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TESEKKUR

Tipta wuzmanhk egitimi aldigim siire igerisinde Aile Hekimlerinin
koordinasyonundan sorumlu olan Taksim Egitim ve Arastrma Hastanesi II. Ig
Hastaliklar1 Klinigi Sefi Uz.Dr. Ismail Ekizoglu hocama, tez damismamm II. Ig
Hastaliklar1 Klinigi Uz.Dr. Erhan Sayali’ya basta olmak iizere, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinik Sefi Uz.Dr. Tahsin Ayanoglu’na, I. Cerrahi Klinigindeki hocalarima,
Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
Klinik Sefi Uz.Dr. Sami Hatipoglu’na, 4 aylik psikiyatri egitimim siiresince keyifli
anlar paylastigim Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi 9.Psikiyatri Klinigi sefi
Do¢.Dr.Hiisnii Erkmen’e basta olmak {izere diger biitlin uzmanlara ve ¢alisma
arkadaglarima ayrica her tiirlii konuda fikirlerini aldigim ve bana her zaman destek olan
sevgili esime ve aileme tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlar1 birgcok memeli tiiriinde dokulardaki bazal metabolik oran1 ve
enerji metabolizmasini hizlandirmaktadir (1,2). Tiroid hormonlar1 enerji metabolizmasi
iizerindeki bu etkisini; oksijen tiiketimini, oksidatif fosforilasyonu igeren bazi
mitokondriyal fonksiyonlar1 ve bazi mitokondriyal solunum zinciri komponetlerinin
aktivite ve sayisinda degisiklik yaparak, mitokondriyal solunum hizin1 arttirarak
gostermektedir (1,3).

Oksijenli solunum yapan canlilarda, serbest oksijen radikalleri kagmilmaz bir

sekilde olugsmaktadir. Bu aktif oksijen radikalleri stiperoksit (O,"), hidrojen peroksit
(H20,) ve bunlarn etkisiyle olusan lipit peroksitleri ve diger benzer tiirevler, hiicrenin
farkli kisimlarinda bulunan protein, karbonhidrat, lipit ve DNA gibi molekiilleri
etkileyerek &nemli degisikliklere neden olurlar. Ozellikle hiicre zarnda bulunan
doymamis yag asitleri bunlar i¢in ¢ok iyi birer hedeftir (4,5). E, C ve A vitaminleri gibi
enzimatik olmayan antioksidanlar serbest oksijen radikallerinde bulunan yiiksek enerjili
elektronlar1 yapilarina alarak serbest oksijen radikallerinin meydana getirecegi oksidatif
hasarin azaltilmasina katkida bulunurlar (6).

Serbest oksijen radikalleri bir¢ok patolojik durumda doku tahribatinin
patogenezinde, membran fosfolipitlerinin peroksidasyonuna neden olur (4). Ozellikle
tiroid hormonlar1 ile indiiklenen serbest oksijen radikallerinin oksidatif strese neden
oldugu ve sonugta lipit peroksidasyonunu arttirdigi belirlenmistir. Bu durumun
fizyopatolojik sonuglart heniiz tam olarak agiklanamamasima ragmen bu biyokimyasal
degisimin hipertiroidizmin bazi1 komplikasyonlarindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(7). Hipertiroidili hastalarda artan serbest radikallerin olusturdugu lipit peroksidasyonu
doku hasar1 ve hastaliklarin meydana gelmesine yol agmaktadir (8).

Antioksidan savunma sistemi, normal metabolizmanin isleyisi sirasinda
koruyucu roliinii gerceklestirir. Viicutta serbest radikallerin olusumu ve uzaklastiriimast
sirasindaki denge bu antioksidan savunma sistemi ile siirdiiriilmektedir. Eger durum
radikal olusumu tarafina bozulursa viicut birgok hastalikla karsi karsiya kalabilir (6).

E vitamini, uzun yillardir giiclii antioksidan etkisi nedeniyle iizerinde caligilan ve
terapotik giliciinden faydalanilan bir ajandir. E vitamini, antioksidan etkinligi ile
peroksidleri ve oksijen radikallerini ndtralize eder; lipit yikim reaksiyon zincirini
engeller ve serbest radikalleri durdurur. Doymamis yag asitleri ve diger yaglar1 iceren
hiicre ve organellerin membranlarma yerleserek oksidatif hasarlardan korur. Boylece
genel olarak membran stabilitesini saglar (6,9).

Tiroid hormonlarinin metabolik yoldaki etkileri iyi bilinmektedir ancak, bu giine
kadar yapilan ¢aligmalarda tiroid hormon fazlaliginin antioksidan sistem iizerine etkileri
net olarak ortaya c¢ikarilamamistir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda ¢eliskili sonuglarin
varligi, insanlar iizerinde yapilan g¢alisma sayilarmnin sinirlt olmasi konunun daha
kapsamli bir sekilde arastirilmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu calismada
hipertiroidili hastalarda bir antioksidan olan E vitamin diizeylerinin aragtirilmasi
amagclanmstir.



2.GENEL BIiLGILER

Guatr hastaligi(Latince bogaz anlamimdaki guttur sdzciigiinden), tiroid bezinin
tanimlanmasindan ¢ok daha 6nce M.O. 2000’den bu yana Hindulara ait gdzlemlerden
dolay1 bilinmektedir (10).

Tiroid bezi Italya’da Ronesans ddneminde tanimlanmistir. Leonardo da Vinci
cizimlerinde tiroidi larinksin iki yaninda iki ayr1 bez olarak gdstermistir. Yazil kayitlarda
tiroid adi ilk kez Thomas Wharton’un Adenographia adli eserinde(1656) ge¢mektedir
(10,11).

Hipertiroidizm veya egzoftalmik guatrin tarifi ise; ilk kez Parry (1789), Greaves
(1835) ve Basedow (1840) tarafindan yapilmis; bir siire sonra, Curling (1850) ve Gull
(1875) hipotiroidi tablosunu tarif etmiglerdir (10,12 ).

Emil Theodor Kocher (1841-1917) ve C.A. Theodor Billroth (1829-1894) basar1
oran1 yiiksek, binlerce tiroidektomi operasyonu yapmislardir. Total tiroidektomi yapilan
hastalarda miksddem ve cocuklarda kretenizm bulgular1 ortaya ¢ikmistir (10).George
Murrey, 1891°de bir koyun tiroidinden hazirladig1 ekstreyi deri altina enjekte ederek
mixodemi ilk defa tedavi etmistir. Bir yil sonra Edward Fox, haftada bir kez yarim koyun
tiroidinin ag1z yoluyla alinmasinin ayni1 etkiyi gésterdigini bulmustur (13).

Kocher, 1909 yilinda tiroid bezinin fizyolojisini, patoloji ve cerrahisine yaptigi
katkilar nedeniyle Nobel Tip Odiilii almaya hak kazanmustir (10).

Ik kez Kendall, 1915 yilinda tiroksini kristalize etmis; Harrington, 1926 yilinda
aktif hormon olan L-triiyodotironin’i tanimlanmistir (10,11).

Brankial arkus ve faringeal poslar geligirken, yaklasik 24. giinde primitif farinksin
tabaninda orta hatta, birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, tiroid bezi bir
divertikiil seklinde baslar ve ventrale dogru biiyiir, yedinci hafta sonunda tiroid son
seklini alir. Tiroid gelisimindeki kritik devre yedinci hafta sonuna kadar olan devre olup,
gelisim anomalilerinin ¢ogu bu siralarda ortaya ¢ikar (14,15,16,17,18).

Gebeligin onuncu haftasimin sonunda tiroid de folikiiller olusur, onikinci haftanin
sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baglar. Oniigiincii haftadan itibaren
hipofiz ve serumda tiroid stimulan hormon (TSH) belirlenebilir. Onsekizinci haftadan
itibaren TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmaya bagslar ve tiroiddeki iyot
konsantrasyonu yiiksek diizeylere ulasir. Yaklasik otuz-otuzbesinci haftalardan itibaren
hipotalamus, hipofiz ve tiroid ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir (14,16,17).

Normal erigkinde tiroid bezi, agik kahverengi, sert, 15-20 gram agirligindadir.
Ortada istmus ile birlesen iki lobdan olusur. Loblar ortalama 4cm uzunlugunda,2cm
eninde ve 2cm kalmhiginda olup tiroid kikirdaginin ortasi ile 6. trakeal halka arasinda
uzanir. Genelde 1. ve 4. trakeal halkalar arasinda yerlesim gosterir.insanlarm %80’inde bu
yapilara ilave olarak; istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalmntisi
olan piramidal lob bulunur. Genellikle orta hattin biraz solunda ve tiroid kikirdagina
kadar uzanir (19,20).



Her bir lob trakea lateralinde yer alip; superiorunda tiroid kartilaji, lateralinde
karotis kilifi ve strenokleidomastoid kasi, anteriorunda strep kaslar (sternotiroid ve
sternohiyoid) bulunur. Arka medialde, 6zefagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir. Tiroid,
normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir. Ancak posterior
siispansuar ligaman (Berry ligamani), araciligi ile krikoid kikirdak ve {ist trakeal halkalara
sikica yapisiktir ve rekiirren laringeal sinirin en ¢ok hasara ugradigi bolge 6zelligi vardir
(19,20,21).

Tiroid bezi, derin servikal fasyanm 6n ve arka yapraklar1 arasinda gevsek bir bag
dokusu tarafindan sarilir. Tiroid larinkse asilidir ve trakeaya tutunur. Yutkunma sirasinda;
larinksle birlikte yukar1 hareket eder. Tiroidin gercek kapsiilii; tiroide yapisik ve doku
icinde de yalanci lobiiller olusturan septalari olan, ince fibroz bir tabakadir (17,20,21).

Mikroskopik olarak tiroid; 20-40 folikiilden olusan lobiillere boliinmiistiir. Erigkin
tiroidi yaklasik 3x10° folikiil igerir. Folikiiller, sferik sekillidir ve ortalama 30pum
capmdadir. Her bir folikiil, kiiboidal-kolumnar epitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal
membrandan olusur ve merkezinde epitel hiicrelerinden salinan kolloid igerirler. Folikiil
hiicresine tirosit ad1 da verilir (16). Bir tiroid folikiiliinde esas olarak ii¢ tip hiicre vardir.
Bunlar; hem folikiiler limen hem de bazal membranla iligkide olan normal folikiil hiicresi
ve oksifilik hiicreler (Hiirthle) ve limenle iliskide olmayan ancak bazal membranla
iliskide olan parafolikiiler hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayn1 zamanda A, B ve C hiicreleri ad1
da verilmektedir. A hiicresi normal folikiil hiicresi olup (tirosit) tiroid hormonlarinin
yapim ve salinmasindan sorumludur ve TSH hormonunun etkisi altindadir. B hiicresi (
Askanazy hiicresi, onkosit, Hiirthle hiicresi) ¢ok miktarda seratonin toplamaktadir, TSH
reseptorii igerip tiroglobulin sentezi yapabilmesine karsin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. C hiicresi (parafolikiiler hiicre) tiroid loblarmnin, iist pollerinde
yerlesmislerdir ve ndroektodermal hiicre kdkenlidirler. Ultimobrankial govdeden orjin alir
ve Pearse tarafindan tarif edilen amin prekiirsor uptake ve dekarboksilasyon (APUD)
serisinin bir pargasidir (16).

2.1. FIZYOLOJi ve BIYOKIMYA

TIiROID BEZI UZERINE ETKiLi HORMONLAR
Tirotropin Salgilattirict Hormon (TRH)

TRH, hipotalamusun paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan parvoselliiler néronal
sistemde yapilir ve anterior hipofize taginir (16,22).

TRH, hipotalamusta proTRH halinde sentezlenir. Yar1 dmrii ¢ok kisadir. ProTRH,
29000 d molekiil agirliginda olup, glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit dizilerinin bes
tane kopyasmi igerir. Beynin c¢esitli bolgelerinde posttranskripsiyonel islemlerden
gecerek, aktif TRH haline gelir (22).

TRH, tirotroplardaki TRH reseptorlerine baglanarak; TSH geninde transkripsiyon
ve translasyon yaparak TSH'nin sentezlenmesini saglar. Sentezlenen TSH'nin salinmasi
da TRH'nin kontrolii altindadir.



Tiroid Uyarict Hormon (TSH)

TSH, glikoprotein yapisinda bir hormon olup; anterior hipofizdeki tirotroplarda
yapilr ve salgilanir. 28000-30000 d arasinda degisen molekiil agirligina sahiptir. 92
aminoasitten olusan alfa ve 118 aminoasitten olusan beta olmak iizere; iki polipeptit
zincirinin non-kovalent baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekiillerinin
katilmasi ile meydana gelmistir (22,23).

TSH'nin yapim ve salinmasima etki eden birgok uyaran vardir. Bunlardan TRH,
alfa reseptor etkili katekolaminler ve vasopressin uyarict; somatostatin, dopamin ve tiroid
hormonlar1 baskilayici etkiye sahiptir (22).

TSH'nin salinmasi belirli bir ritim i¢indedir. Saglikli bir insanda; uykudan birkag
saat once serum TSH diizeyi yiikselmeye baglar, gece maksimum diizeye ulasir ve sabaha
dogru azalarak 6gleye dogru minimum diizeye diiser. Buna TSH'nin sirkadiyen ritmi denir
(22)

TSH, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. Bir yandan
tirositlerin gelismesini kontrol ederken; diger yandan tirositlerde tiroid peroksidaz ve
tiroglobulin ~ yapimini,  tiroglobulin  proteolizisini, iyodun  tutulmasmi  ve
organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini, T3-T4 hormonlarin yapim ve salinmasini
kontrol eder. Tiim bu fonksiyonlar; TSH'nin tirosit membranindaki TSH reseptoriine
baglanmas1 sonucu ortaya ¢ikar (22,23,24).

TIROID HORMONLARININ YAPIMI
Iyot

Iyot siyah, solit ve aktif bir element olup, baslica toprakta olmak iizere su(deniz
suyu ve yeralt1 suyu) ve havada bulunan eser bir elementtir. Yer kabugunda oldukca nadir
bulunan bir elementtir. Iyodun suda eriyebilirligi en azdwr, organik eriticilerde
¢oziiliir. Atom agirligi 126.9 olan iyot, elementler tablosunun VII. grubundadir. 117'den
138'e kadar izotopu vardir. En 6nemli inorganik iyot, hidrojen iyodiir olup renksizdir (25).

