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GIRIS VE AMAC

Glikolize hemoglobin ya da HbAlc seker kalintilarmin enzimatik olmayan bir bigimde proteinlerin
amino gruplarma baglanmast ile olusur (1,2). HbA ¢ diabetli hastalarda retrospektif olarak uzun vadeli glikoz
kontrolii i¢in gereklidir. Bu nedenle yaygin kullanimi vardir( 2,3). Diabetli hastalarda uzun vadeli glikoz
diizeyinin gosterilmesinde temel index HbA ¢ diizeyidir (1,2). HbAlc diizeyini belirleyen degiskenler; 2-3
ay oOnceki ortalama serum glikoz diizeyi, eritrosit omrii, eritrosit plazma membranimin glikoza gegirgenligi,
doku oksijen konsantrasyonu ve 2-3 difosfogliseridin hiicre i¢i konsantrasyonuna baghdir (8,9,10,11). HbAlc
degeri glinden giine kan glikoz degisimlerinden, egzersizden ve son donemde alinan gidalardan etkilenmez
(2,3).

Hipertiroidili hastalarda HbAlc ve lipid peroksidaz diizeyi ytiksekligi kanitlanmistir(4). HbAlc
diizeyi, lipid peroksidaz diizeyi ve aglik kan sekeri diizeyi arasinda pozitif korelasyon vardir, bu nedenle
hipertiroidili hastalarda HbAlc diizeyi yorumlanirken lipid peroksidaz diizeyi mutlaka degerlendirilmeye
almmahdir (5,12,,13,14).

HbAlc nin renal yetmezlikde, miyokart enfarktiisii gegirenlerde, sigara igenlerde ve yashlikla
birlikte arttigmi gosteren caligmalar yapilmistir (16,17,18,19). Bir ¢ok deneysel caligma hipertiroidinin
oksidatif sitresle direk iliskili oldugunu ve bu durumun da biitiin hiicrelerde lipid peroksidasyonunu artirdigini
gostermistir (6,20,21). Hipertiroidili hastalarda; askorbik asid, indirgenmis glutatyon(GSH), fruktoz amin ve
albumin degerlerinde diisiis gozlenmistir (22,23,24). Melondi aldehidin (MDA) hemoglobinin
glikolizasyonunu artidigini bildiren ¢aligmalar yapilmustir (18,19). Hipertiroidili hastalarda 6tiroidili hastalara
kiyasla albumiin yikimmin artmasi ve plazma konsantrasyonunda diisme diistik serum fruktozamin diizeyini
aciklamaktadir (25,26).

Bizde bu ¢alismada hipotiroidi ve hipertiroidinin HbAlc diizeyi ile iliskisini saptamay1 amagladik



GENEL BIiLGILER

Glikolize hemoglobin (HbA1c):

DM’li hastalarda uzun vadeli glikoz kontroliinii takip etmek i¢cin HbA ¢ dl¢iimii gereklidir
(1,2). HbAlc retrospektif olarak plazmadaki total glikoz degeri hakkinda bilgi verir. Glikolize hemoglobin
konsantrasyonu glisemi kontrolu i¢in gereklidir ve bu nedenle yaygin kullanimi vardir. Fakat HbA Ic diabet
tanis1 koymak i¢in yeterli degildir (2,3).

Glikozilasyon seker kalmtilarmin enzimatik olmayan bir bigimde proteinlerin amino guruplarina
eklenmesidir (1).Yetiskin insan hemoglobininin % 97 si Hb A, %2.5 tHbA2 ve %0.5 1 HbF den olusmaktadir
, HbA, 2 alfa 2 beta olmak iizere 4 polipeptit zincirinden olusmaktadir. HbA nin kromotrofik analizi HbA nin
cesitli minér hemoglobinlerden olustugunu gostermektedir. Bunlar HbAla, HbA1b, HbAlc dir. Bunlarm
hepsi HbA olarak anilir. Bunlar hizli hemoglobinlerdir ciinkii elektriksel alanda HbA dan daha hizli hareket
ederler, uluslar arasi biyokimya kurullari bu glikoproteinlere (HbAla,HbAlb,HbAlc) neoglikoprotein,
bunlarin elde edilme proseslerinide glukation olarak tammlamigslardir bu nedenle litaratiirde glucozylated
hemoglobin olarak kullanilmaktadir. HbAlc HbA nin beta zincirinin N-terminal ucundaki valin kalintisinin
glukoz ile kondansiyonu sonucu unstabil sif baz (Pre-HbAlc) ve daha sonra da sif baz ya ¢oziiniir ya da
Amadori yapilanmasina girerek stabil keto amin olan HbAlc yi olusturur. HbAla HbAlal ve HbAla2 nin
birlesmesinden olusur. HbA1b nin yapisi son zamanlarda mas spektrometre yoluyla tanimlanmigtir. HbA1 in
%380 nini olusturan HbAlc HbA1 in major fraksiyonudur. HbAlc diizeyini belirleyen degiskenler;2-3 ay
onceki ortalama serum glikoz diizeyi, eritrosit mrl, eritrosit plazma membraninin glikoza gegirgenligi, doku
oksijen konsantrasyonu ve 2-3 difosfogliseridin hiicre i¢i konsantrasyonuna baghdir (8,9,10,11).

HbA1c nin olusumu irreversibildir ve kan diizeyi eritrositlerin 6mriine (ortalama 120 giin) ve
kan glikoz diizeyine baghdir. Ciinkii glikolize hemogiobinin olusum hiz1 direkt olarak kan glikoz diizeyi ile
orantihdir. Glikolize hemoglobin diizeyi onceki 6-8 haftalik kan glikoz diizeyini temsil eder. Bu durum
glukoz kontroliinii saglamak i¢in ek bir avantaj saglar ciinkii glikolize hemoglobin degeri giinden giine kan
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glukoz degisimlerinden, egzersizden ve son donemde alman gidalardan etkilenmez . HbA I¢ nin olusumunda
son dénem kan glikoz konsantrasyonu erken dénem glikoz konsantrasyonundan daha etkilidir. Bir ay 6nceki
kan glikoz konsantrasyonu HbAlc’ nin %350 sini olusturmasima karsin 60 giin ile 120 giin arasi plazma
glukoz diizeyi HbAlc nin %25 ini olusturur. Baslangictaki 2ayda kan glukoz diizeyindeki ani degisiklikler
HbA ¢ nin degisim oramini hizlandirmasina karsin takip eden 3.aydaki kan glikoz diizeyindeki degisiklikler
Hbalc diizeyini neredeyse hi¢ degistirmez. HbA 1c¢ nin yarilanma diizeyi 35 giindiir.

HbAlc nin yorumu normal yasama siiresine sahip eritrositlere baghdir. Hemolitik hastahgi
yada eritrosit dmriinii kisaltan herhangi bir hastalig1 olan bireylerde HbAlc diizeylerinde anlamh diisiisler
gozlenir. Benzer sekilde son dénemlerde anlamli kan kaybi olan bireylerde de HbAlc diizeylerinde yanlis
diistik degerler saptanmustir. Bunun nedeni dolagimdaki geng eritrositlerin oraminin yiiksek olmasidir. Demir
eksikligi anemisinde de HbAlc oram yiiksek bulunmustur. Bunun muhtemel nedeni de dolagimdaki yash
eritrositlerin oraninin artmasi gosterilmistir (1,2,3). Ayrica HbF, HbS ve HbC de HbA 1 ¢ tayininde kullamlan
sipesifik yontemlere gore sonuglar etkilenebilir. Secilen yonteme gore HbA 1¢ diizeyinin yanhs saptanmasimin
kaynagida karboksi hemoglobin diizeyidir. Bu durum 6zellikle diabetik hastalardaki renal yetmezlige bagh
tire yiikselmesi ile olusmaktadir. Yiik farkhihig metoduyla HbAlc diizeyinin sptanmasinda labil faktor olan
pre-HbA I ¢ (siff baz) artefakt olusturmaktadir. Labil faktor kan glukoz miktarinin degisimiyle birlikte hizli bir
sekilde degisir. Buda HbAlc diizeyini 6nemli oranda degistirir. Pre HbA lc saglikli insanlarda HbA1 in %5
ile %8’ 1 arasinda bulunmasma karsimn, diabetik hastalarda bu oran %8 ile %30 arasinda bulunmaktadir. Eger
ortamda asir1 glukoz yoksa pre-HbA 1¢ glikoza ve HbA ya geri doniisiir. Bu nedenle pre-HbAlc’ yi elimine
etmek i¢in yikanmus eritrositleri tuzda enkiibe etmek gereklidir. Insiiliinle tedavi edilenlerde HbAlc en
azindan 3 ayda bir kontrol edilmelidir.

