
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Hipotiroidide tum metabolik siUreclerde genel bir yavaglama hali
goralur. Halsizlik, hareketlerde yavaglama, yavas konusma, soguk
intoleransi, konstipasyon, kilo alimi gibi belirtilere yol acar.

Deri

Cilt azalmis kan akimina bagli soguk ve soluktur. Terleme azalmigtir.
Ciltte karoten birikimine bagh cilt sarimtirak, soluk bir renk alir. Saclar
kabalasir, dokulme mevcuttur. Tirnaklar kirilgan bir hal alir .

Siddetli hipotiroidide, gode birakmayan 6dem (miksddem) goralar.
Odem tiim viicutta yaygin olabilir. Glikozaminoglikanlarin deride birikimi ve

su retansiyonu sonucu gerceklesir (45).
Goz

Yaygin gode birakmayan 6demin bir bulgusu olarak periorbital 6dem

goruldr.
Hematolojik

Hipotiroidide, azalmis koagulabiliteye baglh uzamis kanama riski
mevcuttur (Akkiz von Willebrand hastaligi tip 1’e bagl) (45).

Hastalarda eritroid seri kitlesinde azalma mevcuttur. Normokrom
normositer bir anemi saptanir. Kronik otoimmun tiroidite bagli hipotiroidide
hastalarin % 10 unda pernisiydz anemi bulunur. Bu hastalarda makrositer

anemi ve kemik iliginde megaloblast hakimiyeti mevcuttur.
Kardiyovaskiiler sistem

Kardiyovaskuler sistemde atim hacmi ve kalp hizinin azaldigr gorulur.
Kalp debisi duser, bradikardi meydana gelir. Egzersiz kapasitesinde azalma
ve egzersiz sirasinda nefes darhigi gelisir. Onceden kardiyak hastaligi
olmayan hastalarda kalp yetmezligi semptomu olmayabilir, fakat kardiyak
hastalik varliginda anjina, kalp yetmezligi kotulesebilir (45).
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Tiroid hormon tedavisine baslandiktan sonra miyokardin oksijen
tuketiminin artmasiyla angina pektoris atagi gorulebilir. Bu yuzden T4
replasman tedavisi en dusuk dozdan baslanmali ve doz artiglari cok kuguk
dozlarda yapilmalidir.

Sistemik vaskuler rezistansin artisina bagh hipertansiyon siklikla
gelisebilir. Diyastolik basing sistolik basinca nazaran daha fazla yukselir,
nabiz basinci daralir. Perikardiyal efiuzyon gorulebilir.  Kolesterol

metabolizmasinin azalmasina bagl hiperkolesterolemi gorulebilir.
Hiperhomosisteinemi gorulur (45).
Solunum sistemi

Eforla nefes darligi, yorgunluk, egzersiz kapasitesinde azalma gorulur.
Kas gugsuzlugune bagli hipoventilasyon geligir (20). Hipoksi ve hiperkapniye
pulmoner yanitlarda gecikme gorulur. Bazi hastalarda makroglossiye bagli
uyku apneleri geligebilir. Hipotiroidi tedavisi ile apneler ortadan kalkabilir fakat
bazi hastalar surekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisine ihtiyag
duyabilir (45).

Gasrointestinal sistem

Barsak motilitesinde azalma sonucunda konstipasyon gelisir.
Konstipasyon, hipotiroidik hastalarda en yaygin gorulen sikayetlerden biridir.

Hipotiroidik hastalarda tat duyusunda azalma gorulur. Antiparyetel
hdcre antikorlarina bagh gastrik atrofi gorulur. Kronik otoimmun tiroidite bagli,
hastalarin % 10’'unda pernisiyoz anemi gozlenir. Genel populasyonla

karsilastirildinginda ¢olyak hastaligi 4 kat daha fazla gorulur (46).

Hastalarda metabolizma hizindaki azalmaya ve glikozaminoglikandan
zengin sivi birikimine baglh olarak hafif bir kilo alimi gorulebilir.

Asit nadir bir bulgu olarak kargimiza ¢ikabilir.
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Reproduktif sistem

Reproduktif sistemle ilgili, hipotiroidik kadinlarda hem oligomenore-
amenore hem de hipermenore-menoraji gorulebilmektedir. Bu menstrual
bozukluklar azalmis fertilite ile iligkilendirilmistir. Gebelikte ise erken dogum
riskinde artis saptanmaktadir (45). Hiperprolaktinemiye baglh galaktore,
amenore gorulur. Erkeklerde ise libidoda azalma, erektil disfonksiyon,
ejekulasyonda gecikme gorulebilir (47). Yapilan bir c¢alismada hipotiroid
erkeklerin % 64’Unde sperm morfolojisinin anormal oldugu gosterilmigtir (48)

Metabolik

Hipotiroidi hastalarinda c¢esitli metabolik bozukluklar goérulebilir.
Serbest su klirensindeki azalmaya bagh hiponatremi geligebilir. Uygunsuz
antidiuretik hormon sendromu tanisi konmadan ©nce hipotiroidi tanisi

mutlaka diglanmalidir.

Lipid klirensi de azaldigi icin serum serbest yag asidi duzeyi, LDL
kolesterol ve total kolesterol seviyeleri de yukselir. Hipotiroidi genel
populasyonda hiperlipideminin nadir bir sebebi degildir. 1509 hastanin
alindig1 bir calismada % 4.2 oraninda hipotiroidi saptanmis olup, genel

populasyondakinin yaklagsik olarak iki kati siklikla kargimiza ¢gikmaktadir (45).
Norolojik

Hipotiroidi hem santral hem de periferik sinir sistemini etkileyebilir.
Bulgular genel olabildigi gibi, degisken de olabilir. Bu bulgular kismen ya da
tamamen tiroid hormon replasman tedavisine duyarlidir. ‘Hashimoto
ensefalopatisi’ terimi, ensefalopati ve otoimmun tiroidit birlikteligini
tanimlamak icin kullanilir. Hashimoto ensefalopatisinin  tiroid fonksiyon
bozuklugunun santral sinir sistemindeki etkisinden ¢ok, immun aracili bir

bozukluk olduguna inanilir.
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ilag klirensi

Antiepileptikler, antikoagulanlar, hipnotikler ve opioid ilaglari igceren
birgok ilacin klirensi hipotiroidide azalir. ilag dozu azaltiimazsa toksisite
gelisebilir. T4 replasman tedavisi sirasinda ise, etkin dozda kullanilan
ilaclarin etkinligi azalabilir (45).

2.7.1.3. Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi, normal serum sT4 degerleri varliginda, serum
TSH konsantrasyonunun yuksek olmasi ile taninir. Hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir ve tesadufen laboratuar testlerinde saptanir. Bazi hastalarda

hipotiroidi dustindurecek miphem bulgular olabilir (49).

Yapilan toplum g¢aligmalarinda subklinik hipotiroidi prevalansi %4-15
arasinda degismektedir. NHANESIII c¢alismasinda, bilinen tiroid hastaligi
olanlar calismaya alinmamis olup, katilan 16.533 kisi arasinda subklinik
hipotiroidi prevalansi %4.3 olarak saptanmistir. Prevalansin yasla beraber
arttigi, kadinlarda erkeklere gore daha fazla oranda goruldagu, siyah irkta
beyazlara gore daha az goruldigu saptanmistir (49).

Subklinik hipotiroidi nedenleri asikar hipotiroidi nedenleri ile benzerdir.
Bir ¢cok hastada Hashimoto tiroiditi vardir. Diger baslica sebepler, Graves
hastaligi nedeni ile radyoaktif iyot ablasyonu veya cerrahi tedavi uygulanmasi,
antitiroid ilag tedavisi almak, Hodgkin hastaligi, I6semi, beyin timora nedeni ile
eksternal radyasyon tedavisi gormek, asikar hipotiroidisi olup yetersiz T4
replasmani ve tiroid fonksiyonlarini etkileyen ila¢ kullanimidir (50).

Subklinik hipotiroidi tanisi biyokimyasal testlere dayanilarak konulur.
Normal serum sT4, ylksek serum TSH degerleri ile tani konulur. Yuksek
serum TSH’1, referans araliginin ust sinirindan yuksek olan degerleri ifade
eder. Ust sinirlar, birgok laboratuarda 4-5 mU/L olarak kabul edilir (49).

Subklik hipotiroidi tanimini  karsilamayan fakat TSH seviyesini
yukselten bir cok neden vardir:
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e Tiroid disi hastaliklarin iyilesme doneminde gegici olarak TSH In
yukseldigi bir donem olur.

e Tiroiditlerin hipertiroid donemini takiben, gegici olarak hafif bir
hipotiroidi donemi gorulebilir.

e Testler arasi farkliliklar.

e Heterofilik antikor varligi immunometrik yontemlerde TSH ile
etkilesime girerek yanhs yuksek ¢ikmasina sebep olabilir.

e Romatoid faktor de immunometrik yontemlerde benzer sekilde TSH ile
etkilesime girebilir (51).

e TSH antikorlarinin varhg TSH biyolojik aktivitesini engellemekle
beraber, immunreaktif olabilir ve yuksek TSH degerlerini taklit edebilir
(> 100 mu/L).

e Tedavi edilmemis adrenal yetmezlik

e TSH sekrete eden hipofizer adenomlar ve tiroid hormonlarina direngte
de TSH seviyesi yukselir. Fakat bunlarda serum sT4/sT3 seviyeleri
de yukselir, subklinik hipotiroidide normaldir (49).

Subklinik hipotiroidili hastalarin énemli bir kisminda eninde sonunda
asikar hipotiroidi gelisir. Prospektif caligmalarda 10-20 yillik takiplerde asikar
hipotiroidi insidansinin  %33-55 arasinda degistigi saptanmistir. Asikar
hipotiroidiye progresyon riski TSH seviyesi ve anti TPO antikor seviyeleri ile
iliskilendirilmistir. Altta yatan hastalik da asikar hipotiroidi gelisimi konusunda
belirleyicidir. Kronik otoimmun tiroiditte, radyoaktif iyot tedavisi ya da
eksternal radyoterapi almis olan hastalarda asikar hipotiroidi gelisimi daha

siktir (49).

Subklinik hipotiroidili hastalarda yapilan galismalarda koroner hastalik
riskinde artis saptanmistir. Yedi prospektif kohort galismanin alindigi bir
metaanalizde, yluksek serum TSH konsantrasyonu degerlerinde koroner
arter hastaligina bagli olay (miyokardiyal iskemi, 6lum, anjina ya da koroner
revaskularizasyon amaci ile hastanede yatig) riskinde artig goralmastur (52).

Bazi galismalarda yuksek TSH degerlerinin kalp yetmezligi riskinde artiga
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sebep oldugu gosterilmistir. Ayrica TSH yuksekligi serum total ve LDL

kolesterol seviyesi yuksekligi ile de iligkilendirilmigtir (49).

Subklinik  hipotiroidili hastalarda kardiyovaskuler ve/veya tum
sebeplere bagl mortalite riskinde artig saptanmistir.

Subklinik hipotiroidili hastalarin alindigi bir kesitsel caligsmada TSH
seviyeleri ile non-alkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) arasinda iligki
saptanmistir.

Noropsikiyatrik birtakim rahatsizliklarda da artig goralur.
Artan serum TSH dizeyi vucut agirliginda artis ile iligkilidir.

Noromuskuler semptomlarin (kas gugsuzlugu, parestezi, kramp)

sikliginda artis gozlenir.
Sozcuk hafizasinda ve yurutucu islevlerde azalma goralur.

Alzheimer hastaligi riskinde artig gorulur. Bu risk artigi ozellikle

kadinlarda belirgindir.

Oddi sfinkter disfonksiyonuna bagh safra kanali tasi olusma riski

artmistir.

Gebelikte, farkedilmemis subklinik hipotiroidi artmis abortus riski,

dusuk dogum agirhgir ve gelisme geriligi riski ile iligkili bulunmustur (49).
2.7.2. Hipertiroidi

Hipertiroidi, tiroid hormonlarinin artigi ile meydana gelen bir hastaliktir.
Bir ¢ok farkli hastalik hipertiroidiye neden olabilir. Nedeni ortaya g¢ikarmak
onemlidir, cunkl uygun tedavi, altta yatan hastaliga baghdir.

Hipertiroidi kadinlarda erkeklere oranla daha sik goralur (5/1).
Hipertiroidinin genel prevalansi % 1.3 iken, yasl kadinlarda %4-5’lere ¢iktigi
gorulmektedir (22). Sigara igenlerde hipertirodiye daha sik rastlanir (53).
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Hastalarda anksiyete, emosyonel labilite, halsizlik, tremor, 1si
intoleransi, terlemede artig, istahin normal ya da artmis olmasina karsin kilo
kaybi goralur. Fizik muayenede hiperaktivite ve hizli konusma dikkati

cekebilir. Guatr varligi hipertiroidi nedenine gore degisir.

Primer hipertiroidili tUm hastalarda TSH degerleri baskihdir. Asikar
hipertiroidili hastalarda sT3 ve sT4 seviyeleri yuksek iken, subklinik
hipertiroidili hastalarda TSH normal degerin altinda iken sT4 ve sT3
seviyeleri normal de@erlerdedir. Hem agikar hem de subklinik hipertiroidi
tanisi biyokimyasal tanimlamalara gore yapilir, semptomlar nonspesifiktir,
subklinik hipertiroidili hastalarda var olabildigi gibi, asikar hipertiroidili

olanlarda higbir semptom olmayabilir (54).
2.7.2.1 Hipertiroidi nedenleri

Hipertiroidi birgok farkli nedenden kaynaklanabilir. Patogenezlerine
gore siniflandirirken 24 saatlik radyoaktif iyot (RAI) uptake’i kullanilabilir.
Yuksek RAI uptake’i tiroid hormonlarinin de novo sentezine isaret eder. RAI
uptake’nin neredeyse hi¢ olmamasi ise inflamasyon ya da tiroid dokusunun
destruksiyonunu ya da tiroid dokusu disi hormon salinimini gosterir.

Normal ya da yuksek RAI uptakei ile karsimiza ¢ikan hastaliklar
arasinda en sik goruleni Graves hastaligidir. Diger sebepler arasinda
hashitoksikoz, toksik adenom, toksik multinoduler guatr yer alir.

