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OZET

Denge, insan viicudunun giinliik yagamdalki tiim aktivitelerini yapabilmesi ve
stirdiirebilmesi i¢in direkt veya indirekt cok sayida sensorial input; gorsel, vestibuler,
proprioseptif verilerin ayrica kas iskelet sistemi ve kognitif sistemlerin
koordinasyonu ile gergeklesir. Hipertiroidi ve hipotiroidi, toplumda oldukea sik
goriilen hastahiklardir ve tiroid hormonlan ise pek ¢ok sistem tizerine etkilidirler.
Hipertiroidi ve hipotiroidide kardiyovaskuler, gastrointestinal, néromuskuler ve kas
iskelet sistemi en fazla olarak etkilenen sistemlerdir, Ozellikle kas iskelet ve
néromuskuler sistem {izerine olan etkilerinin dengeyi olumsuz etkileyebilecegi
diisiintilmektedir. Caligmamzda hipertiroidi ve hipotiroidili hastalarda dengenin

degerlendirilmesi amaglands.

Gaziosmanpasa Universistesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji poliklinigine
basvuran 20-50 yas aralifinda toplam 60 (E/K:20/40) hasta ve yas ve cinsiyet
agisindan uyumlu 50 saglkli goniilli ¢aliginaya dahil edildi. Hastalarin 30°u
(E/K:9/21) hipotiroid, 30’uw (E/K:11/19) hipertiroid idi. Postural dengenin
degerlendirilmesi amaciyla Biodex Stability System ile testler yapildi. Test sonucu
genel stabilite indeksi, antero-posterior stabilite indeksi, medio-lateral stabilite
indeksi ve diisme riski indeksi degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarinm yas,
cinsiyet, boy, viicut agirhgi ve VKI benzerdi. Hasta gruplarimin denge testi sonuglar
incelendiginde her iki hasta grubunun genel stabilite indeksi, antero-posterior
stabilite indeksi, medio-lateral stabilite indeksi ve diigme riski indeksleri sonuglar
saghk kontrolere gore istatistiksel olarak anlamli dl¢tide farkliydi (p<0.001). Ancak
hipotiroidi ve hipertirodi hastalan arasinda denge testi sonuglan benzerdi (p>0.05).
Korelasyon analizlerinde TSH ve fT4 dizeyleri ile denge testleri arasindaki
istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi (p>0.035). Her iki hasta grubunda
denge testi sonuglan ile yas ve VKI arasinda anlaml pozitif korelasyon mevcuttu
(p<0.05).

Calismamizda hem hipotiroidi hem de hipertiroidinin denge bozukluguna
neden oldufu gosterilmistir. Sonu¢ olarak, rutin tiroid fonksiyon Olglimiyle
hipotiroidi ve hipertiroidisi olanlarmn erken saptamip, tiroid hormonlarinin hedef

organlardaki birgok etkileri gibi denge #zerine olan etkileri de gbz Oniinde



bulundurulmali, &zellikle yasli hastalarda diigme ve fraktlir nedeniyle artan
mortalitenin 8nlenmesi icin tiroid hastaliklarin erken ve etkili tedavisi yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: hipotiroid, hipertiroid, denge, TSH, {T4.



SUMMARY

The balance takes place through the coordination of large number of direct or
indirect sensory input including visual, vestibular, and proprioceptive data and
musculoskeletal and cognitive systems to make and sustain all the activities of daily
life of the human body. Hyperthyroidism and hypothyroidism are common diseases
in the population and the thyroid hormones are effective on many systems.
Cardiovascular, gastrointestinal, neuromuscular and musculoskeletal systems are the
most affected systems in hyperthyroidism and hypothyroidism. It is postulated that
these negative effects on the musculoskeletal and neuromuscular systems adversely
affect the balance. In our study, it was aimed to evaluate the balance in patients with

hyperthyroidism and hypothyroidism.

A total of 60 patients (ages 20-50 years, male/female: 20/40) with
hypothyroidism (male/female: 9/21) and hyperthyroidism (male/female: 11/19) who
admitted to Gaziosmanpasa University Medical Faculty Endocrinology outpatient
clinic and age and sex matched healthy controls were included into the study.
Demographic, clinical and laboratory characteristics were obtained. The tests were
performed with Biodex Stability System for evaluation of postural balance. General
stability index, antero-posterior stability index, medio-lateral stability index and the
tisk of falling index as test result were evaluated. There was no statistically
difference in hypothyroidism, hyperthyroidism and control group in terms of height,
age and gender distribution. It was observed that the balance tests including overall
stability index, anteroposterior stability index, medio-lateral stability index and the
risk of falling index in both of patients group was statistically different from the
control group (respectively, p<0.001). There was no significant difference between
hypothyroid and hyperthyroid patients (p>0.05). According to correlation analyses,
there was no significant correlation between TSH, fT4 and balance tests (p>0.05).
However, age and BMI measurements were significantly positively correlated with

balance test results in both of patient groups (p<0.05).

In our study, it was shown that both hyperthyroidism and hypothyroidism
cause balance disorder. Consequently, hypothyroidism and hyperthyroidism should

vi



be early diagnosed with routine measurement of thyroid functions and the harmful
effects of thyroid dysfunction on balancemust be prevented by early treatment of
thyroid disorders. Moreover, in elderly patients, early and effective treatment of
thyroid disorders and restoration of balance is crucial for the prevention of increased

mortality due to falls and fractures.

Key words: hypothyroid, hyperthyroid, balance, TSH, {T4
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GIRIS VE AMAC

Hipertiroidi, tiroid bezinde tiroid hormon biyosentezinin ve sekresyonunun
artmasim ifade eder. En sik nedenler Graves hastalifi ve toksik multinodiiler guatr
(TMNG)*dir. Daha nadir olarak toksik adenom, subakut tiroidit ve iatrojenik (yliksek
doz levotiroksin) tirotoksikoz gibi nedenler meveuttur. Klinik olarak en sik rastlanan
semptomlar carpinti, terleme, sicafa tahammiilsiizlik, hiperaktivite, siniriilik,
yorgunluk, kilo kaybs, ellerde titreme, nefes darlign ve menstrual diizensizliktir. Bu
semptomlar, tirotoksikoza baglt olarak ortaya ¢ikar ve hastanmn yasi, eslik eden

hastaliklara gire dereceleri degisebilir.

Sinirlilik, emosyonel labilite ve hiperkinezi en sik rastlanan sinir sistemi
semptomlanidir. Nadir vakalarda agir psikiyatrik bozukluklar olusabilir. Proksimal
myopati siktir ve dikkatlice bir muayene yapmlirsa birgok hastada saptamak
mitmkiindiir. Atrofi ve bitkinlikle karekterizedir, bir¢ok spesifik bozukluk hemen
tiim hastada elektromyelografi ile saptamir. Bacaklarn proksimal adelelerinde sik
goriilen bitkinlik hali &zellikle merdiven basamaklarim gikarken, oturur durumdan
kalkarken kalca adelelerinde hissedilir. Hastalik ilerlemesi halinde progresif adele

atrofisini veya polimyozitisi taklit eder.

Hipotiroidizm en sik goriilen klinik tiroid fonksiyon bozuklugudur. Cogunlukla
tiroid bezinde T4 ve T3 yapinu ve sekresyonunda azalmaya yol acan bozukluklar
nedeniyle meydana gelir. Bu durum, primer veya tiroidal hipotiroidizm olarak

adlandirilir. Primer hipotiroidizm artmis TSH sekresyonu ile karakterizedir.

Daha az siklikla pitiiiter bezde TSH sekresyonunda azalma sonucu geligen
santral hipotiroidizm goriilebilir. Primer hipotiroidizm, tiroid bezinde hasara yol agan
veya tiroid hormon biyosentezini etkileyen hastaliklar veya tedaviler sonucu
meydana gelir. Tiim diinyada iyot eksikligi en sik hipotiroidizm nedenidir. Iyot alim
yeterli olan bolgelerde ise en sik neden kronik otoimmiin tiroidit, operasyon ve

radyasyona baglh hipotiroidizmdir.

Hipotiroidizmde klinik belirti ve bulgularin ¢ogu fizyolojik olaylarin
yavaglamasina bagldir. En sik gdritlen semptomlar; halsizlik, yorgunluk, uykuya

egilim, mental fonksiyonlarda bozulma, depresyon, soguk intoleransi, seste



kabnlasma, deride kuruluk, kilo abm, istah azalmasi, kabizlik ve adet
dlizensizligidir. Hastalarda genellikle hareketlerde ve konugmada yavaglama,
bradikardi, gode birakmayan 6dem, hiporefleksi ve reflekslerin relaksasyon
zamamnda gecikme gozlenebilir. Bu semptom ve bulgularm higbiri hipotiroidizm
icin spesifik degildir ve hastanin yagina, hipotiroidizm gelisme luzma ve eslik eden

hastaliklara bagl olarak sikliklari ve dereceleri degisebilir.

Hipertiroidik hastalarda; sinirlilik emosyonel labilite ve hiperkinezi, nadir
vakalarda agir psikiyatrik bozukluklar, proksimal myopati, bacaklarin proksimal
adelelerinde sik goriilen bitkinlik hali ve atrofi, ilerleyen donemde distal adeleler,
yliz ve gbgiis adelelerini de etkileyen atrofi, agi1 mineral kaybma bagh kemik
demineralizasyonu (osteopeni) ve ozellikle yash kadmlarda kemik kuriklarmin
goriilebilirken hipotiroidik hastalarda halsizlik, yorgunluk, uykuya egilim, mental
fonksiyonlarda bozulma, depresyon, hiporefleksi ve reflekslerin relaksasyon
zamaninda gecikme olabilmektedir. Bu sayilan bulgular hem hipertiroidik hem de
hipotiroidik hastalarda denge ile ilgili sorunlar yasanabilecegini gdstermektedir. Bu
calismada hipertiroidik ve hipotiroidik durumlarda denge degisikliklerinin

degerlendirilmesi amaglandi.

2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZININ EMRIYOLOJI, ANATOMI VE FIZYOLOJISI

Tiroid bezi boyunda, trakeamn anterior yiiziinde, larinksin hemen asagisinda,
krikoid kikirdak ve suprasternal gentik arasinda yer alir. Erigkin insanda yaklagik 20
(15-25) gr agirhigida olup, sag ve sol olmak tizere iki lobdan olusur (1). Her iki lobu
birlestiren tiroid dokusuna ise isthmus denir. Isthmus 20x5x5 mm boyutundadur.
Loblar asimetrik koni seklindedir. Loblarin boyutlar:: uzunluk, genislik, derinlik,
olarak sirastyla 5x18x15 mm kadardir; her bir deger igin kabaca 5 mmm farklilik
diistintilebilir. Iki lob esit boyutta olmayabilir. Goriintigti kelebek gibidir.
Populasyonunun yansinda ise genelde sola yakin olmak {izere primidal lob izlenir

).



Olduke¢a yumusak kivamdadir, bu nedenle normal tiroidin palpasyonu oldukeca
giictiir. Tiroid glandi agirh@ ile oranlandiginda viicudun en fazla kanlanan
organlarmndandir; 6 mU/ge-tiroid/dakika ile beyinden sonra ikinci siradadir. Ust
boliimil a.tiroidea superior’lar, alt bliimii a.tiroidea inferior’lar ile beslenir, Venleri
vena tiroidea superior, vena tiroidea inferior ve vena tiroidea media’dur. Damar
yapilar arasinda zengin anastamozlar vardir (3,4).

Histolojik olarak tiroid, folikiller yapidadir. Foliktller 100-300- mikron
capindadir. Ortast kolloidle dolu liimendir. Etrafi tek swra tirositten olusur. Tirositler
kuboidal veya kolumnardir. Tirositlerin yiiksekligi 15 mikrondur ancak bu yiikseklik
ve hiicre sekli TSH uyans: ile degisir. Uyarilmams hiicrelerde folikiil yiiksekligi
azalir (daha yassilasmis) ve liimende kolloid artar. Buna kargin uyarilmg folikiillerde
hitcre yiksekligi artar, kolumnar 6zellik kazamr ve Himende kolloid azalir (2).

Tiroid gland:, primitif farinks ve ndral krest olmak tizere, iki kaynaktan kdken
alir. Tiroid glandin gévde kismi primitif farinks endoderminin epitel hiicrelerinden
gelisir. Bu hiicreler tiroid dokusunun folikiller elemanlarmm biytk bir kismum
olusturur.

Tiroid glandi; birinci ve ikinci faringeal cep arasinda, farinks &n ylizlinde,
orta hatta, endodermden kaynaklanan bir divertikiil seklinde ortaya ¢ikar. Median
tiroid divertikiili zamanla bityiiyerek, tiroglossal duktus olarak isimlendirilen yapiy:
olusturur. Embriyonun yedinci haftasmda glandin loblar1 olusur. Tiroglossal
duktusun distal ucu pyramidal lobu olugturur. Normalde tiroglossal duktusun epiteli
dejenere olarak atrofiye ugrar. Bazen bu epitel dokusu atrofiye ugramaz ve duktus
boyunca herhangi bir yerde kist, fistiil veya ektopik tiroid dokusu gelisebilir. Yedinci
haftanmn sonunda tiroid yarim ay seklini alir ve gelismekte olan trakeadaki diizeyine
lokalize olur (5).

Tiroid folikiilleri, embrivolojik gelisimin sekizinci haftasinda olusurlar. Bu
folikiiller iiciincli ayda kolloid igerirler. Dordiincti aym sonunda ise boltinme ve
dallanma ile yeni folikiiller olusur. Kalsitonin salgilayan parafolikiiler hiicreler veya
C hiicreleri nbral krestten olusmaktadir. Bu hiicrelerin fonksiyonu Ca™
metabolizmasinda rol oynayan kalsitonin hormonunu salgilamaktir (5).

Dokuz-on haftalarda iyot almm fonksivonu ve 10-11 haftalarda hormon

sentezi baslar. Ancak sentez edilen hormon minimaldir, salgilanma ve fonksiyone



olma dinamigi yoktur. Yirminci haftadan itibaren hipotalamo-hipofizer sistemin
gelismesi, TRH ve TSH salgisinin etkinlesmesiyle, tiroidden aktif hormon salgia
baslar. Bu andan itibaren fetiis kendi hormon salgisia bagiml: olur. TRH, 9.haftada,
TSH 10.haftada iiretilmeye baslar, ancak heniiz salgilanma diizeyinde degillerdir.
Diger deyisle hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinda etkin degillerdir. Bu aks 20-
24 haftalarda etkinlesir (2).

2.1.1. Hormon Sentezi

Tiroit hormonlart T3, triodothyronin; T4 ,tiroksin veya tetraiodothyronin’dir.
T4 temelde, T3 ic¢in bir 6nmadde, dn hormondur. T4, 776 kDa, 4 iyod atomu igerir.
Molekiil agirliginin %64,4°1 ivottur. T3, kDa 3 iyod atomu igerir, molekiil agirligmin
%57,6’s1m iyod olugturur. Bu sebeple hormon molekiiliniin yandan fazlasim
olusturan iyod, hormon i¢in Snemli bir ham madde durumundadir. Iyot yetersizligi
durumunda hormon sentezi olumsuz etkilenir ve kiside guatr gelismesine neden olur
(6). Iyod organizmaya gogunlukla sindirim yoluyla girmektedir ancak havayla alinan
iyodda énemli olabilmektedir. Iyod ihtiyac ile ilgili olarak WHO tarafindan onerilen
giinliik gereksinim yasamun ilk yilinda 50pg/giin, 1-7 yil arast 90 pg/giin, 7-12 yas
aras1 120 pg/gilin, 12 yas sonrast 150ug/giin, gebelerde 200 ug/giindir (7).

Tiroid hormonlan tirozin amino asidlerine iyodun baglanmas: ile olusurlar.
Amino asidler serbest halde hormon yapisina katilamazlar. Hiicre icinde tiroglobulin
sentezi tamamlandiktan sonra, tirozin molekiiline baglanabilir. Iyodun aminoaside
katilimi, organifikasyon ve aminoasidlerin eslesmesi ise daha sonra gergeklesir. Bu
nedenle ivodinasyon, organifikasyon ve eslesme tiroglobulin molekiillerinin varhZim
gerektirir. Tiroid hiicrelerinde sentezlenen proteinlerin % 50’si belki bu nedenie
tiroglobulin molekiiliine aittir (8).

Bezde en fazla sentezlenen hormon tiroksin (T4), en etkin hormonu ise
triiyodotreonin (T3) dir. Her iki hormonun yapisinda da kimyasal kpriilerle birbirine
bagl iki tirozin aminoasidi bulunur. Iyot atomlar tirozin molekiillerine i¢ halkada 3-
5, dis halkada 3- 5' noktalarindan baglanarak sentezi tamamlarlar (1).

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi, TSH'min kontrolt altinda
birbirini izleyen dort asamada gergeklesir (9). Sentezin ilk agamas: iyodun hiicre

icine alinmasidir. Iyot hiicreye difiizyonla alinir. Ancak ihtiyacin arttign durumlarda



aktif pompalar devreye girer. Enzim aktivasyonu ve adenozin trifosfat (ATP)
kullamlarak transport hizlandirilir. Transportun bazal membranda Na-K-ATP'ase
aracili Na transportuna baglh oldugu saptanmustir. Aktif transportla bezdeki iyot
konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun yaklagik 100 katina gikabilir. Aktif iyot
transportu tiroid bezi disinda ince barsak, titkritk bezleri, deri, meme ve plasenta
dokularmda da goriiliir. Ancak en yiiksek transport, her zaman tiroid bezinde
gerceklegmektedir.

Iyotlu bilesiklerin folikiil hiicresine alinmasim takiben H»Op (hidrojen
peroksidaz) ve tiroid peroksidaz enzimleri ile tiroglobulin tizerindeki tirozil koklerine
yapistinthir. Sentez tiroglobulin molekiili {izerinde devam eder (6). Iyot hizla okside
olur ve organik yapiya katilir. Organifiye olmamis iyot ise ekstraselliiler siviya geri
verilir.

. Iyot transportu perklorat, perteknetat gibi bir deferli anyonlarla yarismali
olarak baskilanabilir. Perklorat hilcrede inorganik iyotla yer degistime Ozelligi
nedeniyle, organifikasyon defektlerinin saptanmasinda kullanilmaktadir. Perteknetat
(99-m-TCD4) radyoaktif &zelligiyle, tiroid bezi gorintiilemesinde uygulamaya
girmistir. Her iki anyonun iyot transportunu inhibe etmesi énemlidir (1).

Sentez olaymnda ikinci Onemli asama iyotun hizla okside olmasidir,
Oksidasyon islemi, tiroid peroksidaz (TPO) enzimi aracihd ile hidrojen peroksit
kullamlarak meydana gelir. Okside olmus iyot, tirozin amino asidine baglanmaya
hazir demektir. Bu olaya organifikasyon adi verilir. Tirozine baglanan her iyot, farkls
hormon formlarini olusturur. Boylece hormon onciilleri olan monoiyodotirozin
(MIT) ve diiyodotirozin (DIT) meydana gelir. Monoiyodotirozin bir iyodun,
diiyodotirozin iki iyodun tirozine baglandigim belirtir. MIT ve DIT hormonun inaktif

formlanidir.

Ugtincii asamada, yine TPO enziminin aracilik ettigi bir reaksiyonla iyodinize
olmus tirozin amino asidlerinin eglesmesi (coupling) gerceklesir ve iyodotironinler
olusur. Iki DIT’in birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MIT'in birlesmesi ile T; meydana
gelir (9).

Son asamada serbestlesen iyodotironinler dolasima verilir. T; hormonu
folikiilde sentezlendigi gibi, dolasim sistemiyle ulastigi pek ¢ok dokuda, Ty4tn

metabolize olmasiyla da olusabilir. Tiroidden salgilanan bashica hormon T,'ddr.



Ty'tin ise %20'si tiroid bezinden salgilanirken, ¢ogu tiroid digt dokularda Ts'tn
S'deiyodinaz enzimi ile 5' iyodunu kaybetmesi sonucu olugmaktadir (9).

T; ve T4 hormonlarinin sentez hizi, TSH uyarnisina ve peroksidaz enzimleriﬁin
reaksiyon hizina baglidir. Hipofizden salgilanan TSH, tiroid folikiller hiicrelerinin
bazolateral membranindaki TSH reseptorlerine baglanarak tiroid bezi lizerine etki
eder (10). TSH'min reseptorlerine baglanmas: ile aktive olan adenilat siklaz ve
fosfolipaz C, hiicre igi sinyal yollar ile tiroid hormon sentezi ve doku gelisimini
tegiile eder (8).

Tiroglobulin, igerisindeki tirozil kalintilarmun iyotlaparak tiroid hormon
sentezinin gerceklestigi makromolekiiler bir glikoproteindir. Ts ve T3 iyodotironinleri
ve DIT, MIT iyodotirozinleri, tiroglobulin molekilli iginde sentezlenir ve
depolamrlar. Tiroglobulin folikiil hiicrelerinin graniilli endoplazmik retikulumunda
sentezlenir. Sentez sonrasi molekiiller hiicrenin apikal bdlgesine taginir ve
egzositozla liimene verilir. Tirozil tnitelerinin iyodinasyonu ve eslesme olaylari,
hiperoksidaz enziminin kataliziyle bu bolgede gerceklesir. Hormonlar tiroglobuline
kovalent baglarla baghdir. Belirtilen olgunlasmadan sonra tiroglobulinler folikil
Himneninde depolanirlar (8).

Tiroglobulin molekiillerinin normal serumda ok diistik diizeylerde olmast
gerekir, Olgiilebilir diizeyde tiroglobulin konsantrasyonu, bazi tiroid hastaliklarnda
goritliir. Ozellikle tiroid tiimérierinde, TSH diizeyindeki artisa bagh olarak biiylik
artislar saptanabilir. Neoplazik dokunun tiimiiyle ¢tkarilmasi, ameliyat sonrasi serum
tiroglobulin diizeyinde azalma, cerrahi uygulamanin basanismi gosterir. Timortn
yeniden bilyiimesi veya metastaz, tiroglobulin diizeyinin yiikselmesi ile takip edilir.