Et, siit, yumurta ve tahillardaki iyot miktari, bolgenin iyot diizeyine ve mevsimlere
gore degisebilmektedir (25,26).

Iyot Metabolizmasi

Glinlik iyot gereksiniminin %901 gidalardan, %10'u igme suyundan
saglanir.Emilim, mide ve bagirsaklarda olur ve diizeyi 0.1-0.5 pg/dl arasindadir (25).
Fakat dolasimda uzun zaman kalmazlar. Ciinkii; bobreklerin iyodiir iyonlar1 i¢in plazma
klirensi ¢ok yiiksektir (dakikada 35mg). Ik birka¢ giin iginde sindirilen iyodiiriin, beste
dordii normal olarak idrarla atilir, kalan beste biri ise segici olarak tiroid bezi hiicreleri
tarafindan kandan alinarak tiroid hormonlarinin sentezi i¢in kullanilir (23).

Viicutta endokrin bezler i¢inde, hormon sentezi i¢in iyoda gereksinimi olan tek
endokrin bez tiroiddir.Tiroid hormonlarinin olusumunda ilk asama, iyodiirlerin
ekstraselliiler sividan tiroid bezi hiicreleri ve folikiillere tasinmasidir. Tiroid hiicrelerinin
bazal membrani, iyodiirii hiicre icine tagiyan Ozel bir yetenege sahiptir. Buna iyot



tutulmas1 denir. Normal bezde iyot pompasi, iyodu kan diizeyinin otuz kati1 konsantre
eder. Bununla beraber tiroid bezinin maksimal aktivite durumlarinda konsantrasyon
diizeyi bu degerin bircok katina ¢ikabilir (23). Ayrica uterus, meme bezleri, ince
bagirsaklar ve plasenta da iyodu konsantre edebilir.

Iyodun Organifikasyonu

Apikal membrana gelen iyodiir, okside edilerek organik iyot (iyodin)
tiroglobulinlerdeki tirozil gruplarina baglanir ve MIT-DIT ortaya ¢ikar. Bu asamalarin
olabilmesi i¢in, tiroid peroksidaz enzimi (TPO) ve hidrojen peroksite (H,O,) gereksinim
vardir (22,23,27).

Tiroglobulin (Tg)

Tg, tiroidin en 6nemli glikoproteinlerinden biri olup; tiroid hormonlarmin yapimi
ve depolanmasinda onemli rol oynar. Tg, intrauterin hayatta ilk kez 7. haftada saptanur,
ancak olgun yapisina 28. haftadan sonra kavusur (22,23,27).

TSH, Tg geninde transkripsiyonu baglatan en énemli hormondur. TSH etkisiyle
retikiiler endoplazmik retikulum'da (RER) yapimi baslayan Tg; daha sonra golgi
cisimlerine gecerek glikolize olur. Glikolizasyonu tamamlanan Tg'de 134 adet tirozil
grubu vardir. Normal sartlar altinda bunlarin 18 tanesi iyodinize olur. Bunlardan bazilari,
secici olarak iyodinize edilir ve iyodotirozinler (MIT-DIT) ortaya cikar. Olgun
tiroglobulin molekiilii olarak kolloid limene salgilanir. Tiroglobulin salinma hiz1 yaklagik
olara 100mg/giin, yar1 dmrii 30 saattir (22,27).

Tiroglobulinler, kullanilacaklar1 zaman endositoz yoluyla kolloid liimenden
lizozomlara gelir. Burada enzimatik aktiviteyle, T3 ve T4 ayrilir ve Tg'min %901
lizozomal enzimler tarafindan aminoasitlere parcalanir.

Tiroid Peroksidaz (TPO)

TPO, hemoglikoprotein yapisinda bir enzim olup folikiiler liimenin apikal
membranma yerlesmistir. 9000 d agirliginda olan bu molekiill 326 aminoasit igerir.
Hidrojen peroksit ile birlikte inorganik iyodiiriin, organik iyodin haline gelmesi ve
tiroglobuline baglanmasinda 6nemli rol oynar (23,27).

Iyodinizasyon Mekanizmalari

Apikal membrana gelen inorganik iyodiiriin, tiroglobulindeki tirozin gruplarini
iyodinize edebilmesi i¢in; organik iyodine dénmesi gerekir. Iyodiiriin, iyodin haline
gelmesi ve tirozil gruplarina baglanmasi daha once de belirtildigi gibi TPO enzimi
tarafindan saglanir (27,28).

TPO'nun katalize ettigi iyodinizasyon i¢in ii¢ ayr1 mekanizma One siirtilmiistiir:
1- Serbest radikal mekanizmasi

2- TPO-I' mekanizmasi
3- Hipoiyodat mekanizmast



Hangi mekanizma ile olursa olsun, 6nce TPO ile H,O,'nin reaksiyonu sonucunda
TPO oksidasyona ugrayarak 'compound 1' haline gelmektedir. Daha sonra 'compound 1',
tirozil ve iyodiirii oksidasyona ugratarak, iyodinin tirozil gruplarmna transferini
gerceklestirmektedir. Tg'nin amino terminalinde bulunan tirozin molekiiliindeki, 3 no'lu
karbon atomuna iyodiiriin girmesiyle MIT, MiT'deki 5 nolu karbon atomuna iyodiiriin
girmesiyle DIT olusur (27,28).

T3-T4 sentezi

TPO, iyodinizasyonda oldugu gibi; H,O, ile reaksiyona girerek iki elektron verip,
'compound 1' haline gelir. 'Compound 1' tiroglobulinde bulunan hormogenik iki DIT
molekiiliinden birer elektron alarak; onlar1 Tg-DIT radikali haline getirirken, fenol
halkalarindan birer hidrojen aymir. Bdylece iki DIT molekiilii, birbiri ile reaksiyona
girebilecek hale gelir. Bundan sonraki olaylar nonenzimatik olarak meydana gelir. iki DIT
molekiiliiniin birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MIT molekiiliiniin birlesmesi ile T3
hormonu ortaya ¢ikar (27).

TIROID HORMONLARININ YAPISI

Tiroksin( (3°,57-3,5 tetraiyodotironin; T4)

Iki DIT molekiiliiniin birlesmesi ile ortaya ¢ikar. Tiroglobulindeki iyodinin %30 -
401 T4 tzerinde olup; serumda proteinlere bagl iyodinin %901 T4'e aittir. T4
hormonunun tamamu tiroidde yapilir. Serum normal degeri ortalama 7.5 pg/ml olup, yar1
omrii 7 glindiir. T4'lin ¢ok az bir kism1(%0.03) serumda serbest halde bulunur (27).

Triiyodotironin (3'-3,5 triiyodotironin;T3)

T3 hormonunun tiroidden giinliik salinma miktar1 ortalama 30pg'dir. Normalde,
Otiroid bir insanda serum total T3 diizeyi 110-180 ng/dl olup, %0.3'i serbest halde
bulunur. T3%in yar1 6mrii bir glindiir. Dolasimdaki T3'lin %20’si tiroidden salinirken;
%80'1 periferik dokularda 5' iyodinaz enzimi araciligi ile T4'den olusur (27).

TIROID HORMONLARININ SALINMASI

Tiroid hormonlarinin yapiminda oldugu gibi bu hormonlarin tiroidden salinmalar1
da TSH'nin kontrolii altindadir. Kolloidde depolanmig olan Tg- hormon kompleksi, apikal
membrandan hiicre igine alinir. Bu olaya, endositoz veya mikropinositoz denir.
Lizozomlardaki peptidazlar, tiroglobulin-hormon kompleksindeki disiilfit baglarini agarak
T3 ve T4l Tg'den aymrir. Tg'lerin biiylik kismi, lizozomlarda pargalanarak peptidlere ve
aminoasitlere ayrilr ve tiroglobulin yapimiicin substrat olustururlar. Bir miktar
tiroglobulin pargalanmadan dolasima gegebilir. T3 ve T4 serbest halde sitozoller i¢inde
bazolateral membrana gelir ve TSH kontroliinde difflizyonla kapillere geger (23,24,27).



TIROID HORMONLARININ VE METABOLITLERININ TASINMASI

Tiroid hormon ve metabolitleri serumda ¢esitli proteinlere bagl olarak tasinirlar.
T4'tin %0.03't4, T3"lin %0.3' dokularin hormon gereksinimini karsilamak yada metabolik
iriinlere donebilmek icin serbest halde bulunur. Hormon tasiyan serum proteinleri,
tiroksin baglayan globiilin (TBG), transtiretin veya tiroksin baglayan prealbiimin (TTR
veya TBPA), albiimin ve lipoproteinlerdir. TTR'nin yapim hiz1 ve serum konsantrasyonu;
TBG'den fazla, albiiminden azdir. Hormonlarin TTR'ye afinitesi ise TBG'den az,
albiiminden fazladir (27,29).

TBG, hepatositlerde yapilan ve salmman 54 kd agirhiginda bir molekiildiir. Serum
konsantrasyonu 1.5 pg/dl olup; yar1 6mrii 5 giindiir. T4'iin TBG'ye baglanma egilimi T3'e
gore on kat fazladir. T4'lin %70'y, TBG tarafindan taginir. TBG'min dolasimdaki
konsantrasyonu, TTR'ye gore 20 kat az olmasima karsin; T4'e baglanma yatkinligi TTR'ye
gore 100 kat fazladir (27,29).

TBG konsantrasyonundaki degisiklikler, total T4 diizeyini etkiler. Bunlar i¢inde
en 6nemlisi; Ostrojen diizeyidir. Gebelik sirasinda veya oral kontraseptif aliminda serum
Ostrojen diizeyinin artmasina bagli olarak TBG'nin serum diizeyi artar. TBG'nin serum
diizeyinin azalmasinin en énemli nedeni; tiroid dis1 kronik hastaliklar ve glukokortikoid
kullanimidir (29).

TTR, biiyiik bolimii karacigerde yapilan ancak; pankreas adacik hiicrelerinde ve
beyin koroid pleksusunda yapildig1 gosterilmis, 55 kD agirliginda bir molekiildiir. Yari
omrii 1-2 giindiir  (29).

T4tin TTR’ye baglanma egilimi TBG’den az albuminden fazladir. Ortalama
olarak T4’lin %10’u TTR ile taginir. T3’{in TTR’ye baglanma egilimi T4’den 10 kat daha
azdir ve T3’lin TTR’ye baglandig1 tam olarak gosterilememistir.

Diger proteinler gibi karacigerde yapilan albiimin 66.5 kD molekiil agirliginda
olan bir proteindir. Hormonlarin albiimine baglanma egilimi; TBG ve TTR’den azdir.
Ancak serum albiimin diizeyi ¢ok yiiksek oldugundan; T4’tin %15-20’si, T3’lin %10°u
albliminle taginir.

Tiroid hormonlarinin, lipoproteinlere baglanmasinin  6nemi tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu hormonlar, en ¢ok yiiksek dansiteli lipoproteinlere (HDL)
baglanarak taginir. T4’{in %6’s1 ve T3 lin %3’ HDL ile taginir (27,29).

Serum tagiyict proteinlerin en dnemli gorevi; tiroid hormonlarinin tiroid diginda
depolanmalarmi ve hormonlarin istenilen bolgelere gitmesini temin etmektir.

TiROID HORMONLARININ METABOLIZMASI

T4’tin T3’e doniisiimii dahil, iyodotironinlerin deiyodinasyonuna kadar olan
metabolizmasinda; yani deiyodine olmasinda, asil rolii deiyodinaz sistemi iistlenir.

Serbestlesen iyot dolagima geri verilir ve metabolik havuza geri girer. Geride
kalan T4 ve T3, suda eriyebilir hale gelip, idrarla ve safrayla atilabilmeleri i¢in glukronik
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asitle konjuge edilir. Atilan iyodotironinlerin bir kismi, ince bagirsaktan geri emilerek
enterohepatik dolagima girer. Atilimin yaklasik {icte biri safrayla olur, ancak tiroksinin
%350’si geri emilir.

TiROID HORMONLARININ PERIFERIK ETKIiLERI

Hedef hiicreye gelen tiroid hormonlari, genellikle pasif diflizyonla membrandan
gecer. Ancak hiicre membraninda bulunan T3 reseptorleri araciligiyla; aktif transportla da
gectigi gosterilmistir (17).

Sitoplazmaya girdikten sonra nukleuslardaki tiroid hormon reseptdrlerine (TR)
baglanarak etki gosterirler. Tiroid hormonlari, tiroid hormon reseptdriine baglanarak
hedef geni aktive eder. Sonugta mRNA transkripsiyonu ger¢eklesir. mRNA, ribozomlarda
kodladig1 proteinin yapimini saglar. Yapilan protein, ¢ogu zaman RER ve golgide ¢esitli
islemlerden gegerek (glikolizasyon gibi) aktif hale gelir ve gorev yapacagi bolgelere
giderek cesitli fizyolojik etkilerini baslatir ( 17,23).

TiROID HORMONUNUN GENEL ETKIiLERINi OZETLERSEK:
Tiroid hormonlarinin viicuttaki etkileri su sekilde 6zetlenebilir (30);

1. Kalorijenik etki: Tiroid hormonu oksijen tiiketimi ve 1s1 iiretimini biiyiik olasilikla
Na-K-ATPaz iizerinden arttirmaktadir.

2. Sempatik sinir sistemi: Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik durumdaki hastalara
benzer klinik semptomlar goézlenirken, hipotiroidinin semptomlar1 ise azalmig
sempatik tonusu disiiriir (31). Bir¢cok arastirmaci hipertiroidide katekolaminlere
kars1 artmug, hipotiroidide ise azalmis duyarlilik oldugunu 6ne siirmektedir (32).

3. Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsi fizyolojik
yanitin devamliligini saglar.

