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OZET

Yeni Tam Hipertiroidi Hastalarinda Epikardiyal Yag Dokusunun TSH Reseptor
Antikoru ile Tliskisinin Arastiriimasi

Dr. Riza ALTUNBAS
¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi

Amagc: Hipertiroidi hastalarinda epikardiyal yag dokusu (EYD) kalinligin1 ve EYD’ nin
TSH reseptor antikoru (TRAD) ile iligkisini arastirmak.

Metod: Bu calisma Ocak 2013 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Genel Dahiliye Polikliniklerine basvuran, TRAb (+) yeni tani
hipertiroidi hastalar1 (Grupl, n=26), TRAD (-) yeni tan1 hipertiroidi hastalar1 (Grup 2, n=26)
ve saglikli kontrolleri (Grup 3, n=26) olmak iizere yas, cinsiyet, BMI gibi demografik
Ozellikleri benzer ek hastaligi olmayan bireylerden olusturuldu. Gruplar arasindaki EYD

kalinlig1 ekokardiyografi ile karsilastirildi.

Bulgular: Grup 1’de 17’si kadin, 9’u erkek, Grup 2’de 17’si kadin, 9’u erkek, Grup
3’de 17’si kadin, 9’u erkek vardi. Yas ortalamast Grup 1°de 39.1 + 11.3, Grup 2’de 38.6 +
13.9, Grup 3’de 41.2 + 13.1 idi. BMI ortalamasi1 Grup 1’de 25.8 + 4.5, Grup 2’de 26.1 + 4.7,
Grup 3’de 27.1 £5.5 idi. Yas, BMI ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
bir farklilik bulunmadi. Grup 1 ile Grup 2 arasinda EYD kalinlig1 agisindan istatiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05). Grup 1 ve 2’de EYD kalinliginin Grup 3’e gére anlaml
bir sekilde arttig1 saptandi (her iki p<0.05). Grup 1 ve 2 hipertiroidi grubu olarak birlestirilip
Grup 3 ile karsilastirildiginda bu birlesik hipertiroidi grubunun EYD kalinliginin yine Grup
3’linkiinden daha fazla oldugunu bulduk (p<0.05).

Sonu¢: Yeni tani almig hipertiroidi hastalarinda EYD kalinhiginin anlamli sekilde
artmis oldugunu saptadik. Fakat TRAb (-) ve TRADb (+) hipertiroidi hastalarinin EYD
kalinliklar1 arasinda anlamli bir farklilik saptamadik. Bu sonuglar hipertiroidinin EYD
kalinligint artirdigin1 - gostermekle birlikte bu artistan TRAb’ I  sorumlu olmadigini

disiindiirmektedir.
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Anahtar Kelimeler: Hipertiroidi, Epikardiyal yag dokusu, TSH reseptor antikoru,
Anti-TPO, Graves hastaligi
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ABSTRACT

Investigation of Relationship Between Epicardial Fat Tissue and TSH Receptor
Antibody in Patients with Newly Diagnosed Hyperthyroidism

Riza ALTUNBAS, MD.
Specialty Thesis, Deparment of Internal Medicine

Objective: In order to determine the EFT (Epicardial fat tissue) thickness in patients
with hyperthyroidism and the relationship between EFT thickness and TRAb (TSH receptor
antibody).

Method: This study was performed in patients admitted to Harran University School of
Medicine of Endocrinology and General Internal Medicine Outpatient Clinic between January
2013 and January 2016. TRAb (+) newly diagnosed hyperthyroidism patients (Group 1, n =
26), TRAb (-) newly diagnosed hyperthyroidism patients (Group 2, n = 26) and the healthy
controls (Group 3, n = 26), including similar demographic characteristics with age, gender and
BMI, and without comorbidity. EFT thicknesses among the groups were compared by

echocardiography.

Findings: There were 17 females and 9 males in each groups. Age average was 39.1 +
11.3in Group 1, 38.6 + 13.9 in Group 2 and 41.2 + 13.1 in Group 3. BMI avarage was 25.8 +
4.5 in Group 1, 26.1 + 4.7 in Group 2 and 27.1 +5.5 in Group 3. There was no statistically
difference among the groups in terms of age, gender and BMI. EFT thickness between
Groups 1 and 2 was not statistically significant (p>0.05). We found statistically significant
increase in EFT in Group 1 and 2 when compared with Group 3 (both p<0.05). When we
combined the Group 1 and 2 as a hyperthyroidic group, we were also found that this combined
hyperthyroid group had higher EFT thickness than that of Group 3 (p<0.05).

Conclusion: We found that the EFT thickness increased significantly in newly
diagnosed patients with hyperthyroidism. But we did not detect a significant difference
between epicardial fat tissue thickness of TRADb (-) and TRAb (+) patients with

X1



hyperthyroidism. These results suggest that although hyperthyroidism increases the EFT
thickness, TRAD is not responsible for the EFT increase.

Key Words: Hyperthyroidism, Epicardial fat tissue, TSH receptor antibody, Anti-TPO,
Graves' disease
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1.GIRIS ve AMAC

Hipertiroidi; tiroid bezinden tiroid hormon yapiminin artisindan meydana gelen tiroid
hormon fazlaligint ve buna bagl klinik durumu ifade eder. Hastaligin prevalanst % 1.2
kadardir. En sik goriilen hipertiroidi nedenleri graves hastaligi, TMNG (toksik multinodiiler
guatr) ve toksik adenomlardir (1). Tiroid hormon yiiksekligi, bir¢ok ¢alismada
kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite artis1 ile iliskili bulunmustur (2,3). Yayinlanan yeni bir
calismada hipertiroidi hastalarinda karotis intima media kalinligi artmis saptanmis olup,
antitiroid tedavi sonrasi azalma izlenmistir (4). Karotis intima media kalinliginin da birgok
caligmada koroner ateroskleroz ile iliskili oldugu gosterilmistir (5,6). Bu nedenle
hipertiroidinin koroner hastalik riskini artirdigi ileri siiriilmiistir. Fakat bu artan riskin
nedenleri tam olarak gosterilememistir. Yeni tan1 konan asikar hipertiroidili bir grup hastada
yapilan ve bu konuda ilk olan bir ¢alismada, saglikli kontrol grubuna gore hipertiroidili
hastalarda EYD kalinhiginda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gosterilmistir (7). Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalara gore EYD kalinlig1 ile koroner arter hastalig riski anlamh
olarak iligkili bulunmus ve hipertiroidide de kardiyovaskiiler risk artisinda EYD artiginin
sorumlu olduguna yonelik hipotezler gelistirilmis ve bu yonde g¢alismalar hiz kazanmistir
(2,8).

EYD transtorasik ekokardiyografi, kardiyak MR (manyetik rezonans) ve BT
(bilgisayarli tomografi) ile degerlendirilebilir (9). Visseral yagin kalp etrafinda depolanan
0zel bir sekli olan EYD, ¢ok sayida adipo-sitokin iiretme ve salma yetenegi sayesinde dnemli
bir kardiyovaskiiler risk belirteci olarak diisiiniilmektedir. EYD’nin fizyolojik ve metabolik
Oonemine dair artan deliller mevcuttur. Ayni menseli olmalari da goz Oniinde
bulunduruldugunda, visseral obezite gostergesi olarak kullanilabilecegi one siiriilmistiir (10).
Cesitli galismalarda metabolik sendromlu hastalarda 6lgiilen EYD kalinliginin, metabolik
sendromu olmayanlara gore artmis oldugu saptanmustir (11,12). Bu veriye dayanarak; EYD
kalinliginin, kardiyo-metabolik risk faktorleri ile korelasyon gosterdigi ileri siiriilmiistiir (11).
Artmis sol ventrikiil kitlesi koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir ve gesitli ¢alismalarda artmis EYD kalinlig: ile de iligkili oldugu gosterilmistir
(13,14). EYD kalinligiin kadinlarda 7 mm iizerinde olmasi subklinik ateroskleroz ile iligkili

bulunmustur (15,16). Koreli kadin ve erkek hastalardan olusan bir 6rneklem tizerinde yapilan



Ol¢iimlerde EYD kalinliginin 3 mm ve {iizerinde olmasi koroner arter hastaligi ile ilintili
bulunmustur. Bu veri; EYD kalinligi ve koroner arter hastaligi arasindaki iligkinin,
etnisiteden de etkilenebilecegini gostermektedir. Ayni calismada EYD kalinlig1 koroner arter
hastalig1 olanlarda olmayanlara gére, unstabil anginasi olanlarda stabil anginasi olanlara gore

daha kalin olarak olglilmiistiir (15).

Graves hipertiroidizminin ve GO’nun yakin klinik iliskisi nedeniyle bu iki durumun
baz1 ortak patogenetik mekanizmayr paylastigi diisiiniilmiistir. TRAb’m  graves
hastaligindaki hipertiroididen sorumlu oldugu uzun zamandir biliniyor, bu yiizden TSH
reseptor antikorlarinin GO’daki olasi rolii ¢ok sayida c¢alismada ele alinmistir. Yapilan bazi
klinik ¢alismalarda TRAD yliksek olan graves hastalarinda oftalmopati riskinin daha yiiksek
oldugu ve Gtiroid hastalarin GO’da de genellikle yiiksek TRAD diizeyleri tespit edilmistir
(17,18) . Yine yapilan bir baska ¢alismada goz tutulumu olan ve olmayan Graves hastalarinin
orbital dokularinda TSH reseptorleri arastirllmis ve oftalmopatisi olan grupta TSH
reseptorleri anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmuistir (19). TSH reseptor antikorlarinin
oftalmopati patogenezinde etkili olmasi i¢in orbital dokularda TSH reseptorlerinin varlig
gerekmektedir. Bu agidan yapilan birkag¢ c¢alismada GO olan hastalarin  orbital
fibroblastlarinda ve yag dokusunda TSH reseptor mRNA ve proteinleri saptanmis olup, TSH
reseptorleri adipogenezis ile iliskili bulunmustur (20,21).

Sonug olarak yeni yapilan caligmalarda hipertiroidide artan kardiyovaskiiler olay
riskinin etyolojisinde EYD kalinliginin etkili olabilecegine yonelik goriisler bildirilmis fakat
netlik kazanmamistir. Yeni tan1 konan asikar hipertiroidili hastalarda yapilan ve bu konuda
ilk olan bir c¢aligmada, saglikli kontrol grubuna gore hipertiroidili hastalarda EYD
kalinliginda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gosterilmistir (7). Eger hipertiroidi
durumunda EYD artis1 oluyorsa bundan sonraki arastirilmasi gereken seyin de EYD artigina
sebep olan faktoriin ne oldugudur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda genel yag doku
artisindan ve GO’dan TRAD sorumlu tutulduguna gore, EYD artisindan da TRAb sorumlu
olabilir. Bu nedenle biz de hipertiroidi de EYD artis durumunu ve TRAD ile iliskisini

arastirmay1 amagladik.

