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OZET

Hipertiroidi, tiroid hormon yapiminin artisiyla olusan klinik tablodur.
Tirotoksikoz, kanda tiroid hormonlarinin (T;, Ts4) artmasiyla, metabolizmanin
hizlanmas1 sonucu olusan hastaliktir. Enerji metabolizmasi ve 1s1 olusumu normale
nazaran daha ¢ok uyarildigindan bazal metabolizma hiz1 artmaktadir. Hipertiroidide
olusan hipermetabolik durum lipid peroksidasyonuna zemin hazirlamaktadir ve
oksidatif metabolizmada artis olmaktadir. Molekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda
ortaya cikan serbest oksijen radikalleri, noérodejeneratif bozukluklar, diabetes
mellitus, kalp damar hastaliklar1 ve farkli kanser tiplerini igeren bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynamaktadir. Serbest radikallerin, tiroid hastaliklarinin

patogenezinde ve hastaligin ilerlerleyen sathalarinda gézlenen komplikasyonlarindan



sorumlu oldugu bildirilmistir. Soluk havasinda, oksidatif stresi gosteren en iyi
markerlardan biri olan 8-izoprostan Ol¢limii, noninvaziv tekrarlanabilir yontem
olarak hipertiroidide oksidatif stresin belirteci olarak kullanilabilir.

Calismamizda hipertiroidili olgularla, 6tiroid olgularin yogunlastirilmis soluk
havasinda 8-izoprostan diizeylerini karsilastirarak hipertiroidide artmig olan oksidatif
stresi, noninvaziv bir metodla aragtirmayr amacladik. Bu nedenle, 42 hipertiroidili
hasta ve 42 6tiroid birey calismaya dahil edildi.

Calismaya hipertiroidisi olan toplam 42 hasta alindi (yas ortalamasi 46.1).
Hipertiroidili grubun 30’u kadin hasta (yas ortalamasi 43.4), 12’si erkek hasta (yas
ortalamas1 52,8) idi. Kontrol grubu olarak 6tiroid toplam 42 birey alind1 (yas ortalamasi
44.0). Kontrol grubunun 30’u kadin (yas ortalamasi 42,4), 12’si erkek birey (yas
ortalamasi1 48,7) idi. Hipertiroidili grubun, &tiroid kontrol grubuna gore 8-izoprostan
diizeylerinin ileri derecede anlamli olarak yiiksek (sirasiyla 6.0867, 1.5631; p<0.001)
oldugu izlendi. Hipertiroidili grubun cinsiyet farklilig1 a¢isindan 8-izoprostan diizeyleri
karsilastirildiginda ise, aralarinda (sirasiyla 3.7658, 3.9728; p 0.626) istatistiksel olarak
anlaml farklilik olmadig: belirlendi. Hipertiroidili ve 6tiroid grubun kendi arasinda yas
ve 8-izoprostan diizeyleri karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik olmadigi belirlendi (sirasiyla p<0740, p<0.165). Hipertiroidili grubun TMNG,
Toksik adenom, Graves subgruplarinin 8-izoprostan diizeyleri incelendiginde ise
aralarinda istatistiksel acidan anlamli farklilik olmadigi belirlendi (p<0.541).
Hipertiroidili grubun FT4 ve 8-izoprostan diizeyleri arasindaki korelasyon analizi
incelendiginde ise, aralarinda istatistiksel olarak korelasyon olmadigi belirlendi
(korelasyon katsayis1 -0.19).

Sonu¢ olarak, calismamizda hipertiroidili hastalarda soluk havasinda 8-
izoprostan seviyesi, yas ve cinsiyet farkliligi olmaksizin belirgin sekilde artmistir.
Serbest radikallerin tiroid hastaliklarinin patogenezinde ve hastalifin ilereleyen
safhalarinda gdzlenen komplikasyonlardaki rolii diisiiniildiiglinde, oksidatif stresin en
onemli markerlarindan biri olan 8-izoprostanin, noninvaziv bir yontem ile hipertiroidili
hastalarda ileri derecede anlamli olarak arttigin1 géstermemizin gelecekteki ¢alismalarla
birlikte bu molekiiliin tiroid parametrelerine ilave olarak hastaligin prognozunun ve
tedavisinin izlenmesinde bir gosterge olabilecegini diisiindlirmektedir. Ayn1 zamanda,

calismamizda elde ettigimiz bulgular ile hipertiroidili hastalarin aktif doneminde artan



oksidatif stresin, hipertiroidi tedavisinde ilave antioksidan ajanlarin kullanildig:

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimler: Hipertiroidi, oksidatif stres, 8-izoprostan



ABSTRACT

Hyperthyroidism is a condition caused by overproduction of thyroid
hormones. Thyrotoxicosis is defined as the clinical syndrome of hypermetabolism
resulting from increased free thyroid hormone (Ts;, Ts) serum levels. Basal
metabolism rate is increased because energy metabolism and caloric biosynthesis are
relatively more induced. The hypermetabolic state in hyperthyroidism fascilitates
lipid peroxidation and causes an increase in oxidative metabolism. Free oxygen
radicals are produced from oxydative metabolism and may cause neurodegenerative
diseases, diabetes mellitus, cardiovascular diseases and different types of cancer.
Free oxygen radicals are also reported to be responsible for thyroid disease
pathogenesis and complications in advanced disease. 8-isoprostane is a valuable
marker which shows oxidative stress in exhaled breath condensate. Thus, it could be
used in a noninvasive, reproducible test in hyperthyroidism as an indicator of

oxidative stress.

We aimed to compare 8-isoprostane levels in exhaled breath condensate
between patients with hyperthyroidism and euthyroid patients using a noninvasive
technique. Therefore, 42 patients with hyperthyroidism and 42 euthyroid patients

were included in our study.

42 patients with hyperthyroidism were recruited for the study (mean age
46,1). 30 patients were female (mean age 43,4) and 12 patients (mean age 52,8) were
male. 42 euthyroid patients (mean age 44.0) were selected for the control group and
30 of them (mean age 42.4) were female; 12 of them (mean age 48,7) were male. In
the first group 8-isoprostane levels were significantly higher, compared to the control
group (6,0867 and 1,5631 respectively; p<0,001). No statistically significant gender
difference were found in 8-isoprostane levels (3,7658 and 3,9728 respectively; p
0,626). Hyperthyroid and euthyroid group's were compared between the age and 8-
isoprostane levels, there was no significant difference found between them (p <0740,
p 0165). The subgroups of hyperthroid group TMNG, toxic adenoma and Graves, 8-
isoprostane levels were examined, there is no statistically significant difference

between them (p <0541). Hyperthyroid group examined the correlation analysis



between FT4 and 8-isoprostane levels, the statistical correlation between them was
not identified (correlation coefficient -0.19).

In conclusion, 8-isoprostane levels are significantly increased in patients
with hyperthyroidism, regardless of age and gender. Free oxygen radicals have an
important role in thyroid disease pathogenesis and in complications developed in
advanced disease. 8-isoprostane is a valuable marker in detection of oxidative stress.
Therefore, noninvasive tests which shows the increased levels of 8-isoprostane in
hyperthyroidism could be useful in prognosis, follow-up and patient management.
Further investigations are needed to confirm our findings and evaluate the use of

additional antioxidane therapy in oxidative stress caused by hyperthyroidism.

Key words: Hyperthyroidism, oxidative stress, 8-isoprostane
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KISALTMALAR
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LTC4: Lokotrien C4

MDA: Malondialtehit
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PGE2: Prostoglandin E2

PGF2: Prostoglandin F2



PRTH: (Pituitary Resistans Thyroid Hormones), Hipofizer Tiroid Hormon
Cevapsizlik Sendromu

PTU: Propiltiyourasil

ROS: Reactive oxygen species; reaktif oksijen tiirleri
T3: Triiyodotronin

T4: Tiroksin
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TBG: Tiroksin baglayici globiilin
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TGF B: transforme edici biiylime faktorii
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GIRIS VE AMAC

Yogunlastirilmis soluk havasi1 (Exhaled breath condansate: EBC), birgok
biyolojik belirtecin Ol¢iilmesi amaciyla akcigerlerden Ornek almak igin kullanilan
noninvaziv bir yontemdir. EBC, bir sogutma sistemi araciligi ile ekshale edilen havanin
sogutulmasiyla olusur ve hedef doku dozunu degerlendirmek i¢in bir belirte¢ olarak
kullanilabilir (1). 8-izoprostan F2 sinifi izoprostanlardandir. Saglikli insanlardan alinan
EBC o6rneklerinde gosterilmis olup, oksidatif stresin fizyolojik sinirlarinda bile goriiniir
(2).

Tiroid hormonlar1 bir¢ok memeli tiiriinde dokulardaki bazal metabolik orani1 ve
enerji metabolizmasini hizlandirmaktadir (3). Oksijenli solunum yapan canlilarda,
serbest oksijen radikalleri kaginilmaz bir sekilde olusur (4). Normal metabolizma
sirasinda da olusabilen siiperoksit (O), hidrojen peroksit (H,O,) gibi serbest oksijen
radikalleri ve bunlarin etkisiyle olusan lipid peroksitleri ve diger benzer tiirevler;
protein, karbonhidrat, lipid ve DNA gibi yapisal molekiillerde hasar olusturur (5).
Serbest radikallerin bu toksik etkileri antioksidan sistemler tarafindan kontrol altinda
tutulur. Radikal olusumunun artmasi ve/veya antioksidan sistemlerde yetersizlik hiicre

harabiyetine yol agar. Bu olay, oksidatif stres olarak tanimlanir (6).



Tiroid hormonlari ile indiiklenen oksidatif stres artiginin fizyopatolojik sonuglari
heniiz tam olarak aciklanamamasina ragmen bu biyokimyasal degisimin
hipertiroidizmin baz1 komplikasyonlarindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (7).
Tiroid hormonlarinin metabolik yoldaki etkileri iyi bilinmektedir ancak, bugiine kadar
yapilan ¢aligmalarda tiroid hormon fazlaliginin antioksidan sistem flizerine etkileri net
olarak ortaya c¢ikarilamamistir. Bu konuda yapilan caligmalarda geliskili sonuglarin
varlig1, insanlar ilizerinde yapilan c¢alisma sayilarinin smirli olmasi konunun daha
kapsamli bir sekilde arastirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Biz bu ¢alismamizda
hipertiroidili hastalarda oksidatif stresi, yogunlastirilmis soluk havasindaki, oksidatif
aktivite ve oksidatif stresin gostergelerinden biri olan 8-izoprostan diizeyini 6lgerek

arastirmay1 amacladik.

2.GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi EMRiYOLOJi, ANATOMI VE FiZYOLOJISi

Tiroid glandi, primitif farinks ve noral krest olmak iizere, iki kaynaktan kdken
alir. Tiroid glandin govde kismu primitif farinks endoderminin epitel hiicrelerinden
gelisir. Bu hiicreler tiroid dokusunun folikiiler elemanlarinin biiyiik bir kismim
olusturur.

Tiroid glandi; birinci ve ikinci faringeal cep arasinda, farinks 6n yiiziinde,
orta hatta, endodermden kaynaklanan bir divertikiil seklinde ortaya ¢ikar. Median
tiroid divertikiilii zamanla biiyiiyerek, tiroglossal duktus olarak isimlendirilen yapiy1
olusturur. Embriyonun yedinci haftasinda glandin loblar1 olusur. Tiroglossal
duktusun distal ucu pyramidal lobu olusturur. 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
haftanin sonunda tiroid yarimay seklini alir ve gelismekte olan trakeadaki diizeyine
lokalize olur.

Tiroid folikiilleri, embriyolojik gelisimin sekizinci haftasinda olusurlar. Bu

folikiiller tigiincii ayda kolloid igerirler. Dordiincii ayin sonunda ise boliinme ve



dallanma ile yeni folikiiller olusur. Kalsitonin salgilayan parafolikiiler hiicreler veya
C  hiicreleri noral krestten olusmaktadir. Bu hiicrelerin  fonksiyonu Ca™
metabolizmasinda rol oynayan kalsitonin hormonunu salgilamaktir (8).

Tiroid bezi boyunda, trakeanin anterior yliziinde, larinksin hemen agagisinda,
krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik arasinda yer alir. Erigkin insanda yaklagik 20
(15-25) gr agirliginda olup, sag ve sol olmak {izere iki lobdan ve bunlari birlestiren
istmustan olusur. Tiroid superior ve inferior tiroid arterlerinin olusturdugu zengin bir
damar agia sahiptir (9).

Tiroid bezinin mikroskopik goriintiisii, zengin bir bag dokusu ve bu doku
icerisine yerlesmis sferik folikiillerden olusmaktadir. Folikiillerin i¢i temelde
tiroglobulin molekiillerinin olusturdugu, akdz protein yapida kolloidle doludur (10).

2.1.1. Hormon Sentezi

Tiroid hormon sentezi i¢in saglikli bir insanda giinde yaklasik 110-150 pg
inorganik iyoda ihtiya¢ vardir ve iyodun baslica kaynagi diyettir (11, 12).

Tiroid hormonlar1 tirozin amino asidlerine iyodun baglanmasi ile olusurlar.
Bezde en fazla sentezlenen hormon tiroksin (Ts), en etkin hormonu ise
trityodotreonin (T5)’dir. Her iki hormonun yapisinda da kimyasal kopriilerle birbirine
bagli iki tirozin aminoasidi bulunur. Iyot atomlari tirozin molekiillerine i¢ halkada 3-
5, dis halkada 3- 5' noktalarindan baglanarak sentezi tamamlarlar.

Tiroid folikiil hiicrelerinde hormon sentezi belirli bir polariteyi izlemektedir.
Bu polarite hiicrenin bazal bdlgesinde baslar, apikal yone dogru ilerler, membranin
dis yiiziinde sonlanir (10).

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi, TSH'nin kontrolii altinda
birbirini izleyen dort asamada gerceklesir (12). Sentezin ilk asamasi iyodun hiicre
icine alinmasidir. Iyot hiicreye difiizyonla alimir. Ancak ihtiyacin arttigi durumlarda
aktif pompalar devreye girer. Enzim aktivasyonu ve adenozin trifosfat (ATP)
kullanilarak transport hizlandirilir. Transportun bazal membranda Na-K-ATP'ase
aracilt Na transportuna bagli oldugu saptanmustir. Aktif transportla bezdeki iyot
konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun yaklagik 100 katina ¢ikabilir. Aktif iyot
transportu tiroid bezi disinda ince barsak, tiikriik bezleri, deri, meme ve plasenta
dokularinda da goriiliir. Ancak en yiiksek transport, her zaman tiroid bezinde

gergeklesmektedir.



Iyotlu bilesiklerin folikiil hiicresine alimmasini takiben iyot hizla okside olur
ve organik yapiya katilir. Organifiye olmamis iyot ise ekstraselliiler siviya geri
verilir.

Iyot transportu perklorat, perteknetat gibi bir degerli anyonlarla yarigmali
olarak baskilanabilir. Perklorat hiicrede inorganik iyotla yer degistirme Ozelligi
nedeniyle, organifikasyon defektlerinin saptanmasinda kullanilmaktadir. Perteknetat
(99-m-TCD4) radyoaktif ozelligiyle, tiroid bezi goriintilemesinde uygulamaya
girmistir. Her iki anyonun iyot transportunu inhibe etmesi 6nemlidir (10).