Sentezi tamamlanan tiroid hormonlari folikiilde, ¢ok yiiksek diizeylerde

depolamurlar. Oyle ki depo hormonuyla viicut 2-3 ay kadar, yeni hormon sentezi
yapilmaksizin kendini idare eder. Bu nedenle sentezin durmas: halinde bile,
yetersizlik belirtileri ancak birkac ay sonra ortaya ¢ikar. Bu durum tiroglobulin

molekiillerinin hormonu korayucu etkisiyle de agiklanabilir (1).

2.1.2. Tiroid Hormonlarinin Transportu ve Metabolizmasi
Saglikl bir erigkinde tiroid bezinden salgilanan T, miktar 80 ng/giin, T ise 6
ng/giin’diir. T4'tin tamanm tiroidden salgilamrken Ty’Gn sadece %20'si tiroidden

salglamr.  Giinlikk  yapimin  yaklastk %804 Ts'in  periferik  dokularda 5'



monodeiyodinasyonu ile meydana gelir. T4’tin T5’e doniisiimii deiyodinaz enzimleri
aracilifiyla, oncelikle karaciger ve bobrekte gergeklesir. Deiyodinasyon tirozinin 5’
bolgesinde gergeklestiginde T4 den olugan T3 hormonu aktiftir. Oysa deiyodinasyon
ic halkamin 5.atomunda oluyorsa metabolit inaktif (+-T3) reverse triiyodotironin
ortaya ¢ikmaktadir (1).

Tiroid’ hormonlar: deiyodinasyon yoluyla her agamada bir iyot kaybederek
iyotsuz tironin ¢ekirdegine doniigtirler. Deiyodinasyon yolu Ty ve T; yikummin
2%70%nden sorumludur. Hipertiroidide bu durum, tiroid iginde ve plazmada T3/T4
orammin yikselmesine neden olur. Erken donem tiroid yetersizlifinde ve iyot
eksikliginde Ty yapinm azalir, T3 yapim ve plazma Ta/Ty orani artar. T4'tn yaklagik
%40'; ise i¢ halkadaki bir iyodun uzaklastinlmasi (5' monodeiyodinasyon) ile inaktif
reverse Ty (rTs)'e doniistir. Ts'tin yapimin azaltan durumlar, rT3'in artmasima yol
agar. Bu nedenle dolagimdaki T3 konsantrasyonu, endokrin bezin aktivitesi diginda
5°-deiyodinaz enzimlerinin de aktivitesini gdstermektedir (8).

Tiroid hormonlarmin deiodinasyonunu katalize eden 3 tip 5° deiyodinaz
enzimi vardir: Tip I deiyodinaz en sik goriiliir ve baghca karaciger, bobrek ve daha az
olarak tiroid, iskelet ve kalp kasinda bulunur. En 6nemli fonksiyonu plazmaya T;
saglamaktir. Tip I deiyodinaz tirotoksikozda yiikselirken, aktivitesi propiltiourasil
(PTU) tarafindan Onlenir. Tip 11 deiyodinaz en ¢ok beyin ve hipofizde bulunur ve
santral sinir sisteminde sabit bir hiicre i¢i T, diizeyi saglar, Tip III deiyodinaz
plasentanin korionik membranlarinda, santral sinir sistemindeki glial hiicrelerde ve
fetal dokularda bulunur ve buralarda T4’Q reverse Tz (rTs; 3,3°,5’-triiodotironin)’e,
Ty’ 3,3’-dijiodotironin (3,3-T,) e ¢evirerek inaktive eder. Boylece fetiis ve santral
sinir sistemini tiroid hormon fazlaliindan korur.

Tip II deiyodinaz tiroid hormonlanimin eksikliginde artarken, aglik, sistemik
hastalik, akut travrha gibi durumlarda ve PTU, propranolol, amiodaron,
glukokortikoid gibi ilaglarin kullaniminda azalir. Hem T4 hem T3, Tip I ve Tip III
deiyodinaz yoluyla geri doniiglimstiz olarak deiyodinize olabilir. T4 in %4071, T3’in
neredeyse tamamu bu yolla inaktive olur. Bu nedenle, deiyodinazlar tiroid
hormonlarmin etkilerini arttirma ve sonlandirma kapasitesine sahiptirler ve tiroid

hormon metabolizmasinda 6nemli rol alirlar (11).



_ T ve Tz metabolizmasindaki diger dnemli bir yol, karacigerde glukuronat ve
siilfat ile konjugasyonudur. Konjugatlar deiyodinasyona ugrarlar veya safraya itrah
edilirler. Bu bilesikler enterohepatik dolagima girerler, ancak geri emilimleri tam
degildir ve feces yoluyla atihirlar. Ty, T3 ve metabolitlerinin feces yoluyla atilmasi Ty
yikimnin %20'sini olugturur. T4 ve T3'tn yaklagik %20'si ise, yan zincirinin oksidatif
deaminasyon ve dekarboksilasyonu ile tetraiyode ve triiyodo-tiroasetik asit haline
metabolize olur (9).

Tiroid hormonlart kana verildikten hemen sonra Ozel tasiyici proteinlere
baglanirlar. Tiroid hormonlarinin proteinlere baglanmas: dolagimdaki hormon
miktarinin yiiksek tutulmasim, hormonlarin bébrekler ile kaybmin azalmasim ve

hedef organlarda tiroid hormonlarinin homojen dagilumni saglar(11).

Bagl hormonun dolagimdaki yari mrii Ty i¢in 1 hafta, T3 igin 1-3 glin olarak
belirlenmistir. TBGmin Tse karst yliksek afinitesi Ti'tin ekstraselliller sivi
kompartmanlarna dagilimim saglar. Ty’tin dagihm hacmi yaklagk 10 L'dir. T4’in
serumdaki normal konsantrasyonu 8 mg/ml, tiroid dis1 havuzdaki miktan: ise yaklagik
800 mg'dir. Bylece T4'iin bir giinde, dagihm hacmi igindeki klirens oram 80 mg

kadardir. Bu deger giinlitk T4 Uiretim hizina egit sayilir.

TBG'nin Ts'e afinitesindeki diisiiklik hormonun daha biiylik hacimde (40 L)
dagilimini kolaylastirr. Giinlik dongli (turn-over) hizi Tq'e oranla %60'dir. Bu
nedenle T3 oncelikle intraselliiler bir hormon olarak kabul edilmektedir. Ts’tn
giinlitk yapim hiz: 25 mg, metabolik klirens z1 25 L/gtindiir. Oysa r-T3 klirensi ¢ok
hizlidir (100 L/giin).

Ozetle tiroid hormonlarinin tasinmasinda ana tasiyic: TBG'dir. TBPA, T5'a
tasimaz, T4'0 tagimast %20 oramndadir. Alblimin ise kandaki total T4{in sadece
%10’unu tagir. Transport olayl proteinin hormona afinitesiyle ilgili Kinetik
parametrelerle belirlenir. Plazmada serbest Ty diizeyi hormon aktivitesi, TBG
konsantrasyonu ise T4 salgisi hakkinda bilgi verir.

Baglayici proteinlerin tiroid hormonlarina afinitesi &zellikle Ty ydntindedir.
Bu nedenle tiroksinin hiicrelere gegis hizi yavastir. Kandaki tiroksinin yansi,
vaklastk 6 giinde proteinlerden serbestlesir. Oysa Ts'iin serbestlesmesi ve girisi
yaklagtk bir giin iginde tamamlamir. Clinkii baglayic1 proteinlerin Ty'e afinitesi

diiktiir.



Tiroid hormonlari, hiicre membranlarini gegerek sitoplazmaya katildiklaninda
hiicre proteinlerine baglanir. Baglanma olayr kandaki gibi Tq'e karg yiiksek, Ts'e
kargt diigiik orandadir. TsWin hiicredeki etkisi Tq'e oranla yaklagik dort kat daha
lzhidir, Hormonlarm hitcre ici etkisi reseptorler aracihfiyla olur. Reseptdre
baglanma %90 oraninda Ts, %10 oraninda Ty'e aittir. Deiyodinasyon olay: reseptdre
baglanma agsamasinda gergeklesir. Bu nedenle hiicredeki Tq'lin Ty'e diniiglimi
sayesinde, T diizeyi arttirilabilir (1).

Tiroid bezinin asil Oriinii olan T;, daha potent olan T3 i¢in bir prohormon
olarak dusintilebilir. T4'lin etkili olabilmesi igin deiyodinazlarla Ty’e dontigmesi
gerekmektedir. Giinliik olusan Ti’tin yaklagik %80°i T4’iin monodeiodinasyonu
sonucu meydana gelmektedir, T5'tin nitkleer T reseptorlerine baglanma afinitesi
daha fazla oldugundan biyolojik olarak daha aktiftir (11).

Tiroid hormonlarinin bir kisim etkileri, mitokondrium veya plazma membrani
ve endoplazmik retikulum diizeyinde gergeklesir. Ancak asil etkilerini tiroid hormon
reseptorlerine (TR) baglanarak gosteritler (9). Nitkleer hormon reseptdr ailesinin
{iyesi olan bu reseptdrler alfa ve beta olmak iizere iki izoform halinde bulunurlar. Bu
reseptorlerin konsantrasyonlan farkli dokularda degisiklik gOsterir. TR alfa 6zellikle
beyin, bobrek, kalp, gonadlar ve kasta eksprese edilirken, TR beta karacigerde ve
negatif feedback mekanizmasmin ¢aligmasini saflayacak sekilde hipofiz bezinde
cksprese edilirler. Kalp kasmda her iki reseptdr de vardir. Tiroid hormonlar: her iki
reseptore de benzer afinite ile baglamrlar fakat Ts’{in iki reseptdre afinitesi de T4’ln
vaklagik 10-15 katidur. _

~ Tiroid hormonlar1 biiyiime, gelisme ve metabolizma gibi birgok hiicresel ve
fizyolojik aktivitenin diizenlenmesinde rol alirlar. Ozellikle fetal donemde ve erken
cocuklukta olmak iizere eriskin yasa gelene kadar mental ve fiziksel gelisim tizerinde
onemli etkileri vardir. Eriskinde tiroid hormonlarinin esas etkileri oksijen kullammu,

protein, karbonhidrat, lipid ve vitamin metabolizmasi {izerinedir (12).

2.1.3. Tireid Fonksiyonlarmin Diizenlenmesi

fyodun almmundan, tiroid hormonunun sentezine kadar giden tim yol,
TSH’mmn uyaricl etkisindedir. TSH olmadifinda sentez ¢ok minimal diizeye, yok

denecek diizeye iner.



Hormonun kana salgilanmasi da TSH etkisindedir. TSH’nin 3 temel etkisi
vardir: Tiroid hormonu salgisiu uyarmak, tiroid hormon sentezini uyarmak ve aylar
yillari bulan normalden fazla TSH salgisi ile de tiroid bezinde hiperplazi
olusturmaktir. Organizmanin hormon ihtiyaci arttifinda siasiyla, hipotalamusta
paraventrikiiler nitkleus bunu algilayarak TRH salgisim arttiracak, artan TRH de
hipofizden TSH salgisim uyaracak, TSH da tiroid hormon salgist ve sentezini
artaracaktir. TSH’nmn tiroid glandmda ilk etki belirtisi, tiroid hiicrelerinin apikal
yiizinde folikiil liimenine dogru psddopotik ¢ikintilar olugmasini uyarmasidir.
Psddopotik ¢ikintilar kiskag gibi kapanarak limenden bir miktar kolloid kopanirlar ve
bunu hiicre icine alarak vakuol olustururlar. Bunu in vitro tiroid hiicre killtiirlerinde
de gdrmek olasidir. Apikal ylizeydeki bu kolloid fagositozunun apikal yiizeyde yer
alan megalin’in  islevi oldugu digsiinilmektedir. Megalin, LDL-reseptor
familyasindan olup, birgok epitelyal hiicrede endositozda gbrev yapmaktadir.
Tiroidde sentezi TSH tarafindan uyarilmaktadir (13). Vakuol i¢ine alinan kolloid,
tiroid hormonlar: yani sira MIT ve DIT da igermektedir. Vakuoller apikal kenardan,
hiicrenin tabanina yani bazo-lateral membrana dogru gocerler. Vakuolin iginde tiroid
hormonundan zengin kolloid, lizozomal enzimler, Ozellikle endopeptidazlarla
(katepsin, D, B, L ve H) pargalamr. Tiroid hormonlarn serbest hale geger;
membranimn bazo-lateral kenarindan, 6zel kanllarda intersisyel siviya atilir, oradan
da kana gecerler. Bu arada yine bu yolla kiigiik bir miktar kolloidde igindeki MIT ve
DIT ile birlikte dolagima gecebilir. MIT ve DIT i biiyiik b6lumi ise vakuol i¢inde
dehalogenazlarla pargalanirlar. Buradan agiga ¢ikan iyod tekrar hormon sentezinde
kullamhir. Parcalanan tiroglobulinden agiga ¢ikan aminoasitlerden ise tekrar globiilin
sentezinde yararlanilir (14,15). _

TSH nin tiroid hormon salg: ve sentezini uyardify ifade edilmisti. TSH
uyarisi sonrasi hiicrenin iyod tutma oram artar, TG ve sentezindeki tim enzimler
artar. Ayrica TPO nun apikal membrana gé¢tinii de stiratlendirmektedir. TSH ayrica
tiroiddeki, dogrudan hormon sentez ve salgisiyla ilgisi olmayan birgok enzim
aktivitesini, sitokinleri de arttirmaktadir: MAO (monoaminooksidaz), NADPH,
sitokrom-C, TPO gibi (13,16). Genelde tiim hiicrelerde hiicre membram reseptorlerle
doludur. Tiroid membraninda da birgok hormon ve molekiile iliskin reseptorler

bulunmaktadir: TSH-R, insiilin-R, IGF-1R (insilin like growth factor reseptor),
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EGF-R(epidermal growth factor receptor), hGH-R (human growth hormon receptor}
gibi.

TSH-R, iki yolla sinyal olusturur: Gs ve Gq aktivasyonu. Gs daha genig etki
yelpazesine sahiptir. Gs aktivasyonu sonrasi bir membran enzimal proteini olan
adenilat siklaz aktive olur. Aktif adenilat siklaz AMP’yi cAMP sekline dontigtiiriir.
cAMP; protein kinaz-A’y1 aktive ederek gekirdek ve sitoplazmada tiroid hormonuna
iliskin istevieri gergeklestirir. Ancak cAMP’nin hiicrede diger baz sitoplazmik
kinazlart da aktive ettigi bilinmektedir. PKA ve cAMP c¢ekirdekte DNA’ya
baplanarak, DNA  transkripsivonunda  etken olurlar.  Birgok  protein
transkripsiyonunda genelde enhancer (arttiric) olarak etki gosterirler. TPO, NIS ve
TG bunlar arasmnda sayilabilir. NIS aktivasyonu ile iyod abmm artar, TPO
aktivasyonu ile iyod organifikasyonu, MIT, DIT , T4 ve T3 olusumunu arttuirlar
(13).

2.1.4. HORMON SENTEZINDEK{ ENZIMLER VE MOLEKULLER

NIS

Na/l simporter, bazolateral membranda yer alr. Altmis dokuz kDa
agirhginda, 643 aminoasit igerir. Tiroid hiicrelerinde, kromozom 19°da sentezi
kontrol edilir: TTF-1, NTF-1 ve pax-8 sentezinde gdrevli transkripsiyon faktSrleridir.
Iyodu intersisyel sividan hiicre igine tasir. Intersisyel sivida iyod konsantrasyonunu
plazmadaki kadar yaklagik 4-6 pgr/ml, tiroid glandindaki iyot miktar ise yaldagik
5000 per’dir. Gorildiigi gibi iyot, disik kontsantrasyonlu bir ortamdan 40-50 misli
daha yiksek konsantrasyonlu bir ortama taginmaktadir. Bu enerji kullamlarak
gerceklestirilen bir olaydir. NIS ancak iyod tasima da gok spesipik defildir. Benzer
anyonlar1 da tasiyabilir. Bu bakimdan iyodla onlar arasinda NIS'la taginma
baglanmnda yaris olur; ancak genelde ilk tercih sirasi genelde iyodtadir. Digerleri
ancak fazla miktarlarda bulundugunda iyedla yarisabilecek afirlik kazamr ve iyod
tutulmasim bloke ederler: bu baglamda bunlar fazla alindiklarinda guatra sebep
olabilirler (17,18).

TIROGLOBULIN

Tiroglobulin tiroid hiicresinde sentez edilerek, limene ekstrete edilen ve

kolloid icinde yer alan, 660 kDa agirlikta, 5496 aminoasit igeren ¢ok bilylik bir
molekiildiir.
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Glukoproteindir, %10 karbonhidrat icerir. Genelde iki 330 kDa molekiliniin
kombinasyonu ile olusan bir ikili, yani bir homodimer seklinde bulunur. Daha az
olarak tek, yani monomer veya yine ¢ok az miktarda dortli yani tetramer olarak
bulunur. Sentezi 8. kromozomun uzun kolunca kontrol edilir. TTF-1, TTF-2 ve Pax-8
sentezde bulunmalan kosul olan transkripsiyon faktorleridir. Sentezde TSH arttinier
olarak rol oynar; ancak TSH olmadan da TG sentezi olabilmektedir. Insiilin ve IGF-1
de TG transkripsiyonunda etkendir. Katlanabilme &zelligi olan bir proteindir. Bu
szellik, hormon sentezinde Snemlidir. Bu sayede DIT ile DIT veya MIT kargiliklt
gelebilmekte kombine olabilmekte, T3 ve T4 meydana gelebilmektedir. Sentez
edildikten sonra folikiil liimeni icine, koloide sevk edilir. Kolloid iginde 800mg/dl
gibi biiyiik konsantrasyonda bulunur (19,20). Folikiillerdeki tiroglobulinin cok
artmas: yani hiperkonsantrasyonu TG, TTF-1, TTF-2 ve Pax-8 transkripsiyonunu
inhibe eder. Bu yolla yeni TG transkripsiyonu yam sira NIS, TPO ve TSH-R
sentezinin de baskilanmig olmasidir. Tiroglobulin molekiilii iyod baglanabilen 66
kadar tirozil koki icerir. Bunlar plazma iyod konsantrasyonu baglaminda iyodine
olurlar, iyod konsantrasyonu arttikca tiroglobulin iyodinasyonu da artar. Ancak genel
kosullarda bu tirozillerin iyodinasyon oram %20 civarindadir. Bunlarin 3/4’de MIT
ve DIT yapisi igindedir. Bu baglamda temelde TG organizmanin Snemli bir iyod
deposudur. TG yiiksek oranda iyodunasyonun NIS fonksiyon ve sentezini bloke
ederek iyod alumimi azalthgi gosterilmistir. Bu Wolf-Chaicoff etkisini agiklayan
patogenetik mekanizmalardan birisidir; bu etki yliksek miktarda iyod verilen
kisilerde 8-10 giin siweli tiroid fonksiyonunun engellenmesidir. Bu stireden sonra
yitksek iyod konsantrasyonuna ragmen tiroid fonksiyonu tekrar eski lmzina ulagr.
Iyodinasyon ve hormon sentezinde tiim tiroziller aym derecede 6neme sahip degildir;
sncelikli olanlar vardir. Amino terminal ucunda 5, 1291, 2554, 2568 ve 2747
bulunan noktalar dnceliklidir (21). Bir TG molekiilinde 5 adet MIT, 4.5 adet DIT,
2.5 adet T4 ve 0.7 adet T3 vardir, TG, tiroid glandina dzgiin bir proteindir (17).
Kanda TG saptannussa, tiroid dokusu o kiside vardir anlamindadir. Dokuda TG
boyas1 pozitifse o dokunun tiroid iliskin yonleri vardir; bu doku, ektopik tiroid
dokusu veya tiroid kanser metastazidir. Diger taraftan tiroid glandi otoimmun
patolojilerin agirlikli oldugu bir otrgandir. Tiroid mezenkiminde diger organlara

oranla bolca lenfomonositer hiicre varlif1 otoimmun olay1 kolaylastirict bir faktor
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olarak diistiniilebilir. Diger taraftan ¢ok biiytik bir molekiil olan TG nin bir bélumii,
diger organ proteinlerinin bazi boliimleriyle motifsel olarak ileri derecede benzerlik
gostermektedir (20). Bu yolla da antijenik 6zellik gosterebilmesi veya ¢apraz-antikor
reaksiyonlarina sebep olmasi s6z konusudur. Ornegin goz adale ve goz fibroblast
proteinleriyle benzerlik gdstermesi, TG'nin o bolgesine karsi olugan antikorlarmn
dolagima katilarak, gz arkasindaki adale ve fibroblastlarla reaksiyona girmesi,
oftalmopatide  ongdrillen  patofizyolojilerden  birisidir.  Otoimmun  tiroid
patolojilerinde  miyastenia  gravesin stk gorilmesi, TG  molekiliiniin
asetilkolinesterazla ortak motifler icermesiyle agiklanmaya calisiimaktadur.
TIROID PEROKSIDAZ

103 kDa agirhigimda, 933 aminoasit igeren, agirhikli olarak tirositin apikal

membraminda yer alan bir glukoproteindir. Yiizde on mannoz agirhkh
karbonhidrattir, Ayrica tiroid mikrozomlarinda da bulunmaktadir. Amino terminali
limene uzanir ve disiilfid bagiyla sekillenen bir kulp yapar; bu kulbun enzimatik
aktivitede onemli oldugu gosterilmistir. Karboksi terminali ise intraselitlerdir.
Kromozom 2 tarafindan sentezi kontrol edilir. TTF-1, TTF-2 ve Pax-8 transkripsiyon
faktorleri sentezde onemlidir. Sentezi TSH tarafindan uyarihir: promotorda CRE(
cAMP résponsement element)’ye cAMP baglanmasi, TSH mn etkisine aracilik eder,
sentezi stiratlendirir. TPO’lar, laktoperoksidaz, miyeloperoksidaz, titkrik bezi
peroksidazi, eozinofil peroksidaz veya diger pek ¢ok peroksidaz gibi, prostetik hem
grubunda dogal bir oksidan olan Fe™ igerirler. Ancak bu enzim peroksidazlardaki
hem grubu, hemoglobin ve diger hemoproteinlerden farklidir (22). TPO’nun 3 tipi
ayirt edilmistir, TPO-1, TPO-2 ve TPO-3. TPO-3 ile ilgili ayrintil: bilgi yoktur. TPO-
2 normal tiroidde bulunur. Daha kiiclik molekiildlir ve daha diisik enzimal
aktivitededir. TPO-1 biiyiik ¢ogunlukia bulunur ve tam enzimal aktivite gosterir.
Daha bitylik molekiildiir. TPO bazi boltimleri EGF ve LDL-R ile, bazi boltimleri ise
sitokrom-oksidaz ile tam bir benzerlik gdstermektedir. Bu baglamda bir mozaik
patern gibi gériilmektedir. Yani bu boliimler modiiler {initeler yaparak aynen veya
kiictik degisikliklerle birgok protein yapisinda organizma tarafindan kullanimgtir.