Bu ¢alisma Ocak 2013 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Genel Dahiliye Polikliniklerine basvuran tedavi almamis, TRAD

(+) hipertiroid hastalar (Grupl, n=26), TRAb (-) hipertiroid hastalar (Grup 2, n=26) ve



saglikli kontroller (Grup 3, n=26) olmak fiizere yas, cinsiyet, BMI gibi demografik 6zellikleri
benzer ek hastaligi olmayan bireylerden 3 grup olusturuldu. Bu gruplar arasinda EYD
kalinlig1 incelendi. Bu ¢alismamizda hipertiroidide EYD artis1 olup olmadiginin yam sira

artis olmasi durumunda TRADb’1n roliinii 6grenmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi lokalizasyon olarak larinksin altinda, trakeanin 6niinde ve her iki yaninda
bulunur. Tiroid bezi viicudun metabolizma hizin1 diizenleyen triiodotironin (T3) ve tiroksin
(T4) olarak isimlendirilen iki 6nemli hormon sentezler (17). Bez fibroz bir kapsiille ¢evrilidir.
Tiroidin fonksiyonel tinitesi olan folikiiller, zengin bir sempatik ve parasempatik kapiller ag
ile ¢evrilidir. Folikiiller 15-150 pum ¢apinda, kiiboid epitelyal hiicrelerden olusur (18). Tiroid
limeni kolloid denen troglobulini depo eden, tiroid hiicrelerinden salgilanan sivi ile doludur.
Bu depo ortalama yiiz giinlik tiroid hormon ihtiyaci i¢in yeterlidir (22). Ayrica bezin
icerisinde folikiil hiicrelerinin yaninda parafolikiiler veya C hiicreleri bulunur. Bu hiicreler

kalsitonin sekrete ederler (23).

2.1.1. Tarihge

Galenus milattan sonra 160-200 yillar1 arasinda ilk olarak tiroid bezini ‘gudde’ olarak

tarif etmistir; Vaselus 1545 yilinda bunu ‘tiroid’ olarak adlandirmstir.

Tiroid bezi italya’da Rénesans déneminde de tanimlanmustir. Leonardo da Vinci
cizimlerinde tiroidi larinksin iki yaninda iki ayri bez olarak gostermistir. Tiroid bezi adi ilk
kez Bartholomeus Eustachius tarafindan kullanilmis; fakat onun galismalar1 onsekizinci
yiizyila kadar yaymlanmadig: i¢in, yazili kayitlarda tiroid adi ilk kez Thomas Wharton’un
‘Adenographia’ adli eserinde (1656) ge¢mektedir. Hipertiroidizm veya egzoftalmik guatrin
tarifi ise; ilk kez Parry (1786), Greaves (1835) ve Basedow (1840) tarafindan yapilmis; Bir
siire sonra, Curling (1850) ve Gull (1875) hipotiroidi tablosunu tarif etmislerdir. Ilk kez
Kendall, 1915 yilinda tiroksini kristalize etmis; Harrington, 1926 yilinda aktif hormon olan

L-trityodotironin’i tanimlamistir (24—26).



2.1.2. Embriyoloji

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi birinci ayda baglar. Dil kokiinden meydana gelen
tiro-glossal kanaldan kaynaklanir. Glandin kékeni ’Foramen Cecum’’ olarak dil kokiinde

belirir. Buradan dogan kanal asag1 dogru yiiriiyerek tiroid glandini olusturur (27).

2.1.3. Anatomi

Tiroid bezi insan viicudundaki endokrin fonksiyonlar i¢in 6zellesmis organlarin en
biytigiidiir. Boynun 6n kisminda trakeanin her iki yaninda ve isthmus ile birbirine
baglanan iki lobdan olusan kelebek seklindeki bir organdir. Tiroid bezi, tiroid kikirdaginin
alt yarisi, krikoid kikirdak ve ist 5. ya da 6. trakea halkalari {izerinde yer alir (28-30).
Normal kosullarda her bir tiroid lobunun uzun eksen boyutu 50 mm'nin, 6n-arka ve latero-
medial boyutlar1 20 mm'nin altindadir. Normal tiroid hacmi 10 cm?®iin altindadir (31).
Tiroid bezi 6n dis yiizde infratiroid kaslar, thyroid arter ve ven ile dista, arkada da boyun
damar sinir paketi ile 2, 3 ve 4' {incii trakea halkalar1, farinks, paratiroit bezleri, 6zefagus

ve Nervus laringeus inferior ile komsudur (30).

2.1.4. Histoloji

Histolojik olarak tiroid bezi, etrafi tek sira epitel ile gevrili, liimeni hematoksilen-
eozin ile boyanmada pembe goriinen ve kolloid ad1 verilen protein yapisinda madde ile
dolu folikiillerden olusur. Folikiil cap1 ortalama 200 mikrometredir. Epitel hiicresinin sekli,
bez aktif iken kolumnar, inaktif oldugunda ise diizdiir. Folikiil hiicreleri Tg (tiroglobulin)
sentezlerler. Tg folikiil hiicresi yiizeyindeki mikrovilliisler araciligiyla folikiil bosluguna
verilir ve kolloid i¢inde depolanir. Tiroid bezinde folikiiler hiicreden bagka parafolikiiler
hiicreler (C hiicreleri) bulunur. C hiicreleri kalsitonin salgilayarak viicut kalsiyum
dengesinde rol alirlar (27). Tiroid bezi anatomisi ve histolojisi Sekil-1’de gosterilmistir
(32).
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Sekil-1: Tiroid bezi anatomisi ve histolojisi

2.1.5. Fizyoloji

Tiroid bezi, fetiiste gebeligin 10. haftasinda iyodu konsantre ve organifiye etme
yetenegi kazanir ve T4 iiretmeye baglar. Pitiiiter-tiroid aks da bu siralarda olgunlagmaya
baslayarak gebeligin ikinci trimesterinde olgunlagsmasini siirdiiriir. T4 ve TSH 10. haftadan
itibaren kanda saptanir ve ikinci trimesterde artmaya devam eder. Fetal hipotalamusun
olgunlagsmasiyla TRH (tirotropin serbestlestirici hormon) sekresyonu baslar ve TSH
salgilanmasini uyarir. Pitiiiter-tiroid aksi fetliste anneden bagimsiz ¢alisan fonksiyonel bir
tinite seklindedir. Maternal TRH plasentay1 gegebilmesine ragmen, maternal TSH ve
maternal T4 plasentayr ¢ok diisiik diizeyde gecebilir. Fetiisiin kullandig1 asil tiroid
hormonu T4’diir. Fetal T3 ikinci trimesterden itibaren fetal plazmada saptanabilir, doguma
kadar diizeyi diisiik kalir (27).

Tirosit adi verilen tiroid folikiil hiicreleri, TSH etkisi altinda tiroid hormonlarinin
yapim ve salinmasindan sorumludur (33). Iyot, tiroid hormonlarmin sentezlenmesi icin
gerekli olan temel bir maddedir (34). Tiroid hormonlart yapilirken TSH uyarisi ile
dolagimdaki iyodiir aktif transportla kolloide alinir (35). Peroksidaz, iyodiirii oksitleyerek

tiroglobulin igindeki tirozin aminoasitlerine baglanmasi saglar. Once monoiyodotirozin
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(MIT), sonra diiyodotirosin (DIT) olusur. Daha sonra, bir molekiill MIT ve bir molekiil
DIT’1n birlesmesinden triiyodotironin (T3), iki molekiil DIT’in birlesmesinden ise tiroksin
(T4) olusur (36). T4’tiin tamam1 ve T3’lin %20’si tiroid bezinde tretilir. T3, T4 den aktif
olup, %80 oraninda dokularda T4 {in deiyodinasyonuyla olusur (37).

Tiroid hormonlarinin yapimi ve salinmasi hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi ve periferik
dokulardaki tiroid miktar1 ile diizenlenir. Folikiil igindeki hormonlar, tiroglobulinlere bagh
olarak, normal tiroid ihtiyacin1 2-3 ay kadar karsilayacak sekilde depo edilirler. Tiroid
hormon yapiminin durmasi veya aksamasi durumunda, hormon eksikligine bagl klinik
bulgular birkag ay boyunca goriilmez. TSH (tirotropin), glikoprotein yapida hipofiz bezi 6n
kisim hormonlarindan biridir. TSHnin yapim ve salgilanmasina etki eden faktorlerden;
Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH), katekolaminler ve vasopressin TSH’y1 uyarici etki
olustururken; somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlar1 baskilayici etki yapar. TSH, siklik
adenozin monofosfat (CAMP) sisteminin aktivasyonuyla, tiroid hiicresi sayisinin ve
biiyiikliigiiniin  artmasina bunun sonucunda salgi durumunun artmasina, iyodiiriin
tutulmasinin artmasina ve tiroid hormonlarinin dolagima salinmasina neden olur (34). Tiroid

hormonlarinin yapimi ve salinimi Sekil-2’de gésterilmistir (32).
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Sekil-2: Tiroid hormonlarinin yapimi ve salinimi



Hipotalamustan TRH ve hipofiz bezinden TSH salgilanmasi tiroid bezi
fonksiyonunun diizenlenmesinde ilk basamaklar1 olusturur. TSH hipofizin anteromedial
bolgesinden pulsatil olarak diurnal sekilde salgilanir. Bu durum sabahin erken saatleri ve
aksamin ge¢ saatlerinde pik, giin ortast ve aksamin ge¢ saatlerinde diisik TSH
konsantrasyonlarina yol agar. Bu degiskenlikler TSH Ol¢limlerinde anormalliklere yol
acmazlar. Tiroid bezinde hormon iiretimi, tiroid bezine iyot alim1 ve tiroid bezinin biiyiimesi,
TSH’nin bez iizerindeki etkilerine baglidir. Dolasimdaki tiroid hormon seviyesi
degisikliklerine, hipofiz bezi TSH salimminmi azaltarak veya artirarak yanit verir. Boylece

bazal tiroid hormon seviyeleri korunur (38).

TRH direkt olarak TSH salgilayici hiicreler iizerine etkilidir ve &tiroid durumun
korunmasinda o6nemlidir (38,39). TRH, hipotalamus paraventrikiiler niikleusdaki
parvoselliiler noronal sistemde yapilarak median eminens’deki primer pleksusa aksonlarla
tasindiktan sonra, portal ven araciligiyla 6n hipofize ulasir (36). On hipofizdeki tirotrop
hiicreleri uyararak, TSH olusum ve salinmasina neden olur. TRH salinimi dolasimdaki T3
tarafindan baskilanabilmektedir. T3, TSH yapim1 {izerine de inhibitor etkilidir. Dolagimdaki
TSH miktari, TRH’nin stimulan ve T3’{in inhibitor etkisi ile diizenlenir. Kanda T4 ve T3
azalinca; pozitif geribildirim ile hipofiz TSH, hipotalamus da TRH salimin1 arttirir ve tiroid
hormonlari artar. T4 ve T3 normalin {izerinde arttiginda ise, negatif geribildirim ile TSH ve
TRH azalarak tiroid hormonlari salimininin azalmasini saglar (40). Triiyodotironin

tiroksinden dort kat daha giigliidiir fakat yar1 6mrii daha kisadir (36).

