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OZET

SUBKLINIK HIPERTIROIDI VE KLINiK HIiPERTIROIDIiLIi HASTALARDA
IRiSIN DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ali SENKAYA
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dal 35340

Inciralti/izmir, dr.senkaya@gmail.com

Amacg: Tiroid hormonlarinin enerji tiiketimini artirici ve termogenetik etkisi iyi bilinmektedir.
Bununla ilgili ¢esitli mekanizmalar tanimlanmistir. Son yillarda enerji tiikketiminde, insiilin
direncinde ve termogenezde Onemli rolii oldugu anlasilan ve bir myokin olan irisin
kesfedilmistir. Irisin egzersiz sonrasi iskelet kasinda salgilanan beyaz yag dokusunun
kahverengi benzeri yag dokusuna yol agan ve beyaz yag dokusunda termogenetik kahverengi
adipositler ile enerji tiiketimini arttirir ve sistemik metabolizmayi iyilestirir. Arastirmamizda
enerji tilkketimi ve termogenezis lizerine etkileri olan iki ayr1 hormonun birbirleri ile ve insiilin

direnci lizerine olan iligkisini inceledik.

Yontem: Arastirmamiz vaka kontrollii bir ¢alisma olarak planlandi. Aralik 2012 — Haziran
2013 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigine
basvuran 32 yeni subklinik hipertiroidi tanisi alan hasta ile benzer yas aralig1 ve demografik
ozelliklere sahip 32 saglikli birey ¢alismaya dahil edildi. 3 hasta klinik hipertiroidili olmasina
ragmen sayl az olmasina ragmen ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin aglik sirasinda serum
glukoz, irisin, insiilin, C-peptid ve tiroid fonksiyon testlerine bakildi. Ayrica HOMA-IR ve
QUICKI-IS testleri ile insiilin direnci ve duyarlilig1 hesaplamasi yapildi.

Bulgular: Arastirmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun yas, boy ve BMI 6zellikleri
benzerdi. Irisin diizeyi ile fT3, fT4, TSH, HOMA-IR, QUICKI-IS arasinda istatiksel anlaml1

iliski saptanmada. Irisin ile BMI ve yas arasinda ise pozitif ydnde korelasyon mevcuttu.

Sonug¢: Calismamizda serum fT3, fT4, TSH, HOMA-IR, QUICKI-IS ve irisin diizeyleri
arasinda istatiksel anlamli iligki saptanmadi. Muhtemelen bu iki hormon 1s1 ve termogenezis
tizerine olan etkilerini birbirlerinden bagimsiz olarak gostermektedirler. Bu konuda daha ¢ok

hasta sayis1 ve klinik hipertiroidili grupta ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Subklinik hipertiroidi, irisin, instilin direnci
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SUMMARY

EVALUATION OF RELATIONSHIP IRISIN LEVELS PATIENTS WITH
SUBCLINICAL HYPERTHYROIDISIM AND CLINICAL HYPERTHYROIDISM

Ali SENKAYA MD

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Internal Medicine

Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of Internal Medicine, 35340

Inciralti/Izmir, dr.senkaya@gmail.com

Objective: Energy expenditure effects and role on the thermogenesis of thyroid hormones are
well known. In this regard various mechanisms are defined. In recent years, a novel myokine
that plays important role on energy expenditure, insulin resistance and thermogenesis has
been discovered. Irisin is an exercise-induced hormone secreted by skeletal muscle in mice
and humans that drives brown-fat-like conversion ofwhite adipose tissue, which is defined as
the occurrence of thermogenic brown adipocytes in white adipose tissue, and that improves
systemic metabolism by increasing energy expenditure. In this study we aimed to investigate
relationship between two hormones that have similar effects on energy metabolism and

thermogenesis, each other and on insulin resistance.

Method: Our study was designed as case-control research. Thirty two patients who admitted
Dokuz Eylul University School of Medicine Endocrinology outpatient clinic between the
dates of December 2012 and June 2013 with a new diagnosis of subclinical hyperthyroidism
and 32 healthy individuals who had a similar age range and similar demographic
characteristics were enrolled. Although 3 patients have clinical hyperthyroidism, they didn’t
admitted to research because of their minority. At fasting stated glucose, irisin, insuline, C-
peptid, thyroid function tests were studied. Also HOMA-IR and QUICKI-IS tests used to

calculate insuline resistance and sensivity.

Findings: There were not difference on age, height and BMI between two groups that were
included in the research. There were not significant correlation between irisin levels and fT3,
fT4, TSH, HOMA-IR, QUICKI-IS. There were positive correlation between age and BMI.
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Results: There were not significant correlation between irisin levels and T3, fT4, TSH,
HOMA-IR, QUICKI-IS. These two hormones probably independently show their effects on

energy enpenditure and thermogenesis. We need further studies with more patients and

clinical hyperthyroidism group.

Key Words: Subclinical hyperthyroidism, irisin, insulin resistance



1.GIRIS VE AMAC

Hipertiroidizm, asir1 miktarda tiroid hormonlarinin viicut dokular1 {izerine olan
etkilerinden kaynaklanan bir durumdur. Klinik (asikar) hipertiroidi, laboratuar olarak
baskilanmig tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi, yiiksek serbest triiyodotironin (T3) ve
tiroksin (T4) diizeyinin yaninda, bir takim semptomlarin birlikteligi olarak tanimlanmistir. Bu
semptomlar arasinda anksiyete, duygusal degiskenlik, zayiflama, tremor, c¢arpinti, sicak
intoleransi, artmis ya da normal istaha karsin kilo alamama, atriyal fibrilasyon, yash
hastalarda 6dem, osteoporoz sayilabilir [1, 2]. Subklinik hipertiroidi ise, laboratuar olarak
baskilanmis TSH diizeyine karsin normal serbest T3 ve T4 diizeyi vardir ve Klinik olarak ya
semptom yoktur yada non-spesifik semptomlar1 vardir.

Hipertiroidizm kadinlarda erkeklere gére daha yaygindir (K/E: 5/1). Hipertiroidizm
prevelans: yaklasik %1,3 tiir ve yash kadinlarda %4-5 e kadar yiikselebilir [3]. Sigara
icenlerde hipertiroidi daha yaygindir [4]. Hipertiroidizmin en sik nedeni Graves Hastaligi’dir

[5].

Tiroid hormonu birgok mekanizma ile dokularin enerji tliketimini artirarak
termogenezis ve enerji tliketimine neden olmaktadir. Tiroid hormonlarinin termogenezis
tizerine olan etkisi Ozellikle gesitli diizeylerde sempatik sinir sistemi ile olan iligkisi ile
olusmaktadir. Ayrica birgok arastirmada tiroid hormonlarimin yag dokusunda metabolizma
tizerine etkili bazi genleri diizenledigi gosterilmistir [6, 7]. Tiroid hormonlari hemen hemen
biitiin viicut dokularinin metabolik aktivitesini artirir. Biiyiik miktarlarda hormon salgilandigi
zaman, bazal metabolizma hizi normalin %60-100’i oraninda artabilir. Tiroid hormonlari
mitokondrilerin sayisini ve aktivitesini arttirir. Tiroid hormonlarina cevap olarak artan
enzimlerden biri Na'-K*-ATPaz’dir. Bu enzim, bazi dokularda sodyum potasyumun her
ikisinin de hiicre zarindan taginmasini artirir. Bu olay enerji kullandigindan ve viicutta 1s1
dretimini  arttirdifindan, tiroid hormonunun viicudun metabolik hizin1  arttirma
mekanizmalarindan birisinin de bu olabilecegi distliniilmektedir. Gergekten de, tiroid
hormonu ile hiicrelerin bir¢ogu sodyum iyonuna karsi gecirgen hale gelir, bu da sodyum
pompasini daha fazla aktive ederek 1s1 olusumunu daha da arttirir [8]. Tirotoksikozda protein
yapim ve yikimi hizlanmistir. Yikim daha fazla oldugu i¢in negatif nitrojen dengesi, kilo
kaybi, kas kaybi, gii¢siizliik ve hafif hipoalbuminemi gozlenebilir [9].

Hipertiroidik hastalarda total kolesterol ve HDL (High density lipoprotein) diizeyi
diisiiktiir [10]. Kolesteroliin hem yapim hem yikimi artmistir. Karbonhidratlarin barsaktan
emilimi ve plazmadan uzaklastirilma hizlar1 artmistir. Tiroksin glukoz metabolizmasinda
kontr-regulatuar bir hormon olmamasma ragmen hipertiroidizm glukoz metabolizmasini
bozabilir. Bu durum pankreatik beta hiicrelerin glukoza artmis duyarliligi, artmis insiilin
sekresyonu ve insiilinin periferik etkisini antagonize etmesi ile agiklanabilir [11]. Tedavisiz
hastalarda bozulmus glukoz tolerans1 genellikle artmis insiilin sekresyonu ve insiilinin
periferik etkisini antagonize etmesi ile agiklanabilir.

Yag dokusu iskelet kasi ile sadece serbest yag asitleri araciligi ile degil ayn1 zamanda
adipokin denilen ¢esitli sekresyonlar araciligi ile de haberlesmektedir. Sadece yag dokunun
degil ayni zamanda iskelet kasmmin da organ sistemleri arasinda metabolik karisimi
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kolaylastiran biyolojik aktif proteinler veya myokin iiretip salgiladigina dair yeterli kanit
vardir. Homeostazisi slirdiirmek biliylik organizmalarda organlar arasi iletisim
gerektirmektedir.

Kahverengi yag dokusu termoregiilasyonu saglayan metabolik olarak beyaz yag
dokusuna gore daha aktif, mitokondri sayis1 daha fazla, kan dolasimi 6 kat daha fazla olan yag
dokusudur. Genelde ana vaskiiler yapilarin bulundugu boyun, paravertebral, suprarenal gibi
alanlarda ve supraklavikuler alanda bulunur. Metabolizma i¢in ¢ok fazla oksijene ihtiyag
duydugu i¢in kahverengi yag dokusunun vaskiilarizasyonu beyaz yag dokusuna gore oldukc¢a
fazladir. Termogenezden sorumlu uncoupling protein 1 (UCP-1) kahverengi yag dokusunda
bol miktarda bulunur. UCP-1 proteini mitokondrinin i¢ membrani {izerine yerlesmistir. Aktive
olmasi durumunda lipoliz olusur. Agiga ¢ikan enerji 1s1 iiretiminde kullanilir [12].

PPAR-gama co-activator 1 alfa (PGC-1 alfa), iskelet kasindan salinan ve egzersiz ile
miktar1 artan, beslenme ve fizyolojik isaretlere gen yanitin1 diizenleyen bir transkripsiyonel
koaktivatordiir [13]. PGC-1 alfa, PPAR-gama (Proliferator Peroxisom-Activated Receptor
gama)’'nin koaktivatorii olarak tanimlanmistir. PPAR-gama, iskelet kas1 ve kahverengi yag
dokusunda uncoupling protein 1 (UCP-1) artisin1 saglayarak termogenezde rol oynar.
Ozellikle kronik egzersizde kas dokusunda PGC-1 alfa ekspresyon artis1 eslik eder, oysaki tip
2 diyabetes mellitus ve sedanter yasam tarzinda ekspresyon azalmistir [14]. Farelerde PGC-1
alfanin kas ekspresyonu artis1 Kilo almaya, sistemik hastaliklardaki kronik inflamasyona,
oksidatif strese, kas kaybina ve kemik kaybina karsi korur. Dahasi artmig PGC-1 alfa
ekspresyonu insiilin duyarliligi ve insiilin sinyalizasyonu gibi parametreleri diizeltir [15].
Ancak halen bir transkripsiyon koaktivatoriiniin nasil bu kadar sistemik etki yaptig1 ve kas
spesifik ekspresyonu tiim viicudu etkileyebildigi tam olarak anlagilamamustir.