HIDROJEN PEROKSIT

TPO ile birlikte oksidan bir enzimdir. Bu iki oksidanin tiroidde birlikteligi

onemlidir. Bu ikilinin, tiroid glandinda iyod organifikasyonunda birbirlerini
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tamamladig1, giiclii bir oksidan ortam yarattig1 diigliniilmektedir. TSH, cAMP sinyal
yolunun ;0 olusumuna etkisi olmadigr gosterilmistir. TSH, Gq ve fosfotidil
inositol sinyal yoluyla artan Cat+un HyOp olusumunu potansiyelize ettigi
gosterilmistir. Diger taraftan da yliksek iyod konsantrasyonunun ve TG’nin iyodla
asin saturasyonunun HoO; olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir. Diistik iyod
konsantrasyonunun da H,O, olusumunu stimiile ettigi gosterilmistir. TG nin iyodla
saturasyonuyla H,O; sentezi arasinda negatif geribildirim iliskisi vardir. HaO»
sentezinde iki yol diigiiniilmektedir. Birincisi: NADPH’in NADP+’ye dontisitmi ile
O2’nin, siiperoksid dismutaz varhgmda, 2 HyO’ya ilavesi ile 2 adet H)Op
olusmasidir.  Ikincisi: Cat++ varhfinda ﬂavoproteiﬁierin 02’yi  HyO'ya
yapistirmastyla H,O; olusumudur. Olusan HyO, ve TPO birlikte TG catist iginde
tiroksin sentezini katalize ederler (14,22)
TSH RESEPTORU

TSH reseptérleri agirlikli olarak tirositin bazolateral membraninda bulunur.

Bir hiicre membram reseptoriidiir. Tirosit membramnda instilin-R, GH-R, IGF-R,
EGF-R, FGF-R, RET-R gibi birgok reseptdr bulunur. TSH-R g-protein reseptor
familyasindandir. 100 kDa agurhginda, 744 aminoasit igerir. Sentezi 14.kromozom
tarafindan kontrol edilir. Reseptor, intraseliller, transmembran ve ekstraseliiler
bsliimlerden olusur. Ekstraseliiler boliim aminoterminal, intraseliller bdlim ise
karboksiterminal ucunda yer alir. TSH-R endoplazmik retikulumda sentez edildikten
sonra disiilfid baplanyla baglannis 3 parca halinde mature olur; A-subunit, B-
subunit ve geri kalanda C-bdlgesini olusturur. A-subunit ekstaseliler boliim, B-
subunit serpentin bblgesi ve G-protein etkilegim kismindan olusur, bunlarin diginda
kalan bdlimler ise C-bdlgesini olusturur (23,24).

Reseptoriin ekstaseliiler boltimiinde, diger glukoprotein reseptdrleriyle %30-
40 civarmnda benzerlik vardir. Bu nedenle de TSH ve diger glukoprotein hormonlarin
karsit baglanma oranlari oldukga yiiksektir. Reseptorler bazi bsliimlerini degistirerek
farkli hiicrelerde farkli gorevler elde etmektedir. Omegin LH reseptoriinin
ekstraseliiler bolumi ¢ikarihp TSH-R'nin ekstraseliiler bolimii takildiginda TSH-R
gibi davranacaktir. TSH resepitriine karsi olusan antikorlarda, N-terminal uca
yakinhk stimilatif etki, membrana yakin béliimlerine karsin olugmug antikorlar ise

blokan etki gosterirler (24,25,30).
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Transmembran bdliim 7 segmentten olugur; segmentler 3 intraseliiler, 3
ekstraseliiler ilmikle baglanmistir. Bu ilmigin tiimiine serpentin denir ve serpentin
bolimil diger hormon reseptérleriyle (LH, FSH, CG) %70‘¢ yakm benzerlik
gostermektedir (23,24).

TSH reseptorleri, tiroid diginda birgok dokuda da gésterilmistir: goz arkas: ve
derinin bazi bolgelerindeki fibroblastlar, yag dokusu, Szellikle kahverengi yaf
dokusu, lenfoplazmositer hiicreler gibi. Ancak bu dokulardaki reseptdr bulunmasimn
islevi ¢ok apik degildir.

DEIYODINAZLAR

Esas hormon T3'tlir. Gereksinim arttifinda T4'den T3’e doniiglim

gerceklesir. Hilcrede membrana bitisik sekilde submembrantz bolimde yer alirlar. 3
tip deiyodinaz vardir; D1, D2, D3. O andaki gereksinime gbre gerekli deiyodinaz
devreye girer (27).

Tip I Deiyodinaz (D1), karaciger, bobrek, tiroid, hipofizde beyaz yag
dokusunda, adelelerde ve diger birgok dokuda bulunur. Agwrlikli olarak karaciferde
bulunur. Uzanus aglik ve agir stres durwmlarinda ise D1 aktivitesi azalir.
Propiltiourosil D1 etkisini bloke etmektedir (27,28).

Tip II Deiyodinaz, hipofizde, beyinde, ikinci derecede de kalp, spinal kord,
diiz ve iskelet adelesi ve plasentada bulunmaktadir. Normal tiroidde miktart D1’e
gore az, ancak Ozellikle Graves hastahigi, toksik adenom ve toksik multinodiiler
guatrda ise miktar1 Snemli 8lgiide artmaktadir. Etkisi T4’den T3 olusturmakiir ancak
bir diger etkisi de rT3’den T2 doniistimii ile rT3 miktartu azaltmasidir (17,27).

Tip III Deiyodinaz, T4’ten rT3 olusumunu kuvvetle gerceklestirir. +T3 ln
yarifanma siiresinin kisa ve metabolizmasinin hizlt olmasi nedeniyle bu yol stirekli
calisir ve T4 tiketimi artarak T3 olusumunu dolayl: olarak kisitlanmg olur. Diger
taraftan mevcut T3’11 de T2 ye gevirerek metabolize eder ve total T3 iin azalmasina
yol acar. Bdylece D3, organizimayt agin tiroid hormon etkisinden korur. Ancak bu
islevde organsal farklilk gozlenmektedir. Kritik organlarda ekspresyonu
belirginlesmektedir. Baz1 doku hasarlarinda D3 varlir artarak adeta o orgam
korumaya almaktadir. Ornegin  akut hastabklarda, malnutrisyonda, kalp
yetmezliginde D3’iin artmasy, tiroid hormon hasarindan koruma olarak algilanabilir.

Ozellikle fetusun asin tiroid hormon etkisinden korunmada D3 tin dnemi bitytktiir.
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Anneden plasentaya gegen T4 miktart oldukca fazladir. Ancak az da olsa kiigiik
miktar tiroid hormon varlif: fetiis i¢in son derece onemlidir. Plasenta bu kitgtik tiroid
hormonun fetiis tarafina gegmesine miisaade eder; geriye kalan biiyiik miktardaki T4
ise icerdigi fazla miktardaki D3 ile rT3’e gevirerek etkisizlestirir (17,27,28).

D1, D2 ve D3, T4’1i etkileyerek, T3, rT3 ve onlarin da iyodunu alarak T2’leri
olusturur. T2 de iyodunu kaybederek T1 ve sonra TO yani tironine doniigiir. Ancak
tiroid hormonlarmun metabolize olma yolu sadece deiyodinasyon degildir.
Metabolizma  streglerinin  %80’ini  bu  yolla gerceklesir. Deaminasyon,
dekarboksilasyon, sulfasyon ve glukorinadasyon gibi metabolize olma yollar: da sdz
konusudur.

2.1.5. Tiroid Bezinde Otoregiilasyon

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgisinda temel diizenleyici hormon TSH'dir.
Bunun yamnda tiroid fonksiyonlarmin diizenlenmesinde tiroid igi mekanizmalar
(otoregiilasyon) da 6nemli rol oynar. Tiroid i¢i organik iyot miktari ile iyodun tiroide
transportu arasmda tersine bir iligki vardir. Tiroiddeki organik iyot miktart artan iyot
alimma bifazik cevap verir; baglangicta artar, daha sonra azalr. Iyot alimmmn
artmasiyla organik iyot miktarindaki azalma Wolff-Chaikoff etkisi olarak bilinir ve
tiroid icinde yeterli inorganik iyot birikimine baghdir. Sentezin baskilanmasi, bezin
iyot etkisinden kagis: gibi diiglintilebilir, Tiroid bezindeki iyot miktar1 TSH’a kars
duyarliliga da diizenler. Iyot azhipinda bezin TSH’a karsi duyarhiligy yiiksektir. Bu
sartlarda TSH tiroid bezinde morfolojik degisimler yaparak bezin gelismesini ve
biiyiimesini saglar. Farmokolojik dozlarda iyot kullanilmasimn en énemli klinik
etkisi hormon salgilanmasmi azaltmasidir. Iyodun bu etkisinden ciddi tirotoksikozun

tedavisinde faydalamlmaktadir (9).

2.1.6. TSH Salgisim Diizenleyici Etkiler

TSH salgismin  diizenlenmesi TRH, somatostatin, tiroid hormonlarn,
katekolaminler ve dopamin tarafindan saglanmaktadir. Hipotalamik hormonlardan
TRH uyarici, somatostatin baskilayici dzellikleriyle TSH salgisim dengelerler.

Tiroid bezini innerve eden servikal sempatik trunkus, iyot metabolizmasim
dogrudan etkileyerek hormon yapimim degigtirebilir. Katekolaminler adenilat siklaz

aktive ederek TSHmin etkisini kolaylastirirlar. Serotonin tiroid hormonlarnmn
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sentezinde stimulan etki olusturur. Tiroid bezinde belki bu nedenle, serotonin igeren
mast hiicreleri sayica gok fazladir. Katekolaminlerin TSH salgisi tizerindeki etkisi
norepinefrin (NE) igin uyarici, dopamiﬁ icin ise baskilayict yonde bulunmugtur (1).
TRH uyarsiyla artan TSH salgist hipofiz bezinde dopamin konsantrasyonu
yiikseldikge azalir. Benzer sekilde TSH uyarisiyla artan tiroid hormonlar (8zellikle
Ts) negatif geri bildirim kuraltyla TSH salgisim baskilar. Bu noktada ilging olan
hipofiz dolagiminda bulunan dopamininde T3 hormonuyla kontrol edilmesidir. Son
yillarda yapilan arastimalardan TSH salgisin lokal olarak dopaminin kontrold
altinda oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Ancak sentez ve salgisimn temel inhibitorii Tz
hormonudur. Tiroid hormonlarr TSH'mn kontrolii altindadir. Tiroid hormonlar
kanda yiikseldikge TSH salgis1 baskilanir ve hormonun agin salgilanmast engellenir.
Hipofiz bezinde aktif 5' deiyodinaz enzimi, hipofiz dolasimindaki T4 hormonunu Ts'e
¢evirmektedir. Hipofizer dolasimda T; konsantrasyonu ylikseldikge TSH salgist
baskilanmaktadir. Bu goriise gére, TSH baskilanmasindan birinci derecede sorumlu

hormon Ts'diir.

Ozetle, TSH salgisimin baskilanmasinda ti¢ nemli nokta vardir;
-Tiroid bezinden salglanan T4 miktar

-Periferde T4'den olusan T; miktar:

-Hipofizde T4’ tin Ts'e dontigim hiza

Her ne kadar TSH tiroid bezinin gelisimi ve iglevini etkileyen baslica hormon
ise de tiroid bezinde farkli gelisme faktorleri de tiroid sentezini etkilemektedir.
Bunlar arasinda IGF-1 (insiilin benzeri biiylime faktorii 1), EGF (epidermal biylime
faktori), TGF-beta (transforme edici bilylime faktorit), endotelinler ve sitokinler
bulunmaktadir. Omegin akromegalide yiikselmis olan IGF-1’in guatr olusumunda

rolil vardir (1).
2.1.7. fyot Metabolizmas

Normal saghklt bir insanin giinliik iyot ihtiyaci ortalama 110-150 p/giin’diir.
Iyot barsaklardan emildikten sonra tiroid ve bobrekler yoluyla temizlenir. Tiroid
bezinde bulunan iyot miktar1 tiim viicut iyodunun %90 (8000 mg)idir. Organik
yapiya katilmayan iyot kana geri verilir. Ekstraselliiler sivida bulunan iyot 250 mg,

plazmadaki iyot ise 1-1,5 mg/dPdir. Iyot dengesi idrardaki konsantrasyonla
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izlenebilir. Bobrekten atihim yaklasik 500 mg/giin olmalidir. Gunlik atilim 1000
mg’dan fazla oldugunda, iyot fazlahgmndan sz edilebilir. Diyetle alinan iyot miktar:

giinde 60 mg’dan daha az olursa guatr olusumu kagiulmazdir (29,30,3 ).

2.2. TIROID HASTALIKLARINDA LABORATUVAR

2.2. 1. Laboratuvar Testleri

Total Ti (T3), Total T4 (Ta), Serbest Ty (fI3), Serbest Ty (fT4) ve TSH
serumda Olgitlebilen tiroid hormonlaridir. Serbest formlar, tiroid fonksiyonunu
yansitan kandaki hormon fraksiyonudur. Bunlarn Slgtimit dogrudan tiroid
fonksiyonunu yansitacaktir. TBG-ilag etkilesimi T; ve Ty deferlerinde degisiklik
yapabilecekken, fT;ve fT4 degerleri etkilenmeyecektir (33).

TSH ise bize negatif feedback etki ile tiroid fonksiyonunu yansitacaktir. Yani
TSH normalden diisitk ise fT3 ve fT4 yiiksek olacak; TSH normalden yiiksekse {T3
ve fT4 normalden diisik olacaktir. Ancak TSH ol¢tmiiniin ultrasensitif, yani 3.
jenerasyon TSH olmasi gerekir. Son zamanlardaki hemen biitiin ticari kitler bu
5zelligi tastmaktadir. TSH ile tiroid hormonlar: arasmdaki bu negatif iliski bazt
durumlarda bozulur. T3 ve fT4 diislik oldugu halde TSH'nm artnamasi, santral
hipotiroidide (hipofizer ve hipotalamik hipotiroidi) gdriilirken; {T3 ve fT4 artmig
olmasina ragmen TSH'nin yitksekligi hipofiz TSH-adenomlan ve tiroid hormonuna
rezistans durumunda goriiliir. Birincisinde hastada hipertiroidi vardir, ikincisinde ise
kisi otiroid veya hafif hipotiroiddir. fTs ve fT4’tin normal, ancak TSH'nin patolojik
diizeyde oldugu diger iki durumda subklinik tirotoksikoz ve subklinik primer
hipotiroididir. Subklinik tirotoksikoz, tirotoksikozun en hafif seklidir. TSH normalin
alt sirindan disik, T3 ve fT4 serum diizeyleri normaldir. T3 ve T4 normal TSH
jlimlt olarak normalin tist sinirinl asmis ise bu durum subklinik hipotiroididir. Primer
hipotiroidinin en hafif seklidir (33,34).

Tiroid glandi, otoimmun hastaliklarin sik goériildigii organlardan birisidir. Bu
nedenle tiroid otoantikorlart ayiric: tamda ¢ok Onemlidir. Anti-tiroid peroksidaz
(anti-TPO) kabaca antimikrozomal antikorla aym anlami tasir. Yiksekliginde
tirositlerin patolojik apopitozunda yol gstericidir. Otoimmun hiicre yikilmasinda
snemlidir. Bagta Hashimoto hastalig1 olmak tizere, Graves hastahi§1, sessiz tiroidit ve
postpartum tiroiditte kandaki diizeyi artar. Anti-tiroglobulin (Anti-TG) antikor ise

daha nonspesifiktir. Otoimmun tiroid bastahklarmda artar, ancak diger tiroid
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patolojilerinde de nonspesifik olarak daha diisik titrelerde (kolloid guatr, De
Quervain hastahifn) yitkselebilir. TSH-reseptor-Ab (TRAD), stimulan ve blokan
szellikte  olabilir.  Ikinci  jemerasyon  stimulan  TRAblar  dogrudan
Slgiilebilmektedirler. TRAb'm Graves'deki ylikselme oram %90"nm iizerindedir.
Kanda T3 ve T4’e kars1 dolasan antikorlar da olugabilmektedir. Ancak buniarm rutin
Slciimil yapilmamaktadir (34,35).

TG’nin periyodik Slgtimleri, differansiye tiroid kanserlerinde, hastalik veya
metastaz takibinde marker-olarak kullanimaktadir (34,36).

SERBEST T3(fI3)

T3'iin hilcrelere girebilmesi icin serbest halde olmasi gerekmektedir. Tiroid

fonksiyonunu gostermesi bakumndan total T3’e oranla daha fonksiyonel ve
onemlidir. Dolasan T3"iin %0.1-0.2si kanda proteinlere baglanmadan yani serbest
olarak dolasir ve hiicrelere girebilir. Serbest bolim kanda tiroid hormonlarim
baglayan protein degisimlerinden daha az etkilenir.

£T3, tirotoksikozlarda yiikselir. Tirotoksikozun sebebi hipertiroidi ise {13,
fT4’e gore daha belirgin ve erken yiikselir, buna karsm hiicre yikiminda ise fT4’den
daha az vyikselir. Hipotiroidilerde f13 diiger. Ancak hafif hipotiroidilerde veya
stiroid kiside hipotiroidi gelisirken baglangicta kompanzasyon olarak yiikselebilir.
T4 daha asag diistiigiinde £T3 de bir siire sonra diismeye baglayacaktir (37,38).

SERBEST T4 (fT4)

T4’tin %0.02’si proteinlere baglanmadan kanda dolagir. Bu, hiicrelere giren
ve etkin olan esas hormon fraksiyonunu yansittigi igin tiroid fonksiyonunu
belirlemede dnemlidir. fT4 tirotoksikozlarda artar; hipotiroidilerde azalir.

Yiiksekligi hipertiroidlerde hastaligm siddeti ile paraleldir. Yani agir
hipertiroidilerde fT4 gok yiiksek olur; klinik muayne ile de hastalifin agirhgina
iliskin semptomlar saptamir. Tiroiditler gibi hiicre yikimi agirliklt tirotoksikozlarda
ise fT4 diizeyi tirotoksikozun siddetiyle paralel degildir. Bu olgularda klinik ile
laboratuar arasinda ¢eliski olur.

Kanda TBG diizeyindeki ani degisiklikler veya T4’lin TBG’ye baglanmasim
etkileyen durumlarda fT4’de 1-3 hafta kadar sirebilen gegici artma ve azalmalara

sebep olabilecektir (33,37,38).
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fT4 diisuklugt hipotiroidiyi dustindtirecektir. Bu distikliigiin derecesi ile
hipotiroidinin derecesi arasinda paralellik vardir.

TOTAL T3(T3)
Serbest ve proteine bagl her iki T3 fraksiyonunun toplanmdir. Hipertiroidide kan

diizeyi artar. Tiroidite bagh tirotcksikozda T4’e gore daha az artarken, hipertiroidi
durumlarinda T4 den daha belirgin olarak artmaktadir.

Hipotiroidilerde T3 diiser. Ancak hafif hipotiroidilerde baglangigta aksine bir
yitkselme olabilir, hatta tirotoksik diizeye yikselebilir; klinik tamida yanilgilara
neden olabilir. Bu olgularda hipotiroidi ilerleyince T3 hipotiroidik alana diigecektir.

TBG degisiminden etkilenir. Ostrodiol, dogum kontrol ilaglar: ve gebelikte
yalanci yitksek, kortizon, testesteron kullammunda ise yalanci diigiik deBerler
goritlecektir (37,38).

TOTAL T4 (T4)

Serbest ve proteine bagh her iki T4 fraksiyonunun toplamudir. TBG

degisiminden etkilenir. Ostrodiol, dogum kontrol ilaglann ve gebelikte yalanci
yiiksek, kortizon, testesteron kullamminda ise yalanci diistik degerler goriilecektir.
T4 bu degisimlerden etkilenmedigi tercihen T4 tetkiki kullamlmaktadir (39).
TIROID STIMULAN HORMON (TSH)
TSH, herhangi bir tiroid patolojisi diisiintildiigiinde ¢ogu kez ilk istenilecek

tetkiktir, bu kural disinda santral hipotiroidiler, TSH adenomalar ve tiroid hormon
cevapsizlik sendromlari yer alr.

Ultrasensitif TSH (3 jenerasyon) 0,001 gibi en diigitk degerleri gbsterebilecek
kadar hassastir. En hafif tirotoksikozlarda dahi TSH baskilanir. Primer hipotiroidide
ise en hafif diizeyde bile TSH yiikselir. Yashilikta diiser, gebeligin ilk trimesterinde
baskalanir (33,38).