Diabetik gebeler ve tedavide cok 6nemli degisikliklerin oldugu hastalarda daha sik (4 hafta
aralikla) HbA ¢ kontrolii yapilmalidir. Aslinda HbA1c’ nin kontrolii tan testi olarak 6nerilmesine karsmn, bu
cocuklarda ve hamile olmayan yetiskinlerde gegerli degildir(2).

HbA1¢’ nin Klinik kullanima :

Uzun yillardrr iyi glikoz kontroliiniin diabetin uzun dénem komplikasyonlarini azaltacag teorik
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olarak bilinmesine karsin 1993 yilinda yapilan DCCT c¢alismasina kadar bu teori dogrulanamadi (1,2,3,4) .
DCCT c¢alismast komplikasyon gelismesi bakimindan intensiv ve konvansiyonel tedavinin farklarini
gostermek i¢in tip 1 diabetli 1441 hasta {izerinde yapilmis cok merkezli ve randomize bir ¢alisma idi. 7 yil
siiren bu ¢alismada intensiv tedavide diisiik ortalama glikoz diizeyi saglandi. Konvansiyonel tedavi ile
kiyaslandiginda intensiv tedavinin retinopati, nefropati ve néuropati riskini % 40 ile %75 oraninda azalttig
gozlenmistir (2,3). Ashinda intensiv tedavinin hiperkolesterolemi riskini azaltmasina karsin major KVS ve
periferik arter hastahg) riskini azaltmanmustir (3). HbAlc bu ¢alismanim kése tast olmustur. Omegin retinopati
riskinin artist HbA ¢ diizeyinin artist ile birlikte olmustur ve sadece HbA I ¢ diizeyinin 6lgtimii ile 4 y1l sonra
retinopatinin gelisecegi tahmin edilmisti (3). Sonraki analizler gbstermistir ki ortalama HbAlc diizeyi
retinopati progresyonu konusunda ana parametredir. HbAlc diizeyinin %10 azalmasi retinopati riskini %45
azaltmustir (2,3). Sonug olarak diabetik hastalarda uzun vadeli glikoz diizeyinin gosterilmesinde temel indeks
HbAlc diizeyidir. Tip 2 diabetli hastalarda komplikasyon gelisimi agisindan glukoz kontrolii ile ilgili
caligmanm sonuglar1 1998 yihnin sonunda yaymlanmustir. Bu ¢alisma 23 merkezde aym anda 5102 yeni
tespit tip 2 diabet hastastyla yapilan 10 y1l siiren bir calismadir (2). Bu galisma gostermistirki intensiv tedavi
diet, oral antidiabetikler ve insiiliin ile kan glukoz diizeyinin diistiriilmesi; retinopati, nefropati ve ndropati
riskini azaltmmstir. Buna karsin kardiovaskiiler komplikasyonlarda bir azalma gézlenmemistir. Sonug olarak
diabetin agresif tedavisi kronik komplikasyonlarm azaltilmasi ile mortalite ve morbitede azalmaya neden
olmustur. Bu ¢alismada diabet hastalarmda HbA 1¢ nin yaklasik %7.2 civarda tutulmasi 6nerilmistir

HbAIl¢’ yi dlgme metotlar:

HbAlc’ yi tespit etme yontemleri; yiik farklihgma gére ayristrma ( ion-exchange
chromatography, elektroforez ve izo elektrik odaklanma ), yapisal farkliliklara gore( affinity chromotograhy
ve immunoassay ) ve kimyasal analiz ( colorimetry ve spectrometry ), metotlarm hepsinde sonug total
hemoglobinin yiizdesi olarak ifade edilir. Eger kuralina uygun yapilirsa bu metotlarm hepsi ile yapilan
Olgtimler dogru kabiiledilirler. Bu tekniklerden en yaygin kullanilam affinity cromotography yontemidir.

Laboratuvarlar tarafindan yontem sec¢imini belirleyen faktorler; alinan kan 6rnegi miktari, hasta poptilasyonu
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ve maliyettir. Yontem segiminde klinisyenlerle konsulte edilmesi onerilmektedir. ABD’ de en yaygin
kullanilan yontem Afinite kromotografi teknigidir (2,3).

HbAI1¢’ nin refaerans arahg:
HbA ¢ total kan hemoglobinin yiizdesi olarak ifade edilir. HbAlc, HbA1 ve total glikolize
hemoglobin genellikle olgiilebiliyorlar. Referans arahigi oOlgiim yapilan metoda, glikolize hemoglobin
metoduna ve labil faktoriin bulunup bulunmamasma baghidir. Saglikli bireylerdeki genel kabul gérmiis

ortalama referans aralig1 asagidaki gibidir (2,3).

Hemoglobin 6megi Ortalama (%) Aralk
HbA1(Alatb+tc) 6.5 5.0-8.0
HbAlc 4.5 3.0-6.0
Total glikolizeHb(A1+Ao) 4.5 4.5-70

Referans araligmin yagla birlikte artigim gosteren ¢alismalarin olmasmin yaninda aghk kan
sekeri diizeyi ile de ilgili oldugu gosterilmistir. Iyi takibi yapilmayan diabet hastalarmda degerler normal
degerlerin iist siirmin iki katma ulasmasina karsin %20 nin tistiine ¢iktig1 seyrek goriilmtistiir. HbA1c diizeyi
%20’ nin Ustiinde saptandigi durumlarda HbF nin varhgmi arastrmak igin derhal bir degerlendirme
yapilmalidir. Diabetin komplikasyonlarmi elimine edecek bir HbAlc diizeyi belirlenememistir. Amag
HbAlc nin diizeyini diabetik olmayan insanlardaki diizey olan %6.5’ un altnda tutmak. HbAlc nin
Olctimiindeki hassasiyet ¢ok dnemlidir ¢linkii HbAlc deki % 1 lik yiikselme ortalama kansekeri diizeyinde
%25-35 mg/dl ye karsilik gelir (1,2,3,4,5).