4. Hematopoetik etkiler: Yiiksek tiroid hormon konsantrasyonlarmmda artmis oksijen
ihtiyacin1 karsilamak amaci ile eritropoez artar. Ayni kosullarda eritrosit 2-3
difosfogliserat miktar1 da artarak dokulara oksijen verilmesi kolaylagtirilir.

5. QGastrointestinal etkiler: Artmig hormon diizeylerinde motilite de artarken, azalmig
hormon diizeylerinin motilite {izerine etkisi tam tersidir.

6. Kemik metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlar1 kemik rezorbsiyonu ve
formasyonunu arttirdiklarindan hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri goriilebilir.

7. Noromuskiiler etkiler: Hipertiroidide kas dokusunda kayip, hareketlerinde hizlanma

olur. Fetal donemde olusan hipotiroidi, ndrolojik sistemin gelisimi i¢in tiroid
hormonu gerekli oldugundan mental retardasyona yol agabilir.
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8. Lipit ve karbonhidrat metabolizmasmna etkiler: Hepatik glukoneogenez,
glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlar1 etkisi ile artar.
Kolesterol sentezi ve degradasyonu artar, lipolizde artis olur.

9. Kardiovaskiiler sistem iizerine etkiler: Tiroid hormonu verilmesinin ilk etkilerinden
biri periferik vaskiiler direngte diismedir (33). Baz1 arastirmacilar tiroid hormonun
verilmesinin metabolik aktiviteyi ve oksijen kullanimini arttirmasinin lokal
vazodilatator etkili maddelerin salinmasi ile olustugunu ve bunun vaskiiler direncin
diismesine yol actigini 6ne siirmiislerdir (34). Diislik vaskiiler diren¢ diastolik kan
basincini azaltir ve kardiak debiyi arttirir. Yiiksek debi perifere oksijen sunumunu
arttirarak, artmis bazal metabolizma hizin1 ve artmig oksijen tiiketimini destekler. T3
ayrica total kan hacmini de arttirir. Bu durum sag atrial basingta ve kalbin 6n
yiikiinde artisa ve dolayisiyla kalbin debisinde ylikselise neden olur (35). T3’{in
periferik direng {izerine olan etkisinde rol oynayan bir diger mekanizma da T3’{in
diiz kas hiicrelerinde Na ve K girisini degistirerek, diiz kas kontraktilitesi ve
vaskiiler tonusta azalmaya yol agmasi ve periferik direnci azaltmasi olarak o6n
goriilmektedir (36). Hipotiroidili hastalarda da diisiik kardiak debi, azalmig atim
hacmi, azalmig intravaskiiler hacim, artmis vaskiiler direng, artmis dolasim zamani
ve uzamis diastolik gevseme zamani gozlenir (34,37). Hipertiroidisi olan hastalarda
tam tersi Ozellikler gozlemlenmektedir (35,37). Gergektende hipotiroidili hastalar
T3 verilmesi, artmig olan periferik direnci disiirlir (38). Hipertiroidik hastalarda
kalpte de hipertrofi gozlenmektedir. Deneylerde T4 veriliginin birinci haftasinda
hayvan kalbinde sol ventrikiil boyutunda %135°e varan artiglar bildirilmistir(39).
Tiroid hormonunun kardiak protein sentezini artirmasi hipertiroidik hastalardaki
kardiak hipertrofinin bir nedeni olarak diisiiniilmektedir (40).

TIROID HORMONLARININ DUZENLENMESI

Tiroid hormonlarmin yapimi ve salinmasi esas olarak hipotalamus-hipofiz-tiroid
ekseni ve periferik dokulardaki tiroid hormon miktar1 ile belirlenir. Amag; bireyleri
otiroid halde tutabilmektir. Diger yandan; otonom sinir sistemi, intrinsik ve ekstrinsik
degiskenler, antitiroid ajanlar ve tiroid dig1 hastaliklar bu diizenlemenin c¢esitli
kademelerinde rol oynarlar (27,41 ).

Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Ekseni

Hipotalamusun parafolikiiler hiicrelerinde yapilan TRH, portal dolasim
araciligiyla anterior hipofize ulasarak; tirotroplarda TSH’ nin yapim ve glikolizasyonunu
saglar. TSH’nin TRH iizerine direkt inhibitor etkisi yoktur. Ancak TRH ile dolasimdaki
T3 diizeyleri arasinda, ters bir oranti vardiwr. Yani; TRH salinimi dolagimdaki T3
tarafindan baskilanabilmektedir. Diger yandan T3, TSH yapimi iizerine de inhibitdr
etkilidir. Oyleyse dolasimdaki TSH miktarin;; TRH’nin stimulan ve T3’{in inhibitér etkisi
belirler. Hipofizde TSH’yi baskilayan T3’{lin yaris1, hipofizdeki T4 — T3 doniisiimiinden,
diger yaris1 ise dolasimdan gelir (24,27,41).

Tirotroplarda T3 diizeyindeki arti; TSH mRNA transkripsiyonunu birkag¢ yolla
inhibe eder. T3, TRH’y1 etkileyerek de; TSH {izerine inhibitdr etki gosterir. T3, tirotrop
membraninda bulunan TRH reseptor sayisini da diizenlemektedir. T3 diizeyindeki artis;
TRH reseptor sayisini azaltarak, TSH’nin TRH’ye olan yanitin1 zayiflatir. Ayrica TRH
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salmmast da; tiroid hormonlarinin negatif feed-back kontrolii altindadir. T3’iin TRH
tizerindeki diger inhibitor etkisi; TRH nin pargalanmasimi saglayan ve tirotrop membrant
tizerinde bulunan Piroglutaminopeptidaz enzimi aktive ederek ortaya ¢ikar (24,27,41).

Diger degiskenler
Katekolaminler

Tiroid lizerinde hem inhibitdr hem de uyarici etkiye sahiptirler. Bu etkilerin, tiroid
kan akimindaki degisikliklere bagli oldugu bildirilmesine karsin; folikiiller arasindaki
sempatik sinir uclarinin da bu hiicrelerle iligkili oldugu gdsterilmistir. Katekolaminler,
TSH salinmasini da indiikleyebilmektedir. Ayrica katekolaminlerin; tiroid kan akimi
iizerinde yaptig1 degisiklikler sonucu, TSH nin tiroiddeki dagilimi ve tiroid hormonlarinin
tiroidden salinmas1 da degisebilmektedir (24,27,41).

Katekolaminler ve TSH, beraber kullanildiginda tiroid hormon salimmasi tizerinde
aditif etki gosterebilecekleri gibi, tiroidin o andaki aktivitesine ve hormonlarin verilis
sirasina gore antagonistik etki de gosterebilirler. Yapilan ¢aligmalarin sonucuna gore,
katekolaminler, tiroid hormon salinmasini daha ziyade folikiiler hiicreleri uyararak iyodun
hiicreye girmesini ve T3-T4 yapimini da arttirdig1 saptanmistir (24,27).

Sempatik etki yaninda, parasempatik etkinin de; tiroid aktivitesinde rol oynadigi
bilinmektedir. Kolinerjik etkinin, folikiiler hiicrelerdeki muskarinik reseptorler araciligi
ile olustugu gosterilmistir. Bu etkiler, sempatik etkinin aksine tiroid hormon salinmasini
azaltici niteliktedir (24,27).

Noropeptidler

Tiroiddeki sinir uglarinda bulunur. Buradan eksojen olarak verilen vazoaktif
intestinal peptid (VIP), tiroid hormon salinmasini adenilat siklaz sistemi iizerinden uyarir.
VIPnin etkisi; kolinerjik ajanlarla inhibe edilebilir. VIP, tiroid kan akimmni ve iyot
tutulumunu da arttirir (27,41).

Tiroid dis1 hastahklar

Belirgin tiroid patolojisi olmadan, tiroid dig1 hastaliklarm bir kisminda serum
tiroid hormon diizeylerinde degisiklikler olabilir. Enfeksiyoz hastalik, sepsis, major
cerrahi, travma, kronik hastaliklar endokrin sistemde bir c¢ok bozukluk ortaya
¢ikarabilmektedir (27).

Yukarida sayilan hastaliklarin ¢ogu; diisiik T3 veya diisiik T3-T4 durumlarina
neden olabilir. Serum TSH diizeyleri, genellikle normal oldugu i¢in bu duruma 6tiroid
hasta sendromu ad1 verilir. Bu kisilerde; tiroid dis1 T3 yapimminin azalmasma bagl serum
T3 diistikken, T4 ve TSH normaldir (17,24,27,41).

Diistik serum T3, yiiksek reverse T3 (rT3) ile birlikte olmasma karsmn; rT3’iin

yapimi normaldir. Yani rT3 yiiksekligi; T4 — rT3 doniisimiinden ziyade, rT3’{in
metabolize olmamasindan kaynaklanir.

13



Bunlarin disinda; yas, cinsiyet, obesite, glikokortikoidler, g¢evre 1sis1, uyku,
mevsim degisiklikleri de tiroid hormonlarinin diizeylerini degistirebilir (27,41).

2.2. TANI YONTEMLERI

Tiroid hastaliklarinda tani i¢in noninvazif olarak tiroid fonksiyon testleri,
ultrasonografi, tiroid sintigrafisi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goriintiilemeye; invazif yontem olarak ise ince igne aspirasyon biyopsisine basvurulabilir.

Biyokimyasal yontemler

Tiroid fonksiyon testleri

Tiroidin fonksiyonel bozuklugu popiilasyonda %5 siklikta goriilmekte ve yas
ilerledikce siklig1 artmaktadir. Tiroid fonksiyonlarini direkt olarak yansitan en degerli test
serum tiroid hormon diizeyi veya doku hormon konsantrasyonudur (42).

Molekiiler diizeyde tiroid hormon etkinligi T3 ile saglanir. Tiroksin baglayan
globulin (TBG) konsantrasyonlarina gore degisik degerler elde edilebildiginden total
tiroid hormon konsantrasyonu tiroid fonksiyonunu ¢ogu zaman dogru olarak yansitmaz.
Genellikle serbest hormon diizeyleri ile belirlenir. sTSH ile saptanan hiper ve
hipotiroidizmin derecesini belirlemek i¢in tiroid hormon diizeylerinin saptanmasi
gereklidir.

Tablo 1:Giiniimiizde kullanilmakta olan tiroid fonksiyon testleri (43)

In vitro testler in vivo testler

Total T4(TT4) Radyoaktif iyot tutulumu(RAIU)
Serbest T4(FT4) Tirotropin uyaricit hormon(TRH)
Serbest T4 Indeksi(FT41) TSH uyar1 testi

T3 Resin Uptake(T3RU) T3 stipresyon testi

Total T3(TT3)

Serbest T3(FT3)

Serbest T3 Indeksi(FT3I)

Tiroid Uyarict Hormon(TSH)

Serolojik Testler

-Tiroid peroksidaz antikorlari(TPO Ab)
-Antimikrozomal antikor(AMA)

-Anti Tiroglobulin antikorlar(ATA)
-TSH reseptor antikorlari(TR Ab)
-Tiroid stimiilan immiinglobulin(TSI veya TS Ab)
-Tiroid bloke edici antikorlar(TB Ab)
Tiroglobulin

Kalsitonin
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sTSH: Non-izotop immunometrik TSH analizi (sTSH) ile hipertiroidizmdeki en
diistik diizeyden saglikli kimselerdeki konsantrasyona kadar olan degerler
gosterilebilmektedir. Bu nedenle Amerikan Tiroid Hastaliklar1 Toplulugu 1993 yilinda
sTSH testini tiroid disfonksiyonu icin tek tarama testi olarak Onermistir. Yiiksek
duyarhiliktaki bu modern analiz teknigi hipertiroidili hastalardaki suprese diizeyler ile
otiroid bireylerdeki normal TSH diizeylerini giivenilir bir sekilde aywt edebilip bu
teknikle TSH 0.001 mU/I’ye kadar duyarli olarak 6lgiilebilmektedir.

Otiroid durumun siirdiiriilmesi, kana uygun miktarda tiroksin salinimi ve bunun
hipofiz tarafindan kontroliine baglidir (TSH salgisinin artmasi ve azalmast). Hipotalamus-
hipofiz ekseni normal calistig1 siirece TSH diizeyini tiroid hormonunun hipofizdeki
etkinligi belirler ve bireylerin &tiroid durumda tutulmasini saglar. Ozellikle FT4
diizeyindeki kiigiik bir degisim TSH’nin katlanarak artmasina veya azalmasina neden
olur.

Tiroid hormonlarinin endojen artislarinda goriilen diigik TSH direkt olarak
hipofizden TSH sekresyonunun inhibisyonuna ve indirekt olarak da hipotalamik TRH
sekresyonunun azalmasina baghdir. Belirgin hipertiroidili hastalarda TSH duyarh
yontemle olgiildiigiinde serum TSH’smin baskilandigi belirlenir. Dolayisiyla sTSH
hipertiroidizmin tanisini1 6nemli 6l¢iide kolaylagtirmigtir.

sTSH, primer hipotiroidizmin ve subklinik hipertiroidizm tanisinda, tiroid hormon
replasman (hipotiroidizm) ve siipresyon (beningn guatr ve tiroidektomi yapilmisg
diferansiye tiroid karsinomu) tedavilerini degerlendirmede ideal bir testtir. Ancak serum
TSH diizeyi her zaman tiroidin fonksiyonel durumunu dogru olarak yansitmayabilir.
Ornegin hiper yada hipotiroidizmin tedavisi sirasinda tiroid hormon diizeyleri
degistiginden TSH’ nin FT4 ile sabit bir dengeye ulagmasi uzun siirer (bazen 6 aya kadar).
Tiroid hormonlarina direng varsa ve klinik Otiroid veya hipertiroidili hastalarda, FT3
konsantrasyonunun yiikselmis olmasina karsin TSH diizeyi normal ya da yiiksektir
(42,43).

Hipertiroidizm, ¢ogu kez artmis TSH salgist sonucunda gelismediginden TSH
salgis1 ve serum TSH diizeyi, artmis tiroid hormonu diizeyleri ile genellikle baskilanmig
bulunmaktadir.