ANTI-TPO

Hiicre harabiyetine sebep olan sitotoksik antikorlardir. Toplumda normal
kisilerin %10 kadarinda dustk titrelerde pozitiftir. Yiksek pozitif deferler
Hashimato hastahginda %95, Graves hastaliginda %85 oraminda bulunur. Yagam
boyu yiikseklik kalicadir. Buna karsin painless ve postpartum tiroiditte gegici
yitkselmeler olur. Negatif olmalar otoimmun tiroid patolojisini reddettirmez. Geng

yastaki Hashimato hastalarinda hastalipa ragmen antikor negatifligi genelde siktir.
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Buna karsin yitksek titrede degerler, otoimmun hastaligin varligmm dogrulayacaktir
(38,40).

ANTI-TG

Tiroglobuline kars1 olusan antikorlardir. Anti-TPO’ya gore daha non-spesifik
olup, daha sik viikselirler. TG molekiiliintin biytikliigii ve degiskenligi gbz Oniine
alindigmda, daha sik yitkselmeler dogaldir. Gegici yiikselmeler de daha sik goriiliir.
Hashimato hastaligi ve postpartum tiroidit olgulariin %90"1nda, Graves hastalar1 ve
painless tiroiditte %65 inde anti-TG yiksek titrede pozitiftir (41).

TSH RESEPTOR ANTIKORU

TSH reseptoriiniin membran digt bodliimiindeki aminoasit dizinlerine karg:

olusmus antikorlardir. Graves hastaligimn %80-95%inde pozitiftir. Negatif olmasi
taniyr reddettirmez, klinikle uyumlu hastalarda pozitif olmasi taniy: dogrulayacaktir.
Bir diger kullanimi da Graves hastaligmmn remisyona girip girmediginin
belirlenmesidir. Baslangicta viiksek olan degerlerin tedavi esnasmda diigmesi
hastaligin remisyona girdiginin, antitiroid tedavinin kesilebilece§inin gbstergesidir.
Diger taraftan yeterince antitiroid tedavi (1,5 yil) kullanimindan sonra diizeyi hala
yitksekse, bunun anlami ilaci kestigimizde bliylik olasiikla hipertiroidinin

tekrarlayacagidir (42,43).

2.2.2. Goriintiisel Yontemler

Ultrasonografi (USG) goriintilemesi, tiroid patolojilerinde doppler USG
olarak uygulanmalidir. USG ile tiroid gelisme kusuru, ektopike tiroid dokusu, tiroid
dlgtileri ve voiﬁmﬁ, tiroid mofolojisi (hipoekoik, izoekoik, hiperekoik tiroid), nodul
tanist, nodiiler guatrlarda nodiillerin say1, ¢ap ve ekojeniteleri, vaskitlarite ozellikleri
(avaskiiler, internal vaskiiler, periferik vaskiler), ¢evre halosu 6zellikleri (halolu,
halosuz, halosu diizenli, diizensiz) saptanabilir. Ultrasonografiyle nodiil ¢apr “mm”
diizeyinde &lgiilebilir. Periyodik kontroller ile nodiiliin biiyliylip biiytimedigi kontrol
edilir (44). Ince igne aspirasyon biyopsilerinin (IIAB), USG esliginde yapilmas:
bagar1 oramm artirmaktadir. Yaygin hipoekojenite ve/veya heterojen eko dafilim
genelde tiroiditleri diigtindiirmektedir (34,45).

Manyetik rezonans (MR) ve Bilgisayarh tomografi (BT) intratorasik

guatrlarda, intratorasik bityimenin degerlendirilmesinde, daha genis sekilde de tiroid
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kanserlerinde lokal yayillmanin belirlenmesinde ve metastaz arastinlmasmda
kullanilir.

Sintigrafik yéntemler, tiroid uptake olgtimil ve gériintli amaciyla uygulaniriar.
Uptake dogrudan iyot-131 (I"*") verilerek yapilabilecegi gibi, tiroid sintigrafisi
uygulamasinda gamma-kamera ile de rolatif uptake olarak saptanabilir. '

Uptake olglimii tirotoksikozlarm ayiricr tamsinda ve hipertiroidi radyoiyot

991w tiroid sintigrafisi

tedavi dozu hesaplamasinda Onemlidir. Teknesyum 99 (Tec
en sik uygulanan sintigrafik yontemdir. Sintigrafi amaciyla I'*' de kullamilabilir.
Tiroid sintigrafisinin basaril ve kaliteli olabilmesi igin iyot igeren ilaglarm 1-2 ay
énceden, L-Tiroksin kullanmakta ise 4 hafta dnce kesilmesi gereklidir. Tiroidin
buyiklagi, aktivite dagihm dzelligi (diffiiz beterojen) ve 10-15 mm'den biyuk
nodillerin fonksiyonu (hiperaktif, normoaktif, hipoaktif) Sl¢iilebilir. 10 mm'den
kiiciik nodiiller genelde sintigrafik olarak goruntiilenemez. I'*" tiim vicut tarama,
differansiye tiroid kansetlerinde metastaz aragtinimasinda uygulanmaktadir.
Dimerkapto siiksinik asit (DMSA), thalium-201, kemik sintigrafisi, tec-tim viicut
sintigrafisi ve tec-Metoksi izobiitil izonitril (MIBI) yine kanserlerde kullanilmaktadir
(46).

Tiroid biyopsisi, Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi ve true-cut koparma
biyopsisi olmak {izere iki sekilde uygulanabilir. True-cut, 7-8 cm'lik ince true-cut
igneleri ile yapihr ve deneyim gerektirir. Bitytik tiroidlerde bez eksenine parelel
yonde uygulanir ve histopatolojik materyal vermesi bakimindan énemlidir. Ancak
giintimiizde pek uygulanmamaktadir. Buna kargin 1IAB nodiil degerlendirmesinde
bazende diffiiz tiroid biiyiimesinde (tiroiditler) yaygin olarak kullanilmaktadir. 22-g
igne ve 10 ml injektorle yapihr. USG egliginde yapilmasi basar: oranim artiracaktir.
8-10 mm'den kiictik nodiillerde, USG esliginde bile uygulamak giictiir. Aspirayon
esnasinda nodiil disina kagarak nodiil disgmndan ornek alma olasthifr yiiksektir, kanser
taramasinda yalanci negatiflik olasidir. Diger taraftan multinodiiler guatrlarda da, ¢ok
sayida nodiil varsa tiim nodilllerden almmamayacagi i¢in tam oram digecektir.
Aspirasyon materyalinin sitolojik degerlendirilmesi deneyimli bir sitolog tarafindan
yapilmalidir. Bagarili sitolojik degerlendirme yapilabilmesi i¢in her birinde 15-20
tirosit iceren en az 6 kiime olmalidir. Yaymlarda yetersiz materyal %7-25 arasinda

bildirilmistir. Bu durumda 3-4 hafta sonra yeniden biyopsi yapilir. %10-25 oraninda
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stipheli veya seliller sitoloji bildirilmigtir. Bunlarin %35- 60’inda cerrahi sonucu
tiimér (folikitler adenom veya kanser) oldugu belirlenmigtir. Yalanc negatiflik %10~

15, yalanei pozitiflik ise % 2-10 olarak bildirilmistir (34,45).
2.3. HIPOTIROIDIZM

Hipotiroidizm metabolik olaylarin genel bir yavaglamasiyla somuglanan tiroid
hormonlarmim noksanlifmdan kaynaklanan klinik bir sendromdur. Bebeklerde ve
cocuklarda hipotiroidizmr biiylime ve gelismede belirgin yavaslamaya yol acarak
mental geriligi iceren ciddi ve kalier olaylarla senuglamr. Erigkinlerdeki
hipotiroidizm organizmadaki olaylarin genel bir yavash@ma sebep olmasimin
yanisira, hiicreler arasi mesafelerde ozellikle deri ve kanda glikozaminoglikan
birikimi ile karakterizedir. Bu klinik tablo mikstédem olarak isimlendirilir.
Erigkinlerde hipotiroidizmin belirti ve bulgulari tedavi ile gok biiylik oranda geri
doner (47).

PREVELANS

Diinyanin bircok yerinde dogumsal hipotiroidizm 3500-4000 dogumda bir
civarindadir (48). Birlesik Amerika’da edinsel hipotiroidizm toplumun %0.8-1
kadarinda goritliir (49).

Hipotiroidizmin cesitli sebeplerinin sikhg: diyetteki iyod ve guatrojen alimi
gibi cografik ve cevresel faktorlere, toplumun kalitsal Ozelliklerine ve  yas
daglimina dayanarak degigkenlik gosterir. Hashimato tiroiditi hipotiroidizmin en sik
sebebidir. Geng yaslarda Hashimato tiroiditi guatrla birlitelik gosterebilirken, daha
ileri yaslarda tiroid bezi immunulojik olaylarla total olarak tahrip olabilir ve hastalik
icin tek ipucu anti-peroksidaz (anti-TPO) antikorlarimin israrli olarak pozitif
olmasidir. Benzer sekilde Graves hastaligimn son déneminde de hipotiroidizm
gelisebilir (50), Radyoaktif iyod verilmesi veya subtotal tiroidektomi gibi tahripkar
tedavi bu olayr hizlandirir. Otoimmun hastaliin etkiledigi tiroid bezi agirt iyod alimi
(ivod igeren oksiirik preperasyonlari, amiodaron gibi) veya iyod igeren
radyokontrast ajanlarin uygulanmasina Ozellikle duyarhdilar. Boyle vakalarda
ivodun bityitk miktarlari tiroid hormon sentezini bloke ederek hipotiroidizm

olusturur. Genellikle normal bez iyodun bloke edici etkisinden kagis
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mekanizmalarma sahiptir, Bu tip bir hipotiroidizm iyodun kesilmesiyle gegici olarak
diizelebilirse de altta yatan ctoimmun hastalik ekseri ilerleyebileceginden zamanla
kalic1 hipotiroidizm meydana gelir. Hipotiroidizm subakut tiroiditin ge¢ doneminde
olugabilir. Genellikle gecicidir, hastalarin %10’unda kalicadir. Mutat olarak gegici
hipotiroidizme sebebiyet veren sessiz tiroidit ve bunun bir varyant1 olan postpartum
tiroidit vakalarmmn bir kisminda daimi hipotiroidizm gdritltir. Iyod noksanhgi
ozellikle gelismekte olan ilkelerde hipetiroidizm sebebi olabilir. Sofra tuzlarna
1999 yﬂmdan itibaren iyod eklendigi {lkemizde iyod eksiklifine bagh
hipotiroidizmin azalmas: beklenir (33). Iyod alimindan bagka hipotiroidizmin en sik
rastlamilan farmakolojik sebepleri lityum karbonat ve amiodaron alimidir (50). Tiroid
hormon sentezinde dogumsal hatalara bagh hipotiroidizn, hormon sentezindeki
blogun derecesine gore siddetli veya hafif olacaktir: Hipotiroidizm sebebi olarak
hipofizer ve hipotalamik hipotiroidizm oldukca nadir olup genellikle hipofizer

yetmezlifin diger belirti ve bulgulariyla birliktelik gdsterir.
PATOGENEZ

Tiroid hormon noksanlifi viicuttaki her dokuyu etkilediginden c¢esitli
sistemlere ait belirti ve bulgular: vardir. Patolojik olarak en dikkati ¢eken bulgu
intersisyel dokularda glikozaminoglikanlarin dzellikle hyaluronik asitin birikmesidir.
Bu hidrofilik maddenin birikimi ve alblmine kars artan kapiler gecirgenlik 6zellikle
deri, kalp kasi, cizgili iskelet kasinda belirgin olan intersisyel édemin sebebidir.
Glikozaminoglikanlarin birikimi tiroid hormon seviyelerindeki azalma sebebiyle bu

maddelerin azalmis yikimina baglidir (50).
2.3.1. KLINIK BELIRTILER

Hipotiroidi bulgu ve belirtileri, tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina,
siddetine ve ortaya ¢iktif1 yasa bagli degisir. Genellikle tiroid hormon eksikligi
yavas gelistiginden hipotiroidi sinsi ve yavas baglangi¢ gosterir. Yorgunluk, sofuk
intoleransi, kabizlik gibi non spesifik ve oldukga iyi tolere edilebilen semptomlarla
baglar. Tiroid hormonlan degisik metabolik fenomenleri etkilediginden, degisik

organ ve sistemlerde eksiklik derecesine bagh belirtilerle seyreder.
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Karbonhidrat Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonu karbonhidrat metabolizmasinin her asamasim uyarnr.
Gastrointestinal kanaldan glikoz absorbsiyomumu arttirir. Glikoliz ve glikojenolizi
arttirnr. Glikozun hiicreler tarafindan kullanmmuny arttirir. Instilin diizeyinin artigina
yol agar. Hipertiroidizimde karbohidrat alimmndan sonra kan glikoz diizeyi dnce artar
daha sonra insiilin etkisiyle azahr. Hipotiroidizmde ise karbonhidrat metabolizmast

yavaslayarak glukozun depolanmast artar, insiilin salgis: da azalir (51,52,53).

Yag Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlan yag dokusunu mobilize ederek kanda serbest yag asitlerinin
artigima neden olur. Aym zamanda serbest yag asitlerinin hiicreler tarafindan
kullamilmasim saglar. Karacigerde LDL reseptor sayisini arttirarak kan kolesterol
seviyesinin azalmasina neden olur. Kolesterol diginda kan fosfolipid ve trigliserid
seviyesini azaltir. Ayrica beta-lipoprotein degradasyonunu artirir. Buna kargilik tiroid
salgismm azalmas: kolesterol, fosfolipid ve trigliserid konsantrasyonlarim artinir ve
hemen daima karaciger yaglanmasmna yol agar. Uzun siiren hipotiroidizmde kanda

lipidlerin ileri derecede artmas: agir aterosklerozla birliktedir (51,52,53).
Vitamin Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlart birgok enzim miktarii ve aktivitesini arttirdigt igin,
hipertiroidide bu enzimlerde kofaktdr olarak rol alan vitaminlerde eksiklik gdriiliir.
Hipotiroidizmde ise enzim miktar1 ve aktivitesi azaldifindan, vitamin ihtiyaci da

azalir (52,53).

Bazal Metabolizma Uzerine Etkisi ve Viicut Agirhigina Etkisi

Tiroid hormonu beyin, retina, dalak, testis, akcifer, uterus, adenchipofiz
disinda viicudun biiyiik kisminda metabolizma lzimi arttirr. Tiroid hormonu istah
artig1 yapmasina karsin viicut agirhfmda azalmaya neden olur. Tiroid hormon
yapilamadig1 zaman bazal metabolizma hizi yaklagik normalin yaris1 kadar azalir.
Tiroid hormonu azliginda ise istah azligina ragmen kilo artis1 olur. Kilo alimt baglica

miksédematdz dokulardaki sivi birikimine baghdir (52).
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Sempatik Sinir Sistemi ve Kardivovaskiiler Sistem. Ugzerine Ftkisi

Tiroid hormonlart baz1 dokularin (kalp ve iskelet kas1, yag dokusu, lenfositler
vs.) katekolaminlere olan hassasiyetini ve etkilerini artirmaktadir. Bunu, bu
dokulardaki  katekolamin reseptdrlerini  artirarak  gerceklestiritler.  Tiroid
hormonlarinin etkisiyle kalpteki beta reseptdr sayis: artarak -kalbin kontraktilite
hizinda ve kuvvetinde artisa yol acar. Tersine ¢ok agirt artan firoid hormonlarn
protein katabolizmasma bagll olarak ve kalp hzimn artmas: sonucu diastelik
zamanin azalmasmmn etkisiyle kalp fonksiyonlarimin bozulmasina yol agar. Tireid-
hormonlar: sistolik basincin yiikselmesine, diastolik basincin azalmasina neden
olarak nabiz basmncinin artisina yol acar. Tirold hormonlarmin artisiyla doku
metabolizmasimn yitkselmesi sonucu, oksijen tiketimi ve metabolik son lirlinler
artar. Bunun sonucunda dokulara giden kan akimu hizlanir ve artan viicut 1sismm
azaltmak i¢in vazodilatasyon olur. Vazodilatasyonun etkisiyle intravaskiiler
ortamdaki kan akimu artar, Ozellikle derideki kan akim hizi, 151 kaybinin saglanmas:

icin artmaktadir (51,52).

Tiroid hormonunun azaldigi durumlarda ise, katekolamin reseptirleri ve
kalpteki beta reseptor sayisi azaldigindan, kalbin kontraktilite hizi azalir, sistolik
basing azalarak diyastolik basing artar. Doku metabolizmasi azaldigindan, oksijen

tiiketimi azalir, dokulara giden kan akimi yavaglayarak vicut 1s1s1 azahr (52).

Solunum Sistemine Etkisi

Tiroid hormonu, metabolizma artigt sonucu oksijen tlketimini ve
karbondioksit tiretimini artirir. Bunlarin sonucunda solunum frekans ve derinligi
artar. Hipotiridide ise bunun tersi gézlenir. Ozellikle siddetli hipotiroidide

hipoventilasyon olusur (51,52).

Gastrointestinal Kanala Etkisi

Tiroid hormonlar: istah, sindirim sekresyonlarimin ve motilitenin artisma
neden olur. Diyare gorilebilir. Ancak tiroid hormonlarinin azalmalart halinde

motilitede azalma ve dolayisiyle konstipasyon gorilir (51,52).
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Sinir Sistemine Etkisi

Tiroid hormonlar ileri derecede sinirlilik, anksiyete, asin endise veya
paronaya gibi psikonérotik davraniglara sebep olurken, hipotiroidide ise agit uyku

hali (somnolans) karakieristiktir ve depresyona meyil olabilir (52).

Kas ve Kemik Sistemi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarmin asm artigl, protein katabolizmasinda artis nedeniyle
kaslarda kuvvetsizlige neden olur. Ince kas tremorunun olugmasina: yol agar. Ancak
tiroid hormonu eksikliginde kaslar ileri derecede tembellesir, bir kasimadan sonra
gevseme yavas olur. Hipertroidizmde osteoklastik kemik formasyonunda artig,
remodelingde hizlanma, trabekiiler kemik hacminde azalma ve osteoporoz ve kirik
riskinde artmaya yol agmaktadir. Hipotroidide ise kemik dongiisii azalmakta,

trabekiiler kemik kitlesi ve korteks kalinlig1 artmaktadir (54).

Hemapoetik Etkiler

Yitksek tiroid hormon diizeylerinde artmus oksijen ihtiyacim karsilamak
amac1 ile eritropoezde artig goriilir. Ayrica 2-3 difosfogliserat miktan da artarak
dokulara oksijen verilmesi kolaylagir. Bunun tersi olarak, hipotiroidide eritropoezde

azalma olur ve anemi goriilebilir (54).

Diger Endokrin Bezlere Etkisi

Diger endokrin bezlerin sekresyonunda artiga yol agar. Kortizol yapimi ve
klirensi tiroid hormonlarmin etkisi ile artar, fakat plazma kortizol diizeyleri
degismez. PTH (paratiroid hormon) etkisinde artma, prolaktin diizeyinde artma
olabilir (52).

Seksiiel Fonksivonlara Etkisi

Hipotiroidizm, her iki cinste de impotans, libido azalmasi, oligomenore,
amenore, polimenore gibi bozukluklara yol agar. Fertilite azalmis ve diisiik insidansi
artmustir. Prolaktin diizeylerindeki orta derecede artig galaktoreye yol agtii gibi,
libido azlig: ve infertiliteye katkida bulunur (52).
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Biiviime Gelisme Uzerine Fitkileri

Tiroid hormonlar: postnatal dénemin ilk birkag yilinda beynin bitylime ve
gelismesini saglar. Tiroid hormonlarinm biylimeyi artiran etkisi protein sentezini
artirmasina baglidir. Tersine tiroid hormonlarnm asin miktari, protein: sentezinden
daha hizli protein yikimimna yol agar. Hipertiroidide agm iskelet biiylimesi ve boy
uzamas! olur. Biiyiime sirasinda epifizler erken yasta kapandigs igin erigkin ddnemde
boy kisa kalabilir. Hipotiroidi durumunda ise protein sentezi normal olmadifndan ve
GH (biiylime hormonu) etkileri i¢in tiroid hormonu gerektiginden biiylime Snemh

slctide geri kalir. Hipotiroidili ¢ocuklarda biliytime hizi gerilemistir (52).
2.3.2. TANI

Yiksek TSH ile diisiik serbest tiroksin (FT4) primer hipotiroidizmde tanisal
deger tasir. Serum T3 degerleri ise tamda faydali degildir. Clinkii degisken olabilir ve
hafif hipotiroidizmde siklikla normaldir. Tiroid dis1 hastaliklarin sebep oldugu
&tiroid hasta sendromunda ise belirgin derece diigiiktiir ve yanhishkla hipotiroidizm
tanisina sebep olabilir. Santral hipotiroidizmde (sekonder, tersiyer hipotiroidizm)
TSH seviyesi normal veya azalmus, total T4 veya serbest T4 diizeyleri normalin
altindadir. 3 jenerasyon sensitif TSH 8l¢timlerinin kullamlmasiyla TRH uyar testine
gerek kalmamgtir. TRH uyart testinde TSH cevabinin olmamas: sekonder
hipotiroidizmi diigiindtirtir. Halbuki kismi veya gecikmis bir cevap kismi hipofiz
yetersizligini veya hipotalamik hastahigi akla getirir. Hipofizer hipotiroidizmti
hastalarda siklikla diger hipofiz ve gland organlan da yetersizdir. Ozellikle ACTH
noksanhgna bagl gelisen Kortizol noksanligmi tammak &nemlidir. Clinki bdyle bir
durum varsa tiroid hormon tedavisini kortizol tedavisinden 6nce vermek akut adrenal
korteks yetersizligine neden olabilir. Diigiik serum TSH otiroid guatr vakalarinda
uzun siireli tiroid hormon tedavisinden sonra tiroid hormonlarinin birakilmasindan
sonra veya uzun siireli hipertiroidizm vakalarindan sonra serum T3 ve T4 deZerlert
tedaviyle normale getirildikten sonra gegici olarak goriilebilir. Hipotiroidizmin diger
Jaboratuar bulgulart arasinda kolesterol, kreatin fosfokinaz, laktik dehidrogenaz,
aspartat aminotransferaz ve carsinoembriyojenik antijen seviyelerinde artma

sayilabilir (47).
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Antitiroid antikorlarm (anti-TPO, anti-TG) varlign ise Hashimoto tiroiditin
diistinditriir. Antikor diizeyleri yiiksek, otiroid olan sahislarda hipotiroidizm geligme
olasilig1 6zellikle ileri yaslarda yiksektir. Hipotiroidizmin erken dénemlerinde total
T4 ve serbest T4 normalin alt smirina yakin olarak normal, T3 normal ve TSH hafif
yiiksektir (5-15 mIU/ml) (subklinik hipotiroidizm). Bu hastalarda hipotiroidizmin
belirtileri hafif veya yoktur. Vaka agirlagtikea total T4 ve serbest T4 dlizeyleri azahir
(4.