Sentez olayinda ikinci Onemli asama iyotun hizla okside olmasidir.
Oksidasyon islemi, tiroid peroksidaz (TPO) enzimi aracilifi ile hidrojen peroksit
kullanilarak meydana gelir. Okside olmus iyot, tirozin amino asidine baglanmaya
hazir demektir. Bu olaya organifikasyon adi verilir. Tirozine baglanan her iyot, farkli
hormon formlarin1 olusturur. Boylece hormon onciilleri olan monoiyodotirozin
(MIT) ve diiyodotirozin (DIT) meydana gelir. Monoiyodotirozin (MIT) bir iyodun,
diiyodotirozin (DIT) iki iyodun tirozine baglandigini belirtir. MIT ve DIT hormonun

inaktif formlaridir.

Uciincii asamada, yine TPO enziminin aracilik ettigi bir reaksiyonla iyodinize
olmus tirozin amino asidlerinin eslesmesi (coupling) ger¢eklesir ve iyodotironinler
olusur. Iki DIT’in birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MIT'in birlesmesi ile T; meydana
gelir (12).

Son asamada serbestlesen iyodotironinler dolagima verilir. T; hormonu
folikiilde sentezlendigi gibi, dolasim sistemiyle ulastigi pek cok dokuda, T,'lin
metabolize olmasiyla da olusabilir. Tiroidden salgilanan baslica hormon T,'diir. T5'lin
ise %?20'si tiroid bezinden salgilanirken, ¢ogu tiroid dist dokularda T4'lin
5'deiyodinaz enzimi ile 5' iyodunu kaybetmesi sonucu olugmaktadir (12).

T; ve T4 hormonlarinin sentez hizi, TSH uyarisina ve peroksidaz enzimlerinin
reaksiyon hizina baghdir. Hipofizden salgilanan TSH, tiroid folikiiler hiicrelerinin
bazolateral membranindaki TSH reseptorlerine baglanarak tiroid bezi iizerine etki
eder (44). TSH'nin reseptorlerine baglanmasi ile aktive olan adenilat siklaz ve
fosfolipaz C, hiicre i¢i sinyal yollar1 ile tiroid hormon sentezi ve doku gelisimini

regiile eder (13).



Folikiiler hiicrelerde tiroid hormonlarmin sentezi igin tirozin amino asidi
gereklidir. Amino asidler serbest halde hormon yapisina katilamazlar. Hiicre i¢inde
tiroglobulin sentezi tamamlandiktan sonra, tirozin molekiili baglanir. Iyodun
aminoaside katilimi, organifikasyon ve aminoasidlerin eslesmesi ise daha sonra
gergeklesir. Bu nedenle iyodinasyon, organifikasyon ve eslesme tiroglobulin
molekiillerinin varligimmi gerektirir. Tiroid hiicrelerinde sentezlenen proteinlerin %
50°si belki bu nedenle tiroglobulin molekiiliine aittir (13).

Tiroglobulin, igerisindeki tirozil kalintilarinin iyotlanarak tiroid hormon
sentezinin gerceklestigi makromolekiiler bir glikoproteindir. T, ve Ts iyodotironinleri
ve DIT, MIT iyodotirozinleri, tiroglobulin molekiilii icinde sentezlenir ve
depolanirlar. Tiroglobulin folikiil hiicrelerinin graniillii endoplazmik retikulumunda
sentezlenir. Sentez sonrasit molekiiller hiicrenin apikal bdlgesine tasinir ve
egzositozla limene verilir. Tirozil {initelerinin iyodinasyonu ve eslesme olaylari,
hiperoksidaz enziminin kataliziyle bu bdlgede gergeklesir. Hormonlar tiroglobuline
kovalent baglarla baghdir. Belirtilen olgunlasmadan sonra tiroglobulinler folikiil
liimeninde depolanirlar (13).

Tiroglobulin molekiillerinin normal serumda c¢ok diisiik diizeylerde olmasi
gerekir. Olgiilebilir diizeyde tiroglobulin konsantrasyonu, baz tiroid hastaliklarinda
goriiliir. Ozellikle tiroid tiimérlerinde, TSH diizeyindeki artiga bagl olarak biiyiik
artiglar saptanabilir. Neoplazik dokunun tiimiiyle ¢ikarilmasi, ameliyat sonrasi serum
tiroglobulin diizeyinde azalma, cerrahi uygulamanin basarisini gosterir. Tiimdriin
yeniden biiylimesi veya metastaz, tiroglobulin diizeyinin yiikselmesi ile takip edilir.

Sentezi tamamlanan tiroid hormonlar1 folikiilde, ¢ok yiiksek diizeylerde

depolanirlar. Oyle ki depo hormonuyla viicut 2-3 ay kadar, yeni hormon sentezi
yapilmaksizin kendini idare eder. Bu nedenle sentezin durmasi halinde bile,
yetersizlik belirtileri ancak birka¢ ay sonra ortaya cikar. Bu durum tiroglobulin

molekiillerinin hormonu koruyucu etkisiyle de aciklanabilir (10).

2.1.2. Tiroid Hormonlarmin Transportu ve Metabolizmasi

Saglikli bir erigkinde tiroid bezinden salgilanan T, miktar1 80 ng/giin, T ise 6
ng/gin’diir. T4ln tamami tiroidden salgilanirken Ts’tin sadece %20'si tiroidden
salgilanir.  Giinliik yapimin yaklasik %80'1 Ts'lin periferik dokularda 5'

monodeiyodinasyonu ile meydana gelir. T4’lin T5’e doniisiimii deiyodinaz enzimleri



araciligiyla, oncelikle karaciger ve bobrekte gerceklesir. Deiyodinasyon tirozinin 5’
bolgesinde gerceklestiginde T4’den olusan Ts; hormonu aktiftir. Oysa deiyodinasyon
ic halkanin 5. atomunda oluyorsa metabolit inaktif (r-T;) reverse triiyodotironin
ortaya ¢ikmaktadir (10).

Tiroid hormonlar1 deiyodinasyon yoluyla her asamada bir iyot kaybederek
iyotsuz tironin g¢ekirdegine doniisiirler. Deiyodinasyon yolu T4 ve T; yikiminin %
70'inden sorumludur. Hipertiroidide bu durum, tiroid i¢inde ve plazmada T;/T,
oraninin yiikselmesine neden olur. Erken donem tiroid yetersizliginde ve iyot
eksikliginde T4 yapimi azalir, Ts yapimi ve plazma T3/T, orami artar. T,'lin yaklagik
%A40'1 ise i¢ halkadaki bir iyodun uzaklastirilmasi (5' monodeiyodinasyon) ile inaktif
reverse T3 (rTs)'e doniisiir. T5'lin yapimini azaltan durumlar, rT5'lin artmasina yol agar.
Bu nedenle dolasimdaki Ts konsantrasyonu, endokrin bezin aktivitesi diginda 5°-
deiyodinaz enzimlerinin de aktivitesini gostermektedir (13).

Tiroid hormonlarinin deiodinasyonunu katalize eden 3 tip 5’ deiyodinaz
enzimi vardir: Tip I deiyodinaz en sik goriiliir ve baslica karaciger, bobrek ve daha az
olarak tiroid, iskelet ve kalp kasinda bulunur. En 6nemli fonksiyonu plazmaya T;
saglamaktir. Tip I deiyodinaz tirotoksikozda yiikselirken, aktivitesi propiltiyourasil
(PTU) tarafindan onlenir. Tip II 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 T, reverse Ts (rTs; 3,3°,5 -triiodotironin)’e,
T3’ 3,3’-ditodotironin (3,3°-T:)’e cevirerek inaktive eder. Boylece fetiis ve santral
sinir sistemini tiroid hormon fazlaligindan korur.

Tip II deiyodinaz tiroid hormonlarinin eksikliginde artarken, aclik, sistemik
hastalik, akut travma gibi durumlarda ve PTU, propranolol, amiodaron,
glukokortikoid gibi ilaclarin kullaniminda azalir. Hem T4 hem Ts, Tip II ve Tip III
deiyodinaz yoluyla geri doniisiimsiiz olarak deiyodinize olabilir. T4’lin % 40’1, T5’lin
neredeyse tamami bu yolla inaktive olur. Bu nedenle, deiyodinazlar tiroid
hormonlarinin etkilerini arttirma ve sonlandirma kapasitesine sahiptirler ve tiroid
hormon metabolizmasinda 6nemli rol alirlar (14).

T4 ve T; metabolizmasindaki diger 6nemli bir yol, karacigerde glukuronat ve

stilfat ile konjugasyonudur . Konjugatlar deiyodinasyona ugrarlar veya safraya itrah



edilirler. Bu bilesikler enterohepatik dolasima girerler, ancak geri emilimleri tam
degildir ve feges yoluyla atilirlar. Ts, T; ve metabolitlerinin feges yoluyla atilmasi Ty
yikiminin % 20'sini olusturur. T4 ve Ti'lin yaklasik % 20'si ise, yan zincirinin
oksidatif deaminasyon ve dekarboksilasyonu ile tetraiyodo ve triiyodo-tiroasetik asit
haline metabolize olur (12).

Tiroid hormonlar1 kana verildikten hemen sonra 06zel tasiyici proteinlere
baglanirlar. Tiroid hormonlarinin proteinlere baglanmasi dolagimdaki hormon
miktarinin yiiksek tutulmasini, hormonlarin bdbrekler ile kaybinin azalmasini ve
hedef organlarda tiroid hormonlarinin homojen dagilimini saglar (14).

Tiroid hormonlarinin baglandiklar1 proteinler {i¢ tiptir; tiroksin baglayici
globulin (TBQG), transtiretin [eski ismi tiroksin baglayici prealbliimin (TBPA)] ve

serum albiimini. Bu proteinlerin tiimii karacigerde yapilmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Serum Tironin baglayici proteinleri

Proteinler Mol agirhigi Plazma konsantrasyonu T, kapasitesi
TBG 60.000 2 mg/dl 20 mg/dl
Transtiretin

: 2 1 2 1
(TBPA) 50.000 5 ng/d 50 mg/d
Alblimin 69.000 49 g/dl Yiiksek

Plazma TBG konsantrasyonu diisiik olsa da tiroid hormonlarina afinitesi
yiiksek oldugundan T; ve T, iin yaklasik %75-80’ini baglar. Buna karsilik albiiminin
afinitesi diisiiktlir fakat yiiksek plazma konsantrasyonu nedeniyle T,’tin % 5-10’unu,
T5’tin %25-30’unu baglar. Transtiretin Ts’tin %15-20’sini tasirken, bagladigr T
miktar1 thmal edilecek diizeyde ¢ok azdir. T5'lin TBG'ye baglanmasi T,'e gore 10-20
kat daha zayiftir; bu T3'lin etkisinin hizli baslamasi ve ¢abuk ortadan kalkmasini
aciklar.

Dolasimdaki T4’iin % 0,03l ve Ts’lin % 0,3°1 proteinlere bagli olmayan

serbest ve dokular tarafindan kullanilabilen aktif fraksiyondur (11-13).

Bagli hormonun dolagimdaki yar1 6mrii T4 i¢in 1 hafta, Ts igin 1-3 giin olarak
belirlenmisti. TBG'min Ts'e karsi yiliksek afinitesi Ts’iin ekstraselliiler sivi

kompartmanlarina dagilimini saglar. T.’in dagilim hacmi yaklasik 10 L'dir. T4 iin




serumdaki normal konsantrasyonu 8 mg/ml, tiroid dig1 havuzdaki miktar1 ise yaklasik
800 mg'dir. Boylece T4'ln bir giinde, dagilim hacmi ig¢indeki klirens oran1 80 mg

kadardir. Bu deger giinliik T, tiretim hizina esit sayilir (Tablo 2).

Tablo 2. Tiroksin ve metabolitlerin plazma konsantrasyonu, yapim ve klirensi

fyodotironin Plazma konsantrasyonu Metabolik klirens ~ Yapim hizi
(mg/dl) hiz1 (L/giin) (mg/giin)
T4 8.000 1 80
T3 100 25 25
r-T3 30 100 30

TBG'nin Ts'e afinitesindeki diisiikliik hormonun daha biiyiik hacimde (40 L)
dagilimim kolaylastirir. Giinliilk dongii (turn-over) hizi Ti'e oranla %60'dir. Bu
nedenle T; Oncelikle intraselliiler bir hormon olarak kabul edilmektedir. Tablo 2'de
goriildiigii gibi Ts’iin glinliik yapim hiz1 25 mg, metabolik klirens hiz1 25 L/glindiir.
Oysa r-T; klirensi ¢ok hizlidir (100 L/giin).

Ozetle tiroid hormonlarmin tasinmasinda ana tastyict TBG'dir. TBPA, T:'ii
tasimaz, T4’1 tasimas1 %20 oranindadir. Albiimin ise kandaki total T,’lin sadece %
10’unu tasir. Transport olayr proteinin hormona afinitesiyle ilgili kinetik
parametrelerle belirlenir. Plazmada serbest T, diizeyi hormon aktivitesi, TBG
konsantrasyonu ise T, salgis1 hakkinda bilgi verir.

Baglayici proteinlerin tiroid hormonlarina afinitesi 6zellikle Ts yoniindedir.
Bu nedenle tiroksinin hiicrelere gecis hizi yavastir. Kandaki tiroksinin yarisi,
yaklagik 6 giinde proteinlerden serbestlesir. Oysa T;'liin serbestlesmesi ve girisi
yaklagik bir giin i¢inde tamamlanir. Ciinkii baglayict proteinlerin Ts'e afinitesi
diistktiir.

Tiroid hormonlari, hiicre membranlarin1 gecerek sitoplazmaya katildiklarinda
hiicre proteinlerine baglanir. Baglanma olayr kandaki gibi Ts'e karsi yliksek, Ts'e
kars1 diisiik orandadir. Ts'lin hiicredeki etkisi Ti'e oranla yaklasik dort kat daha
hizlidir. Hormonlarin hiicre i¢i etkisi reseptorler araciligiyla olur. Reseptore

baglanma % 90 oraninda Ts, %10 oraninda T,'e aittir. Deiyodinasyon olay1 reseptore



baglanma asamasinda gergeklesir. Bu nedenle hiicredeki T.'iin Ti'e doniistimii
sayesinde, T; diizeyi arttirilabilir (10).

Tiroid bezinin asil {iriinii olan T4, daha potent olan T; i¢in bir prohormon
olarak diisiliniilebilir. T,’lin etkili olabilmesi i¢in deiyodinazlarla T;’e doniigsmesi
gerekmektedir. Giinliik olusan T;lin yaklasik %80’i Ts’iin monodeiodinasyonu
sonucu meydana gelmektedir. T5’iin niikleer T; reseptorlerine baglanma afinitesi
daha fazla oldugundan biyolojik olarak daha aktiftir (14).

Tiroid hormonlarmnin bir kisim etkileri, mitokondrium veya plazma membrani
ve endoplazmik retikulum diizeyinde gergeklesir. Ancak asil etkilerini tiroid hormon
reseptorlerine (TR) baglanarak gosterirler (12). Niikleer hormon reseptdr ailesinin
iiyesi olan bu reseptorler alfa ve beta olmak tizere iki izoform halinde bulunurlar. Bu
reseptorlerin konsantrasyonlar1 farkli dokularda degisiklik gosterir. TR alfa 6zellikle
beyin, bobrek, kalp, gonadlar ve kasta eksprese edilirken, TR beta karacigerde ve
negatif feedback mekanizmasmin ¢alismasin1 saglayacak sekilde hipofiz bezinde
eksprese edilirler. Kalp kasinda her iki reseptor de vardir. Tiroid hormonlar1 her iki
reseptore de benzer afinite ile baglanirlar fakat T5’lin iki reseptore afinitesi de T4'{in
yaklagik 10-15 katidur.