[risin, myositlerden salgilanan, metabozlimada egzersizin faydali etkilerini diizenleyen yeni
bir hormondur. Irisin, PGC-1 alfa aktivasyonu ile kas dokusundan salinan ve kas ile yag doku arasinda
mesajci rolii olan bir molekiildiir. Egzersizin, bir transkripsiyon kofaktorii olan PGC-1 alfa
araciligr ile enerji metabolizmasim1 ve ilgili ¢cok sayidaki biyolojik stireci diizenledigi
belirlenmistir [16]. Egzersiz sonucu kas hiicresinde PGC-1 alfa ekspresyonun artmasi
durumunda Fndc5 geninin aktive oldugu ve olusan FNDCS5 (fibronectin type Il domain
containing 5) proteininin kas hiicresinden bir hormon olarak kana salindigir gosterilmistir.
Beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna donlismesine yol acgan ve enerji
metabolizmasinda etkili olan bu protein “irisin” olarak adlandirilmistir [17].

Tip 1 hiicre membran proteini olan FNDCS5 egzersiz ile birlikte iskelet kasi
hiicresinden irisin iiretimi i¢in béliiniir ve dolasima salmir. Irisin beyaz ve kahverengi yag
dokusuna dolasim yoluyla ulasir. Beyaz yag dokusu irisin baglanmasi 6ncesinde kendisinde
bulunan leptinin etkisi ile enerji depolar ve bu durum obeziteye yol agar. Irisin beyaz dokusu
hiicresi yiizeyinde tanimlanmamis bir reseptore baglanmasi ile Proliferator Peroxisom-
Activated Receptor alfa (PPAR-alfa) salgilanmasi stimiile olur. PPAR-alfa UCP-1 iiretiminde
ara basamaktir ve UCP-1 diretimini arttirir. UCP-1 artisi beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesine yol agar, mitokondri miktar1 ve oksijen tiiketimi artar. Ozet olarak
irisinin beyaz yag dokusu hiicresine baglanmasiyla baslayan siire¢ enerji harcanmasinin



artimina yol acar ve kilo kaybi, diizelmis glukoz homeostazisi ve diizelmis insiilin duyarlilig
ile sonuglanir[18].

Tiroid hormonu bircok mekanizma ile dokularin enerji tiiketimini arttirarak
termogenezis ve enerji tiiketimine neden olmaktadir. Tiroid hormonlarinin termogenezis
tizerine olan etkisi Ozellikle ¢esitli diizeylerde sempatik sinir sistemi ile olan iliskisi ile
olugmaktadir. Ayrica bir¢ok arastirmada tiroid hormonlarinin yag dokusunda metabolizma
tizerine etkili baz1 genleri diizenledigi gosterilmistir [6, 7]. UCP-1 kahverengi adipoz dokudan
eksprese edilen ve termogeneziste onemli etkileri olan anyon tasiyicilaridir. Mitokondri ig
zarinda eksprese edilirler ve solunum zincirinde oksijen tiikketimine neden olurlar [19]. UCP-1
mitokondrial i¢ membranindan protonun ge¢mesine neden olarak ATP {iretimi olmaksizin 1s1
tretimine neden olmaktadir [20]. Tiroid ve irisin hormonlart UCP-1 ekspresyonunu
arttirmaktadir [17, 21].

Arastirmamizda enerji tiiketimi ve termogenezis iizerine benzer yonde etkileri olan ve
ayni zamanda benzer fizyolojik yolaklar ile etkileri gosterilmis olan tiroid hormonu ve irisinin
birbiriyle olan iligskisini ve ayrica her iki hormonun insiilin direnci ile iliskisini
degerlendirmeyi hedefledik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Tiroid bezi
2.1.1.Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi, trakeanin her iki yanindaki armuda benzer sekilli sag ile sol lobdan ve bu
loblar1 birbirine baglayan isthmusdan olusmaktadir. Tiroid bezinin agirligi yetiskinlerde
yaklagik 15 gram kadardir [22]. Toplumun yaklasik %50’sinde piramidal lob olarak
adlandirillan ve isthmusdan yukartya dogru ¢ikan 3. bir lob bulunur [23]. Her lob 4-5 cm
boyunda, 2-3 cm eninde ve 2-4 cm kalinligindadir. Tiroid kikirdagin ortasi ile 6. trakeal
halkanin arasinda yerlesir, sag ve sol loblar trakeayr kismen onden gevreler. Lateralinde
karotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi bulunur. Arka medialde 6zefagus ve trakea
tarafindan sinirlanir [24].

Arterleri; A. thyroidea superior ve inferior, %10 oraninda A. thyroidea ima’dir.
Venleri; V. thyroidea superior, media ve inferior’dan olusur. Lenfatik drenaj; Nodi lymphatici
prelaryngeales, pretracheales, paratracheales, cervicales profundi; ductus thoracicus
araciliryla saglanir. Innervasyonu; N. vagus araciligiyla Ggl. cervicale superius, medius ve
inferius araciligiyla olur.

2.1.2.Tiroid Bezi Embriyolojisi

Tiroid bezi, embriyoda gelismeye baglayan ilk endokrin bezdir. Fertilizasyondan
yaklasik 24 giin sonra, primordiyal farinks tabanindaki median kalinlasmadan gelismeye
baslar. Bu kalinlagma, kisa zaman i¢inde kii¢lik primordiyal tiroid dis kesecigine dontisiir.
Tiroid bezi, 7. haftada nihai seklini alir ve genellikle boyundaki son lokalizasyonuna
yerlesmis olur [25].

Tiroid gelisimindeki kritik donem 7. haftanin sonuna kadar olan dénem olup, gelisim
anomalilerinin ¢cogu bu zamanda ortaya ¢ikar [26, 27].

Tiroid primordiyumu, endodermal hiicreleri igeren solid dokudan olusur. Bu hiicresel
birikim sonradan epitelyal kord agmin igine dagilir. Bu kord 10. haftada kiigiik hiicre
gruplarina ayrilir. Her hiicre kiimesinin gelismesiyle liimen sekillenir ve liimenin etrafinda tek
kat halinde hiicre tabakasi1 gelisir. Fetal TSH ve tiroksin diizeyi 20. haftada artmaya baglar ve
35. haftada erigkindeki diizeyine ulasir[25].

Tiroid follikiiler hiicreler her ne kadar ilk follikiiler yapiy1 olusturmaya baslasa da
bunun tamamlanmasi ancak 10 ila 12. haftalarda olur [28].

Memelilerde erigkin tiroid bezi iki farkli embriyolojik yapida toplanmistir. Bunlar,
tiroid taslagi ve ultimobrankial cisimdir. Bu iki orijinin yansimasi olarak, tiroid bezinde
karisik hiicre popiilasyonu bulunur [29]. Buna gore, tiroid folikiil hiicreleri tiroid taslagindaki



endodermal hiicrelerden gelisirken, C hiicreleri ultimobrankial cisimde kolonize olan ndral
krest hiicrelerinden koken alir [30, 31].

2.1.3.Tiroid Bezi Histolojisi

Ince bag dokusundan olusan kapsiil, tiroid bezini ¢cepecevre sarar. Kapsiilden parankim
icine giren septalar, parankimi kismen diizensiz lob ve lobiillere ayirmis olur. Sekretuar
folikiiller, tiroid bezinin fonksiyonel iinitelerini meydana getirirler. Tiroid folikiilleri, kiiresel
kist benzeri boliimlerden olusur ve bunun duvarindaki follikiiler epitel tabaka, tek katli kiibik
ya da diisiik kolumnar epitelden olusur. Yaklasik 0,2 ila 1,0 milimetre ¢apindaki yiizlerce-
binlerce folikiil, tiroid bezi dokusunun hemen hemen tamamini olusturur. Follikiiler
hiicrelerin apikal yiizeyleri kolloidle temas halindedir ve bazal yiizeyleri tipik bazal laminaya
dayanmaktadir [32].

Tiroid bezi epiteli, iki tip epitelyum hiicresi igermektedir. Bunlardan follikiiler (esas
hiicreler); T4 ve T3 olarak adlandirilan tiroid hormonlarinin iiretiminden sorumludur. Folikiil
hiicreleri, apikal ugta tipik baglanti kompleksleri ve kisa mikrovilluslar igermektedirler [32].

Parafollikiiler hiicreler (C hiicreleri) ise, follikiiler epitelin periferinde ve folikiil bazal
laminasinin i¢inde bulunurlar. Bu hiicreler folikiil liimenine temas etmezler. Kalsiyum
metabolizmasini regiile eden kalsitonin sekrete ederler [32].

2.2.Tiroid Bezi Fizyolojisi
2.2.1.Tiroid Hormonu Biyosentezi, Tasinmas1 ve Metabolizmasi

Tiroid hormon sekresyonunun tam olarak yoklugu durumunda, bazal metabolik hiz
normalin %40-50 kadar altina inerken, tiroid hormon sekresyonunun asir1 olmasi durumunda,
bu hiz normale gore %60-100 kadar artmaktadir. Tiroid bezinden metabolik olarak aktif
hormon salinimmin %934 T4 iken, %7’si T3’diir. Ancak T3’iin %20’si tiroid bezinde
yapilmis olup %80°1 periferik dokulardaki T4’{in deiyodinasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
T3’tin periferik dokularda T4’ten bu doniisimii deiyodinaz enzimi araciligi ile olur. Bu
reaksiyon sonucu ortama bir miktar metabolik olarak aktif olmayan reverse T3 (rT3) salinir.
Bu iki hormonun fonksiyonlari, niteliksel olarak benzerdir fakat etkilerinin hiz1 ve giicii
bakimindan farklidir. T3 hormonu, T4’e gore dort kat daha potentdir. Ancak T3 hormonunun
kandaki miktar1 azdir ve dolasimda bulunma siiresi T4’e gore ¢ok kisadir [33].

Tiroid hormon sentezinin ilk evresi, tiroid bezi hiicresi ve folikiil icerisine kan
dolasimindan iyodiiriin transportudur. Iyodiir, bazolateral membrandan tiroid follikiil hiicresi
icine aktif transportla sodyum-iyodiir tasiyici ile alinir. Bu sodyum-iyodiir tasiyici sistemin
fonksiyonu, Na'-K*-ATPaz’in sagladig1 elektrokimyasal farklihga baglhdir. Aktif iyodiir
transportu, sodyum-potasyum tasiyict sistem araciligiyla olur ve iki sodyum iyonu ile bir
iyodiir iyonu hiicre i¢ine alinir. Bunun sonucunda tirosit i¢indeki iyodiir miktar1 plazmaya
gore 40 kat artiritlmig olur [29]. Tiroid folikiil hiicresi bazal membrani, hiicre igerisine iyodiirii
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spesifik olarak pompalama yetenegine sahiptir. Bu olaya ‘iyodiir tuzagi’ ismi verilir. Normal
bezde iyodiir pompa konsantrasyonu kandan 30 kez iyodiir alabilecek kadardir. Eger bez
maksimum aktiviteye ulasirsa, bu konsantrasyon 250 kat kadar artabilir. Endoplazmik
retikulum ve golgi cisimcigi, folikiil igerisine tiroglobulin olarak adlandirilan biiyiik
glikoprotein 6zellikte maddeyi sentez ve sekrete ederler [33].

Tiroid hormonlarinin olusumundaki ilk ana basamak, iyodiir iyonlarinin okside formu
olan iyota doniismeleridir. Her bir yeni olusan iyot veya iyodiir dogrudan tirozin
aminoasitleriyle birlesebilme yetenegindedir. Iyodiiriin oksidasyonu, peroksidaz enzimi ve
ona eslik eden hidrojen peroksit ile hizlandirilmig olur. Peroksidaz sistemi bloke edildiginde
ya da kalitsal olarak hiicrede bulunmamasi durumunda, tiroid hormonu {iiretim hizi sifira
diiser. Iyotun, tiroglobulin molekiiliine baglanmasina ‘organifikasyon’ denir [33].