RAI uptake’'nin  ¢ok dusuk veya hi¢ olmadigi durumlar tiroid
inflamasyonu (tiroiditler), ekzojen tiroid hormon alimi, veya ektopik tiroid
hormonu salinimi gibi nedenlerden kaynaklanabilir. Hipertiroidi nedenleri
Tablo 5'te 6zetlenmigtir (55).
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Tablo 5. Hipertiroidi nedenleri (55)

RAI uptake yuksek/normal RAI uptake dusuk /yok
Otoimmun tiroid hastaligi Tiroiditler
Graves’ hastaligi Subakut graniulomatéz tiroidit
Hashitoksikoz Agrisiz tiroidit
Otonom tiroid dokusu Amiodarone  (iyodun indikledigi
hipertiroidiye de sebep olabilir)
Toksik adenom Radyasyon tiroiditi
Toksik multinoduler guatr Palpasyon tiroiditi
TSH iligkili hipertiroidi Ekzojen tiroid hormonu alimi
TSH salgilayan hipofizer adenom Yiksek replasman tedavisi
Non neoplastik nedenler Supresyon tedavisi

Insan koryonik gonadotropini (hCG)

aracih hipertiroidi

Hiperemezis gravidarum Ektopik hipertiroidi

Trofoblastik hastaliklar Struma ovarii

Metastatik folikler tiroid ca

Graves hastaligi hipertiroidinin en sik nedeni olarak karsimiza gikar
(56). Gen¢ kadinlarda daha sik gorulur. Toksik noduler guatr ise yasli
kadinlarda daha siktir. Yapilan prospektif bir kohort ¢alismasinda 10 yillik
izlemde Graves insidansi 1000 de 4.6 olarak bulunmustur (57). TSH reseptor
antikorlar (tiroid stimulan immunglobulin) araciligi ile olusturulan otoimmun
bir bozukluktur. Stresli yagsam kosullari ve yuksek iyot alimi risk faktorleri
arasinda gosterilmektedir. Oftalmopati ve pretibial miksddem hastahigin diger

otoimmun manifestasyonlari arasinda yer alir (55).

Hashitoksikoz terimi Hashimoto ve tirotoksikoz kelimelerinin birlesiminden
ortaya ¢ikmigtir. Hastaligin basinda, hastalarin az bir kisminda, hipertiroidi
bulgulari ve yuksek radyoaktif iyot tutulumunun oldugu bir donem olur.
Graves hastaligindakine benzer sekilde TSH reseptor antikorlari saptanir. Bu
donemi tiroidin lenfositlerce infiltrasyonuna bagl gelisen hipotiroidi donemi
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takip eder ve sonug olarak tiroid dokusunun otoimmun aracili destruksiyonu

gerceklesmis olur (55).

Toksik adenom ve toksik multinodiler guatr tiroid folikller hlcrelerinin
diffiz veya fokal hiperplazisinin sonucudur. Hem toksik adenomlar da hem de
toksik multinoduler guatrda TSH reseptoru geninde birtakim aktive edici somatik
mutasyonlar saptanmigtir. Toksik MNG iyot aliniminin diguk oldugu bolgelerde
yayginken, tiroid adenomlarinin sikligi iyot alimi ile ilgili degildir (55).

Nadir olmakla beraber, iyodun indukledigi hipertiroidi iyot
maruziyetinin ardindan gelisebilir. Anjiyografi ya da bilgisayarli tomografide
kullanilan kontrast ajanlarin uygulanmasi ile ya da iyottan zengin ilag
(amiodaron) kullanimi ile iyot maruziyeti gelisir. Iyodun indlkledigi
hipertiroidide, maruz kalinan iyodun buyuk ¢ogunlugu ekskrete edildikten
sonra, RAIl uptake’i yuksek olur. Eger iyot maruziyeti devam ederse, ya da
iyot igeren ajanin yari mru uzun ise tiroid aktivitesindeki artisa ragmen RAI

uptake'’i dusguk olur (55).

Koryokarsinom ya da mol hidatiformu olan kadinlarda veya testikuler
germ hucreli tumorlerde TSH reseptorunun direkt olarak uyariimasi ile
hipertiroidi gelisebilir. Bu durumun yuksek hCG’e mi bagl oldugu ya da diger
plasental proteinlere mi bagl oldugu net degildir (58).

Artmis TSH uretimine bagli gelisen hipertiroidi gok nadirdir. Neoplastik
ya da non-neoplastik olabilir. TSH dreten hipofizer adenomlar genellikle
makroadenomlardir. Tani aninda gogunlukla lokal invazyon gostermislerdir.
Hastalarin tumunde serum tiroid hormon seviyeleri yuksektir. Non- neoplastik
TSH iligkili hipertiroidi ise tiroid hormonlarinin hipofizdeki feedback etkisine
dirence, nadir olarak da TSH reseptorundeki aktive edici mutasyonlara
baglidir (55).

RAI uptakeinin dusuk oldugu hipertiroidi nedenlerinden ilki tiroiditlerdir.
Tiroidit terimi, tiroid dokusunda inflamasyonla sonuglanan bir grup heterojen

bozuklugu tanimlamak igin kullanilir. ilk olarak hasarlanan tiroid dokusundan

34



hormon salinimina bagh hipertiroidi donemi, ardindan hipotiroidi donemi ve
son olarak tiroid fonksiyonlarinin normale dondugu iyilesme fazi gorulur.
Subakut tiroidit terimi subakut granilomatoz tiroidit ya da de Quervain tiroiditi
ile es anlamda kullanilir. Genellikle viral bir enfeksiyondan sonra geligir. Ates,
halsizlik ve agrili tiroid bezi ile karakterizedir. Agrisiz tiroiditler (sessiz tiroidit,
subakut lenfositik tiroidit) otoimmun tiroid hastaliklari spektrumunda yer alir.
Ozellikle postpartum dénemde ¢ikma egilimi gdsterirler.

Diger tiroidit nedenleri:

e Dogrudan kimyasal etkiyle inflamasyon yaratip hipertiroidiye yol agma
(Amiodaronun hipertiroidi yapma mekanizmalarindan biri) (59).

o lleri gastrointestinal stromal timérlerde kullanilan bir tirozin kinaz
inhibitdrd olan sunitinibin de yapilan calismalarda destruktif tiroiditle
iligkili olabilecegi bildirilmektedir (60).

e Eksternal radyoterapi (RT) sonrasi radyasyon tiroiditi, ya da RAI
tedavisi sonrasi tiroidit.

¢ Interferon-alfa gibi immun sisteme etkileri olan ilaglar.

e Lityum

e Palpasyon tiroiditi (paratiroid cerrahisi sirasinda).

Ekzojen ya da ektopik hipertiroidide tiroid bezi digindaki herhangi bir
nedenden  kaynaklanan tiroid hormonu fazlaligi s6z konusudur. Tiroid
hormon fazlaligi eksternal ya da internal birtakim sebeplerden

kaynaklanabilir, farkl klinik sekillerde ortaya cikabilir.

e Levotiroksinin agiri dozda alimina bagh hipertiroidi

e Struma ovarii (Ovarian neoplazi iginde varolan fonksiyone tiroid
dokusu mevcuttur)

e Fonksiyonel tiroid karsinomu metastazlari (metastatik folikuler tiroid

karsinomu metastazlari semptomatik hipertiroidiye sebep olabilir) (55).
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2.7.2.2. Hipertiroidi semptomlar

Hipertiroidinin klinik bulgulari hipertiroidinin nedeninden bagimsiz
olarak gelisir. Hipertiroidiye yol agan bozukluklarin da birtakim farkl etkileri
olabilir. Ornegin Graves hastalijinda oftalmopati ve infiltratif dermopatinin

ortaya cikisi yuksek serum tiroid hormon seviyeleri ile ilgili degildir.
Deri

Hipertiroid hastalarda artmig kan akimina bagli deri sicak ve nemlidir.
Nadiren eritematdz de olabilir. Kalorigenezdeki artisa bagl terleme artigi ve
Is1 intoleransi gorultr. Tirnaklarda yumusama ve onikoliz gorular. Siddetli
olgularda kortizol metabolizmasinda hizlanma ve adrenokortikotrop hormon
(ACTH) sekresyonunda artigsa bagli hiperpigmentasyon gorulebilir. Vitiligo ve
alopesi areata otoimmun bozukluklara eslik edebilir. Saglarda incelme
gordlar. infiltratif dermopati sadece Graves hastalarinda gorlir ve en sik
pretibial bolgede, deriden kalkik, hiperpigmente, portakal kabugu goranumlu

papuller seklinde yeralir (61).
Goz

Sempatik hiperaktiviteye bagli hipertiroidik tum hastalarda gozlerde dik
bakis ve gbz kapaginda gecikme (lid lag) gorulur. Oftalmopati sadece
Graves' hastalarinda gorulur. Ekstraokuler kas, orbital yag ve bag dokunun
inflamasyonu ile karakterizedir. Ekzoftalmi, gbz kaslarinin fonksiyonlarinda
bozulma, periorbital ve konjonktival 6demle karakterizedir. Oftalmopatili
hastalarda gozlerde agri, ekstraokuler kaslarda tutuluma bagli diplopi
gorulebilir. Propitoz ve kapak retraksiyonuna bagh korneal Ulserasyonlar
meydana gelebilir. Siddetli propitoz optik ndropati ve gorme kaybina yol
acabilir (61).

Kardiyovaskiiler sistem

Hipertiroidide, periferik oksijen ihtiyacinin artmasi ve kardiyak
kontraktilitede artisa bagh kardiyak outputta artis gorulur. Kalp hizi artmis,
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nabiz basinci genislemis ve periferik vaskuler rezistans azalmistir. Sistolik
hipertansiyon gorulur (62). Konjestif kalp yetmezligi geligebilir veya var olan
kalp yetmezligi kotulesebilir. Hipertiroidik hastalarda %10-20 arasinda atrial
fibrilasyon gorulur. Yasli hastalarda daha sik olarak karsimiza ¢ikar. Yapilan
bir calismada, hipertiroidi tanisi aldiktan sonraki 30 gun icinde tUm hastalarin
% 8’inde, yaslar 70-79 arasinda olan hasta grubunda ise %15 oraninda
atriyal fibrilasyon gelistigi gorulmustur (63). Subklinik hipertiroidi de atriyal
ektopik atim ve atriyal fibrilasyon riskinde artis ile karsimiza gelir (64).
Atriyal fibrilasyonu olan hipertiroidik hastalarin % 60’1, hipertiroidi tedavi
edilince spontan olarak sinus ritmine doner. Cesitli ¢alismalarda atriyal
fibrilasyonu olan hipertiroidi hastalarinda %10-40 oraninda arteryal emboli
oldugu gosterilmigtir. Sol atriyal genisleme trombus olugsumu igin bir risk
faktorudur ve atriyal fibrilasyonu olan hipertiroidi hastalarinda %90 oraninda
saptanmigtir. Bu yluzden bu hastalara antikoagulan tedavi onerilir (65).
Hipertiroidide mitral kapak prolapsusu, mitral regurjitasyon, sol ventrikul
kitlesinde artig da gorulur.

Metabolik / endokrin

Hastalarda serum total kolesterol ve HDL kolesterol seviyeleri
dusuktar.

Tiroksin kontrregulatuar bir hormon olmamasina ragmen hipertiroidi
glukoz metabolizmasini bozabilir. Bu etki pankreas beta hicrelerinin glukoza
artmis duyarlligi (insulin sekresyonunun artmasina sebep olur) veya insulinin
periferik etkisine antagonizma sonucu gelisir. ikinci etki daha belirgindir ve
tedavi edilmemis hastalarda bozulmus glukoz toleransi gelisir (61).

ACTH stimllasyon testine kortizol yanitini yorumlamak, hipertiroidi
hastalarinda yaniltici olabilir. Nedeni kortizol baglayici globulin (CBG)
duzeylerindeki azalmadan dolay1 serum total kortizol seviyelerinin dusuk
bulunmasidir (66).
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Solunum sistemi

Hipertiroidide egzersiz sirasinda bir ¢ok farkli nedenden dolayi dispne
gelisebilir. Oksijen tuketimi ve C02 Uretimi artar. Hipoksi ve hiperkapni
geliserek ventilasyonu stimule eder. Solunum kaslarinin zayifligi dispnenin
onemli bir nedenidir. Azalmis ekzersiz kapasitesi respiratuar kas zayifligi ve
azalmis akciger voliumune baghdir. Buyuk guatr trakeal obstruksiyona yol
acabilir. Ayrica hipertiroidi altta yatan astimi alevlendirebilir.

Gastrointestinal sistem

Metabolizmadaki hizlanmaya bagli kilo kaybi gergeklesebilir. Fakat
hastalarda hiperfaji oldugundan ¢ok ciddi kilo kaybi olmaz. Yagl hastalarda
anoreksi daha sik gorulur. Barsak motilitesindeki artis da hiperdefekasyona
ve malabsorbsiyona yol acabilir. Nadiren hastalarda steatore gorulebilir.
Colyak hastaligi Graves hastalarinda daha vyaygindir. Hipertiroidi
hastalarinda nadiren karin agrisi ve kusma olabilir, karaciger fonksiyon
testlerinde anormallikler ve nadiren kolestazis gorulebilir (61).

Hematolojik

Hipertiroidide eritrosit kitlesi artar, ancak plazma voliumu daha fazla
artis gosterdiginden normokrom normositer bir anemi geligir. Ayrica tiroid
hormon fazlaliginda tromboza yatkinligin arttigi saptanmistir (67, 68). Elli bir
calismanin alindigi bir meta analizde endojen ya da ekzojen tiroid hormonu
fazlahginda protrombotik faktorlerde artis tespit edilmistir (faktor VIII, X,
fibrinojen, von Willebrand faktor, plazminojen aktivator inhibitor-1 ) (68).