Sadece tiroid hormonlarinin serbest kisimlar1 dokulara ulastigindan metabolik
durum, plazmadaki total hormon konsantrasyonlarindan ziyade serbest hormon
diizeyleriyle korelasyon gosterir (11). Tiroid hormonlar1 biiyiime, gelisme ve
metabolizma gibi bir¢cok hiicresel ve fizyolojik aktivitenin diizenlenmesinde rol
alirlar. Ozellikle fetal donemde ve erken ¢ocuklukta olmak iizere eriskin yasa gelene
kadar mental ve fiziksel gelisim ilizerinde onemli etkileri vardir. Eriskinde tiroid
hormonlarinin esas etkileri oksijen kullanimi, protein, karbonhidrat, lipid ve vitamin
metabolizmasi lizerinedir (16).

2.1.3. Tiroid Fonksiyonlarimin Diizenlenmesi

Viicutta metabolik olaylarin devami igin, tiroid hormonlarinin kontrolli
olarak salgilanmasi gerekir. Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi ve
tiroid i¢i otoregulasyon mekanizmalar ile diizenlenir (11, 13). Bunun disinda limbik
sistem aracili hipotalamik uyarilar, hipofiz bezindeki nérohumoral degisimler,
atmosferik 1s1 degisimleri gibi ¢evresel faktdrler ve tiroid hormonlarinin

salgilanmasinda etkili faktorler tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol alabilir.



Tiroid bezinde hormon sentezlenmesi, depolanmasi ve salgilanmasi
hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi ekseni i¢cinde siki kontrol altindadir. Hipotalamusun
supraoptik ve paraventrikiiler peptiderjik ndronlarinda yapilan tiroid releasing
hormon (TRH), 6n hipofizdeki tirotrop hiicrelere etki ederek TSH salgilanmasini
ayarlar. TRH, TSH sentezini hem transkripsiyon hem de translasyon diizeyinde
arttiri. TRH, TSH''m yalnmiz sentezini degil aym1 zamanda glikolizasyonunu da
diizenleyerek biyoaktif TSH olugmasima katkida bulunur. Tiroid hormonlari, TRH
izerine negatif feedback etki gosterirler. TSH salgilanmasinin ayarlanmasinda TRH
ve tiroid hormonlar1 baslica diizenleyici faktorler olmasima ragmen somatostatin,
dopamin ve farmakolojik dozlarda glukokortikoidler de TRH'ya TSH cevabim
etkilerler (12).

TSH, 6n hipofiz tirotrop hiicrelerinden salgilanan 28.000 mol agirliginda
glikoprotein yapida bir hormondur. TSH, tiroid folikiil hiicrelerinde bulunan ve G-
protein reseptor ailesinin bir iiyesi olan TSH reseptoriine baglanir ve adenilat siklaz
araciligr ile tiroid fonksiyonlarin1 uyarir. Bu nedenle, tiroid bezinin gelisme ve
vaskiilarizasyonundan sorumlu en 6nemli hormon TSH’dir. TSH baslica iyodun
taginmasi, organifikasyonu, tiroglobulinin folikiil limenine ekzositozu, kolloidin
endositozu, lizozom olgunlagmasi ve tiroid hormon sekresyonunu etkiler ve uzun

siirede tiroid hiperplazisi ve biliylimesine yol acar (12).

2.1.4. Tiroid Bezinde Otoregiilasyon

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgisinda temel diizenleyici hormon TSH'dir.
Bunun yaninda tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesinde tiroid i¢i mekanizmalar
(otoregiilasyon) da dnemli rol oynar. Tiroid i¢i organik iyot miktari ile iyodun tiroide
transportu arasinda tersine bir iligki vardir. Tiroiddeki organik iyot miktar1 artan iyot
alimma bifazik cevap verir; baslangicta artar, daha sonra azalr. Iyot alimmin
artmastyla organik iyot miktarindaki azalma Wolft-Chaikoff etkisi olarak bilinir ve
tiroid iginde yeterli inorganik iyot birikimine baglidir. Sentezin baskilanmasi, bezin
iyot etkisinden kacist gibi diisiiniilebilir. Tiroid bezindeki iyot miktar1 TSH’a kars1
duyarlilig1 da diizenler. Iyot azliginda bezin TSH’a kars1 duyarlilig1 yiiksektir. Bu
sartlarda TSH tiroid bezinde morfolojik degisimler yaparak bezin gelismesini ve

bliylimesini saglar.



Farmokolojik dozlarda iyot kullanilmasinin en 6nemli klinik etkisi hormon
salgilanmasini azaltmasidir. Iyodun bu etkisinden ciddi tirotoksikozun tedavisinde

faydalanilmaktadir (12).

2.1.5. TSH Salgisim Diizenleyici Etkiler

TSH salgisinin  diizenlenmesi TRH, somatostatin, tiroid hormonlari,
katekolaminler ve dopamin tarafindan saglanmaktadir. Hipotalamik hormonlardan
TRH uyarici, somatostatin baskilayici 6zellikleriyle TSH salgisini dengelerler.

Tiroid bezini innerve eden servikal sempatik trunkus, iyot metabolizmasini
dogrudan etkileyerek hormon yapimini degistirebilir. Katekolaminler adenilsiklazi
aktive ederek TSH'nin etkisini kolaylastirirlar. Serotonin tiroid hormonlarinin
sentezinde stimulan etki olusturur. Tiroid bezinde belki bu nedenle, serotonin igeren
mast hiicreleri sayica ¢ok fazladir. Katekolaminlerin TSH salgis1 {izerindeki etkisi
norepinefrin (NE) i¢in uyarici, dopamin i¢in ise baskilayicit yonde bulunmustur (10).

TRH uyarisiyla artan TSH salgis1 hipofiz bezinde dopamin konsantrasyonu
yiikseldikce azalir. Benzer sekilde TSH uyarisiyla artan tiroid hormonlari (6zellikle
T;) negatif geri bildirim kuraliyla TSH salgisin1 baskilar. Bu noktada ilging olan
hipofiz dolagiminda bulunan dopaminin de T; hormonuyla kontrol edilmesidir. Son
yillarda yapilan arastirmalardan TSH salgisinin lokal olarak dopaminin kontrolii
altinda oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Ancak sentez ve salgisinin temel inhibitorii T;
hormonudur. Tiroid hormonlart TSH'nin kontrolii altindadir. Tiroid hormonlar1 kanda
yiikseldikce TSH salgis1 baskilanir ve hormonun agir1 salgilanmasi engellenir.
Hipofiz bezinde aktif 5' deiyodinaz enzimi, hipofiz dolasimindaki T4 hormonunu Ts'e
cevirmektedir. Hipofizer dolasimda T; konsantrasyonu yiikseldikce TSH salgisi
baskilanmaktadir. Bu goriise gore, TSH baskilanmasindan birinci derecede sorumlu

hormon Ts'diir.

Ozetle, TSH salgisinin baskilanmasinda ii¢ dnemli nokta vardir;
-Tiroid bezinden salgilanan T4 miktar1
-Periferde T,'den olusan T; miktar1
-Hipofizde T4’ iin T;'e doniisiim hiz1

Her ne kadar TSH tiroid bezinin gelisimi ve islevini etkileyen baslica hormon

ise de tiroid bezinde farkli gelisme faktorleri de tiroid sentezini etkilemektedir.



Bunlar arasinda IGF-1 (insiilin benzeri bliylime faktorii 1), EGF (epidermal biiylime
faktorii), TGF-beta (transforme edici biiylime faktorii), endotelinler ve sitokinler

bulunmaktadir. Ornegin akromegalide yiikselmis olan IGF-1’in guatr olusumunda

rolii vardir (10).
2.1.6. Iyot Metabolizmasi

Normal saglikli bir insanin giinliik iyot ihtiyaci ortalama 110-150 p/giin’diir.
Iyot barsaklardan emildikten sonra tiroid ve bdbrekler yoluyla temizlenir. Tiroid
bezinde bulunan iyot miktart tiim viicut iyodunun %90 (8000 mg)’1idir. Organik
yapiya katilmayan iyot kana geri verilir. Ekstraselliiler sivida bulunan iyot 250 mg,
plazmadaki iyot ise 1-1,5 mg/dl’dir. Iyot dengesi idrardaki konsantrasyonla
izlenebilir. Bobrekten atilim yaklasik 500 mg/giin olmalidir. Giinlik atilim 1000
mg’dan fazla oldugunda, iyot fazlaligindan s6z edilebilir. Diyetle alinan iyot miktar1

giinde 60mg’dan daha az olursa guatr olusumu kaginilmazdir (17, 18-20).

2.2. TIROID HASTALIKLARINDA LABORATUVAR

2.2. 1. Laboratuvar Testleri

Total T; (Ts), Total T4 (T4), Serbest Ts (FT;), Serbest T, (FT4) ve TSH
serumda Olciilebilen tiroid hormonlaridir. Serbest formlar, tiroid fonksiyonunu
yansitan kandaki hormon fraksiyonudur. Bunlarin 6l¢iimii dogrudan tiroid
fonksiyonunu yansitacaktir. TBG-ilag etkilesimi Ts ve T4 degerlerinde degisiklik
yapabilecekken, FTsve FT4 degerleri etkilenmeyecektir (21).

TSH ise bize negatif feedback etki ile tiroid fonksiyonunu yansitacaktir. Yani
TSH normalden diisiik ise FT5 ve FT, yiiksek olacak; TSH normalden yiiksekse FTs
ve FT,; normalden diisiik olacaktir. Ancak TSH Ol¢limiiniin ultrasensitif, yani 3.
jenerasyon TSH olmasi gerekir. Son zamanlardaki hemen biitiin ticari kitler bu
ozelligi tasimaktadir. TSH ile tiroid hormonlar1 arasindaki bu negatif iliski bazi
durumlarda bozulur. FT5; ve FT, diisiik oldugu halde TSH'nin artmamasi, santral
hipotiroidide (hipofizer ve hipotalamik hipotiroidi) goriiliirken; FT; ve FT, artmis

olmasina ragmen TSH'nin yiiksekligi hipofiz TSH-adenomlar1 ve tiroid hormonuna



rezistans durumunda goriiliir. Birincisinde hastada hipertiroidi vardir, ikincisinde ise
kisi 6tiroid veya hafif hipotiroiddir. FT; ve FT4’iin 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 sinirindan diistik, FT5 ve FT4 serum diizeyleri normaldir. FT5 ve FT4 normal TSH
iliml1 olarak normalin {ist sinirin1 agmis ise bu durum subklinik hipotiroididir. Primer
hipotiroidinin en hafif seklidir (22, 23).

Tiroid glandi, otoimmun hastaliklarin sik goriildiigii organlardan birisidir. Bu
nedenle tiroid otoantikorlar1 ayirict tanida ¢ok dnemlidir. Anti-tiroid peroksidaz (anti-
TPO) kabaca antimikrozomal antikorla ayni anlami tagir. Yiiksekliginde tirositlerin
patolojik apopitozunda yol gdstericidir. Otoimmun hiicre yikilmasinda 6nemlidir.
Basta Hashimoto hastaligi olmak {izere, Graves hastalifi, sessiz tiroidit ve
postpartum tiroiditte kandaki diizeyi artar. Anti-tiroglobulin (Anti-TG) antikor ise
daha nonspesifiktir. Otoimmun tiroid hastaliklarinda artar, ancak diger tiroid
patolojilerinde de nonspesifik olarak daha diisiik titrelerde (kolloid guatr, De
Quervain hastaligl) yiikselebilir. TSH-reseptor-Ab (TRAb), stimulan ve blokan
ozellikte olabilir. Ikinci jenerasyon stimulan TRAb'lar dogrudan &lgiilebilmektedirler.
TRAb'!m Graves'deki yiikselme orani % 90’nin {izerindedir. Kanda T3 ve T4 e kars1
dolasan antikorlar da olusabilmektedir. Ancak bunlarin rutin  Glglimii
yapilmamaktadir (23, 24).

TG’ nin periyodik ol¢timleri, differansiye tiroid kanserlerinde, hastalik veya

metastaz takibinde marker olarak kullanilmaktadir (23, 25).

2.2.2. Goriintiisel Yontemler

Ultrasonografi (USG) goriintiilemesi, tiroid patolojilerinde doppler USG
olarak uygulanmalidir. USG ile tiroid gelisme kusuru, ektopik tiroid dokusu, tiroid
olgiileri ve voliimi, tiroid mofolojisi (hipoekoik, izoekoik, hiperekoik tiroid), nodiil
tanisi, nodiiler guatrlarda nodiillerin say1, ¢cap ve ekojeniteleri, vaskiilarite 6zellikleri
(avaskiiler, internal vaskiiler, periferik vaskiiler), ¢evre halosu 6zellikleri (halolu,
halosuz, halosu diizenli, diizensiz) saptanabilir. Ultrasonografiyle nodiil ¢capt “mm”

diizeyinde 6lg¢iilebilir. Periyodik kontroller ile nodiiliin biiyiiyiip biiyiimedigi kontrol



edilir (26). ince igne aspirasyon biyopsilerinin (IIAB), USG esliginde yapilmasi
basar1 oranii artirmaktadir. Yaygin hipoekojenite ve/veya heterojen eko dagilimi
genelde tiroiditleri diisindiirmektedir (23, 27).

Manyetik rezonans (MR) ve Bilgisayarli tomografi (BT) intratorasik
guatrlarda, intratorasik biiylimenin degerlendirilmesinde, daha genis sekilde de tiroid
kanserlerinde lokal yayilmanin belirlenmesinde ve metastaz arastirilmasinda
kullantlir.

Sintigrafik yontemler, tiroid uptake 6l¢iimii ve goriintii amaciyla uygulanirlar.
Uptake dogrudan iyot-131 (I'*') verilerek yapilabilecegi gibi, tiroid sintigrafisi
uygulamasinda gamma-kamera ile de rélatif uptake olarak saptanabilir.

Uptake ol¢limii tirotoksikozlarin ayirict tanisinda ve hipertiroidi radyoiyot
tedavi dozu hesaplamasinda 6nemlidir. Teknesyum 99 (Tec™™)’lu tiroid sintigrafisi
en sik uygulanan sintigrafik yontemdir. Sintigrafi amaciyla 1'*' de kullanilabilir.
Tiroid sintigrafisinin basarili ve kaliteli olabilmesi i¢in iyot igeren ilaglarin 1-2 ay
onceden, L-Tiroksin kullanmakta ise 4 hafta once kesilmesi gereklidir. Tiroidin
blytikliigii, aktivite dagilim ozelligi (diffiiz heterojen) ve 10-15 mm'den biiyiik
nodiillerin fonksiyonu (hiperaktif, normoaktif, hipoaktif) oOlgiilebilir. 10 mm'den
kii¢iik nodiiller genelde sintigrafik olarak goriintiilenemez. I'*! tiim viicut tarama,
differansiye tiroid kanserlerinde metastaz arastirllmasinda uygulanmaktadir.
Dimerkapto siiksinik asit (DMSA), thalium-201, kemik sintigrafisi, tec-tim viicut
sintigrafisi ve tec-Metoksi izobiitil izonitril (MIBI) yine kanserlerde kullanilmaktadir
(28).