Klinik olarak tiroid disfonksiyonu bulunmadigin1 gosteren en etkin tek laboratuar
testi duyarli TSH’dir (sensitive TSH,sTSH). Tiroid disfonksiyon olasilig1 klinik olarak
yiiksek olan hastalarda eger hipotiroidizmden silipheneleniyorsa sTSH ve serbest T4
(FT4), eger hipertiroidizmden siipheleniyorsa ek olarak FT3 ya da total T3 diizeylerinin
bilinmesi gereklidir (42,43).

Total T4 (TT4,Total Tiroksin): Serum total T4 diizeyi tiroid fonksiyonunu
gostermede ¢ogu zaman yetersiz kalmaktadir. Total T4 sadece baglanma anomalilerini
gostermede giivenlidir (42).

Free Tiroksin (FT4): Proteine baglanmayan bu fraksiyon hiicrelere girer ve
burada T3’e doniislir. Ayn1 zamanda tiroid hormonunun hipofizdeki negatif feed back
etkisini olusturur. Klinik hiper yada hipotiroidizm gibi fonksiyonel tiroid hastalig1
bulunan ve diger hastaliklarla komplike olmamis bireylerde, tiim FT4 testlerinin tanisal
kesinligi %90-100 dolayindadir. FT4 diizeyini hi¢bir yontemle tam ve giivenilir bir
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sekilde belirlemek miimkiin olmamaktadir. Dolayisiyla hastalar FT4 ile degerlendirilirken
dikkatli olunmalidir (42,43).

Total T3 (TT3): TT3, proteine bagli ve serbest T3’den olusur. T3 de en ¢ok
TBG’ye baglanir. Ancak TBG diizeyindeki degisiklikler TT3 degerlerinin de degigsmesine
neden olur. T3 replasman tedavisindeki hastalarin izlenmesinde de giivenilir bir test
degildir, tiroid dis1 hastaliklarda diizeyi degisebilmektedir. Ancak Graves hastaliginda
erken rekiirrensten siipheleniliyorsa TT3, TT4’den daha yararli bir testtir (42,43).

Free Triiyodotironin (FT3): FT3’de TBG’ne bagh olarak degisme ¢ogunlukla
yoktur. Muhtemelen FT3 degerinin 6lciildiigii indeks daha giivenilir bir testtir. Ideal ve
mantiksal olarak yararli testin FT3 olmasi gerekirdi. Hicbir FT3 testi geregince
arastirilmamistir. Hatta klinik olarak FT3 ve TT3’den hangisinin daha degerli oldugu
konusu da belirgin degildir (42).

TIROID OTOANTIKORLARI

Tiroidin kendi antijenine otoantikor olusturmasi ilk kez 1956 yilinda Hashimoto
tiroiditinde tanimlanmistir (antitiroglobulin antikoru). Otoimmiin tiroid hastaliklarinda
serumda tiroid antikorlarinin varligmin gosterilmesi baglica tani yontemidir. En sik
kullanilanlar1 antimikrozomal antikor(AMA), antitiroperoksidaz (TPOAD),
antitiroglobulin antikorlar1 (ATA) ve TSH reseptor antikorlar1 (anti-TRAb) dir.

Anti tiroid peroksidaz antikoru (TPO Ab): TPO folikiil hiicreleri i¢inde yeni
sentezlenmis tiroglobulinin folikiil limenine transferini saglayan vezikiillerin yapisinda
bulunur. Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin %90’dan fazlasinda pozitiftir. Hashimoto
tiroiditinde bu oran %90-100, Graves hastaliginda ise %65-80 arasindadir. Titrenin
yiiksek olusu ile tiroid fonksiyonu arasinda iliski yoktur.

TSH reseptor antikorlar1 (anti-TRADb): Graves hastaliginin otoimmiin
patogenezi arastirilirken sonradan TSH reseptoriine karsi gelistigi tespit edilen bu
otoantikorlar onceleri uzun etkili tiroid stimiilatorii (LAST) olarak isimlendirilmistir.
TRADb’nin iki tipi mevcuttur. Bunlardan tiroid stimiile eden antikor (TSAb) ya da tiroid
stimiilan immiinglobulin (TSI); Graves’li hastalarin %90-95’inde yiiksek saptanir. Tiroid
bloke edici immiinglobulin (TBAb) ise gec¢ici neonatal hipotiroidizmi olan bebeklerin
annelerinde en yiiksek diizeyde saptanmaktadir.

Anti tiroglobulin antikoru: TgAb otoimmiin tiroiditlerin %60-70, Graves
hastaliginda ise 9%20-40 oraninda saptanmaktadir. TPO Ab ile kiyaslandiginda
duyarlhiligmin diisiik olmas1 nedeniyle klinik degeri smirlidir (42).

RADYOLOJIK YONTEMLER
Direkt Grafi: Tiroid hastaliklarmin ve nodiillerinin degerlendirilmesinde fazla bir
tan1 degeri olmasa da indirekt bulgular yol gosterici olabilir. Herhangi bir nedenle

cekilmis boyun anteroposterior ve lateral grafilerde opasite artis1 veya posteroanterior
akciger grafilerinde retrosternal bdlgeye uzanan opasite artis1 guatri akla getirir. Yine
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tiroid lojundaki yumurta seklinde kalsifikasyon kalsifiye bir kisti, kiiciik kalsifikasyonlar
ise psammoma cisimciklerini diisiindiirebilir (44).

Tiroid Ultrasonografisi: Tiroid USG’si dinamik bir gdriintiilleme yontemi olup
cihazin 6zellikleri ve yapan kisinin deneyimine bagl olmakla birlikte en fazla bilgi verici
radyolojik yontemidir (44).

Tiroid, USG olarak her iki ana karotis arter ve juguler ven arasinda trakeanin 6n
ve yaninda yerlesmis, USG’nin gri tonlarinda homojen goriiniimde ve diizgiin smirlar1
olan bir yap1 olarak goriiliir. Biiyiimiis tiroid (guatr) denebilmesi i¢in Amerikan
standartlarima gore kalinliginin 2cm iizerinde, Avrupa standartlarina gore 1.7cm’nin
iizerinde olmasi gerekir.

USG tiroidin boyutlari, voliimii ve parankim ozellikleri hakkinda bilgi verirken;
tiroiddeki biiyiimenin diffiiz veya nodiillere bagl olup olmadigini; nddiillerin sayilari,
boyutlari, eko Ozelliklerini; ¢evre dokulara varsa invazyonu ve boyun lenf diigiimleri
hakkinda bilgi verir.

USG’de tespit edilen nodiiller, eko yapisina gore solid nodiil, kistik nodiil ve misk
yapida nodiil olarak iice ayrilir (44). Nodiillerin malign-benign ayrimimda USG fikir verici
olabilir.

Renkli Doppler USG: Renkli Doppler USG ile tespit edilebilen tiroid
parankiminde vaskiilarite artist Graves hastaligimin akut alevlenme donemi veya
Hashimoto tiroiditini akla getirirken, psddonodiillerin ayriminda da yardimci olur.

Tiroid nodiillerinin vaskiilarite paterni de malign-benign ayriminda fikir verici
olabilir. (44).

Bilgisayarh Tomografi: BT o6zellikle tiroidin konjenital anomalilerini ortaya
koymada avantajli bir tekniktir. Ayrica tiroid kanserlerinin ¢evre dokulara invazyon
derecesinin belirlenmesinde, retrosternal guatrlarin tanisinda da kullanilmaktadir.

Manyetik Rezonans Goriintiilleme: MRG’nin de kullanim alanlar1 BT ye benzer.
Multiplanar ve genis goriintiileme saglamasi 6nemli avantajdir (44).

Tiroid Sintigrafisi: Tiroid fonksiyonunun genel degerlendirilmesi, en biiyiik ¢ap1
8mm ve daha fazla olan nodiillerin fonksiyonel durumunun belirlenmesi, hipertiroidizm
nedeninin belirlenmesi (6zellikle Graves hastaligi ile sicak nodiil ayirimi), Basedow-
Graves hastaliginin tanisinda ve izlenmesinde, antitiroid ila¢ tedavisi goren hatalarda
tiroid aktivitesinin devam edip etmediginin belirlenmesi, sicak nodiillerin otonomi
kazanip kazanmadiginin belirlenmesinde, De Quervain subakut tiroiditinin tanisinda,
bezin organifikasyon bozukluklarinda, ektopik tiroid aranmasinda, retrosternal guatrlarin
belirlenmesinde, iyi diferansiye tiroid karsinomlu hastalarin izlenmesi ve metastazlarin
saptanmasinda kullanilmaktadir.

Niikleer Tip Merkezlerinde tiroid sintigrafisinde genel de Tc-99m, 1-123 ve I-131

olarak lic madde kullanilmaktadir. Kullanilacak madde se¢imi hastaya ve endikasyona
baglidir.
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Normal bir tiroid sintigrafisinde verilen izotop parankiminde global olarak
homojen bir dagilim gosterir. Her iki lob simetrik olup, kelebek kanadi seklinde goriiniim
verirler. Her iki lobun birlestigi kismi olan istmus siklikla goriilmez. Yine normal
sintigrafide tutulumda yer yer heterojeniteler izlenebilir (45,46).

Nodiiler guatrlarda sintigrafi ile elde edilen goriintiiler; soguk (nodiil radyoaktif
izotopu hi¢ tutmuyorsa), ilik (nodiil radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusu kadar
tutuyorsa) ve sicak (nodiil radyoaktif izotopu etraf tiroid dokusundan daha fazla
tutuyorsa) nodiil seklinde yorumlanmaktadir. Nodiil tespit etmede I-131, Tc-99m’e gore
daha duyarhdir (45,46).

Ince igne Aspirasyon Biyopsisi (IIAB): Tiroid hastaliklarmin tanisinda diger
yontemler daha cok tiroidin fonksiyonel ve morfolojik dzelliklerini belirlerken, IIAB ile
doku tanis1 %90°1n lizerinde duyarlhlik ve 6zgiilliikle yapilabilmektedir.

[i1AB endikasyonlari:
- Tiroide soliter veya dominant nodiil
- Boyunda tiroid dis1 kitle (lenf diigiimii)
- Tiroiditler (subakut tiroidit, hashimoto tiroiditi, reidel tiroiditi)

Nodiil degerlendirmesi diginda; bazen inat¢i subakut tiroidit ile tiimdre bagli
psodotiroidit tablolarinin ayriminda, Hashimoto tiroiditinin zemininde gelisebilecek
lenfoma veya karsinomun tanimlanmasinda da IIAB yapilmaktadir.

Selim rapor edilen olgularda yalanci negatif sonuglar da aliabilir. Bunlarda
yalanc1 negatifligi etkileyen en onemli faktorler; kanserin IIAB yapilan nodiil disindan
kaynaklanmasi, nodiiliin 3cm den biiyiikk olmasi ya da kistik dejenerasyon gosteren
nodiil’de solid komponentten alinmamis olmasi olabilir.

IIk [IAB’de yetersiz veya siipheli sonug, IIAB endikasyonu konan ve palpasyonla
kolay lokalize edilemeyen soliter veya dominant nodiil, kiicik ve tiroidin
posterolateralinde yerlesmis nodiil, mikst yapidaki nodiiliin solid kesimi, aspirasyon
tedavisi yapilmis ve geride solid kisim kaldigindan siiphelenilen kistik nodiil, USG ile
goriintiilenebilen derin servikal lenf diigiimii varlig1 USG esliginde IIAB endikasyonlarini
olusturur (47,48,49,50,51,52).

2.3. TIROTOKSIKOZ VE HIPERTIROIDIiZM

Tirotoksikoz serumda yiikselmis tiroid hormonu seviyelerinin doku diizeyinde
biyokimyasal ve/veya klinik bulgulara neden olma durumudur. Sadece total ya da serbest
tiroid hormon diizeylerinin yiiksek olarak bulunmasi tirotoksikoz tanisi icin yeterli
degildir. Tiroid hormonunun artmasi tiroid hormonunun tiroid bezi tarafindan fazla
yapilmasia bagliysa buna ‘Hipertiroidizm’ denir ve en sik nedeni Graves hastaligidir.
Tirotoksikoz depolanmis hormonlarin tiroid bezindeki hasar sonucu kana verilmesi
nedeniyle ya da tiroid hormonunun agir1 salinimi sonucu da ortaya ¢ikabilir (30).
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Hipertiroidizm Nedenleri (53)

Graves (Basedow) hastalig1
Toksik multinodiiler guatr (plummer hastaligi)
Toksik soliter nodiil (Toksik adenom)
Tiroidite bagh hipertiroidizm
a. Subakut tiroidit
b. Agrisiz tiroidit
c. Radyasyon tiroiditi
5. Ekzojen hipertiroidizm
a. lyatrojenik hipertiroidizm
b. Factitia hipertiroidizm
c. lyoda baglt hipertiroidizm
d. 1laca bagh hipertiroidizm (Amiodoran ve Lityum)
Ektopik hipertiroidizm
7. TSH’nin asir1 salinimi
a. Hipofizer adenomlar
b. TSH’nin nonneoplastik hipofizer sekresyonu
8. Tiroid karsinomu
9. Trofoblastik tiimdrler
10. Gebelik

b=

>

GRAVES HASTALIGI

Graves hastalig1 tiroid, goz, deri olmak iizere pek ¢ok sistemi etkileyen nedeni tam
olarak bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir. Graves hastalig1 her yasta goriilebilmesine
karsin siklikla gen¢ kadin hastalarda ortaya ¢ikar. Hipertiroidizmin en sik goriilen
nedenidir ve toksik diffiiz guatr adi ile es anlamli olarak da kullanilmaktadir. Genellikle
tiroid bezi diffiiz olarak biiylimiistiir (53).

Graves hastaliginda; toksik diffiiz guatr, oftalmopati ve pretibial miksédemden
olusan klasik triad bashgi altindaki ozelliklerin bir yada daha fazlasinin hastada
bulunmasi sézkonusudur. Tiroid dig1 bulgularin olmamasi hipertiroidili bir hastada Graves
hastaligini1 ekarte ettirmez. Oftalmopatinin gidisi hipertiroidizmden farkl olabilir (53,54).

Graves hastaliginin otoimmiin etiyolojisi ile ilgili olarak baslica ii¢c nokta
iizerinde durulmustur(54):
- Baskilayici (supresor) T lenfositlerinde antijene 6zgili genetik defekt
- Cevresel etkenler
- HLA antijenleri ile iligki.