2.3.3. AYRICI TANI

Tam gelismis hipotiroidizm kesin bir klinik tablo ile kendini gosterir. Nefrotik
sendromlu hastalarda sis yiiz, periferik ddem, soluk deri, anemi, hiperkolesterolemi
vardir. Ayrica guatr ve tiroid nodilleri bobrek hastahgi olanlarda siktir. Ancak,
serbest T4 diizeyleri azalmaz ve TSH diizeyleri artmaz. Down sendromlu gocuklar
hipotiroidizme benzeyebilir. Ayrici tami, bu sendromda Hashimoto tiroiditi ve
hipotirodizm goriilmesiyle daha da karmagiklagir. Ancak tiroid hastaligr olmayan
Down sendromlu hastalarda tiroid hormon diizeyleri normaldir. Bazi yasgl hastalarda,
fizik ve mental aktivite azahr, deri kurudur, saglar ve kaglarin dis kisunlar: dékiiltir.
Bu sebepten hipotiroidizmle karigtinlabilir. Pernisydz anemide psikiyatrik
anormallikler, derinin sarimsi rengi, ekstremitelerde uyusma ve karncalanma

hipotiroidizmi taklit edebilir.

Hipotiroidizm &tiroid hasta sendromu olan &zellikle yash hastalarda ekseri
siiphe edilir. Ancak, bu hastalarda serum total T3, serbest T4 ve ekseri total T4
azalmasina ragmen serbest T4 genellikle normaldir. Serum TSH ise normal veya

bazen dusiiktiir (47).
2.3.4. TEDAVI

Hipotiroidizmli hastalarda tercih edilen tedavi levotiroksindir. 1,6-1,8 ng/kg
ortalama doz ile giinliik replasman miktar1 genellikle 50-200 pg arasindadir. Sentetik
T4 uzun bir yan hayat siiresine (7 giin) sahiptir ve bu sebepten hasta ilag dozunu
almay: birkag giin ihmal ederse kotil bir etki meydana gelmeyecektir. Glinde bir kere
alinir ve oral dozun %80°i emilir. Béylece kararli T3, T4 ve TSH diizeyleri saglanir,

Hastalara, yerine koyma tedavisinin muhtemelen miir boyu gerekecegi ve periyodik
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degerlendirmenin gerekecegi belirtilmelidir. Koroner kalp hastahgi olmayan
genclerde tedaviye baglama dozu 75-100 ug olup, ilag miktart 7 giinde bir yliksek
olan serum TSH diizeyleri normal simirlara getirilinceye kadar arittirihir. Koroner
arter hastalif1 veya yagh olanlarda tedaviye baglama dozu glinde 12,5-25 pg’dir. Bu
hastalarda ilag dozu 2-4 haftada bir 25 pg’lik dozlarda arttirilir. Tedavinin seyri
sirasinda anjina pektoris veya aritmi gelisen hastalarda T4 dozu derhal azaltilmalxdur.
Boyle hastalara beta-bloker verilmelidir. Beta-bloker problemi ¢dzebilir. Fakat ciddi
bradikardi yapabilir. Hafif ve orta agirlikta hipotiroidizmin oldugu béyle hastalarda
perkutan koroner transluminal anjioplasti veya koroner by-pass cerrahisi daha iyi
¢bziim yontemleridir. Bu tip islemlerden sonra koroner perfiizyonun diizeltilmesini
takiben. hastamn ¢ok dikkatli izlenmesiyle Stiroidizm saglanabilir. Bu yOntemlerin
uygulanmasimn miimkiin olmadif1 kosullarda hastaya anjina pektoris ve aritmiye

sebep olmayan miktarlarda T4 verilmelidir (47).

Tedrici olarak tiroid hormonu dozunu arttirmak yerine tiim replasman dozunu
tedavinin baglangicindan itibaren verildigi 8-12 yaslar arasmdaki hipotiroidisi olan
hastalarda yalanci beyin tiimorii nadir olarak bildirilmistir. Genellikle tedavinin
baslamasmdan 1-10 ay sonra olugur. Asetozalomid ve deksametazona cevap verir

(47).

Tedavinin baglamas: ve iyilesmenin ilk belirtilerinin goriilmesi arasindaki
zaman stiresi hormonun verilen baslangig dozuna dayamr. Orta siddetli
hipotiroidizmde erken klinik cevap 2-4 kg arasinda degisen ditirezdir. Baslangigta
hiponatremi olsa bile serum sodyum diizeyi ¢ok cabuk yikselir. Ondan sonra, nabiz
hiz1 ve nabiz basinc: artar, istah diizelir ve kabizlik kaybolabilir. Sonra psikomotor
aktivite artar, derin tenton reflekslerindeki gecikme kaybolur. Ses kisikhii yavasg
olarak diizelir. Deri ve killardaki degisikler birka¢ ay ig¢inde kaybolmaz. Tam
replasman dozu ile tedaviye baglanan hastalarda, serum serbest T4, 6 haftadan sonra
normale gelir, Fakat, serum TSH’inin normale getirilmesi daha uzun bir siire (3 aya

kadar) gerektirebilir (47).

Primer hipotiroidizmli hasta replasman dozunun yeterlilifinin ve hastanin
tedaviye uyumunun kontrolii i¢in tedavinin baglanmasmndan 6 ay sonra ve bilhare

yilda bir goritlerek serum TSH dl¢timleri yapilmalidir.
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Malabsorbsiyon kosullarinda veya tiroid hormonu ile giiniin ayni zamaninda
alman aliiminyum preperatlari, kolestiramin, kalsiyum veya demir bilegikleri ile T4
absorbsiyonun bozulacagi akilda tutulmahdir. Bu hastalarda mide bos iken

kahvaltidan 8nce verilmeli, diger ilaglar 2-4 saat sonra almmalidir (64).

2.4, HIPERTIROIDIZM

Tiroid poliklinigine bagvuran hastalarn yaklagik dérte birinde tirotoksikoz
bulunmaktadr, Kanda ihtiyagtan fazla tiroid hormonu bulunmas: durumunda
tirotoksikozdan bahsedilmektedir. Ancak bu tarif tartigilabilir. Temelde kandaki
yitkseklik tirotoksikozun tam ifadesi degildir. Omegin gebelik ve Ostrojen
kullanmminda kandaki tiroid hormon miktan artar, ancak kisi tirotoksikoz degildir.
Esas olan kandaki yiiksekligin yam sira dokulara gerekenden fazla tiroid hormon
akisidir. Ne var ki dokulara akan tiroid hormonunun asirt olup olmadigint belirleyen
rutin kullanima yonelik yontemler yoktur. Bu sebeple simdilik kandaki Slglimle
yetinmek zorundayiz. Dokulara akan tiroid hormonunun fazlalifim belirleyen rutin
kullammdaki iki test: serum TSH diizeyi 6lclimii ve TRH ya TSH cevabidir. Ancak
TSH salgisim modifiye eden ikincil ve tigtinciil etkenler sebebiyle, TSH 0Olglimi
tirotoksikozu belirlemede bazen yetersiz kalabilmektedir (55,56).

Kandaki tiroid hormon fazlahg, tiroid glandmn asit hormon sentez ve
salgisindan kaynaklamyorsa, buna hipertiroidi diyoruz. Su halde her tirotoksikoz
hipertiroidi degildir. Tiroid dokusu harabiyetinde kana bol miktarda tiroid hormonu
gegmesi veya agiri dozda L-tiroksin almmasindan, kandaki total ve serbest tiroid
hormonu miktar artar, klinik olarak tirotoksik belirtiler ortaya ¢ikar, yani gergek bir
firotoksikoz olusur, ancak bu bir hipertiroidi degildir. O zaman tirotoksikozlan
hipertiroidiyle birlikte olan ve hipertiroidiyle birlikte olmayan tirotoksikozlar olarak
ikiye ayrabiliriz. Birkag istisna diginda hipertiroidiyle birlikte olanlar yiiksek uptake,
hipertiroidisiz tirotoksikozlar ise digik uptake gosterirler. Bu aymm tedavi
yaklagimi baglaminda da 6nemlidir (55,56).

Tirotoksikozlar klinik siddet bakmmindan derecelidir. Subklinik, hafif klinik
siddette, orta klinik siddette, agr klinik siddette ve tiroid firtinas1 olarak
derecelenebilir (57).

Subklinik tirotoksikozda klinik yoktur. Ancak, serum hormon Slgiimlerinde

sadece TSH dusiikligii, buna kargin £T; ve fT4 normal olmas: ile tam konur. Hafif
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tirotoksikozda , tirotoksikozu diisiindiirecek bazi sikayet ve bulgular vardur. Iyi bir
anamnez ve fizik muayene ile bulgular ortaya konabilir. Ancak kesin tan1 laboratuvar
hormon Glgiimleri ile gergeklesir. Orta agirlikta, tirotoksikoz klinik olarak cok nettir.
Klinisyen daha hastayr gordiigiinde goiu kez tirotoksikozdan siiphelenir. Fizik
muayene bunu destekler, Cahgilan laboratuvar dlgiimleri klinik taniy: desteklemek
baglammda gereklidir. Agir hipertiroidi, genelde Graves hastaligy, toksik
multinodiiler guatr (TMNG), daha az oranda da toksik adenomda goriiliir. Hasta
zayif, bitkin, halsiz ve cok gligsiizdiir. Cogu kez istahsizdir. Cogu kez oftalmopati
bulunur. Serum hormon Sl¢limlerinde T3 ve T4 ¢ok yitkselmistir. Tiroid firtinasi ise
artik oldukea nadir gorillen, ¢ok agir bir hipertiroidi tipidir. Basta Graves olmak
{izere TMNG ve daha az olarak da toksik adenomda goriilebilir. Hasta ileri derecede
giigstizdiir, buna karsin huzursuz, hiperaktif, ajite ve dehidratedir. Subfebril bir ates
¢ogu kez bulunur (57).

Laboratuvarda tiroid hormonlart (fT3, fT4) hipertiroidili tirotoksikozlarda
genelde klinige paralellik gosterir, buna karsm hiicre yikim agirhikln (tiroditler)
tirotoksikozlarda paralellik gdzlenmez; bunlarda laboratuvar degerleri daha agir bir
tirotoksikoz gosterirken, klinik olarak belirlenen tirotoksikoz daha hafiftir.

Graves hastalipn genelde subklinik olmadan dogrudan hafif, orta veya agir
formda baglar, Ancak antitiroid tedavi smasinda subklinik form ortaya ¢ikar ve
birkac ay uzunca siire devam eder.

Toksik adenomda, adenom bilyiidilkce hormon salgisi artar. Baslangicta
serum tiroid hormon parametrelerinde degisme adenom varhgma rafmen olmaz.
Nedeni adenomun ¢ok kiigiik olmasidir. Ancak zamanla TSH baskilanir ve uzunca
stive subklinik hipertirioidi yasamr. Daha sonra, adenomun Tj sentez salgi orami
yitksek oldugundan T; artmaya baslar ve klinik hipertiroidi olur. Son olarak T4 de
artar (56).

Ancak bu gidis kosul degildir. Adenom biiyiidikkce beslenmesi
bozulacagindan genis erime alanlart olugabilir. Bu sebeple toksik adenomlarin
kabaca 1/3’°de biiyiikge toksik adenom varligina ragmen tiroid fonksiyonlar: normal
veya subklinik diizeyde kalabilir.

TMNG, daha ¢ok ileri yaslarin hastahgidir. Daha az oranda orta yaslarda da

goriilebilmektedir. Bunun gidisi kabaca toksik adenoma benzer. Onemli fark,
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dejeneratif erime ve hipertiroidinin spontan kaybolmasimn burada goriilmemesidir.
Yillar gegtikee, toksik nodiillerin ¢aplar ve sayilan arttikca hipertiroidinin de siddeti
artar. Toksik adenomda cok afir hipertiroidiler pek goriilmezken, TMNG’larda
goriilebilir (56).

Hashimoto hastalig, De Quervain hastalifi ve sessiz tiroiditin, tirotoksik
form ve safhalarinda subklinik veya bafif klinik siddet daha sik¢adir. Orta siddette
tirotoksikoz nadir olarak goriilebilir. Agir siddet ise hemen hi¢ gériillmez veya
gbriilse bile bagka bir patogenez aramak gerekir.

Amiodaron kullanum tiroid patolojilerinden birisidir. Hiicre yikum agirlikli
tirotoksikoz sikga goriilendir. Ancak daba nadir olarak da Graves hastalifi benzeri,
yitksek. uptakeli bir tirotoksikoz da goriilebilmektedir. Ilkinde tirotoksikoz siddeti
upkt Hashimoto hastalifinda oldugu gibi subklinik veya hafif klinik diizeyde
olabilirken, ikinci tipte orta siddette tirotoksikozlar da goriilebilmektedir. Yitksek doz
iyot alimindaki tirotoksikoz da farkl klinik formda olabilir. Graves tipi daha stktur;
Graves hastaligindan fark olarak uptake yiiksek blmayabilir (56).

2.4. 1. Semptom ve Bulgular

Semptomlar tirotoksikozun giddetine gére ve patogeneze gore deZigmektedir.
Omegin asin tiroid hbrmonu kullammda deri, sa¢ ve timak degisiklikleri, tiroid
hormonu fazlahigmm direkt etkisi sonucudur; buna karsmn Graves hastalifi gibi
otoimmun sebeplerde etkendir (alopesi areata ve vitiligo gibi }  (55).

Siniriilik son derece subjektif bir sikayettir. Ancak orta ve afir
tirotoksikozlarda kisi son derece sinirli, tahammilsiiz ve adeta kavgaya hazir
durumdadir. Gergin ve streslidir. Otoimmun tiroid patolojilerinde temelde bu stres
otoimmun mekanizmay1 olumsuz dogrultuda etkileyebilmektedir .

Halsizlik ve kas giigstizliigli biittin tirotoksikozlarda sebep ne olursa olsun
genel bir bulgudur. Ancak orta ve agwr klinik formlarda bu gok daha belirgindir. Agin
terleme, sicak intoleranst, tremor i¢in de aym seyler séylenebilir.

Hiperaktivite tiim tirotoksikozlar icin gegerlidir, ancak orta agirhikta
olanlarda cok daha belirgindir. Agir hipertiroidilerde kas gligstizligh gok fazla

oldugundan ¢abuk yorulma ve kesilme sebebiyle hiperaktivite kisitlanir.
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Istah biittin tirotoksikozlarda, agw hipertiroidiler hari¢ artmaktadir. AZir
hipertiroidilerde genelde istah azalir. Istalin artmasina ragmen hastalar gogu kez
zayiflarlar. Bu &zellik, zayiflamaya sebep olan malignitelerden Onemli farktir.
Malignitelerde zayiflama ve istahsizlik bir aradadir (56).

Hafif ve subklinik ftirotoksikozlarda nadir de olsa kilo alm
gorittebilnektedir. Bu tiroid hormonunun istah merkezini uyarmasy ile ilgili bir
durumdur. Ihmh yiiksek tiroid hormonu fazlaliinda istah merkezi uyarthr. Buna
karsin katabolik etki daha minimal artmistir. Enerji balansi pozitif tarafa kayar ve
hasta sismanlar. Buna nodill boyutunu kiigiiltme veya tiroid voliminti kiigiilime
baglammda verilen L-tiroksin tedavisinde sikc¢a rastlaniz. TSH'da ilimh baskilama
yapan kiiciik ilac dozlan verdigimiz hastalar kilo aldiklarm ifade ederek bize
gelirler, bu durum belli oranda dogrudur. {lacin yiiksek dozlarinda ise, dregin tiroid
kanserlerine uyguladigimiz dozlarda bu sikayet daha azdw (56).

Menstriiel siklus degisiklikleri orta ve afir tirotoksikozlarda daha siktir.
Premenapozal dénemdeki kadinlarda ise dzellikle daha sik¢a menstritel degisikliklere
iliskin sikayetler goriilmektedir (56).

Tasikardi hipertiroidili olsun, hipertiroidisiz olsun tiim tirotoksikozlarda ortak
bir bulgudur. Genglerde daha belirgin ve sik bir bulgudur. Yaghlarda gorilen
tirotoksikozlarda, &rnegin TMNG’da goriilmeyebilr. Yaslanous kalp tiroid
hormonunun uyarict etkisine yeterince tasikardik cevap veremeyebilir. Buna karsin
tirotoksikozlarda cesithi tip erken vurular ve atrium fibrilasyonu yaslilarda ¢ok daha
sik gorilmektedir. Atrium fibrilasyonu, subklinik hipertiroidi dahil her tip
tirotoksikozda goriilmekle beraber, toksik adenom ve TMNG en stk goriildugu
tirotoksikoz tipleridir.

Sistolik hipertansiyon ve nabiz basincinin  artmas1 orta ve agu
tirotoksikozlarda daha siktir.

Sac ddkiilmesi, orta ve agir tirotoksikozlarda daha belirgindir. Sicak, kaygan
ve nemli deri, her tiirhii tirotoksikozda goritlebilmektedir.

Kas giigsiizliigii her tiirli tirotoksikozda gortilebilmekle beraber, afir
hipertiroidilerde hasta istahsizhik sebebiyle yeterince yemek yiyemediginden gok
daha belirgindir ve hastaya ¢omelip ayaga kalkmasim séyledigimizde, bunu yapamaz

ve saga sola tutunarak, destek alarak ayaga kalkabilir (56).
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2.4.2. Sistemlere Goére Semptomlar

Deri ve eklentileri

Deri sicak, nemli ve incedir. Dermografizm, kagmti ve Urtiker sik olarak
gdzlenir. Saclar kolay kopar ve incelmigtir. Siddetli tirotoksikozlarda daha
belirgindir. Graves hastaliginda, dzellikle agir formlarda, alopesia areata goriilebilir.
Tirnaklar kolay kirabilir 6zellik kazamw, uzunlamasina ¢izgiler olusur. Tunak
kismen twnak vatagindan aymbmistir (enikoliz). Graves hastahginda el son

falankslarda sisme, tiroid akropasi ve pretibial 6dem gdrillebilir (58).

Kardivovaskiiler Sistem

Carpintt ve siniis tagikardisi bu sistemle ilgili 6n planda goriilen semptom ve
bulgulardir, Tiroid hormonlart kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etki
gostermektedir; ayrica sempatik aktiviteyi artinlar. Tagikardi tim  bunlann
sonucudur. Erken vurular, 6zellikle supraventrikiller atimlar siktir. Yaghlarda
ventrikiiler tipte goriilebilir. Atrium fibrilasyonlanmmn en sik sebeplerinden birisi
tirotoksikozlardir. Fibrilasyona meyilli vakalarda, subklinik tirotoksikoz bile
fibrilasyonu davet edebilir. Genglerin ¢ogunda, yashlarin da kabaca yarisindan
fazlasinda tirotoksikoz diizeldiginde atrium fibrilasyonu normale doner. Genel bir
vazodilatasyon vardir. Bu sebeple kardiak debi artrmstur. Téim viicutta oldugu gibi,
kardiak oksijen kullanumi artmsstir; bu daha 6nceden koroner sorunu olanlarda anjina
pektorise sebep olabilir. Bazen de, dzellikle kardiak rezervi disiik olanlarda, efor
hatta istirahat dispnelerine yol agabilir. Bacaklarda kardiak nedenli 6dem bulunabilir.
Tuz ve su retansiyonu olur. Agir vakalarda, ¢ok sicak ortamda ise sivi1 bilangosu agiri
terleme sebebiyle negatife kayabilir. Elektrokardiyografide (EKG), QT kisalmasi, ST
elevasyonu, PR prolongasyonu gorilebilir. Ozellikle siddetli tirotoksikozlarda
kardiyomiyopati olabilir. Agir Graves hastalarinda daha sik goriilmektedir. Kalpte
prekordiumda sistolik sufl duﬁlabilir. Ekokardiyografi (EKO)’de mitral kapak
prolapsusu nadir degildir (58,59).
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Gastrointestingl Sistem

Istah artmistir. Hasta agm beslenirs Ancak buna ragmen zayifladifi
sikayetiyle ¢ogu kez doktora bagvurmaktadir. Barsak ve sindirim sistemi motilitesi
artpustir; Buna bagh olarak defekasyon sayist artmustir. Daba az sikhkla da
postprandial diare gorillebilir. Atrofik gastrit g6rilebilir, ancak bu dogrudan
tirotoksikoza degil, onun da sebebi olan otoimmun patogeneze baglidir. Karaciger
enzimlerinde 1limli bir artma goriilebilir ve bu tirotoksikoz tedavi edilmez ise aylarca
siirebilir (58):

Sinir Sistemi

Huzursuzluk ve tahammiilsiizlik, ¢abuk yorulma, giigstizlik diger
sikayetlerdendir. Ince tremor ellerde gok belirgindir. Agir tirotoksikozlarda diger
viicut boliimlerinde de fark edilebilir. Refleksler canlanmus, refleks gevseme zamam
kisalmustir (hipotiroidinin tam tfersi). Sempatik aktivite artmistir. Bu agirlikli olarak
ketakolaminlere cevabin artmasindan kaynaklanmaktadir. Buna bagl olarak birgok
belirti ortaya ¢ikar, dregin goéz kapaklarinda spazm, goz agikhifinin artmasi ve

parlak bakma da bu patogenezle ilgilidir (58).