Tirozine ilk iyot eklenmesiyle monoiyodotirozin (MIT) ve sonra diiyodotirozin (DIT)
olusur. Iyotun tiroglobulin molekiiliindeki tirozini 3 pozisyonunda iyotlamasi ile MIT, MIT’in
5 pozisyonunda tekrar iyotlanmasi ile de DIT olusur. MIT ve DIT’in birlesmesi ile T3, iki
adet DIT’in birlesmesi ile de T4 olusur. T3 olusurken ortama az miktarda reverse T3 (rT3)
salinir. Tiroid bezinde ortalama %23 MIT, %33 DIT, %35 T4, %7 T3 ve eser miktarda rT3
bulunur. Tiroid hormonlarinin sentezi sonrasinda, her tiroglobulin molekiilii 30’dan fazla
tiroksin molekiilii ve birkag¢ triiyodotironin molekiilii icerir. Bu sekilde, viicudun normal
gereksinimlerini yeterince karsilayacak miktarda tiroid hormonu, folikiiller i¢cinde 2 ila 3 ay
depolanir. Tiroglobulinin kendisi, dolagima 6l¢iilebilir miktarlarda salinmaz. Tiroid hormon
saliimi, su siireci takip ederek olusur; tiroid folikiil hiicresinin apikal yiizeyinden ¢ikan
psddopod uzantilari, kiiciik kolloid parcalarinin etrafini sararak pinositik vezikiiller olusturur
ve bunlar hiicrenin apeksinden igeri alinir. Lizozomlar hizlica bu vezikiillerle kaynasarak
sindirim enzimleri igeren vezikiillere doniisiir ve enzimler, lizozomlardaki kolloidle
karistirilmis olur. Multiple proteazlarla tiroglobulin molekiilii pargalanarak, tiroksin ve
trityodotironin serbest hale gelir. Bu hormonlar tiroid hiicre tabanindan difiizyonla c¢evresel
kapiller agin igine girerler [33].

Tiroid bezinden asil iiretilen hormon T4’tiir. Yeterli iyot alimi1 varsa T4/T3 iiretim
orani 20°dir. T4 periferde ¢ogunlukla T3 e dontisiir [34].

Tiroid hormonlar1 temel olarak 3 major protein tarafindan plazmada tasinmaktadir:
Tiroksin baglayici1 globulin (TBG), tiroksin baglayicit prealbumin (TBPA= transtiretin) ve
albumin. TBG’e %70’i baglanir. Iyodotironinlerin ¢ok az bir kismi serbest halde bulunur
(T4tn % 0,03, T3 tin % 0,3’lik kismi1). Giinliik hormon iiretimi 100 nmol T4, 5 nmol T3 ve
5 nmol rT3 seklindedir. Plazma T3 havuzu T4’iin 5 deiyodinasyonu ile olusur. T4’iin yar1
omrii 7 giin, T3’{in 1 gilin, rT3’{in 0,2 giin kadardir [34].

Tiroksinin yaklasik % 80’1 deiyoidinasyon ile T3 ve rT3’e doniisiir. Geri kalan1 esas
olarak karacigerde glukoronidasyon ve biliyer sekresyon, daha az oranda karaciger ya da
bobrekte sulfasyon ile inaktive edilir [35]. Yine tip 3 deiyodinaz T4’i inaktif rT3’e ve T3 i
inaktif diiodotironine (T2) gevirerek inaktive eder [36].



2.2.2.Tiroid Hormon Regiilasyonu

Tirotropin olarak da bilinen ve yaklasik 28.000 molekiil agirliginda bir glikoprotein
olan TSH, bir 6n hipofiz hormonudur. Tiroid bezinden T4 ve T3 salgisini artirir. Tiroid
bezindeki 6zgiil etkileri asagidaki gibidir:

1. Follikiillerde daha 6nce depo edilmis olan tiroglobulinin proteolizinin artmasi
sonucu tiroid hormonlariin dolasim kanina serbestlenmesi ve follikuler maddenin
azalmasi,

2. Glandiiler hiicrelerde ‘iyodiir tutulma’ hizini artiran iyodiir pompa aktivitesinin
artmasi, bazen hiicre ici iyodiir konsantrasyonunun hiicre disina oraninin normalin
sekiz katina kadar ¢ikmasi,

3. Tiroid hormonlarini olusturmak tizere tirozinin iyotlanmasinin artmast,

Tiroid hiicrelerinin biiyiikliiglinlin ve salgi aktivitelerinin artmasi,

5. Tiroid hiicreleri sayisinin artmasina ek olarak hiicrelerin kiibik sekilden silindirik
sekle dontlismesi ve tiroid epitelinin follikiil i¢ine ¢ok sayida katlanti olusturmasi.

>

Ozet olarak, TSH tiroid glandiiler hiicrelerinin bilinen tiim salgilama aktivitelerini
artirr [8].

TSH verildikten sonra olusan en onemli ilk etki, 30 dakika i¢inde kana T4 ve T3
serbestlenmesine yol agan tiroglobulin proteolizinin baglamasidir. Diger etkilerin tam olarak
gelismesi i¢in saatler, hatta gilinler veya haftalar gerekir[8].

TSH’nin tiroid hiicreleri iizerindeki ¢ok sayida ve degisik etkilerini aciklamak
gegmiste gilictii. Ancak simdi bu etkilerin hepsi degilse bile gogunun hiicrenin ‘ikinci haberci’
siklik adenozin monofosfat (CAMP) sisteminin aktivasyonu sonucu oldugu kesindir. Bu
aktivasyonda ilk olay, TSH’nin tiroid hiicrelerinin bazal zar ylizeyindeki 6zgiil TSH
reseptorlerine baglanmasidir. Bu olay, membranda adenil siklaz1 aktive eder, o da hiicrede
cAMP olusumunu artirir. Sonunda cAMP bir ikinci haberci olarak davranarak hiicrenin her
tarafinda ¢ok sayida fosforilasyona yol acan protein kinazi aktive eder. Sonug, hem tiroid
hormon salgisinda ani bir artis, hem de uzun siirede tiroidin kendi glandiiler dokusunun
gelismesidir[8].

TSH’nin 6n hipofizden salgilanmasi bir hipotalamus hormonu olan tirotropin-
serbestlestirici hormon (TRH) tarafindan kontrol edilir. TRH, hipotalamusun medyan
eminensindeki sinir uglarindan salgilanir ve sonra buradan hipotalamus-hipofiz portal
sistemiyle on hipofize taginir. TRH’nin, 6n hipofizin TSH salgilayan hiicrelerinde TSH
olusturmasinin molekiiler mekanizmasinda ilk adim, hiicrelerin zarindaki TRH reseptorlerine
baglanmasidir. Bu, fosfolipaz ikinci haberci sistemini aktive ederek biiyiik miktarda
fosfolipaz C olusumuna yol agar. Bunu kalsiyum iyonlar1 ve diagil gliserol dahil bir¢ok ikinci
habereci {iriiniin olusumu izler ve sonunda TSH’nin serbestlenmesi saglanir [8].
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Diger bazi endokrin organlarda oldugu gibi, tiroid, hipofiz ve hipotalamus arasinda da
feed-back iliski s6z konusudur. TRH 6n hipofize etki ederek TSH’in sentez ve salinimini
stimiile etmekte, TSH ise tiroide etki ederek hiicre biiylimesi ve tiroid hormon salinimini
uyarmaktadir. Tiroid hormonlari ise hipofizde TSH sentez ve salinimini inhibe ederler, ayrica
hipotalamusta TRH sentez ve salinimi iizerinede inhibitér etkileri vardir. TSH salinimi
tizerine olan akut inhibit6r etkiden sorumlu olan esas hormon hipofiz bezi i¢indeki serbest
T3’tlir. Bu da dolasimdaki serbest T3’iin hipofize girmesi ya da hipofizde serbest T4’ten
doniigiim yoluyla olusur. Tiroid hormonlarinin inhibit6r etkisi TRH etkisini antagonize etmek
seklinde degildir. Hipotalamus destriiksiyona ugrasada tiroid hormonlarinin TSH’1 siiprese
edici etkisi devam eder. TSH sekresyonunun feed-back kontroliinden sorumlu olan primer
faktoriin tiroid hormonlar1 oldugunu, TRH’nin da set point belirleyici bir islev gordigi
diistiniilmektedir [9].

HIPOTALAMUS

TRH

TSH

Sekil 1. Hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi.

2.2.3.Tiroid Hormon Hiicresel Girisi ve Baglanmasi

Serum serbest T4 ve T3’ilin herhangi bir zamanda hiicre i¢ine alim1 miimkiindiir. Ek
olarak T4 ve T3 baglayici proteinden ¢ok hizli sekilde ayrilabildiginden ¢cok miktarda serbest
T4 ve T3 olusabilir. T4 ve T3 ¢ogu organin hiicrelerine tasiyici aracili transport ile ve belki
nadiren difiizyon ile girebilir [37]. Serbest hormon hipotezi baglanmamis ya da serbest
hormonun hiicre i¢ine giris ve niikleer reseptor ile etkilesiminin miimkiin oldugunu belirtir
[38].

Tiroid hormonunun genel etkisi cok sayida genin g¢ekirdekte transkripsiyonunu
saglamaktir. Bu ylizden, viicudun hemen hemen tiim hiicrelerinde, enzim proteinleri, yapisal
proteinler, tasiyici proteinler ve diger maddelerde biiyiik miktarlarda artis olur. Biitiin bunlarin
net etkisi, viicudun her tarafinda islevsel aktivitedeki genel artistir. Genlere etki ederek
genetik transkripsiyonunu artirmadan 6nce hemen hemen tiroksinlerin hepsinden,
trityodotironin olusturmak iizere bir iyodiir iyonu uzaklastirilir. Hiicre i¢i tiroid hormon
reseptorlerinin, triiyodotironine (T3) ilgisi oldukca fazladir. Sonugta reseptorlere baglanan
tiroid hormon molekiillerinin %90’indan fazlas1 T3 diir. Tiroid hormon reseptorleri ya DNA
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ipliklerine bitisik veya hemen onlara yakin olarak bulunur ve genellikle, DNA’daki 6zgiil
tiroid hormon cevap elemanlarinda retinoid X reseptorii (RXR) ile bir heterodimer olusturur.
Tiroid hormonuyla baglaninca reseptorler aktif hale gelir ve transkripsiyon iglemini baslatir.
Sonra c¢ok sayida farkli tiplerde haberci RNA olusur. Bunu izleyen birkag¢ dakika ile saatler
icinde, ylizlerce yeni hiicre ici protein olusturmak iizere sitoplazmik ribozomlarda RNA
translasyonu gergeklesir. Ancak biitiin proteinler benzer oranlarda artmaz; bir kismi sadece
hafifce, digerleri en azindan alt1 kat kadar artar. Tiroid hormonlarinin etkilerinin hepsi degilse
bile ¢ogunun bu yeni proteinlerin enzimatik ve diger islevlerine bagli olduguna
inanilmaktadir[8].

Niikleer reseptorler T3’e T4’e oranla daha fazla baglanir ve in vivo asil etkin niikleer
baglanan hormon T3’ tiir.

2.3.Tiroid Hormonlarmin Etkileri

Tiroid hormonlarinin etkileri genel ve periferik etkiler olarak iki baslik altinda
toplanabilir;

2.3.1.Tiroid Hormonlarinin Genel Etkileri

Protein Sentezi Uzerine Etkileri: Tiroid hormonlari, hiicrelerin DNA yakininda
bulunan reseptdriine baglanmasi sonucu bu reseptorler aktive olur ve ¢ok sayida degisik tipte
haberci RNA (mRNA) olusur. Ribozomlarda RNA translasyonu sonucu yeni protein, enzim
ve transport proteinler sentezlenir. Bu nedenle tiroid hormonlari, viicut gelisimi ve
biiyiimesinden sorumlu temel hormonlardandir [39].

Karbonhidrat Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Tiroid hormonu, karbonhidrat
metabolizmasin1 hemen hemen her yoniiyle uyarir. Bunlar, glukozun hiicreler tarafindan
tutulmasinda artma, glikolizde artma, glikoneogenezde artma, sindirim sisteminden emilim
hizinda artma, hatta karbonhidrat metabolizmasinda ikincil etkiler olusturan insulin
salgilanmasinda artmadir. Biitiin bu etkiler olasilikla, tiroid hormonu tarafindan hiicresel
metabolik enzimlerin hepsinde olusturulan artigin sonucudur [8].