Genitoliriner

Hipertiroidide pollakuri ve nokturi yaygindir. Primer polidipsi ya da
hiperkalsemiye bagl olabilecegi dusunulmektedir. Kadinlarda SHBG duzeyi
artmasi ile serum estradiol (E2) konsantrasyonu artar, ancak serbest E2
konsantrasyonu dusuk ya da normaldir. Serum luteinizan hormon (LH)

seviyeleri yuksektir, siklus ortasi LH piki azalmistir, oligomenore, anovulatuar
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infertilite gorulebilir. Siddetli hipertiroidide amenore gorulebilir. Erkeklerde
SHBG’in artmasi ile serum total testesteron duzeyi yukselir, serbest
testesteron dizeyi ise dusuk ya da normaldir. Testesteronun, estradiole
ekstragonadal donusumu artar ve serum E2 seviyesi yukselir. Buna bagl
olarak jinekomasti, libidoda azalma, erektil disfonksiyon gorulebilir.

Spermatogenez azalmigtir ya da defektiftir (61).
Kemik

Tiroid hormonlari kemik yikimina sebep olur. Kortikal kemik
kirilganliginda artis ve trabekuler kemik hacminde azalma vardir. Kortikal
kemik yogunlugundaki kayip, trabekuler kemiktekinden daha fazladir. Artmig
kemik dongusunun goOstergesi olarak serum alkalen fosfataz (ALP) ve
osteokalsin duzeyi artar. Serum kalsiyum seviyesinin artmasina bagl,
paratiroid hormon (PTH) sekresyonu ve aktif D vitamini olusumu inhibe olur.
Sonugta kalsiyum absorbsiyonu bozulur, Uriner kalsiyum atilimi artar,

hastalarda osteoporoz ve kirik riskinde artis vardir.
Noropsikiyatrik

Hipertiroidi hastalarinda, hipertiroidinin seviyesi ile iligkili olarak,
davranig veya kisilik degisiklikleri gorulebilir. Hastalarda depresyon,
anksiyete, irritabilite, emosyonel labilite gorulebilir. Uykusuzluk yaygindir.
Altta yatan psikiyatrik hastaligi olanlarda semptomlar kotulesebilir. Bu
davranissal degisikliklere kognitif bozukluklar, konsantrasyonda azalma,
oryantasyon kaybi, amnezi eglik eder (61).

2.7.2.3. Subklinik Hipertiroidi

Subklinik hipertiroidi serum TSH duzeyinin <0.5 mU/mL'nin altinda,
fakat sT4 ve sT3 seviyelerinin normal degerlerde olmasi ile biyokimyasal olarak

tanimlanir. Subklinik hipertiroidili hastalar tipik olarak asemptomatiktir (69).

Subklinik hipertiroidi prevalansi toplumda % 0.7-12.4 arasinda degisir.
Bu degiskenlik, ¢alisilan hasta populasyonlart ve dusuk TSH degeri
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tanimindaki  farkliliklara bagli oldugu dusunalir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan NHANES Il galismasinda, bilinen tiroid hastaligi
olmayan 16533 kiside, subklinik hipertiroidi prevalansi %0.7 olarak
bulunmustur (22). Subklinik hipertiroidi, dunyada hafif-orta siddette iyot
eksikligi bolgelerinde daha sik gorulur. Kadinlarda, sigara igenlerde ve
yaslilarda daha sik gorultr. Yapilan galismalarda subklinik hipertiroidinin
overt hipertiroidiye progresyonu, altta yatan hastaliga ve TSH’In suprese
olma derecesi ile iligkili bulunmustur. TSH ne kadar suprese ise, overt
hipertiroidiye progresyon riski o kadar fazladir (69).

Subklinik hipertiroidi sebepleri ile overt hipertiroidi sebepleri benzerdir.
Overt hipertiroidi yapan nedenler subklinik hipertiroidiye de sebep olabilir.
Persistan ya da gegici olabilir. Endojen ya da ekzojen sebepler olabilir.
Ekzojen T4 tedavisi, otonom fonksiyone tiroid adenomlari ve toksik

multinoduler guatr en sik gorulen subklinik hipertiroidi nedenleridir.

iskelet sistemi ve kardiyovaskiiler sistem, subklinik hipertiroidide en
olumsuz etkilenen dokulardir. Yapilan bazi ¢caligmalarda subklinik hipertiroidinin,
postmenapozal kadinlarda duguk kemik yogunlugu ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. T4’Un kemik Uzerine etkilerinin doz ve sure bagimli oldugu
dusunulmektedir (69). Endojen subklinik hipertiroidili (otonom fonksiyone tiroid
nodulu) hastalarda kemik mineral dansitesinin degerlendirildigi bir calismada 28
hasta ve 28 kisilik kontrol grubu alinmigtir. Olgular premenopozal grup,
postmenopozal grup ve erkek grubu olarak Uge ayriimistir. Endojen subklinik
hipertiroidili hasta gruplari benzer 6zellikteki kontrol gruplari ile karsilastiriimig
olup, subklinik hipertiroidinin 6zellikle post menapozal kadinlarda, osteoporoz
icin ek risk faktort oldugu vurgulanmigtir (70).

Subklinik hipertiroidinin de, overt hipertiroidide oldugu gibi, kardiyak
fonksiyonlar Uzerine etkisi olabilir. Bu etkiler daha hafif ve gecicidir. Atriyal
fibrilasyon, sinus tasikardisi, atriyal prematur atimlar, sol ventrikul kitlesinde
artig, kardiyak kontraktilitede artis, egzersiz toleransinda azalma, kalp hizi
degiskenliginde azalma, koagulasyon parametrelerinde artis ve endotelyal

fonksiyonlarda bozulma gorulebilir. Kardiyovaskuler bulgularin  varligi
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degiskendir. TSH supresyonunun derecesine, altta yatan hastaliga ve

hastanin tiroid hormon fazlaligina duyarliligina baghdir.

Subklinik  hipertiroidide  mortalitede artis  olup  olmadigi
bilinmemektedir. Yapilan c¢alismalarda, yasin ilerlemesi ve TSH
supresyonunun artmasi ile beraber mortalitede artis oldugu bildirilmigtir.

Subklinik hipertiroidi artmig demans riski ile de iligkilendirilmistir.

Serbest T3, serbest T4 seviyelerinin normal, TSH'In duguk oldugu
hastalarda subklinik hipertiroidi tanisi koymadan once, TSH dusuklugune
yol agabilecek diger durumlar da g6z onunde bulundurulmalidir. Santral
hipotiroidi, tiroid digi hastaliklar (6zellikle yuksek doz glukokortikoid ve
dopamin kullanimi) ve hipertiroidi tedavisi altindaki hastalar (TSH uzun bir

sure duguk seviyelerde kalabilir) bu durumlara 6rnek olarak verilebilir (69).
2.7.3. Guatr

Guatr kelimesi tiroid bezindeki anormal buyumeyi tanimlamak igin
kullanilir. Guatr gelisimi diffiz ya da noduler olabilir. Guatrli hastada tiroid
fonksiyonlari normal olabildigi gibi, tiroid disfonksiyonu da gorulebilir (71).

Hem diffiz, hem de noduler guatr yaygin gorulen benign
durumlardir. Endemik guatr terimi tanimlanmig bir cografik alanda,

populasyonun %10’'undan fazlasinda guatr bulunmasi ile tanimlanir (72).

Tiroid dokusunun nodularitesi yaygin gorulur. Populasyon tabanli,
genis bir calisma olan ‘Framingham Calismasi’'nda’ klinik olarak, kadinlarin
%6.4’Unde, erkeklerin %1.5’'inde tiroid nodulu saptanmisgtir. Aslinda tiroid
nodulundn toplumdaki gercek sikhgr bu rakamlarin daha Ustundedir.
Ultrasonografi ile yapilan taramalarda kadinlarin %20-76’sinda en az bir
nodul saptanmigtir (73).

Tiroiditlere bagli, folikil epitelinin hiperplazisi veya iyot eksikligine
bagh diffuz guatr gelisimi gorulurken, kolloidal guatr multinodiler/uninoduler
guatr sebebi olabilir. Soliter adenom ya da neoplaziler de kargimiza
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uninoduler guatr nedeni ile gelebilir (72). Erigskinlerde guatr nedenleri Tablo

6’'da Ozetlenmistir.

Tablo 6. Guatr Nedenleri (71)

Multinoduler guatr (toksik-non toksik)

lyot eksikligine bagl guatr

Tiroiditler (Hashimoto tiroiditi, agrisiz tiroidit, subakut tiroidit, postpartum

tiroidit, enfeksiyoz tiroidit)

Guatrojen alimi (iyot, lityum karbonat, besinsel kaynaklar)

Tiroidin infiltratif hastaliklan (Riedel tiroiditi, amiloid guatr, sistinozis,

histiositoz, sarkoidoz)

Toksik guatr nedenleri (Graves, otonom fonksiyone tiroid adenomlarr)

Tiroid kisti (Tiroglossal duktus kisti)

Tiroid adenomlari

Tiroid karsinomlari

Tiroid nodullerinin gogu benign olup, % 5-15'inde malignite olabilir.
insidans, hastanin yasi, cinsiyeti, aile hikayesi, radyasyon maruziyetine
gore degisebilir.

Benign tiroid nodullerinin en sik karsilastigimiz nedenleri ise,
multinoduler guatr, Hashimoto tiroiditi ve folikiler adenomlardir. Tablo 7°'de
benign ve malign tiroid nodullerinin nedenleri gosterilmistir (73).

Tablo 7. Tiroid Noduli Nedenleri (73)

Benign Malign

Multinoduler guatr (kolloid adenom) Papiller karsinom

Hashimoto tiroiditi Folikuler karsinom

Kist Meduller karsinom

Folikiler adenom Anaplastik karsinom

Hurtle hicreli (oxifil hucreli ) adenom Primer tiroid lenfomasi
Metastatik karsinom

42



Guatrda klinik bulgular, tiroid disfonksiyonu bulunup bulunmamasina
ve tiroid bezi ve ya nodulun buyume hizina gore degisir. Bazi hastalarda
hipo ya da hipertiroidi semptomlari bulunabilir. Guatrli hastalarin buyuk
cogunlugu asemptomatiktir. Cok buyuk guatri olan hastalarda
obstriksiyona bagli semptomlar geligebilir. Trakeanin progresif

kompresyonuna ya da nodul icine kanamaya bagh olabilir.

Guatr tanisi genellikle fizik muayene ile konulur. Bir veya birden fazla
farkl nodul palpe edilebilir. Radyolojik goruntilemeler esnasinda tesadufen
de bulunabilir. Guatr tesbit edildiginde, tiroid bezinin boyutlari, nodul varligi
ve obstruktif semptomlara yol agip acmadigi belirtiimelidir. ilk
degerlendirmede TSH olgumu yapilmalidir (71).

2.8. Hipotalamo Hipofizer Tiroid Aksi ve Kadin Ureme Sistemi

Hipotalamo hipofizer tiroid aks (HHT) ve hipotalamo hipofizer
ovaryan (HHO) aksin fizyolojik olarak iligkide oldugu ve birgok patolojik
durumda icice gegmis mekanizmalarla birlikte hareket ettikleri deneysel ve
klinik caligmalarla kanitlanmigtir. Overlerde spesifik tiroid hormon
reseptorleri ile reproduktif fonksiyonlarin dizenlendigi ve ayni sekilde

ostrojenin de HHT aksta rol aldigi dugunulmektedir (2).

Gonadotropinler  (LH, FSH)  folikiler  proliferasyon ve
diferansiyasyonun ana duzenleyicisidir. Son yayinlarda, overlerden salinan
birtakim maddelerin bu dizenlemede rolu oldugu gosterilmigtir. 17 [3-
estradiol (E2), progesteron (P4), inhibin, aktivin, follistatin, gibi polipeptitler
ve insulin benzeri buyume faktoru (IGF-1), epidermal buyume faktora,
antimullerien hormon, fibroblast buyume faktoru, anjiyogenik faktorler bu
maddelere ornek olarak verilebilir. Reproduktif sistemin duzenlenmesinde
her duzeyde tiroid hormonlarinin yeri vardir. T3 ve T4 folikller sivi iginde
bulunur. Antral preovulatuar folikillerin granulosa hicrelerinde ve ovaryan
stromal hucrelerde tiroid hormon reseptorleri eksprese edilir. Tiroid
hormonlarinin ovaryan fizyolojide temel bir rol oynadigi soylenilebilir (74).
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Tiroid hormon salinimi ve ekstratiroidal hormon metabolizmasi,
erkeklerde ve gebe olmayan kadinlarda aynidir. Serum T4, T3 ve TSH
seviyeleri farklilik gostermez. Bununla birlikte Ostrojenin etkisine bagl
olarak superior tiroid arter kan akiminda cinsiyete bagli farkhliklar
gorulebilir. Menstruel siklus boyunca tiroid volumu, ortalama TSH ve
tiroglobulin de@erleri artis gosterir. Ultrasonografi ile olgulen tiroid

volumunun siklus ortasinda en buyuk boyutlara ulagtigi gorulur.

Menstruel siklus boyunca dolasan tiroid hormon seviyeleri, dolagan
Ostrojen seviyelerine bagli olarak dalgalanma gosterir. TBG Uretimi Ostrojen
tarafindan stimule edilip, androjenler tarafindan inhibe olmasina ragmen,
serum TBG konsantrasyonlari erkek ve kadinlarda benzerdir. Endojen ya
da ekzojen nedenlerle olusan hiperostrojenizmde T4 baglayici globulin artar
(TBG), T4 bagdlayici prealbumin (TBPA) duser. Bu etki Uretimin
artmasindan ¢ok, TBG klirensinin azalmasina bagli olarak ortaya cikar.
Serbest T4 ve T3 seviyelerinde belirgin bir degisiklik gozlenmez.

Yapilan galigmalarda, tiroid hormonlarinin hayvanlarin mevsimsel
ureme dongulerinde fizyolojik 6nemi oldugu gosterilmistir. Bir ¢alismada
kuguk dozlarda verilen tiroid hormonlarinin digsi farelerde seksuel
olgunlasmanin ve Ostrojen dongusunun daha erken baglamasina yol agtigi
gosterilmigtir (2).

T3’Un, gonadotropin hormonlari ile etkilesiminin (muhtemelen
aromatizasyon islemine etkisi ile) folikiler steroidogeneze katkida
bulundugu bildirilir (2).