TIROTOKSIKOZ :
Tirotoksikoz, kanda tiroid hormonlarmin (T4 ve/veya T3 veya her ikisinin) asir1 miktarlarda
yiikselmesi sonucu ¢evre dokularm yiiksek seviyedeki hormonlarin etkisi altinda kalmasi ile ortaya ¢ikan
fizyolojik, biyolojik ve klinik bulgularm olusturdugu tabloyu tamimliyan bir terimdir (1). Bu sendromu tarif
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etmek i¢in yazarlar hipertiroidizim yerine genel bir terim olan tirotoksikozu tercih ederler. Ciinkii
kliniktablonun olugmast i¢in sadece tiroid bezinin hastalanmasi gerekmez. Bir baska deyisle tirotoksikozda
tiroid bezinin mutlaka asir salgi yapmast séz konusu degildir. Hipertiroidizim terimi ise en sik goriilen
Graves hastaliginda oldugu gibi tiroid bezinin asirt miktarlarda hormon olusturup salgilamastyla ortaya ¢ikan
tirotoksikoz i¢in kullanilir (1). Kanda ve dokularda tiroid hormon diizeylerini artiran her tiirlii neden
tirotoksikoz olusturur.
Tirotoksikoz nedenleri:
A) Tiroidin 113! tutulumunu arttig1 kosullar (Hipertiroidizm)
1. Toksik diffiiz guvatr (Graves hastahig)
2. Toksik nodiillii guvatr
3. Toksik multinodiiler guvatr.
4. TSH olusturan hipofiz adenomlari ve parsiyel hipofiz resistansi
5. Trofoblastik tiimdrler
B) Tiroidde I"*' tutulumunun diisiik oldugu kosullar
1. Thyrotoxicosis factitia.
2. Ektopik tiroid dokusu (struma ovari,struma lingualis)
3. Subakut tiroidit.
4. Hashimoto tiroiditi’nin hipertirodi evresi
5. Sessiz ve agnisiz tiroidit
6. Postpartum tiroiditi
7. Iyot alimmnm olusturdugu tirotoksikoz
8. Amiodaron alimma bagl tirotoksikoz
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GRAVES HASTALIGI:
Graves hastaligi asagidaki bulgulardan bir veya bir kagmin bir arada bulunmasi ile
karekterlidir:
a.Tirotoksikoz
b.Diffiiz guvatr.
c.Infiltratif oftalmopati
d.Infiltratif dermopati (pretibial miksddem)
e. Tiroid akropakisi.
Prevalans:
Graves hastaliginin prevalans kesin belli degildir. Fakat ABD de halkin %0.4, Ingiltere’de
halkin
% 2.2 ‘sinde hipertiroidizm olustugu tahmin edilmektedir. Greves hastalifi 40 yas altindaki geng
insanlarda

spontan hipertiroidizmin en sik nedenidir. Kadin erkek oran1 7/1 veya 10/1 dir (1,3)

Patogenez:
Graves hastaliginda birkag patogenez sorumlu tutulmustur:

1) Yas ve cinsiyet: Hastaligin yas ile ilgili insidanst daha 6nce belirtilmistir. Hastaligin kadin
sekste daha fazla goriilmesinin nedeni diger bazi otoimmiin hastaliklardada s6z konusu oldugu gibi heniiz
kesin aydmlatilamamustir (1,3). Ancak immiin cevapsizlik olusmasinda dstrojenin rol oynadigi bilinmektedir
ve immiiniteyi diizenleyen genlerin cinsel kromozomlarda bulunmast miimkiindjir.

2) Genetik faktorler: Graves’li hastalarn ortalama %50’sinde otoimmiin bir endokrin hastaliga
ait aile hikayesi ve birinci derece akrabalarmda hipertiroidizm sikhgnm arttig gésterilmistir. yapilan aile
calismalarinda hastalarin akrabalarinda Hashimoto hastalifi ve Graves hastahiginin esite yakin insidansta
oldugu saptanmustir (1). Giiniimiizde ¢evresel faktorlerin hastahikla ilgilgi HLA genlerini etkiledigi goriisii
hakimdir (1,3).
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3) Otoimmunite Graves hastaligmin klinik bulgulan tiroid otoantikorlarin etkileri sonucu
olusmakta ve Graves hastaligmin hipertiroidizmi de TSH reseptor antikorlarin (TSH-R ab)etkisi ile ortaya
¢ikmaktadir. Bu antikorlar TSH reseptorlerine karsi olusmaktadir ve TSH reseptorlerine baglandigi zaman
onlar1 aktive eder. TSH 1n etkilerini taklit eder ve tiroid hormon biyosentezinin uyarilmasma yol acar (1).
Graves hastalig1 ¢ok siklikla HLAB8 ve HLADR3 molekiillerini bulunduran kisilerde olusur.

Patoloji:

Aktif tirotoksikozis evresi esnasinda Graves hastaliginin tiroid bezi i¢in en uygun tarifi diffliz
toksik guvatrdir. Tiroid bezi hem biiylimiistii, hemde biitiiniiyle hastaliktan etkilenmistir, vaskiileritesi
artmustir. Kesilerde renk kirmizi ve parlaktir. Tiroid dokusu lenfosit ve plazma hiicreleri ile infiltredir. Diger
otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi Graves hastaligindada hedef hiicrelerde HLA smif 2 antijenlerinin aberan
yerlesimi mevcuttur (1,3).

Infiltratif oftalmapatik hastalarda, orbita igerigine ait voliim hem retrobulber yag dokusu artis1 ve
hem de extraokiiler adele kitlesindeki hiperplazi nedeniyle artmustir. Bag dokusu artisgimin bir kismm

hiyaluronik asit temel maddesinin artisina bagh 6dem nedeniyledir.

Tirotoksikozlu hastalarda semptom ve fizik bulgularin insidanst:

Semptomlar Fizik bulgular

Sinirlilik %99 Tasikardi %100
Terleme %91 Guvatr %100
Sicaga hassasiyet %89 Deri degisiklikleri %97
Carpinti %89 Tremor %82
Yorgunluk %88 Tiroid iizerinde tifiiriim %77
Kilo kayb1 %85 Goz belirtileri %71

Hepatomegali %68
Tasikardi %82 Atrial fibrilasyon %10
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Dispne %75 Splenomegali %10
Istah artis %65 Jinekomasti %10
Goz sikayetleri %54

Bacaklarda sisme %35

Diyare %23

Anoreksia %9

Klinik Bulgular:
Graves hastaligmin karekteristik bulgular, hipertiroidizm, diffiiz Guvatr, infiltratif’ oftolmopati ve

infiltratif dermopatiden ibarettir.

Hipertiroidizm: Kanda bulunan normalin {izerindeki tiroid hormonlarina bagl olarak ortaya ¢ikan
klinik bulgular nedeni ne olursa olsun tirotoksikozun ¢esitli tiplerinde aynidir.

Metebolik etkiler: Enerji metabolizmasimin ve 1s1 olusumunun uyarilmasi, bazal metabolizma hizint
ve istaht artirir, gida ahmm arttig halde kilo kaybina neden olur. Sicaga tahammiilsiizlik azalir. Hastada
sicaklik hissi vardir. Asir1 terleme olur.

Kardiyovaskiiler bulgular: Carpmt1 hissi siktir ve siniis tasikardisi, supraventrikiiler tagikardi veya
atrial fibrilasyonla birliktedir.Kalpte sistolik iiftiriim duyulabilir. Daha 6nce iskemik kalp hastalig1 olanlarda
anjina pektoris sikayeti artar. Sistolik kan basmnci artarken diastolik kan basinci diiger. Perikard frotmani
duyulabilir.

Derideki etkileri: Derinin 1slak ve nemli olusu derideki vazodilatasyon ve hiperdinamik dolagimm
bir pargast olarak asir1 terlemeye baghdir.Saglar incedir. Kolay kirlir, zayiftir ve dokiilme olabilir.Gravesli
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hasta ve akrabalarinda saglarin erken agarmasi s6z konusudur.

Gozler: Ust goz kapag retraksiyonu kapak ve limbus arasmndaki skleranmn genislemesine neden
olur. Tirotoksikozlu hastalarda bakiglar sabit ve parlaktir. Goz kapag retraksiyonu ile lid lag fenomeni
birliktedir. Bu goz bulgular1 artmus adrenerjik aktivite sonucu olusur.

Solunum sistemi: Dispne sik goriilen bir semptomdur. Kalp yetersizligi ile ilgisi yoktur. Siklikla
vital kapasite azalir. Dispnenin adele zafiyetine bagh oldugu bilinmektedir.