Otonom sinir sistemi, antitiroid ajanlar, tiroid dis1 hastaliklar, ¢evre sartlari, gesitli
hormonlar, sitokinler ve biiylime faktorleri de tiroid hormonlarinin salimimina etki
edebilmektedir. Farkli ¢evre kosullarinda, Ornegin, sogukla Kkarsilasma sonrasi,
hipotalamusdaki viicut 1sisin1 kontrol eden merkezlerin uyarilmast TRH salimina, dolayisiyla
da TSH artmasma neden olur. Heyecan ve endise durumlarinda; sempatik sinir sistemi
uyarilir, metabolik hiz ve viicut 1sis1 arttiktan sonra hipotalamusdaki 1s1 kontrol merkezinin de
etkilemesiyle TSH salgilanmasinda yeniden bir azalmaya neden olur (36). Dopamin ve
somatostatin gibi norotransmitterler TSH’y1 baskilarlar. Ilaclardan kortikosteroidler, TSH
salinimini1 baskilarken, amiodaron ise tiroid hormon iiretiminde artis veya azalma yapabilir.
Iyot igeren bazi astim ilaglari, kontrast ajanlar ve ekspektoranlar da tiroid fonksiyonlarini

etkileyebilirler (38,39).



Tiroid hormonlar1 salgilandiktan sonra dolagimda bazi proteinlere baglanir. Bunlar;
albumin, TBPA (tiroksin baglayan prealbumin), TBG (tiroksin baglayan globulin)’dir.
Fizyolojik kosullarda tiroksin baglanma afinitesi en yiiksek olan TBG’dir. Dolayisiyla T4’iin
cogu TBG’e baghdir (% 67). TBPA (% 20) ve albumine (% 13) oraninda daha az baglanir.
Plazma tiroksinin % 99,98’1 baglidir ve yari omrii yaklasik 6-7 giindiir (30,32). T3 ise %
99,8’1 proteinlere baglidir (% 46’s1 TBG’e, % 53’1 albumine, % 1’1 TBPA’e). Serbest T3 de
bir miktar TBG’e baglanir. Degisik nedenler TBG diizeyini etkiler. TBG diizeyini arttiran
nedenler arasinda gebelik, Ostrojen, klofibrat, trankilizanlar, eroin kullanimi sayilmaktadir.
TBG diizeyini azaltan nedenler arasinda ise glukokortikoidler, androjenler, danazol, L-
asparajinaz da vardir. TBG arttiginda total tiroid hormon diizeyi artar, dolasimdaki serbest
tiroid hormon diizeyleri azalir. Bunun sonucunda negatif feed-back yolu ile TSH diizeyi
artarak dolasimdaki serbest tiroid hormon diizeyi tekrar normal diizeye ulasir. Sonug olarak
hasta, otiroid halde kalir. TBG diizeyinin azaldigi durumlarda da tersi gegerlidir. Tiroid
hormonlar1 karaciger ve bobrekler basta olmak iizere birgok dokuda deiyodinize edilir.
Erigkin insanlarda T4’tn % 33’i T3’e, % 45’1 rT3’e doniisiir. Dolasimdaki rT3’iin % 5’1
tiroid tarafindan salgilanirken, % 95’1 T4’lin deiyodinasyonuyla olusur. Deiyodinasyon iki
farkli enzimle olur. T3 ve rT3 olusumunu saglayan 5’-deiyodinazdir. 5’-deiyodinaz ayrica
rT3’lin T2’ye (diiyodotironin) doniistimiini saglar (30,33). 5’-deiyodinazin inhibe olmasiyla
T3 miktar1 azalir. 5°-deiyodinaz enzimini inhibe ederek azaltan nedenler arasinda yaniklar,
travma, ilerlemis kanser, siroz, bobrek yetersizligi, miyokard infarktiisii, atesli hastaliklar ve
aclik vardir. T3 azalmasiyla bazal metabolizma hizi azalir ve protein yikimi korunur (39).

Tiroid hormon sentezinin kontrolii Sekil-3’te gosterilmistir (41).
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Sekil-3: Tiroid hormon sentezinin kontrolii
2.1.6. Tiroid Hormonu Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonlar1 hiicre zarindan gecer ve cekirdekteki reseptorlere baglanirlar. T3
kuvvetli, T4 daha zayif olarak baglanir. Daha sonra tiroid hormon-reseptor kompleksi
DNA’ya baglanir ve spesifik genlerin ekspresyonunu arttirir. Sonugta olusan mRNA cesitli
enzimlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Olusturdugu bu enzimler ile etkilerini meydana
getirirler. T3, T4’e gore plazma proteinlerine daha az baglandig1 ve reseptorlere afinitesi daha
fazla oldugu i¢in etkisi daha yiiksektir (39). Tiroid hormonlari metabolik olarak aktif
dokularin neredeyse hepsinde oksijen tiiketimini arttirir. Istisna olan dokular arasinda eriskin
beyni, testisler, uterus, lenf nodiilleri, dalak ve adenohipofiz vardir. T4, TSH sekresyonunu

inhibe etmesinden 6tiirii, adenohipofizin oksijen tiiketimini muhtemelen azaltir (39).

2.1.7. Genel etkileri
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Tiroid hormonu beyin, retina, dalak, testis, akciger, uterus, adenohipofiz disinda
viicudun neredeyse hepsinde metabolizma hizini arttirir. Istah artis1 yapmalarina karsin viicut
agirh@inda azalmaya neden olurlar. Tiroid hormonu yapilamadigi zaman bazal metabolizma
hiz1 yaklasik normalin yaris1 kadar azalir. Tiroid hormonu eksildiginde istah azligina ragmen

kilo artig1 olur. Kilo alim1 baslica miks6demat6z dokulardaki sivi birikimine baglidir (36).

Tiroid hormonu, metabolizma artis1 sonucu oksijen tiiketimini ve karbondioksit
tiretimini artirtr. Bu nedenle solunum frekans ve derinligi artar. Hipotiridide de bunun tersi

gozlenir. Ozellikle siddetli hipotiroidide hipoventilasyon olusur (27).

Tiroid hormonlar1 yag dokusunu mobilize ederek kanda serbest yag asitlerinin
artmasina neden olur. Ayn1 zamanda serbest yag asitlerinin hiicreler tarafindan kullanilmasini
saglar. Karacigerde LDL reseptor sayisini arttirarak kan kolesterol seviyesinin azalmasina
sebep olur. Kolesterol disinda kan fosfolipid ve trigliserid seviyesini azaltir. Buna karsilik
tiroid salgisinin azalmasi kolesterol, fosfolipid ve trigliserid konsantrasyonlarini artirir ve
karaciger yaglanmasina yol agabilir. Uzun stiren hipotiroidide kanda lipidler ¢ok yiikselebilir
ve bu yiikselis siire ile baglantili olarak ateroskleroz riski artar. Hipotiroidi bu nedenle uzun

slire seyrederse ateroskleroz gelisimini belirgin derecede hizlandirabilir (27,36,39).

Tiroid hormonu karbonhidrat metabolizmasinin her asamasini sitiimiile eder.
Gastrointestinal kanaldan glikoz emilimini arttirir. Glikoliz ve glikojenolizi arttirir. Glikozun
hiicreler tarafindan kullanimimn arttirir. Insiilin diizeyinin artisina yol agar. Hipertiroidizimde
karbohidrat alimindan sonra kan glikoz diizeyi once artar daha sonra insiilin etkisiyle azalir.
Hipotiroidide ise karbonhidrat metabolizmasi yavaslar ve glukozun depolanmasi artar, insiilin
salgist da azalir (22,27,39).

Tiroid hormonlart bir¢ok enzimin miktari1  ve aktivitesini arttirdi@i igin,
hipertiroidide bu enzimlerde kofaktér olarak rol alan vitaminlerde eksiklik gortilebilir.

Hipotiroidide ise enzim miktari ve aktivitesi azaldigindan, vitamin ihtiyaci da azalir (36,38).

Tiroid hormonlar1 bazi dokularin (kalp, iskelet kasi, yag dokusu, lenfositler vs.)
katekolaminlere olan hassasiyetini ve etkilerini artirmaktadir. Bunu, bu dokulardaki
katekolamin reseptorlerini artirarak gergeklestirirler. Tiroid hormonlarinin etkisiyle kalpteki
beta reseptor sayisi artarak kalbin kontraktilite hizinda ve kuvvetinde artisa yol acar. Aksine

cok asir1 artan tiroid hormonlar1 protein katabolizmasina bagli olarak ve kalp hizinin artmasi
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sonucu diastolik zamanin azalmasinin etkisiyle kalp fonksiyonlarinin bozulmasima yol acar.
Tiroid hormonlar sistolik basincin yiikselmesine, diastolik basincin azalmasina neden olarak
nabiz basincinin artisina neden olur. Tiroid hormonlarinin artisiyla doku metabolizmasinin
yiikselmesi sonucu, oksijen tliketimi ve metabolik son iirlinler artar. Bunun sonucunda
dokulara giden kan akimi hizlanir ve artan viicut 1sisin1 azaltmak icin vazodilatasyon olur.
Vazodilatasyonun etkisiyle intravaskiiler ortamdaki kan akimi artar. Buda artan viicut 1sisinin

azaltilmasini saglar (27,36).

Tiroid hormonunun azaldig1 durumlarda ise, katekolamin reseptdrleri ve kalpteki beta
reseptOr sayisi azaldigindan, kalbin kontraktilite hiz1 azalir, sistolik basing azalarak diyastolik
basing artar. Doku metabolizmasi azaldigindan, oksijen tiiketimi azalir, dokulara giden kan

akimi1 yavaslayarak viicut 1sis1 azalir (36).

Tiroid hormonlar1 gastrointestinal sistem sekresyonlar1 ve motilitenin artigina neden
olur. Sonug olarak istahi1 artirir ve diyareye de neden olabilir. Ancak tiroid hormonlarinin

azalmas1 durumunda motilitede azalma ve dolayisiyle konstipasyon goriilebilir (27,36,39).

Tiroid hormonlar1 ileri derecede sinirlilik, anksiyete, asir1 endise veya paronaya gibi
psikonorotik davraniglara sebep olabilirken, hipotiroidide ise asir1 uyku hali (somnolans) ve

depresyona meyil olabilir (27).