Tiroid biyopsisi, Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi ve true-cut koparma
biyopsisi olmak iizere iki sekilde uygulanabilir. True-cut, 7-8 cm'lik ince true-cut
igneleri ile yapilir ve deneyim gerektirir. Biiylik tiroidlerde bez eksenine parelel
yonde uygulanir ve histopatolojik materyal vermesi bakimindan onemlidir. Ancak
giiniimiizde pek uygulanmamaktadir. Buna karsin IIAB nodiil degerlendirmesinde
bazen de diffiiz tiroid biiyiimesinde (tiroiditler) yaygin olarak kullanilmaktadir. 22-g
igne ve 10 ml injektorle yapilir. USG esliginde yapilmasi basar1 oranini artiracaktir.
8-10 mm'den kii¢iik nodiillerde, USG esliginde bile uygulamak giigtiir. Aspirasyon
esnasinda nodiil disina kagarak nodiil disindan 6rnek alma olasilig: yiiksektir, kanser

taramasinda yalanci negatiflik olasidir. Diger taraftan multinodiiler guatrlarda da, cok



sayida nodiill varsa tiim nodiillerden alinamayacagi i¢in tanit orani diisecektir.
Aspirasyon materyalinin sitolojik degerlendirilmesi deneyimli bir sitolog tarafindan
yapilmalidir. Basarili sitolojik degerlendirme yapilabilmesi i¢in her birinde 15-20
tirosit iceren en az 6 kiime olmalidir. Yayinlarda yetersiz materyal %7-25 arasinda
bildirilmistir. Bu durumda 3-4 hafta sonra yeniden biyopsi yapilir. %10-25 oraninda
siipheli veya seliiler sitoloji bildirilmistir. Bunlarin % 35- 60’inda cerrahi sonucu
timor (folikiiler adenom veya kanser) oldugu belirlenmistir. Yalanci negatiflik %10-

15, yalanci pozitiflik ise % 2-10 olarak bildirilmistir (23, 27).

2.3. TIROTOKSIKOZLAR VE HIPERTIROIDIZM

Tiroid poliklinigine bagvuran hastalarin yaklasik '4’de tirotoksikoz
bulunmaktadir. Kanda ihtiyactan fazla tiroid hormonu bulunmasi durumunda
tirotoksikozdan bahsedilmektedir. Ancak bu tarif tartisilabilir. Temelde kandaki
yiikseklik tirotoksikozun tam ifadesi degildir. Ornegin gebelik ve &strojen
kullannominda kandaki tiroid hormon miktar1 artar, ancak kisi tirotoksikoz degildir.
Esas olan kandaki yiiksekligin yani sira dokulara gerekenden fazla tiroid hormon
akisidir. Ne var ki dokulara akan tiroid hormonunun asir1 olup olmadigini belirleyen
rutin kullanima yonelik yontemler yoktur. Bu sebeple simdilik kandaki olciimle
yetinmek zorundayiz. Dokulara akan tiroid hormonunun fazlaligini belirleyen rutin
kullanimdaki iki test: Serum TSH diizeyi 6l¢iimii ve TRH’ya TSH cevabidir. Ancak
TSH salgisint modifiye eden ikincil ve iigiinciil etkenler sebebiyle, TSH 6l¢iimii
tirotoksikozu belirlemede bazen yetersiz kalabilmektedir (29,30).

Kandaki tiroid hormon fazlaligi, tiroid glandinin asir1 hormon sentez ve
salgisindan kaynaklaniyorsa, buna hipertiroidi diyoruz. Su halde her tirotoksikoz
hipertiroidi degildir. Tiroid dokusu harabiyetinde kana bol miktarda tiroid hormonu
geemesi veya asirt dozda L-tiroksin alinmasi ile, kandaki total ve serbest tiroid
hormonu miktar: artar, klinik olarak tirotoksik belirtiler ortaya ¢ikar, yani gercek bir
tirotoksikoz olusur, ancak bu bir hipertiroidi degildir. O zaman tirotoksikozlar
hipertiroidiyle birlikte olan ve hipertiroidiyle birlikte olmayan tirotoksikozlar olarak

ikiye ayirabiliriz. Birkag istisna diginda hipertiroidiyle birlikte olanlar yiiksek uptake,



hipertiroidisiz tirotoksikozlar ise diisiik uptake gosterirler. Bu ayirim tedavi
yaklagimi baglaminda da 6nemlidir (29,30).

Tirotoksikozlar klinik siddet bakimindan derecelidir. Subklinik, hafif klinik
siddette, orta klinik siddette, agir klinik siddette ve tiroid firtinasi olarak
derecelenebilir (31).

Subklinik tirotoksikozda klinik yoktur. Ancak, serum hormon o6l¢iimlerinde
sadece TSH diisiikliigii, buna karsin FT5 ve FT4 normal olmasi ile tan1 konur. Hafif
tirotoksikozda (mild), tirotoksikozu diisiindiirecek bazi sikayet ve bulgular vardir. Tyi
bir anamnez ve fizik muayene ile bulgular ortaya konabilir. Ancak kesin tani
laboratuvar hormon Ol¢timleri ile gerceklesir. Orta agirlikta (moderate), tirotoksikoz
klinik olarak ¢ok nettir. Klinisyen daha hastay1 gordiiglinde ¢ogu kez tirotoksikozdan
siiphelenir. Fizik muayene bunu destekler. Calisilan laboratuvar ol¢iimleri klinik
taniy1 desteklemek baglaminda gereklidir. Agir hipertiroidi (severe), genelde Graves
hastaligi, toksik multinodiiler guatr (TMNG), daha az oranda da toksik adenomda
goriiliir. Hasta zayif, bitkin, halsiz ve ¢ok gii¢siizdiir. Cogu kez istahsizdir. Graveste
cogu kez oftalmopati bulunur. Serum hormon o6lgiimlerinde FT; ve FT4 ¢ok
yiikselmistir. Tiroid firtinasi (thyroid storm) ise artik oldukca nadir goriilen, ¢ok agir
adenomda goriilebilir. Hasta ileri derecede gii¢siizdiir, buna karsin huzursuz,
hiperaktif, ajite ve dehidratedir. Subfebril bir ates ¢ogu kez bulunur (32).

Laboratuvarda tiroid hormonlar1 (FTs, FT,) hipertiroidili tirotoksikozlarda
genelde klinige paralellik gosterir, buna karsin hiicre yikimi agirlikli (tiroditler)
tirotoksikozlarda paralellik gézlenmez; bunlarda laboratuvar degerleri daha agir bir
tirotoksikoz gosterirken, klinik olarak belirlenen tirotoksikoz daha hafiftir (31).

Graves hastalif1 genelde subklinik olmadan dogrudan hafif, orta veya agir
formda baglar. Ancak antitiroid tedavi sirasinda subklinik form ortaya c¢ikar ve
birkag ay uzunca siire devam eder (31).

Toksik adenomda, adenom biiylidiikce hormon salgisi artar. Baslangigta
serum tiroid hormon parametrelerinde degisme adenom varligina ragmen olmaz.
Nedeni adenomun ¢ok kiiciik olmasidir. Ancak zamanla TSH baskilanir ve uzunca

siire subklinik hipertirioidi yasanir. Daha sonra, adenomun T; sentez salgi orani



yiiksek oldugundan T; artmaya baglar ve klinik hipertiroidi olur. Son olarak T4 de
artar (31).

Ancak bu gidis kosul degildir. Adenom biiyiidilkce beslenmesi
bozulacagindan genis erime alanlar1 olusabilir. Bu sebeple toksik adenomlarin
kabaca 1/3°de biiylik¢e toksik adenom varligina ragmen tiroid fonksiyonlar1 normal
veya subklinik diizeyde kalabilir (31).

TMNG, daha ¢ok ileri yaslarin hastaligidir. Daha az oranda orta yaslarda da
goriilebilmektedir. Bunun gidisi kabaca toksik adenoma benzer. Onemli fark,
dejeneratif erime ve hipertiroidinin spontan kaybolmasinin burada goriilmemesidir.
Yillar gectikge, toksik nodiillerin ¢aplar1 ve sayilari arttik¢a hipertiroidinin de siddeti
artar. Toksik adenomda ¢ok agir hipertiroidiler pek goriilmezken, TMNG’larda
goriilebilir (31).

Hashimoto hastaligi, De Quervain hastali§i ve sessiz tiroiditin, tirotoksik
form ve sathalarinda subklinik veya hafif klinik siddet daha sik¢adir. Orta siddette
tirotoksikoz nadir olarak goriilebilir. Agir siddet ise hemen hi¢ goriillmez veya
goriilse bile bagka bir patogenez aramak gerekir (31).

Amiodaron kullanimi tiroid patolojilerinden birisidir. Hiicre yikimi agirlikli
tirotoksikoz sikca goriilendir. Ancak daha nadir olarak da Graves hastalig1 benzeri,
yiiksek uptakeli bir tirotoksikoz da goriilebilmektedir. Ilkinde tirotoksikoz siddeti
tipki1 Hashimoto hastaliginda oldugu gibi subklinik veya hafif klinik diizeyde
olabilirken, ikinci tipte orta siddette tirotoksikozlar da goriilebilmektedir. Yiiksek doz
iyot alimindaki tirotoksikoz da farkli klinik formda olabilir. Graves tipi daha siktir;

Graves hastaligindan fark olarak uptake yiiksek olmayabilir (31).

2.3. 1. Semptom ve Bulgular

Semptomlar tirotoksikozun siddetine gore ve patogeneze gore degismektedir.
Ornegin asir1 tiroid hormonu kullaniminda deri, sa¢ ve tirnak degisiklikleri, tiroid
hormonu fazlaliginin direkt etkisi sonucudur; buna karsin Graves hastalifi gibi
otoimmun sebepler de etkendir (alopesi areata ve vitiligo gibi ) (29,30).

Sinirlilik son derece subjektif bir sikayettir. Ancak orta ve agir

tirotoksikozlarda kisi son derece sinirli, tahammiilsiiz ve adeta kavgaya hazir



durumdadir. Gergin ve streslidir. Otoimmun tiroid patolojilerinde temelde bu stres
otoimmun mekanizmay1 olumsuz dogrultuda etkileyebilmektedir (31).

Halsizlik ve kas giicsiizliigli biitlin tirotoksikozlarda sebep ne olursa olsun
genel bir bulgudur. Ancak orta ve agir klinik formlarda bu ¢ok daha belirgindir. Asirt
terleme, sicak intoleransi, tremor i¢in de ayni seyler soylenebilir (31).

Hiperaktivite tiim tirotoksikozlar i¢in gecerlidir, ancak orta agirlikta
olanlarda ¢ok daha belirgindir. Agir hipertiroidilerde kas giligsiizliigii ¢ok fazla
oldugundan ¢abuk yorulma ve kesilme sebebiyle hiperaktivite kisitlanir (31).

Istah biitiin tirotoksikozlarda, agir hipertiroidiler hari¢ artmaktadir. Agir
hipertiroidilerde genelde istah azalir. Istahin artmasina ragmen hastalar cogu kez
zayiflarlar. Bu oOzellik, zayiflamaya sebep olan malignitelerden 6nemli farktir.
Malignitelerde zayiflama ve istahsizlik bir aradadir (31).

Hafif ve subklinik tirotoksikozlarda nadir de olsa kilo alimi
goriilebilmektedir. Bu tiroid hormonunun istah merkezini uyarmasi ile ilgili bir
durumdur. Ihmh yiiksek tiroid hormonu fazlaliginda istah merkezi uyarilir. Buna
karsin katabolik etki daha minimal artmistir. Enerji balansi pozitif tarafa kayar ve
hasta sigsmanlar. Buna nodiil boyutunu kii¢liltme veya tiroid voliimiinii kiigiiltme
baglaminda verilen L-tiroksin tedavisinde sik¢a rastlariz. TSH’da 1liml1 baskilama
yapan kiiclik ilag dozlar1 verdigimiz hastalar kilo aldiklarim1 ifade ederek klinige
bagvururlar, bu durum belli oranda dogrudur. Ilacin yiiksek dozlarinda ise, drnegin
tiroid kanserlerine uygulanan dozlarda bu sikayet daha azdir (31).

Menstriiel siklus degisiklikleri orta ve agir tirotoksikozlarda daha siktir.
Premenapozal donemdeki kadinlarda ise 6zellikle daha sik¢a menstriiel degisikliklere
iliskin sikayetler goriilmektedir (31).

Tasikardi hipertiroidili olsun, hipertiroidisiz olsun tiim tirotoksikozlarda ortak
bir bulgudur. Genglerde daha belirgin ve sik bir bulgudur. Yaslhilarda goriilen
tirotoksikozlarda, Ornegin TMNG’da goriilmeyebilir. Yaslanmis kalp tiroid
hormonunun uyaric1 etkisine yeterince tasikardik cevap veremeyebilir. Buna karsin
tirotoksikozlarda cesitli tip erken vurular ve atrium fibrilasyonu yaglilarda ¢ok daha
sik goriilmektedir. Atrium fibrilasyonu, subklinik hipertiroidi dahil her tip
tirotoksikozda goriilmekle beraber, toksik adenom ve TMNG en sik goriildiigii
tirotoksikoz tipleridir (31).



Sistolik hipertansiyon ve nabiz basincinin artmasi orta ve agir
tirotoksikozlarda daha siktir (31).
Sa¢ dokiilmesi, orta ve agir tirotoksikozlarda daha belirgindir. Sicak, kaygan
ve nemli deri, her tiirli tirotoksikozda goriilebilmektedir (31).
Kas giigsiizliigli her tiirlii tirotoksikozda goriilebilmekle beraber, agir
hipertiroidilerde hasta istahsizlik sebebiyle yeterince yemek yiyemediginden ¢ok
daha belirgindir ve hastaya ¢comelip ayaga kalkmasini sdyledigimizde, bunu yapamaz

ve saga sola tutunarak, destek alarak ayaga kalkabilir (31).

2.3.2. Sistemlere Gore Semptomlar

Deri ve eklentileri

Deri sicak, nemli ve incedir. Dermografizm, kasinti ve iirtiker sik olarak
gozlenir. Saclar kolay kopar ve incelmistir. Siddetli tirotoksikozlarda bu daha
belirgindir. Graves hastaliginda, 6zellikle agir formlarda, alopecia areata goriilebilir.
Tirnaklar kolay kirilabilir 6zellik kazanir, uzunlamasma ¢izgiler olusur. Tirnak
kismen tirnak yatagindan ayrilmistir (onikoliz). Graves hastaliginda el son

falankslarda sigsme, tiroid akropati ve pretibial 6dem goriilebilir (33).

Kardivovaskiiler Sistem

Carpint1 ve siniis tagikardisi bu sistemle ilgili 6n planda goriilen semptom ve
bulgulardir. Tiroid hormonlar1 kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etki
gostermektedir; ayrica sempatik aktiviteyi artirirlar. Tasikardi tim bunlarin
sonucudur. Erken wvurular, O6zellikle supraventrikiiler atimlar siktir. Yaglilarda
ventrikiiler tipte goriilebilir. Atrium fibrilasyonlarmin en sik sebeplerinden birisi
tirotoksikozlardir. Fibrilasyona meyilli vakalarda, subklinik tirotoksikoz bile
fibrilasyonu davet edebilir. Genglerin c¢ogunda, yashilarin da kabaca yarisindan
fazlasinda tirotoksikoz diizeldiginde atrium fibrilasyonu normale doner. Genel bir
vazodilatasyon vardir. Bu sebeple kardiak debi artmistir. Tiim viicutta oldugu gibi,

kardiak oksijen kullanim1 artmistir; bu daha 6nceden koroner sorunu olanlarda anjina



pektorise sebep olabilir. Bazen de, ozellikle kardiak rezervi diisiik olanlarda, efor
hatta istirahat dispnelerine yol agabilir. Bacaklarda kardiak nedenli 6dem bulunabilir.
Tuz ve su retansiyonu olur. Agir vakalarda, ¢cok sicak ortamda ise siv1 bilangosu asir1
terleme sebebiyle negatife kayabilir. Elektrokardiyografide (EKG), QT kisalmasi, ST
elevasyonu, PR prolongasyonu goriilebilir. Ozellikle siddetli tirotoksikozlarda
kardiyomiyopati olabilir. Agir Graves hastalarinda daha sik goriilmektedir. Kalpte
prekordiumda sistolik sufl duyulabilir. Ekokardiyografi (EKO)’ de mitral kapak
prolapsusu nadir degildir (33,34).