Tiroid hormonlar overler Uzerine olan direkt ya da SHBG, PRL,
GnRH ve koagulasyon faktorleri Uzerine olan indirekt etkileri ile menstruel
fizyolojiyi etkiler. Tiroid disfonksiyonunun tedavi edilmesinin menstrual
duzeni etkiledigi, fertiliteyi iyilestirdigi gosterilmistir (1).
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2.9. Menstruasyon bozukluklari
2.9.1. Normal menstruel siklus

Normal menstruel siklus, hipotalamus, hipofiz, overler ve uterusun
gorev aldigi, kompleks bir feedback sistemi ile gerceklesir. Normal bir
ovulatuar siklusta Ostrojen stimulasyonu ile endometrium prolifere olur,
siklusun 2. yarisinda progesteronun etkisiyle endometriumda sekretuar
degisiklikler gozlenir ve sonugta ovaryan steroid desteginin gekilmesi ile
endometriumda dokulme gerceklesir. Kanamanin kesilmesi, normal pihti
olusumu ve vazokonstriuksiyon, uterin kontraksiyon gibi lokal
prostaglandinlerce dizenlenen uterin faktorlere baglidir (75). Normal
menstriel siklus icgin intakt hipotalamo hipofizer ovaryan (HHO) aksa,
normal folikiler komponentlere sahip overlere ve bunlara uygun sekilde
yanit verebilme kapasitesine sahip olan normal bir endometriyuma ihtiyag

vardir. Tiroid ve adrenal bez aktiviteleri de korunmus olmalidir (76).

Normal bir menstruel siklus uzunlugu 24-35 gun arasinda degisir.
Suresi 2-7 gun olup, ortalama 30-40 ml kan kaybi olur. Bu parametreler
digindaki kanama paternleri anormal olarak kabul edilir (75).

2.9.2. Anormal uterin kanama nedenleri

Anormal uterin kanama, jinekoloji poliklinigine basvuran hastalarin
yaklagik Ugte birini olusturur. Bu hastalarin ¢cogunlugunu menars sonrasi
donem ya da perimenapozal periottaki hastalar olusturur. Lokal ya da
sistemik bir ¢ok farkli hastalik, kullanilan ilaglar anormal uterin kanama
nedeni olabilir (Tablo 8) (77).
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Tablo 8. Anormal Uterin Kanama Nedenleri (77)

Genital traktiise ait nedenler

Travma

Uterusta polip, adenomiyosis,

endometrial hiperplazi, leomiyom

Cinsel iligki, cinsel istismar, yabanci cisim,

pelvik yaralanmalar...

Uterin kanserler

llaglar

Uterin enfeksiyon (endometrit)

OKS, bakir igerikli RIA, depo progesteron

Servikal polip, ektropion,

endometriosis

Hormon replasman tedavisi

Servikal kanserler

Antikoagulanlar, Kortikosteroidler,

Antipsikotik ilaglar

Servisit

Tamoksifen, Kemoterapi ilaglari

Vulvada skin tag, sebase kistler,
kondiloma lata, anjiokeratom

Sistemik hastaliklar

Vulvar kanserler

Vulvayi tutan hastaliklar: Chron, Behget,

pemfigoid, pemfigus, eroziv liken

planus,lenfoma

Vulvar enfeksiyon (sekslel gegisli

Koagulasyon bozukluklari: v WF hastalig,

hastaliklar) trombositopeni, akut |6semi, faktor
eksikligi, karaciger hastaligi

Vajende Gardner kanal Kkistleri, |Tiroid hastaliklari

polip, adenosis

Vajinal kanser Cushing sendromu

Vajinit Polikistik over sendromu

Over/fallop tlpu kanserleri Renal hastalik

Pelvik inflamatuar hastalik Hormon sekrete eden adrenal veya

ovaryan timorler

Gebelikle iligkili komplikasyonlar

Yasam stili

Genital trakti etkilemeyen hastaliklar

Emosyonel/ fiziksel stres

Uretrit

Asir egzersiz

Mesane ca

Nutrisyon (obezite, anoreksi/ |inflamatuar barsak hastalig
bulimia)

Madde bagimlilig (nikotin, |Hemoroid

marihuana)
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Disfonksiyonel uterin kanama, uterusun anatomik lezyonlari ve
sistemik hastaliklar disindaki nedenlere bagl gelisen, endometriyumdan
kaynaklanan, duzenli paterni olmayan, asiri miktarda veya uzamis vajinal
kanama olarak tanimlanabilir. Bu ylzden diglama tanisidir. Anovulatuar

oOzelliktedir.
Menstruel kanama bozukluklari:

e Menoraji, asiri ve uzun suren kanamayi tanimlar. Bir siklusta 80 ml’
den fazla kan kaybi ve menstruasyonun 7 gunden uzun surmesi
olarak tanimlanir.

e Oligomenore, 35 gunden daha uzun aralarla olusan duzenli
kanamalari tanimlar.

e Polimenore, 24 gunden kisa araliklarla olusan duzenli kanamalara
denilir (77).

e Hipermenore, duzenli aralarla ve normal sureli olan, ancak kanama
miktari artmig kanamalaridir (>80 ml ).

e Hipomenore, duzenli aralarla ve normal sureli, ancak 30 ml’den az
menstriasyon kanamasi olmasidir (78).

e Metroraji, duzensiz aralarla olugan, sik kanamalara denilir.

e Menometroraji duzensiz aralarla olusan uzamig, asiri uterus
kanamalarini tanimlar.

e Amenore, en az 3 normal siklus uzunlugu boyunca kanamanin
yoklugu anlamina gelir.

o intermenstrual kanama, mens dénemleri arasinda veya hormonal
kontrasepsiyon, postmenapozal hormon tedavisi goren kadinlarda
beklenen ¢ekilme kanamasi donemleri arasindaki kanamalari tarifler.

o Postkoital kanama, vajinal iliski sonrasi 24 saat iginde gorulen

vajinal kanamaya isaret eder (77).

Anormal uterin kanama ile bagvuran tium kadinlarda detayli bir dyku
alinmali, tam bir fizik muayene ve ig—dis genital muayene yapiimalidir.

Adetlerin suresi, sikligi ve miktari hakkinda bilgi alinmali, iligkili semptom ve
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yakinmalar da sorulmalidir. Ovulasyon olup, olmadigina, yani kanamanin
ovulatuar ya da anovulatuar tipte olduguna karar verilmelidir. Anormal
uterin kanama sebeplerinin cok buyuk bir kismini anovulatuar kanamalar
olugturur. Anovulasyon, menargin ilk yillarinda ya da perimenapozal
donemde yaygin gorultr. Bunun haricinde reproduktif yillarin herhangi bir
doneminde de karsimiza c¢ikabilir (77). Polikistik over sendromu (PCOS)
anovulasyona sebep olabilen endokrin bozukluklarin basinda gelir. Bunun
diginda tiroid disfonksiyonlari ve prolaktin yuksekligi yapan durumlarda da
anovulasyon gorulur (79). Stres, asint kilo kaybi, asin egzersiz
durumlarinda da hipotalamik hipofizer ovaryan aks etkilenerek anovulasyon

goraldr.

Gebelik testi ve servikal sitoloji anormal uterin kanama ile bagvuran
tum kadinlarda yapilmalidir. Endometriyal kanser acgisindan risk altindaki
kadinlara biyopsi yapilmasi onerilir. Ultrasonografik inceleme, submukozal
fibroidler, endometriyal polipler ve adenomiyozis arastirmasi agisindan
yararhdir (77).

Amenore (menstruasyon yoklugu) gegici, aralikhi ya da kalici olabilir.
Hipotalamik, hipofizer, ovaryan, uterin ya da vajinal birtakim sorunlara ve
disfonksiyona bagli amenore gelisebilir. Primer (15 yasinda olup halen
menstruasyon gormuyor olmak) ya da sekonder (normal menstruasyon
goren bir kadinda en az 3 siklus suresi boyunca ya da 6 ay boyunca adet
gormemek) olarak ikiye ayrilir. Gebelik, sekonder amenorenin en sik
sebebidir ve mutlaka diglanmasi gerekir. Fonksiyonel hipotalamik amenore,
sekonder amenorenin hipotalamik nedenlerinin basindadir. Asiri egzersiz,
yeme bozukluklari, sistemik hastaliklar, psikolojik strese bagl olabilir.
Sekonder amenorenin hipofizer nedenlerinden en sik goruleni
hiperprolaktinemidir.  Prolaktin  yuksekligi, kullanilan ilaglar ya da
hipotiroideye sekonder gelisebilir. Hekimsoy ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, yeni tani alan overt ve subklinik hipotiroidide hiperprolaktinemi
prevalansi ve tedavi sonrasi PRL duzeyindeki degisimler degerlendiriimigtir.

Overt hipotiroidili hastalarin % 36’sinda, subklinik hipotiroidili hastalarin %

48



22’'sinde PRL yuksekligi saptanmis olup, levotiroksin (LT4) tedavisi sonrasi
tiroid fonksiyonlarinin normale donmesi ile PRL duzeylerinin normal
degerlere geriledigi gorulmustur (80). Sekonder amenorenin ovaryan
sebepleri PCOS ve prematir ovaryan yetmezliktir. Asherman sendromu

ise, uterusa ait sekonder amenore nedenlerinin basindadir.

Sekonder amenore, menometroraji kadar sik olmasa da primer
hipotiroidide  gorulebilir. Hipotiroidiye bagh hipofiz bezinde genisleme
(tirotrop hicre vel/veya laktotrop hicre hiperplazisine bagl) ve
hiperprolaktinemi gelisebilir. Bu antiteyi laktotrop adenomla karistirmamak
gerekir (81).

Menstruel siklus bozukluklar tiroid hastaligi olan kadinlarda siktir.
1000 tiroid disfonksiyonu olan kadinin alindigi bir ¢alismada, asikar
hipertiroidisi olan kadinlarda % 2.5 oraninda amenore, % 3.7 oraninda
hipomenore saptanmigtir. Hipotiroid kadinlarda da menstruel bozukluklara,
asikar hipotiroidide %35, hafif-orta hipotiroidide %10 olmak Uzere sik
rastlanmistir (82).

2.10. Hipotiroidide kadin ureme sistemi (Asikar ve subklinik

hipotiroidide)

Hipotiroidi, reproduktif sistemi, kadinlarda erkeklere nazaran daha
fazla etkiler. Tiroid hastaliklari ve 06zellikle hipotiroidinin premenopozal
kadinlarda menstruel anormalliklere yol actigi dusunulmektedir.

Farelerde vyapilan deneylerde, fetal hipotiroidinin lipid ve
kolesterolden fakir kliguk overle karakterize oldugu, propiltiourasil (PTU) ya
da tiroidektomi ile hipotiroid hale getirilen, farelerde ise seksuel
maturasyonun ve vajinal acilmanin geciktigi, uterus ve vajende gelisme
geriligi gosterilmistir. Yetiskin fareler ise hipotiroid hale getirildiginde,
menstruel dongulerinin  dlzensizlestigi ve overlerde atrofi gelistigi

gOsterilmistir.
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Hipotiroid kadinlarda SHBG aktivitesi azalmasina bagl testesteron
ve estradiol plasma duzeyleri azalir, serbest formlari artar. Gonadotropin
seviyeleri genelde normaldir. GnRHa LH yanitinda gecikme olabilir.
Gecikmis LH yanitinin olmasi PRL seviyesinin yuksek olduguna isaret eder.
TRH’In etkisiyle hem TSH hem de PRL artmigtir. Hiperprolaktinemi yetersiz
korpus luteum progesteron sekresyonu ile ovulatuar disfonksiyona sebep
olabilir. Prolaktinin ¢ok yuksek oldugu durumlarda oligomenore ve amenore
gorulur (83).

insanlarda yapilan calismalarda, fetal hayattaki hipotiroidinin tireme
sisteminin gelisimini etkilemedigi gosterilmigtir. Prepubertal donemde ise
hipotiroidi, kisa vucut yapisina ve seksuel maturasyonda gecikmeye sebep
olmaktadir (84).

Fertil cagdaki kadinlarda, hipotiroidi siklus uzunlugunda ve kanama
miktarinda degisikliklere sebep olabilir ve oligomenore, amenore,
polimenore, menoraji gorulebilir. Anovulasyona sekonder, Ostrojen kirilma

kanamasi ve kanama miktarinda degisiklikler gorulebilir (83).

Hipotiroidide pihtilagsma faktorlerinden, faktor Il, VII ve X'u igeren
birgok faktorin plazma duzeylerinde azalma goralur. Faktor VI
duzeyindeki azalma, parsiyel tromboplastin zamaninda uzamaya neden
olur. Plazma faktor VIII aktivitesinde azalma ve buna bagli von Willebrand
antijen aktivitesindeki azalmaya bagli hipotiroidik hastalarda akkiz von
Willebrand hastaligi gelisir (85). Overt hipotiroidi genellikle azalmis libido ve
ovulasyon kusuru ile beraberdir. Gebe kalan hipotiroid kadinlarda, fetal
kayip daha sik gorulur. Hafif hipotiroidisi olan kadinlarda ovulasyon ve
konsepsiyon gergeklesir fakat 6zellikle ilk trimestir duguklerine, prematurite
ve OlU dogumlara daha sik rastlanir. Ayrica tedavi edilmemis, hipotiroid
gebelerde gestasyonel hipertansiyona da daha sik rastlanildigi ortaya
konulmustur (83).

Literatire baktigimizda Goldsmith ve arkadaslari primer miksodemli
10 kadinin 8inde (%80) menstruel bozukluklara rastlamiglardir (86).
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Benson ve Dailey ise hipertiroidi tedavisi sonrasi hipotiroidi gelismis
kadinlarda yaptigi ¢alismada 31 kadinin 18’inde (%58.6) polimenore ve
menorajiye rastlamistir (87). Joshi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
hipotiroid kadinlarda %68.2 oraninda menstruel dizensizlik saptarken,
kontrol grubunda %12.2 oraninda menstruel dizensizlik saptanmistir.
Menstruel  dluzensizlik saptanan 15 hipotiroid kadinin  8'inde
oligohipomenore, 2’sinde amenore, 5’inde polimenore ve menoraji tesbit
edilmigtir (88).