Lipid ve Vitamin Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Aslinda yag metabolizmas,
tiroid hormonunun etkisiyle hemen hemen her yéniiyle artar. Ozellikle lipitlerin hizla yag
dokusundan mobilize edilmesi, viicuttaki yag depolarinin herhangi bir doku elemanindan ¢ok
daha fazla oranda azalmasina yol acar. Bu durum, plazma serbest yag asidi diizeyini de arttirir
ve hiicrelerde serbest yag asitlerinin oksidasyonunu oOnemli 6lgiide hizlandirir. Tiroid
hormonunun artis1, serbest yag asitlerini artirmasina ragmen, plazmadaki kolesterol, fosfolipit
ve trigliseritlerin miktarin1 azaltir. Bunun aksine, tiroid salgisinin azalmasi, kolesterol,
fosfolipit ve trigliseritlerin plazma diizeyinin biiylik oranda artmasina ve hemen hemen daima
karacigerde asirt yag depolanmasina da yol acar. Uzun sureli hipotiroidizmde, plazma
kolesteroliindeki biiyiik artis ileri derece aterosklerozla birliktedir. Tiroid hormonunun plazma
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kolesterol diizeyini azaltma mekanizmalarindan birisi, safrayla kolesteroliin salgilanma hizini
belirgin sekilde artirmasi ve sonunda fecesle kaybina yol agmasidir. Tiroid hormonunun
kolesterol salgisini artirmasindaki olasit mekanizma, karaciger hiicrelerindeki diisiik dansiteli
lipoprotein reseptorlerini artirmasi, bunun diisiik dansiteli lipoproteinlerin plazmadan hizla
uzaklagsmasina yol a¢gmasi ve sonunda karaciger hiicreleri tarafindan bu lipoproteinlerdeki
kolesteroliin salgilanmasidir [8].

Tiroid hormonu birgok enzimin miktarini arttirdigindan ve vitaminler bazi enzim ve
koenzimlerin gerekli parcalart olduklarindan, tiroid hormonu vitamin gereksinimini de arttirir.
Bu ylizden tiroid hormonu asir1 salgilandiginda, ayni zamanda fazla miktarda vitamin
alinmazsa goreceli bir vitamin yetersizligi olusabilir [8].

Biiyiime Uzerine Olan Etkileri: Biiyiime hormonunun (GH) sentezinden sorumlu
genleri aktive etmeleri, hedef hiicrelerde GH’nun reseptorlerini arttirmasi, protein sentezini
arttirmalari ile biiyiime ve gelismeyi arttirirlar. Insanda tiroid hormonunun biiyiimeye etkisi
esas olarak biliylime donemindeki ¢ocuklarda belirgindir. Hipotiroid olanlarda biiyiime hizi
biiyiik oranda geri kalir. Hipertiroid olanlarda ise ¢cocugun daha erken yaslarda olduk¢a uzun
boylu olmasma yol agan asir1 iskelet biliylimesi gozlenir. Ancak kemikler daha hizli
olgunlastig1 ve epifizler erken yasta kapandigindan, biiylime suresi ve erigkinin sonunda
ulasacagi boy aslinda kisalmistir. Tiroid hormonunun 6nemli bir etkisi de, fetal hayatta ve
dogumdan sonraki ilk birka¢ yilda beynin biiyiime ve gelismesini saglamaktir. Eger fetus
yeterli miktarda tiroid hormonu salgilamazsa, hem dogumdan once hem de sonra beynin
biiyiime ve gelismesi biiyiik oranda geri kalir ve beyin normalden kiigiik olur. Eger dogumdan
sonraki giinler veya haftalar i¢inde 6zel tiroid tedavisi yapilmazsa tiroid bezi olmayan ¢ocuk,
hayati boyunca zihinsel olarak yetersiz kalir [8].

Metabolik Aktivite Uzerine Etkileri: Tiroid hormonlar1 hemen hemen biitiin viicut
dokularmin metabolik aktivitesini arttirir. Biiylik miktarlarda hormon salgilandigi zaman,
bazal metabolizma hiz1 normalin %60-100’1 oraninda artabilir. Bu durumda besinlerin enerji
icin kullanim hiz1 da biiylik oranda artar. Protein sentez hizindaki artisla eszamanli olarak
protein katabolizma hizinda da artis gézlenir. Geng kisilere biiylime hiz1 biiyiik oranda artma
gosterir. Zihinsel islevler hizlandirilir ve diger endokrin bezlerin ¢ogunun aktivitesi arttirlir.
Tiroid hormonlar1 mitokondrilerin sayisini ve aktivitesini arttirir. Tiroid hormonlarina cevap
olarak artan enzimlerden biri Na'-K'-ATPaz’dir. Bu enzim, bazi dokularda sodyum
potasyumun her ikisinin de hiicre zarindan tasinmasini arttirir. Bu olay enerji kullandigindan
ve viicutta 1s1 Gretimini arttirdigindan, tiroid hormonunun viicudun metabolik hizini arttirma
mekanizmalarindan birisinin de bu olabilecegi diisiiniilmektedir. Gergekten de, tiroid
hormonu ile hiicrelerin birgogu sodyum iyonuna karsi gegirgen hale gelir, bu da sodyum
pompasini daha fazla aktive ederek 1s1 olusumunu daha da arttirir [8]. Beyin, dalak ve testis
disindaki tiim organlarda kalorijenik etki goriiliir. Tiroid hormonlar1 siiperoksit dismutaz
enzim diizeyinin diisiirerek serbest radikal {iretiminde artisa neden olur [9].

Tiroid hormon diizeyinin ¢ok artmasi hemen daima viicut agirhini azaltir, hormon
diizeyinin ¢ok azalmasi ise neredeyse daima viicut agirligmi arttirir. Bu etkiler her zaman
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olugmaz; c¢iinkii tiroid hormonu istahi artirir ve bu da metabolizma hizindaki degisiklikleri
fazlastyla karsilar[8].

+30 -

+20 -

+10 =

Bazal metabolizma hizi

0 100 200 300
Tiroid hormonlar (ug/giin)

Sekil 2. Tiroid hormonlarmmin (T4 ve T3) giinlikk salgilanma hiz1 ile bazal
metabolizma hiz1 arasindaki yaklasik iliski [8].

2.3.2.Tiroid Hormonlarmin Periferik Etkileri

Sempatik Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Beta (B) adrenerjik reseptdr sayisimi
arttirirlar - ve  katekolaminlerin  postreseptdr etkilerini  siddetlendirirler. Hipertiroidide
katekolaminlere duyarlilik belirgin sekilde artar[9].

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Dokularda metabolizmanin artist
oksijenin normalden daha hizli kullanimina ve dokulardan metabolik son iiriinlerin normalden
daha fazla miktarda serbestlenmesine yol acar. Bu etkiler c¢ogu viicut dokusunda
vazodilatasyona ve bdylece kan akiminda artisa neden olur. Viicuttan 1s1 kayb1 gereksiniminin
artmasi nedeniyle, 6zellikle deri kan akiminin hizi artar. Kan akimindaki artisin bir sonucu
olarak kalp debisi de artar, asir1 tiroid hormonun varliginda bazen normalin %60 ya da daha
fazlasina ¢ikar. Siddetli hipotiroidizmde ise debi, normalin %50’sine kadar diiser [8].

Tiroid hormonlarimin etkisiyle kalp hizi, kalp debisine gore beklenenden daha fazla
artar. Bu yiizden tiroid hormonlarinin olasilikla kalbin uyarilabilirligine dogrudan bir etkisi
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vardir ve bu da kalp hizim1 artirmaktadir (Pozitif Kronotropi). Bu etkinin 6zel bir 6nemi
vardir. Ciinkii kalp hizi, klinisyenlerin bir hastada tiroid hormonunun asir1 veya yetersiz olup
olmadigini saptamak i¢in kullandiklar1 duyarl fiziksel bulgulardan birisidir [8].

Tiroid hormon yapiminda artis nedeniyle enzimatik aktivitenin artmasi, tiroid hormon
miktar1 hafifce yiiksek oldugu zaman bile kalp giiclinii belirgin sekilde artirir (Pozitif
Inotropi). Bu, hafif ates ve egzersiz sirasinda goriilen kalbin atim giiciindeki artisla benzerlik
gosterir. Bununla birlikte, tiroid hormonu belirgin olarak arttiginda, uzun sureli asirt protein
katabolizmas1 nedeniyle kalp kasinin giicii azalir [8].

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Tiroid hormonlar1 solunum merkezinde hipoksi
ve hiperkapniye normal cevabin siirdiiriilmesini saglarlar, agir hipotiroidilerde mekanik
ventilasyon gerektirecek derecede hipoventilasyon olusur [9]. Metabolizma hizinin artmasi
oksijen kullanimini ve karbondioksit olusumunu arttirir. Bu etkiler solunumun derinligini ve
hizini arttiran biitiin mekanizmalari uyarir [8].

Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri: Gastrointestinal sistem motilitesinin
arttirirlar, bunun sonucunda hipertiroidide ishal ortaya ¢ikar; hipotiroidide ise motilite
azalmasi sonucunda konstipasyon olusur [9].

Hematopoetik Sistem Uzerine Etkileri: Hipertiroidide artmis olan oksijen ihtiyacim
karsilamak tizere eritropoez hizlanir, ancak hemodiliisyon ve eritrosit ‘tunover’inda hizlanma
nedeniyle kan voliimiinde artis olmaz. Tiroid hormonlart eritrosit 2-3 disfosfogliserat
miktarini arttirarak dokulara oksijen verilmesini kolaylastirirlar [9].

Kemik Metabolimas1 Uzerine Etkileri: Kemik rezorpsiyonunu ve az miktarda da
formasyonunu arttirarak kemik ‘tunover’ini arttirirlar. Bu etkilerle uzun sireli
hipertiroidilerde osteopeni, hafif hiperkalsemi ve hiperkalsitiri olur, idrarda hidroksiprolin ve
piridinolin artar [9].

Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Genel olarak tiroid hormonlar1 beynin
gelisim hizim arttirir. Ancak siklikla da beyin islevlerinin ayrismasina neden olur, diger
taraftan tiroid hormon eksikligi bu islevi azaltir. Hipertiroidili kisilerde asin sinirlilik, kaygi,
asir1 endise ve paranoya gibi birgok psikondrotik egilim gelisebilir [8].

Tiroid hormonunun kas ve merkezi sinir sistemi {izerindeki asir1 yorucu etkisi
nedeniyle hipertiroidili kisiler siklikla siirekli bir yorgunluk hissederler. Ancak tiroid
hormonlarinin sinapslardaki uyarici etkileri nedeniyle uyumakta giicliik c¢ekerler. Diger
taraftan asir1 derecedeki uyku basmasi hissi (somnolans) bazen giinde 12-14 saat kadar siiren
uykuyla birlikte hipotiroidizmin bir 6zelligidir [8].

Kas - Iskelet Sistemi Uzerine Etkileri: Tiroid hormonlarinda hafif artis genellikle
kaslarin cevabini gii¢lendirir. Ancak hormon miktari ¢ok yiiksek oldugu zaman, asir1 protein

15



katabolizmas1 nedeniyle kaslar gligsiizlesir. Diger taraftan, tiroid hormonlarinin eksikligi
kaslarin gii¢siizlesmesine yol acar ve kaslar kasildiktan sonra yavas gevser [8].

Hipertiroidizmin en tipik belirtilerinden birisi ince kas tremorudur. Bu Parkinson
Hastaligi’ndaki gibi veya titremedeki gibi kaba bir tremor degildir, ¢iinkii saniyede 10-15 kez
kadar hizli bir frekansla olusur. Tremor, uzatilan parmaklarin lizerine bir kagit koyup, kagidin
titresim derecesi izlenerek kolayca goriilebilir. Bu tremorun, kas tonusunu kontrol eden
omurilik alanlarindaki noron sinapslarinda islevselligin artmasina bagli olduguna
inanilmaktadir. Tremor, merkezi sinir sistemi {izerinde tiroid hormonunun etki derecesini
degerlendirmede 6nemli bir gostergedir [8].