Gastrointestinal Sistem

Istah artmistir. Hasta asir1 beslenir. Ancak buna ragmen zayiflama sikayetiyle
cogu kez doktora basvurmaktadir. Barsak ve sindirim sistemi motilitesi artmistir.
Buna bagli olarak defekasyon sayis1 artmistir. Daha az siklikla da postprandial diare
goriilebilir. Atrofik gastrit goriilebilir, ancak bu dogrudan tirotoksikoza degil, onun
da sebebi olan otoimmun patogeneze baghdir. Karaciger enzimlerinde ilimli bir

artma goriilebilir ve bu tirotoksikoz tedavi edilmez ise aylarca siirebilir (33).
Sinir Sistemi

Huzursuzluk ve tahammiilsiizliik, c¢abuk yorulma, giigsiizliik diger
sikayetlerdendir. Ince tremor ellerde ¢ok belirgindir. Agir tirotoksikozlarda diger
viicut boliimlerinde de fark edilebilir. Refleksler canlanmais, refleks gevseme zamani
kisalmistir (hipotiroidinin tam tersi). Sempatik aktivite artmistir. Bu agirlikli olarak
ketakolaminlere cevabin artmasindan kaynaklanmaktadir. Buna bagli olarak bir¢cok
belirti ortaya ¢ikar, 6rnegin goéz kapaklarinda spazm, goz agikligmin artmasi ve

parlak bakma da bu patogenezle ilgilidir (30,33).

Hemopoetik Sistem

Graves hastaliginda 1limli bir 16kopeni, lenfositoz oldukga sik goriilmektedir.

Anemi nadirdir. Otoimmun trombositopeni nadir de olsa goriilebilir (33).

Kas ve iskelet Sistemi




Graves hastalarmin %]1°nde Miyastenia Graves (MG); MG olgularinin da
%3’nde Graves goriilebilmektedir. Ancak MG’in %]1’lik diisiik goriilme oranina
karsin, MG disinda protein bilangosundaki negatiflik sonucu, kas giigsiizligi,
proksimal kaslar basta olmak iizere kas erimesi c¢ok daha siktir. Nitekim
tirotoksikozlardaki ¢abuk yorulma ve kesilme bu kas yetmezligi sonucudur. Orta ve
siddetli tirotoksikozlarda ¢ok daha siktir. Hasta Gtirod sinirina yaklastikca diizelir.
Graves hastaliginda zaman zaman, gecici agir potayum eksikligi goriilebilir, buna
bagli olarak adeta paraplejiyi cagristiran iki bacakta giicsiizliik ortaya ¢ikabilir.
Membran Na-K ATPase aktivitesiyle ilgilidir. Potasyum yerine kondugunda siiratle
diizelir. Kemiklerde resorbsiyon artmaktadir. Ancak klinik 6neme sahip
osteoporozlar, tirotoksikozun siddetinden cok siiresiyle ilgilidir. Elbette agir bir
Graveste de, osteoporoz gelisecektir. Ancak sebep ne olursa olsun orta agirlikta bir
tirotoksikozun ¢ok uzun siire kemikleri etkilemesi daha agirlikli osteoporoz
nedenidir. Nitekim toksik adenom ve 6zellikle TMNG’da osteoporoz ¢ok daha siktir
(33).

2.3.3. Tirotoksikoz Tanis1

Orta ve siddetli tirotoksikozlarda tani kolaydir, hafif tirotoksikoz gozden
kacabilir. Subklinik tirotoksikozda ancak laboratuvar Ol¢limleriyle tani1 konabilir
(31).

Tirotoksikozla ilgili laboratuvar yaklagimi ii¢ farkli sekilde olabilir;

I- Herhangi bir hastada klinik olarak tirotoksikoz diisiinmemize karsin
tirotoksikozu elimine etmek istedigimizde, sadece TSH istenmelidir. TSH
baskilanmamis ise, cok nadir birkag¢ sebep disinda hasta otiroittir, tirotoksikoz
ekarte edilmis olur.

2- Klinik olarak tirotoksikoz beklentisi varsa FT, ve TSH istenmelidir.

3- Klinik olarak tirotoksikoz asikar ise, FTs;, FT, ve TSH istenmelidir. Sadece
TSH istenildigi ilk sikta, TSH baskilanmis ise anti-TPO, anti-TG de
istenmelidir (31).

TSH baskilanmis ise bir tiroid patolojisi var anlamindadir, USG mutlaka

istenmelidir. TSH baskilanmasinda tiroid uptake dl¢limii de endikedir. Uptake yiiksek



ise hipertiroidili bir tirotoksikoz, diisiik ise hipertiroidisiz bir tirotoksikoz s6z konusu
olacaktir. Diger taraftan tec-sintigrafisi, toksik adenom ve TMNG tanis1 konulabilen
tek yontemdir (31).

TSH baskilanmig, FT; ve FT, yiiksek; tec-uptake yliksek ve sintigrafide
yiiksek uptake ve diffiiz tutulum var ise Graves on planda diisiiniilmelidir. Taniy1
desteklemek i¢in TSH-Reseptor antikoru (TRAD) istenmelidir. TRADb yiiksek ise
taniy1 destekler, negatif ise reddettirmez (31).

TSH baskilanmig, FT; ve FT, yiiksek, ancak orantisal olarak FT4, FT;’ ten
daha fazla artmis ve uptake diisiik ise tiroiditlere bagli bir tirotoksikoz akla
gelmelidir. Ayirict tan1 baglaminda 6nemli bir noktadir (31).

Sintigrafide hiperaktif bir nodiil var ise toksik adenom, nodiiller varsa
TMNG disiiniilmelidir. Ancak ¢ok nadir olmayarak tiroiditlerde saglam kalmis fokal
alanlar sintigrafide sicak nodiil gibi goriiniirler. Bu alanlarin USG’deki isaret edilen
nodiiller ile uymamalar1 ve ¢ok daha kesin olarak T; baskilama sintigrafisinde
bunlarin yok olmalari, gercek toksik nodiil olmadiklarimi gosterecektir. Gergek toksik

nodiiller T; baskilama sintigrafisi ile yok olmadiklar1 gibi, daha da belirginlesirler

31).

2.3.4. Graves Hastahg

Graves hastalig1 (Basedow-Graves hastalig), diffiiz toksik guatr: Guatr,
hipertiroidi ve Graves oftalmopatisi triadiyla kendini gosteren 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 varligi, kolay tan1 koymada 6nemli bir semptom ve bulgudur. Graves
hastalig1 tirotoksikozlarin hipertiroidili grubunda yer alir. Otoimmiin patogenezli bir
hipertiroididir. Antikorlar TSH reseptoriine baglanarak, tiroid glandini asir1 hormon
sentez ve salgisina zorlamaktadir. Klinik olarak en sik tirotoksikoz nedenidir (31)

Insidans yilda %0.03’diir. Toplumun %0.5-1’inde Graves hastalig1
bulunmaktadir. Tiroid hastaliklar1 poliklini§ine basvuran hastalarin  %?23.5’u
tirotoksikozlu hastalar, %14.5°1 ise Gravesli hastalardir. Tirotoksikozlu hastalarin ise
% 61.4° i Graves hastalaridir. Kadinda erkege oranla 7-10 kat daha sik goriilmektdir.
Insidans zirvesi 40’11 yaslardir. 10 yasin altinda ¢ok nadirdir (35,36).



2.3. 5. Toksik Adenom

Toksik adenom isminden de anlasilacagi gibi bir folikiiler adenomdur.
Ozelligi hiperfonksiyone ve otonom olmasidir. Tirotoksikozlarin %1, hipertiroidilerin
%5-10’u olusturmaktadir. Kadinlarda ve iyot eksikligi bolgelerinde daha sik
goriilmektedir. Tiroid klinigine bagvuran hastalarin %1’inde otonom nodiil
saptanmistir. Bu rakam % 3’ler civarindadir, bunda belki iilkemizin orta derecede
iyot eksikligi bolgesi olmasi etkendir. Hastaligin insidans1 40-60 yas arasinda zirve
yapmaktadir, ancak nadir de olsa c¢ocukluk ve genclik yaslarinda da
goriilebilmektedir. Genelde tek otonom nodiil vardir. Ancak daha az olasilikla birden
fazla olabilir. Birden fazla olduklarinda TMNG ile karisirlar. Esasta bu iki antiteyi
ayiran kesin kriterler yoktur (37,38).

2.3.6. 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 nodiil olan olgulari,
toksik adenomdan ayirmak gercekten giictiir. Ayirict tani, ¢ok kesin olmayan klinik
ve laboratuvar veriler veya postoperatif histopatolojik kriterlerle yapilabilir. Hastalik
endemik guatr bolgelerinde ¢ok daha sik goriilmektedir. Tiroit hastaliklar klinigine
basvuran hastalarin %2’si TMNG’dir. 60 yas iizeri degerlendirildiginde bu oran en az
2 misline ¢ikacaktir (39,40).

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde hiperfonksiyone nodiillerin son
derece heterojen olduklari goriilmektedir. Genelde kapsiilsiizdiirler. Mikro ve
makrofolikiiler 6zellik gosterirler. Aym1 nodiil i¢inde de folikiillerin biyiikligi
baglaminda tek diizelik bulunmaz. Bu bakimdan 6&tiroidik multinodiiler guatrlar
animsatirlar; ancak bu durumda hipertirodi sebebi olan hiperaktif otonom nodiiller
gelismisti. TMNG’da tiroid iginde, normal dokudan sinir olarak ayrilamayan
hiperplazik alanlar, hiperplazik nodiiller ve adenomlasmis nodiilleri bir arada

saptamak olasidir. Bu goriintii hiperplazik bir alanin, zamanla hiperplazik nodiil



tipine doniistiigli, daha sonra da adenomatdz 6zellik kazandig1 ve bunun bir gelisim

siireci oldugunu diistindiirmektedir (39,40).

2.3.7. Hiicre Yikim1 Agirhikh Tirotoksikozlar

Tiroid folikiil liimeninde kolloid iginde tiroid hormonlar1 depolanir. Buradan
TSH’nin etkisiyle kolloid fagosite edilerek, folikiil hiicresinin bazal membranindan
interstisiyel alana, oradan da dolasima verilir. Bu islev, TSH’nin etkisinde, viicut
ihtiyacina gore diizenlenmis, tamamen fizyolojik bir olaydir. Tiroiditlerde hiicre ve
folikiil yikimi1 oldugunda, folikiil par¢alanir, kolloid interstisiyuma sacilir, igindeki
depolanmis Ts, T4 ve hormon 6n maddeleri olan MIT ve DIT kana geger. Normalde
tlml hiicre yikimi, Hashimoto hastalifinda genelde goriildiigii gibi, kandaki tiroid
hormon seviyesini ve hastaya yansiyan tiroid fonksiyonunu cok etkilemez, hasta
otiroid kalir. Ancak ¢ok sayida folikiiliin abondan yikilmasinda, bol miktarda kolloid
interstisiyuma sacilir, buradan da kana gegerek bir tirotoksikoza sebep olur. Burada
tiroid glandinin hiperfonksiyonu s6z konusu olmadigindan, hipertiroidi deyimini
kullanmiyoruz (38, 41, 42).

Kolloid i¢inde Ts’e oranla ¢ok daha fazla T, bulunmaktadir. Bu sebeple
bunlar kana gectiginde, kanda T5’ii daha az, T,’ii daha fazla yiikseltecektir. Ayrica

kana gecen MIT ve DIT, T, ve T; dl¢limleri iginde yer alacagindan, olgiilen degerleri



yalanci anlamda yiikseltirler; bunlarin hormonal etkileri bilindigi gibi yoktur. Bu
sebeple laboratuvar degerlerini yorumladigimizda daha yiiksek degerlere daha agir
bir tirotoksikoz beklerken, klinik muayenede saptanan daha hafif bir tirotoksikozdur.
Yani laboratuvar ile klinik arasinda bir diskordans bulunmaktadir (31).

Klinik tirotoksikoz, kana sagilan tiroid hormonlarinin metabolize olmasi igin
gecen siirenin biraz listiinde, genelde 3-6 hafta kadar siirer. Ancak bu siire patogeneze
gore uzayabilmektedir. Ozellikle Hashimoto hastalii tirotoksikozu, tekrarlayan
folikiil yikim ataklar1 ile daha uzun siirebilir. Benzer bir durum sessiz tiroiditte de
goriilebilir. Buna karsin de Quervain hastaliginda siire¢ daha klasik, yukardaki
gibidir. Tirotoksik sathay1 2-8 hafta kadar hipotiroidik safha takip eder. Hipotiroidi
olgularin ¢ogunda subkliniktir. Klinik agirlikta hafif veya orta agirlikta da olabilir.
Hipotiroidi safhasini ise 3-6 ay kadar siiren bir iyilesme safhasi takip eder. Bu
sathada kanda tiroid hormon parametreleri normaldir. Ancak sintigrafik iyilesme 1
yila kadar wuzayabilir. Tiroid antikorlar1 etiyolojiye gore degisir. Hashimoto
hastaligindaki yiikseklik devam edecektir; buna karsin diger sebeplere bagh
olanlarda hastalik esnasinda yiikselmis ise 1-2 yil icinde normallesir. De Quervain,
sessiz tiroidit, postpartum tiroiditte ise %5-15 devamli bir hipotiroidi kalabilir (31).

Bunlarm fizik muayenede ortak 6zellikleri guatr kivaminin sert olmasidir. Bu
sertlik, genelde Hashimoto hastaliginda elastik-sert kivamdan, de Quervain
hastaliginda kaya gibi sert olmaya kadar degisebilir (31).

Laboratuvar olarak T;/T, orani 20’nin altinda, FT3;/FT4 orani ise 1.5-1.8
altindadir. USG’de; heterojen eko dagilimi, bazi olgularda da hipoekojenite goriiliir.
Sintigrafi ve uptake tetkikinde; diisiik uptake, heterojen aktivite dagilimi
goriilecektir. Sintigrafi tanida ¢ok yardimcidir. iyot ve iyotlu maddeler ile kontamine
olmamis bir guatrlida yukaridaki sintigrafik ozellikler, hiicre ve folikiil yikim ile
ilgili tirotoksikoz lehine 6nemli bir kanittir (31).

Hiicre yikimi agirlikli tirotoksikozda Hashimoto hastaligindaki tirotoksikoz,

sessiz tiroidit ve de Quervain hastalig1 ilk siray1 alir (31).

Hashimoto Hastaliginda Tirotoksikoz ( Hashitoksikoz)

Hashimoto hastalig1 degisken klinik tabloyla seyreden bir hastaliktir. Hasta
tiroid fonksiyonu agisindan, 6tiroid, subklinik veya klinik hipotiroidik, subklinik



veya klinik tirotoksik olabilir. Hashimoto hastalarinda tirotoksikoz da oldukga siktir.
Genelde subklinik tirotoksikozdur. Ancak klinik tirotoksikoz da nadir olmayarak
goriilebilir. Geng ve orta yaslarda daha siktir. Yas ilerledik¢e, hashimoto hastalarinda
subklinik ve klinik hipotiroidiye meyil artmaktadir ( 38, 41, 42, 43).

Sessiz Tiroidit

Painless veya silent tiroidit olarak da isimlendirilebilir. Hastalik genelde
birden baslar. Cogu kez baslangi¢ hafif, hafif-orta siddette bir tirotoksikozdur.
Hastaligin seyrinde klinik ve laboratuvar olarak, tirotoksik, hipotiroidik ve iyilesme

safhalar1 bulunmaktadir (38, 44).