Bu konuda yapilmig, yeni bir calismada, 171 hipotiroid kadinin
40'inda (%23.8) menstruel sikluslarin duzensiz oldugu goérulmustur. Bu
kadinlarin 17’sinde oligomenore, 6’sinda hipomenore, 5'inde amenore ve
12’ sinde menoraji/hipermenore saptanmistir. Ayni yas ve vicut kitle
indeksine sahip 214 kisilik saglikh kontrol grubunda menstruel duzensizlik
%8.4 (18/214) oraninda bulunmustur. Hipotiroidideki menstruel duzensizlik
orani normal populasyonla karsilastirildiginda yaklasik 3 kat daha fazla
olsa da onceki benzer caligmalara goére bu oran c¢ok daha dusuk
bulunmustur. Bu hastalarda en sik karsilasilan menstruel duzensizlik %
42.5 oraninda oligomenore olmugtur. Daha yuksek serum TSH
seviyelerinde menstruel dizensizlik daha sik beklenirken, istatistiksel
farklihga rastlanmamistir. Tiroid otoantikorlarinin hipotiroidide menstruel

duzensizlik gelisiminde dneminin olmadigi gorulmugtur (89).

Bohnet ve arkadaglarinin yaptigi ve 2 yildan uzun sireli primer ya da
sekonder infertilitesi olan kadinlarin alindigi bir calismada, 6zellikle luteal
faz yetmezligi olan, menstruel sikluslari duzensiz infertil kadinlarda
subklinik hipotiroidinin dusunuldigunden daha fazla klinik éneme sahip
oldugu vurgulanmistir (90). Bu bulgu daha yeni bir g¢alismada, infertil
kadinlarda ortalama TSH ve tiroid peroksidaz antikor duzeylerinin kontrol
grubuna gore daha yuksek oldugu sonucu ile desteklenmistir (91).

Yine bu konuda, Kakuno ve arkadaslarinin yaptigi ve 2052 kadinin
alindigi ¢ok genis katilimh bir c¢alismada, cesitli tiroid hastaliklan

(hipertiroidi, hipotiroidi, otiroid tiroidit, tiroid tumdrleri) ile bagvuran kadin
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hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda menstruel duzensizlik
acisindan anlamh farkhliga rastlanmamistir. Hipotiroidi grubunda %15.8
iken, saglikli kontrol grubunda ise %23.8 olarak bulunmustur. Asikar
hipotiroidi ile hafif hastaligi olanlar menstruel dizensizlik agisindan
kargilasgtirildiginda, asikar hipotiroidide %34.8, hafif hastalikta ise %10.2

olarak saptanmigtir (82).

Goruldagu gibi son yillarda yapilan g¢alismalarda, hipotiroidide
menstruel duzensizlik sikhdr eski verilere gore ¢ok daha az sikliktadir.
Hipotiroidi, ovulasyon yetmezIigi ile karakterize olabilir. Hafif hipotiroidide
ovulasyon ve konsepsiyon gercgeklesirken, bu gebeliklerde dusuk, olu
dogum prematurite sik gorulur. Agiklanamayan infertilitesi olan kadinlarda,
subklinik hipotiroidinin klinik dnemi olabilir. Bu hastalar tiroid difonksiyonu
yonunden taranmalidir (83).

2.11. Tirotoksikozda kadin ilreme sistemi (asikar ve subklinik
hipertiroidide)

Tirotoksikozda hipotiroidide oldugu gibi, kadinlarda erkeklerden daha
fazla gorulur. Bunun dogrudan veya dolayli olarak kadinlarin hormonal

durumu ile ilgili olup olmadigi belirsizligini korumaktadir.

Tirotoksikozda karacigerde sentezlenen TBG seviyelerinin artmasi
onemli bulgulardan biridir. Ayrica hipertiroid kadinlarda plazma 0Ostrojen
seviyeleri de menstruel siklusun tum fazlarinda 6tiroid durumdaki kadinlara
gore, daha yuksektir. E2’'nin hipertiroidide, SHBG’e baglanmasindaki

artistan dolayl E2 metabolik klirensi azalir.

Hipertiroidide androjen metabolizmasinda da degisiklikler olur.
Androjen Uretim hizindaki artistan dolay! plazma ortalama testesteron ve
androstenedion seviyeleri artar. Androstenedionun E1’ e, testesteronun

E2’ye periferik donusumu de bu kadinlarda artmigtir.

Akande ve Hockaday, hipertiroid kadinlarda ortalama LH duzeylerini,
siklusun hem luteal hem de folikuler fazinda, normal kadinlara gére daha
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yuksek bulmustur (92). Zahringer ve arkadaslarinin yaptigi calismada da
LH sekresyonunun arttigi saptanmigtir. LH ve FSH sekresyonunun, kontrol
grubu ile karsilastinldiginda pulsatilitesini kaybetmedigi gorulmustur (93).
FSH seviyesi de artmig olabilecegdi gibi, normal oldugunu gosteren yayinlar
da vardir. Serum LH ve FSH seviyesinde artisa yol agan mekanizma tam
olarak bilinmemektedir. Tanaka ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
hipertiroksineminin, GnRH’a abartili gonadotropin yanitina sebep oldugu
belirtilmigtir (94).

Puberte  Oncesi hipertiroidide, sekstel maturasyonda ve
menstruasyonun baglamasinda gecikme gorulur. Hipertiroidinin menars

yasini etkilemedigini savunan gorugler de mevcuttur.

Amenore, hipertiroidi ile iligkili bilinen en eski klinik bulgulardan biri
olup, von Basedow tarafindan 1840 yilinda bildirilmistir. Daha sonrasinda
da amenore ile beraber, oligomenore, hipomenore, anovulasyon gibi
menstruel siklus bozukluklari da sikg¢a bildirilmigtir. Hipertiroidiye iliskin
biyokimyasal ve hormonal anormallikler, beslenme bozukluklari, emosyonel

degisikliklere bagli olarak menstruel duzensizlikler gorulebilir (92).

Hipertiroidide menstruel duzensizliklerin sikligi son yayinlarda, eskisi
kadar sik degildir. Benson ve Dailey, 221 hipertiroid kadinda yaptiklari
calismada %58’inde oligomenore, % 5’'inde polimenore bildirmigtir. Tanaka
ve arkadaslarn da 41 tirotoksik hastanin 8inde amenore, 15’inde
hipomenore tespit etmislerdir (94). Joshi ve arkadaslarinin Hindistan'da
yaptigi bir c¢alismada, hipertiroid kadinlarin %64.7’sinde menstruel
duzensizlik saptanirken, bu oran kontrol grubunda %17.2 olarak
bulunmustur (88). Krassas ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise, 214
tirotoksik kadinin % 21.5’inde irregular sikluslar sptanmistir. Bu kadinlarin
24’unde hipomenore, 15’'inde polimenore, 5’'inde oligomenore ve 2’sinde
hipermenore saptanmistir. Benzer sayidaki kontrol grubunda ise duzensiz
sikluslara sahip olan kadinlarin oraninin %8.4 oldugu gorulmustur (95).
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Yine Kakuno ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, hipertiroidi grubu
ile saglkli kontrol grubu arasinda menstruel diuzensizlik agisindan 6nemli
bir istatiksel farka rastlanmamistir. Asikar hipertiroidi olgulari (sT3>30
pg/ml), ihml hipertiroidi (sT3<30 pg/ml) olgular ile karsilastinidiginda,
sekonder amenore insidansi agikar hastalikta anlamli yuksek bulunmustur.
Toplam menstruel duzensizlik sikligi ise, asikar hastalikta (%23.5) hafif
hastaliga (%16.3) gore anlamli olarak yuksek bulunmustur. Hipomenore
prevalansinin ise agikar hipertiroidi olgularinda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak yuksek oldugu bildiriimigtir (82).
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lIl. GEREG VE YONTEM

3.1. Materyal

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 02.06.2011 tarih ve 172 sayi numarali yazisi ile etik kurul onayi
alindiktan sonra, haziran 2011 ve aralik 2013 arasinda hastanemiz i¢
hastaliklari ve Endokrinoloji polikliniklerine herhangi bir nedenle bagvuran,
yeni tiroid disfonksiyonu tanisi alan ve henlz tedavi baslanmamis
reproduktif donemdeki kadinlar g¢alisma grubuna dahil edildi. Yine ayni
sekilde hastanemiz i¢ hastaliklari ve Endokrinoloji polikliniklerine bagsvuran,
fizik muayene ve laboratuvar degerlendirme sonucu herhangi bir patoloji
saptanmayan ayni yas grubundan kadinlar kontrol grubu olarak galigmaya
dahil edildi. Gebelik, laktasyon donemi, primer amenore, kemoterapi almis
olmak, polikistik over sendromu, meme ve over karsinomu Oykusu, genital
traktlse ait bilinen organik patoloji varhgi, infertilite tedavisi, galaktore
varligi, menstruel siklusu etkileyebilecek diger hastaliklarin varligi
(hipotalamus, hipofiz, adrenal), kronik hastalik varligi (kronik bdbrek
yetmezligi, diabetes mellitus, kronik karaciger hastaligi), kalitsal veya
edinsel kanama bozukluklari, kanama bozukluguna yol acabilecek ilag
kullanimi,  kontraseptif amach  hormon  kullanimi,  perimenopoz-
postmenopozal donem ve tiroid disfonksiyonu Oykusu diglama kriterleri
olarak belirlendi. Her hastaya ve saglikli gonulliye arastirmanin konusu ve
amaclari hakkinda bilgi verildi. Calismaya katilmayr kabul edenlere

‘bilgilendirilmig gonullt olur formu’ okutuldu ve imzalatildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrollerin ayrintili dykusu
alindi ve fizik muayenesi yapildi. Hastalar ve kontroller menars yaslari,
menstruasyon duzeni, suresi ve kanama miktari yonunden sorgulandi.
Sekonder amenore, hipomenore, hipermenore, oligomenore, polimenore,

menoraji, metroraji ve  menometrorajiyi  iceren  menstruasyon
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duzensizliklerinin tek tek varolup olmadigi soruldu. Menstruel bozukluklarin

tanimlanmasi tablo 9’ da verilen 6zelliklere gore yapildi (77).

Tablo 9. Menstruel bozukluklarin tanimlanmasi (77)

Menoraji Bir siklusta 80 mlden fazla kan kaybi veya

menstruasyonun 7 gunden uzun sirmesi

Oligomenore 35 gunden daha uzun aralarla olusan duzenli kanama
Polimenore 24 gunden kisa araliklarla olusan duzenli kanama
Hipermenore Duzenli aralarla ve normal sdreli olan, ancak miktari

artmis kanama (>80 ml)

Hipomenore Duzenli aralarla ve normal sdreli, ancak 30 ml'den az

menstruel kanama

Metroraji Dlzensiz aralarla olusan sik kanama
Menometroraji Duzensiz aralarla olusan uzamig, asir miktarda uterin
kanama

Sekonder amenore | En az 3 normal siklus uzunlugu boyunca kanamanin

olmamasi

3.2. YOontem

Calismaya alinan hastalarin ve kontrollerin hepsinde, tiroid fonksiyon
durumu serum sT3, sT4, TSH, anti Tg, anti TPO duzeyine gore belirlendi.
Katilimcilarin  hepsine tiroid Doppler ultrasonografisi (USG) yapildi.
Endikasyonu olanlarda TSH reseptor antikoru (TRADb) duzeyi ol¢uldd, tiroid
sintigrafisi yapildi. Menstruasyon bozuklugu oykusu verenlerde tiroid disi
hastaliklari diglamak igin prolaktin (PRL), folikil stimulan hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH), estradiol (E2) duzeylerine bakildi. Anormal sonug
saptananlar galigmaya alinmadi. Tiroid fonksiyon bozuklugu saptanmayan

bireyler saglikli kontrol grubuna dahil edildi.

Serum sT3, sT4, TSH, anti Tg, anti TPO, PRL, FSH, LH, E2
dizeyleri Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Biyokimya

Laboratuvar’'nda Access marka ticari kitler ile immunoenzimatik yontemle
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Beckman Coulter DXI 800 (Fullerton CA, USA) otoanalizérinde c¢alisildu.
Serum TSH reseptor antikor dizeyleri ise Roche marka ticari kitler ile
Roche Diagnostics Coboss e 411 (Manheim, Germany) otoanalizérinde
elektrokemiliminesans metoduyla ¢alisildi.

Calismaya alinan tim katilimcilarda tiroid Dopler USG’si Siemens
Acuson Antares 2009 cihazinda yapildi. Tiroid sintigrafisi ise gerekli gorulen
hastalarda uygulandi. Goruntuleme pinhole kollimatorle, 5 mci Tc -99 m
perteknetatin intraven6z enjeksiyonundan 20 dk sonra, gama kamerada
(infinia, GE, Tirat, Hacarmel, israel) yapildi.

Calismaya dahil edilen hastalar klinik bulgulara, serum sT3, sT4 ve
TSH diuzeyine gore 5 gruba ayrildi:

1. Asikar hipotiroidi grubu hipotiroidi klinigi ve laboratuar olarak
dusuk sT3 ve sT4 duzeyi ile yuksek TSH duzeyi olanlar

2. Subklinik hipotiroidi grubu normal sT3 ve sT4 duzeyi ile yuksek
TSH duzeyi olanlar

3. Asgikar hipertiroidi grubu hipertiroidi klinigi ve laboratuar olarak
yuksek sT3 ve sT4 duzeyi ile duguk TSH duzeyi olanlar

4. Subklinik hipertiroidi grubu, normal sT3 ve sT4 duzeyi ile duguk
TSH duzeyi olanlar

5. Otiroidi grubu, normal sT3, sT4 ve TSH dizeyi olan, noddler
guatr ve ya kronik tiroiditli hastalar olarak belirlendi.

Tablo 10'da hastanemiz biyokimya laboratuari kit referans araliklar
verilmektedir. Tiroid disfonksiyonu olan hastalar menstruasyon bozuklugu
tipi ve sikligr yonunden saglikli kontroller ile kargilagtirildi.