Tiroid folikiil hiicrelerindeki TSH reseptoriine karsi gelisen tiroid stimiilan
antikorlarin reseptore baglanmasiyla baslayan uyarim asir1 hormon yapimi ile sonuglanir.
I1k tespit edilen sorumlu antikor uzun etkili tiroid stimiilatérii (LAST) diir. Giiniimiizde
tek antikor olmadigi, bu durumun olusmasindan daha 6nceleri LATS olarak bilinen bir
grup antikorun sorumlu oldugu bilinmektedir (Tiroid reseptdr antikoru). Graves
hastaligin1 ve antikor iiretimini hangi mekanizmalarm baslattig1 acik degildir. Bir teoriye
gore; baskilayict (supresor) T hiicrelerinde bir bozukluk vardir. Bu nedenle yardime1 T
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hiicreleri (helper), B hiicrelerinin tiroid dis1 antijenlerine kars1 antikor iiretimini uyarabilir
(TSI, TgAb,TPOAD) (10,54). Graves hastaliginda saptanan bashca tiroid antijenleri;
Tiroglobulin (Tg), Tiroid peroksidaz (TPO; mikrozomal antijen), 64-kDa antijen,
tirotropin reseptoriidiir (TSH-R) (54).

Cevresel etkenlerden viriislerin, seks hormonlarinin, yersinia enterocolica, yiiksek
diizeyde iyot alimi ve lityum iizerinde de durulmaktadir. Graves hastaliginda ailevi bir
egilim de vardwr. Ciinkii, olgularm %15’inin Graves’li bir akrabasi vardir. Ayrica
olgularin akrabalarmin %50’sinde dolasimda tiroid otoantikorlar1 saptanmistir.

Graves hastalig1 spontan remisyon ve rekiirrenslerle seyreden bir hastaliktir ve
tedavisinde baglica 3 yontem vardir:

* Antitiroid ilaclarla tedavi

» Radyoaktif iyot tedavisi

* Cerrahi tedavi(tiroidektomi)

Gerek toksik nodiiler guatrlarda gerekse Graves hastaliginda antitiroid ilaglar,
radyoaktif iyot (I'*") ve cerrahi gibi ii¢ tedavi se¢eneginin varligi hem hasta hem de hekim
acisindan tedavi se¢ciminde en dogru yolun hangisi oldugu konusunda zorluklar ve
kararsizliklar yaratabilmektedir. Hastaya hastaligin dogal seyri ve tedavi seceneklerinin
olumlu ve olumsuz yanlari agik¢a anlatilmadan tedaviye baglanmamalidir.

Cerrahi Tedavi: Bilindigi gibi Graves hastaligt otoimmiin bir hastaliktir.
Ameliyatla otoimmun bir hastalik diizeltilemeyecegine gore, hastaligin seyri cerrahin ne
tiir bir ameliyat yaptigina baglidir.

Cerrahi tedavi; biiyiik guatr1 olan, malignite siiphesi bulunan hastalarda, RAI (I'*")
tedavisini reddeden hastalarda, 25 yasin altindaki genglerde ve gebelerde secilebilen
ablatif tedavi yontemidir. Hastalar cerrahi tedaviden once o6tiroid duruma getirilmis
olmalidir. Aksi durumda mortalitesi yliksek agir bir klinik tablo olan tiroid krizi gelisme
sanst yliksektir (54).

Antitiroid Tlaclarla Tedavi: Graves hastaliginin tedavisinde antitiroid ilaclar
uzun siireli tedavi yontemi olarak segilebilecekleri gibi cerrahi ve RAI tedavisi oncesi
hastay1 6tiroid duruma getirebilmek i¢in de kullanilabilmektedirler. Hipertiroidi tedavisi
icin en sik kullanilan antitiroid ilaglar tiotire grubudur ve propiltiourasil (PTU), metimazol
ve karbimazol kullanilan ajanlardir. Tirkiye’de PTU ve metimazol bulunmaktadir.
Radyoaktif iyot tedavisinin giderek yayginlasmis olmasma ragmen, Graves Hastaligi’nda
primer tedavinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Bu ilaglar tiroid bezi tarafindan aktif
olarak tutulurlar. Bu ilaglarin tiroid bezinin iyot tutmasi ya da tiroid hormonu salgilamasi
izerine etkileri yoktur. Asil etkileri tiroid peroksidazi baskilayarak folikiil hiicrelerinden
T4 ve T3 yapimini engellemeleridir. PTU ek olarak tip 1 deiyodinazi inhibe ederek
periferal dokularda T4’den T3’e doniisiimii engeller. Bu grup ilaclar dolasan tiroid
otoantikor ve TSH reseptor antikor diizeylerini diisiiriirler. Bu bulgulardan yola ¢ikarak
bu ilaglarin farkli etkilere sahip olduklar1 goriisii de mevcuttur. Antitiroid ilaglarla tedavi
sirasinda aktive T lenfositlerin azaldigi, supresor T hiicrelerde artis oldugu saptanmigtir
(30).
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Antitiroid ilaglar; Graves hastaligina bagli hipertiroidizmin uzun siireli kontrolii
icin ana tedavi olarak secildiklerinde genellikle en kisa alt1 ay ¢ogunlukla da 1-2 yil
siireyle kullanilmaktadir. Burada amag belli bir siire verilen ilagla hastanin remisyona
girmesini saglamaktir. Remisyondan kasit ila¢ kesildikten sonra 1 yil biyokimyasal
otiroidizmin devam etmesidir (30,54). Baslangigtan itibaren kii¢lik guatri olan ve tedavi
sirasinda guatri irilesmeyen hastalarda, remisyon orani biiyiik guatri olan hastalara gore
daha yiiksektir. Graves hastaligiin aktivitesi tedavi sirasinda durmussa ilaglar kesildikten
sonra hastalarin %75’inde ilk {i¢ ayda, geriye kalan %25 hastada ise ilk alt1 ayda
hipertiroidizm belirginlesir. Tedavi sirasinda hastalik aktivitesinin devam edip etmedigini
gosteren degiskenler; tiroid sintigrafisi ve anti TSH reseptor antikorlaridir (TRAD) (54).

Tablo 2: Antitiroid ila¢ tedavisinden sonra uzun siireli remisyon olacagini diisiindiiren

aktorler (30)

Baslangicta

Tedavi sirasinda

Geng yas

Tiroid bezinde kiigiilme

Yeni baslangich hastalik

Normal tiroid fonksiyon testleri

T3 toksikozu

Normal TSH diizeyleri

Kiigiik guatr

TRAD negatiflesmesi

Tiroglobulin diizeyinde diigme

Radyoaktif Iyot Tedavisi: I"”' bu amagla kullanilmaktadir. Graves
Hastaligi’nin tedavisi i¢in RAI’un kullanilmas: giderek artmaktadir. Bu tedavi 6zellikle
daha Once tiroid cerrahisi gec¢irmis hastalarda tercih edilmelidir ¢linkii ikinci cerrahi
sonrasinda vokal kord paralizisi ve hipoparatiroidizm gibi komplikasyon oranlar1
artmaktadir. Ayrica eslik eden ve cerrahi yapilmasini engelleyecek kalp ya da akciger
hastalig1 gibi baska bir hastaligt olan hastalarda da yine tercih edilmelidir. RAI
tedavisinin On sart1 tiroid bezinin izotopu yeterince tutmasidir. RAI tedavisi Graves
Hastaligi, toksik otonom nodiiller ve toksik multinodiiler guatrlarin tedavisi igin
kullanilmaktadir (30).

Graves Hastaligi’nda RAI tedavisinden sonra hipotiroidizm geligebilir. Hastalara
bu tedavi secenegi anlatilirken, bu durumun kalict olabilecegi bu nedenle tiroksin
replasman tedavisinin de Oomiir boyu siirecek bir tedavi oldugunu c¢ok acik olarak
anlatmak gerekir (54).

RAI tedavi Oncesi kardiyak risk tasiyan ve agir hipertiroidizmi olan hastalar
antitiroid ilaclarla 6tiroid duruma getirilmeli ve RAI etkisinin goriilecegi ilk 1-3 ay bu
tedaviye devam edilmelidir (54).

TOKSIK MULTINODULER GUATR: Toksik multinodiiler guatr genellikle
uzun siireli multinodiiler guatrda hipertiroidinin gelistigi bir hastaliktir ve genellikle
cesitli patogenetik faktorler sonucunda ortaya ¢ikar (30).MNG’m olus mekanizmasi tam
olarak ag¢ikliga kavusmamistir, otonom hiicre boliinmesi hiperplazik alanlar olusturur, bu
alanlar otonom fonksiyona sahip nodiillerdir. Genellikle bu otonom alanlara bagh
hipertiroidi gelisimi ¢ok yavastir, ¢iinkii otonom dokunun tiroid hormon iiretimindeki
etkisi normalden azdir. Otonom olmalarina ragmen ya yeterli aktiviteye sahip olmadiklar1
icin ya da yeterli iyot alamamalarina bagli olarak asir1 hormon tiretemezler. 50 yas {istii
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kisilerde ve kadinlarda daha sik goriiliir. Genellikle tiroid sintigrafisindeki nodiillerin
birgogunda iyot uptake azdir, fakat en azindan bir tane sicak alan goriiliir. Serum TSH
diizeyinin baskilanmis olmasi tiroidin otonom calistigin1 gosterir (54). Cerrahi ve RAI
tedavi segenekleridir. Cerrahi ya da RAI Oncesi hastalarin antitiroid ilaglarla Gtiroid
yapilmasi ve tedavilerine kontrendikasyon yoksa 3 bloker eklenmesi uygun olacaktir (30).

TOKSIK ADENOM: Toksik adenom, yiiksek miktarlarda tiroid hormonu
yaparak serum sT3 ve/veya sT4 diizeylerinde yiikselme ve TSH diizeylerinde
baskilanmaya neden olan otonom fonksiyonlu tiroid nodiiliidiir. Normal hipofiz-tiroid
kontrol mekanizmalarindan bagimsiz olarak calisir. Tiroid hormonunun otonom olarak
asir1 yapimi ve salgilanmasi hipofizden TSH yapimini baskilar ve nodiilii ¢evreleyen
normal tiroid dokusu, otonomi uzun siirerse siklikla atrofiye gider. Otonom fonksiyon
goren tiroid nodiilleri genellikle diger kisimlar1 normal olan tiroid dokusu igerisinde tek
nodiil seklindedir ancak nadiren ayni 6zelliklere sahip 2 veya 3 adenom olabilmektedir.

Toksik adenomlar gergek folikiiler adenomlardir. Adenom, folikiiler farklilagim
gosteren benign kapsiillii timor olarak tanimlanir. Kadinda erkekten 5 kat daha fazla
gozlenmektedir. Toksik MNG’ye gore daha erken yaslarda, {igiincii ya da dordiincii
dekadda ortaya c¢ikmaktadir. Tirotoksikoza ait semptom ve bulgular diger
tirotoksikozlardan farkli degildir. Graves hastalimma 6zgilin olan oftalmopati, pretibial
miksddem ve akropaki gdzlenmez.

Tirotoksikozun baslangici genellikle yavastir. Sicak veya toksik nodiilde malignite
goriilmesi ¢cok nadirdir. Nodiil sicaksa ve hormon yapmiyorsa, 6zellikle de hasta geng ve
saglikliysa, aktif tedaviye gerek yoktur, bircok hasta Gtiroid olarak kalacaktir. 6 ayda bir
klinik gozlem ve serum TSH olgtimleri yeterlidir. Ancak yasli, nodiilii 3cm’den biiyiik
olan hastalarda nodiiliin toksik hale doniisme ihtimali ¢ok yiiksektir ve erken donemde
ablasyon yapilabilir. Bazen adenomda hemoraji meydana gelip spontan gerileme veya
soguk nodiile donlisme olabilir. Biiyliyen ya da toksik olan ya da takipte toksik hale
gelerek  hormon yapmaya baslayan nodiiller tedavi edilmelidir ¢iinkii tirotoksikoz
kalicidir.

Tirotoksik ve otonom nodiilii bulunan bir hastada nodiiliin ablasyonu gereklidir.
Toksik nodiillerin uzun siire antitiroid ilaglarla tedavisi faydasizdir ve ilacin kesilmesi ile
relaps olmasi kagmilmazdir. Cerrahi, radyoaktif iyot tedavisi ve perkiitan alkol
enjeksiyonu 3 kesin tedavi yoludur (30).

TIROIDITLER: Tiroiditlerin (subakut tiroidit, sessiz tiroidit, kronik tiroidit)
gidisi sirasinda goriilen tirotoksikoz, tiroiddeki inflamasyon nedeniyle folikiil epitelyum
biitiinligliniin bozulmasina baghdir. Bu sekilde tiroid hormonlar1 ve iyodoproteinler
folikiil digina sizar ve dolasima geger. Subakut tiroidit bazen bir viral enfeksiyon sonrasi
gelisir. Agrisiz tiroidit genellikle kadinlarda postpartum donemde gelisen ve 3-6 ayda
kendiliginden gerileyen bir klinik tablodur.

Radyasyon tiroiditinde ise radyasyona bagl tiroid bezi hasar1 depolanmis tiroid
hormon salinimina neden olur (53,54).
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Subakut, sessiz ve postpartum tiroiditler tirotoksik, otiroid, hipotiroid evreler
iceren bir klinik gidis gosterirler. Tirotoksik evrede bu hastalara tiyonamid grubu ilaglar
verilmez. Hastalar beta adrenerjik reseptor bloke edici ilaglardan yararlanir.

EKZOJEN HIPERTIROIDIZM

Tirotoxicozis factitia: Disaridan yiiksek doz tiroid hormonu alimina baglh gelisen
tirotoksikozistir. Tiroid hormonu ilag¢ seklinde alinmis olabilecegi gibi, kilo problemi olan
hastalarda ve psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda bu tiir alimlar s6z konusudur (53,54).

Jod-Basedow: Hipertiroidizmin diisiik iyot alimi ile baski altinda tutuldugu ve
cogunlukla multinodiiler guatri olan kisilerde fazla iyot alimi sonucunda ortaya ¢ikar.