Post Partum Tirotoksikoz

Postpartum  donemde  ¢esitli  otoimmun  hastaliklarda  alevlenme
gorlilmektedir. Bu baglamda tiroid otoimmun hastalik panelinde de bir artis, bir
alevlenme goriilebilmektedir. Bunun sebebi, gebelik siiresince baskilanmis immun
sistemin dogumdan sonra normale donmesi, hatta bazilarinda normali asan bir
rebound gostermesidir. Otoimmun hastalik patogenezine sahip kisilerde bu rebound
esnasinda tiim otoimmun hastaliklarda bir alevlenme goriilebilecektir. Insidans %5
civarindadir. Postpartum tirotoksikozlar, dogum sonras1 3. ve 4. aylar civarinda en

sik goriiliir, ancak daha erken veya daha geg de olabilir (41, 45).

De Quervain Tiroditi (Subakut Granulomatoz Tiroidit)

Tanis1 genelde zor olmayan tiroidittir. Hastalik genelde boyun 6n bolgesinde
birden ortaya c¢ikan bir agriyla baglar. Agri genelde c¢ok siddetlidir. Ceneye
vurdugunda dis agrisi, kulaga yayildiginda otit agris1 gibi algilanabilir. Gogiis 6n
boliimiine yayilabilir. Ancak az sayida olguda agri kiint ve daha hafif olabilir.
Muayeneye gelmeden &nce aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) alanlarda
da agr1 daha hafif veya hi¢ olmayabilir. Halsizlik, kiriklik vardir. Dalgali bir ates
gortilebilir. 37-38 derece civarinda giiniin belli saatlerinde ylikselen bir dalgalanma

gosterir. Carpint1 sikayeti vardir (31).



Muayenede agr1 sebebiyle zor yapilan tiroid palpasyonuyla tiroid glandinin
tas gibi sertlestigi goriiliir. Tasikardi vardir. Labortauvar degerlendirilmesinde FT, ve
FTs; ytikseldigi, TSH’ nin baskilandig1 saptanir. FT3/FT4 oran1 1.5-1.8 altindadir (31).

Sedimantasyon genelde 100 mm/saat civarindadir. Ancak daha az sayida
olguda orta derecede de ylikselmis olabilir. Sintigrafik uptake ¢ok diisiik olup % 1’ler
civarindadir. Sintigrafide tiroid imaj1 yok denecek kadar yetersizdir (31).

Bu tirotoksik satha, 3-6 hafta kadar siirer. Sonra hipotiroid sathaya gecer.
Tedavi olmayanlarda agr1 devam ettiginden hipotiroidik tablo ¢ogu kez gbzden kagar.
Ancal laboratuvar olarak TSH yiikselmesi, daha sonraki giinlerde de FT4 diismesi ile
ortaya konabilir. Sintigrafide de uptake hafifce artmis, tiroid imaj1 kismen de olsa
goriilebilir duruma gelmistir. Bu safha da 2-4 hafta kadar siirer ve iyilesme siireci
baglar. lyilesme siirecinde, tedavi edilmeyenlerde bu safhada agri eskiye oranla
hafiflemis ve kiint bir vasif kazanir. Ancak ilerleyen haftalarda daha da azalarak
kaybolur. Buna karsin palpasyonla tiroid bezinin sertligi ¢ok daha uzun siirer, aylarca
devam edebilir. Carpinti, halsizlik kalmamistir. Sedimantasyon normallesmistir.
Sintigrafik gorlinim ve uptake giderek artar. Sintigrafide tama yakin iyilesme bir y1l1
bulabilir. Hastalarin yaklagik olarak % 5 kadarinda kalic1 hipotiroidi olabilir (31).

Diger Sebeplere Bagh Tirotoksikozlar

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

Betabloker kullanim1 ¢ogu kez yeterli olur (31).
2.3.8. Diger Sebepler Bagh Tirotoksikozlar

Santral Hipertiroidi

Fizyolojik anlamda olmayan TSH artimi sonucu olusan hipertiroididir.
Negatif geri bildirim kosullar1 calismamaktadir. (46). Bu durumun iki temel sebebi

bulunmaktadir:

1. TSHoma:



Nadir bir hastaliktir. 1960’ larda ilk defa tarif edilmis olup, bugiine kadar
bildirilen hasta sayis1 500’{in altindadir. Hastaligin ana hatlarin1 uyumsuz TSH salgisi
belirler. Yani FT; ve FT,4 artmug, TSH baskilanmamustir, yliksek veya normaldir (47).

Adenomun TSH salg1 kapasitesi ile biiylime agirlig1 paralel degildir. Genelde
TSH salg1 kapasitesi daha diistiktii. Bu sebeple klinik olarak saptanabilecek
hipertiroidi olusuncaya kadar, tiimor ¢cap1 10 mm {siitiine ¢ikmaktadir. Nitekim %90
olguda tiimdr makroadenomdur, yani 10 mm’den biiyiiktiir. Bunlarin %70°nde
suprasellar invazyon yapmistir. Hipofizdeki tiimoér %72 olguda sadece TSH, ancak
%28 olguda TSH’ya ilaveten diger hipofizer hormonlar1 da salgilayabilir, bunlar:
%16 olguda hCG, %11 olguda PRL, %1 olguda da gonadotropinlerdir (46, 47, 38).

Adenomun olugmasi ile ilgili ¢calismalarda agik bir sonug yoktur. TRH sinyal
yolu proteinlerinden birinde otomatik uyar iireten bir mutasyon veya TSH salgisini
baskilama sisteminde fonksiyonu yok eden bir mutasyon ongoriilmektedir. Pit-1
yolunda mutasyon Ongoriisii agirliktadir. Ancak tiim olgularda bu gosterilememistir
(46, 48).

TSHoma hiicreleri immun boyalarla incelediginde iki tip hiicre
gorlilmektedir. Bir grup TSH iiretebilmekteyken, diger bir grup hiicre ise sadece
TSH-alfa subuniti iiretebilmekte, TSH-beta subunitini iiretememektedir. Beta subunit
icin pit-1 gerekmekte, alfa subuniti i¢in gerekmemektedir (38, 46).

Tedavide B-bloker kullanimi1 ¢ogu kez yeterli olur.

2. Hipofizer Tiroid Hormon Cevapsizlik Sendromu (PRTH: Pituitary

Resistans Thyroid Hormones)

Hipofiz ve hipotalamusta tiroid hormon (TH) rezistans1 baz1 dokular1 kandaki
tiroid hormon diizeyine duyarsizlagtiracaktir. Bu kan T; ve T, diizeyi ile hipofiz
arasindaki negatif feedback iliskisini bozacaktir. Hipofizden TSH salgisi, ancak daha
yiiksek kan Ts; ve T, diizeyleriyle baskilanabilecektir. Tz ve T,’lin bu yiiksek kan
diizeyi hipertiroidiye sebep olacaktir. Bunlarda jeneralize TH rezistans1 da olabilir,
ancak hipofizdeki rezistans daha agirliktadir. Kan T; ve T4 diizeyi yiiksek, TSH
normal veya yiiksek olacaktir. Buradaki TSH’nin baskilanmamis olmasi, uyumsuz
TSH salgis1 anlamindadir. Sellar ve suprasellar bolgede tiroid hormon reseptor beta-2

mutasyonu (THR-beta2) goriiliir (38, 46, 48).



Klinik olarak hipertirodi ortaya ¢ikacaktir. Olgularin %65-90°nda diffiiz bir
guatr, %75 olguda tasikardi, %68 olguda hiperkinetik bir davranis, %60 olguda da
emosyonel bozukluklar olur. G6z agikliginda artma ve parlak bakis bulunur, ancak
Graves hastaligina 6zgii oftalmopati yoktur (38, 46).

Hipertiroidik bir klinik, yiliksek Ts ve Ta, normal veya yiiksek TSH degeri ile
birlikte TSH alfa/TSH oraninin 1’den kiiciik olmasi ve hipofiz MR’da timér
saptanmamas1 PRTH tanis1 koyduracaktir. TRH uyarisina cevap goriiliir, yiiksek doz
T; ile TSH cevabr goriilmez. GRTH (generalize resistans tiroid hormon) ise
PRTH’dan farki, klinigin 6tiroid veya hipotiroid olmasidir (46).

Tiroid Hormon Kullanimina bagli Tirotoksikoz (T4 factitia, T factitia)

Tiroidi hormonlarimin kullaniminda siklikla tirotoksikoz goriilebilmektedir.
Kullananlarin yaklasik yarisinda subklinik tirotoksikoz bulunur. Tiroid hormon
kullanan hastalarin bir boliimiinde, kullanim sebebi TSH baskilanmasidir. O zaman
bu sonu¢ dogaldir. Ancak TSH baskilamasi i¢in verilmeyenlerin de oldukga biiyiik
boliimiinde TSH baskilanmis bulunur. Klinik tirotoksikoz ve FT3 veya FT,lin biri
veya her ikisinde yiikseklikle beraber klinik tirotoksikoz belirtilerinin varlig1 da ilag
kullananlarda ¢ok nadir degildir. Sikayetlerin siddeti, ilacin dozuyla ilgilidir. Cok
yiiksek dozlar, genelde hastanin kullanimi yanlis anlamasindan dogmaktadir. L-
tiroksin (L-T4), L-tiriodotironin (L-T3) veya bunlarin kombine preperatlar1 (L-T4/ L-
T;=4/1) kullanilmaktadir (31).

L-T4 factitiada TSH baskili FT4 ve FT; yliksektir. L-T; factitiada ise, TSH
yine baskili, FT, diisiik, ancak FTs son derece yiiksektir. Serum tiroglobulin diizeyi
diisiiktiir. Doppler USG’de hastaliga 6zgii bir degisiklik bulunmaz, belki kanlanma
azalmistir. ["*'uptake veya Tec-uptake son derece diisiiktiir. Sintigrafide tiroid imaji
yoktur. Ayirci tanida bu bu sintigrafi bulgusuyla beraber anamnezde yiiksek doz

tiroid hormonu kullanimi énemlidir (38).

1y0d Basedow

Ozellikle iyot eksikligine bagli endemik bdlgelerde, yaygin iyot profilaksisi
uygulandiginda, tirotoksikoz olgularmnin arttig1 net olarak saptanmustir. Ozellikle bu

artig ilk yillarda daha belirgindi. Sonra fark giderek azalmistir. Bir diger gozlem de



ameliyat bolgesinin temizliginde tendiirdiyodun sik kullanildigr yillarda,
ameliyathane personelinde Graves hastaligimin daha sik goriilmesi, daha inatg1
seyretmesi ve antitiroid tedaviye kismen direncli olmasidir. Insan ¢aligmalarinda ve
hayvan deneylerinde yliksek doz iyodun immun sistemi modifiye ettigi gosterilmistir.
Ancak hastaliga yatkin kisilerde tirotoksikoza sebep oldugu diisiiniilmektedir. Diisiik

uptake degeri, idrar iyodunun artmis olmasi tan1 koydurucudur (38).

2.4. Yogunlastirilmis Soluk Havasi

2.4.1. Tarihge

Yogunlastirilmis soluk havasi ile ilgili caligmalar ilk kez 1980 yilinda Rusya’da
Sidorenko ve ark. tarafindan yayinlanmistir (49). Non-invaziv bir metod olmasi,
tekrarlanabilir olmas1 gibi Ozellikleri sonraki g¢aligmalarda da solunum yollarindan
orneklem yapmak i¢in tercih edilen bir metod olmasini kolaylastirmistir. Bu yontemle
ekshale edilen hava, sogutucu bir alet ile sivi ve kat1 faza donlismekte ve inflamatuar
belirtecler incelenebilmektedir (50). Yogunlastirilmus soluk havasi (EBC; Exhaled
breath condansate) ile voliim, pH, H,O,, NaK, Cl, NO,, NOs, elektrolitler, eser
elementler, LTB,4, LTE,, PGE,, PGD,-methoxime, thromboxane B,, sistenillokotrienler,
8-izoprostan, IL-6, aldehidler (malondialdehid, hekzanal, heptanal, nonanal), 3-
nitrotirozin, nitrozotioller, glutatyon, vitronektin, endotelin-1 ve fosfolipidler

caligilabilir (51).

2.4.2. Yontem
EBC orneklemesi toplamak, sogutmayla yogunlagtirma temeline dayananan
basit bir metoddur. El yapimi bir agizlik, tek yonlii bir valv, hava sogutucusu tinitesinde
bir miktar buz veya sivi nitrojen bulunan, yogunlagma iinitesinde yogunlasan sivinin
birikecegi ¢ift duvarli bolmeden yapilan bir alettir (52,53).
Bu islem i¢in kullanilan iki standart metod vardir:
1- EcoScreen (Hoecberg, Almanya): Soguk hava degisiminden modifiye edilen bir
elektrikli buzdolab1 sistemidir. Solunum fonksiyon laboratuvarlari i¢in tasarlanmstir.

Uzun kolu olmasi, hastanin karsisina bir sandalyeye oturup, sogutulmus cembere



iiflemesine izin verir. Toplama zamani sirasinda 5-15 dakika (-10 °C) soguk bir 1s1
saglar. Kolay tasmabilir degildir.

2- R-Tiip (Charlottesville, VA, USA): Toplama zamani1 daha azdir ve taginabilirdir.
Kullanildiktan sonar atilabilir bir polipropilen toplama ¢emberinin etrafinda aliminyum
sogutucu bir boru vardir. Sogutucu borunun 1sis1, arastirmaci tarafindan segilir. Alet,
tilkriik kontaminasyonunu engeller. Filtre kullanilmas1 enfeksiydz partikiillerin
taginmasini engeller. Alt1 yas ve lizeri ¢ocuklar kooperedir ve zorluk veya agri olmadan

uygulanabilir (54)
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Sekil : EBC Makinasi

Ornekler siklikla bir burun klipsi takilarak ve yogunlasma iinitesi girisine
yeni bir agizlik takilarak, tidal voliimde solutulma ile elde edilir. Burun klipsi
kullaniminin amaci oral hava ile burun havasinin kontaminasyonunu engellemektir.
Hava giris ve ¢ikis ayn1 yerden olmaktadir. Hava girisi sonrast agizdan nefes alirken
dis taraftan tek tarafli valv agilarak tidal voliimde soluma saglanir. Igerdeki hava
yogunlasinca ¢ift duvarli yiizeyden akarak alt taraftaki haznede biriktirilmektedir. Bu
sartlarda verilen 6rneklem 10-15 dakikada toplansa da EBC toplanmasinin ¢ok fazla
degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (55, 56). Bu durum dakika ventilasyonu,
solunum sayisi, tidal voliim degiskenlikleri, ortam sicakligi, hava yolu tiirbiilans1 ve
yogunlastiricinin  etkinligi gibi etkenlere bagli olarak etkilenir (56). Bu EBC

yogunlastiricilarinin bazilar ireticilerin dngoriisiine gore genellikle yogunlastirilmis



stvinin sicaklign -10 °C’dir. Fakat bazi yogunlastiricilar ile, bazen de kismi olarak
donmus sekilde (ortalama 0 °C) veya sivi halde 6rnek elde edilir. Ancak bu hizh
dondurucu 6zellikli olan EBC yogunlastiricilarinin yogunlastirilan siviyr dondurarak
yogunlastirmasi Ozellikle unstabil molekiiller iizerine (sisteinil 16kotrienler) ek bir
katkis1 gosterilememistir. Farkli ¢alismalarda bu kondansatorlerin farkli seviyelerde
inflamatuar markerlerin diizeylerini etkiledigi (s1vi, donmus ve yar1 sivi) belirtilen
caligmalar bulunmaktadir. Bu makinalarin biitiin avantaj ve dezavantajlar1 yaninda
onemli olanin orneklerin saklama sartlarina uygun olarak saklanacak bolgeye ya da

laboratuvara bir an Once yetistirilmesidir.