57



Tablo 10. Laboratuar parametrelerinin kit referans araliklari

TSH 0.34 - 5.6 uU/mL

sT3 2.5-3.9 pg/mL

sT4 0.54 -1.24 ng/ dL

Anti Tg 2.2-49 IU/mL

Anti TPO 0.25 -9 IU/mL

TRAb <1.75IU/L

FSH 3.85 - 8.78 mIU/mL (folikuler faz)
LH 2.12 — 10.89 mIU/mL (folikuler faz)
E2 24 - 114 pg/mL (folikller faz)
Prolaktin 3.34 - 26.72 ng/mL

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendiriimesinde “IBM SPSS Statistics 19" paket
programi kullanildi. Tanimlayici istatistiklerde kalitatif degiskenler ortalama
+ standart sapma, kantitatif degiskenler ise vaka sayisi ve (%) seklinde
gosterildi. Verilerin analizi, Ki Kare, One Way ANOVA, Dunnett T3, Mann-
Whitney U ve Student’'s T Test kullanilarak yapildi. p<0.05 anlamli kabul
edildi.
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IV. BULGULAR

Tiroid disfonksiyonu olan kadin hastalarda menstruasyon bozuklugu
tipi ve sikhgini degerlendirmek amaci ile galigsmamiza, 485 hasta ve 108
saglikh kadin olmak Uzere toplam 593 kisi dahil edildi. Hasta grubunda yas
dagilimi 18-52 yil, kontrol grubunda yas dagilimi 18-43 yil idi. Hasta ve
kontrol grubunda ortalama TSH, sT3, sT4 ve tiroid otoantikorlarinin dizeyi
(x standart sapma) tablo 11°’de gOsterilmigtir.

Tablo 11. Hastalar ve kontrollerin laboratuvar verileri (ortalama + standart

sapma)

Hasta (485) Kontrol (108)
sT3 3.32+1.21 3.14 +£0.32
sT4 0.87 +0.46 0.81 +£0.11
TSH 7.79 +17.61 1.73 £ 0.91
Anti T 141.54 +362.52 2.69 +7.50
Anti M 251.31 £ 341.44 3.61+11.72

Tiroid disfonksiyonu olanlar, subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidi,
subklinik hipertiroidi, asikar hipertiroidi ve otiroidi olmak Uzere bes ana
gruba ayrildi. Katilanlarin 108’i (%18.2) saglikli kontrollerden, 106’si
(%17.9) subklinik hipotiroidi, 54’0 (%9.1) asikar hipotiroidi, 55'i (%9.3)
subklinik hipertiroidi, 50’si (%8.4) asikar hipertiroidi ve 220’si (%37.1) otiroid
(Hashimoto tiroiditi ve noduler guatr) hastalardan olugmaktadir. Tiroid

fonksiyonlarina gore frekans dagilimlari tablo 12’ de gosterilmistir.
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Tablo 12. Tiroid fonksiyonlarina gore katilimcilarin dagihmi

say! (n) yuzde (%)

Kontrol 108 18.2
Subklinik hipotiroidi 106 17.9
Asikar hipotiroidi 54 9.1
Subklinik hipertiroidi 55 9.3
Asikar hipertiroidi 50 8.4
Otiroid 220 37.1
Toplam 593 100.00

Tablo 13’'de saglikh kontrollerin ve hasta subgruplarinin ortalama

yas ve laboratuvar parametreleri (+ standart sapma) gosterilmigtir.

Tablo 13. Hasta subgruplari ve saglikli kontrollerin yas ve laboratuvar

verilerinin ortalamasi (z standart sapma)

HASTA
KONTROL |Subklinik Asikar Subklinik  Asikar Otiroid
(108) hipotiroidi hipotiroidi hipertiroidi hipertiroidi (220)
(106) (54) (55) (50)

Ya§ 23.75+5.67 32.25+£8.91~* 35.1848.08 * 34.85+8.75* 31.1448.93 * 32.46+8.80 *
sT3 3.14+£0.32 3.05+0.39 257+058* 3.23+0.42 588+230* 3.06+0.32
sT4 0.81+0.11 0.72+0.14 * 044+012* 0.87+£0.15 1.83+0.76 * 0.82+0.23
TSH 1.73+0.91 8.19+286* 44.16+34.79 ¢ 0.18+0.10* 0.04 £0.07 * 2.33+2.01*

Anti Tg 2.69+7.50 112.59+ 313.09  450.46+ 709.21* 40.74+99.93  79.76x 176.35

Anti TPO 3.61+11.72 240.10+ 328.93* 513.04+ 439.34 * 91.85+211.07 299.60+ 353.20 *

138.51+ 338.06 *

218.89+ 306.89 *

Kontrollerle kargilastirildiginda anlamli farklihk saptanmistir p<0.05 (*).
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Hasta ve kontrollerde menstruasyon bozuklugu tipi ve sikligi tablo
14’ de verilmigtir. Kontrol grubunda %1.9 oraninda sekonder amenore,
%8.3 hipomenore, %5.6 oraninda hipermenore, %12 oraninda
oligomenore, % 12 oraninda polimenore, %9.3 oraninda menoraji ve % 1.9

oraninda metroraji oldugu goralmustur.

Tablo 14. Hasta ve saglikli kontrollerde menstruasyon bozuklugu tipi ve

sikhgi
HASTA
KONTROL | Subklinik Asikar Subklinik Asikar Otiroid
hipotiroidi  hipotiroidi hipertiroidi hipertiroidi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sekonder amenore 2(1.9) 3(2.8) 3(5.6) 3(5.5) 0 (0) 12 (5.5)
Hipomenore 9(8.3) 8(7.5) 4(7.4) 4(7.3) 5(10) 14 (6.4)
Hipermenore 6 (5.6) 20 (18.9) 18 (33.3)* 11 (20) 8(16) 34 (15.5)
Oligomenore 13(12) 29 (27.4) 14 (25.9) 10 (18.2) 10 (20) 49 (22.3)
Polimenore 13(12) 13 (12.3) 11 (20.4) 11 (20) 7(14) 23 (10.5)
Menoraji 10 (9.3) 21(19.8) 14 (25.9) 12 (21.8) 6(12) 46 (20.9)
Metroraji 2(1.9) 7 (6.6) 3(5.6) 3(5.5) 2(4) 10 (4.5)
Menometroraji 0 (0) 4(3.8) 2(3.7) 1(1.8) 0(0) 4(1.8)

Kontrollerle kargilastirildiginda anlamli farklihk saptanmistir p<0.05 (*).

Asikar hipotiroidi hastalarinda kontrollere kiyasla hipermenore orani
anlamli derecede yuksek bulunmustur (%33.3’e (18 hasta) karsilik %5.6 (6
hasta), p<0.05).

Ayrica asikar hipotiroidide kontrollerle karsilastirildiginda menoraiji
(%25.9’a karsilik %9.3, p>0.05), polimenore (%20.4’e karsilik %12, p>0.05)
ve oligomenore (%25.9'a karsilik %12, p>0.05) prevalansinin oldukca
yuksek oldugu, ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi goruldu.

Hipotiroidi (subklinik ve asikar) hastalarinda hipotiroidi derecesine
gore menstruasyon bozuklugu sikliginin degisip degismedigini arastirmak
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amaci ile serum TSH seviyelerine gore hastalar gruplara ayrildi. Serum
TSH: 5-10 uylU/ml olanlar hafif, 10-50 ylU/ml olanlar orta ve 50 plU/ml ve
uzerindekiler agir hipotiroidi olmak uUzere 3 grup olusturuldu. Tablo 15'de
artan TSH degerlerine gore menstruel bozukluk tipi ve sikhgi
degerlendirilmigtir.

Tablo 15. Hipotirodinin derecesine gore menstruel bozukluk tipi ve sikligi

Hafif Orta Agir
TSH 5-10 plU/ml TSH 10-50 plU/ml TSH > 50 plU/ml

n (%) n (%) n (%)
Sekonder amenore 3(3.3) 0 (0) 3 (15)
Hipomenore 7(7.7) 2(4.1) 3 (15)
Hipermenore 15 (16.5) 16 (32.7) 7(35)*
Oligomenore 25 (27.5) 11 (22.4) 7 (35)
Polimenore 11(12.1) 8 (16.3) 5 (25)
Menoraji 18 (19.8) 10 (20.4) 7 (35)
Metroraji 7(7.7) 1(2) 2 (10)
menometroraji 4 (4.4) 1(2) 1 (5)

TSH>50 plU/ml olan agdir hipotiroidi grubu, hafif hipotiroidi grubu ile karsilastirildiginda

hipermenore prevalansinda anlamli farkhilik saptanmistir p<0.05 (*).

Hipotiroidi (subklinik ve asgikar) grubunda serum TSH degerlerinin
artigtyla, yani hipotiroidinin derinlesmesi ile beraber hipermenore sikliginda
anlamli oranda artis tesbit edilmigtir (agir hipotiroidi grubunda %35’e (7
hasta) karsilik, hafif hipotiroidi grubunda %16.5 (15 hasta), p<0.05).

Hipertiroidi (subklinik ve asikar) grubunda artan serbest T3 ve
serbest T4 degerleri ile menstruasyon bozuklugu tipi ve sikligi agisindan
iliski saptanmamistir.
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V. TARTISMA

Tiroid hormonlari pubertal buylme ve gelismenin optimal
olmasinda, eriskin donemde reproduktif fonksiyonlarin saglanmasi ve

surdurdlmesinde 6nemli bir yere sahiptir.

Hipotalamo hipofizer tiroid aksi ve hipotalamo hipofizer ovaryan
aksin fizyolojik olarak igige oldugu ve bircok patolojik durumda birlikte
hareket ettikleri deneysel ve klinik ¢alismalarla kanitlanmistir. Overlerde
spesifik tiroid hormon reseptorlerinin  gosterilmesi, tiroid hormonlarinin
reproduktif fonksiyonlar Uzerindeki etkisini goOsterirken, &strojenlerin
hipotalamo hipofizer tiroid aksa etki etmeleri ise bu iki major endokrin aksin
resiprok bir etkilesim icersinde oldugunu gosterir.

Tiroid disfonksiyonlari ile menstruel bozukluklar arasindaki iligki uzun
zamandir bilinmektedir. Tiroid disfonksiyonlarindan hem hipertiroidi hem de
hipotroidi, menstruel bozukluklara yol acabilir. Karsimiza c¢ikabilecek
menstruel bozukluklar: oligomenore, polimenore, hipermenore,
hipomenore, menoraji, metroraji, menometroraji gibi dizensizliklerdir, hatta
sekonder amenore de olabilir. Hipertiroidide en yaygin gorulen menstruel
bozukluk oligomenoredir. Anovulatuar sikluslar da oldukga sik goruldr.
Artmis kanama da gorulebilmekle beraber nadirdir. Hipotiroidi ise daha ¢ok
anormal menstruel sikluslarla karakterizedir. En sik polimenore gorular.

Anovulatuar sikluslar yaygindir (2).

Farelerde vyapilan deneylerde, fetal hipotiroidinin lipid ve
kolesterolden fakir kuiguk overle karakterize oldugu, hipotiroid hale getirilen
farelerde ise seksuel maturasyonun ve vajinal agilmanin geciktigi, uterus ve
vajende gelisme geriligi oldugu gosterilmistir. Yetigkin fareler ise hipotiroid
hale getirildiginde, menstruel dongulerinin duzensizlestigi ve overlerde atrofi
gelistigi gosterilmistir (83). insanlarda yapilan galismalarda, fetal hayattaki

hipotiroidinin ~ Ureme  sistemi  gelisimini  etkilemedigi  gOsterilmistir.
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Prepubertal donemde ise hipotiroidi, kisa vucut yapisina ve seksuel
maturasyonda gecikmeye sebep olmaktadir (84). Hipotiroid kadinlarda
SHBG aktivitesi azalmasina bagl testesteron ve estradiol plasma duzeyleri
azalir, serbest formlari artar. Hipotiroidide hem androjen hem de Ostrojen
metabolizmasi etkilenir ve degisir. Serum FSH ve LH duzeyleri genellikle
normaldir fakat siklus ortasi FSH ve LH piki azalmigtir ya da kaybolmustur.
Folikiler sivida tiroksin reseptorleri mevcuttur, tiroksin, gonadotropinlerin,
luteinizasyon ve progesteron sekresyonu uzerindeki etkilerine yardimci
olmaktadir. Hipotiroidide pihtilagsma faktorlerinden, faktor II, VII, VIII, IX ve
X'u igeren bir¢ok faktorin plazma diuzeylerinde azalmayi igeren hemostaz
defektleri gorultr. Bu durum sik ve uzamisg kanama patogenezinde sorumliu
tutulmaktadir (2). Faktor VIII dizeyindeki azalma, parsiyel tromboplastin
zamaninda uzamaya neden olur. Plazma faktor VIII aktivitesinde azalma ve
buna bagli von Willebrand antijen aktivitesindeki azalmaya bagli hipotiroidik
hastalarda akkiz von Willebrand hastaligi gelisir (85). Hipotiroidide TRH’In
etkisiyle hem TSH hem de PRL artmigtir. Hiperprolaktinemi yetersiz korpus
luteum progesteron sekresyonu ile ovulatuar disfonksiyona sebep olabilir.
Prolaktinin ¢ok yuksek oldugu durumlarda oligomenore, amenore ve

galaktore gorulur (83).

Hipertiroidide SHBG’nin artmasi en 6nemli bulgulardan biridir. Serum
estradiol ve total testesteron seviyeleri serbest formlarina oranla artmistir
(2). Akande ve Hockaday, hipertiroid kadinlarda ortalama LH duzeylerini,
siklusun hem luteal hem de folikller fazinda, normal kadinlara gére daha
yuksek bulmustur (92). Hipertiroidik kadinlarda GnRH’a gonadotropin yaniti
artmigtir. Serum FSH, LH ve estradiol seviyeleri ylksektir. Fakat serum
gonadotropin seviyeleri yuksek olmasina karsin siklus ortasi LH piki
azalmig ya da kaybolmustur. Prepubertal donemde hipertiroidinin seksuel
maturasyonda ve menargsta gecikmeye yol actigini bildiren yayinlar
mevcuttur. Fertil donemde hipertiroidide, menstruel sikluslar ovulatuar
Ozellikte olsa da menstruel anormallikler siktir. Oligomenore en yaygin
gorulen anormalliktir ve amenoreye ilerleyebilir. Polimenore hipotiroidide

goruldugunden daha az siklikla kargimiza gelir (2).
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Hipotiroid kadinlarda, menstruel bozukluk sikliginin arttigi uzun

zamandir bilinmekte ve yapilan ¢aligmalarda vurgulanmaktadir.