Tiroid hormonlarinin asir1 artigi, protein katabolizmasinda artisa neden olabilir. Bu da
kaslarda kuvvetsizlik nedeni ile ince kas tremoruna yol agabilir. Ancak tiroid hormonu
eksikliginde kaslar ileri derecede tembellesecegi icin kasilmadan sonra gevseme yavas olur
(42). Hipertroidizm osteoklastik kemik formasyonunda artis, remodelingde hizlanma,
trabekiiler kemik hacminde azalma, osteoporoz ve kirtk riskinde artma yapabilir.
Hipotroidide ise kemik dongiisii azalmakta, trabekiiler kemik Kkitlesi ve korteks kalinligi

genellikle artmaktadir (43).

Hipertiroidide artmis oksijen ihtiyacin1 karsilamak amaci ile eritropoezde artis
goriillir. Ayrica 2-3 difosfogliserat miktar1 da artarak dokulara oksijen verilmesi kolaylagir.

Bunun tersi olarak, hipotiroidide eritropoezde azalma olur ve anemi goriilebilir (43).
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Diger endokrin bezlerin yapim ve saliniminda artiga neden olabilir. Kortizol yapimi ve
klerensi tiroid hormonlarinin etkisi ile artar, fakat plazma kortizol diizeyleri degismez. Ayrica

PTH(paratiroid hormon) etkisinde artma ve prolaktin diizeyinde artma olabilir (36).

Hipotiroidi, her iki cinste de impotans, libido azalmasi, oligomenore, amenore,
polimenore gibi bozukluklara yol acabilir. infertilite ve diisiik insidans1 artmustir. Prolaktin

diizeylerindeki orta derecede artis galaktoreye yol agabilir (36).

Tiroid hormonlari postnatal donemin ilk birka¢ yilinda beynin biiylime ve gelismesini
saglar. Biiylimeyi artiran etkisi protein sentezinin artirmasina baglidir. Tersine tiroid
hormonlarinin asir1 miktari, protein sentezinden daha hizli protein yikimina yol acar.
Hipertiroidide biiyiime sirasinda epifizler erken yasta kapandigi igin eriskin donemde boy
kisa kalabilir. Hipotiroidi durumunda ise protein sentezi normal olmadigindan ve GH
(bliylime hormonu) etkileri i¢in tiroid hormonu gerektiginden biiylime 6nemli Olciide geri

kalir. Hipotiroidili ¢ocuklarda biiytime hiz1 gerilemistir (36).

2.2. Hipertiroidi

2.2.1. Tanim

Tiroid bezinden tiroid hormon yapiminin veya saliniminin artmasindan kaynaklanan
tiroild hormon fazlaligina hipertiroidi denir. Hastaligin prevalanst % 1,2 kadardir. En sik
karsilasilan hipertiroidi nedenleri graves hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik
adenomlardir (1). Hipertiroidiyi asikar (klinik) ve subklinik olarak ayirmak miimkiindiir.
Baskilanmig TSH (< 0,5 mIU/L) ile birlikte yiiksek serbest triiyodotironin (sT3), serbest
tiroksin (sT4) bulunmasina asikar (klinik) hipertiroidi denir. Bu kisilerde artmis hormon
etkisi nedeniyle klinik bulgular vardir. sT3 ve sT4 diizeyleri normal oldugu halde TSH (<0,5
mlU/L) baskilanmis olmasi haline subklinik hipertiroidi denir (44).
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2.2.2. Hipertiroidi Klinik Bulgu ve Semptomlar

Hipertiroidi klinik bulgu ve semptomlari asagida belirtilmistir (45).

2.2.2.1. Kardiyovaskiiler etkiler

Carpinti, tagikardi, dispne, atriyal fibrilasyon, anjina pektoris, kalp blogu ve kalp
yetmezligine neden olabilir. Hipertiroidi, bircok calismada kardiyovaskiiler hastalik ve
mortalite artis1 ile iligkili bulunmustur (2,3). Yayinlanan yeni bir ¢alismada hipertiroidi
hastalarinda carotis intima-media kalinlig1 artmis saptanmis olup, antitiroid tedavi sonrasi
azalma izlenmistir (4). Karotis-intima media kalinliginin da bir¢ok calismada koroner
ateroskleroz ile iliskili oldugu gosterilmistir (5,6). Yeni tan1 konan asikar hipertiroidili bir
grup hastada yapilan ve bu konuda ilk olan bir ¢alismada, saglikli kontrol grubuna gore
hipertiroidili hastalarda EYD kalinliginda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
gosterilmistir (7). Son zamanlarda yapilan ¢alismalara gére EYD kalinlig1 ile koroner arter
hastalig1 riski anlamli olarak iligkili bulunmus ve hipertiroidide de kardiyovaskiiler risk
artisinda EYD artisinin sorumlu olduguna yonelik hipotezler gelistirilmis ve bu yonde

calismalar hiz kazanmustir (2,8).

2.2.2.2. Metabolik etkiler

Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, artmis alkalen fosfataz.

2.2.2.3. Noropsikiyatrik etkiler

Huzursuzluk, konsantre olamama, duygusal labilite, depresyon, psikoz, anksiyete

deliryum, stupor, koma, senkop, koreoateosis.
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2.2.2.4. Noromuskuler etkiler

Once tremor, proksimal kas giicsiizliigii, periyodik paraliz, myopati, kas atrofisi,

hiperrefleksi.

2.2.2.5. Gastrointestinal etkiler

Hiperfaji, asir1 defekasyon, ishal, hepatosplenomegali, karaciger fonksiyon testlerinde

yiikseklik.

2.2.2.6. Kemikle ilgili etkiler

Osteopeni, osteoporoz.

2.2.2.7. Reproduktif etkiler

Mens diizensizligi, amenore, jinekomasti (artmis dstrojen), infertilite.

2.2.2.8. Hemotopoetik etkiler

Normokrom normositer anemi, lenfositoz, lenfadenopati, splenomegali.

2.2.2.9. Deri ile ilgili etkiler
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Sicak nemli deri, onkoliz, pretibial miksddem, iirtiker, kaginti, vitiligo, saclarda erken

grilesme, kirilgan sag, alopesi.

2.2.2.10. Goz ile ilgili etkiler

Egzoftalmus, konjuktivit, kemoz, diplopi, gormede azalma.

2.2.3. Tam

Hipertiroidi tanis1 dikkatli anammez ve fizik muayene ile baglar, klinik olarak siiphelenilen
vakalarda laboratuar testlerine basvurulur. Bu anlamda ilk bakilacak testler TSH ve sT4
olmalidir, sT4 normal bulundugunda sT3 bakilmalidir. Normal TSH ve yiiksek sT4
bulunmasi TSH adenomu veya tiroid hormon direncini gosterir. Hipertiroidi tanisinin
dogrulanmasi sonrasinda etyolojiye yonelik olarak ayirici tani testlerinden radyoaktif iyot
uptake (RAIU) yapilarak diisiik uptake’li hipertiroidi ile yiiksek uptake’li Graves ayrimi
yapmak miimkiindiir. Graves tanisim1 kesinlestirmek igin TRAb kullanilabilir. Tiroid
sintigrafisi toksik multinodiiler guatr ve otonom toksik nodiil tanisinda hiperaktif nodiilleri

gostermede faydalidir (44).

2.2.4. Etyoloji

Hipertiroidi nedenleri: Graves hastaligi (otoimmiin hipertiroidi), toksik multinodiiler
guatr (TMNG), otonom toksik nodiil, korionik hormon artigina bagli nedenler, trofoblastik
hastaliklar (koryokarsinom, mol hidatiform), gestasyonel hipertiroidi, iyoda bagli hipertiroidi
(Jod Basedow), struma ovari, metastatik fonksiyonel tiroid kanseri, TSH salgilayan tiimérler,
tiroid hormon direncinin bazi formlari, tiroiditler, struma ovari, ekzojen tiroid hormon
fazlalhig (44).
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2.2.4.1. Graves Hastalhig1

Tirotoksikoz nedenleri arasinda % 60-80 oraninda yer alir. En sik tirotoksikoz
nedenidir (46). Tirkiye’de sikligi ileri yas gruplarinda % 1-4 arasinda, tiim niifusta % 1-2
arasindadir (47). Baslica 6zellikleri diffiiz guatr, oftalmopati, tirotoksikoz ve dermopatidir.
Genel olarak kadinlarda erkeklerden 5 ilalO kat daha sik goriiliir. Yiiksek tiroid otoantikor
pozitifligi ve diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik tablonun otoimmiin koékenli oldugunu
diistindiirmektedir (48). Graves’li aile bireylerinde insidansin artmasi genetik faktorlerin
onemli oldugunu diisiindiirmektedir. Human leukocyte antigen B8 (HLA-B8) ekspresyonu
Graves Hastalig1 olanlarda kontrol grubuna gore sik bulunmustur. Sitotoksik T lenfosit antijen
4 (CTLA 4) ile Graves arasinda iliski vardir. Tiroid immunitesi kadin cinsiyet ve gebelikle
iligkilendirilmistir. Tiroid otoimmunitesini interlokin ve interferonlar iatrojenik olarak
etkileyebilirler (49). Genel kabul TRAb’1n stimiilan aktiviteye sahip ve Graves Hastaligi’'nda
major patogenetik faktér oldugu yoniindedir. Bir ¢alismada % 98 sensitivite ve % 99
spesifitesi oldugu bildirilmistir (17). Diger 6nemli antikorlar antitiroid peroksidaz (anti-TPO)
ve antitiroglobulin (anti-TG) dir (48). Tiroid dokusu diffiiz, yumusak ve genellikle simetrik
olarak biiyiimiis, damarlanma artmistir (8). Hastaligin karakterisitik 6zelliklerinden GO’da
glob disindaki orbita olusumlarinin lenfosit, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri ile
infiltrasyonu goriiliir. Graves oftalmopatisine ait goriintii Resim-1’de verilmistir (50). Graves

oftalmopatisine ait radyolojik goriintii Resim-2’de verilmistir (51).

Resim-1: Graves oftalmopatisi
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Resim-2: Graves oftalmopatisi radyolojik goriintiisii

Bir baska karakteristik 6zellik olan Graves dermopatisinde dermisin kalinlasmasi ve
lenfosit ve mukopolisakkaritlerle infiltrasyonu tespit edilir. Genellikle tibia oniinde ve ayak
sirtinda goriiliir, pretibial miksodem ismiyle anilir. Genelde % 5-10 oraninda goriiliir ve
hemen her zaman oftalmopati ile birlikte goriiliir (52). Graves dermopatisi goriintiisii Resim-
3’te verilmistir (53).
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Resim-3: Graves dermopatisi

2.2.4.2. Toksik Multinoduler Guatr ve Toksik Adenom

Toksik multinodiiler guatr hipertiroidinin Graves Hastaligi’ndan sonra en sik goriilen
nedenidir. Ozellikle yasli popiilasyonda Graves Hastaligi’ndan daha sik  goriildiigii
diistiniilmektedir. Hastaligin patogenezinde TSH tarafindan fonksiyonel kapasitesi artan
tiroid follikiiler hiicrelerince olusturulan toksik nodiiller rol almaktadir. Iyot eksikligi goriilen
bolgelerde Graves Hastalig1 hipertiroidizmde birinci sirayi alsa da toksik nodiiler guatr sikligi

nonendemik bolgelere gore endemik bolgelerde artmustir (52).