Hemopoetik Sistem

Graves hastaligimda thimlz bir 16kopeni, lenfositoz oldukga sik goriilmektedir.

Anemi nadirdir. Otoimmun trombositopeni nadir de olsa gdrilebilir (58).

Kas ve Iskelet Sistemi

Graves hastalarinin %1 nde Miyastenia Graves (MG); MG olgularinin da
%3’nde Graves goriilebilmektedir. Ancak MG’in %1’lik disik gOriilme oranma
karstn, MG disinda protein bilangosundaki negatiflik sonucu, kas gligstizliigi,
proksimal kaslar basta olmak f{izere kas erimesi ¢ok daha siktir. Nitekim
tirotoksikozlardaki ¢abuk yorulma ve kesilme bu kas yetmezligi sonucudur. Orta ve
siddetli tirotoksikozlarda ¢ok daha siktir. Hasta 6tirod siirma yaklastikea dizelir.
Graves hastalipinda zaman zaman, gegici afir potayum eksikligi goriilebilir, buna
bagli olarak adeta paraplejiyi cagrigtiran iki bacakta gligstizlik ortaya ¢ikabilir.
Membran Na-K ATPase aktivitesiyle ilgilidir. Potasyum yerine kondugunda siiratle
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diizelir. Kemiklerde resorbsiyon artmaktadir. Ancak klinik 6neme sahip
osteoporozlar, firotoksikozun siddetinden ¢ok stiresiyle ilgilidir. Elbette agw bir
Graveste de, osteoporoz gelisecektir. Ancak sebep ne olursa olsun orta agirlikta bir
tirotoksikozun -gok wzun stire kemikleri etkilemesi daha agihikli osteoporoz
nedenidir. Nitekim toksik adenom ve dzellikle TMNGda osteoporoz gok daha siktir
{58).

2.4.3. Tiroteksikoz Tams:

Orta ve siddetli tirotoksikozlarda tam kolaydir, hafif tirotoksikoz gozden
kacabilir. Subklinik tirotoksikozda ancak laboratuvar diclimleriyle tam konabilir
(57).

Tirotoksikozla ilgili laboratuvar yaklagim ti¢ farkh sekilde olabilir;

1- Herhangi bir hastada klinik olarak tirotoksikoz diisiinmemize kargmn
tirotoksikozu elimine etmek istedigimizde, sadece TSH istenmelidir. TSH
baskilanmamus ise, ¢ok nadir birkag sebep diginda hasta Gtiroittir, tirotoksikoz
ekarte edilmis olur.

2- Klinik olarak tirotoksikoz beklentisi varsa T4 ve TSH istenmelidir.

3- Klinik olarak tirotoksikoz asikar ise, fTs, fT4 ve TSH istenmelidir. Sadece
TSH istenildigi ilk sikta, TSH baskilanmis ise anti-TPO, anti-TG de
istenmelidir (57).

TSH baskilanmis ise bir tiroid patolojisi var anlamindacir, USG mutlaka
istenmelidir. TSH baskilanmasmda tiroid uptake Slgimi de endikedir. Ulkemizde I™
uptake, agirlikh olarak tip fakiilteleri, nikleer tip ana bilim dallarmda yapilmaktadir.
Ozel nitkleer tip laboratruvarlarinda bunlar yaptirmak, birkag istisna diginda olast
degildir. Bu durumda Tec-uptake ve tiroid sintigrafisi istemek ¢ok daha pratiktir. Bu
yolla uptake Olciiliir; uptake yiiksek ise hipertiroidili bir tirotoksikoz, dusik ise
hipertiroidisiz bir tirotoksikoz stz konusu olacaktir. DiBer taraftan tec-sintigrafisi,
toksik adenom ve TMNG tamsi konulabilen tek yontemdir.

TSH baskilanmus, fT; ve fT4 yiksek; tec-uptake yiiksek ve sintigrafide
yitksek uptake ve diffiiz tutulum var ise Graves 6n planda distintilmelidir. Taniy
desteklemek icin TRAD istenmelidir. TRAb yiiksek ise taniy: destekler, negatif ise

reddettirmez.
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TSH baskilanmis, fT3 ve fT4yiiksek, ancak orantisal olarak T4, T3 ten daha
fazla artmug ve uptake diisiik ise tiroiditlere bagh bir tirotoksikoz akla gelmelidir.
Ayiric1 tamt baglaminda 6nemli bir noktadir.

Sintigrafide hiperaktif bir nodiil var ise toksik adenom, nodiiller varsa TMNG
diistiniilmelidir. Ancak ¢ok nadir olmayarak tiroiditlerde saglam kalmug fokal alanlar
sintigrafide sicak nodiil gibi goriintirler. Bu alanlarm USG’deki isaret edilen nodiiller
ile uymamalari ve ¢ok daha kesin olarak Tj baskilama sintigrafisinde bunlann yok
olmalars, gergek toksik nodiil olmadiklanni gosterecektir. Gergek toksik nodiiller Ts

baskilama sintigrafisi ile yok olmadiklar gibi, daha da belirginlesirler (57).

2.4.4. Graves Hastahg

Graves hastahign (Basedow-Graves hastaliyy), diffiiz toksik guatr: guatr,
hipertiroidi ve Graves oftalmopatisi triadiyla kendini gsteren bir hastaliktir; daha az
oranda da triada graves dermopatisi ilave olabilmektedir. Ancak, guatr her olguda
belirgin olmayabilecegi gibi, oftalmopati de her olguda olmayabilir. Bununla beraber
oftalmopati varhig, kolay tam koymada Snemli bir semptom ve bulgudur. Graves
hastalig tirotoksikozlarin hipertiroidili grubunda yer alir. Otoimmiin patogenezli bir
hipertiroididir. Antikorlar TSH reseptoriine baglanarak, tiroid glandmt agir1 hormon
sentez ve salgisina zorlamaktadir. Klinik olarak en sik tirotoksikoz nedenidir (57).

Insidans yilda %0.03’diir. Toplumun %0.5-1’inde Graves hastalif
bulunmaktadir. Tiroid hastaliklarn  poliklinigine bagvuran hastalarm  %23.5
tirotoksikozlu hastalar, %14.5 ise Gravesli hastalardir. Tirotoksikozlu hastalarin ise
% 61.4’ ii Graves hastalanidir. Kadinda erkege oranla 7-10 kat daha sik goriilmektdir.
Insidans zirvesi 40’1l yaslardir. 10 yagin altinda ¢ok nadirdir (690,61).

2.4. 5, Toksik Adenom

Toksik adenom isminden de anlagilacagi gibi bir folikiiler adenomdur.
Ozelligi  hiperfonksiyone ve otonom olmasidir.  Tirotoksikozlarn %],
hipertiroidilerin %5-10u olugturmaktadir. Kadmlarda ve iyot eksikligi bolgelerinde
daha sik goriilmektedir. Tiroid klinigine bagvuran hastalarin %1’inde otonom nodiil
saptanmigtir. Bu rakam % 3’ler civarindadir, bunda belki {ilkemizin orta derecede

iyot eksikligi bolgesi olmas: etkendir. Hastaligin insidans: 40-60 yas arasinda zZirve
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yapmaktadir, ancak nadir de olsa c¢ocukluk ve genglik yaslarinda da
goriilebilmektedir. Genelde tek otonom nodiil vardir. Ancak daha az olasilikla birden
fazla olabilir, Birden fazla olduklarmda TMNG ile kargirlar. Esasta bu iki antiteyi
ayiran kesin kriterler yoktur (62,63).

2.4.6. Toksik Multinodiiler guvatr (TMNG)

Cok sayida hiperfonksiyone otonom nodiillerle karakterize, hipertiroidi
sebebi olan bir guatr seklidir. Hiperfonksiyone nodiillerin sayis1 genelde 2, cogu kez
de 3’ten fazladir. Az sayida, 2-3 adet gibi, hiperfonksiyone nodiill olan olgular,
toksik adenomdan ayirmak gergekten giligtiir. Ayiricl tani, ¢ok kesin olmayan klinik
ve laboratuvar veriler veya postoperatif histopatolojik kriterlerle yapilabilir. Hastalik
endemik guatr bdlgelerinde ¢ok daha sik goriilmektedir. Tiroit hastahklar: klinigine
basvuran hastalarin %2’si TMNG’dir. 60 yas iizeri degerlendirildiinde bu oran en
az 2 misline ¢ikacaktir (64,05).

Histopatolojik olarak degeflelldirildiginde hiperfonksiyone nodiillerin son
derece heterojen olduklari gdriilmektedir. Genelde kapsiilsiizdiirler. Mikro ve
makrofolikiiler ozellik gosterirler. Aym nodiil i¢inde de folikiillerin bitytklugi
baglaminda tek diizelik bulunmaz. Bu bakimdan &tiroidik multinodﬁler guatrlari
ammsatirlar; ancak bu durumda hipertirodi sebebi olan hiperaktif otonom nodiiller
gelismistir, TMNG’da tiroid i¢inde, normal dokudan simr olarak ayrilamayan
hiperplazik alanlar, hiperplazik nodiiller ve adenomlagmis nodiilleri bir arada
saptamak olasidir. Bu goriintii hiperplazik bir alamin, zamanla hiperplazik nodiil
tipine doniigtigii, daha sonra da adenomatdz Szellik kazandigr ve bunun bir geligim

stireci oldugunu distiindiirmektedir (64,65).
2.4.7. Hiicre Yikumy Agirlikh Tirotoksikozlar

Tiroid folikiil limeninde kolloid icinde tiroid hormonlar: depolanir. Buradan
TSH nn etkisiyle kolloid fagosite edilerek, folikiil hiicresinin bazal membranmdan
interstisiyel alana, oradan da dolagima verilir. Bu islev, TSH'nin etkisinde, viicut
ihtiyacina gore diizenlenmis, tamamen fizyolojik bir olaydir. Tiroiditlerde hiicre ve
foliktil yikimm oldugunda, folikiil pargalanir, kolloid interstisiyuma sagilir, igindeki

depolanmus Tj, T4 ve hormon 6n maddeleri olan MIT ve DIT kana geger. Normalde
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ilimli hiicre yikimu, Hashimoto hastahginda genelde gortldigil gibi, kandaki tiroid
hormon seviyesini ve hastaya yanstyan tiroid fonksiyonunu ok etkilemez, hasta
gtiroid kalir. Ancak ¢ok sayida folikiiliin abondan yikiimasmda, bol miktarda kolloid
interstisiyuma sacilir, buradan da kana gegerek bir tirotoksikoza sebep olur. Burada
tiroid glandimn hiperfonksiyonu stz konusu olmadigindan, hipertiroidi deyimi
kullammamaktadir (63,66).

Kolloid icinde T3’e oranla ¢ok daha fazla T4 bulunmaktadir. Bu sebeple
bunlar kana gegtiginde, kanda T3’ daha az, T4’li daha fazla ytikseltecektir. Ayrica
kana gegen MIT ve DIT, T4 ve Ts Slciimleri iginde yer alacagndan, dlgtilen degerleri
yalanci anlamda yiikseltirler; bunlarin hormonal etkileri bilindigi gibi yoktur. Bu
sebeple laboratuvar degerlerini yorumladigmuzda daha yiiksek degerlere daha agir
bir tirotoksikoz beklerken, klinik muayenede saptanan dsha hafif bir tirotoksikozdur.
Yani laboratuvar ile klinik arasinda bir diskordans bulunmaktadir (57).

Klinik tirotoksikoz, kana sacilan tiroid hormonlarinin metabolize olmasi igin
gecen siirenin biraz istiinde, genelde 3-6 hafta kadar siirer. Ancak bu sire
patogeneze gbre uzayabilmektedir. Ozellikle Hashimoto hastalign tirotoksikozu,
tekrarlayan folikiill yikim ataklari ile daha uzun stirebilir. Benzer bir durum sessiz
tiroiditte de goriilebilir. Buna karsin De Quervain hastahiginda siire¢ daha klasik,
yukardaki gibidir. Tirotoksik safhayi 2-8 hafta kadar hipotiroidik satha takip eder.
Hipotiroidi olgularin ¢ogunda subkliniktir. Klinik afirlikta hafif veya orta agirhikta
da olabilir. Hipotiroidi safthasi ise 3-6 ay kadar siiren bir iyilesme sathasi takip
eder. Bu safthada kanda tiroid hormon parametreleri normaldir. Ancak sintigrafik
iyilesme 1 yila kadar uzayabilir. Tiroid antikorlan etiyolojiye gbre degisir.
Hashimoto hastaligindaki yikseklik devam edecektir; buna karsin dier sebeplere
baéh olanlarda hastalik esnasinda yiikselmis ise 1-2 yil icinde normallesir. De
Quervain, sessiz tiroidit, postpartum tiroiditte ise %5-15 devamh bir hipotiroidi
kalabilir (57).

Bunlarmn fizik muayenede ortak 6zellikleri guatr kivamimin sert olmasidir. Bu
sertlik, genelde Hashimoto hastahfinda elastik-sert kivamdan, De Quervain
hastalifinda kaya gibi sert olmaya kadar degisebilir (57).

Laboratuvar olarak Ti/Ts orami 20°nin altinda, fT3/fT4 oram ise 1.5-1.8

altindadir. USG’de; heterojen eko dagihimi, bazi olgularda da hipoekojenite goriiliir.
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Sintigrafi ve uptake tetkikinde; diisik uptake, heterojen aktivite dagilumni
goriilecektir. Sintigrafi tamda ¢ok yardimcidir. Iyot ve iyotlu maddeler kontamine
olmamms bir guatrlida yukaridaki sintigrafik ozellikler, hiicre ve folikill yikimu ile
ilgili tirqtoksikoz lehine dnemH bir kamittir (57).

Hiicre yikinmu agurhikly tirotoksikozda Hashimoto hastahigmdaki tirotoksikoz,

sessiz tiroidit ve De Quervain hastalif: ilk sray1 alir (57).

Hashimoto Hastaligmda Tirotoksikoz ( Hashitoksikoz)

Hashimoto hastaligi degisken klinik tabloyla seyreden bir hastalhiktir. Hasta
tiroid fonksiyonu agisindan, Stiroid, subklinik veya klinik hipotiroidik, subklinik
veya klinik tirotoksik olabilir. Hashimoto hastalarinda tirotoksikoz da oldukga siktir.
Genelde subklinik tirotoksikozdur. Ancak klinik tirotoksikoz da nadir olmayarak
gorillebili. Gen¢ ve orta yaglarda daha siktir. Yas ilerledikce, Hashimoto
hastalarinda subklinik ve klinik hipotiroidiye meyil artmaktadir (63,60).

Sessiz Tiroidit

Painless veya silent tiroidit olarak da isimlendirilebilir. Hastalik genelde
birden baglar. Cogu kez baslangic hafif, hafif-orta siddette bir tirotoksikozdur.
Hastalizin seyrinde klinik ve laboratuvar olarak, tirotoksik, hipotiroidik ve iyilesme
safhalart bulunmaktadir {63).

Post Partum Tirotoksikoz

Postpartum  dénemde  gesitli  otoimmun  hastaliklarda  alevlenme
goriilmektedir. Bu baglamda tiroid otoimmun hastahk panelinde de bir artig, bir
alevlenme ooriilebilmektedir. Bunun sebebi, gebelik siiresince baskilanmig immun
sistemin dogundan sonra normale donmesi, hatta bazilarinda normali agan bir
rebound gostermesidir. Otoimmun hastalik patogenezine sahip kisilerde bu rebound
esnasinda tiim otoimmun hastaliklarda bir alevlenme goriilebilecektir. Insidans %5
civarindadir. Postpartum tirotoksikozlar, dogum sonrast 3. ve 4. aylar civarinda en

sik goriiliir, ancak daha erken veya daha ge¢ de olabilir (66).
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De OQuervain Tiroditi (Subakut Granulomatoz Tiroidit)

Tanis1 genelde zor olmayan tiroidittir. Hastalik genelde boyun 6n bdlgesinde
birden ortaya cikan bir agriyla baglar. Agr genelde g¢ok siddetlidir. Ceneye
vurdugunda dis agrisi, kulaga yayildiginda otit agnis1 gibi algilanabilir. G8giis On
boliimime yayilabilir. Ancak az sayida olguda agr kit ve daha hafif olabilir.
Muayeneye gelmeden &nce aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) alanlarda
da agrn daha hafif veya hig olmayabilir. Halsizlik, kiriklik vardir. Dalgali bir ates
goritlebilir. 37-38 derece civarinda giiniin belli saatlerinde yiikselen bir dalgalanma
gosterir. Carpmnt1 sikayeti vardar (57).

Muayenede agri sebebiyle zor yapilan tiroid palpasyonuyla tiroid glandmin
tas gibi sertlestigi goriiliir. Tagikardi vardir. Labortauvar degerlendirilmesinde fT4 ve
fT3 yiikseldigi, TSHmn baskilandif saptanir. fT3/£1'4 oram 1.5-1.8 altndadir (57).

Sedimantasyon genelde 100 mm/saat civarindadir. Ancak daha az sayida
olguda orta derecede de yiikselmis olabilir. Sintigrafik uptake ¢ok diistik olup % 1’ler
civarindadir. Sintigrafide tiroid imaj1 yok denecek kadar yetersizdir (57).

Bu tirotoksik safha, 3-6 hafta kadar siirer. Sonra hipotiroid safthaya gecer.
Tedavi olmayanlarda agn devam ettiginden hipotiroidik tablo ¢ogu kez gdzden
kacar. Ancak laboratuvar olarak TSH yiikselmesi, daha sonraki giinlerde de fT4
diismesi ile ortaya konabilir. Sintigrafide de uptake hafifce artmus, tiroid imaji
kismen de olsa goriilebilir duruma gelmistir. Bu safha da 2-4 hafta kadar siirer ve
ivilesme siireci baglar. Iyilesme siirecinde, tedavi edilmeyenlerde bu safhada agn
eskiye oranla hafiflemis ve kiint bir vasif kazanir. Ancak ilerleyen haftalarda daha da
azalarak kaybolur. Buna karsin palpasyonla tiroid bezinin sertligi ¢ok daha uzun
stirer, aylarca devam edebilir. Carpmti, halsizlik kalmanugstir. Sedimantasyon
normallesmistir. Sintigrafik goriiniim ve uptake giderek artar. Sintigrafide tama yakin
iyilesme bir yilt bulabilir. Hastalarin yaklasik olarak % 5 kadarinda kahe hipotiroidi
olabilir (57).

Amiodaron kullananlarda, interferon kullananlarda ve yliksek doz iyot
alanlarda da gecici klinik veya subklinik tirotoksikozlar olabilir. Bunlar gegicidir.

Beta-bloker kullanimi gogu kez yeterli olur (57).
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2.4.8. Diger Sebepler Bagh Tiretoksikozlar

Santral Hipertiroidi

Fizyolojik anlamda olmayan TSH artimi sonucu olugan hipertiroididir.
Negatif geri bildirim kosullar1 ¢alismamaktadir (67). Bu durumun iki temel sebebi

buhmmaktadir:
TSHoma:

Nadir bir hastaliktir. 1960° larda ilk defa tarif edilmis olup, bugiine kadar
bildirilen hasta sayis1 5007tn altndadir, Hastah@mn ana hatlarim uyumsuz TSH
salgis1 belirler. Yani fT3 ve fT4 artnmg, TSH baskilanmamistir, yiksek veya
normaldir (68).

Adenomun TSH salg: kapasitesi ile biiytime agirlig1 paralel degildir. Genelde
TSH salgs kapasitesi daha diigiktiir. Bu sebeple klinik olarak saptanabilecek
hipertiroidi oluguncaya kadar, timér ¢ap1 10 mm Ustitiine ¢ikmaktadir. Nitekim %90
olguda timdr makroadenomdur, yani 10 mm’den biiytktiir. Bunlarm %70’ nde
suprasellar invazyon yapmistr. Hipofizdeki timdr %72 olguda sadece TSH, ancak
%28 olguda TSH’ya ilaveten diger hipofizer hormonlar da salgilayabilir, bunlar:
%16 olguda hCG, %11 olguda PRL, %! olguda da gonadotropinlerdir (67,68).

Adenomun olugmasi ile ilgili caligmalarda agik bir sonug yoktur. TRH sinyal
yolu proteinlerinden birinde otomatik uyar: ireten bir mutasyon veya TSH salgtsin1
baskilama sisteminde fonksiyonu yok eden bir mutasyon ongdriilmektedir. Pit-1
yolunda mutasyon 8ngdriisii agmliktadir. Ancak tiim olgularda bu gosterilememistir
(67). /

TSHoma hiicreleri immun boyalarla incelediginde iki tip hiicre
goriilmektedir. Bir grup TSH tretebilmekteyken, diger bir grup hiicre ise sadece
TSH-alfa subuniti firetebilmekte, TSH-beta subunitini iretememektedir. Beta subunit
icin pit-1 gerekmekte, alfa subuniti i¢in gerekmemektedir (67).

Tedavide beta-bloker kullanimi ¢ogu kez yeterli olur.