2.5. izoprostanlar

Arasidonik asit enzimatik yolakta, prostaglandinlere, tromboksanlara ve
lokotrienlere  ¢evrilirken; enzimatik olmayan yolakta (redoks reaksiyonlarla)
isoprostanlar, malondialdehitler ve hidroksinonealler olusur. 8-izoprostan F2 smifi
isoprostanlardandir. Saglikli insanlardan alinan EBC Orneklerinde gosterilmis olup,
oksidatif stresin fizyolojik sinirlarinda bile goriiniir (57, 58). 8-izoprostan nonenzimatik

yoldan, oksidan ajanlara ikincil olarak arasidonik asitten olusur (Sekil 3).

OH

Sekil 2: 8-izoprostan kimyasi
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Sekil 3: Arasidonik asitin enzimatik ve non-enzimatik iirlinleri

Izoprostanlar oksidatif stresi en iyi gosteren markerlardir. Kimyasal olarak
stabildir. Normal dokularda ve viicuttaki sivilarda bulunurlar ve normal diizeyleri
tanimlanmistir (59). Hayvan deneylerinde oksidatif hasara bagli olarak seviyelerinde
artis tespit edilmistir. Diyetteki lipid miktar1 ile diizeyinde degisiklik olmaz,

biyokimyasal olarak antioksidan ilaglarin kullanimina bagli olarak diizeyleri izlenebilir

(60).

2.6. Tiroid fonkisyonlar: ve Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirlerinin biyomolekiillerle tepkimeye girmesi sonucunda olusan

toksik etkiler nedeniyle gelisen patolojik duruma ‘oksidatif” stres’ denir (61, 62).



Enzymes,

Oxidative stress

Sekil 4: Oksidatif stres olusumu

Tiroid hormonlar1 bir gok memeli tiiriinde dokularadaki bazal metabolik orani ve
enerji metabolizmasin1 hizlandirmaktadir (63). Tiroid hormonlar1 enerji metabolizmasi
iizerindeki bu etkisini oksijen tliketimini; oksidatif fosforilasyonu iceren bazi
mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivite ve sayisinda bir ¢ok degisiklik
yaparak, mitokondriyal solunumu artirarak gostermektedir (63). Tiroid hormonu ile
indiiklenen hipermetabolik durumun sebep oldugu hizlanmis mitokondriyal elektron
transportu ubikinon bolgesinde siiperoksit olusumunda artis ile sonuglanir. Olusan
siiperoksit radikalleri lipid peroksidasyonunun serbest radikal siirecini hizla baslatan
hidroksil radikallerini de igeren bir¢ok reaktif tiirlerinin olusumuna 6nciiliik eder (63).
ROS’un (reactive oxygen species; reaktif oksijen tiirleri) dolayli olarak lipid
peroksidasyonundaki santral rolii, miyopati ve kardiyomiyopati gibi doku hasarlarina
neden olmustur. Ileri siiriilen hipotetikal mekanizma ile sonuglanan hipertiroidizmin
neden oldugu miyopati Sekil 5 *de gosterilmigtir.

Molekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri,
norodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar hastaliklar1 ve farkli kanser
tiplerini iceren bir ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Oksijenin reaktif
yapist ve ara Urlinlerinin bazi tiroid hastaliklart gibi endokrin bezlerin otoimmiin
hastaliklarina katildig1 diisiiniilmektedir. Bunlar ig¢erisinde en sik goriileni tiroid stimiile
edici antikorlarla tiroid uyarici hormon reseptdrlerinin siirekli stimiilasyonu sonucu,
asir1 tiroid hormonu sentezi ile karakterize Graves hastalifidir. Bu hastaligin

patogenezinde oksidatif stresin rol oynadig1 diisiiniilmektedir (64). Baz1 arastirmacilar



da endemik kretinizm bdlgelerinde eritrositlerde glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
aktivitelerinin azaldigim1 bulmuslar ve serbest radikallerin endemik kretinizim
gelisiminde de rol oynayabilecegini ileri siirmiigleridir (65). Yapilan aragtirmalar artan
tiroid hormon diizeylerinin normale donmesi ile lipid peroksidasyon diizeylerinin
azalma gosterdigini ve antioksidan vitaminlerin bu etkiyi hizlandirdiginmi gostermistir
(66).

Tiroid hormonlariin metabolik yollardaki etkileri iyi bilinmektedir, ancak bu
giine kadar yapilan caligmalarda tiroid hormon eksikliginin veya fazlaliginin lipid

peroksidasyonu ve antioksidan sistem tizerine etkileri net olarak ortaya ¢ikarilamamuistir.

Sekil 5: Ileri siiriilen mekanizma ile sonuglanan hipertiroidizmin neden oldugu
miyopati, hipertiroidizmle artan ROS iirlinlerinin hiicre membranindaki poliansatiire
yag asitleri ile etkilesimlerinin sonucunda, lipid peroksidasyonu formasyonlar1 ve

mitokondiriyal hasar ve hiicre disfonksiyonu
3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Olgularin Secimi

Bu ¢alisma Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Degerlendirme
Komisyonunun 14.9.2010 ve 10-BADK-012 sayili onayr ile, olgularin yazil
onamlart alimarak, Gaziosmanpasa Uygulama ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklart

poliklinigine bagvuran ve hipertiroidi tanis1 alan 42 olgu ve nonspesifik yakinmalarla



poliklinige bagvuran 42 &tiroid kontrol grubunda gergeklestirildi. Son 1 ay icinde
solunum yolu enfeksiyonu gecirenler, son 1 ay i¢inde astim nedeni ile acile
basvurusu olanlar, son 3 ay i¢inde astim nedeni ile hastaneye yatis Oykiisii olanlar,
gastroozefageal reflii semptomu olanlar, kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
oykiisii olanlar, sigara icenler, malignite dykiisii olanlar, allerjik rinit dykiisii olanlar,
son 1 ay icinde NSAII ve Iokotrien antagonisti kullanim &ykiisii olanlar, gebeler, 18
yasindan kiiclikler, 65 yasindan biiylikler, diabetes mellitus ve kronik bdbrek
yetmezIligi tanis1 almis olanlar ¢aligma dis1 birakild.

Calismaya alinan olgularin tiroid fonksiyon testlerine bakildi ve
yogunlastirilmis soluk havasinda 8-isoprostan diizeyleri 6l¢iildii.

3.2. Cahisma Gruplari

TSH< 0.27 plU/L ve FT4 > 1.7 plU/L saptanan ve klinik ve laboratuvar
olarak hipertiroidi tanis1 alan olgular “hipertiroid” grup, TSH 0.27- 4.2 pIU/L ve FT,

degerleri normal saptanan olgular “6tiroid” grup olarak adlandirildi.

Hipertiroidi tanis1 alan hastalar ile 6tiroid grup yaslarina gore 3 gruba ayrilds;
yas1 40 ve altinda olanlar, 41-50 yas arasit olanlar, 51 yas ve iizeri olanlar.
Hipertiroidi ve 6tiroid grubun yas acisindan ii¢ alt grubu kendi arasinda 8-izoprostan

diizeyleri acisindan karsilagtirildi.

Ayrica hipertiroidi tanis1 alan hastalar klinik, laboratuvar ve radyolojik
verilerine gore Graves, TMNG ve toksik adenom olmak {iizere ii¢ alt gruba ayrildi.

Bu {i¢ alt grup 8-izoprostan diizeyleri agisindan karsilastirildi.

Yine hipertiroidili hastalarin FT4 diizeyi ile 8-izoprostan diizeyi arasinda

korelasyon analizi yapildi.

3.3. Yogunlastirllmis Soluk Havasinin Toplanmasi ve 8-izoprostan

ol¢ciimii

Calismaya alman tiim olgulardan oda havasinda solurken iki yollu agizligin
baglantili oldugu ve geri solumay1 engelleyen valvi ve tlikriik haznesi olan sistemde

(EcoScreen, Hoechberg, Almanya) normal tidal voliimle 10-15 dakika siire ile burun



klipsi takili olacak sekilde solutularak, soluk havasi toplandi. Toplanan havanin

biriken s1vi kismi epondorf tiiplere konulduktan hemen sonra -70 °C’de saklandh.

8-izoprostan Ol¢liimii, 8-izoprostan kitleri (Cayman Chemical 8-isoprostan)

kullanilarak enzim immiinoassay (EIA) metoduyla 6lgiildii.

3.4. Tiroid Hormonlarmin Ol¢iimii

Olgularin laboratuvar 6l¢iimlerinde FT4 ve TSH i¢in Roche’un Cobas® kitleri
ve bu kitlere uyumlu Cobas e 601® cihaz1 kullanilmistir. Bu kitlerin 2,5 ve 97,5
persantil dilimlerine karsilik gelen normal degerleri FT, i¢in 0,93-1,7 ng/dl, TSH i¢in
ise 0,27-4,2 ulU/ml olarak saptanmustir.

Hastalar FT4 ve TSH degerlerine gore klinik olarak hipertiroidi ve 6tiroidi

olarak yorumlandilar.

3.5. Istatistiksel analiz
Calisma sonucunda elde edilen bulgular istatistiksel olarak degerlendirildi. Her
iki grup arasindaki fark analiz edilmeden Once verilerin normal dagilima sahip olup
olmadiklarma bakildi. Normallik testi Kolomogrov-Smirnov(a), Shapiro-Wilk
yontemiyle transforme edildi, transforme edilen verilerin normal dagilima sahip
olduklar1 goriildii. Veriler SPSS programiyla bagimsiz 2 grup Mann-Whitney U testi
yapilarak analiz edildi ve sonuglar yorumlandi.

Hipertiroidili grubun TMNG, Toksik adenom, Graves subgruplarinin verileri ile
hipertiroidi ve &tiroid yas gruplar1 arasindaki veriler Kruskal Wallis testi yapilarak
analiz edildi ve sonuglar yorumlandi.

Hipertiroidili grubun FT4 ve 8-izoprostan diizeyleri arasinda korelasyon analizi

yapild1 ve sonuglar yorumlandi.

4. BULGULAR

Calismaya hipertiroidisi olan toplam 42 hasta alindi (yas ortalamasi 46.1).
Hipertiroidili grubun 30’u kadin hasta (yas ortalamasi 43.4), 12’si erkek hasta (yas
ortalamast 52,8) idi.



Kontrol grubu olarak otiroid toplam 42 birey alindi. (yas ortalamasi 44.0)
Kontrol grubunun 30’u kadin (yas ortalamasi 42,4), 12’si erkek birey (yas ortalamasi
48,7) idi.

Yorumlanan verilere gore, calismaya katilan kisilerin hasta-kontrol grubu olup
olmamasi ile 8-izoprostan diizeyi incelendiginde, aralarinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark oldugu belirlendi (p<0.001).

Hipertiroidili grubun cinsiyet farklilig1 agisindan 8-isoprostan diizeyleri
incelendiginde ise, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 belirlendi
(p=0.626).

Hipertiroidili grubun TMNG, Toksik adenom, Graves alt gruplarinin 8-
izoprostan diizeyleri incelendiginde ise aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik
olmadigi belirlendi (p<0.541).

Hipertiroidili grubun FT4 ve 8-izoprostan diizeyleri arasindaki korelasyon
analizi icelendiginde ise, aralarinda istatistiksel olarak korelasyon olmadigi belirlendi
(korelasyon katsayis1 -0.19).

Hipertiroidili grubun yas1 40 ve altinda olanlar, 41-50 yas arasi olanlar, 51 yas ve
tizeri olanlar olmak iizere {i¢ alt grubu kendi arasinda 8-izoprostan diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig: belirlendi
(p<0.740).

Otiroid grubun yas1 40 ve altinda olanlar, 41-50 yas aras1 olanlar, 51 yas ve iizeri
olanlar olmak fiizere ii¢ alt grubu kendi arasinda 8-izoprostan diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda ise aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig: belirlendi

(p<0.165).
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Sekil 6: Hipertiroidi ve 6tiroid grubun 8-isoprostan normallik testi box plot grafigi

Tablo 3: Hipertiroidi ve 6tiroid grubun 8-isoprostan diizeyi analizi

8-isoprostan

GRUP n Ortalama StandartSapma D b
Hipertiroidi Grup |42 6.0867 6.3135

Otiroidi Grup 42 1.5631 .8797 .000*
(p<0,001)

Arastirmaya katilan kisilerin hipertiroidi ve otiroid olup olmamasiyla, 8-
izoprostan diizeyi incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

oldugu belirlenmistir (p=.000).
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Sekil 7: Hipertiroidi grubun 8-izoprostan histogram grafigi




Histogram
Otiroid Grup

107

Frekans

0
1,0000 2,0000 3,0000 4,0000 £,0000

8-lzoprostan

Sekil 8: Otiroid grubun 8-izoprostan histogram grafigi
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Sekil 9: Cinsiyet farklilig1 agisindan hipertiroidili grubun 8- isoprostan normallik

testi box plot grafigi




Tablo 4 : Cinsiyet farklilig1 agisindan hipertiroidili grubun 8-izoprostan diizeyi

analizi
8-isoprostan
GRUP n Ortalama StandartSapma p degeri
Erkek 12 3.7658 5.0228
Kadin 30 3.9728 5.1351 626

Arastirmaya katilan kisilerin cinsiyet farklilig1 acisindan 8-isoprostan diizeyi

incelendiginde ise aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:

belirlenmistir. (p=.626)
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Sekil 10: Kadin hipertiroidi grubun 8-izoprostan histogram grafigi
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Sekil 11: Erkek hipertiroidi grubun 8-izoprostan histogram grafigi
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Sekil 12: TMNG, Toksik Adenom, Graves hastalarinin 8-isoprostan normallik testi
box plot grafigi

Tablo 5 : TMNG, Toksik Adenom, Graves hastalarinin 8-izoprostan diizeyi analizi

GRUP n 83&2{:2:“ StandartSapma o degeri
TMNG 21 6.4377 1.5025
ToksikAdenom 10 4.1005 1.0824 541
Graves 11 7.2224 2.1834

Arastirmaya katilan hipertiroidili grubun TMNG, Toksik adenom, Graves
subgruplarinin  8-izoprostan diizeyleri incelendiginde ise aralarinda istatistiksel
acidan anlaml farklilik olmadigi belirlenmistir (p<0.541).



Tablo 6 : Hipertiroi
korelasyon analizi

Degiskenler

Ortalamlarin Ki — Kare af Ag}gtp.

arasindaki  iligki Stralamast

belirlenmistir.

Yas Gruplar

40 yas alt1 13 19,31
41 — 50 yas arasi 9 22,44 0,603 2 0,740
51 yas ve iizeri 20 22,50

Arastirmaya katilan hipertiroidili grubun yas ile 8-izoprostan diizeyleri
incelendiginde ise aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadig:
belirlenmistir (p<0.740).

Tablo 8: Otiroid grubun yas ile 8-izoprostan diizeyi arasindaki analiz



Ortalamlarin Asymp.

Yas Gruplart Stralamasi Ki—Kare 4 Y/
40 yas alt1 11 24,50
41 — 50 yas arasi 17 17,21 3,607 2 0,165
51 yas ve iizeri 14 24,36

Arastirmaya katilan 6tiroid grubun yas ile 8-izoprostan diizeyleri incelendiginde ise

aralarinda istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigi belirlenmistir (p<0.165).