Toksik multinoduler guatr uzun siiredir mevcut olan nontoksik MNG’de
hipertiroidizmin ortaya c¢ikmasidir. Dermopati ve oftalmopati goriilmez. Tedavisinde

genellikle RAI-131 tercih edilir (52).

Toksik adenom deyimi ise tiroid iginde bir veya birden fazla sayida otonom
adenomun meydana getirdigi hipertiroidizm i¢in kullanilir. Toksik adenom gergek folikiiler

adenomdur.
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Temel patogenetik mekanizma TSH-R genindeki somatik nokta mutasyonudur.
Tedavisinde antitiroid ilag, RAI veya cerrahi kullamlir. Antitiroid ilag ablatif tedavi dncesi
Otiroidizm saglamak icin kullanilir. Bas1 belirtisi gdsteren biiyiik nodiillerde ve 20 yasin
altindaki hastalarda cerrahi tercih edilirken 20 yasin iistlinde ve 5 cm altindaki nodiillerde

RAI tercih edilir (52).

2.2.4.3. Diger Seyrek Nedenler

Iyoda bagh hipertiroidi: Tiroid hormon yapiminda kullanilan iyotun fazla alimast,
iyot igeren kontrast madde kullanimi veya iginde yiiksek oranda iyot bulunan amiodaron

kullaniminda goriilebilir (52).

Tiroid hormon direnci: sT4 ve sT3 yiiksek TSH yiiksektir. TRH’a TSH cevabi1
artmigtir. Tedavisinde antitiroid ilag ve RAI’nin yeri yoktur. Cerrahi ve bromokriptin,

somatostatin analoglari, kortikosteroidler gibi medikal tedavi kulanilir.

TSH salgilayan adenom: sT4 ve sT3 yiiksekliginde yiiksek TSH durumunda tiroid
hormon direnci yaninda disiiniilecek diger nedendir. TRH’a TSH cevabi azalmis veya

yoktur. Bromokriptin, somatostatin analoglari, cerrahi uygun tedavi secenekleridir (52).

Struma ovarii: Embriyonik olarak overlerde kalan tiroid dokusundan hormon

salgilanmasi ile olusur (54).

Metastatik tiroid kanser: Folikiiler karsinom genellikle bu duruma yol agar. Yine
lenfoma, pankreas, akciger, malign timoma gibi timorler tiroide metastaz yaparak bu duruma
yol agabilirler (54).

Hasitoksikozis: Radyoaktif iyot uptake’in tipik olarak yiiksek veya normal oldugu,
serum iyodotironinlerin artmis ve TSH’in Olcililemeyecek diizeyde oldugu, hastanin klinik

olarak tirotoksik oldugu nadir bir sebeptir (54).

Trofoblastik tiimorler: Trofoblastik timorli hastalarmm % 10-20’sinde tirotoksikoz
goriilebilir (54).
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2.3. Epikardiyal Yag Dokusu

Kalp ve biiyilk damar yapilar1 mediastinumda yer alip perikardla sarilidir. Perikard
fibroz (pariyetal) ve serdz (visseral) olmak {izere iki tabakadan olusur. Epikardiyum,
diyaframin embriyolojik kaynagi olan septum transversum bolgesinden mezotelyal hiicrelerin
gocii ile olusan perikardiyumun visseral tabakasi olup koroner arterleri ve venleri, otonomik
sinirleri, lenfatik kanallar1 ve degisken miktarda adipoz dokuyu icermektedir. Paryetal
perikard ise kalbi ve biiyiik damarlarin kalbe yakin kesimlerini gii¢lii bir dis kese gibi icine

alir.

Epikardiyal, mezenterik ve omental yagin her ii¢i de mezodermden koken alir (55).
Intraabdominal yag dokusu ve EYD infantil donemdeki kahverengi yag tabakasindan koken
almaktadir. Parakardiyal yag dokusu ise pariyetal perikardin diginda yer alip mediyastinal yag
dokusu olarak isimlendirilir. EYD koroner arterler tarafindan beslenirken, parakardiyal yag
dokusu perikardiyofrenik arter ve internal mammarian arter dallar1 tarafindan beslenmektedir
(56). Kalbin baz1 bolgelerinde EYD daha belirgin olarak izlenir. En belirgin izlendigi yerler
sirasiyla; sag ventrikiil serbest duvari, sol ventrikiil serbest duvari, apikal bolgesi, atriumlarin
cevresi ve epikardiyal ylizeyden myokardiyuma dogru koroner arter dallarinin adventisyasidir

(57).

Bazi hayvan deneylerinde hiperkolesterolemi durumlarinda intramyokardiyal kesimde
koroner arter lezyonu yokken, yag ile ¢evrili epikardiyal koroner kisimlarda aterosklerotik

slirecin basladig1 gosterilmistir (58).

Beklenenin aksine, EYD miktarinin tiim viicut yag miktariyla orantili olduguna dair
cok az kanit bulunmaktadir. Yapilan bir calismada c¢esitli vahsi ve evcil hayvanlarda EYD
kiitlesi ile viicutlarinin diger yag depolarindaki yag dokusu coklugu arasinda bir iliskiye
ulagilamamistir (59). Otopsi, ekokardiyografi, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
yapilan incelemeler bu bulguyu desteklemektedir. Bu bulgu EYD miktarmin toplam yag

miktarindan ¢ok visseral yaglanmayla iliskisi oldugunu akla getirmektedir.

EYD’nin 6nemi bilinmesine ragmen, insanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar ve EYD’nin
normal ve patolojik kalp anatomisiyle arasindaki iliskiye dair bilgiler siirhidir. Her iki

ventrikiiliin etrafina yerlesmis EYD, toplam ventrikiil kiitlesinin % 20’sini olusturur. Sol

21



ventrikiil kiitlesi sag ventrikiil kiitlesinden olduk¢a fazla olmasina ragmen, sag ve sol
ventrikiillerdeki net yag dokusu miktar1 benzerdir. EYD agirliginin miyokardiyum agirligina
orani kalbin sag tarafinda sol tarafa gore 3 kattan fazladir. 1 gr sag ventrikiil kas kiitlesindeki
ortalama yag agirligi kadinlarda 0,61 gr, erkeklerde 0,48 gr iken sol ventrikiildeki degerler
0,17 ve 0,15 gr’dir. EYD miktar1 ve ventrikiiler miyokardiyal kiitle arasinda pozitif bir iligki
oldugu yaglanmasi olan 60 saglikli insan iizerinde yapilan ekokardiyografik bir ¢aligmada
kaydedilmistir (60). Otopsi ve ekokardiyografi bulgulari, kardiyak hipertrofi sirasinda gelisen
miyokardiyal kiitle artisinin EYD kiitlesinde orantili bir artigla iligkili oldugunu kuvvetle
desteklemektedir. EYD’nin makroskopik goriiniimii Resim-4’de verilmistir (61). EYD’nin

mikroskobik goriiniimii Resim-5’de verilmistir (61).

Resim-4: EYD’nin makroskopik goriiniimii

(A) Normal kalbin anterior goriiniimii, (B) Normal kalbin posterior gortiniimii, (C) Hipertrofik kalbin anterior
goriiniimii, (D) Hipertrofik kalbin posterior goriiniimii
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Resim-5: EYD’nin mikroskobik gériiniimii

(A) Sol ventrikiilde EYD’nin mikroskobik gériiniimii, (B) Sag ventrkiilde EY D nin mikroskobik goriiniimii.
Matiir adiposit kiimeleri ok ile gdsterilmistir.

Sag ventrikiil serbest duvarindan yapilan ekokardiyografik 6l¢timler sonrasi, EYD’nin
visseral yag doku (VYD), diyastolik kan basing artisi, HDL, adiponektin ve insiilin rezistansi
gibi faktorler ile beraber koroner arter hastaligi icin obezlerde risk faktorii olabilecegi

yoniinde hipotezler 6ne siirilmistiir (12,62).

Yapilan ¢aligsmalar sonrasi visseral ve subkutan yag dokularin daha fazla makrofaj
bulundurdugu; TNF-o, IL-6, IL-8, IL-10, amiloid-Al1-A2, resistin, MCP-1, PAI
anjiotensinojen, VEGF, TGF-B1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu buna karsilik adiponektin
ve leptin seviyelerinin ise daha diisiik oldugu saptanmistir (63,64). Adipositokin ve adipokin
tanimi igin ¢esitli tanimlamalar mevcuttur. Fakat genel olarak: adipositler, makrofajlar,
lenfositler, endotelyal hiicreler, mast hiicreleri, bazofiller ve fibroblast hiicrelerininde
bulundugu sanilan yag dokusu salgisidir. Obez hastalarda visseral ve subkutan abdominal yag
dokusu kalinlig1 arttikga bu dokulardan salinan TNF-0, MCP-1 ve makrofaj sayisi artmakta
ve yag dokusu bir inflamasyon dokusu haline gelmektedir (65). Yine bazi g¢aligmalarda
EYD’nin salgiladigi adiponektinin koroner arter hastalarinda, koroner arter hastasi

olmayanlardan daha az oldugu saptanmistir (66).

EYD fazla kalorinin depolanmasinin yani sira daha dnemli fonksiyonlara sahiptir.
EYD’nin biyokimyasal 6zellikleri hayvan ve insan modelleri iizerinde arastirilmistir. Yine
domuzlarinda yapilan ¢aligmada EYD’deki lipoliz ve lipogenez hiz1 diger yag dokularindan
iki kat daha hizli oldugu gosterilmistir (63). Dolayisiyla EYD’nin ihtiya¢ durumunda serbest
yag asitlerinin temini i¢in kullanildig: diisiinlilmiistiir. Geng eriskin kobaylarda nispeten daha

az miktardaki EYD’den katekolaminlere cevap olarak iiretilen, salinan ve yikilan serbest yag
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asidi orani diger yag depolar1 oranindan oldukga yiiksektir (59). EYD’de gozlenen yiiksek
lipoliz durumu birgok nedenden kaynaklaniyor olabilir (67). Insiilinin yag dokusundaki
azalmis antilipolitik etkisi ve B-adrenerjik reseptorlerin (6zellikle B3 reseptorlerin) artmis
aktivitesi muhtemel mekanizmalar olabilir. Kobaylarda EYD’nin protein igerigi perirenal ve
popliteal depolardakinden daha fazla bulunmustur. EYD’nin diger yaglardan farkli olarak
diisiik oksidatif kapasitesinin oldugunu gosteren higbir mitokondriyal igerik farklilig

saptanmamustir (59).