1. Hipofizer Tiroid Hormon Cevapsizik Sendromu (PRTH: Pituitary

Resistans Thyroid Hormones)
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Hipofiz ve hipotalamusta tiroid hormon (TH) rezistans: bazi dokular kandaki
tiroid hormon diizeyine duyarsizlagtiracaktir. Bu kan Ty ve Ty diizeyi ile hipofiz
arasindaki negatif feedback iligkisini bozacaktir. Hipofizden TSH salgisi, ancak daha
yiksek kan T3 ve T4 diizeyleriyle baskilanabilecektir. Tz ve T4tin bu yiiksek kan
diizeyi hipertiroidiye sebep olacaktir. Bunlarda jeneralize TH rezistanst da olabilir,
ancak hipofizdeki rezistans daha afwhktadir. Kan T3 ve T4 diizeyi yiksek, TSH
normal veya yiiksek olacaktir. Buradaki TSH nin baskilanmamis olmasi, uyumsuz
TSH salgisi anlamindadir. Sellar ve suprasellar boigede tiroid hormon reseptor beta-2
mutasyonu (THR-beta2) goriiliir (67).

Klinik olarak hipertirodi ortaya ¢ikacaktir. Olgularin %65-90’nda diffiiz bir
guatr, %75 olguda tasikardi, %68 olguda hiperkinetik bir davranig, %60 olguda da
emosyonel bozukluklar olur. G6z agiklifinda artma ve parlak bakig bulunur, ancak
Graves hastalifina 8zgii oftalmopati yoktur (67).

Hipertiroidik bir klinik, yiiksek Ts ve T4, normal veya yliksek TSH degeri ile
birlikte TSH alfa/TSH oranmmn 1’den kiigiik olmasi ve hipofiz MR’da timdr
saptanmamast PRTH tanist koyduracaktir. TRH uyarnisina cevap goriiliir, yiiksek doz
Ty ile TSH cevabr gorillmez, yiiksek doz Tj ile de TSH salgis1 baskilanmaz. GRTH
(generalize resistans tiroid hormon) ise PRTH dan dan fark:, klinigin Stiroid veya
hipotiroid olmasidir (67).

Tiroid Hormon Kullaninina badl Tirotoksikoz (T, factitia, Ts factitia)

Tiroidi hormonlarmin kullamminda siklikla tirotoksikoz goriilebilmektedir.
Kullananlarin yaklasik yarisinda subklinik tirotoksikoz bulunur, Tiroid hormon
kullanan hastalarin bir bsliimiinde, kullamm sebebi TSH baskilanmasidir. O zaman
bu sonug dogaldir. Ancak TSH baskilamasi i¢in verilmeyenlerin de oldukea biiyiik
boliimiinde TSH baskilanmis bulunur, Klinik tirotoksikoz ve fT3 veya fT4’in biri
veya her ikisinde yikseklikle beraber klinik tirotoksikoz belirtilerinin varhg: da ilag
kullananlarda ¢ok nadir degildir. Sikayetlerin siddeti, ilacin dozuyla ilgilidir. Cok
yitksek dozlar, genelde hastanin kullammm yanhs anlamasmdan dofmaktadir. L-
tiroksin (L-T4), L-tiriodotironin (L-T3) veya bunlarn kombine preperatlar: (L-T4/ L-
Ta= 4/1) kullamlmaktadir (57).
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L-T4 factitiada TSH baskili fT4 ve T3 yiksektir. I-T; factitiada ise, TSH
yine baskili, fT4 diistik, ancak T4 son derece yilksektir. Serum tiroglobulin diizeyi
diigiiktiir. Doppler USG’de hastalifa 6zgii bir degisiklik bulunmaz, belki kanlanma
azalmistir. I uptake veya Tec-uptake son derece diigiiktiir. Sintigrafide tiroid imaj1
yoktur. Aymcr tamda bu bu sintigrafi bulgusuyla beraber anamnezde yiiksek doz

tiroid hormonu kullanimi dnemlidir (63).

Iyod Basedow

Ozellikle iyot eksikligine bagl endemik bolgelerde, yaygm iyot profilaksisi
uygulandiginda, tirotoksikoz olgularmn arttifr net olarak saptanmugtir. Ozellikle bu
artig. itk yillarda daha belirgindi. Sonra fark giderek azalmustir. Bir diger gdzlemde
ameliyat bolgesinin  temizliginde tendiirdiyodun stk kullanildigr  yillarda,
ameliyathane personelinde Graves hastaligimn daha sik gorlmesi, daha inatg1
seyretmesi ve antitiroid tedaviye kismen direngli olmasidir. Insan ¢ahismalarinda ve
hayvan deneylerinde yiksek doz iyodun immun sistemi modifiye ettigi
gosterilmistir. Ancak hastaliga yatkin kigilerde tirotoksikoza sebep oldugu
diistiniihnektedir. Diisiik uptake degeri, idrar iyodunun artmig olmas: tam
koydurucudur (63).

2.5. DENGE ve STABILITE

Insan viicudu icin denge; g&vdenin yercekimi, internal ve eksternal kuvvetlere
kars1 stabil kalma yetenegidir. Bunu saglayan temel faktor ise istemnli ya da refleks
olarak ortaya ¢tkan kas aktivitesidir. Viicudun destek sistemi olan iskelet sistemi

koordine kas aktivitesi olmadan yergekimine karsi dik duramaz (69).

Diger bir deyisle denge viicudun statik ya da dinamik pozisyonlarda en az kas
aktivitesi ile kontrol edilebilme, viicut kiitlesini ya da viicut agirlik merkezini destek
taban tizerinde tutma yetenegidir (70). Insan vicudunun giinlik yasamdaki tiim
aktiviteleri degisik oranlarda denge ve koordinasyon gerektirir ve direkt ya da
indirekt olarak tiim iskelet sistemi kaslarm ilgilendirir. Cevresel faktorlere karst
dengeyi stirdiirebilmek en temel motor becerilerdendir. Denge ve stabil postiir
yetenegi cogu hareketin gerceklesmesi ile entegre bir fonksiyondur. Herhangi bir

sebeple denge bozuldugunda otomatik postural diizeltme ile (denge reaksiyonlari)
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ditgme Snlenir {71). Giinliik hayatta: cok komplike motor gorevler hig diistiniilmeden
ve otomatik olarak gerceklesir. Bu organizasyon motor sisteme siirekli olarak akan
viziiel, somatosensorial ve vestibuler bilgiye dayali olarak gerceklesir. Motor sistem
yamti, otomatik hareketler, refleks yamtlar ya da istemli hareketler geklindedir. Cogu
motor davramg istemli ve refleks motor fonksiyonlarin kombinasyonu geklinde
olusur. Refleks aktivite, afferent uyarana cevap olarak ortaya gikan ve oluslan
sirasinda modifiye edilemeyen, koordine paternde istemsiz kas kasilmasi ve
gevsemesi seklinde hareket paternleridir. Refleks aktivitelerin nérolojik
organizasyonu daha gok spinal kerd diizeyinde ve beyin sapmdadir. Istemli motor
aktivite, baslatilmass i¢in herhangi bir afferent uyaran gerektirmeyen, olusu sirasinda
modifive edilebilen, dikkat ve motivasyonun etkiledigi hareketlerdir. Istemli bir
motor aktivite sik olarak tekrarlandi@inda otomatik hareketler haline gelmeye baglar.
Denge kontrolii i¢in ¢ok sayida sensorial input; gbrsel, vestibuler, proprioseptif

ayrica kas iskelet sistemi ve kognitif sistemlerin etkilesimi gereklidir (72).

Gorsel sistemler; gdrme fonksiyonlart destek tabaminda ortaya gikabilecek
cevresel degigimleri onceden algilama ve 6nlem alma olanag: sagladigindan gorme
ile ilgili santral ve periferik merkezler Snemlidir. Gérme; gevresel unsurlar, yiizey
szellikleri ve mesafe hakkinda bilgi saglamasimn yani sira viicut komponentlerinin
pozisyonu ve birbirleri ile iligkisi (uzaysal algilama) ve gerekli hareket miktar
hakkinda bilgi saglar (71).

Vestibuler sistemler; vestibuler sistem viicudun ya da g¢evrenin hareketi
sirasinda uygun gdrsel algilamay: saglar. Semisirkiiler kanallar, utrikul ve sakkul
aracilis ile uzaysal pozisyon, bagmn hareketi, dogrusal ve acisal akselerasyon
hakkinda bilgi saglar. Vestibuler refleksler (vestibulo-okuler, otolith, vestibulospinal)
bas hareketi sirasinda gozler ve govdeyi stabilize ederek denge ve koordinasyona
katkida bulunur. Proprioseptif sistemler; propriosepsiyon eklem pozisyon hissi ve
hareket hissini iceren 6zel bir duyu gesidi olarak tammlanmigtir. Gorsel ve vestibuler
merkezler de viicut pozisyonu ve denge hakkinda santral sinir sistemine afferent
olarak bilgi gonderirler (73). Periferik propriosepsiyon, sinovyal eklemin
mekanoreseptorleri, basme reseptorleri, kutandz duyuyu igeren gesitli duyu

reseptdrleri, kas igcikleri ve golgi tendon orgamni igerir (74).
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Motor kontrol denge ve koordinasyen igim esastir. Motor kontrol santral ve
periferik sinir sinir sisteminin anatomik ve fonksiyonel biittinliigtinii ve yeterliligini
gerektirir. Spinal kord santral sinir sistemi organizasyonunun en alt seviyesindedir,
cok sayida mono ve polisinaptik refleks arky igerir. Kas iskelet sistemi fonksiyonel
buttinltigii, yeterli kas giici ve enduransi, €kstremitelerin anatomik bitiinliik ve
simetrisi, eklem fleksibilitesi, normal fizyolojik hareket agiklidi, normal tonus, denge
ve postural stabilite saglanmas: i¢in gereklidir. Motor kontrel hiyerargisinde
planlanan hareketin spesifik hareketler halinde programlanmasinda striatum, globus
pallidum, subtalamik nukleus, substansia nigra, kaudat nukleus, putamen gibi
ekstrapiramidal integrasyon sistemleri, beyin sapr cekirdekleri Onemlidir (61).
Serebro-serebellum ise hareketin baglatiimasi, planlanmasi ve koordinasyonunda

6nembi rol anar (60).

2.5.1. DENGE VE KOORDINASYONUN
DEGERLENDIRILMESI

Postiiral kontrol ve denge kontrolii paralel terimler olarak kullamilmakta ve
viicudu denge noktasinda tutabilme veya o noktaya geri getirebilme olarak ifade
edilmektedir (65). Agihk merkezini sabit destek yiizeyl icerisinde tutabilme
yetenegi statik denge olarak tamunlanmaktadir. Agirlik merkezini hareketli destek
yiizeyi swmurlart igersinde tutabilme yetenegi ise dinamik denge olarak

tanimlanmaktadir (66).

insan viicudunda postiirii bozan herhangi bir durumdan viicudu haberdar ederek,
bir seri denge mekanizmasimin ortaya gikmasim saglayan fizyolojik bir yapilanma
meveuttur. Viziiel, vestibiller ve somatosensoriyel sistemler lizh ve dogru bilgiyl
saglayarak postural stabiliteyl stirdiirmede rol oynarlar. Bu sistemlerden gelen
bilgiler sercbellumdan gelen verilerle kortikal seviyede birlesirler. Bu gelismis
oryantasyon sayesinde kisiler giinlik islerden karmagik gorevlere kadar tim
gorevleri kolaylikla yapabilirler (67).

Viicudun hareket halinde veya hareketsizken dengede kahg agilik merkezi,
yergekimi hatti ve destek yiizeyinin iliskisiyle saglanir. Agulik merkezi bir cismi

meydana getiren tiim pargalarin konsantre oldugu varsayilan noktadr. Dik
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pozisyonda bir insanda afilik merkezinin sakral ikinci vertebramin Onyiiziinde
oldugu belirlenmistir (67). Agirhk merkezi Kisinin pozisyonuna gire ve hareketle yer
degistirir. Yer ¢ekimi hatt1 ise agirhik merkezinden gecen ve dogruitusu yerkiirenin
merkezine dogru olan ¢izgidir. Bu ¢izgi ayakta dik sabit duran kigide verteksten
baglar, mastoid ¢ikinti {izerinden, omuz ekleminin hemen &niinden, kalga ekleminin
icinden, diz eklemi merkezinin hemen éniinden ve ayak bileginin tninden geger.
Destek yiizeyi bir cismin yere temas eden tiim noktalarr ve bu noktalar arasinda kalan
bolgedir. Ayakta duran bir kiside her iki ayafin dis ytizii ile topuklar ve
bagparmaklar arasmda- kalan alandir. Dengeli durusta yercekimi hattinmn zeminle
kesistigi nokta destek yiizeyinin icine diiser (67).

Postiiral kontrolii degerlendirmek icin en sik kullanilan yontem hasta dik ayakta
durma pozisyonundayken viicut hareketlerinin  Szellikle de salmmimn
incelenmesidir.  Vicudun  salimmum  Slgmek  i¢in  postirografi  teknifi
kullaniimaktadir.  Posturografi teknigi duyu ve motor bozukluklarimn
degerlendirilmesinde kullamlir (68). Duyu bozukluklarmm degerlendirilmesinde
hastamn farkls kosullar altindayken viziiel, vestibuler ve somatosensoriel bilgilerinin
denge igin kullamm  etkinlisi = degerlendirilir. Motor  bozukluklarimin
degerlendirilmesinde ise statik ve dinamik hareketlerde otomatik ve istemli motor
sistemlerinin denge ve mobilite yanitlarim kontrol etmedeki etkinligi test
edilmektedir. Postiiral kontrol degerlendirilirken en sik kullamlan postiirografik 6igi
basing merkezidir. Basmng merkezi, destek yiizeyinde vertikal kuvvetlerin
uygulandigs noktadir, Basing merkezini degerlendirmek i¢in ¢ofunlukla kuvvet
platformlar: kullaniimaktadir (68).

Denge ve postiirlin degerlendirilmesinde kullanilan bilgisayarl sistemlere,
kuvvet pertiithasyon platformlan, Kinestetik beceri egitim sistemi 3000 (KBE3000,
Med-Fit Systems Inc. Fallbrook, CA, USA) ornek verilebilir. Emed-SXsistemi
(Novel GmbH, Munich, Germany) ve Biodex Stability System (Biodex Inc., Shirley,
New York) gibi ayak basinci 6lgen pedobarografi cibaziarim kullanarak dengeyi
dolayli olarak gosterebilen basmg¢ merkezi sahmmim degerlendirmek miimkiindiir
(65,69).

Dengeyi degerlendirmek i¢in kullanilan ¢ok sayida klinik test arasinda,

aktiviteye spesifik denge giivenlik skalasi (ABC), Tinetti testi, Berg denge dlgegi, tek
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bacak tizerinde durma testi, fonksiyonel uzanma testi, zamanli ayaga kalkma-yiiriime

testi ve Biodex Stability System sayilabilir {70).

2.5.2. DENGENIN DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN. TEST
VE OLCEKLER

Tinetti Denge ve Yiirime Testi

Yasl: bireylerde kullanim1 yaygm olan klinik denge degerlendirme. yontemidir.
Denge ve yiiriiyils degerlendirmelerini icermektedir. Diisme riskini tammlamada

yiiksek duyarlilik (% 95) ve glivenilirligi (% 83) bulunmaktadir (81,82).

Berg Denge Oleegi (BDO)
Tinetti denge testine gore daha yiiksek giivenirliligi bulunmaktadir (% 98).

Kisinin fonksiyonel isler yaparken dengesini koruyabilme yetenegini Slemeyi
hedefleyen basit, giivenli ve kisa bir denge testidir. On dort maddeden olugmaktadir.
Bu maddelerde destek alanmn giderek azaldigi, pozisyonun korunmasmin zorlagtigs
hareketler incelenir ve her madde kendi icinde O ile 4 arasinda puanlanir. Otururken
ayaga kalkma, desteksiz ayakta durma, desteksiz oturma, ayaktayken oturma,
transferler, gozler kapali ayakta durma, bacaklar birlesikken ayakta durma,
ayaktayken One uzanma, yerden cisim alma, arkaya dénmerek bakma, 360 derece
dénme, saglam taraf tabure izerinde durma, bir ayak Onde durma ve tek ayak
{istiinde durma fonksiyonlar degerlendirilir. Berg denge Olgeginin yash bireylerde
kullanimi yaygm olup, skor 45 ve fizerinde ise dengenin iyi oldugu kabul edilir
(82,83).

Fonksivonel Uzanma Testi

Dengenin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger test olan fonksiyonel uzanma
testinde (FUT) ayakta durus pozisyonunda bireyin destek ylizeyi Uzerinde
stabilitesini koruyarak horizontal planda dne dogru uzanabildifi maksimum mesafe
slciilmektedir. Ayni test yanlara dofru uzanabildigi mesafenin Slclilmesinde de
kullamlmaktadir. Testin gecerliligi, tekrarlanabilirlifi, gézlemciler arast giivenilirligi
gosterilmistir (81,84,85). Kisinin ayaklan sabitken maksimum 6ne uzanma mesafesi

6lctiliir. Hastadan kolunu omuz ekleminden 90 derece fleksiyona gelecek sekilde
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kaldirtp dengesini kaybetmeden, duvara temas etmeden ve adim atmadam
uzanabilecegi en uzak mesafeye uzanmast istenir. Bu 6lctim 3 kez tekrarlamp
ortalamas1 alinir. Onbes cm ve altindaki degerler diigme riskinin 6nemli dlgiide
arttigini, 15-25 cm aras1 degerler orta derecede diigme riski oldugunu gostermektedir
(86,87).

Zamanh Kalkma Yirtime Testi

Zamanl kalkma yiirtime testi (ZKYT), denge fonksiyonunu degerlendirmede
kisa, basit, gitvenilir bir testtir, Kigiden oturdugu sandalyeden kalkmasi, 3 metre ileri
dogru yiirtmesi, oldugu yerde 180 derece donmesi ve sandalyeye dofru geri ytriylip
oturmasi istenir. Kisi bu gorevi gergeklestirirken kronometre ile zaman tutulur. Testi
tarnamlarken gecen siire ile fonksiyonel mobilite diizeyi arasinda anlamli iligki
vardir. Testi 20 saniyeden kisa siirede tamamlayan kigilerin; transferlerde bafimsiz
olduklari, Berg denge 6lceginden yiiksek puan aldiklar ve toplum iginde hareket i¢in
gerekli yiirtime hizinda (0.5 m/sn) yiiriiditkleri gortilmistir. Testi 30 saniye ve
iizerinde tamamlayan kisilerin ise giinlik yagam aktivitelerinde daha baguml,
ambulasyon i¢in yardime: cihazlara gerek duyan ve Berg denge Glgeginden diigiik
puan alan kisiler oldugu izlenmistir (88,89).

Biodex Stability System (BSS)

Biodex Stability System [(BSS) Biodex Inc., Shirley, New York], ylizeyi
20°'ye kadar egilebilen hareketli ve dengenin objektif olarak degerlendirilebilmesini
saglayan bir bilgisayar yazilimi ile baglantili denge platformundan olugmaktadir.
Séze konu olan sistemle Genel Stabilite Indeksi (GSI), Antero-Posterior Stabilite
" indeksi (APSI), Medio-Lateral Stabilite Indeksi (MLSI) ve Diisme Riski Indeksi
(DRI) degerlendirilebilmektedir. Genel stabilite indeksi genel denge yetenegini,
medial-lateral stabilite indeksi yan tarafa denge yetenegini, On-arka stabilite indeksi
on-arka denge yetenegini ifade etmektedir. Bu testler sonucunda elde edilen yilksek

degerler dengede bozulmay1 ve artrg diigme riskini ifade etmektedir (90,91).

50



Sekil 1. Biodex Balance System SD

3. MATERYAL ve METOD

Calisma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan
polikliniginde takip edilen toplam 60 hasta (E/K orami=1/2) ile yag ve cinsiyet
uyumlu 50 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalarn %50°si hipotiroidi, %350’si
hipertiroidi tams: ile izlenmekteydi.

Hastalar fT4 ve TSH degerlerine gére klinik olarak hipotiroidi, hipertiroidi ve
dtiroidi olarak yorumlandilar. TSH > 10 pIU/L ve £T4< 0.92 ng/dl saptanan ve klinik
ve laboratuvar olarak hipertiroidi tamsi alan olgular “hipertiroid” grup, TSH 0.27-
4.2 ulU/L ve £T4 degerleri normal saptanan olgular “8tiroid” grup, TSH<0.27 pIU/L
ve fT4> 1.7 ng/dl saptanan ve klinik ve laboratuvar olarak hipertiroidi tams) alan
olgular “hipertiroid” grup olarak adlandirild:.

Calisma disinda birakilan hastalar;

1) Nborolojik

2) Psikiyatrik

3) Ortopedik

4) Kas-iskelet sistemiproblemi olanlar

5) Bel ve diz operasyonu gegirenler

6) Diyabetik noropatisi

7) Vertigo sorunu olanlar, cahsma diginda barakildilar.