Iyatrojenik hipertiroidizm: 300gr levotiroksin ya da 75gr Liotironin (giinliik)
eger uzun siire verilirse bu klinik hipertiroidi gelisimine sebep olur (53).

EKTOPIK HIPERTIROIDIiZM: Struma ovari adi verilen ektopik tiroid
dokusu iceren over teratomlar1 ve folikiiler tiroid karsinomu metastazlarina bagli gelisen
tirotoksikoz durumudur (53).

UYGUNSUZ TSH SALINIMI: TSH diizeyinin normal ya da yiiksek olmasi
s6z konusudur ve baglica 2 nedene bagh olabilir;

1. TSH salgilayan hipofiz adenomu: Tirotropin salgilatici hormona (TRH)
kars1 TSH yanit1 yoktur. Ameliyat etkili bir yoldur.

2. TRH’ya TSH yanit1 vardir, ancak tiroid hormonuna direng s6z konusu olup
3 sekilde goriilmektedir; tiroid hormonuna genel direng, yalniz hipofizde
direng, yalniz hipofiz dis1 periferik dokularda direng (53).

TIROID KARSINOMU: Histolojik olarak tiroid karsinomlar1 iyi bir sekilde
diferansiye edilebilirken, hormon diizeyi i¢in ayni durum gegerli olmaz ve diferansiye
edilemez. Nadir olarak folikiiler tiroid karsinomlarinda tiimoriin otoimmiin progesi
stimiile etmesine bagli olarak hipertiroidi gelisir (53).

TROFOBLASTIK HASTALIKLAR: Koriyonik gonadotropin salgisindaki arts,
TSH reseptorlerini uyararak hipertiroidizme yol agmaktadir.

GEBELIK: Hiperemezis gravidarumlu gebelerde gecici olarak muhtemelen
yiiksek hCG seviyelerine bagli olarak hipertiroidizm geligebilir (53).

TIROTOKSIKOZUN KOMPLIKASYONLARI

Tirotoksikozlu olgularda ortaya ¢ikan bazi klinik goriiniimler degisik yazarlarca
tirotoksikozun komplikasyonlar1 olarak adlandirilmislardir. Bu klinik tablolar:

- Tirotoksik kalp hastalig1

- Tiroid krizi

- Progresif infiltratif oftalmopati
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Her ne kadar altta yatan bir kalp hastalig1 varliginda tirotoksik kalp hastaligi daha
kolay gelisebilmekte ise de, tirotoksikozlu hastada baska bir kalp hastaligi olmadan da
kalp yetmezligi ortaya ¢ikabilir (54).

Tiroid Krizi: Tiroid krizi (tiroid firtinasi), multipl organ yetmezligine yol acan
tirotoksikoz belirtileri ile karakterize olduk¢a ender bir sendromdur. Onceleri tiroid
krizine yol acan en 6nemli neden tiroid cerrahisi iken, gliniimiizde hipertiroidili hastalarda
cerrahi Oncesi uygun antitiroid tedavinin yayginlasmasit sonucu ¢ok nadir ortaya
cikmaktadir.

Tablo 3: Tiroid Krizine Yol Acan Sebepler (54)

Yetersiz supresyon altinda tiroid cerrahisi | Enfeksiyon

Antitiroid tedavinin ani kesilmesi Radyoaktif iyot tedavisi
Tiroidin asir1 palpasyonu Iyotlu kontrast kullanimi
Tiroid dis1 cerrahi Serebrovaskiiler olaylar
Pulmoner tromboembolizm Dogum

Diabetik ketoasidoz Emosyonel stres
Hipoglisemi ve hiperglisemi Travma

Hiperkalsemi (hiperparatiroidizm)

Tiroid krizinde rol oynayan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Tiroid krizi
sirasindaki T3 ve T4 diizeyleri, komplike olmayan tirotoksikozdaki diizeylerden daha
yiiksek degildir, ancak bazen tiroidden fazla miktarda hormon salinmasi s6z konusu
olmaktadir. Bundan daha da onemli olarak, tiroid krizinde T3 ve T4’lin tastyici
proteinlerine olan baglanma egilimlerindeki azalma, hedef hiicrede etkili olacak serbest
hormon diizeylerinde artisla sonu¢lanmaktadir. Tiroid krizinde, altta yatan nontiroidal bir
hastalik ¢ogunlukla vardir.

Tiroid krizinde basarili tedavinin en 6nemli sart1 erken tanidir, ancak tiroid krizini
ciddi tirotoksikoz belirtilerinden laboratuar testleriyle ayirt edebilme olanagi yoktur.
Tedaviye tiyonamidlerle baslanir (PTU veya MMI). Tiyonamidin ilk dozundan sonra iyot
tedavisine baslanir (Lugol ¢ozeltisi, oral ipodat, iopanoik asit). Oral ya da intravendz
propnanolol ve deksametazon verilir. Bu arada hasta sogutulur; yakindan izlenir ve genel
destek tedavisi Onlemleri uygulanir. Atesi diisiirmek icin asetilsalisilik asit kesinlikle
verilmemelidir. Clinkii TBG’ye baglanir, bu proteine tiroid hormonlarinin baglanmasini
engelleyerek, dolagimda serbest hormon konsantrasyonunun artmasina yol acar (16,54).
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2.4. E VITAMINI

1922 yilinda Evans ve Bishop tarafindan kesfedilen bu maddeye 1924 yilinda Sure
tarafindan “E vitamini” ismi verilmistir (55). E vitamini terimi, yapisal olarak birbiriyle
baglantili bir grup bilesigi kapsar. Bunlar temelde 2-metil-6-kroman ¢ekirdegi icerirler ve
2. karbona bagli 16 karbonlu fitil yan zincir kapsarlar. Vitamin E benzeri bilesikler iki
grupta toplanirlar. Birinci grup tokoferoller, ikinci grup tokotrienoller olarak adlandirilir.
Tokoferollerdeki yan zincir doymus, tokotrienollerdeki ise doymamustir (56,57).

R’
K R’ E

H a CH; CH; (5,7,8-Trimetil tokol)
B CH; H  (5,8-Dimetil tokol)
Y H CHj; (7,8-Dimetil tokol)
0 H H  (8-Metil tokol)

. R
R O
CH, Sekil-1: E vitamininin formlari (58)

E-vitamini bagirsaklardan once lenf sistemine sonra da kan yoluyla karacigere
gelir. Kullanilmayan miktarin fazlas1 genellikle digki ile atilir. Depo edilebilen kismin
cogu yag dokusu ve karacigerdedir. Daha az miktarda da kalp, kas dokusu, testis, rahim,
bobrek iistii bezi, beyin ve kanda depo edilir. Ayrica deriden de emilebilme 6zelligi vardir
(59).

E vitaminin biyolojik aktif formuna tokoferol denir. Dogal olarak mevcut olan 8
tane tokoferol vardir ve bunlardan en aktif olami a-tokoferoldiir (60).a-tokoferol
plazmadaki E vitamininin % 80-90’1n1 olusturmaktadir ve dokudaki major E vitamini
formudur. Bunun sebebi o-tokoferolin LDL i¢inde Oncelikle reinkorporasyonuna
tokoferol baglayici protein (TBP) yoluyla ve y-tokoferoliin karacigerde ¢abuk yikilmasma
baghdwr. Bu yiizden a-tokoferol iistine daha ¢ok odaklanilmigtr ve E vitamini

suplemantasyonun major formudur. a-tokoferol kanda y-tokoferolden 4-10 kat fazladir
(61).

Yagda ¢6ziinen bir vitamin olan tokoferoliin dokularda iki farkl etkisi vardir:
1. Antioksidan 6zelligi sayesinde hiicrelerin radikallerden korunmasi

2. Vitamin 6zelligi nedeniyle viicutdaki fizyolojik etkileri
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Tokoferoller hepsi ayni biyolojik aktivite ve ayni antioksidan etkide olmakla
birlikte, tesir kuvveti bakimindan birbirinden farklidir; mesela biyolojik aktivite yoniinden
a > > vy > § swrasinda olmaktayken antioksidan etki yoniinden 6 <7y < § < a sirasini takip
eder (62).

E VITAMINININ ANTIOKSIDAN OZELLIiGi

Serbest ve reaktif oksijen tiirleri dokularda hasara yol acarak hastaliklarin
patogenezine katkida bulunmaktadir (63). Antioksidanlar ise serbest radikallerin zararl
etkisini inhibe ederler (64).

Antioksidanlar baslica 6 mekanizma ile ¢alisir. Bunlar; olusan serbest radikalleri
toplayip giderici etkileri ile baglayarak kararl hale getirmek, zincir kirici etkisi ile serbest
radikal tireten kimyasal reaksiyonlar1 durdurmak (63), baskilayict etkileri ile lipit, protein
ve DNA gibi antioksidan enzimler ile enzimatik olmayan antioksidanlarin sentezini
arttirmaktadir (65).

E vitamininin 6nemli bir 6zelligi; antioksidan etkinliginin olmasi nedeniyle
peroksitleri ve oksijen radikallerini notralize etmesidir (64). Yani oksijeni baglayarak,
oksijen etkisi ile olusabilecek istenmeyen etkilerin Oniine geger. Hiicrelerde doymamis
yag asitleri (linoleik asit ve arasidonik asit gibi) kendiliginden veya oksidan
metabolitlerin etkisi sonucu kolayca oksitlenebilirler. Boylece lipit peroksidasyonuna
veya protein ve yaglara kovalent baglanarak membran hasarina neden olurlar (55,61).
Serbest oksijen radikalleri olugsmasmin eslik ettigi bu olay zincirini membranda dnleyen
ve olustugunda noétralize eden en giiclii antioksidan E vitaminidir. Diger antioksidan
sistemleri (C vitamini, glutatyon, peroksidaz ve beta karoten gibi) E vitamini kadar etkili
degildir. Biitiin hiicre membranlarmin lipitleri serbest radikaller tarafindan oksidasyona
maruz kalarak yikilirlar. Alfa tokoferol bu yikim reaksiyon zincirini engeller ve serbest
radikalleri durdurur. E vitamini, hiicre ve organellerin membran lipitleri lizerindeki bu
etkisi nedeniyle membranlar1 oksidatif zedelenmeye karsi korur. Boylece genel olarak
membran stabilitesini saglar (9,55).

E vitamini lipit peroksil radikallerini etkisiz hale getirmek icin, kendisinin bir
fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline (ROO") transfer etmek suretiyle asagidaki
sekilde, gergeklestirir (55).

ROO + Vitamin E — . ROOH + vitamin E

E vitamini radikali nispeten stabil: reaktivitesi az olan bir radikaldir. Serbest
radikallerle birlesen tokoferol kinona doniisen a-tokoferol bu sekilde radikal temizleyici
islevini gergeklestirmektedir (57,66).

C vitamini (askorbik asit); stv1 fazdaki tiim peroksil radikallerini plazma lipitlerine
difiize olmadan tutar. Membranda olusan tokoferoksil radikali askorbik asitle
reaksiyonlagarak tokoferol ve semidehidroaskorbil radikali meydana gelir. Sikliis
semidehidroaskorbil radikalinin rediiktaz enzimi ile indirgenmesi ile tamamlanir. Amag
tokoferolii rejenere ederek radikal tutma potansiyelini artrmak ve membranlari
peroksidasyondan korumaktir (67).
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E vitamininin bir diger islevi de A vitamininin barsaktan absorbsiyonunu ve
dokulardaki diizeyini arttrmasidir. Bu durum biiyiik bir olasilikla, A vitamininin
oksidasyonla kaybinin azalmasina baglhdir (55).

E VITAMINI EKSIKLIiGi

Eksikligi normalde insanlarda goriilmez. Eksikligini ortaya koymak pek kolay
degildir. Diger vitaminler gibi eksikligini gosteren hastaliklar yoktur. Sinir sistemi,
iireme, dolasim sistemi ve kas dokusu {izerine olan etkileri bilinmesine karsin diger besin
maddeleri bu eksikligi ortebilir. Besinlerde miktar1 fazla olup insan viicudu ihtiyacini
kolaylikla karsiladig1 i¢in, ancak hayvanlarda deneysel olarak eksikligi olusturulmus ve
bazi sonuglara ulagilmistir (59).

Hayvanlarda kisirlik, fetusun gelisememesi, kanama, beyin dokusunun
yumusamasi, kas hastaliklari, karaciger harabiyeti gibi bozukluklar gosterilmistir.
Insanlarda ise kandaki seviyesi dlciilerek bazi hastaliklarda diisiik oldugu goriilmiistiir.
Akne, anemi, enfeksiyon, bazi kanser tiirleri, dis eti hastaliklari, safra kesesi tasi, sinir-kas
hastaliklar1 ve Alzheimer tipi demans sorunlar1 olan kisiler buna 6rnektir (59).

Prematiire bebeklerde eksikligine bagli olarak anemi olabilir. E vitamini anneden
cocuga kan yoluyla gegmez ama siitiiyle gecer. Dogumdan sonra anne siitii alamayanlarda
eksikligi 6zellikle inek siitiiyle beslendiklerinde goriilebilir. Kan hiicreleri dayaniksiz olup
kolaylikla parcalanmaktadirlar. Parcalanan bu hiicrelerden ortaya ¢ikan yikim iirlinlerinin
etkisiyle kaslarda normal dig1 yaglanma ve karaciger ile dalak sorunlar1 olusur (59).

E VITAMINI FAZLALIGI

Fazlaligmin zararh bir etkisi bu giine kadar gosterilmemistir. Cilinkii diger yagda
eriyen vitaminler kadar depolanmazlar. Gereginden fazla alinanlarda birkag giin icerisinde
digk1 ve idrarla viicuttan uzaklastirilir. Cok yiliksek dozlart bulanti ve ishal yapabilir.
Hayvan deneylerinde yiiksek dozlarin biiyiimeyi durdurdugu, kaslar1 zayiflattigi, alyuvar
sayisini azalttig1 ve kemiklesmeyi yavaslattig1 goriilmiistiir (59).