EYD ile komsulugundaki miyokardiyum arasinda yakin anatomik iligki, muhtemelen
bu iki doku arasindaki bolgesel etkilesimi gostermektedir. Fizyolojik sartlar altinda, EYD’nin
miyokardiyum ile bolgesel vaskiiler yatak arasinda yag asitlerinin toksik seviyelere
ulagsmasina karsi tampon sistemi gorevi gordiigii diistintilmektedir (59). Dolayisiyla bu
goriisle birlikte artan EYD kalbin kasilma dongiisiiniin olusumu ve devamliligini engelleyen,
ventrikiiler aritmi ve repolarizasyonda degisikliklere neden olan artmis yag asitlerini
temizleyebilir (20,68). Celiskili olarak, EYD ‘nin yiiksek lipolitik aktivitesi bu dokunun,
ozellikle iskemik sartlar altinda, artmis miyokardiyal enerji ihtiyacini karsilamak icin hazir

bir yag asidi kaynagi vazifesi gorebildigine yonelik olan goriislerdir.

Sitokin benzeri adipokin olarakta tanimlanan biyoaktif molekiillerin 6nemli bir
kaynagi oldugu bilinen yag dokusu bu sitokinler araciligi ile vaskiiler, immiinolojik ve
inflamatuar yanitlart oldugu kadar enerji metabolizmasini da ciddi anlamda etkilerler.
Yapilan bir ¢alismada elektif koroner arter by-pass greftlemesi yapilan hastalarda ameliyat
baslangicinda alinan subkutan yag dokusu ile EYD kargilastirilmis ve EYD’nin pek cok
degisik inflamatuar mediator olusturdugu bulunmustur. Bir ¢alismada adiposit kaynakli TNF-
o’nin, insiilin reseptdrii vasitasiyla sinyal gondermesini bozarak ve lipolizi arttirarak otokrin
sekilde etki ettigi ileri stiriilmiistiir (21). Bu nedenle, EYD subkutan yag dokusuna oranla
kemokinleri (monosit kemotaktik protein 1) ve bazi inflamatuar sitokinleri (interlokin-18,
interlokin—6, interlokin—6 ¢oziinebilir reseptorii ve TNF-a) cok daha fazla miktarda {iretir. Bu
bulgular EYD depolarinda inflamatuar hiicre infiltrasyonunun varligi ile paralellik

gostermektedir.

Olduke¢a giiclii anti-inflamatuar ve antiaterojenik 6zelligi bulunan adiposit kaynakli
bir protein olan adiponektinin koroner arter hastalariin EYD’sinde normal kisilerdekinden

yaklagik % 40 daha az iretildigi gosterilmistir (10). Bu bulgu BMI ve yastan bagimsizdir.
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Insan EYD’sinde, insiilin rezistans: ile kuvvetli bir iliskisi oldugu bilinen bir diger adiposit

kaynakli faktor olan resistin’in artmis tiretimi oldugu da gozlenmistir (69).

Epikardiyal koroner arterleri ¢evreleyen dokularda TNF-o gibi inflamatuar
mediatorlerin  bulunmasimin vaskiiler inflamasyon artisina, apopitoz vasitasi ile plak
instabilitesine ve neovaskiilerizasyona yol agabilecegini One siiriilmiistiir. Endotoksin,
monosit kemotaktik protein-1, interlokin-18 veya okside LDL’nin periadventisyal olarak arter
duvarina uygulanmasi, koroner vazospazma veya intimal lezyonlara inflamatuar hiicre
akimini baglatir. Bu hareket perikoroner dokulardaki biyoaktif molekiillerin arteriyel
hemostaz1 degistirdigini akla getirir (70,71). Perivaskiiler yag dokusunun vaskiiler
fonksiyonlar1 ve muhtemelen miyokardiyal fonksiyonlar1 ciddi oranda yonlendirebilecek

faktorler serbestlestirdigi gosterilmistir (72).

EYD bazi vazoaktif iirlinleri salarak koroner arteryal tonusu belirlemede katkida
bulunur. Oregin adiposit kaynakl relaxing faktor, son zamanlarda bulunmus bir salg1 olup
koroner arterler {iizerine vazodilatator etkileri mevcuttur (73). EYD’den elde edilen
inflamatuar reaksiyonun bazi sonuglari faydali olabilir. Obstriiktif koroner arter hastaligi olan
hastalarda bu inflamatuar reaksiyon yeni damar olusum cevabin uyarilmasini ve kollateral
dolagimin gelismesini saglayabilir (21). Ancak EYD’de inflamatuar faktor artisi sadece
koroner arter by-pass grefti uygulanmis hastalarda gozlemlendigi igin, bu bulgularin saglikli

bireylerde de dogrulanmasi gerekmektedir.

2.3.1. Epikardiyal Yag Dokusunun Klinik Olarak Degerlendirilmesi

EYD, yiiksek-hizli bilgisayarli tomografi ve MR ile kolaylikla goriintiilenmesi
miimkiin olmasina ragmen, bu metodlarin yaygin olarak kullanimi pratik degildir. Standart
2D Ekokardiyografi goriintilleme igin kullanilabilir (64,74). Sag ventrikiil serbest duvari
izerinden parasternal uzun ve kisa aks gorlintiler en dogru ol¢iimii saglar (Sekil—4).
Gortintiiler sag ventrikiil sistolil sonrast alinir. EYD ekosuz veya ¢ok biiylikse hiperekoik alan
olarak goriiniir. EYD’nin sag ventrikiil komsulugundan olgtimiiniin tercih edilmesinin iki
sebebi vardir: birincisi bu noktada EYD’nin net kalinliginin en fazla olmasi; ikincisi tiim

acilardan uygun 151k gdOstergesi oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve kisa aks
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goriintiilerinin en dogru EYD o6l¢iimiine imkan vermesidir (31). Sag ventrikiil trabekiila ve
moderatdr bantinin hipertrofik olmast EYD o6l¢timlerini etkilememektedir. Sag ventrikiil
serbest duvari tizerindeki yag dokusunun eckokardiyografik Ol¢timleri EYD’nin MRG
Olctimleri ile de yiiksek giivenilirlik gostermistir (Sekil-5). Bu sekilde EYD’nin
ekokardiyografik olarak Ol¢iilmesi basit ve pratik bir yontem olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
EYD’nin ekokardiyografik goriintiisi Resim-6’da verilmistir (75). MRG ile EYD’nin

goriintiilenmesi Resim-7’de verilmistir (61).

Resim-6: EYD’nin ekokardiyografik goriintiisti

Resim-7: MRG ile EYD’nin goriintiilenmesi
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2.3.2. Visseral Yaglanmay1 Ol¢gmede Ekokardiyografinin Giivenilirligi

Son zamanlarda bel g¢evresi kalinlif1 visseral yaglanmanin degerlendirilmesi i¢in
yaygin sekilde kullanilmaya baslanmistir. Bu 6l¢iim kotii metabolik profil ile birlikte yiiksek
kardiyovaskiiler riskin isareti olarak kabul edilmektedir (76). Yapilan ¢alismalarda obezite ile
abdomen i¢i yag arasindaki iliski degerlendirilmis olmasina ragmen, bel c¢evresi dokusu
nedeniyle yanlis dlglimler yapilabilir (77,78). Bu ¢alismalardan bazilarinda, 6zellikle sisman
erkeklerde bel ¢evresi kalinligi ve abdomen i¢i yag arasinda zayif ya da anlamsiz iliskiler
bulunmustur. Bel g¢evresi kalinhigi yashilarda geng¢ bireylerden daha az giivenilir bir 6l¢iit
olabilir (78,79). Visseral obeziteyi daha giivenilir sekilde degerlendirebilecek Olgiitler
gelistirmek i¢in konuya oldukga fazla ilgi gosterilmistir (80,81).

Artmis EYD ile metabolik sendromun bazi 6zellikleri olan, LDL kolesterol seviyesi,
aclik insiilini, adiponektin ve arteriyel kan basinci arasinda anlamli iligkiler gosterilmistir
(64). Bozulmus insiilin duyarliligi ve disiik adiponektin seviyelerine sahip kisiler BMI’den
bagimsiz olarak en yiiksek EYD kalinligina sahiptirler. Bel ¢evresi Ol¢limlerinin visseral
yaglanma Olgiitii olarak diisiik hassasiyete ve giivenilirlige sahip oldugu anlasildiktan sonra
EYD’nin ekokardiyografik ol¢iimii gergek visseral yag miktarini belirlemede daha hassas ve

glivenilir bir 6lgiit saglamaktadir (74).

Giliniimiizde yag dokusunun lokal ve sistemik etkilere sahip cok ¢esitli molekiiller
tireten oldukca karmagsik bir endokrin organ oldugu bilinmektedir. Bu yiizden viseral
organlardaki yaglanma artis1 giiniimiizde metabolik sendrom parametreleri arasinda yer
edinmeye bagslamistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada viseral yaglanmanin; metabolik sendrom,
obezite, diyabet, bozulmus acglik glukozu, insiilin rezistansi, hipertansiyon, endotel
disfonksiyonu, koroner ateroskleroz, kardiyak aritmiler ve carotis intima-media kalinlig ile
arasinda gii¢lii bir paralellik oldugu gozlenmistir. Yine yapilan bir¢ok ¢alismada EYD’nin
vaskiiler yapilar ve myokard ile yakin komsulugu dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklarda,

diger viseral yag dokularindan daha 6nemli bir role sahip oldugu saptanmustir (8,82).

2.4. TSH Reseptor Antikoru ile Viicudun Cesitli Yerlerindeki Yaglanma Iliskisi
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Graves hipertiroidizminin ve GO’nun yaki klinik iligkisi nedeniyle bu iki durumun
baz1 ortak patogenetik mekanizmayr paylastigi diisinilmiistir. TRAb’in  graves
hastaligindaki hipertiroididen sorumlu oldugu uzun zamandir biliniyor, bu yiizden TSH
reseptor antikorlarinin GO’daki olas1 rolii ¢ok sayida ¢alismada ele alinmistir. Yapilan bazi
klinik ¢alismalarda TRAD yiiksek olan graves hastalarinda oftalmopati riskinin daha yiiksek
oldugunu ve GO’lu 6tiroid hastalarin da genellikle yiiksek TRAD diizeylerine sahip olduklari
tespit edilmistir (22,23). Yine iki ayr1 ¢alismada ciddi klinik oftalmopati ile TRAb diizeyleri

arasinda anlamli iliski bulunmustur (83,84).

Yine aktif géz tutulumu olan hastalarin orbital dokularinda, aktif goéz tutulumu
olmayanlara gore anlamli TSH reseptor yiiksekligi saptanmugtir (84). Yapilan bir diger
calismada orbital preadipositlerin TRAD ile muamelesi sonucu adipogenezisin stimiile oldugu
gosterilmistir (84,85).

Bu nedenle graves hastalarinda dolasan TRAD’larin sadece tiroid bezinden asiri
hormon salgilanmasiyla yetinmedigi, ayn1 zamanda oftalmopatisi olan hastalarda orbital yag

dokusu volumiinde artisa da yol agtig1 diistiniilmektedir (83,84).