Postural denge, Biodex Stability System [(BSS) Biodex Inc., Shirley, New York]
kullanilarak vapilan testler ile degerlendirildi. BSS, ylizeyi 20°'ye kadar egilebilen
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hareketli ve dengenin objektif olarak degerlendirilebilmesini saglayan bir bilgisayar
yazilimn ile baglantili denge platformundan olugmaktadir. Séze konu olan sistemle
Genel Stabilite indeksi (GSI), Antero-Posterior Stabilite Indeksi (APSI), Medio-
Lateral Stabilite Indeksi (MLSI) ve Diigme Riski Indeksi (DRI)
degerlendirilebilmekiedir. Genel stabilite indeksi genel denge yetenegini, medial-
lateral stabilite indeksi yan tarafa denge yetenegini, 6n-arka stabilite indeksi 6n-arka
denge yetenegini ifade etmektedir. Bu testler sonucunda elde edilen 0’a yakin
degerler denge kontroliiniin iyi ve diisme riskinin diisiik oldugunu ifade ederken,
degerlerin giderek artmasi dengede bozulmayr ve artmms diigme riskini
gdstermektedir (90,91). Dilgme riski testi i¢in platform diizeyi 8 olarak belirlendi ve

tiim hastalar aym platform diizeyinde test edildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Calisma gruplarmin genel Ozellikleri hakkinda bilgi vermek amact ile
tammlayict  analizler  yapilmustir.  Stirekli  degiskenlerin  dafilimlarimn
degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smimovtesti kullamilmistir. Stirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda normallik degerlendirilmesine gore bagimsiz 6rek T testi veya
Mann-Whitney — U-testi  kullamlmstir.  Strekli  degiskenlere ait  veriler
ortalamatstandart sapma seklinde verilmigtir. Hasta ve konfrol gruplarimin
degerlendirilmesinde kategorik degiskenler igin Ki-kare testi kullanilmigtir.
Kategorik degiskenler frekanslar ve yiizdeler seklinde verilmistir. p degeri 0.05’ten
kiiglik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. (IBM SPSS Statistics 19,
SPSS inc, an IBM Co, Somers, NY). Parametreler arasindaki iliskiyi bulmak igin

Pearson korelasyon analizi kullamlmastir.
3.1.2. Tiroid Hormonlarmm Olciimit

Olgularin laboratuvar dlgiimlerinde fT4 ve TSH icin Roche’un Cobas® kitleri
ve bu kitlere uyumlu Cobas 601® cihazi kullanildi. Bu kitlerin 2,5 ve 97,5 persantil
dilimlerine karsilik gelen normal degerleri T4 igin 0,93-1,7 ng/di, TSH ig¢in ise 0,27-
4,2 WIU/ml olarak saptanmstir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 60 hasta ve 50 saglik kontrol dahil edildi. Hipertiroidi,

hipotiroid ve kontrol gruplarnm yas ortalamalari sirasiyla; 37,87 + 10,6, 37,07
10,3 ve 36,14+8,52yild1. Hipertiroidi grubunda hastalarin 19°u (%62,7) kadm, 111
(%36,3) erkek, hipotiroidi grubunda 21’1 (%69,3) kadin, 9’u (%29,7) erkek ve
kontrol grubunun 24°ii (%48) kadin, 26°si (%52) erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet

dagihim agisindan fark yoktu (ki kare p=0.256). Hipertiroidi, hipotiroid ve kontrol

gruplarinin boy ortalamalarr sirasiyla; 164,93£7,04 cm, 166,3::8,03 cm ve165,16+6
em; viicut agirhklan sirasiyla 72,96+10,1 kg, 72,80+£7,56 kg ve 71,06+10,8 kg, VKI
ortalamalar: ise strasiyla 26.89+4.18 kg/m®, 26.3743.22 kg/m? ve 25.9243.65 kg/m®

6lciildil. Her iki hasta ve kontrol grubu arasinda yas, viicut agihg, boy ve VKI

bakimindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablol: Hasta ve kontrol gruplarimn demografik dzellikleri ve tiroid

fonksiyon testi sonuglari.

GRUP _
Hipertiroid n(%) Hipotiroid n(%) Kontrol n(%) p
N=30 (%27.3) N=30 (%27.3) N=50 (%45.5)

Yas (yi]) 37.87+10.65 37.07+10.33 36.14£852 | o734
Cinsiyet

Kadin 19 (%62.7) 21 {%69.3) 24 (%48)

| 0.256

Erkek 11 (%36.3) 9 (%29,7) 26 (%52)
Boy (cm) 164.93+7.04 166.3:8.03 165.16£6.03 | (703
Viicut Agrhg
(ke) 72.96:10.14 72.80£7.56 71.06::10.88 0.628
Viout Kitle 26.89+4.18 26.3723.22 25.9243.65
Indeksi (kg/m®) T 21 243 0.524
TSH (mIU/ml) 0.11+0.16 31.43+£26,80 1.89+0,98 <0.001%
T4 (ng/d1) 2.57£1.3 0.78+0.27 1.2+0.15 <0.001%
*p<(0.001

Hasta ve kontrol gruplanmin denge test sonuglann karsilastinldiginda

hipotiroidi ve hipertiroidili hastalarin denge testi sonuglart kontrol grubunda anlamh
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Sletide farkliydi. Ancak her iki hasta grubundaki denge testi Ol¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu. Caligma grubunun denge testi sonuglari
tablo 2’de ozetlenmistir. Hipotiroidi ve hipertiroidi gruplan denge testleri agisindan
kontrol grubuyla kiyasiandiginda; genel stabilite indeksi ve antero-posterior stabilite
‘indekslerinin istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.001). Benzer sekilde,
medio-lateral stabilite indeksi ve diigme riski indeksi agisindan degerlendirildiginde

de istatistiksel clarak anlamli oldugu gorildi (sirasiyla, p=0.001 ve p<0.001).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin denge testi sonuglan.

Grup
Hipertiroid nf%) | Hipotiroid n(%) Kontrol n(%o)
N=30 (%27.3) N=30 (%27.3) N=50 (%45.5)

Genel Stabilite | ¢5:0.66 0.83£0.56 04801 | <0001
Indeksi
Antero posterior <0.001%*
indeks 0.7140.62 0.66+0.45 0.34+0.12
Medio-Lateral . 0.001%
indeks 0,41+0.21 0.41£0.35 0.24+0.11
Diigme Riski <0.001%
[ndeksi 2.78+1.52 2.41£1,4 1.25+0.49
¥p<0.001

Korelasyon analizlerinde; her iki hasta grubunda da TSH ve {T4 dilzeyleri ile
denge testleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi (p>0.05).
Her iki hasta grubunda denge testi sonuglan ile yas, VKI arasinda anlamh pozitif
korelasyonlar mevcuttu (p<0.05). Korelasyon analiz sonuglar: Tablo 3 ve 4’de
bzetlenmistir. Hipotiroidi grubunda medio-lateral indeks hari¢ diger denge parametreleri ve
VK] arasinda ve yas ile antero-posterior indeks ve diisme riski arasinda anlaml pozitif

korelasyon izlendi (Tablo 3).
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Tablo 3: Hipotiroidizm grubunda denge testi sonuglar ile TSH, ST4, VKI, yas

ve boy arasindaki korelasyonlar

TSH T4 VK1 Yas Boy

r p r P r P r P R P
Genel  Stabilite | 0.032 | 0.856 | 0.128 | 0.501 | 0.375 | 0.041* | 0.315 | 0.090 0.202 0.284
indeksi
Antero Posterior | 0.056 | 0.769-| 0.158 | 0406 ; 0.519 | 0.003* | 0.398 | 0.030* 0.3035 0.102
Indeks-
Medio-Lateral '0.058 07617 1 0.015 | 0.936 | 0.109 | 0.598 | 0.123 0.518 0.025% 0.894
Indeks
Diisme Riski .().22E 0.241 | 0329 1 0076 | 0488 | 0.006% | 0.444 | 0.014% 0.145 0.444
indeksi
+p<0.05

Hipertiroidi, denge parametreleri ve VKI arasmda anlamli pozitif korelasyon

izlendi. Diisme riski indeksi hari¢ diger denge parametreleri ve yas pozitif
korelasyon gosterdi (Tablo 4).
Tablo 4: Hipertiroidizm grubunda denge testi sonuclan ile TSH, ST4, VKI, yas ve
boy arasindaki korelasyonlar

TSH fT4 VKI Yas Boy

r P r P r P T P R P
Genel  Stabilite | 0.032 | 0.856 | 0.128 | 0.501 .0.381 0.038% | 0.415 | 0.022%* 0.121 0.523
-Indeksi
Antero Posterior | 0.056 © 0.769 | 0.158 | 0.406 | 0.347 | 0.060% | 0.416 G.026% 0.192 0.308
Indeks
Medio-Lateral 0.058 | 0.761 | 0.015 | 0.936 | 0.543 | 0.002% | 0.423 | 0.002% | -0,252 0.179
Indeks
Diigme Riski | 0221 | 0.241 1 0329 | 0.076 | 0.330 | 0.002% | 0.270 0.149 -0.166 0.380
Indeksi

*p<0.05
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5. FARTISMA VE SONUC

Denge, insan viicudunun giinltk yasamdaki tiim aktivitelerini yapabilmesi ve
siirdiirebilmesi i¢in direkt veya indirekt cok sayida sensorial input; gérsel, vestibuler,
proprioseptif verilerin aynca kas iskelet sistemi ve kognitif sistemlerin
koordipasyonu ile gerceklesir, Hipertiroidi ve hipotireidi ise, toplumda oldukea sik
gdrillen hastaliklardir. Tiroid hormonlan bilindigi gibi pek ¢ok sistem tizerinde etkili
oldugundan, viicut metabolizmasinn kontrokinden serumludurlar. Bu nedenle tiroid
hastabiklarinda pek cok sistem etkilemmektedir. Daha 6nceki ¢alismalarda tiroid
disfonksiyvonunda miyopati ve ndropati femeline dayanan kas iskelet sistemi
hastaliklar ve romatolojik hastaliklardaki siklifi ve iist ekstremiteye sinirh bazi kas
iskelet sistemi hastaliklars ile birlikteligi rapor edilmistir (92).

Hipertiroidik hastalarda tiroid hormonunun santral sinir sistemindeki
ndrotransmitterler tizerindeki olasi etkisi nedeni ile progressif giigsiizlik gelisir,
6zellikle alt ekstremitelerde spastisite, hiperrefleksi, patolojik refleksler vard.
Tedavi edilmeyen hipertiroidizmde motor ndron hastaligina benzer klinik tablolar
olusur. Tedavi edilmeyen hipertiroidide ajitasyon, deliryum, huzursuzluk,
hiperkinezi, apati, letarji, progresif demans ve depresyonun eslik edebildigi mental
durum bozukluklarma rastlanabilmektedir (94). Hipertiroidizmde 6zellikle proksimal
miyopati goriltir, Kas glicstizligii, agn ve sertlik tirotoksikozun sik semptomlaridir.
Genellikle proksimal kaslar1 tutan, yavag progresif bir tablodur. Miyopatinin siddeti,
tiroid hormon seviyesi ve disfonksiyonu ile iligkili degildir. Kas tutulumu oldukga
nonspesifiktir ve hipertiroidizmin diger belirtileri olmamas: tamda geg kalinmasina
neden olur. Tirotoksikozda, miyopati ve periyodik paralizi goriilebilir (93).

Hipotiroidi hastalarmm %75’inde, hipertiroidi hastalarinin ise %67 sinde
ndromuskiiler semptomlar gorillmektedir. Ancak hipertiroidide noropati seyrek
goriiliir.  Ozellikle alt ekstremitelerde hakim siddetli polindropati vakalari
bildirilmistir. Monondropatiler nadir olsa da, dzellikle KTS olmak iizere, peroneal ve
fasiyal paralizi, meralgia parestetika tamimlanmustir (95).

Hipotiroidiye bagh ndrolojik bozuklar oldukga iyi bilinmektedir. Literatiirde
tiroid disfonksiyonuna bagli noromuskuler bozukluklarin prevalanst %20-80
arasmda belirtilmektedir. Mental ve lokomotor hareketlerde yavaglama, miyopati,

mono ve polindropatiler, serebellar ataksi, psikomotor yavaslama, uyuklama, letarji,
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dikkatjve konsantrasyon bozuklugu gibi bircok noropsikiyatrik semptom goriilebilir.
Hipotiroidizmde %3-5 oraninda da psikoz goriilebilir. Uyku apnesi, nadir olarak
kraniyal sinir tutalumu, senkop ve epileptik nobetler de goriilebilir. Néromuskuler
semptom ve bulgularin giddeti, hormon yetersizlifinin siiresi ve derecesi ile
iligkilidir. Polindropati %20~70 ve miyopati %3588 oraninda goriiliir (93,96,97).

Yazici -S. ve arkadaslarmin yaptifn caligmada guatr tamst alan 123 hasta
romatolojik semptom ve bulgutar agisindan degerlendiginde olgularn % 75.06 sinda
(93). halsizlik, % 69.91°de. (86) yorgunluk, %37.39’unda (46) egzersiz intoleransi,
%26.82’sinde (33) sabah tutuklugun;, % 19.51’inde (24) kas hassasiyeti, % 18,69’ unda
(23) kramp, % 18.69°unda (23) yaygin agri, %4.06’sinda (5) proksimal kas
glicsiizliigii tespit edilmis. Hipotiroidili olgulatm % 75inde (3) halsizlik, vorgunluk,
% 50’sinde (2) sabah tutuklugu, % 50’sinde (2) kramp, % 25’inde (1) yaygmn agri
vardi. Hipertiroidili olgularn ise %96.15’inde (25) halsizlik, % 84.61’inde (22)
yorgunluk, % 53.84’iinde (14) egzersiz intoleransi, %15.38’de (4) proksimal kas
gligstizligti, % 34.61’inde (9) kas hassasiyeti, % 23.07’sinde (6) kramp saptanmustir
(98).

Lord ve arkadaslarmn yaptiga bir calismada duyusal azalma, alt ekstremite
kaslarindaki zayiflik ve reaksiyon zamaninda artig yashlarda postural bozukluga
neden olan en dnemli faktdrler olarak saptanmugtir (99). Yine aym ¢alisma grubunun
daha sonraki yillarda yaptigi bir calismada alt ekstremite kaslarim kuvvetlendirmeye
yonelik yapilan egzersizlerle yagh bireylerde denge bozukluklarinda diizelme ve
diisme riskinde azalma saptannugstir-{100).

Japonya’da periferik noropatisi olan hastalarla yapilan bir caligmada
proksimal ve distal kas kuvvetleri, duyu bozukluklari ile diisme arasmdaki iligki
arastirlmis, derin duyu kayiplart ve ataksik yiiriime paternlerinin diigme i¢in en riskli

durum oldugu bildirilmistir (101).

Richardson ve arkadaslarinm yaptiga bir ¢alismada 50 ve 75 yaslar arasinda
polindropatili hastalarda denge bozukluguna bagh diigme riskinin viicut kitle indeksi
ve polindropati siddeti ile iliskili olarak artmis oldugu bulunmus ancak yasla
istatistiksel olarak bir iliski bulunmamistir (102).
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Wolfson ve arkadaglarimin yaptiklarr bir caligmada denge bozuklugu ve
diisme ile ayak bilegi kuvvetinde azalma arasinda kuvvetli bir iligki saptanmis, kas
kuvvetlendirmeye yonelik egzersizlerin proprioseptif keskinlik tizerine olumlu
etkisinin olabilecegi belirtilmistir (103).
olup tendon reflekslerinde gevseme ve proksimal kas gligstizligli biyokimyasal ciddi
hipotiroidizmle paralellik gdstermektedir (104). Kas gligstizliigii ve yorgunluk hem
hipotiroidide, hem de hipertiroidide yaygmndir (105). Geleneksel griige gore
hipertiroidideki giigsiizlik mivopati kabul edilse de, elektrodiagnostik calismalarda
bu dogrulanamamustir. Bu durum elektrodiagnostik agidan dogru olmasa da, tiroid
hormonlarmin, miyofibriller ve kalsiyum regiilatér proteinlerini de igeren ¢ok sayida
gen transkripsiyonunda rolii oldugu kabul edilmektedir (106). Duffy ve arkadaslan
miyopatik degisikliklerin, tedavinin 5-6. aymdan sonra diizelmeye basladifim
saptamuglardir (107).

Hipotiroidizm semptomlar: fibromiyalji ile benzerlik gosterdiginden tiroid
hormonlarinin eksikligi ile fibromiyalji arasmnda nedensel bir iligkinin bulunabilecegi
diisiiniilmektedir. Hatta fibromiyaljinin hipotiroidinin bir belirtisi oldugunu bildiren
calismalar meveuttur (108). Fibromiyalji, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, yaygin
agr ve hassas noktalarm varligi ile karakterize, inflamatuar olmayan, kronik bir kas-
iskelet sistem hastaligadir (109). Yapilan calismalarda bir grup fibromiyalji
sendromlu hastada c¢esitli endokrinolejik bozukluklar saptanmistr (110). Bu
hastalarda en sik gosterilenr endokrinolojik bulgunun TSH yamtinda kiintiesme
oldugu bildirilmis olup bu durumun TRH’a TSH yamtmm etkileyebilecegi

bildirilmigtir.

Miyofasial apgr1 sendromlu (MAS) ve Fibromiyalji (FMS) hastalarda yapilan
kas giici ve egzersiz sonrast yorguniugun aragtirildif: bir caligmada kontrol
grubundan, FMS’li olgularin ise MAS’l olgulardan anlamli diizeyde daha yliksek
Berg skalast puanlarina sahip oldugu goriilmustir. MAS’h ve FMS’li hastalann
saglikly kisilerden daha ¢ok yoruldugu ancak en ciddi yorgunluk sikayetinin FMS’H
hastalarda oldufu kamsina varilmistir. Yorgunluk sikayetinin MAS’da daha nadir
ancak FMS’de daha sik rastlanan bir bulgu oldugu vurgulanmaktadir {109). FMS’h

hastalardaki yorgunlugun alisilmism diginda, anormal oldugu ve tim viicuda
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yaylldig1 belirtilmektedir (111). Aragtirmada motor fiziksel uygunhuk diizeyinin
degerlendirilmesi amaciyla FMS, MAS ve saglikli olgularmn statik ve dinamik denge
sloiimleri yapilmistir. Denge puanlar yoniinden en kotii diizeylerin FMS’Hi olgulara
ait oldugu saptanmustir. Sagliklr olgularda, MAS’I1 olgular denge yoniinden birbirine
benzer bulunurken FMS™I1 oigular her iki gruptan da anlamli diizeyde yiiksek puanlar
elde etmislerdir. Bu sonuglar bize FMS’Hi olgularda statik ve dinamik dengede

Sinir—kas fonksiyonlarinmn incelendipi prospektif bir ¢ahgmada, hipotiroidili
hastalarin %75’ inde, hipertiroidik hastalarin %67’ sinde ndromuskuler semptomlar
saptanmugtir (107). Egzersiz intoleransi kalsiyum metabolizmasindaki bozuklugun
yam sira, aktin-miyozin etkilesiminde rol alan proton ve monovalan fosfat
iyonlarinin anormal akiimiilasyonuyla da olugabilir (112). Hem hipotiroidide, hem de
hipertiroidideki biyoenerjik bozukluk yeterince anlastlamamistir. Olasihikla bu
patolojinin farkly mekanizmalara dayandinlabilecegi bildirilmektedir (105).

Tiroid hormonundaki diizensizlikler inflamatuar hastaliklara da eslik
edebilmektedir. Hipotiroidide eklem effitzyonu, sinovyal kalmlasma g¢ofunlukla
kaydedilmistir. Ayrica TSH'in fazla salmuminin sinovyal membranda adenilat siklaz
aktivitesini arttirarak eklemde effiizyona yol agabilecegi ileri stirlilmiigtiir (105).
Romatoid artrit hastalarinda yapilan denge testlerinde ise dengenin etkilendigini ve
diisme riskinin arth@mi gosteren g¢ahgmalar mevcuttur. Tiroid hormonundaki
diizensizliklerin inflamatuar hastahklarada eslik edebildigi romatolojik tutulumia da
dengeye etki ettigi gbz oniinde bulundurulmahdir.

Literatirde hipotiroidi ve hipertiroidinin denge ile iligkisini deferlendiren
calismaya rastlanamadi. Ancak hipotiroidi ve hipertiroidi kliniginde rastladigimiz
bulgulardan noropati, miyopati, fibromiyalji, romatolojik bulgular gibi baz
bulgularn dengeye olan etkilerini arastiran calismalar meveut olup bu arastirmalarda
da dengenin negatif olarak etkilendigi tespit edilmistir.

Bizim caligmarmzda hipertiroidili hasta grubu ve kontrol grubunun statik
denge indeksi (SDI) skor ve postural saliuma bagli basing merkezinin yer degistirme
miktarlan incelendiginde genel stabilite indeksi ve antero-posterior indeksi degerleri
hasta grupta daha yitksek bulundu. Aym sekilde medio-lateral indeksi ve diigme riski
degerleri de hasta grupta yiiksek ve anlamli bulundu. Hasta grup ile kontrol grubunun

59



yas, boy ve viicut agwh@ ortalamalart arasinda istatiksel farklhilik izlenmedi.
Hipertiroidi denge parametreleri ve VKI arasinda anlaml pozitif korelasyon izlendi.
Diisme riski indeksi hari¢ diger denge parametreleri ve yas pozitif korelasyon
gosterdi.

Hipotiroidili hasta grubu ve kontrol grubunun statik denge indeksi (SDI) skor
ve postural salimima bagly basmg:,, merkezinin yer degistirme miktarlan incelendiginde
genel stabilite indeksi-ve antero-posterior indeksi.degerleri hasta grupta daha yliksek
bulundu. Aym sekilde medio-lateral indeksi ve diisme riski degerleri de hasta grupta
yitksek ve anlaml bulundu. Hasta grup ile kontrol grubunun yas, boy ve viicut kitle
indeksi ortalamalar: arasmda istatiksel farklilik izlenmedi. Hipotiroidi grubunda
medio-lateral indeks hari¢ diger denge parametreleri ve VKI arasimda ve yas ile antero-
posterior indeks ve diigme riski arasinda anlamii pozitif korelasyon izlendi.

Denge kaybi nedeniyle geligebilecek diigmelere bagh fraktiir dzellikle yash
hastalarda artmis mortalite ile ilgkilidir. Bu ¢alismada hem hipotiroidi hem de
hipertiroidide denge bozuklugu olugtugu gésterilmistir.

Tiroid hormonlarinin hedef organlardaki birgok etkileri gibi denge iizerine
olan etkileri de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Sonug olarak calismamz, zellikle
yash hastalarda diisme ve fraktiir nedeniyle artan mortalitenin Onlenmesinde,
hipotiroidi ve hipertiroidili hastalara kisa stirede etkili tedavilerin yapilmasinin

gereklilifini gbstermektedir.
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