Diizenli E vitamini kullananlarda doz giinde 1200 IU’yi gectiginde immun
sistemin baskilandig1 gézlenmistir. Halbiiki diisiik dozlar immun sistemi gii¢lendirici etki
saglamaktadir (59).

E VITAMINININ DOGAL KAYNAKLARI

E vitamini dogada yaygm olarak bulunan bir vitamindir. Bitkisel yaglar E vitamini
bakimindan zengindir (60). Ayrica hububat tanelerinin yag fraksiyonlar1 pamuk yagi,
soya yagi, misir yagi ve diger bitkisel sivi yaglarda ve bunlarda elde edilen margarinlerde
(55), ayrica orta derecede karaciger ve yumurtada (60) bulunur. Giinliik besinin énemli
bir kismini olusturan hububat tiirleri E vitamini icermektedir ve E vitamini besinlerde
yaygm olarak bulunur. Giinliik gereksinimi viicut biiylikliigline, kisinin fizyolojik
durumuna, hatta beslenmede bulunan uzun zincirli yaglarm oranma gore degigsmektedir
(55). E vitamini i¢in Onerilen giinliik gereksinim erkeklerde 10mg kadnlarda 8mg’dir. E
vitamini gereksinimi ¢oklu doymamis yag asiti alimi arttig1 zaman artar (60).
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Tablo 4: Gidalarda bulunan E vitamini miktarlar1 (59)

Yiyecek (1,49 mg=11U) 100 gr,’da IU olarak
Tereyagi 2-3
Margarin 15
S1v1 yaglar 75
Tavuk 2-3
Yumurta 15
Kirmizi et 2-3
Fastilye 15
Tahil 70 — 80
Sebze — meyve 150

E VITAMINI GEREKSINIMI

Giinliik gerekli miktart viicut ebatlarina ve beslenmede bulunan uzun zincirli
yaglarin oranina gore degismektedir. Yenilen rafine yaglar, yagda kizartilmis yiyecekler
ihtiyact arttirmaktadir (59). Alfa-tokoferol i¢in 1 mg’1 1,49 IU (enternasyonel {inite) kabul
edilir.

Tablo 5: E vitamini i¢in giinliikk 0nerilen miktarlar (59)

Kisi Asgari (IU) U) Onerilen
Bebeklerde 5-7 30
Cocuklarda 8-12 30

Erkek 12-15 30-50
Kadm 12 50 -100
Gebeler 15 100
Emzirenler 18 100




Olumlu etkiler nedeniyle ilag seklinde alindiginda 6nerilen giinliik doz 400—600
IU’dir. Bu ihtiyaca gore 800-1600 IU’a kadar ¢ikabilir. 1600 IU’nin {istiindeki dozlar
ancak doktor kontrolii ile kullanilmalidir (59).

2.5. HIPERTIROIDIiDE E VITAMINININ ROLU

Tiroid hormonlar1 bircok memeli tiiriinde dokulardaki bazal metabolik oran1 ve
enerji metabolizmasini hizlandirmaktadir (1,2). Tiroid hormonu ile indiiklenen
hipermetabolik durumun sebep oldugu hizlanmis mitokondriyal elektron transportu,
ubikinon bdlgesinde superoksit olusumunda artig ile sonuglanir. Olusan siiperoksit
radikalleri lipit peroksidasyonunun serbest radikal siirecini hizla baslatan hidroksil
radikallerini de igeren bir¢ok reaktif tiirlerin olusumuna onciiliik eder (1,4). Artmis
oksijen radikallerinin, hastaligin patogenezinden ve daha sonra goézlenen
komplikasyonlarinda lipit peroksidasyonunu araciligi ile sorumlu oldugu ileri
stiriilmiistiir (4,68).

Normal metabolizma sirasinda da olusabilen serbest oksijen radikalleri
(stiperoksit (O, "), hidrojen peroksit (H,0O,) ve bunlarin etkisiyle olusan lipit peroksitleri
ve diger benzer tiirevler): protein, karbonhidrat, lipit ve DNA gibi yapisal molekiillere
zarar verir (69). Hiicre membranlar1 serbest radikallere karsi olduk¢a duyarlhdir.
Ozellikle, membranin lipit yapis1 icinde kolaylikla yer degistiren hidroksil radikali,
protein ve lipit yapisinda oksidasyona yol acarak hiicre yaslanmasi, akiskanligin
bozulmas1 ve permiabilite artig1 gibi hiicre 6liimii ile sonu¢lanan olaylara neden olur
(70). Membranin yapisindaki doymamig yag asitlerinin peroksidasyonu, hiicre i¢in
toksik lipit aldehit {iriinleri (malondialdehit gibi) olusturur (71). Proteinlerin ve
aminoasitlerin oksidasyonu ve bu oksidasyon {iriinlerinin birikimi ise hem proteinin
hemde hiicrenin fonksiyonlarinin bozulmasma neden olur. Ayrica okside proteinin
proteolize olan duyarliligi da artar (72). Serbest radikallerin bu toksik etkileri
antioksidan sistemler tarafindan kontrol altinda tutulur. Radikal olusumunun artmasi
ve/veya antioksidan sistemlerde yetersizlik hiicre harabiyetine yol acar. Bu olay
oksidatif stres olarak tanimlanir (73). E, C ve A vitaminleri gibi enzimatik olmayan
antioksidanlar serbest oksijen radikallerinde bulunan yiiksek enerjili elektronlar
yapilarina alarak serbest oksijen radikallerinin meydana getirecegi oksidatif hasarin
azaltilmasina katkida bulunurlar. (74).

Molekiillerin oksidatif hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri
(SOR) norodejeneratif bozukluklar, diabetes mellitus, kalp damar hastaliklar1 ve farkli
kanser tiplerini iceren birgok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Oksijenin
reaktif yapisi ve ara iiriinlerinin bazi tiroid hastaliklar1 gibi endokrin bezlerin otoimmun
hastaliklarina katildig: diigiiniilmektedir. Bunlar igerisinde en sik goriileni tiroid stimiile
edici antikorlarla TSH reseptorlerinin siirekli stimiilasyonu sonucu, asir1 tiroid hormon
sentezi ile karakterize Graves hastaligidir. Bu hastaligin patogenezinde oksidatif stresin
rol oynadig1t disiiniilmektedir (7). Bazi arastirmacilar da endemik kretinizm
bdlgelerinde eritrositlerde glutatyon peroksidaz aktivitelerinin azaldigini bulmuslar ve
serbest radikallerin endemik kretinizm gelisimin de rol oynayabilecegini ileri
stirmiiglerdir (75). Yapilan arastirmalar artan tiroid hormon diizeylerinin normale
donmesi ile lipit peroksidasyon diizeylerinin azalma gosterdigini ve antioksidan
vitaminlerin bu etkiyi hizlandirdig1 gosterilmistir (4,76).
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Artan deneysel ve epidemiyolojik kanitlar; yliksek oksidatif stresin LDL’de
oksidatif modifikasyonlarin olusumunu arttirdigini gostermektedir. LDL oksidasyonu
ateroskleroz gelisiminin en 6nemli faktorlerinden biridir. Hipertiroidili hastalarda LDL
oksidasyon hizi hipotiroidili ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ayni
zamanda LDL igerigindeki E vitamini diizeyleri hipertiroidili hastalarda hipotiroidili ve
kontrol grubuna gore diisiikk saptanmustir. Bu sonuglar hipertiroidli hastalarda LDL
oksidasyonunun fazla oldugunu ve LDL igerigindeki antioksidanlarm artan oksidatif
stresi ortadan kaldirmak igin tiiketildigini gostermektedir. Ozellikle LDL yapisinda yer
alan dort cift bagli bir poliansatiire yag asidi olan arasidonik asit kolayca okside olur ve
lipit peroksidasyonunun artmasina katkida bulunur (77).

T4 bir prohormondur. Aktif formu olan T3’e doniisiimii i¢in 5’- monodeiyodinaz
(5>-MD) enzimi gergeklestirir (78). Huang ve ark. ve Brzezinska ve ark. 5’-MD
aktivitesinin serbest radikallerle inhibe edildigi ve tiroid dis1 dokularda T4’iin T3’e
doniisiimiiniin azaldigini bildirmislerdir (78).

Fernandez ve ark. ratlara T3 verilmesinin metabolik hizin artmasina,
mikrozomal NADP-H oksidaz aktivitesi ile birlikte hepatik oksijen tiikketimine ve
siiperoksit olusumuna neden oldugunu bildirmislerdir (79). Seven ve ark. vitamin E
ilavesinin bir lipit peroksidasyon belirteci olan serum MDA diizeylerini ve serum T4
diizeylerini ratlarda azalttigini bildirmislerdir. Bu sonu¢ muhtemelen vitamin E
verilmesiyle ya T4’lin absorbsiyonunun bozulmasi yada 5’-deiyodinaz enziminin
aktivitesinin artmasina bagl T4’iin T3’e doniisiimiinii arttirmis olabilir (80).

Tiroid hormonlar1 (T4,T3) yetiskin ve c¢ocuklarda normal kemigin biiyiimesi,
gelisimi ve turnoverinde Onemli rol oynar. Kemik rezorbsiyon hizi hipertiroidili
hastalarda artar (81). Bu nedenle hipertiroidide meydana gelen osteoporoz reversibildir.
Bununla beraber hipotiroidizmde tiroid replasman tedavisi kemik mineral dansitesini
anlaml1 olarak azalttig1 bildirilmistir (82). Tiroid hormonlar1 osteoblastik diferansiyonu
hizlandirir.  Serbest radikaller osteoklastlar gibi kemigin rezorbing hiicrelerinin
aktivitesini arttirirlar (81).

Giglii bir oksidan olan ferrik iyonunun geg¢ biiyiiyen ratlarda kemik biiyiimesini
bozmustur. Lipitte ¢oziinen giiglii bir antioksidan olan alfa-tokoferol, ferrik iyonu ile
meydana gelen osteodistrofiye karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. Palmoil’den
ekstrakte edilen E vitaminin, biiyliyen geng ratlarda kemik kalsifikasyonunun ferrik
etkili bozulmasma kars1 korudugu gosterilmistir (81).

Nirwara ve ark.; alkalen fosfataz ve tartarat rezistans asit fosfatazin tiroidik veya
tirotoksikozlu ratlara gore E vitamin alan gruplarinda anlamli olarak diisiik saptanmigtir
(81). Serum kemik spesifik ALP bir osteoklastik aktivite markiridir ve bu enzimin
tirotoksik durumlarda anlamli olarak yiiksek bulundugu bildirilmistir (81). Bu
caligmada palmoil kaynakli vitamin E verilmesi ile kemik osteoklastik ve osteoblastik
aktivite markirlar1 olan ALP ve TRAP’nin serum diizeylerinin anlaml olarak azaldig1
gosterilmistir (81).

Yine bu ¢aligmada tiroksin alan gruptaki ratlarin 3 hafta sonunda sag kalim orani

%061 iken E vitamini alan tirotoksikozlu ratlarda bu oran %88 olarak gerceklesmistir (kg
basma 60mg palmoil kaynakli Vit E verilmis). Bu sag kalim oranlarinda vitamin E’nin
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antioksidan etkisi sayesinde gerceklesmistir (81). Sonug¢ olarak vitamin E verilmesi
kemik olusumunun markirlarindan olan ALP ve kemik rezorbsiyonunun markir1 olan
TRAP aktivitesi anlamli olarak azalmistir. TRAP aktivitesindeki azalmanin ALP’den
daha biiyiik olmas1 kemik olusumunda net bir artis1 gostermektedir (81).

3. MATERYAL VE METOD

T.C. Saglik Bakanlig1 Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. I¢ Hastaliklar1
Klinigi, Endokrinoloji ve Dahiliye Poliklinigine bagvuran yeni tani konmus 24
Hipertiroidili kadin hasta ve kontrol grubu olarakta 22 6tiroidili kadin hasta bu ¢aligma
kapsamina alindi. Hastalarin klinik 6zellikleri ve fizik muayenelerine ek olarak serum
tiroid uyaricit hormon (TSH), serbest T3 (fT3) ve serbest T4 (fT4) diizeylerinin tayini ile
tan1 desteklendi. 24 hipertiroidili kadin hastanin yas ortalamas1 40,78+9,62 y1l ve sigara,
alkol kullanmayan 22 6tiroidik kadmnin hasta yas ortalamalar1 42,5 + 10,66 olarak
olusturuldu.

Hastalardan ve kontrol grubundan T3, T4, TSH, Total Kolesterol, Trigliserid,
LDL ve HDL i¢in gerekli kan 6rnekleri 12 saatlik aclig1 takiben antikoagiilan icermeyen
tiiplere (5 ml) vendz kan 6rnekleri sabah saat 08:00°de alindi. Plazma Total Kolesterol,
Trigliseride ve HDL diizeyleri; Roche Hitachi 911 Analizor sistemi ile Roche kitleri
kullanilarak ol¢iildii. Serum T3, T4 ve TSH diizeyleri Tosoh Analizor sistemi ile
Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) yontemiyle dlgiildii.

Hasta ve kontrol grubunda E vitamini i¢in heparinli kan 6rnekleri (5 ml) hemen
santrifiij edilerek — 20 °C’de saklandi ve 1 ay icerisinde 6l¢iim tamamlandi.

E VITAMINI OLCUMU (83)

Ayrraclar : 1- Absolii etanol
2- Ksilen
3- a-a’- Dipridil
4- Demir kloriir
5- D-L-a-tokoferol

Prensip: Plazmadaki tokoferoller ve karotenler ksilen ile ekstre edilir. Tokoferol ve
karoten ortama ilave edilen Fe™ ii Fe'* ye indirger. Buda a-o’- Dipridil ile kirmizi renk
verir. Bu kirmizi renk 520 nm’de okunur. Ayrica karotenden ileri gelen absorbans 460
nm’de okunarak diizeltilir.