TRAb’larin oftalmopati patogenezinde etkili olmasi i¢in orbital dokularda TSH
reseptorlerinin varligr gerekmektedir. Bu agidan yapilan birkag ¢alismada GO’lu hastalarin
orbital fibroblastlar1 ve yag dokusunda, TSH reseptoriiniin aktivasyonu sonucu mRNA ve
proteinleri saptanmig olup, TSH reseptorlerinin adipogenezis ile iligkili oldugu bulunmustur
(71,72). Yine yapilan bir bagka caligmada goz tutulumu olan ve olmayan Graves hastalarinin
orbital dokularinda TSH reseptorleri arastirilmis ve oftalmopatisi olan grupta TSH

reseptorleri anlaml derecede yiiksek oldugu saptanmistir (19).

GO gelisiminden otoimmun hadiselerin sorumlu oldugu ve TSH reseptorii ile IGF-1
in en olast sorumlu antijenler oldugu diisiiniilmektedir. TSH reseptoriine karsi
otoimmiinitenin immun cevab1 baslattigi, IGF-1 reseptoriiniin ise Graves hastaligina 6zgii

olmamakla birlikte devam eden immiin reaksiyonlara katki sagladig diisiiniilmektedir (86).

Zincirleme olarak gelisen bazi olaylar sonucunda, 6n planda T lenfositler olmak iizere
lenfosit infiltrasyonu, inflamatuar sitokinlerde artis, orbital fibroblastlarda proliferasyon,

adipoz dokuda genisleme, ekstraokiiler kaslarda kalinlasma ve artmis glikozaminoglikan
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sekresyonuna bagli 6dem ve tiim bunlarin sonucu olarak, orbital doku hacminde artig

goriilmektedir (87).

29



3. MATERYAL ve METOD

3.1. Cahisma Dizaym ve Hastalar

Bu calismaya Ocak 2013 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Genel Dahiliye Polikliniklerine bagvuran, hipertiroidi tanis1 alan
tedavi almamig TRAb (-) 26 hasta, TRAb (+) 26 hasta ve 26 saglikli olgu dahil edildi. Bu
calismada hastalardan yazili onay ile hastanemizden 2. Helsinki deklarasyonunda belirtilen

ozelliklere uygun etik kurul onay1 alindi.

Grup 1 (n=26), Grup 2 (n=26) ve Grup 3 (n=26) yas, cinsiyet ve BMI gibi
demografik 6zellikleri benzer saglikli bireylerden olusturuldu. Gebe, koroner arter hastaligi,
Diyabetes Mellitus, kontrolsiiz hipertansiyon, kronik bobrek ve karaciger yetmezlikleri,

romatolojik hastaligi ve malignitesi olan hastalar ¢alisma dig1 birakildu.

Calisma baglangicinda tiim hastalarin bagvuru aninda ayrintili 6yki, fizik muayene ile
demografik bilgileri alindi. Tansiyon, nabiz, boy, kilo, ALT, glukoz, kreatinin, TSH, T3,
fT4, TRAD, tiroid USG, tiroid sintigrafisi ve EYD diizeylerine bakildi. ALT, kreatinin,
glukoz ytiksekligi saptanan ve EYD o6l¢iimii yapilirken yapisal kalp anomalisi bulunan
hastalar da c¢alisma dis1 birakildi. Kontrol grubu TSH diizeyleri normal olan saglikli
bireylerden secildi. Kontrol grubunda fT3, fT4 ve TRAD diizeylerine bakilmadi.

3.2. Epikardiyal Yag Dokusu Kahnhg Olciimii

Hastalar hastanemiz kardiyoloji polikliniginde bulunan 2.5-3 MHz transdiiser ile GE
(General Electric Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin) Vivid 7 cihazi kullanilarak elde
edildi.

EYD kalinlig1 iki boyutlu ekokardiyografik yontemle transtorasik olarak bakildi. EYD
kalinlig1 parasternal uzun eksen goriintiide kalbin diyastol fazinda ve en genis oldugu yerden,

aortik anulusun referans kabul edilerek cizilen dik dogrunun gectigi sag ventrikiil serbest
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duvar ile perikard arasindaki kalan EYD dansitesi ile uyumlu hiperekojen alandan 6lgiilerek

hesaplandi. Olgiim degeri cm. olarak ifade edildi.

3.3. TSH Reseptor Antikoru ve Tiroid Fonksiyon Testleri

TRAD 6l¢iimlerine kan serumundan ‘Radio Receptor Assay’ yontemi ile bakildi. TSH,
fT3 ve fT4 degerlerine elektrokemiliiminesans (ECLIA) algilamali immunohistokimyasal
yontem ile bakildi. TRAD degeri 1.75 IU/L istii pozitif kabul edildi.

3.4. Diger Biyokimyasal parametreler

Glukoz, ire, kreatinin, ALT, trigliserit (TG), total kolesterol, HDL-Kolesterol (HDL-
K), LDL-Kolesterol (LDL-K), TSH, fT3, fT4 gibi diger biyokimyasal paramatreler Roche

marka ticari 6l¢iim kitleri ile Roche Cobas Integra 800 otoanalizér cihazinda dlgiildii.

3.5. istatistiksel analiz

Biitlin istatistiksel analizler i¢in SPSS 20,00 (Illniosis, Chigago, USA) kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢cin One Sample Kolmogorov Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri kullanildi. Sonuglar ortalama + SD (Standart Deviasyon) olarak verildi. Kategorik
degiskenler i¢in Ki-kare testi uygulandi. Dagilimi normal olan degerlerin karsilastirmasi i¢in
One Way ANOVA ve akabinde Scheffe testleri uygulandi. Dagilimi normal olmayan lipit
parametreleri (LDL, HDL, T.Kolesterol ve VLDL) ile EYD arasindaki iliskiyi
degerlendirmek icin Spearman testi kullanildi. EYD kalinlig1 ile BMI gruplari arasindaki
iligki icin One Way Anova kullanildi. Hipertiroid hastalarda EYD kalinligi ile Anti-TPO
arasindaki iligki i¢in Independent Sample T Test kullanildi. Tiim hipertiroidiler ile kontrol
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grubu arasindaki analiz i¢in de Independent Sample T Test kullanildi. Tiim sonuglar igin iki

yonlii p degerinin 0.05’ in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 26 TRADb (+) hipertiroidi hastas1 (Grup 1), 26 TRAD (-) hipertiroidi hastasi
(Grup 2) ve 26 saglikli kisiden olusan kontrol grubu (Grup 3) alindi. Her grupta 17 kadin ve 9
erkek vardi. Calismaya toplamda 78 kisi alindi. Grup 1 hastalarin yas ortalamasi 39.1 + 11.3,
BMI ortalamasi1 25.8 + 4.5 idi. Grup 2 hastalarin yas ortalamasi 38.6 + 13.9, BMI ortalamasi
26.1 + 4.7 idi. Grup 3 kontrollerin yas ortalamas1 41.2 + 13.1, BMI ortalamas1 27.1 + 5.5 idi.
Gruplarin say1 ve cinsiyete gore dagilimi Tablo-1, yas ve BMI durumuna gore demografik

verileri Tablo-2’de verilmistir.

Tablo-1: Gruplarin BMI ve yasa gore demografik 6zellikleri

Gruplar Yas (y1l) BMI

N (say1) 26 26
Grup 1 Ortalama 39.1 25.8
SD 11.4 4.5

N (say1) 26 26
Grup 2 Ortalama 38.6 26.1
SD 13.9 4.7

N (say1) 26 26
Kontrol Ortalama 41.2 27.1
SD 13.1 5.5

Tablo-2: Gruplarin say1 ve cinsiyete gore demografik verileri
Cinsiyet
Kadin Erkek
Grup 1 Grup 2 Kontrol Grup 1 Grup 2 Kontrol
17 17 17 9 9 9
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Grup 1’in kadin sayis1 17, yas ortalamasi 37.2 = 12.4, BMI 26 + 5.3 idi, Grup 2’nin

kadin sayis1 17, yas ortalamasi 32.9 + 10.5, BMI 25.9 + 4.6 idi, Grup 3’iin kadin sayis1 17, yas

ortalamasi1 40.8 + 13.9, BMI 28.3 + 6 idi, Grup 1’in erkek sayis1 9, yas ortalamasi 42.5 + 8.6,
BMI 25.3 + 2.5 idi, Grup 2’nin erkek sayis1 9, yas ortalamasi 49.4 + 13.6, BMI 26.4 + 5.1 idi,

Grup 3’iin erkek sayis1 9, yas ortalamasi 42 + 12, BMI 24.5 + 3.5 idi. Tiim gruplarin toplami

72 idi. Gruplarin cinsiyete gore yas ve BMI durumu Tablo-3’te gdsterilmistir.

Tablo-3: Gruplarin cinsiyete gore yas ve BMI’leri

Cinsiyete gore yas ve BMI
Cinsiyet N (Say1) Ortalama SD
Grup 1 17 26 5.3
BMI Grup 2 17 25.9 4.6
Kontrol 17 28.3 6
Kadin
Grup 1 17 37.2 12.4
Yas Grup 2 17 329 10.5
Kontrol 17 40.8 13.9
Grup 1 9 25.3 25
BMI Grup 2 9 26.4 5.1
Kontrol 9 24.9 3.5
Erkek
Grup 1 9 42 .5 8.6
Yas Grup 2 9 49.4 13.6
Kontrol 9 42 12

Grup 1’in EYD kalinlig1 ortalamasi 0.38 + 0.15 cm, Grup 2’nin EYD kalinlig1
ortalamast 0.40 £ 0.16 cm, Grup 3’iin EYD kalinlig1 ortalamas1 0.25 + 0.06 cm idi. Her {i¢

grubun katilimer sayis1 27°ser kisi idi. Gruplarin EYD kalinliklarina ait bilgiler Tablo-4’te

verilmistir. Ayrica gruplara gore EYD kalinligina ait veriler Grafik-1’de de mevcuttur.
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Tablo-4: Gruplara gore EYD kalinligina ait veriler

EYD kalinhg: (cm)
Gruplar N (say1) | Ortalama SD Standart | Minimum | Maximum
hata deger deger
Grup1 26 0.38 0.15 0.03 0.10 0.76
Grup 2 26 0.40 0.16 0.03 0.10 0.69
Kontrol 26 0.25 0.06 0.01 0.16 0.40
Total 78 0.34 0.15 0.01 0.10 0.76
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Grafik-1: Gruplara gére EYD kalinliklar

Gruplarin EYD kalinliklarinin karsilagtirilmast igin  ‘One Way Anova Testi’
kullanildi. Tim hipertiroidiler [TRADb (+) ve TRADb (-) olanlar] birlestirilip EYD kalinligi

ortalamasina bakildiginda 0.39 + 0.16 cm olarak bulundu. Bu yeni grup ile kontrol grubu

(Grup 3) arasindaki iligki ‘Independent Sample T Test’ ile degerlendirildi. Grup 1 ve Grup
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2’nin EYD’si arasinda istatiksel olarak anlamli iliski yoktu (p>0.05). Grup 1 ile Grup 3, Grup

2 ile Grup 3 ve tim hipertiroidiler ile Grup 3 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski vardi

(sirastyla p=0.004, p=0.001 ve p<0.001). Gruplar arasindaki istatiksel analiz sonucu Tablo-

5’de verilmistir.