2.4 Hipertiroidi
2.4.1. Tanim ve Prevalansi

Hipertiroidi, tiroid bezi tarafindan uygunsuz ve yiiksek miktarda tiroid hormonu
salgilanmasidir. Tirotoksikozis ise, mutipl etyolojilerden kaynaklanan yiiksek tiroid hormon
aktivitesi sonucunda dokularda yiiksek tiroid hormon diizeylerinin goriilmesi ile olusan klinik
bir durumdur [40]. Klinik (asikar) hipertiroidi, laboratuar olarak baskilanmis TSH diizeyi,
yiiksek serbest triiyodotironin (fT3) ve tiroksin (fT4) diizeyinin yaninda, bir takim
semptomlarin birlikteligi olarak tanimlanmistir. Bu semptomlar arasinda anksiyete, duygusal
degiskenlik, zayiflama, tremor, ¢arpinti, sicak intoleransi, artmig ya da normal istaha karsin
kilo alamama, atriyal fibrilasyon, yasli hastalarda 6dem, osteoporoz sayilabilir [1, 2].
Subklinik hipertiroidi ise, laboratuar olarak baskilanmig TSH diizeyine karsin normal fT3 ve
fT4 diizeyi vardir ve klinik olarak ya semptom yoktur yada non-spesifik semptomlari vardir.
Subklinik hipertiroidi en sik tiroid bezi tarafindan asir1 hormon salinimai ile olur [40].

Hipertiroidizm kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir (K/E: 5/1). Hipertiroidizm
prevelans: yaklasik %1,3 tiir ve yash kadinlarda %4-5 e kadar yiikselebilir [3]. Sigara
icenlerde hipertiroidi daha yaygindir [4]. Amerika Birlesik Devletleri’nde hipertiroidi
prevelansi yaklasik %1,2 (%0,5 asikar, %0,7 subklinik) olarak saptanmistir [40].

Hipertiroidizmin en sik nedeni Graves Hastaligi’dir [5]. Otoimmun bir hastaliktir ve
TSH reseptorlerinin tiroid stimulan immiinglobulin tarafindan uyarilmasi sonucunda tiroid
bezinde biiyiime ve tiroid hormon sentez ve saliniminda artma gerceklesir [41]. Diger
hipertiroidizm nedenleri arasinda; toksik multinodiiler guatr, otonom hiperfonksiyone guatr,
TSH salgilayan pituiter adenom, hidatiform mol ya da koryokarsinom, hiperemezis
gravidarum, tiroiditler, struma ovarii, metastatik tiroid karsinomu sayilabilir.

2.4.2.Hipertiroidi Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari
Hipertiroidizm her sistemde farkl: etkilere yol acabilen klinik bir tablodur:

Cilt degisiklikleri; Cilt artmis kan akimina bagl olarak sicaktir ve azalmis keratin
tabakasi1 nedeniyle piiriizsiizdiir [42]. Sicak intoleransi ve artmis kalorigenezise bagli olarak
terlemede artma gortliir. Eller eritematdoz sicak ve nemlidir. Vitiligo ve alopesi areata
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otoimmun hastaliklarla iliskili olarak olusabilir. Artmis kortizol metabolizmasi ve artmis
adrenokortikotropik hormon (ACTH) sekresyonuna bagli olarak hiperpigmentasyon
goriilebilir. Graves Hastalig1 olanlarda vitiligo gozlenebilir ve bu melanositlere yonelik
otoimmun siirecin bir sonucudur. Tirnaklarda incedir ve tirnak yatagindan oOzellikle distal
bolgede ayrilma (onikoliz) gozlenebilir. Onikoliz her tirnakta goriilebilirse de elin 4. parmagi
tipik olarak ilk tutulan yerdir[9].

Gozler; kapak gecikmesinin eslik ettigi sabit bakislar olur ve bu durum ‘lid lag” olarak
tanmimlanmustir. ‘lid lag’in muhtemel nedeni asir1 sempatik aktiviteyle birlikte bazi1 dokularda
artmis alfa adrenerjik reseptor sayisidir [43]. Graves Hastaligi olan hastalarda oftalmopati
geligebilir. Graves Hastaligi’na bagl gelisen oftalmopatide orbital yag — bag dokusu ve
ekstraokiiler kaslarin inflamasyonu goriiliir. Propitozis, géz kas hareketlerinin bozulmasi,
periorbital ve konjonktival 6dem ile sonuglanir.

Kardiyovaskiiler sistem; artmis periferik oksijen ihtiyact ve artmig kardiyak
kontraktiliteye bagli olarak kardiyak debi artmistir. Hipertiroidik hastalarda sistolik
hipertansiyon sik goriiliir ayrica bu hastalarda kalp hizi artmig, nabiz basinci genislemis ve
periferik vaskiiler diren¢ azalmistir[44],[45]. Atriyal fibrilasyon hipertiroidili hastalarin %10-
20’sinde meydana gelir ve genellikle yasl hastalarda daha yaygindir. Subklinik hipertiroidili
hastalarda atriyal ektopik vuru goriilmesi siklig1 artmistir. Ayrica atriyal fibrilasyon ii¢ kat
daha fazla goriiliir [46]. En sik goriilen semptom ve bulgu carpinti ve tasikardidir. Hasta
ozellikle gece ve egzersiz sirasinda kalp atimlarini ¢ok giiclii sekilde hisseder. Uyku sirasinda
kalp atim hiz1 90/dakika’nin iizerindedir. EKG’de artmis voltaj ve bazen uzamis PR intervali
goriilebilir [9].

Metabolik ve endokrin sistem; hipertiroidik hastalarda total kolesterol ve HDL
diizeyi dugiiktir [10]. Kolesterolin hem yapim hem yikimi artmistir. Kolesterol azalmasi
tiroid hormonlarinin direkt etkisi, malniitrisyon ve kilo kayb1 ya da hipermetabolik durumun
kendisine bagh olabilir. Tiroid hormonlar1 kolesteroliin safra asitlerine doniistimiinii ve safra
ile atilimimi hizlandirmakta, ayrica LDL kolesterol reseptor sayisini arttirarak dolasimdan
uzaklagmasini saglamaktadir[9].

Bazal metabolik hiz artmistir. Tirotoksikozda protein yapim ve yikimi hizlanmistir.
Yikim daha fazla oldugu i¢in negatif nitrojen dengesi, kilo kaybi, kas kaybi, giicsiizliik ve
hafif hipoalbuminemi gézlenebilir [9].

Karbonhidratlarin barsaktan emilimi ve plazmadan uzaklastirilma hizlar1 artmistir.
Tiroksin glukoz metabolizmasinda kontr-regulatuar bir hormon olmamasina ragmen
hipertiroidizm glukoz metabolizmasini bozabilir. Bu durum pankreatik beta hiicrelerin
glukoza artmis duyarliligi, artmis insiilin sekresyonu ve insiilinin periferik etkisini antagonize
etmesi ile agiklanabilir [11]. Tedavisiz hastalarda bozulmus glukoz toleransi genellikle artmis
insiilin sekresyonu ve insiilinin periferik etkisini antagonize etmesi ile agiklanabilir.
Hipertiroidik hastalarda ACTH stimulasyonuna kortizol yanitini yorumlamada yanligliklar
olabilir, ¢linkii total serum kortizol seviyesi kortizol baglayan globulin diizeyinin diisiikliigiine
bagli olarak azalir.
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Solunum sistemi; Hipertiroidik hastalarda oksijen tiiketimi ve karbondioksit iiretimi
artar ayrica pulmoner arteryel basing artabilir[47]. Respiratuar kas zayiflig1 nefes darliginin
onemli bir nedenidir ve azalmis egzersiz kapasitesi respiratuar kas zayiflig1 ve azalmis akciger
voliimiine bagli olabilir [48]. Hastalarin ¢ogunda efor dispnesi mevcuttur.

Gastrointestinal sistem; Istah karakteristik olarak artmustir. Istah artmasinin eslik
ettigi kilo kayb tipiktir . Kilo kayb1 primer olarak artmis metabolizma hizi, sekonder olarak
artmis barsak motilitesine ve bununla iligkili olarak hiperdefekasyon, malabsorpsiyona
baglidir. Cogu hastada hiperfaji vardir. Bazi hasta grubunda (6zellikle genglerde) yeterli istah1
olmasma ragmen kilo kaybi mevcuttur [1]. Kusma, nadiren serum alkalen fosfataz
degerlerinde artma ve kolestaz goriilebilir. Gastrik paryetal hiicrelere kars1 gelisen antikorlar
Graves hastalarinin yaklasik tigte birinde goriilebilir ve %3 hastada pernisydz anemi vardir

[9].

Hematolojik sistem; kirmizi hiicre kitlesi hipertiroidide artar ancak plazma voliimii
daha fazla arttigindan sonug¢ olarak normokrom normositer anemi gozlenebilir. Graves
Hastaligi’'nda otoimmun hematolojik bozukluklar goriilebilir. Ciddi tirotoksikozlarda
hemoglobin diizeylerinin 8-9 g/dI’ye diistiigli normositik anemi gozlenebilir. Demir
kullaniminda azalma veya malnutrisyon bu diististen sorumlu tutulabilir. Bu anemiler
tirotoksikozun normale donmesi ile diizelirler. Periferal kanda notropeniye bagli relatif
lenfositoz gozlenebilir. %10-15 civarinda bir monositoz ve eozinofili goriilebilir. Lenfositoz,
monositoz ve normal veya hafif diisiikk beyaz kiire sayis1 Graves Hastaligi i¢in karakteristik
kan bulgularidir. Graves Hastaligi hafif trombositopeni ile birliktedir, nadiren idiopatik
trombositopenik purpura gelisebilir[9].

Iskelet sistemi; Tirotoksikoz, kalsiyum ve fosforun idrar ve gaita ile atimlinin artmasi
ve kemik mineral yogunlugunda azalmaya yol agan bir durumdur. Serum kalsiyum ve fosfor
seviyesi genelde normaldir, 25 (OH)2 vit D3 ve parathormon (PTH) seviyeleri diisiik
bulunabilir [9]. Tiroid hormonu kemik rezorpsiyonunu uyarir, trabekiiler kemik voliimii azalir
ve kortikal kemik erimesi artar [49]. Hipertiroidili hastalarda osteoporoz ve artmig fraktiir
riski belirgindir.

Noromuskuler sistem; Hastalar sinirlilik veya irritabiliteden yakimirlar ve
huzursuzluk vardir. Tirotoksik hasta sanki kisa bir siire bile yerinde duramaz izlenimi
uyandirir. Tendon refleksleri canlidir ve gevseme zamanlar1 kisalmistir. Hareketler, konusma
hizl1 ve aktiftir. Emosyonel labilite siklikla gézlenir. Bazi hastalarda ruh hali hipomani veya
ofori gosterebilir. Bazilarinda ise tiikenmiglik, agir halsizlik ve asteni hakim olabilir. Beyin
cok aktiftir ve uykusuzluk sorun olabilir. Nadiren gorsel veya isitsel haliisinasyonlar ve hafif
psikoz goziikebilir. Eller, dil ve hafif kapatildiginda goz kapaklarinda ince tremor
gozlenebilir[9].

Kas semptomlar1 6zellikle proksimal kaslar ilgilendiren hafif gligsiizliikten, ciddi kas
giicstizliigii ve atrofiye kadar giden degiskenlik gosterebilir. Tedavi edilmemis
hipertiroidilerin %60-80’inde kas agrilar1 atrofi ile birlikte veya birlikte olmaksizin goriiliir
[50]. Ancak hipertiroidik bir hastanin kas zayiflig1 sikayeti ile basvurmasi ¢ok nadirdir. 40
yasindan sonra kas tutulumu daha sik goriiliir. Kaslarin tutulma olasilig1 hipertiroidinin stiresi
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ile iliskilidir. Tirotoksikozdaki miyopatinin nedeni belli degildir. Antitiroid tedavi ile hizli
yanit alimmasi, en azindan bazi hastalarda propronalol ile kismi diizelme saglanmasi kas
disfonksiyonunun kismen fizyolojik oldugunu diisiindirmektedir [50, 51]. Tirotoksikozda
miyopati nedeni olarak artmis hiicresel metabolizma, enerji tiiketimi, artmis katabolizma ve
protein degradasyonu katki saglayan faktorler olarak diistiniilmistiir[52, 53]. Sinclair ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada hipertiroid miyopatili hastalarin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli  derecede kas karnitin miktarinda azalma oldugunu
gozlemlemislerdir [54]. Akut tirotoksik miyopati daha ¢ok proksimal kaslari tutmakla birlikte
proksimal ve distal kas giicsiizliigli goriilebilir, nadiren bulbar ve solunum kaslarida
etkilenebilir [55]. Kronik tirotoksik miyopati daha yaygindir. Hastalarin ligte ikisinde
proksimal kas gii¢siizliigii ile kendini gosteren hipertiroid miyopati vardir[50].