Sindirim sistemi: Istah artist mutat bir semptomdur. En sik semptomlar barsak hareketleri ile
ilgilidir,daire nadirdir. Barsak hareketlerinin siklig1 artmustir ve sik diskilama olur. Gravesli hastalarin 1/3 tinde
mide paryatel hiicrelerine karsi otoantikor saptanmustir. Vakalarin %3’ tinde pernisy6z anemi gelisir.

Noropsikiyatrik bulgular: Sinirlilik emosyonel labilite ve hiperkinezi en sik rastlanan sinir sistemi
semptomlaridir. Nadir vakalarda agir pskiyatrik bozukluklar olugabilir.

Adele fonksiyonu: Proksimal myopati siktir ve dikkatlice bir muayene yapilirsa birgok hastada
saptamak miimkiindiir. Atrofi ve bitkinlikle karekterizedir, birgok spesifik bozukluk hemen tiim hastada
elektromyografi ile saptanir. Bacaklarin proksimal adelelerinde sik gortilen bitkinlik hali 6zellikle merdiven
basamaklarini ¢ikarken, oturulan sandelyeden kalkarken kalga adelelerinde hissedilir. Hastalik ilerlemesi
halinde prograsif adele atrofisini veya polimyositisi taklit eder. Hastalarda keratiniiri vardir ve kreatin klirensi
azalmustir.

Myopati kadmnlardan ¢ok erkeklerde goriiliir, hastalik ilerlerken distal adeleler, yiiz ve gogiis
adeleleride etkilenir, hastalik miyasteniye gravisi taklit edebilir. Graves hastaliginda timus biiyiikliigiiniin
sikca goriilmeside ilgingtir.

Iskelet sistemi: Tirotoksik hastalarin idrar ve gaitasinda kalsiyum ve fosfor atilimi artmustir. Aasiri
mineral kaybi1 bazen radyolojik olarak gosterilen kemik demineralizasyonu (osteopeni) ve ozellikle yash
kadinlarda kemik kiriklarma neden olur(1,2).

Tirotoksikozlu hastalarin birgogunda hiperkalsemi olusur. Tirotoksikozdaki kalsiyum
metabolizmasindaki degisiklikler kemik rezorbsiyonunu uyaran tiroid hormonunun direkt etkisine baghdir.

Hematopopoetik sistem:Eritrosit sayist normal fakat eritrosit kitlesi artmustir. Eritropoezdeki artis

tiroid hormonlarmin eritroid ilige direkt etkisine ve eritropoetin artigina baglidir. Plazma voliimiindede artig
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olur. Hemotokrit degeri normaldir (1). Hipertiroidili hastalarda HbA1c ve lipid peroksidaz diizeyi yiiksekligi
kamtlanmustir (5). HbAlc diizeyi, lipid peroksidaz diizeyi ve achk kan sekeri diizeyi arasnda pozitif
korelasyon vardir bu nedenle hipertiroidili hastalarda HbAlc diizeyi yorumlanirken lipid peroksidaz diizeyi
mutlaka degerlendirilmeye almmahdir (5,11,12,13,14,15,16).

Hastalarm %3’ iinde perisy6z anemi gelisir ve %3’ iinde intrinsek faktor otoantikorlart vardir.
B12 emilimi normaldir. Gravesli hastalarin1/3’ iinde mide paryatel hiicrelere karst otoantikorlar olusur.

Reprodiiktif fonksiyon menstrual kan akim azalmistir. oligomenore bazende amenore.

Ovulasyon devam eder ancak bazi hastalarda kaybolur ve o zaman infertilite gelisir. Baz1 erkek hastalarda
jinekomasti gelisir.

Diffiiz guvatr: Guvatr veya troidin biiyiimesi graves hastaliginda hemen daima vardir. Ancak
hastalarin ortalama %3’ {inde normal boyutlarda tiroid bezi saptanmustir. Genelde tiroid bezi normalin 3-4 kati
biiylimiistiir. Biiylime simetriktir, difflizdiir, masiftir, nodiilasyon yoktur. Bezin ylizeyi genelde diizdiir ve

vaskiilerizasyon artmustir.

Laboratuvar Bulgulari:
Agir veya orta dereceli graves hastaliginda laboratuar sonuglart anormaldir. Serum total ve serbest

T3 ve T4 seviyeleri artarken, TSH seviyeleri normalin altma diiser. Serum T3 konsantrasyonu serum T4
konsantrasyonundan daha yiiksektir. Agir hastahgm birlikte oldugu durumlarda T4 {in T3 e doniistimiiniin
azalmasi sonucu total T3 diizeyleri normal bulunabilir(3).

Serum T4 tayinleri vakalarm biiyiik kisminda tam konulmasinda yeterlidir. Ancak serum T4
diizeylerindeki artis kanda hormon baglayan proteinlerdeki (TBG gibi) artiy sonucu olabilecegi icin,
beraberinde serbest T4 konsantrasyonlar1 veya FT4 tayini yapilmalidir. Bu iki degerde artmus ise tam kesindir.
0.1Muw/L nin altmdaki TSH konsantrasyonu asir1 tiroid hormonlari olusumu i¢in patogonemiktir.

Komplikasyonlari:
Tirotoksik krizi: Tirotoksik kriz veya tiroid firtmasi tirotoksikoz bulgularinm ileri derecede artmasi
sonucu olusan klinik tablodur. Nadir fakat ¢ok agir komplikasyondur. Siklikla graves hastaliginda, fakat
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bazende toksik multinodiiler guvatir hastaliginda olusur. Tirotoksik kriz hemen daima aniden baglar ve daha
once tirotoksikozu olan, tam tedavi edilmemis hastalarda olusur. Daima enfeksiyon, travma, acil cerrahi
miidahale gibi krizi baslatan bir neden bulunur. Tiroid hormon seviyeleri normal seyirli tirotoksikozunkinden
farkl degildir. Klinik tabloda siddetli hipermetabolizma belirtileri hakimdir.Ates vardir, asir1 terleme olur,
asir tasikardi, pulmuner 6dem veya konjestif kalp yetmezligi gelisebilir. Bulanti, kusma ve karmn agrisi en
erken semptomlardandir. Tam konulamaz ve tedavi yapilmaz ise 6liim kaginilmazdir. Laboratuvar bulgular

beklenmeden tedaviye baslanmahdir.

Infiltratif Oftalmopati:

Oftalmik degisiklikler graves hastaliginin baslica belirtilerindendir. Hipertiroidizme bagh goz
belirtileri hastaligin diizelmesi ile normale doner. Oftalmopati hastaligm tedavisinden sonra siklikla
diizelmez. Infiltratif oftalmopati hastalarin %50 sinde siklikla vardir. Goz adelelerinde sisme, retroorbital yag
artis1 gibi degisiklikler oldugu saptanir. Egzoftalmus siklikla asimetriktir; goz kiirelerinin arkasinda basimng
hissi ile birliktedir, agir vakalarda korliige dogru giden kormea tilsresyonu veya enfeksiyonu gelisebilir.

Infiltratif Dermopati:
Vakalarn ortalama %5-10 unda olusur, hemen daima infiltratif oftalomopati ile birliktedir. Pretibial

alandaki derinin menekse rengindeki endurasyonu so6z konusudur(pretibial miksédem), ayrica ayagin dis
yiizeyindede gelisebilir, portakal kabugu goriiniimiindedir, ¢evredeki saglam dokularda net bir ¢izgi ile ayrilir.
(Comak parmak ve osteoartropati de nadiren bu bulgularla beraber bulunabilmektedir(tiroid akropaksisi).
Tirotoksikoz’ un Tedavisi:

Tirotoksik ve oftalmopatik belirtiler i¢in mevcut tedavi yontemleri palyatiftir ve hastaligin kesin
¢ozlimiine ait degildir.