Tablo-5: Gruplarin EYD kalinhigina gore istatiksel analizi

Gruplar P degeri
Grup 1 (n=26) Grup 2 (n=26) >0.05
Grup 1 (n=26) Kontrol (n=26) 0.004
Grup 2 (n=26) Kontrol (n=26) 0.001
Hipertiroid birlesik
Kontrol (n=26) <0.001
Grup (n=52)

Hastalarin toplami1 BMI degerlerine gore 18’in alti, 18-25 arasi ve 25’ten biiylik

olmak ftizere li¢ gruba ayrildi ve ‘One Way Anova Testi’ kullanilarak EYD kalinlig1 ile

arasindaki iliskiye bakildi. BMI ile EYD kalinlig1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (tiim

gruplar i¢in p>0.05). BMI ile EYD kalinlig1 arasindaki istatistik sonuglari Tablo-6’da

gosterilmistir.
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Tablo-6: BMI’ye gore EYD ile yapilan istatiksel analiz sonuglari

BMJI’ne gore gruplar P degeri
18-25 >0.05
<18 >25 >0.05
<18 >0.05
18-25 >25 >0.05
505 <18 >0.05
18-25 >0.05

Anti-TPO’ya gore (-) ve (+) olarak iki grup olusturuldu. Grup (-) 19 kisi ve grup (+)
24 kisi idi. Gruplar ile EYD kalinhg: arasindaki iliski ‘Independent Sample T Test’
kullanilarak incelendi. Aralarinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05). Anti-TPO (-)
Grup’taki EYD kalinligr ortalamasi 0.42 cm, (+) Grup’taki EYD kalinlig1 ortalamasi 0.35 cm
idi. Anti-TPO ve EYD kalinligr arasindaki bilgiler Tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo-7: Anti-TPO ile EYD kalinlig1 arasindaki istatiksel bilgiler

Anti-TPO | N (say1) |Ortalama SD P
negatif 19 0.42 0.17
EYD (cm) >0.05
pozitif 24 0.35 0.15

LDL, HDL, T. Kolesterol, VLDL ve TG’in EYD kalinlig1 ile iliskisi degerlendirildi.
Degerler normal dagilmadigi igin ‘Spearman Korelasyon analizi’ kullanildi ve aralarinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Dagilimlara ait bilgiler Tablo-8’de, korelasyon analizine ait
istatiksel bilgiler ise Tablo-9’da verilmistir.LDL ve EYD kalinligina ait korelasyon Grafik-
2’de, HDL ve EYD kalinligina ait korelasyon Grafik-3’de, T.Kolesterol ve EYD kalinligina
ait korelasyon Grafik-4’de, TG ve EYD kalinligina ait korelasyon Grafik-5’de ve VLDL ve
EYD kalinligina ait korelasyon Grafik-6’da verilmistir.
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Tablo-8: LDL, HDL, T.Kolesterol, TG ve VLDL’ye ait homojenite dagilim sonuglari

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df P Statistic df P
LDL 0.104 78 0.035 0.975 78 0.131
HDL 0.114 78 0.013 0.914 78 0.000
T.KOL 0.083 78 0.200 0.966 78 0.035
VLDL 0.162 78 <0.001 0.863 78 <0.001
TG 0.154 78 <0.001 0.833 78 <0.001

Tablo-9: LDL, HDL, T.Kol, VLDL ve TG ile EYD kalinlig1 arasindaki korelasyon analizi

LDL | HDL | T.Kol |[VLDL]| TG
N (Say1) 78 78 78 78 78
EYD kalinlig: (cm) r -0.184| -0.115| -0.135| 0.080| 0.092
p 0.107| 0.318 | 0.239| 0.486| 0.425
F2 Linear = 0,011
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Grafik-2: LDL ve EYD kalinligina ait korelasyon grafigi
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Grafik-3: HDL ve EYD kalinligina ait korelasyon grafigi
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Grafik-4: T. Kolesterol ve EYD kalinligina ait korelasyon grafigi
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Grafik-5: VLDL ve EYD kalinligina ait korelasyon grafigi
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Grafik-6: TG ve EYD kalinligina ait korelasyon grafigi



5. TARTISMA ve SONUC

Bu calisma hipertiroidi hastalarinda EYD artisinin olup olmadigini ve artmasi
durumunda artistan sorumlu etkeni arastirmaya yonelik yapilmistir. Binnetoglu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ve bu alanda ilk olan ¢alismada 30 yeni tanili tedavi almamig
hipertiroidi hastasinda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde EYD artisinin oldugu
bulunmustur (7). Biz de bu artistan sorumlu olabilecek etkenin TRAb olabilecegi hipotezi ile
TRAD (-), TRAb (+) ve kontrol grubu olarak aldigimiz hastalarla ¢aligmamizi tamamladik.
Sonuglar1 su sekildedir: (i) EYD kalinlig1 ile hipertiroidi arasinda iligki vardir, yeni tani
hipertiroidi hastalarinda EYD kalinhig1 kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. (ii) TRAb ile EYD kalinlig1 arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir. (iii) Anti-

TPO ile EYD kalinligi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Tiroid hormon yiiksekligi, bircok calismada kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite
artig1 ile iliskili bulunmustur (2,3). Carotis intima media kalinlig1 koroner arter hastaligi riski
ile iliskilidir. Bilir ve arkadaslarinin yaptigi yeni bir ¢alismada hipertiroidi hastalarinda
carotis intima media kalinhigi artmig saptanmis olup, antitiroid tedavi sonrasi azalma
izlenmistir. Bu calismaya gore hipertiroidi durumu koroner arter hastalik riskini artirmaktadir
(4). Metobolik sendromu olanlarda koroner arter hastaligi riskinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte lacobellis ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmalarda metabolik
sendromlu hastalarda 6lgiilen EYD kalinligi, metabolik sendromu olmayanlara gore artmis
olarak saptanmistir (11,12). Ayrica son zamanlarda yapilan Faber ve arkadaglarinin
calismasina gore EYD kalinhig1 ile koroner arter hastaligi riski anlamli olarak iliskili
bulunmustur . Hipertiroidide de kardiyovaskiiler hastalik risk artisinda EYD artisinin sorumlu
olduguna yonelik hipotezler gelistirilmis ve bu yonde ¢alismalar hiz kazanmistir (2,8). Eger
hipertiroidide EYD kalinlig1 artis1 oluyorsa bu artistan sorumlu faktoriin agikliga kavugmasi
ile EYD kalinlig1 artis1 engellenebilecek, belki de azaltilabilecektir. EYD’deki azalma dolayli
olarak koroner arter hastaligi riskini de azaltacaktir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada tedavi
almamis yeni tani hipertiroidi hastalarinda EYD’nin kontrol grubuna goére anlamli derecede
artmis oldugunu bulduk. Binnetoglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada da yeni tanili
hipertiroidi hastalarinda EYD artmis olarak bulunmustu. Yeni tani hipertiroidi hastalarinda

EYD’nin artmis oldugunun bulunmasina ragmen bu artistan sorumlu olan faktoriin ne
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olduguna dair higbir arastirma yapilmamistir. Mevcut veriler 1s1ginda EYD artisinin koroner
arter hastalik riskini artirtyor olmasi bu cevapsiz sorunun 6nemini daha da artirmaktadir.
Yani mevcut verilere gore hipertiroidi hastalarinda EYD artisinin azaltilmasinin koroner
hastalik riskini de azaltabilecegi beklenmektedir. Bu nedenle hipertiroidi hastalarinda EYD
artisinin nedenini bulmak ¢ok 6nemlidir. Hipertiroidi hastalarinda EYD artisindan TRAb’1n
sorumlu olabilecegini diisiindiik. Ciinkii yapilan birka¢ calismada GO hastalarinin orbital
fibroblastlar1 ve yag dokusunda TSH reseptor ve proteinleri saptanmis olup, TSH reseptorleri
adipogenezis ile iliskili bulunmustur (71,72). TSH reseptér antikorlarinin oftalmopati
patogenezinde etkili olmasi i¢in orbital dokularda TSH reseptorlerinin varlig1 gerekmektedir.
Yapilan bir diger c¢aligmada orbital preadipositlerin TRADb ile muamelesi sonucu
adipogenezisin stimiile oldugu gosterilmistir (88,89). Bu nedenle EYD artisindan TRADb
pozitifliginin sorumlu olduguna dair hipotez ile TRAb (+) ve TRADb (-) hastalarin EYD
oranini karsilastirdik. Yaptigimiz ¢alisma bu alanda ilk ve tek ¢alismadir. Ancak TRAb (+)
ve TRAD (-) gruplar arasinda anlamli bir fark saptayamadik. Hatta anlamli olmasa bile TRAD
(-) hastalarin EYD orani biraz daha yiiksekti. Bu da gostermektedir ki TRAb pozitifligi EYD
artisinda etkili bir faktor degildir. Belki tiroid hormonlarinin kendisi EYD’yi artirmakta veya
bilmedigimiz baska faktorler etkili olmaktadir. Bunlarin agiga ¢ikmasi i¢in daha genis ¢aplt

ve yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda ayrica EYD artist ile Anti-TPO pozitifligi arasinda iliski olup
olmadigini da inceledik ama anlamli bir iligki saptayamadik. Calisma dncesinde Anti-TPO ile
iligkisinin olup olmadigina dair 6n plan yapilmadigi i¢in ¢aligmaya alinan her hastadan Anti-
TPO istenmedi. Bu nedenle say1 ve grup dagilimi agisindan dengeli olmadi ve giivenirligi bu
noktada diisiik kaldi. Sayi acisindan daha fazla ve normal dagilimli gruplarda ¢aligmanin
tekrar edilmesi belki bu konuda daha gergekgi sonuglar verebilir.

Sonu¢ olarak yeni tami hipertiroidi hastalarinda EYD artis1 olmaktadir. Bu artistan
TRAD ve Anti-TPO sorumlu gériinmemektedir. Etkenin ne olduguna dair yeni ve say1 olarak

daha tatmin edici biiylik caligmalar gerekmektedir.

EYD’nin hipertiroidi durumunun tedavi ile diizeltilmesinden sonra azalma gosterip
gostermeyeceginin arastirilmasinin bu konuda 6niimiizii aydinlatacak bir sonraki 6nemli adim

olacagi asikardir.
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