2.4.3.Hipertiroidide Tanisal Laboratuar ve Goriintiileme Bulgular:

Klinik (asikar) hipertiroidi, laboratuar olarak baskilanmigs TSH diizeyi, yiiksek fT3 ve
fT4 diizeyi, subklinik hipertiroidi ise, laboratuar olarak baskilanmis TSH diizeyine karsin
normal fT3 ve fT4 diizeyi vardir.

Serum fT4 ile TSH konsantrasyonlar: arasinda negatif logaritmik lineer bir iligki
vardir [56]. Serum fT4 diizeyindeki ¢ok kiigiik degismeler serum TSH konsantrasyonunda
bliyiik resiprokal degisikliklere neden olur. Sonug¢ olarak, hipotalamik ve hipofizer bir
hastaligin yoklugunda serum TSH diizeyini 6l¢gmek tiroid fonksiyonunu degerlendirmede en
iyi yoldur. TSH olgiimii i¢in immunoradyometrik olgtim (IRMAs — immunoradiometric
assays) kullanilmasi referans limitin alt sinir1 ile tirotoksikozis ile baskilanmis degerlerin
ayiriminda sensitiftir [57].

T3 toksikozis; Graves Hastalig1 yada nodiiler guatrin neden oldugu asikar hipertiroidi
hastalarin ¢ogunda serum T3 diizeyi serum T4 diizeyine gore daha fazla artar. Bu durum tiroid
dokusunda orantisiz artmig T3 sekresyonundan olabilecegi gibi ekstratiroidal T4’iin T3’e
dontistimii ile de olusabilir[58]. T3 toksikozis olan hastalarda tanimi geregi hipertiroidi
semptom ve bulgulart mevcuttur ancak sadece yliksek T3 ve diisiik TSH konsantrasyonu
vardir. Nadir hasta grubunda T3 ve fT4 diizeyi normalken artmis fT3 diizeyi mevcuttur [59].
Ekzojen T3 alimi diger bir olasiliktir. T3 toksikozisi antiroid ilag alanlarda da goriilebilir
[60].

T4 tirotoksikozis; Yiiksek serum fT4, diisiik TSH ve normal T3 konsantrasyonu T4
toksikozisi olarak adlandirilir. Ekstratiroidal dokularda T4’iin T3’e doniisiimiinii azaltan es
zamanli non-tiroidal hastaligi olan hipertiroidizmli hastalarda gortlir [61]. Non-tiroidal
hastalig1 ragmen bu hastalar hipertiroidikdir ve serum TSH konsantrasyonu diisiiktiir. Non-
tiroidal hastaligin diizelmesiyle hipertiroidi diizeltilmemis olursa serum T3 konsantrasyonu
yiikselmeye baglar. Ekzojen tiroksin kullanimi yada amiodaron kullanimi da bu tabloya yol
acar. Ancak ekzojen tiroksin kullananda T4 veT3 konsantrasyonu yiiksek olur ancak T3/T4
orani toksik adenom ve Graves Hastaligi’ndaki T3/T4 oranindan diisiiktiir. Toksik adenom ve
Graves Hastaligi’nda T3/T4 oran1 genellikle 20 (ng/mcg)’nin tizerindedir [62].
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Serbest T4 ve T3 artms ve serum TSH normal veya artmis ise serum TSH alfa subiiniti
mimkiinse bakilmali ve hipofiz olast TSH iireten hipofizer tiimdr acgisindan manyetik
rezonans goriiniitleme ile degerlendirilmelidir.

Serum tiroglobulinin diizeyi tirotoksikozis faktitisya disinda tirotoksikozsun her
tiriinde artar. Asil rolii tiroid kanserini takipte kullanmadadir. Total tiroidektomi veya
radyoablasyon sonrasinda diizeyi Olgiilemeyecek seviyede olmalidir. Diizeyinin yiiksek
olmas1 halinde metastaz ya da rekiirrens agisindan ileri inceleme yapilmalidir [57].

Tiroglobiilin antikoru, Hashimoto tiroiditinde %76-100, primer hipotiroidide %72,
hipertiroidide %33, kolloid guatrda %8, tiroid kanserlerinde %13-65 oraninda saptanir.
Normal bireyler kadinlarda %18, erkeklerde %3-6 civarindadir. Tiroglobulin antikorlari
kronik tiroidit tanisinda tiroid peroksidaz antikoru kadar sensitif ve spesifik degildir [9].

Tiroid peroksidaz (TPO) antikoru, normal bireylerin %8-9’unda Graves hastalarinin
%57-74’linde, Hashimoto tiroiditi ya da idiopatik miksddem hastalarinin %99-100’iinde,
diferansiye tiroid kanserlerinin %19’unda, non-otoimmun tiroid hastaliklarinin %11 inde
saptanabilir [9]. Tiroid peroksidaz enzimi, tiroid bezine gecen iyotun aktiflesmesi ve
tiroglobulin molekiiliiniin iyodinizasyonunda gérevli enzimdir.

Anti tiroglobulin (Anti-TG) antikoru ve anti tiroid peroksidaz (Anti-TPO) antikoru
IgG’nin G1 ve G3 altsimifindan olup, T lenfositler ve sitokinler aracilig ile tiroid hiicrelerini
apopitozise ugratirlar [63, 64].

TSH reseptor antikorlari  (TSHRADb) degisik biyolojik aktiviteye sahip
immunglobulinlerden meydana gelir. TSH’nin reseptoriine baglanmasini inhibe eden
antikorlar ilk olarak tiroid hiicre membrani kullanilarak 6lciiliiyordu ve ¢ok spesifik degildi.
Ikinci jenerasyon kemiluminesan ve radyoizotop isaretli olanlar daha spesifiktir. Genellikle
15 IU/ L tzerindeki degerler pozitif olarak kabul edilmektedir. TSH’nin reseptoriine
baglanmasini inhibe eden antikorlar i¢inde hem uyarici, hem de bloke edici antikorlar
bulunmaktadir. Ugiincii jenerasyon 6lgiim yontemlerinde insan monoklonal TSH reseptorii
stimiilan antikoru (TSADb) kullanilmaktadir. Bu yiizden sensivite %95-97, spesifite %100’e
cikmistir. Bazen zor vakalarda hastaligi tamisinin  konulmasinda bu antikorlara
basvurulabilsede genellikle klinik bulgular tanmmin konulmasina yeterli olmaktadir.
Bioassaylerde antikorlarin biyolojik etkinligi 6liiciilmektedir. Hiicre dizilerinde cAMP {iretimi
arastirilamaktadir. TSAb, cAMP iiretimini artirirken, TSH reseptorii blokan antikoru (TBADb)
inhibiyona yol agmaktadir [65].

Stimiilan TSHRADb baz farkli 6zelliklere sahiptir. Anti tiroglobulin antikor ve anti
tiroid peroksidaz antikora karsit olarak Graves Hastaligi’na spesifiktir. Hemen tiim Graves
hastaligina ikincil hipertiroidilerde hassas yontemlerle 6l¢iildiigiinde saptanabilir [66, 67].
Insana 6zgiidiirler, dogal TSHR ile fareler immunize edilse bile Graves Hastalig1 gelismez
[68-70]. TSHRAD genellikle IgG1 subklasindandir ve oligoklonaldir, anti tiroglobulin antikor
ve anti tiroid peroksidaz antikor ise poliklonaldir [71]. TSHRAb oligo-klonal yapiya sahiptir
ve heterojenite gostermektedir. Bu 6zellik sayesinde TSHRAb’larinin davranig farkliliklart
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aciklanabilmistir. Bazt1 TSHRAD’lar tiroid bezinde daha agir bir hipertrofi olustururken daha
az hipertiroidi ortaya c¢ikarirlar ya da tam aksi gozlenebilir. TSHRAb sodyum-iyodur
transporterini uyarir ve TSH olmadan iyot alimin1 arttirir [72].

Radyoaktif iyot uptake ile hastaya 1'131 yada 1'123 i¢irildikten 24 saat sonra gama
sayicisi ile Olglim yapilarak tiroid bezinin verilen iyodu tutma orani belirlenmis olur. Graves
Hastaligi’nda biiyiimlis bez boyutu ve homojen olarak artmis radyoaktif iyot tutulumu
goriiliir. Toksik adenomlarda fokal artmis tutulum ve bezin diger kesimlerinde supresyon
goriiliir. Toksik multinodiiler guatrda bezin boyutu biiylimiis, yapist diizensizlemis ve bezde
tutulumun goreceli arttigt ve azaldigi alanlar mevcuttur. Subakut tiroiditte folikiiler hiicre
hasar1 ve TSH supresyonu nedeniyle ¢ok diisiik tutulum vardir. Tirotoksikozis faktitisyada
cok diistik tutulum vardir [57].

Tiroid sintigrafisi nodiiliin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi verir. Fazla tutulum
olan nodiiller sicak nodiil olarak adlandirilir ve genellikle benigndirler, tutulumun az oldugu
nodiiller soguk nodiil olarak adlandirilir ve malign olmaya egilimlidirler [57].

Tiroid ultrasonografisi bezin total biiyiikliigii, nodiillerin boyutu ve yapisi, nodiiliin
solid veya kistik oldugunun ayriminin yapilmasi, doppler ile kan akimi hakkinda fikir
vermesi, tedaviye yanmitin degerlendirilmesi, elle palpe edilemeyen nodiillerin saptanmasi
hakkinda faydali bilgiler verir ve taniya yardimci olur [9].

2.4.4.Hipertiroidi Nedenleri
Hipertiroidizmin en sik nedeni Graves Hastaligi’dir [73]. Diger hipertiroidizm
nedenleri arasinda; toksik multinodiiler guatr, otonom hiperfonksiyone guatr, TSH salgilayan

pituiter adenom, hidatiform mol ya da koryokarsinom, hiperemezis gravidarum, tiroiditler,
struma ovarii, metastatik tiroid karsinomu sayilabilir.
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Tablol. Hipertiroidi Nedenleri

Hipertiroidi Nedenleri [57]

Primer Hipertiroidi
Graves Hastaligi
Toksik multinodiiler guatr
Toksik adenom
Fonksiyonel tiroid karsinom metastazi
TSH reseptoriinii aktive edici mutasyon
McCune-Albright Sendormu
Struma ovarii
Maclar; iyot fazlalig1 (Jod-Basedow fenomeni)
Hipertiroidizim olmadan tirotoksikozis
Subakut tiroidit
Sessiz tiroidit
Tiroid destriiksiyonu; radyasyon, amiadaron, adenom infarkti
Tirotoksikozis faktitisya
Sekonder Hipertiroidi
TSH salgilayan pitiiiter adenom
TSH hormon direnci sendromu
Koryonik gonadotropin salgilayan tiimor
Gestasyonel tirotoksikozis

2.4.4.1.Primer Hipertiroidi
2.4.4.1.1.Graves Hastahg

Graves hastaligi von Basedow hastaligi olarak da bilinir. Diffiiz guatr, tirotoksikozis,
infiltratif oftalmopati ve nadiren infiltratif dermopati ile karakterizedir [9]. Tirotoksikozlarin
%60-80’inden sorumludur. Prevelansi toplumlarin iyot alim oranlarma goére degismekle
birlikte yiiksek iyot alimi olan yerlerde siklig1 artar. Genellikle 20-50 yaslar1 arasinda ortaya
cikar. Kadinlarda %?2 oraninda goriiliir, erkeklerde ise onda biri sikligindadir [57].