Graves hastaligindaki tirotoksikoz tiroid hormon salmimmindaki hiza baglidir. Bu nedenle tedavinin
biitiin tipleri hormon sekresyon hizinin azaltilmasina yoneliktir. Tlaglar hormon sentez ve salmmindaki bir

veya birkag evreyi engelleyerek etkili olurlar veya hormon asirt salinimma neden olan tiroid doku miktarini
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azaltmay1 hedeflerler.
Tirotoksikoz tedavisi 3 ana gurupta incelenmelidir.
1)T1bbi tedavi
2)Cerrahi tedavi
3)Radyoaktif iyot tedavisi

1) Tibbi tedavi :

Tirotoksikoz tedavisinde kullanilan 1laglarin etkilerinin ilk goriildiigli yer hormon biyosentezinin
ilk evresini olusturan iyod transportudur. Thiocyanatlar ve percholerate iyodun tiroid bezine girisini engeller.
Bu ilaglarm etkisi, tiroid bezine iyod girisini azaltarak hormon yapim i¢in gerekli olan iyot miktarim
azaltmaya dayanir. Bu ilaglarm en 6nemli yan etkileri aplastik anemidir.

Thionamidler:
Halen tirotoksikozlu hastalarin tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir. Etki 6zellikleri soyle
siralanabilir.
1)Tiroid peroksidaz enzimini engeller
2)Propiltiourasil periferik dokularda T4’ iin T3 e doniismesini azaltarak, aktif hormon yapimini
Onlemis olur.
3)Builaclarin son yillarda saptanan immiinosupresif etkileri de dzellikle otoimmiin bir hastalik
olan gravesin tedavisinde 6nemlidir.
4)Thionamidler, tiroid bezinde iyodiir pompasim engelleyemediklerinden tiroid hiicrelerinde
tyodiir yogunlugunu 6nleyemezler.
5)Tiroid bezinde ¢ok biiyiik bir hormon deposu vardir. Bu nedenle gravesli hastalarda
6tiroidizme dontis ortalama 3 ay gibi bir siirede olusur.
6)Graves hastaliginda spontan remisyon ve aktivasyon evreleri vardir. Antitiroid ilaglar
aktivasyon evresinde verildiginde hastalarin 1/3 veya 1/2 sinde uzun remisyonlar elde edilebilmektedir.
Iyodiirler ve iyod igeren ilaglar:
Tirotoksikoz tedavisinde 1943 yilma kadar tek ilag olarak kullamldi. Etki mekanizmast
thionamidlerinkinden farkhdir. Etkinligi paradoksaldir. Fizyolojik miktarlarda verilen inorganik iyod tiroid
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hormon sentezinde doza bagh bir artisa neden olur. Farmakolojik dozlarda verilen inorganik iyod ise,tiroid
hormon sentezinde akut olarak bir azlmaya sebep olur.
Beta bloker ilaglar(propranolol):

Yiiz yidan beri hekimler hipertiroidizim ve sempatik hiperaktivite arasindaki benzerlik dikkat
edilmesi geregini vurgulamislardir. Gelismelerde tiroid hormonlar ile katekolaminler arasinda bir sinerjizm
oldugu fikrini desteklemektedir,bu tip ilaglarin prototipi propranololdiir.

Klinik olarak propranolol ¢abuk ve 1y1 bir diizelme saglar. Hipertiroidiye bagh sinirlilik, tremor
ve carpintt diizelir, kalp hiz1 yavaglar, atrial fibrilasyon varsa siniis ritmine doner, kalp debisi azalir.
Amenoreli kadinlarda menstruasyon tekrar baslar. Propranololiin tiroid bezine direkt etkisi yoktur. Sadece
tiroid hormon metabolizmasina etkilidir. Ayrica periferde T4 {in T3 e doniigtimiinti 6nler.

Lityum karbonat:

Lityum tiroid bezinde hormon sentezini engellemesi yaninda, asil etkisini tiroid hormon
salmimini engelleyerek gosterdigi saptanmustir. Lityumun tedavi endikasyonlari tam olarak saptanmanustir,
ancak yardimci bir ilag olarak kullaniimaktadir.

Deksametazon:
Tirotoksikozun siiratla diizelmesi gerektiginde kullamlan bir ilagtir. Alt1 saat aralarla 2 mg dozda

verilir. Tiroid hormonlarinin bezden salinmasini veperiferde T4’ {in T3’e dontistimiinii 6nleyerek etkili olur.

2)Radyoaktif iyod tedavisi:

[13! hipertiroidizm tedavisinde en ¢ok kullanilan ajanlardan biridir. 13! verilmesinin gayesi
radyason tiroiditi olugturmaktir. optimaldurumda, hipotiroidizm olusturmadan tiroid fonksiyonounu normale
cevirecek seviyede bezde yeteri kadar harabiyet saglanmasidr.

3) Cerrahi tedavi:
Graves hipertiroidizminin tedavisinde 6nemli yeri vardir.Sikhikla subtotal tiroidektomi
uygulanir, amaliyat esnasinda hasta 6tiroid olmalidir.
Amaliyat i¢in endikasyonlar;
1-Hastalarm RIA un karsinojenik veya teratojenik etkilerinden korkmasi
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2-Cok biiyiik ve asir1 fibroziz gelismis tiroid bezi varhiginda
3-Ust solunum yolu obstriksiyonu olan hastalarda

4-Graves hastalig1 ve soguk nodiil beraberligi olan hastalarda.
5-Gebelikte

6-Tiroid dokusunun substernal uzanmasi halinde.

HIPOTIROIDI:
Genel bilgiler:

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan bir
sendromdur ve metabolik bir yavaglama ile karekterizedir. Ortaya ¢iktifi yasa ve tiroid hormonlarmin
eksikligi veya etkisizlik derecesine bagli olarak 6zellikler gosterir.

Hipotiroidi subklinik sekilde olabilecegi gibi miksddem komasi seklinde kendini gosterebilir.
Hipotiroidi bebeklikte(Kretinizm) ve ¢ocokluk c¢aglarnda(Juvenil hipotiroidizm) ortaya ¢iktiginda kayda
deger biiylime vegelisme geriligine yol acabilir. Erken tan1 ve tedaviye baslanmasi gerekir. Gecikme geri
cevrilemiyecek kalici bozukluklara yol agar.

Hipotiroidi primer tiroid patolojisine baglh olarak(pirimer hipotiroidi) veya hipotalamustaki
bozukluktan (tersiyer hipotiroidi) ileri gelebilecegi gibi nadirende tiroid hormonlarmin periferik etkisizligine
bagh olarak ortaya ¢ikabilir.Guvatrli hipotiroidi ve guvatrsiz hipotroidi diyede ayrim yapilmaktadir, ancak
otoimmiin tiroidite bagl bir pirimer hipotiroidide tiroid biiyiik de olabilir veya son dénem atrofisinde guvatr
tespit edilmeyebilir.

Klinik Belirtileri:
Tiroid hormonlar1 degisik metabolik fenomenleri etkilediginden, hipotiroidinin gelistigi yasa ve
hormonlarin eksiklik ve etkisizlik derecesine gore degisik organ sistemlerine ait bulgu ve belirtilerle seyreder.
Deri:
Hipotiroidide hidrofilik aminoglikanlarin yikimi azalir ve kappiller permabilitede artisi meydena
gelir, bunlar ara dokuda birikmeye baglayarak intertisyel 6deme yol agarlar. Deride ve adelelerde belirgin
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olmak iizere ara maddenin dagilimi bozulur. Hastalik tedavi edilmez ise su tutulur. PAS pozitif miisindz bir
Odem gelisir . Bu derinin sis, soluk ve kaba bir goriiniim almasma yol agar. Miksodem gelisir. Miksodem
gode birakmaz, goz ¢evresinde el ve ayaklarm sirt kisimlarinda supraklavikular bolgede belirgindir. intertisiel
birikim dilin biiylimesine larinks ve larinks mukozalarinmn kalinlasmasina sebep olur.