1952°’de Goldsmith ve arkadaslari primer miksédemli 10 hastanin
8’'inde menstruel bozukluga rastlamiglardir. Hastalarin %10’'unda amenore
(1 bhasta), %50’sinde (5 hasta) ‘metropathia hemorrhagica’ (periyodik
olmayan, endometriyal sizinti tarzinda kanamalarla bolinen amenore
periyodlari), %20’sinde menoraji (2 hasta) saptamislar ve geri kalan 2
hastada menstruel paterni normal olarak bildirmiglerdir. Calismaya alinan
hastalarin 4’ande hipotiroidinin nedeni spontan miksddem, diger hastalarda
Graves’ hastaligi, Hashimoto tiroiditi ve tiroid kanserine bagl cerrahi
girisim olarak bildirilmistir (86).

1955’te Benson ve Dailey ise hipertiroidi tedavisi sonrasi hipotiroidi
gelismis kadinlarda yaptigi g¢alismada %58.6 oraninda polimenore ve
menorajiye rastlamistir (87). Fakat Goldsmith, Benson ve Dailey’in
calismalarinda saglikli kontrol grubu yer almadigindan, kontrollerle

menstruasyon duzeni agisindan kargilastirma yapilamamistir.

Joshi ve arkadaslarinin 1993 yilinda yaptigi1 ¢calismada, 22 hipotiroid
kadin hastanin  %36.4°Unde hipomenore/oligomenore, %22.7’sinde
hipermenore/polimenore saptamislardir. Kontrollerle karsilastirildiginda bu
oran istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Onceki literatir
verilerinin aksine hipotiroid kadinlarda en sik goérulen menstruel bozuklugun

oligomenore ve hipomenore oldugu rapor edilmigtir (88).

Bu konuda yapilmig daha yeni bir calisma olan, Krassas ve
arkadaslarinin 1999’ da yaptigi c¢alismada ise, 171 hipotiroid kadinin
%9.9unda oligomenore, %7’sinde hipermenore/menoraji, %3.5’inde
hipomenore,  %2.9'unda amenore saptanmistir. 214 Kisinin alindigi
kontrollerde,  %5’inde oligomenore, %0.9'unda hipermenore/menoraji,
%1’inde hipomenore, %0.4’Unde polimenore saptanmis olup amenoreye ise
hi¢ rastlanmamistir (89). Hipotiroidide en sik rastlanan menstruel bozukluk

tipi oligomenore olmustur. Hipotiroidide menstruel dizensizlik orani
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kontrollerle karsilastinidiginda yaklasik 2-3 kat daha fazla olsa da onceki

benzer ¢alismalara gore bu oran daha dusuk bulunmustur.

Kakuno ve arkadaslarinin 2010’da yaptigi ve 2052 kadinin alindigi
¢ok genis katilmli bir calismada, cesitli tiroid hastaliklari (hipertiroidi,
hipotiroidi, kronik tiroidit, agrisiz tiroidit ve tiroid tumorleri) ile bagvuran
kadin hastalar saglikli kontrollerle karsilastirilmigtir. Hipotiroidi grubunda
%5.4’Unde oligomenore, %1.8’'inde polimenore, %1.8'inde sekonder
amenore  saptanirken, hipomenore ve hipermenoreye rastlanmamistir.
Menstruel bozukluk tipleri prevalansi agisindan hasta gruplari ile kontrol
grubu arasinda anlamli istatistiksel farkliik bulunmamistir  (p>0.05).
Hipotiroidi grubundakiler TSH seviyelerine gore ikiye bolunduklerinde, TSH
100 ylU/ml’nin altinda olanlarda toplam menstruel dizensizlik orani %10.2
saptanirken, TSH 100 plU/ml’nin Gzerinde olanlarda ise %34.8 saptanmistir
ve anlamli bulunmustur (p<0.01). Fakat menstruel bozukluk tipleri ayri ayri
degerlendirildiginde (sekonder amenore, oligomenore, polimenore
hipomenore, hipermenore ve irreguler menstruel siklus) anlamli istatistiksel

farkhlik saptanmamigtir, p>0.05 (82).

Calismamizda, asikar hipotiroidide sekonder amenore %5.6, kontrol
grubunda ise %1.9, hipomenore asikar hipotiroidide % 7.4, kontrol
grubunda % 8.3, hipermenore asikar hipotiroidide %33.3, kontrolde % 5.6,
oligomenore asikar hipotiroidide % 25.9, kontrolde %12, polimenore agikar
hipotiroide % 20.4, kontrolde %12, menoraji asikar hipotiroidide %25.9,
kontrolde % 9.3 oraninda saptanmistir. Hipomenore hari¢ diger tum
menstruasyon bozukluklarinin asikar hipotiroidide kontrollere gore yuksek
oldugu gorulmektedir.

Asikar hipotiroidide en sik kargilastigimiz menstruel bozukluklar
hipermenore, menoraji, oligomenore ve polimenoredir. Ancak sadece
hipermenorede istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttur. Asikar hipotiroidide
hipermenore prevalansi, kontrollere gore anlamli yuksek saptanmigtir,

(p<0.05). Subklinik hipotiroidide ise sekonder amenore, hipermenore,
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oligomenore, menoraji, metroraji ve menometroraji kontrollere gore daha

yuksek oranlarda saptanirken, anlamli bulunmamistir, (p>0.05).

Literature baktigimizda Goldsmith ve Benson&Dailey’in
calismalarinda hipotiroidide en sik karsilasilan menstruel bozukluklar
menoraji ve polimenore olup, %60-70 gibi yuksek oranlarda bulunmustur.
Daha sonra sirasiyla Joshi, Krasssas ve Kakuno tarafindan yapilan
calismalarda hipotiroidide en sik rastlanan menstruel bozukluk tipi
oligomenore oldugu ve sirasiyla %36.4, %9.9, %5.4 duzeyinde bulundugu
gorulmustar. Bizim g¢alismamizda oligomenore asikar hipotiroidide % 25.9
oraninda saptanmis olup, Krassas ve Kakuno’nun ¢alismalarinda bulunan
oranlardan daha ylksek bulunmustur. Hipermenore/menoraji ise Joshi,
Krassas ve Kakuno’nun calismalarinda sirasi ile %22.7, %7 ve % 0
oraninda saptanmistir. Calismamizda ise hipermenore %33.3, ve menoraji

%25.9 oraninda bulunup, literatirdeki son ¢aligmalardan daha yuksektir.

Calismamizda, hipotiroidinin giddeti ile menstruasyon bozuklugu
prevalansinin degdisip degismedigini arastirmak amaci ile, subklinik
hipotiroidi ve asikar hipotiroidi gruplarindaki hastalar serum TSH
seviyelerine gore gruplara ayrildi. Hipermenore prevalansi, TSH 5-10
plU/ml  (hafif hipotiroidi) olanlarda %16.5, TSH 10-50 plU/ml (orta
hipotiroidi) olanlarda %32.7 ve TSH > 50 ulU/ml (agir hipotiroidi) olanlarda
ise %35 oraninda saptandi. Serum TSH degerlerinin artigiyla, yani
hipotiroidinin derinlesmesi ile beraber hipermenore sikliginda artis tesbit
edildi. Agir hipotiroidi grubu, hafif hipotiroidi grubu ile kargilastirildiginda
hipermenore prevalansinda anlaml farkliik saptandi, (p<0.05). Yine
Kakuno’nun c¢alismasina baktigimizda, TSH 100 plU/mlI’'nin Gstinde
olanlarda menstruel duzensizlik prevalansi TSH 100 plU/ml’nin altinda
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksek bulunmustir. Sidetli
hipotiroidisi olan grupta sekonder amenore, polimenore ve oligomenore
prevalansi daha yuksek saptanmigtir. Sonuglar ¢alismamizla uyumludur.
Bizim calismamizda da agir hipotiroidi grubu ile hafif hipotiroidi grubu
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karsilasgtirildiginda, menstruel bozukluklarin timd agir hipotiroidi grubunda

daha yuksek oranda oldugu gorulmustur (Tablo 15).

Hipertiroidi ile iligkili, bilinen menstruel bozukluklardan en eskisi,
1840 yilinda Dr. von Basedow tarafindan bildiriimistir, Graves’e bagli
hipertirodi ve sekonder amenore birlikteligi tanimlanmigtir.

Goldsmith ve arkadaslar’'nin c¢alismasinda, Graves'e bagli
hipertiroidisi olan 18 hastanin %16.7’sinde (3 hasta) amenore, %77.8’inde
(14 hasta) hipomenore varhgi bildirmistir (86).

Benson ve Dailey, 221 hipertiroid kadinda yaptiklari ¢alismada,
hastalarin  %58.8'inde oligomenore/hipomenore, %4.5'inde amenore
bildirmiglerdir (87). Fakat Goldsmith, Benson ve Dailey’'in ¢alismalarinda
saglikli kontrol grubu yer almadigindan, kontrollerle menstruasyon duzeni

acisindan karsilastirma yapilamamigtir.

Joshi ve arkadaslarinin 68 hipertiroid kadin hastada yaptiklar
calismada, hastalarin %4.4’'Unde amenore, %44.1’inde oligomenore,
kontrollerin  %8.1'inde oligomenore oldugu rapor edilmigtir. Hipertiroidi
hastalarinda amenore/oligomenore sikligi kontrollere kiyasla istatistiksel

anlamli yuksek bulunmustur.

Krassas ve arkadagslari 214 tirotoksik kadin hasta Uzerinde yaptiklar
calismada, hastalarin %11’inde hipomenore, %?2’sinde oligomenore,
%7’sinde polimenore ve %0.9’unda hipermenore saptamig olup, higbir
hastada sekonder amenore rastlamamisgtir. Ayni sayidaki kontrol grubunda
oligomenore orani %5 olarak rapor edilmigtir. Kontrollere kiyasla hasta
grubunda menstruel bozukluklarinin prevalansinda anlamli farklilik

bulunmamistir (95).

Kakuno ve arkadaslarinin genis katilimli galismasinda, hipertiroidisi
olan kadin hastalarda %4.3 oraninda oligomenore, %3.6 oraninda
polimenore, %1.7 oraninda hipomenore, %0.9 oraninda sekonder amenore,

%0.3 oraninda hipermenore saptanmistir. Hipertiroidi grubu ile kontrol
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grubu arasinda menstruel duzensizlik agisindan onemli bir istatistiksel farka
rastlanmamistir.  Jiddetli  hipertiroidi  olgulari  (sT3>30 pg/ml), 1hmil
hipertiroidi (sT3<30 pg/ml) olgular ile karsilastirildiginda, sekonder
amenore prevalansi siddetli hipertiroidide iIlimli hipertiroidi grubuna gore
anlamli yuksek bulunmustur, (p<0.05) (82).

Literatirde hipertiroidik hastalarda en sik bildirilen menstruel

duzensizlikler oligomenore, hipomenore ve sekonder amenoredir.

Calismamizda asikar hipertiroide en sik rastlanan menstruel
bozukluk literattrle uyumlu olup, sirasiyla oligomenore (%20), hipermenore

(%16) ve polimenore (%14) olarak bulunmustur.

Sekonder amenore asikar hipertiroidi grubunda %0, subklinik
hipertiroidide % 5.5 ve kontrol grubunda %1.9 oranindadir. Hipomenore ise
asikar hipertiroidi grubunda %10, subklinik hipertiroidide %7.3 ve kontrol
grubunda % 8.3 oraninda saptanmigtir. Oligomenore, asikar hipertiroidide
% 20, subklinik hipertiroidide % 18.2, kontrol grubunda ise % 12 oraninda
saptanmistir.

Literatire baktigimizda Goldsmith’in  g¢alismasindan  Joshi’'nin
calismasina kadar yapilan c¢alismalarda hipertiroidide oligomenore/
hipomenore prevalansi sirasi ile, %77.8, %58.8 ve %44.1 olarak bulunmus.
Bu konuda yapilmig son iki galigmadan, Krassas’in c¢alismasinda %11
oraninda hipomenore, %2 oligomenore, Kakuno’nun ¢alismasinda ise %4.3
oligomenore, %1.7 hipomenore saptanmigtir. Calismamiz literaturle
kargilagtirildiginda, oligomenore ve hipomenore prevalansi son iki
calismadan daha yuksek oranda karsimiza gikmistir. Asikar hipertiroidide

sekonder amenoreye ise rastlanmamistir.

Calismamizda hipertiroidi grubu ile kontrol grubu menstruasyon
dizeni agisindan birbiri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farka rastlanmamigtir (p>0.05). Oligomenore asikar hipertiroidili hastalarda
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en sik menstruel bozukluk olup (%Z20), kontrol grubuna (%12) gére daha

yuksek oranda saptanmigtir.

Kakuno’nun c¢alismasinda siddetli hipertiroidi olgulari  (sT3>30
pg/ml), 1thmli hipertiroidi (sT3<30 pg/ml) olgular ile karsilastirildiginda,
sekonder amenore, siddetli hipertiroidi grubunda 1hmli hipertiroidiye gore
anlamli olarak yuksek bulunmustur. Bizim galismamizda ise hipertiroidi
gruplarinda, artan sT3 ve sT4 degerleri ile menstruasyon bozuklugu tipi ve
sikligi arasinda iligki bulunamamistir. Bu duruma yol agan nedenlerden biri
Kakuno’nun c¢aligmasinda hipertiroidi grubunda 586 kisi var iken,

calismamizda bu sayinin daha az (105) olmasi olabilir.