Semptomlar1 ve fizik muayene hipertiroidi klinigi ile benzerdir. Laboratuarinda serbest
T3 ve T4 yiiksek, TSH disiiktiir. Anti-TPO ve anti-TG gibi diger tiroid antikorlar1 da
saptanabilmektedir. Anti-TPO pozitifligi % 80, anti-TG pozitifligi % 30 civarindadir [74].
TSAb pozitifligi Graves Hastaligi igin diasnogtisktir ancak her zaman klinik durumla
korelasyon gostermez. Graves hastalarinda TRAb (TSHRAD), hassas yontemler kullanilarak
% 80-100 oraninda saptanabilmektedir [74].

Graves’li hastalarda semptomlar hastaligin siiresine, tiroid hormonlarimin miktarina ve
hastanin yasina gore degiskenlik gosterir. Yash popiilasyonda sicak intoleransi, sinirlilik,
tremor gibi klasik semptomlar maskelenebilir. Ancak kilo kaybi, nefes darligi, atriyal
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fibrilasyona gen¢ hastalara gore daha sik rastlanir [75]. Hastaligin seyrinde Graves
Oftalmopatisi (GO) denilen goz tutulumu goriilebilir. GO’nin patogenezinden TSH Reseptor
(TSH R) Antijenin T lenfositleri uyarmast suglanmaktadir [76, 77]. T lenfositlerin aktive
olmasi B lenfositlerden TRAb’min salimmmina, TRAb’larin orbital diiz kaslari, fibroblast ve
adipoz dokudaki basta hyaluronik asit olmak iizere glukozaminoglikanlarin sentezini arttirdigi
distiniilmektedir [78, 79]. GO’nde klasik bulgular g6z kapaginin geri ¢ekilmesi ve
egzoftalmustur. GH’nin nadir goriilen bir diger bulgusu Pretibial Miksodemdir (PM). PM’in
patogenezi GO ile benzerdir. Nitekim PM’ li hastalarin serumlarinda TRADb’larin yiiksek
oranda bulundugu saptanmistir [80, 81]. Klasik lezyon genelde pretibial bolgede goriilen,
ayak sirt1 ve dize de yayilabilen kirmizi mor renkli bir sisliktir.

TSHR, Graves hastaliginda en 6nemli antijendir. Buna kars1 antikorlar (TSAb) TSH’1n
etkilerini taklit ederler, tiroid hiicre fonksiyonunu uyarirlar, hipertiroidizme neden olurlar.
TSH reseptorii membran bagimli glikoproteindir ve G protein bagiml reseptordiir. TSH veya
TSAD ile reseptor etkilestiginde adenilat siklaz aktive olur ve cAMP yapilir. Bazi antikorlar
ise TSHR’ne baglanarak uyarici etki yapmaksizin TSH’1n etkisini engellerler (TBAb). Bu tip
antikorlarin ¢ogu primer hipotiroidili hastalarda bulunursa de, baz1 Graves hastalarinda da,
uyaran antikora ek olarak bulunabilmektedir [9]. Patogenezinde, TSH reseptorlerinin bazi
peptid boliimlerinin yabanci kabul edilmesi sonucu antikor iiretiminin artmasi yatmaktadir.
IgG yapisindaki bu antikorlar (TSI-tiroid stimiilan immiinglobulin), TSH-R’ ne baglandiginda
uyarict etki meydana getirerek Graves Hastaligimi olusturmaktadirlar. ikiz olmayan kiz
kardesler ile yapilan bir c¢alismada konkordans 9%5-10, erkek kardeslerde %0,9-7,4
bulunmustur. Monozigot ikizlerde konkordans %30-50 iken, dizigotik ikizlerde %5’ dir [74].

Graves Hastalig1 olan hastalarda yukarida bahsedilen otoantikorlara ek olarak immun
sistemde baska fonksiyon bozukluklarida bulunmaktadir. Interlokin 1, 4, 8 ve 10 ile
interferon—-gama (IFN-gama) dolasimda yiiksek seviyelerde saptanabilmektedir. Bu
sitokinlerin muhtemel kaynagi tiroiddir ¢ilinkii bu interlokinlerin ¢ogu Graves Hastaligi olan
hastalarin tiroidinde, ozellikle tiroid i¢i lenfositlerde yliksek oranda bulunmaktadir. Yine
Graves Hastalig1 olan hastalarin periferal kanlarinda ve tiroid bezlerinde tiroide ait ya da
tiroid dis1 antijenlere karsi yonelmis aktive olmus lenfositlere rastlamak miimkiindiir. Bu
lenfositler daha ¢ok T helper2 tipindedir ve daha ¢ok antikor aracilikli immun cevap
hakimiyetini diislindiiriir. Graves hastalarinin retroorbital dokularinda T helperl hakimiyeti
vardir ve buradaki olayin ise hiicre aracilikli immun cevap oldugunu gostermektedir[9].

2.4.4.1.2. Toksik Adenom ve Multinodiiler Guatr

Benign nodiiler tiroid hastaliklarinin prevalansi, iyot eksikligi olan bolgelerde daha
fazladir. Genel olarak soliter nodiil ya da multinodiiler tiroid hastaliklar1 olarak karsimiza
cikmaktadirlar. Benign tiroid nodiilleri; histolojik agidan enkapsiile lezyonlar (gergek
adenomlar) ya da kapsiil igermeyen adenomatdz nodiiller seklinde olup Diinya Saglik
Orgiitii’niin smiflamasina gore morfolojik olarak tanimlanmaktadirlar [82].
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Toksik adenom yiiksek miktarda tiroid hormonu yapan otonom fonksiyonlu tiroid
nodilidir. Normal hipofiz-tiroid mekanizmalarindan bagimsiz olarak c¢alisir. Tiroid
hormonunun otonom olarak asir1 yapimi ve salgilanmasi hipofizden TSH yapimini baskilar ve
nodiilii ¢evreleyen normal tiroid dokusu otonomi uzun siirerse siklikla atrofiye gider. Soliter
nodiiller 1/10 ila 1/20’si hipertiroidi ile birliktedir. Kadinlarda erkeklere gore 5 kat daha fazla
goriiliir [9].

Multinodiiler guatr (MNG), nodiller tarafindan normal parankimal yapinin
deformasyona ugratilmasi ile tiroid bezinde meydana gelen genisleme olarak tanimlanir. Bu
nodiillerin; boyut, morfoloji ve fonksiyonel durumlar1 degiskenlik gosterebilir. Endemik guatr
olmayan bolgelerde MNG; sporadik nontoksik guatr olarak ifade edilir. MNG, siklikla
hiperplazi nedenlerinden bagimsiz olarak tiroid genislemesi ile ortaya ¢ikabilir. Uzun zaman
icerisinde (yaklasik 30 y1l) MNG ilerleyerek subklinik hipertiroidizm ve sonrasinda toksik
multinodiiler guatr (TMNG) gelisir [83]. TMNG ve MNG’ nin gelisimi igin yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda iyot eksikligi, yas, cinsiyet, iyot eksikliginin siiresi gibi faktorler
irdelenmistir [83, 84]. MNG gelisimi; iyot eksikligi ve diger guatrojenik faktorlere baglh
olarak tiroid epitelyum hiicrelerinin global proliferasyonu ve tiroid epitel hiicrelerinin fokal
artis1 seklinde iki fazda ortaya ¢ikabilir. Iyot eksikliginin neden oldugu hiperplazi sonucunda
fonksiyonel aktivitede ve tiroid hiicre sayisinda artis meydana gelir.

Fonksiyonel agidan tiroid nodiilleri; sintigrafik incelemelerdeki iyot tutulum oranlarina
gore ‘sicak’, ‘normal’, ‘soguk’ olarak siniflandirilabilirler. Tiim tiroid nodiillerinin yaklasik
%85’ 1 soguk, %10’u normal, %5°1 sicak olup ortamdaki iyot kaynaklarinin cografi olarak
gosterdigi dagilim gesitliligine paralel olarak prevalansi degisebilmektedir [85, 86].

Uniform ozellikler sergileyen soliter nodiiler tiroid hastaliklarinin aksine; otiroid
multinodiiler guatr, toksik multinodiiler guatr gibi miks nodiiler 6zellikler barindiran
hastaliklar ayn1 bezde hiper/hipo/normofonksiyonel olabilen tiroid lezyonlar1 igermektedirler.
MNG; fonksiyonel agidan degiskenlik gostererek Gtiroidizm, subklinik hipertiroidizm, asikar
hipertiroidizm tablolari ile karsimiza ¢ikabilmektedir. TMNG tanili hastalarin uzun zamandan
beri var olan bir MNG oykiileri mevcuttur [83].

TSH supresyonunun diizeyi, biiyiime ve tiroid fonksiyonunun fizyolojik regiilatorii
olan TSH’dan bagimsiz tiroid otonomisinin ulasmis oldugu dereceyi bildirdiginden dolay1
onemlidir [87, 88]. cAMP sinyal yolaginin aktivasyonu biyokimyasal olarak tiroid
otoimmiinitesini tetikler ki bu, iyot eksikligi olan bolgelerde goriilen 6tiroid guatrlarda
sintigrafik olarak suprese edilemeyen odaklardaki somatik TSH reseptor mutasyonlarinin
varlig1 ile agiklanabilir. Somatik TSH reseptdr mutasyonlarmin varliginda hem soliter

nodiillerde hem de multinodiiler tiroid hastaliginda, Gsa protein mutasyonlari
goriilebilmektedir [89, 90].

Nodiiler tiroid hastalifi i¢in en iyi c¢alisilmis epidemiyolojik risk faktorii, iyot
eksikligidir. Guatr ile birlikte nodiiler tiroid hastaliginin birlikte olmasi durumunda
populasyonun iyot alimm gdzden gegirmek gerekir [91, 92]. Iyot eksikligi olan bolgelerde
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tirotoksikozlu vakalarin %60’dan fazlast TMNG’a baghdir [92, 93]. Tiroid otoimmiinitesinin
prevalansi, artmis tiroid nodiilaritesi ve artmis yas ile koreledir [83, 93]. Iyot kaynaklari
yeterli olan bolgelerde tiroid otonomisi nadirdir (tirotoksikozlu vakalarin %3-10" u) [93, 94].
Toplumdaki iyot eksikligi diizeltildiginde tiroid otonomisinin azaldigina ait bir ¢alismada
Isvigre’de tuzlarm iyot igeriginin arttirilmasindan 15 yil sonra TMNG’ nin prevalansinda %73
oraninda azalma oldugu gosterilerek ispatlanmistir [92, 95].

2.4.4.1.3.Jod-Basedow Fenomeni

Iyot, tiroid hormon sentezi igin gerekli esansiyel bir molekiildiir. Asir1 miktarda iyota
maruz kalinmasi halinde, tiroid bezinde iyot organifikasyonu ve tiroid hormon sentezi azalir.
Buna Wolff Chaikoff etkisi denir. Tiroid bezi, asir1 miktarda iyota 2 veya 4 hafta maruz
kalirsa tiroid hormon sentezi yeniden baslar. Endemik iyot eksikligine bagl guatr goriilen
bolgelerde iyot destegi verilmesi bazi risk altindaki bireylerde iyodun tetikledigi Graves
Hastaligi’na neden olur. Bu yanita, iyodun tetikledigi tirotoksikoz ya da Jod Basedow etKisi
ad1 verilir. Jod Basedow terimi 0zel olarak Basedow (Graves) hastaligin1 ifade etmek icin
kullanilsa da ara sira iyodun tetikledigi her tiir hipertiroidi i¢in de kullanilmaktadir. Bu
durumun gelistigi hastalarda altta yatan iki temel hastalik vardir. ilki yaslilarda daha sik olan,
otonom islev gdren tiroid nodiilleri, ki bu tabloda TSH reseptdr antikoru negatiftir. ikincisi
ise, genclerde daha sik goriilen, diffiiz guatrin oldugu ve TSH reseptor antikor pozitifligiyle
giden durumdur. Bu bulgular, Jod Basedow etkisinin tiroid islevinin TSH etkisinden bagimsiz
oldugu tiroid bezlerinde gerceklestigini gosterir [96].