Sinir sistemi:

Santral sinir sisteminin geligimi i¢in tiroid hormonlar1 gereklidir. Fetal hayatta veya neonatal
donemde eksikligi beyin gelisiminin duraklamasma yol acar. kortikal néronlarda hipoplazi myelinizasyonda
gecikme ve damarlanmada azalma ile karekterizedir. Post natal donemde eksikligi diizeltilmez ise irreverzibl
zedelenme gelisir. Eriskin yasda baglayan hipotiroidide SSS deki belirtiler daha siliktir. Entellektiiel
fonksiyonlarda yavaslama karekteristiklerinden biridir, sensori motor bir agirlik vardir. Yashlarda demans
vardir ve genellikle senil demans ile karistirtlir. Miks 6dem komasinda epileptik ataklarda goriilebilir.

Kardiovaskiiler sistem:

Tiroid hormonlarmnin eksikligi nedeniyle kardiovaskiiler sistemde pozitif inotropik ve
kronotropik etkilerin kaybolmasi atim hacmini ve kalp hizim azaltir. Periferik resistans artmus, kan voliimii
azalmustir. Cilde giden kan akmmindaki azalma solukluga ve sogukluga neden olur. Otopsi ¢alismalarmda
hipotiroidide koroner arter hastaligi insidansi konusunda degisik goriisler bulunmakla beraber, otopsi
calismalarinda  hipotiroidide hiperkolesterolemi yaminda hipertansiyonununda varh@ —gosterilmistir.
Hipotiroidili hastalar tiroid hormonu ile yerine koyma tedavisine alindiklarinda siklikla angina pektoris ortaya
cikmakta veya mevcut ise siddetlenmektedir. EKG de siniis bradikardisi, P-R uzamas, voltaj diisiikligii, T
dalgasi diizlesmesi veya negatiflesmesi gézlenir. EKO da perikardiyal stvi toplanmasi gézlennebilir.

Solunum sistemi:

Maksimal solunum kapasitesi ve diflizyon kapasitesi azalmustir. siddetli hipotiroidide solunum
adellelerinin miksddemli infiltrasyonu ve solunum merkezinin depresyonu gelisir. Obstriiktif uyku apneleri
oldukga siktir ve 6troid durumun saglanmast ile kaybolur.

Gastrointestinal sistem: Istah azalist meveuttur, smirh bir agirlik artisi dokularda hidrofilik
mukopolisakkaridlerin birikmesinden ileri gelir. Azalmis besin alimi ve barsak peristaltizminin azalmasi
kabizliga neden olur. Karsino embiryojenik antijen hipotiroidide artabilir.
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Hematopoatik sistem:

Hipotiroidide hematolojik bozukluklar ortaya ¢ikabilmektedir. O, ihtiyacinm azalmas: total
eritrosit seviyesinde ve eritropoetin seviyesinde azalma meydana getirir. Normositik normokrom anemi
gelisir, hipotirodide B12 seviyesi diisiik bulunmakta ve intrensk faktor vermekle diizelmektedir. Faktor VIII
ve [X azalmasma bagh pihtilasmada defekt gelisebilmektedir.

Lokomotor sistem:

Kemiklerin biiylimesi ve gelismesi i¢in tiroid hormonlarmin mevcudiyeti sarttir. tiroid
hormonlar biiyiime hormonunun hem sekresyonunu hemde etkisini kuvetlendirmektedir. Tiroid hormonlari
kemigin normal matiirasyonu i¢in gereklidir. Alkalan fosfotaz, juvenil ve infantil hipotiroidide karekteristik
olarak diistiktiir.

Metebolizma:

Enerji metabolizmasinda yavaglama O, tiiketiminde azalmaya, bazal metabolizmanin diismesine,
istah azalmasma, beden 1sismin diismesine ve soguk intolaransma sebep olur. Oral glikoz tolarans testi
karekteristik olarak yassidir ve insiiliin cevabi gecikmistir. Glukoz absorbsiyonu yavaslamistir. Diabetli
hastalarda hipotiroidi gelisirse insiiliin ihtiyact azalmaktadir. Kolesterol yiiksekligi pirimer hipotiroidide en sik
rastlanan bulgulardan biridir, tirigliseridlerde de artis olabilir(1,6). Subklinik hipotiroidinin hipoglisemik etkisi
gortilmesine karsin HbA 1¢ diizeyinde herhangi bir degisim gozlenmemistir(6,26,27,28,29,30,31).

Endokrin sistem:

Uzun stire devam eden primer hipotiroidide tirotrop hiicrelerin hiperplazisi ile adenohipofiz
biiyiir, sella genisler. Primer hipotiroidili hastalarin ¢ogunda TSH artisi ile paralelizim gdsteren serum
prolaktin yiikselmesi gozlenmektedir. Agir ve uzun siiren hipotiroidilerde hipofiz ve adrenal fonksiyonlarmda
da bir azalma meydana gelebilir. Kronik otoimmiin tiroiditis ve adrenal yetmezlik aym hastada
bulunabilir(schimidt sendromu). Hipotiroidide adrenal fonksiyonlar baskilanmustir.

Reprodiiktiif sistem:

Her iki cinstede TH seksiiel gelisimi ve {ireme fonksiyonunu etkiler. Bebeklikte baglayan
hipotiroidi tedavi edilmemisse sekstiel gelisme olmaz. Uzun siiren hipotiroidide sekonder hipofizer yetmezlik
gelisebilir. Buda ovaryumda atrofi ve amoneroya yol agar.
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Erkeklerde hipotiroidizimde libido azalir, oligospermi ve impotens gelisebilir, androjenlerin
sekresyonu azalr. Histolojik incelemeler hem overlerde hemde testislerde dejeneretif degisiklikler
bulundugunu gostermektedir.

Klinik Tipleri Ve Ozellikleri:
Eriskin hipotiroidisi:

Eriskinde hipotiroidi sinsi seyirli bir baslangic gosterir. Ilk semptomlar non spesifiktir(kabizlik,
soguk tahammiilsiizliigii, letarji ve menoraji gibi). Daha sonraki aylarda entelektiiel ve motor aktivitede
yavaglama baglar, istah azalir ve agrlikta hafif bir artma olur. Hastalar deri kurulugundan, adelelerin
sertlesmesinden, kramplardan,saglarm dokiilmesinden yakinirlar. Ses kalin ve catlak bir karekter alir, isitmede
keskinlik azalir, yliz ifadelerinde kiintliik, deride solukluk ve sogukluk periorbital yumusak 6dem, genis ve
biiyiik bir dil peltek ve agir konusma ile tipik bir miksédem tablosu gelisir.

Bebeklik ¢aginda hipotiroidi ve kretinizm:

Hipotiroidide klinik tablo TH larmin eksikliginin belirdigi yasa ve eksikligin siddetine gore
degisir. Hipotiroidi dogumda mevcut olabilir veya ilk birkag ay iginde ortaya ¢ikabilir. Bulgu ve belirtiler TH
yetersizliginin derecesi ile orantilidir. Bebeklikte agr hipotiroidi mental gelismede gecikme ile karekterli
kretinizme yol agar. Neonatal devrede fizyolojik sariligm uzun stirmesi, solunum giicliigii, siyanoz, beslenme
problemi, kabizlik, samnolens ve sebat eden umblikal herni dikkat ¢eker. Kemik olgunlasmasinda asikar bir
gecikme vardir. Hipotiroidide bebeklikte kemiklere ait en patogonemik belirti epifizer disgenezistir. Yerine
koyma tedavisine zamamnda baslamakla bu belirtilerin olusumu 6nlenebilir. Tedavi gecikirse mental

bozukluklar normale ¢evrilemez.