Literatirde otiroid kronik tiroidit ve oOtiroid guatrli olgularda
menstruasyon bozukluklarini degerlendiren ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Tiroid fonksiyonlari normal olsa da tiroid otoimmunitesinin
kadin reproduktif aktivitesi ve gebelik Uzerine etkileri oldugu bilinmektedir.
Joshi ve arkadaslarinin galismasinda otiroid guatri olan 87 kadin hasta
degerlendiriimigtir. Hastalarin  %25’inde oligohipomenore, %13’Unde
polimenore ve %4.5'inde amenore saptanmigtir (88). Fakat, o donemde fT3
ve fT4 olgumleri yapiimayip, TSH ile T3 ve T4 degerlerine gore hastalara
Otiroidi tanisi konuldugundan, bu hastalarin belki de subklinik hipotiroidi
olabilecegi suphesini tagimaktadir. Kakuno’'nun g¢alismasinda 6tiroid kronik
tiroiditli (anti tiroid antikorlar pozitif) 558 hasta menstruel bozukluk
prevalansi yonunden kontrollerle karsilastinimistir. Hastalarin %6.1’inde
oligomenore, %?2.5'inde polimenore, %1.4’'Unde sekonder amenore,
%0.7’sinde hipomenore, %0.4’Unde hipermenore saptanmigtir. Kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (82).

Bizim ¢alismamizda da otiroidi grubunda literatlrle uyumlu olarak,
oligomenore en sik saptanan menstruel bozukluk olmustur. Kontrollerle
kiyaslandiginda, oligomenore prevalansinin (%22.3’'e karsihk  %12),
menoraji prevalansinin (%20.9’a karsilik %9.3), hipermenore prevalansinin
(%15.5’e karsilik % 5.6), sekonder amenore prevalansi (%5.5’e karsilik

%1.9), ve metroraji prevalansinin (%4.5'e karsiik %1.9) oldugu
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gorulmustar. Ancak, otiroid grupla kontrol grubu arasinda menstruel

bozukluk tipi ve sikligr agisindan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Sonu¢ olarak tiroid disfonksiyonlarinda, sekonder amenore,
hipomenore, hipermenore, oligomenore, polimenore, menoraji, metroraji ve
menometrorajiyi igeren menstruel bozukluklarin prevalansini arastirdigimiz
calismada, asikar hipotiroidide en sik karsilastigimiz menstruel bozukluklar
hipermenore, menoraji ve oligomenore olmustur. Hipotiroidide
kargilastigimiz  menstruel bozukluk tipleri literatur verileri ile uyumludur.
Ancak sadece hipermenorede istatistiksel olarak anlamhlik mevcuttur.
Asikar hipotiroidide  hipermenore prevalansi, kontrollere gore anlamli
yuksek saptanmistir, (p<0.05). Hipotiroidide hem hipermenore hem de
oligomenore prevalansi bu konuda yapilmis son galismalardan (Krassas
ve Kakuno) yuksek bulunmustur. Hipotiroidinin siddetinin artmasi ile
hipermenore sikliginin anlamli olarak arttigr gérulmustur (p<0.05). Asikar
hipertiroide ise en sik rastlanan menstruel bozukluk literattrle uyumlu olup,
sirasilyla oligomenore hipermenore ve polimenore olmustur. Literaturle
karsilastirildiginda, oligomenore ve hipomenore prevalansi son
caligmalardan daha yliksek oranda karsimiza gikmistir. Otiroid grupta da
literaturle uyumlu olarak en sik saptanan menstruel bozukluk oligomenore
olup, orani literatlr verilerine gore yuksektir (82). Hipertiroidi ve Otiroid
hasta gruplarinda kontrollerle karsilastirildiginda menstruel bozukluk tipi ve
sikligi agisindan anlamli istatistiksel fark goralmemistir (p>0.05).
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VI. SONUGLAR VE ONERILER

Hipotalamo hipofizer tiroid aksi ve hipotalamo hipofizer ovaryan
aksin fizyolojik olarak igice oldugu ve birgok durumda birlikte hareket
ettikleri deneysel ve klinik galismalarla kanitlanmigtir. Tiroid hormonlari
reproduktif fonksiyonlarin saglanmasi ve surdurtlmesinde 6nemli bir yere

sahiptir.

Tiroid disfonksiyonlari ile menstruel bozukluklar arasindaki iligki uzun
zamandir bilinmektedir. Tiroid disfonksiyonlarindan hem hipertiroidi hem de
hipotroidi, menstruel bozukluklara yol acgabilir. Hipertiroidide en yaygin
olarak kargimiza g¢ikan menstruel bozukluk oligomenore ve amenoredir.
Hipotiroidi ise daha ¢ok anormal menstruel sikluslarla karakterize olup en
sik polimenore/hipermenore gorulmektedir. Oligomenore de hipotiroidide
kargimiza gikabilir.

Calismamizda, tiroid disfonksiyonu olan hasta gruplarinda
menstruasyon bozukluklarinin prevalansi arastirildi. Kontrol grubuna 108
saglikh, asikar hipotiroidi grubuna 54, subklinik hipotiroidi grubuna 106,
asikar hipertiroidi grubuna 50, subklinik hipertiroidi grubuna 55 ve o6tiroid
(Hashimoto+noduler guatr) gruba 220 hasta dahil edildi.

Asikar hipotiroidide en sik karsilagilan menstruel bozukluklar
hipermenore (%33.3), oligomenore (%25.9), menoraji (%25.9), ve
polimenore (%20.4) olmustur. Asikar hipotiroidide kontrollere kiyasla
sadece hipermenore prevalansi istatistiksel olarak anlamli yuksek
saptanmistir (%33.3’e karsilik %5.6, p<0.05). Hipotiroidide kargilastigimiz
menstruel bozukluk tipleri literaturle uyumlu olup, hipermenore ve
oligomenore prevalansi bu konuda yapilmig son iki ¢alismadan (82,89)
yuksek bulunmustur. Hipotiroidinin siddeti arttik¢a, hipermenore sikliginda
da artis gorulmektedir. Agir hipotiroidi (TSH > 50 plU/ml) grubu ile hafif
hipotiroidi (TSH 5-10 ulU/ml) grubu karsilastirildiginda, menstruel
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bozukluklarin tumu, agir hipotiroidi grubunda daha yuksek oranda
karsimiza c¢lkmaktadir. Ancak sadece hipermenore prevalansinda
istatistiksel anlamlilik mevcuttur (p<0.05).

Calismamizda asikar hipertiroide en sik rastlanan bozukluk
oligomenore (%20) iken, sonrasinda hipermenore (%16) ve polimenore
(%14) izlenmigtir. Calismamiz literaturle karsilastirildiginda, oligomenore ve
hipomenore prevalansi son iki ¢galismadan daha yuksek oranda kargimiza
cikmigtir. Sekonder amenoreye ise literaturin aksine asikar hipertiroidide
rastlanmamistir. Hipertiroidi grubu ile kontrol grubu menstruasyon duzeni
acisindan birbiri ile karsilasgtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farka
rastlanmamistir (p>0.05).

Otiroidi grubunda da literatlirle uyumlu olarak, oligomenore en sik
saptanan menstruel bozukluk olmustur (%22.3). Ancak, Otiroid grupla
kontrol grubu arasinda menstruel bozukluk tipi ve sikligi agisindan anlamli
fark bulunmamigtir (p>0.05).

Yapilan ¢alismalarda yillar iginde tiroid disfonksiyonlarinda menstruel
duzensizliklerde gec¢misten gunumuze azalma bildiriimektedir. 1950l
yillarda bildirilen ilk ¢alismalarda miksodemli hastalarda %80’lere varan
oranlarda, Graves’e bagh hipertiroidisi olanlarda ise % 90 civarinda
menstruasyon bozukluklari bildirilirken, bu konuda yapilan son galigmalarda
(Krassas ve Kakuno’nun galigmalari) hipertiroidi ve hipotiroidide menstruel
duzensizlik oranlari %5-10 civarinda bildirilmistir. Bizim galismamizda hem
hipotiroidi (%33.3 oraninda hipermenore), hem hipertiroidi (%20 oraninda
oligomenore) hem de otiroidi (%22.3 oraninda oligomenore) gruplarinda
menstruel duzensizlik prevalansi, son calismalarda belirtilen oranlardan
daha yuksek saptanmistir. Bu farkli oranlarin nedeni toplumlar arasi

farkliliklar ve genetik faktorler olabilir.

Tiroid  hormonlari  reproduktif  aktivitenin  saglanmasi  ve
surdurdlmesinde  onemlidir.  Tiroid  disfonksiyonlarinin  menstruel

bozukluklara yol acgabilecegi akilda tutulmali ve tiroid disfonksiyonu ile
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basvuran hastalar menstruel duzeni yonunden sorgulanmalidir. Yine
menstruasyon bozuklugu ile bagvuran hastalar tiroid disfonksiyonu
acisindan degerlendiriimelidir. Tiroid disfonksiyonlarinin fertilite ve gebelik
Uzerine olumsuz sonuglari olabileceginden erken donemde tani konulmasi

ve tedavi edilmesi 6nem tasir.
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VIl. OZET

Tiroid hormonlari  reproduktif fonksiyonlarin saglanmasi ve
surdurtulmesinde 6nemli bir yere sahiptir. Tiroid disfonksiyonlari menstruel

donguyu etkiler ve menstruel duzensizliklere yol agar.

Hastanemiz Endokrinoloji ve i¢ hastaliklari polikliniklerine herhangi
bir nedenle basvuran ve tiroid disfonksiyonu tanisi konulanlar hasta grubu,
rutin laboratuvar ve goruntuleme yontemleri ile herhangi bir patoloji
saptanmayanlar ise saglikh kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.
Hasta grubu daha o6nceden tiroid hastaligi nedeniyle herhangi bir tedavi
almamig, vyeni tiroid hastaligi tanisi alan fertii donemdeki kadinlardan

olusturuldu.

Calismaya alinan hastalar ve kontrollerin hepsinde tiroid fonksiyon
durumu serum sT3, sT4, TSH, anti Tg, anti TPO duzeyine gore belirlendi.
Katilimcilarin hepsinde tiroid Doppler ultrasonografisi (USG) uygulandi.

Calismamiza 108 saglikli kontrol ve asikar hipotiroidi grubuna 54,
subklinik hipotiroidi grubuna 106, asikar hipertiroidi grubuna 50, subklinik
hipertiroidi grubuna 55 ve otiroidi (Hashimoto tiroiditi +noduler guatr)
grubuna 220 hasta olmak Uzere toplam 485 hasta dahil edildi. Tiroid
disfonksiyonu olan kadin hastalarla, saglikli kontrol grubu, menstruasyon
bozuklugu tipi (sekonder amenore, hipomenore, hipermenore, oligomenore,
polimenore, menoraji, metroraji ve menometroraji) ve sikligi acgisindan

birbiri ile karsilastirildi.

Asikar hipotiroidide en sik kargilastigimiz menstruel bozukluklar
siraslyla hipermenore, menoraji, oligomenore ve polimenore olmustur.
Hipermenore prevalansi kontrollerle kargilastirildiginda anlamli olarak
yuksek bulundu (%33.3’e karsilik %5.6, p<0.05). Hipotiroidinin siddeti
arttikca, hipermenore prevalansinin da anlamli olarak arttigi goruldu. Agir
hipotiroidi (TSH > 50 plU/ml) grubu ile hafif hipotiroidi (TSH 5-10 plU/ml)
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grubu karsilastirildiginda hipermenore prevalansi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (%35’e karsilik % 16.5, p<0.05).

Diger tiroid disfonksiyonu hasta (subklinik hipotiroidi, asikar
hipertiroidi, subklinik hipertiroidi ve o&tiroid) gruplarinda ise kontrollerle
karsilastirildiginda menstruel bozukluk tipi ve sikligi agisindan anlamli fark
gorulmedi (p>0.05).

Tiroid hormonlarinin  reproduktif aktivitenin saglanmasi ve
surdurdlmesinde 6nemli olmasindan ve kadinlarda tiroid disfonksiyonlarinin
fertilite ve gebelik Uzerine olumsuz sonuglari olabilecedinden erken

donemde tani konulmasi ve tedavi edilmesi nem tasimaktadir.
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VIIl. SUMMARY

Thyroid hormones play an important role in achieving and
maintaining of reproductive functions. Thyroid dysfunction affects the

menstrual cycle and lead to menstrual irregularity.

We prospectively investigated untreated female patients who
attended the Endocrinology and internal Medicine outpatient clinics of our
hospital. All the patients were in the reproductive age, those newly
diagnosed with thyroid dysfunction. One hundred and eight female who had
normal routine laboratory and imaging studies were included in the study as
healthy control group.

In all of the participants TSH, fT3, fT4, anti-Tg, anti-TPO were
measured. Thyroid Doppler ultrasonography (USG) was performed in all of
them. Thyroid functional status was determined by measurement of TSH,
fT3 fT4. Patients were subdivided into the following groups: overt
hypothyroidism (54 patient), subclinical hypothyroidism (106 patient), overt
hyperthroidism (50 patient), subclinical hyperthyroidism (55 patient),
euthyroid patients (Hashimoto’s thyroiditis + nodular goiter) (220 patient).
Totally 108 healty and 485 patient were included in the study.

The prevalence of menstrual disturbances, including secondary
amenorrhea, hypomenorrhea, oligomenorrhea, hypermenorrhea,
polymenorrhea menorrhagia, metrorrhagia and menometrorrhagia were
prospectively examined in patients and compared with those in healthy
controls. Among patients with overt hypothyroidism; the most frequent
menstrual disorders were hypermenorrhea, menorrhagia, oligomenorrhea
and polymenorrhea. Hypermenorrhoea prevalence was significantly higher
(%33.3) when compared to controls (%5.6) (p<0.05). Menstrual
disturbances were also analyzed in relation to the severity of

hypothyroidism. Severe hypothyroidism group (TSH > 50 plU/ml) compared
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with  mild  hypothyroidism group (TSH 5-10 plU/ml) (%16.5);
hypermenorrhoea prevalence was statistically significant in severe group
(%35), (p<0.05).

The prevalence of any menstrual disturbances was never
significantly higher than that of healthy controls in the other thyroid
dysfunction groups.

It is well known that thyroid function not only influences menstrual
cycle but also affects reproductive activity, fertility and pregnancy outcome.
Therefore early recognition and treatment of thyroid dysfunction is

important.
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