Hesap :

Deneyin 520nm ___ Deneyin 460nm
Absorbansi 0,29 X Absorbansi

Tokoferol (mg/dl) =
Standardin 520 nm Absorbansi
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4. ISTATISTIK

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Hipertiroidili hastalarin
otirodili hastalarla karsilastirilmasinda student-t testi kullanildi. Hasta ve kontrol
gruplar1 i¢inde incelenen parametreler arasindaki iligkiyi saptamada Pearson korelasyon
analizi uygulandi. Tiim istatistiksel analizler SPSS 10,0 bilgisayar programi kullanilarak
gerceklestirildi ve p< 0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 8:Hipertiroidili ve Otiroidili grupta incelenen kan parametreleri (Ortalama + SD)

ve istatistiksel anlamlilik

OTIROIDI HIiPERTIROIDIi
(n=22) (n=24)
YAS 42,71 £ 10,66 40,71+ 9,62
GLUKOZ 9572 +8.5 95,42 + 10,67
T3 553+ 123 7,57 +3,98"
T4 1,39+ 0,26 1,92 +1,06°
TSH 1,21 + 0,84 0,128 £ 0,11
TRIGLISERID 131,95 + 81,98 127,25 + 67,49
KOLESTEROL 175,82 + 33,23 180,67 + 46,33
HDL 58,95+ 14,1 56,79 + 14,59
LDL 99,77 + 31,44 92,42 + 40,42
E VITAMINI (%mg)[0,95 + 0,13 0,76 £ 0,13
p<0,05
p<0,01
p<0,001
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Sekil 2: Hipertiroidili ve Otiroidili Grupta E vitamini Diizeylerinin Karsilastirilmas:

E Vitamini
(Yomg)

1 2
Hipertiroid Otiroid




Tablo 9: Hipertiroidili grupta Yas>40 olan hastalarin E vitamini diizeylerinin Yag<40
hastalarla karsilagtirilmasi (Ortalama + SD) ve istatistiksel anlamlilik

Yas > 40 Hastalar Yas < 40 Hastalar
E Vitamini (%mg) 0,68 + 0,07 0,85+ 0,13
p<0,05
p<0,01
p<0,001

Sekil 3: Hipertiroidili grupta Yag>40 olan hastalarin E vitamini diizeylerinin Yag<40

hastalarla karsilagtirilmasi

E Vitamini
% mg

1
Yas>40

2
Yas<40
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Tablo 10: Otiroid grupta Yas>40 olan hastalarin E vitamini diizeylerinin Yag<40
hastalarla kargilagtirilmasi (Ortalama + SD) ve istatistiksel anlamlilik

Yas > 40 Hastalar

Yas < 40 Hastalar

E Vitamini (%mg)

0,92 +£0,13

0,98 + 0,14

Sekil 4: Otiroidili grupta Yas>40 olan hastalarm E vitamini diizeylerinin Yas<40

hastalarla karsilastirilmasi

E
Vitamini
%mg

1 Yas>40 Yas<40
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6. SONUC

. Tiroid hormonlarindan T3 ve T4 diizeyleri hipertiroidik hastalarda &tiroidik
hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (her ikisi p<0,05).

. Hipertiroidik hastalarda serum TSH diizeyleri 6tiroidik hastalara gére anlaml
olarak diisiik bulundu (p<0,001).

. Plazma E vitamini diizeyleri hipertiroidik hastalarda, 6tiroidik hastalara gore
anlamli olarak diistik saptand1 (p<0,001).

. Hipertiroidik hastalarda; 40 yasm tlizerindekilerin E vitamini diizeyleri 40 yasin
altindakilere gore gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).

. Otiroidik hastalarda; 40 yasm iizerindekilerin E vitamini diizeyleri 40 yasin
altindakilere gore diisiik saptand1 ancak bu diistlikliik istatistiksel anlamlilik
siirina ulagsmadi.

. Korelasyon analizi bulgularinda hipertiroidik hasta grubunda E vitamini ile yas
arasinda negatif korelasyon (r = - 0,755 ) ve E vitamini ile trigliserit arasinda
pozitif korelasyon bulundu ( r = 0,428 ).

. Otiroidik hasta grubunda E vitamini ile kolesterol arasinda pozitif korelasyon
saptand1 ( r = 0,528 ).
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7. TARTISMA

Serbest oksijen radikalleri bir¢gok patolojik durumda doku tahribatinin
patogenezinde, membran fosfolipitlerinin peroksidasyonuna neden olur (4). Ozellikle
tiroid hormonlar: ile indiiklenen serbest oksijen radikallerinin oksidatif strese neden
oldugu ve sonucta lipit peroksidasyonunu arttirdigi belirlenmistir. Bu durumun
fizyopatolojik sonuglart heniiz tam olarak agiklanamamasma ragmen bu biyokimyasal
degisimin hipertiroidizmin bazi1 komplikasyonlarindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(7). Hipertiroidili hastalarda artan serbest radikallerin olusturdugu lipit peroksidasyonu
doku hasar1 ve hastaliklarin meydana gelmesine yol agmaktadir (8).

Tiroid hormonlarinin lipit peroksidasyonu {iizerine olan etkileri birgok
laboratuarda arastirma konusu olmus ve celiskili sonuglar elde edilmistir (1,7).
Metimazol verilerek hipotiroidi olusturulan ratlarin karaciger, kalp ve iskelet kaslarinda
lipit peroksidasyonu diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadigi gozlenirken, buna
karsilik triiyodotironin verilerek hipertiroidi olusturulan ratlarin kalp ve karacigerinde
lipit peroksidasyon diizeylerinde anlamli bir artis oldugu gosterilmistir. Tiroid
hormonlarinin  en &nemli etkilerinden birini mitokondriyal solunum zinciri
komponentlerinin aktivitesinde ve sayisinda degisiklik yaparak mitokondriyal solunum
hizin1 arttirmaktir. Bu durumda hizlanmis mitokondriyal elektron transportu ubikinon
bolgesinde siiperoksid olusumunu arttirmakta ve olusan bu siiperoksid radikallerinin
hidroksil radikallerini de igeren birgok reaktif tiirlerin olusumuna Onciiliikk ettigi ileri
stiriilmiistiir (1). Baska bir ¢alismada ise hipertiroidizmde plazma lipit peroksidasyonu
diizeylerinin arttig1 belirtilirken, tedavi sonrasinda anlamli olarak diistiigii saptanmistir
(4,7).

Cok sayida fizyolojik ve patolojik olaylarda yer alan oksidatif stres endojen veya
eksojen kaynakli olabilir. Bazal metabolizma hizin1 ve oksijen kullanimmi diizenleyen
tiroid hormonlarinin ayn1 zamanda dokulardaki oksidatif stresin ve protein yikiliminin
da fizyolojik diizenleyici oldugu gosterilmektedir. Konukoglu hipertiroidide oksidatif
stres kaynakli lipit ve protein oksidasyonlarmnin arttigini bildirmistir. Bu hastalardaki
oksidatif stresten metabolizma hizi ve oksijen kullanimindaki artisin sorumlu
tutulabilecegini diisiinmiislerdir (68). Arastirmalar artan plazma tiroid hormon
diizeylerinin normale inmesi ile lipit peroksidasyon diizeylerinin azalma gosterdigi ve
antioksidan vitaminlerin bu etkiyi hizlandirdig1 gosterilmistir (80,84).

Tiroid hormon diizeyi bozukluklarinda eritrosit membranlarinda serbest radikal
ve protein oksidasyonu iligkisini inceleyen ¢alismalar oldukca yetersizdir. Tapia ve ark
tiroid hormonu enjekte ettikleri sican karacigerinde hem lipit hemde protein
oksidasyonlarinin arttigin1 ve lipit peroksidasyonunun artigini protein oksidasyonunun
izledigini ileri siirmiislerdir (85).

Konukoglu hipertiroidili hastalarda plazma kolesterol diizeylerini yiiksek
saptamiglardir. Plazma kolesterol diizeylerindeki artisin  eritrositlerdeki lipit
peroksidasyonun da artiga yol agtig1 diisiiniilebilir (68).

Bizim bulgularimiza gore; plazma E vitamini diizeyleri hipertiroidik hastalarda,
otiroidik hastalara gore anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,001). Bizim sonuglarimiza
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parelel olarak Erkili¢ ve ark. hipertroidili hastalarda E vitamini diizeylerini hem hipo
hemde Gtiroidili hastalara gore anlamli olarak diisiik saptadilar. Bu benzer sonuglar bir
serbest radikal temizleyici olan E vitaminin artmis kullanimma bagli olabilecegini
diisiindiirmektedir. Hipertiroidide artan metabolizma sonucu olusan bu yan iiriinleri
temizlemek tizere antioksidanlar kullanilir ve kanda bir antioksidan olan E vitamini
diizeyleri azalir.

Tokoferol kalp gibi enerji gereksiniminin fazla oldugu dokularda birikir ve
hipertiroidi gibi durumlarda diizeyi azalir (76).

Bizim bulgularimiza zit olarak baska c¢aligmalarda farkli sonuglarda
bildirilmistir. Neradilova ve ark.(86) hipertiroidik hayvanlarda serum tokoferol
diizeylerini kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulmustur. Bagka bir caligmada
Asayama ve ark.(87) hafif tirotoksikozlu hastalarda E vitamini konsantrasyonlarinda
kontrol grubuna goére fark saptamamislardir. Ancak orta ve ciddi tirotoksikozlarda E
vitamininin azaldigmni bildirmiglerdir. Bu sonucglar bizim ve Erkilig ve ark.(76)
calismastyla kismen uyumludur. Bununla beraber ¢alismamizda E vitamini ile tiroid
hormonlar1 arasinda bir korelasyon gézlenmemesi, vitamin E diizeylerindeki azalmanin
direkt olarak tiroid hormonlariyla iliskili olmadigini diisindiirmektedir. Ancak vitamin
E diizeylerindeki azalma metabolizma artis1 ile ciddi sekilde iliskilidir (76).

Adali ve ark.(79) hipertiroidili hastalarda propiltiyourasil, propranol ve E
vitamininin komplike uygulamasmin MDA diizeylerini azalttig1 ve antioksidan sistem
elemanlarindan GSH, siiperoksit dismutaz, katalaz ve GSH-Px’in aktivitesini arttirdigini
saptamiglardir. Caligmamizda antioksidan olan E vitaminin diisikk bulunmas1 Adali ve
ark.’nin ¢aligmasini desteklemektedir.

Hipertiroidili hastalarda vitamin E diizeyleri anlamli olarak diisik MDA
diizeyleri anlamli olarak yiliksek bulunmustur (8,76,79).

E vitamini verilen 6tiroid ratlarda T3 diizeyleri diislik saptanmistir. Bu sonug ya
T3 sentezinin azalmasindan yada T4—T3  doniligiimiiniin  azalmasindan
kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmistir. E vitamini, bir antioksidan olarak H,O,
yikimima neden olarak tiroid hormon sentezi i¢in gerekli olan iyodun oksidasyonunun
kisitlanmasindan kaynaklanabilir. Tiroksin verilerek deneysel olarak hipertiroidi
olusturulan ratlarda T3 ve T4 diizeyleri tiroksin + vitamin E verilen gruba gore yaklasik
bir kat yiiksek bulunmustur. Bu bulguda vitamin E nin T3 ve T4 diizeylerini azalttigini
gostermektedir (80).

Ademoglu ve ark.(88) hipertiroidili hasta grubunda vitamin E ve C diizeyleri ve
GSH-Px enzim aktiviteleri, kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Hastalara o6tiroid
olana kadar metimazol verilerek tedavi edilmis ve vitamin E ve C diizeyleri ve GSH-Px
enzim aktivitelerinin arttig1 bulunmustur. Vitamin E’nin hipertiroidik hastalarda
oksidatif stresi dnlemek i¢in tiiketildigini gdstermektedir.

Bulgularimiza gore hipertiroidik hastalarda; 40 yasin tizerindekilerin E vitamini
diizeyleri 40 yasin altindakilere gore gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).
Ayrica oOtiroidik hastalarda; 40 yasin iizerindekilerin E vitamini diizeyleri 40 yasin
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altindakilere gore diisiikk saptandi ancak bu diisiikliik istatistiksel anlamlilik sinirina
ulagsmadi. Bu sonuglar hipertiroidik hastalarda E vitaminin daha fazla tiiketildigini
gostermektedir. Hipertiroidide yasla birlikte E vitamininin diismesinin nedeni oksidatif
stres artigini kompanse etmesine baglanabilir. Korelasyon analizi bulgularimiza gore;
hipertiroidik hasta grubunda E vitamini ile yas arasinda negatif korelasyonun (r = -

0,755*** ) saptanmasi1 bu yorumumuzu destekleyen bir bulgudur.

Korelasyon analizi bulgularinda hipertiroidik hasta grubunda E vitamini ile

trigliserit arasinda pozitif korelasyon bulundu ( r = 0,428*). Bu sonu¢ E vitamini ile
lipitler arasinda kiiciikte olsa bir iligski oldugunu diisiindiirmektedir, Ancak Hipertiroidik
grup ile 6tiroidik kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamastir.

Bazal metabolizma hizin1 ve oksijen kullanimimi diizenleyen tiroid
hormonlarinin ayn1 zamanda dokulardaki oksidatif stresin artigina ve antioksidan etkili
E vitaminin azalmasina neden oldugunu gostermistir (89). Konukoglu hipertiroidide
oksidatif stres kaynakli lipit ve protein oksidasyonlarmin arttigimni bildirmistir. Bu
hastalardaki oksidatif stresten metabolizma hizi ve oksijen kullanimimdaki artigin
sorumlu tutulabilecegini diisiinmiislerdir (68). Arastirmalar artan plazma tiroid hormon
diizeylerinin normale inmesi ile lipit peroksidasyon diizeylerinin azalma gosterdigi ve
antioksidan vitaminlerin bu etkiyi hizlandirdig1 gosterilmistir (80,84).

Sonug¢ olarak; Hipertiroidilerde bazal metabolizma hizia parelel olarak artan
oksidatif stresin E vitamini diizeylerinde bir azalmaya neden oldugunu gostermistir.
Calismamizin en anlamli bulgusu 40 yasin istiindeki hipertiroidili kadin hastalarn E
vitamini diizeylerinin daha diisiik olarak saptanmasidir. Bu sonug¢ belirli bir yasin
iistiindeki hipertiroidili kadin hastalara E vitamini verilmesinin hastaligin tedavisinde ve
komplikasyonlarinin azaltilmasinda faydali olabilecegini gdstemistir.
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