Miksddem Komasi:

Miksddem komast hayati tehtit eden acil durumlardan birini olusturmaktadir. Tedavi edilmemis
hipotiroidinin son evresi olarak gelisebilir. Stupor, koma, sok ve Sliimle sonuglanabilir. Spontan soguga
maruz kalmakla, infeksiyona bagholarak, solunum yollar1 hastaligi sonucu, kalp yetmezligi, vaskiiler

hastaliklalar, ileus, asir1 siv1 verilmesi, sedatif ve narkotiklerin verilmesi sonucu agiga cikabilir. Stupor ve
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komaya ilaveten hipotermi vardir, hiper kapni ve hipoksi vardir, hipotansiyon ve hipoglisemi goriilebilir.

EKG de diisiik voltaj ve bradikardi tamya varmada yardimei laboratuar bulgularidir. Serum ST3 ve ST4

diistikliig, yiiksek TSH veya diisiik TH diizeylerine ragmen diisiik veya artmammg TSH tanty1 kesinlestirir.
Hipotiroidi Tamist:

Hipotiroidi tamsi klinik bulgularin laboratuar olarak desteklenmesi ile konur. Tamda laboratuar
olarak &nemli unsurlar tiroid hormonlar (Ozellikle serbest fraksiyonlarr) ve TSH dir. Ancak, primer
hipotiroidi de TSH artis1 ve buna bagh stimiilasyon ile bu T3 diisiikliigii telafi edilebilir ve klinik olarak
hipotiroidili hastalarm %20-30’ unda T3 normaldir, ayrica T3 diisiiklgli, normal serum T4 ve TSH ile
birlikte, tiroid dis1 hastaliklarm seyri esnasinda ve bazi ilaglarmn etkileri ile de ortaya ¢ikabilir. Serum TSH
Ol¢timil, hipotirodi tanisinin vazgecilmez unsurunu teskil eder. Hem hipotiroidinin tamsinda hemde primer ve
sekonder tipleri aywt etmede yararhdir. Primer hipotiroidinin acik klinik seklinde TH diistik, TSH ise
yiiksekdir. Primer hipotiroidinin subklinik seklinde(kopmansa hipotiroidi) TH normal TSH yiiksektir.
Hipotalamik veya hipofizer hastalia bagh sekonder hipotiroidide ise TH diisiik, TSH artmanmustir. TSH
diisiik ve normal smirlardadir.

TSH 6l¢iimii sadece primer hipotiroidiyi tamida ¢ok duyarl bir laboratuar testi olmakla kalmaz,

hipotalamo-hipofizer bir hastalifa bagl ve norosiroji girisimi gerektirecek bir durumun da tespitini saglar.

Tedavi:

Hipotiroidi tedavisinde genellikle L-Tiroksin(T4) kullamlmaktadir. T4 verilmekle normal T4 ve

T3 diizeyi saglanmaktadr . T4 T3' e doniistiigiinden fizyolojik bir yerine koyma saglanmakta ve tiroid
hormonlarmnda genig oynamalar énlenmektedir.

Eriskinde hipotiroidinin klinik ve biyosimik belirtilerini gidermek i¢in yeterli doz 0.1-0.2 mg

T4/giindiir. 70 yasmn {izerinde doz %20 diisiik tutulur.Tedaviye kiiciik dozla 0.05/mg/giin baslayp tedricen

(4’er hafta arayla) artirmak uygun olur. Yash ve kardiyak hastalarda baslangi¢ dozu daha kiiglik olmalidir.

Yiksek TSH tedavinin yetersiz oldugunu gosterir, buna mukabil TSH nin normal olmasi iyi tedaviyi

gosterir. Doz ayarlanmasinin sadece test sonuglarina bakarak degil, klinik durumunda dikkate alnarak

yapilmasi uygun olur. T4 “lin yar1 6mrii 7 giindiir birkag giin almmaz ise asir belirtiye yol agmaz.
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Semptomu olmayanT4’ii normal, TSH s1 yiiksek, subklinik hipotiroidinin tedavisi
yaptlmalmudir?  Tiroid biiyiikliigii bir endikasyon teskil eder. Tiroid hormonu ile hipotiroidi bulgu ve
belirtilerinin pek ¢ogu birkac ay i¢inde kaybolur. Tedaviye ilk cevap diiirez artisi, agirlik ve sisliklerde
gerileme ile kendini gosterir.

Miksédem Komasi Tedavisi: I
Siiratle tedavisi gereken acil medikal duruma girer. Tedavi yogun bakim iinitesinde
yaptimalidir, L-Thyroxin intra vendz olarak veriimelidir, baslangic dozu olarak 0.3-0.4 mg T4 hemen
damardan verilir. Duruma gore giinde 0.1-0.5 mg ile hasta agizdan beslenmeye gecince devam edilir.
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MATERYAL VE METOD
Dr.Liitfii Kirdar Kartal Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar Kliniklerine bas vuran
hastalardan Eyliil 2004-Aralik 2004 tarihleri arasinda, 20 hipertiroidili, 18 hipotiroidili vel3 saglikli kontrol
hastasi randomize olarak secilmistir.
Calismaya alinma kriterlert;
-Hemotolojik bir hastaligin olmamasi.
-Hipo ve hipertiroidi hastalarinin yeni tespit olmasi ve tedavinin baglamamis olmast.
-Hastalarin diabet hastas1 olmamast.
-Aclik kan gekerlerinin normal (76-110)mg/dl smrlarda olmast.
-Calismsaya gontillii olarak katilmak isteyen hastalar olmasi.
-20 hipertiroidili, 18 hipotiroidili, 13 saglikli kontrol hastasi randomize olarak secilmistir.
Hastanemizin biyokimya laboratuarinda; aglik kan sekeri, TSH, FT3, FT4, hemoglobin,
HbA1c, HbAlc yiizdesi ve MCV tetkikleri yapildi.
Istatistiksel analiz:
Bu ¢aligmada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programiyla yapilmustir.
Verilerin degerlendirilmesinde tamimlayicr istatistiksel metotlarin (ortalama standart sapma) yani sira gruplar
arasi karsilastirmalar da tek yonlii varyans analizi alt grup karsilagtirmalarida Tukey ¢oklu karsilastirma testi,
nitel verilerin karsilastimalarinda ki-kare testi kullanilmustir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirilmisti
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BULGULAR

Cahgmamiza Kartal Egitim Arastirma Hastanesi Dahiliye Poliklinigine bagvuran 51 hastadan 20 si
hipertiroidi, 18’1 hipotiroidili, 13’ kontrol hastasi randomize olarak segilmistir. Toplam 51 Hastanin yas
ortalamasi  42,27+11,92 (minimum yas 18, maksimum yas 63), 11 (%21,6) erkek, 40 (%78,4) Kadin
hastalardan olusmaktadir.

Hipertiroidi grubunun yas ortalamasit 45,9+11,32 (minimum yas 18, maksimum yas 63), 5 (%25)
erkek, 15 (%75) Kadin hastadan olugmaktadir.

Hipotiroidi grubunun yas ortalamasi 40,39+12,31 (minimum yas 18, maksimum yas 55), 3 (%16,7)
erkek, 15 (%83,3) Kadin hastadan olugsmaktadir.

Kontrol grubunun yas ortalamast 39,31+11,73 (minimum yas 19, maksimum yas 61), 3 (%23,1)
erkek, 15 (%76,9) kadin hastadan olugmaktadir.

Tablo-I: Hipotiroidi, hipertroidi ve kontrol gruplarinda yas ortalamasi

Hipertiroid Grubu Hipotiroid Gurubu | Kontrol Gurubu

Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Yas 45,9+11,32 140,39<12,31 |39,31+11,73 | F :1,59 p:0.215
cinsiyet |[Erkek |5 (%25) |3 (%16,7) |3 (%23,1)
Cinsiyet |Kadin |15 (%75) | 15(%83.3) |10(%76,9) |¥20,41 |p:0.814

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarinin yas ortalamalarnt arasinda istatistiksel farkhilik

gozlenmemistir (F:1,59 p=0,215).