5. TARTISMA VE SONUC

Diinyada ve iilkemizde giderek artmakta olan tiroid hastaliklarmin kalp
yetmezligi, solunumsal bozukluk ve mental yetersizlik gibi ciddi saglik
problemlerine yol actig1 bir gercektir. Tiroid hormonlarinin dokulardaki bazal
metabolik hizi ve enerji metabolizmasim1 etkiledigi bilinmektedir. Tiroid

hormonlarinin  enerji metabolizmas1 iizerine etkisi oksijen tliketiminde,



mitokondriyal oksidatif fosforilasyonunda ve bazi mitokondriyal solunum zinciri
komponentlerinin aktivite ve sayisinda degisikliklere yol acarak mitokondriyal
solunumu arttirma seklindedir (67, 68, 69, 70).

Tiroid hormonu ile indiiklenen hipermetabolik durumun sebep oldugu
hizlanmis mitokondiyal elektron transportu ubikinon bolgesinde siiperoksit
olusumunda artis ile sonuglanir. Olusan  siliperoksit radikalleri lipid
peroksidasyonunun serbest radikal siirecini hizla baslatan hidroksil radikallerini de
iceren bir¢ok reaktif tlirlerin olusumuna onciiliik eder (71).

Molekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda ortaya c¢ikan serbest oksijen
radikalleri nérodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar hastaliklar1 ve
farkli kanser tiplerini igeren bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir.
Serbest radikallerin tiroid hastaliklarmin patogenezinde ve hastaligin ilerleyen
sathalarinda gozlenen komplikasyonlardan sorumlu oldugu bildirilmistir (67).

Serbest oksijen radikalleri bir¢ok patolojik durumda doku tahribatinin
patogenezinde, membran fosfolipidlerinin peroksidasyonuna neden olur (67).
Ozellikle tiroid hormonlar1 ile indiiklenen serbest oksijen radikallerinin oksidatif
strese neden oldugu ve sonugta lipid peroksidasyonunu artirdigi belirtilmistir. Bu
durumun fizyopatolojik sonuclari heniiz tam olarak agiklanamamasina ragmen bu
biyokimyasal degisimin hipertiroidizmin baz1 komplikasyonlarindan sorumlu oldugu
distintiilmektedir (67).

Reaktif oksijen tiirleri protein, karbohidrat ve lipid molekiillerinde oksidatif
hasara neden olmaktadir (72, 73). Tiroid hormonlarinin etkisiyle meydana gelen
reaktif oksijen tiirleri, lipidler, proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar tizerine
etkilidirler. Reaktif oksijen tiirleri etkisiyle olusan lipid peroksidasyon ve
karbonhidrat oksidasyon friinleri de proteinlerin amino asit igeriginde
modifikasyonlar olusturmakta ve plazma protein karbonil igeriginde artisa neden
olmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin sebep oldugu bu hasar, toksik molekiillerle
antioksidan kapasite arasindaki bir dengesizlige baghdir (73). Arastirmacilar
yiikselen tiroid hormon seviyelerinin, serbest radikal artisin1 ve hipertiroidizmin
semptomlarini atesledigini one siirdiiler. Graves hastaliginda da serbest radikallerin

artig1 goriilmiistir.



Oksidan stres reaksiyonlarimin siddeti, lipid peroksidasyon son iiriinii olan
malondialdehitin (MDA) plazma konsantrasyonu ile de belirlenmektedir. Membranin
yapisindaki doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu, hiicre i¢in toksik lipid aldehit
iriinleri olusturur. Bunlarin en 6nemlisi tiyobiitirik asitle reaksiyonlasan maddeler
olarak bilinen (TBARS) malondialtehittir (MDA) (74,75). Tiroid hormonlarinin lipid
peroksidasyonu iizerine olan etkileri birgok laboratuvarda arastirma konusu olmus ve
celigkili sonuclar elde edilmistir. Krishnamurt ve ark. hipertiroidili hastalarada
TBARS diizeylerini saglikli kontrollere gore diisiikk bulmustur (76). Bagka bir
caligmada ise hipertiroidili hastalarda plazma MDA diizeylerinin arttig1 belirtilirken,
tedavi sonrasinda anlamli olarak diistiigii saptanmistir (77). Konukoglu; hipertiroidili
hastalarda plazma TBARS diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek saptamis ancak
eritrosit TBARS diizeyi ile kontrol grubu arasinda fark bulamamistir (78). Mano ve
ark. (79) ile Guerra ve ark. (80) Graves hastalarinin MDA konsantrasyonlarini
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Yine Graves
hastalarinda yapilan bir ¢alismada hipertiroidili hastalarin serum MDA diizeyleri
otroidili kontrol grubuna gbre anlamli yiiksek bulunmus olup idrar MDA diizeyleri
ile serum MDA diizeylerinin paralel oldugunu tespit etmislerdir (81). Alicigiizel ve
ark. da (82) toksik nodiiler guatrli hastalarda plazma MDA seviyelerinin kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiikseldigini rapor etmislerdir. Cetinkaya ve ark.
(83) subklinik hipertiroidili hasta plazmalarinda MDA diizeylerinin kontrol grubuna
nazaran anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Giir ve ark. (84)
hipertiroidli hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast MDA ve antioksidan enzim
diizeyleri iizerine yaptiklar1 bir ¢calismada tedavi sonrasi donemde, tedavi dncesine
kiyasla serum MDA diizeylerinde anlamli bir azalma tespit etmislerdir (p<0.05). Yine
Baydas ve ark. (85) deneysel hipertiroidizm olusturduklari ratlarda hipertiroidili,
hipertiroidili ratlara melatonin uygulamasi yapilan ve kontrol grubu olmak tizere {i¢
grup olusturmuslar. Hipertiroidili grubun Ti;, T, ve MDA diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Bir antioksidan hormon olan
melatonin verilen grubun MDA diizeylerinde hipertiroidili grubun degerlerine gore
anlamli azalma olurken, melatonin Ts, T4 konsantrasyonlarini etkilememistir. Yiiksek
doz melatoninin hipertiroidi kaynakli lipid peroksidasyon ve oksidatif hasarin

etkisini azaltti§in1 rapor etmislerdir. Ayrica Mogulko¢ ve ark. (86) hipertiroidi



olusturduklar1 ratlarin testis ve bobrek dokusunda pinealektominin oksidan hasari
arttirdig1 hipotezini savunmuslar ve hipertiroidili grubun testis ve bobrek dokusunda
MDA seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu goézlemlemislerdir.
Ozdem ve ark. (87) TMNG hastalarinin plazma MDA diizeylerini incelemisler, hasta
plazma MDA diizeylerinin kontrol grubu MDA seviyesine kiyasla anlamli derecede
yuksek oldugunu tespit etmislerdir (p<0.001). Yine Cikim ve ark (88) yaptig1 benzer
bir calismada TMNG’l1 76 hastanin tedavi 6ncesi plazma MDA diizeylerinin, tedavi
sonrast MDA diizeylerinden anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
Homosistein diizeylerinin ise diisiik oldugunu rapor etmislerdir. TMNG grubunda
artan bazal metabolik hizin, glomeriiler filtrasyon hizinin artisina ve bdylece
homosisteinin daha fazla katabolize edilmesine bagli olarak diizeyinin diisiik
bulundugunu rapor etmislerdir. Arasidonik asit enzimatik yolakta, prostaglandinlere,
tromboksanlara ve l6kotrienlere c¢evrilirken; enzimatik olmayan yolakta (redoks
reaksiyonlarla) isoprostanlar, malondialdehitler ve hidroksinonealler olusur. Biz de
calisgmamizda hipertiroidili hastalarda lipid peroksidasyonunun son iiriiriinlerinden
olan ve oksidatif stresi en iyi gosteren markerlardan biri olan 8-izopsostan seviyesini
noninvaziv bir metodla Olgtiikk, hipertiroidi grubun yogunlastirilmis soluk
havasindaki 8-izoprostan diizeylerinin kontrol grubu 8-izoprostan seviyesine kiyasla
anlaml1 derecede yiiksek oldugunu tespit ettik (p<<0.001).

Serbest radikallerin reaktif etkilerinden dolay1 oksidasyona ugrayan diger bir
makromolekiil, proteinlerdir. Proteinlerin bazi aminoasit rezidiileri, reaktif oksijen
tiirleri tarafindan karbonil tiirevlerine doniisiirler. Serbest radikaller, katyon baglanma
bolgesindeki ve yakinindaki aminoasit rezidiilerini oksitler. Bu reaksiyon genelde
proteinleri, esansiyel katyon baglanma bolgelerini hasara ugratarak inaktive eder.

Esterbauer ve ark. (89) poliansatiire yag asitlerinin radikal bagimli
oksidasyonu sonucu a, B-doymamis aldehidlerinin, 6zellikle 4-Hydroxynonenal’in
olustugunu ve bu molekiillerin proteinlerin siilthidril gruplari ile “’Michael addition
tip” mekanizmasi ile reaksiyona girerek, karbonil fonksiyonunu iceren daha stabil
tiyoeter tiirevlerini olusturduklarini gostermislerdir. Ayrica bu o, B- doymamis
aldehitleri histidin ve lizin rezidiileri ile reaksiyona girerek, karbonil igeren

molekiilleri olusturmaktadirlar.



Cakatay ve ark. (90) hipertiroidi hastalarinin plazma karbonil diizeylerini
kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek bulmuslardir.

Bir bagka c¢alismada Venditti ve ark. (91) hipertiroidili ratlarin kalp ve
karacigerinde protein karbonil diizeylerinde anlamli artiglar bulmuslardir.

Pomplana ve ark. deneysel olarak olusturulan hipertiroidili ratlarda protein
oksidasyon {iriinii karboksimetillizin diizeylerini yiiksek saptamis ve tiroid
hormonlarinin  hem oksidatif stresi hemde protein yikimimi  arttirdigin
gostermiglerdir  (92). Goswami ve ark. hipertiroidili hastalarda protein
karboksilasyonunu yiiksek bulmuslardir (93). Tiroid hormonlarinin oksidatif stresi
arttirarak kan proteinlerinin turnoverini hizlandirigini saptamiglardir. Konukoglu her
iki calismaya benzer sekilde protein oksidasyon {iriinii olan protein karbonil grup ve
tiol grup diizeylerini hipertiroidili hastalarda ytliksek buldular (78).

Lipid peroksidasyonunun ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun oksidatif
stres ve hasara yol ag¢tig1 bilinmektedir. Bu {irtinlerin detoksifikasyonu, glutatyonun
rediikte formunun (GSH) okside formuna (GSSG) doniisiimii ile gerceklesir. Bu
reaksiyon glutatyon peroksidaz enzimi ile katalizlenir. Okside glutatyon tekrar
rediikte hale glutatyon rediiktaz enzimi araciligiyla dontigiir (94). Hiicreler asiri
miktarda oksidanla karsi karsiya kaldiginda, glutatyonun okside dimer formunun
(GSSG) olusumunun metabolik smir1 astigindan dolayr oksidatif stres olusur. Bu
durumda detoksifiye edilemeyen oksidanlar hiicrede proteinleri, membran lipidlerini,
DNA’y1, karbonhidratlar1 ve enzimleri olumsuz etkilemektedir (94,95).

Kurnar ve ark. (96) hipertiroidili hastalarin plazma rediikte GSH seviyelerini
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulmuslardir (p<0.05). Konukoglu
ve ark. (97) hipertiroidili hastalar1 tedavi 6ncesi ve dort haftalik PTU tedavisi sonrasi
olmak tiizere gruplandirmislardir. Tedavi Oncesi grubun eritrosit GSH seviyeleri
kontrol grubuna kiyasla diisiik bulunmustur (p<0.05). Tedavi sonrasi GSH
diizeylerinin tedavi Oncesine kiyasla anlamli derecede artis gosterdigi tespit
edilmistir (p<0.05). Yine Seven ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada Basedow hastalarinin
tedavi baslangicinda eritrosit GSH konsantrasyonun kontrol grubuna kiyasla azalma
gosterdigini tespit etmislerdir (p<0.05). PTU tedavisi sonrast bayan hastalarin
eritrosit GSH konsantrasyonu tedavi baslangicinda tespit edilen GSH diizeylerine

kiyasla anlamli artiglar gosterirken, erkek hastalarin tedavi sonrasi eritrosit GSH



konsantrasyonunun ise yalnizca kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artis
gosterdigini tespit etmislerdir (p<0.05) (98). Bizim calismamizda hipertiroidili
hastalarin cinsiyet farkliligi acisindan 8-isoprostan diizeyleri incelendiginde ise,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlenmistir (p= 0.626).
Baydas ve ark. (99) deneysel hipertiroidizm olusturduklar1 rat serum GSH
seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugunu tespit
etmislerdir. Hipertiroidizm ve demir tedavisinin kardiak oksidatif stres parametreleri
tizerindeki etkisini incelemek iizere diizenlenen bir g¢alismada, ratlar L-tiroksin
verilerek hipertiroidili hale getirilmistir. L-tiroksin uygulamasiyla hipertiroidizm
olusturulan rat kalp dokusu GSH diizeyinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0.05). Demir ve L-tiroksin tedavisi uygulanan rat kalp dokusu GSH
diizeyinin sadece L-tiroksin uygulanan grubun GSH diizeyinden anlamli derecede
diisik oldugu bulunmustur (p<0.05). Demir takviyesinin hipertiroidizmde lipid
peroksidasyonunu arttirdigini savunmuslardir (100). Bir bagka benzer ¢alismada L-
tiroksin uygulamasiyla hipertiroidizm olusturduklar1 rat kalp dokusunda rediikte ve
total GSH aktivitesini incelemislerdir. Hipertiroidili ratlarin kalp doku GSH
aktiviteleri kontrol gruplarina nazaran sirayla % 46 ve % 21 diislis gostermistir.
Antioksidan / Oksidan gdostergesi olan redoks durumu (GSH/GSSG) hipertiroidili
ratlarda 6nemli oranda (% 82) diisiik bulunmustur (p<0.05) (101).

Tiroid hormonlar1 ile indiiklenen oksidatif stres artisinin fizyopatolojik
sonuglar1 heniiz tam olarak agiklanamamasina ragmen bu biyokimyasal degisimin
hipertiroidizmin bazi komplikasyonlarindan sorumlu oldugu diistiniilmektedir (7).
Tiroid hormonlarinin metabolik yoldaki etkileri iyi bilinmektedir ancak, bugiine
kadar yapilan caligmalarda tiroid hormon fazlaliginin antioksidan sistem iizerine
etkileri net olarak ortaya ¢ikarilamamistir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda celiskili
sonuglarin varligi, insanlar iizerinde yapilan calisma sayilarinin smirli olmasi
konunun daha kapsamli bir sekilde arastirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Sonug¢ olarak c¢alismamizda, hipertiroidili hastalarda soluk havasinda 8-
izoprostan seviyesi yas ve cinsiyet farkliligi olmaksizin belirgin sekilde artmustir.
Serbest radikallerin tiroid hastaliklarinin patogenezinde ve hastaligin ilereleyen
safhalarinda gézlenen komplikasyonlardaki rolii diistiniildiigiinde, oksidatif stresin en

onemli markerlarindan biri olan 8-izoprostanin, noninvaziv bir yoOntem ile



hipertiroidili hastalarda ileri derecede analamli olarak arttigin1 gdstermemizin
gelecekteki caligmalarla birlikte bu molekiiliin tiroid parametrelerine ilave olarak
hastalifin prognozunun ve tedavisinin izlenmesinde bir gosterge olabilecegini
diisiindiirmektedir. Aym1 zamanda c¢alismamizda elde ettigimiz bulgular ile
hipertiroidili hastalarin aktif doneminde artan oksidatif stresin hipertiroidi
tedavisinde ilave antioksidan ajanlarin kullanildig1 calismalara ihtiyag oldugu

kanaatindeyiz.
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