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarnin cinsiyet dagilimlarn arasinda istatistiksel farklilik

gozlenmemistir (y*:0,41 p=0,814). (tablo-I).
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Cinsiyet Dagilimlari

o Erkek
mKadin

Hipertiroid Grubu Hipotiroid Grubu

Kontrol Grubu

Sekil-1: Hipertroidi,hipotroidi ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Tablo-II: hipotiroidi, hipertiroidi ve kontrol gruplarinda TSH, FT3 ve FT4

Hipertiroid Hipotiroid Gurubu Kontrol grubu

Gurubu

Ort+SS | Ort+SS Ort£SS F P
TSH 0,18+0,32 | 7,51+£2,55 1,18+¢0,68 115,21 |0,0001
FT3 8,91+£5,79 14,68+0,81 5,43+£0,6 7,00 0,002
FT4 24,52+15,1813,97+2,52  |17,25+£2,12 5,85 0,005

Sekil-2: Hipertroidi, hipotroidi ve kontrol gruplarinda TSH, FT3 ve FT4
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Tablo-1V: Hipertroidi, hipotroidi ve kontrol grubunda AKS, Hb,HbA1C ve MCV

Hipertroid Gurubu Hipotiroid Gurubu Kontrol Gurubu

Ort+SS Ort=SS Ort£SS
Achk Kan Sekeri | 92,3+12,43 93,61+10,54 | 95,08+15,07 | 0,20 0,824
Hemoglobin 12,81+2,44 12,86+1,39 |12,82+1,71/0,00 0,996
HbA1C 0,73+0,37 0,41+£0,08 10,42+0,07 8,13 0,001
HbA1C% 6,09+1,1 5,38+0,37 |5,15£0,33 |7,56 0,001
MCV 78,45+16,3 |88,96+3,88 |86,26+5,12|4,81 0,013

Tablo-V: Hipertroidi, hipotroidi ve kontrol gruplarinda HbA1C ve MCV’ nin
karsilastirilmasi

Tukey Coklu Karsilastirma Testi | HbA1C |HbA1C% MCV

Hipertiroid Grubu / Hipotiroid P<0.001 [P<0.05 P<0.05
Grubu

Hipertiroid Grubu / Kontrol P<0.01 P<0.01 P>0.05
Grubu

Hipotiroid Grubu / Kontrol Grubu [P >0.05 [P >0.05 P> (.05

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarmm achk kansekeri ortalamalari arasinda istatistiksel
farkhilik g6zlenmemistir (F:0,20 p=0,824).(Tablo-IV).

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarinin hemoglobin ortalamalari arasinda istatistiksel farklihk
gozlenmemistir (F:0,00 p=0,996).

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarimin MCV ortalamalan arasinda istatistiksel farklihk
gozlenmistir (F:4,81 p=0,013). Hipertiroidi grubun MCV degerleri Hipotiroidi grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hipotiroidi ve kontrol gruplarmm HbA1C% degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0,05).

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarmm HbA1C ortalamalar arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmistir (F:8,13 p=0,001). Hipertiroidi grubun HbA1C degerleri Hipotiroidi ve kontrol gruplarmdan
istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001, p<0,01). Hipotiroidi ve kontrol

gruplarinin HbA1C degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamustir (p>0,05)
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Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarmin HbA1C % ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik
gozlenmistir (F:7,56 p=0,001).(Tablo-V). Hipertiroidi grubun HbA1C% degerleri Hipotiroidi ve kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek bulunmustur (p<0,01, p<0,05). Hipotiroidi ve
kontrol gruplarmin HbA1C% degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamustir (p>0,05)

@ Hipertiroid Grubu W Hipotiroid Grubu [ Kontrol Grubu

Aclik Kan sekeri Hemoglobin

Sekil-3: Hipertroidi, hipotroidi ve kontrol gruplarinin AKS leri ve Hb degerleri

O Hipertiroid Grubu B Hipotiroid Grubu [ Kontrol Grubu

© N W H D A

HbA1C HbA1C%

Sekil-4: Hipertroidi, hipotroidi ve kontrol gruplarinda HbA1C ve HbA1C% degerleri
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MCV

Hipertiroid Grubu Hipotiroid Grubu  Kontrol Grubu

Sekil-5: Hipertroidi,hipotroidi ve kontrol grubunda MCV degerleri

30



TARTISMA

Cahgmamizin sonuglar gostermistir ki; hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarmin aghk
kan sekeri ortalamalar arasinda istatistiksel farklilik g6zlenmemistir (F:0.20 P=0.824).

Hipertiroidili hastalarda oksijen tiiketiminin artamasi doku oksijen miktarim azaltir,buda
eritropoetinin  uyartlmast yoluyla eritrosit kiitlesini artr (11,20). Hipertirodi deoksi hemoglobinin
yiikselmesine neden olur, deoksi hemoglobinde oksihemoglobinden 2 kat daha hizla glikolize olur.Biitiin
bunlar hipertiroidili hastalarda aghk kan glikozunun yiikselme nedenini agiklar (21,22,23,24).

Subklinik hipotiroidinin hipoglisemik etkisi goriilmesine karsm HbA 1c diizeyinde herhangi
bir degisiklik gézlenmemistir ( 7,27,28,29,30,31,32).

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol guruplarmim hemoglobin ortalamalari arasinda istatistiksel
farkhilik g6zlenmemistir (F:0,00 P=0,996).

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol guruplarmin HbA1¢ ortalamalar arasinda istatistiksel
farkhlik gozlenmistir (F:8.13 P=0.001). Hipertiroidi grubun HbAlc degerleri hipotiroidi ve kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001,p<0,01). Hipotirodi ve
kontrol gruplarmm HbA 1¢ degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmanustir (p>0.05). Bizim
calismamaiz K.M.Mohan Kumar ve arkadaglarinin yaptig1 calismada gosterilen hipertiroidili hastalarda lipid
peroksidasyonunun artmast ile birlikte HbAlc ninde artigi bulgusunu desteklemektedir (5). A.Mohn ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada subklinik hipotiroidizmin hipoglisemik etkisi goriilmesine karsin HbAlc
diizeyinde herhangi bir degisim gozlenmemistir seklindeki bulguda bizim ¢ahsma sonuglarmuzla
ortsmektedir (7). Henry C.Ford ve arkadaslarida hipertiroidili hastalarda serum furuktozamin degerlerinin
diistiigiinii HbA 1¢’nin diisiikliigiinii gdstermislerdir(6).

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarinin HbA1c% ortalamalar arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmistir (F:7,56 P=0,001). Hipertiroidi gurubun HbA1c% degerleri hipotiroidi ve kontrol
guruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01,p<0.05). Hipotiroidi ve
kontrol guruplarmin HbA1c% degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p>0.05).

Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol guruplarmin MCV ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklhilik
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gozlenmistir (F:4.81 P=0,013). Hipertiroidi gurubun MCV degerleri hipotiroidi gurubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). Hipotiroidi ve kontrol guruplarinin HbA1c¢% degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamustir (p>0.05).

Bu ¢alismanin sonuglart géstermistir ki hipertiroidi ile HbA 1c¢ yiiksekligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelesyon vardir.
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OZET

Hipertiroidi gurubun MCV degerleri hipotiroidi gurubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Hipotiroidi ve kontrol guruplarmm HbAlc % degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamustir.. Hipertiroidili gurubun HbAlc % degerleri hipotiroidi ve kontrol
guruplaridan istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Bu bulgular bize Hipertiroidili
hastalarm biiyilk cogunlugunda anormal gilisemik regiilasyonun olacagi konusunda yeni kanitlar

saglanmustir.
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