Iyodun tetikledigi tirotoksikoz diyette iyot alimmin yiiksek oldugu bolgelerde énemli
bir hastaliktir. Boyle bolgelerde nodiiler guatrli hastalarda iyot igeren ekspektoranlar, kontrast
madde kullanimi, amiodaron, povidon-iyot vb madde alimi tirotoksikozu tetikleyebilir [97,
98].

2.4.4.2 Hipertiroidi Olmadan Tirotoksikozis
2.4.4.2.1.Subakut Tiroidit

De Quervain tiroidit, granulomatoz tiroidit, ya da viral tiroidit gibi isimlerle de anilir.
Etyolojide ¢ok sayida virus suc¢lanmistir: Coxsackie, influenza, adenovirus, ekovirus. Ancak,
bu viriisler hastaligi gegiren bireylerde gosterilememektedir ve virlislerin gosterilmesi
hastaliga yaklasimda bir farklilik yaratmamaktadir. Siklikla farenjit tablosuna benzer bir
klinige neden oldugundan klinikte atlanmaktadir. Genellikle 30-50 yaslarda ve kadinlarda
erkeklere gore 3 kat daha fazla goriilmektedir.

Tiroid bezinde lokal inflamatuar infiltrasyon olmakta ve tiroid folikiilleri hasara
ugramaktadir. Hasara ugrayan folikiillerin i¢inde ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler
gortlebilmektedir. Folikiiler degisiklikler graniilomlara ve fibrozis olusumuna dogru ilerler.
Sonunda, tiroid bezi aylar sonra normale doner. Folikiillerin hasara ugradigi erken dénemde,
aciga tiroid hormonlar1 ve tiroglobulin ¢ikar. Dolasimda sT4 ve sT3 artar, TSH diizeyi
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baskilanir. Bu donemde, radyoaktif iyot uptake degerleri diisiiktiir. Haftalar sonra, depolanmis
olan tiroid hormonlar tiikkenir ve hipotiroidi gelisir. Bu donemde radyoaktif iyot uptake’i
normale doner, hatta yiikselmis TSH’ya bagh olarak hafif artmis da olabilir. Sonunda,
hastalik tamamen gectiginde tiroid bezi de normale doner. Klinik bulgulara ek olarak yiiksek
eritrosit sedimentasyon hiz1 ve diisiik radyoaktif iyot uptake degerleri tan1 koydurucudur[99].

2.4.4.2.2 Sessiz Tiroidit

Genellikle postpartum donemde goriilmekle birlikte kendiliginden de goriilebilir. Bir
diger ifadeyle, postpartum tiroidit, sessiz tiroiditin en sik goriilen seklidir. Otoimmun
mekanizmalarla gelistigi bilinmektedir. Siklig1 iyi bilinmemektedir. Kadinlarm %7,5
kadarinda gelistigi ileri siiriilmektedir. Anti-TPO pozitif olan kadinlarda bu oranin %30’un
tizerinde oldugu, tip 1 diyabetli kadinlarda daha da yiiksek oldugu rapor edilmistir [100,
101].Akut tirotoksikoz semptomlar1 gelistirenlerin %75’ inden fazlasi kadindir. Siklikla
sinirlilik, carpint, irritabilite vardir ve sikayetler yakin tarihte baglamistir.

2.4.4.2 3. Tirotoksikozis Faktitisya

Disaridan tiroid hormonu alimina bagli gelisen tirotoksikozdur. Destriiktif tiroiditten
klinik bulgular ve serum tiroglobulin diizeylerinin ¢ok diisiik olmasi ile ayrilabilir. Genellikle
altta psikiyatrik rahatsizhik vardir. Saglik calisanlarinin yakinidirlar ve tiroid hormon
preparatlarina ulagmalari kolaydir. Ya da gecmiste kendilerine tiroid hormonu recete
edilmistir. Hasta T3 preparatlar1 almiyorsa, serum fT4 diizeyleri yiiksek ¢ikacaktir. Ancak, her
durumda fT3 konsantrasyonlar1 yiiksek olgiilecektir. Radyoaktif iyot uptake (RAIU) disiiktiir.

2.4.4.2.4. Amiodaron Tliskili Tirotoksikoz

Amiodaron, miyokardiyal depolarizasyon ve repolarizasyon tizerine etkili smif 3
antiaritmik ilaclardan biridir. Lipofilik oldugu i¢in adipoz, iskelet, miyokardiyal dokularda ve
tiroid bezinde birikebilme 0Ozelligine sahiptir [102]. Karacigerde metabolize olarak ana
metaboliti olan desasetilamiodarona doniisiir. Amiodarone karacigerde bu metabolitine
doniistirken sistemik dolasima yaklasik olarak her 100 mg amiodaron alimi ile 3 mg inorganik
iyot geger [103, 104]. Ayrica desasetilamiodarone, tiroid bezine direk toksik etki yapabilecegi
gibi, niikleustaki reseptoriine baglanarak T3 reseptoriinii de bloke edebilir [105]. Sonug olarak
amiodaron, serum iyot miktarimi arttirarak hipertiroidiye, tiroid bezine olan toksik etkisi
nedeni ile de hipotiroidiye neden olabilir.

Amiodaron iligkili hipertroidi ikiye ayrilmaktadir. Amiodaron iligkili tirotoksikoz tip 1
(AIT1) de temel mekanizma; daha onceden GH veya multinodiiler guatri olan hastalara
amiodaron verilmesi sonucu tiroid hormon sentezinin artmasidir [106]. Amiodaron iliskili
tirotoksikoz tip 2 (AIT2) deki temel mekanizma ise, amiodaronun tiroid bezini harabiyete
ugratmast sonucu gelisen tiroid hormon desarjidir [107]. Bu iki tipin ayirimi hastaligin
taninmast agisindan Onemlidir. Hastada diffiiz veya multinodiiler guatrin olmasi, RAIU
testinde tiroid bezinde tutulumun saptanmasi ve serum interlokin 6 (IL-6) diizeyinin diisiik
saptanmas1 AIT1’i diisiindiiriir[106, 108, 109].
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2.4.4.3.Sekonder Hipertiroidi
2.4.4.3.1. TSH Salgilayan Pitiiiter Adenom

Tirotoksikozun nadir bir nedenidir. fT3 ve fT4 yiiksekken uygunsuz sekilde TSH
diizeyinin normal ya da yiliksek olmasi ve diffiiz guatr olmasi ile tan1 konur. Alfa-subunit
diizeyleri yiiksektir, siklikla hipofizde makroadenom, olgularin yaklasik dortte birinde de
mikroadenom mevcuttur[110].

2.4.4.3.2. HCG Salimm {le Tliskili Hipertiroidi

Insan koryonik gonadotropini (HCG) heterodimer glikoprotein yapisindadir. a-
subtinitesi TSH, LH ve FSH ile aynidir. B-subiinitesi ise TSH [-subiinitesine oldukca
benzerlik gosterir. Bu  glikoprotein  insan TSH reseptoriine baglanir.  Yiiksek
konsantrasyonlarda bu, hipertirodizme neden olur, fT4 yiiksek, TSH baskili ve hastada diffiiz
guatr bulunur. Bu durum tipik olarak normal gebeligin ilk trimesterinin sonlarina dogru
bulunabilir. Bazen gegici gestasyonel tirotoksikoz ya da hipertiroidizme de neden olabilir.
Mol hidatiform, koryokarsinom, ya da testisin metastatik embriyonal karsinomu durumlarina
tiroid hiperfonksiyonu eslik edebilir. Bunlarda da glikozillenmis HCG molekiilleri TSH
reseptoriine baglanarak tiroid hiperfonksiyonu yapabilir [111].

2.5. Hipertiroidi ve Metabolizma

Tiroid hormonlart tiim vuciit enerji homeostazisinde 6énemli bir rol oynamaktadir.
Tiroid hormonlarinin fizyolojik etkileri, transkripsiyon sirasinda spesifik tiroid hormonu
reseptorleri (TR) , TR-a ve TR-B, etkilesimiyle olmaktadir [112]. Tiroid hormonu multipl
mitokondriyal gen ekspresyonunu diizenleyerek mitokondriyal biyogenezisi indiikler, bdylece
doku spesifik bigimde oksidatif fosforilizasyonu arttirir [113]. Yag dokusunda tiroid hormonu
lipid metabolizmasinit lipogenezis, lipoliz ve termogenezisi igerecek sekilde bir¢ok agidan
diizenler [6, 7, 114]. Tiroid hormon tedavisi kahverengi adipositlerdeki UCP-1 ekspresyonunu
niikleustaki spesifik tiroid reseptorii ile etkileserek arttirir [115, 116]. TR-f, T3 aracili UCP-1
ekspresyonunu diizenler, halbuki TR-a izoformu kahverengi yag dokusunda adaptif
termogenezisi diizenlemektedir [117]. Bu etki ayn1 zamanda, kahverengi adipositlerde T3
miktarini arttiran, tip 2 iodotironin deiyodinaz (D2)’mn indiiksiyonuna da baghdir [118].
Dahasi bu enzimin aktivasyonu kahverengi yag dokusunda enerji harcanmasini arttirmaktadir.
Bu gozlemler tiroid hormonlarinin direkt adipositler ile etkilesimi sonrasinda enerji
homeostazisinde dnemli rol oynadigin1 géstermektedir.

2.6. Uncoupling Protein-1 (UCP-1)

UCP-1 kahverengi yag dokusunda termogeneziste onemli rol oynamaktadir. UCP-1
mitokondri i¢ membranina proton kacagi ile yaparak ATP {iretimi olmadan uncoupling
oksidatif fosforilizasyon ile 1s1 tiretimini saglar [20]. UCP-1’in ablasyonu farelerde soguk

27



hassasiyetine [20] ve obeziteye neden olmustur[119]. Bu nedenle kahverengi yag dokusunda
ki UCP-1 termogenezis i¢in gereklidir [120]. Ancak Nagase ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada B-adrenerjik reseptoriin kronik stimiilasyonu sonucunda beyaz dokusu ve iskelet
kasinda ektopik UCP-1 ekspresyonunun indiiklendigini gostermislerdir [121]. Aslinda belirli
fizyolojik ve farmakolojik kosullar altinda beyaz yag dokusundaki progenitor hiicrelerden
kahverengi adipositler olusur [122]. Beyaz yag dokusundaki UCP-1 ekspresyonunda artigin
obezite engelleyici mekanizma oldugu distnilmistir [123]. Bu kahverengi benzeri
adipositler noradrenalin stimiilasyonuna yanit olarak oksijen tiilketim oraninda artig
gostermesi ve [122] obezite-rezistan farelerde bol miktarda bulunmasi [124] viicut agirliginin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadig: diisiindiirmektedir.

2.7.Adipoz doku

Adipoz doku viicutta erigkin biiyiikliigiine eristikten sonra da belirgin bir sekilde
kiitlesini arttirabilen tek dokudur. Yag kitlesinin normal miktarlar1 erkekler icin viicut
agirhiginin % 9-18¢1 kadinlar igin ise viicut agirhigmin %14-28 dir. Obezite durumunda bu
oranlar erkekler i¢in %22, kadinlar igin %32 ‘e ulasir [12]. Beyaz ve kahverengi yag dokusu
olmak iizere iki ¢esit yag dokusu tanimlanmustir.

Beyaz yag dokusu adiposit depositler ve destek dokusundan olusur. Ug ana anatomik
bolgede (subkutan, dermal ve intraperitoneal) bulunur. Her bolgedeki adipoz dokunun
metabolik faaliyet hizlar farklhidir. Adiposit iginde trigliserid birimi ile hiicre capr artarak
biiyilir. Pozitif enerji balansinin devam etmesi durumunda kompleks hormonal uyarilar ile
adipoz hiicre sayisinda artis meydana gelir. Beyaz yag hiicresi sadece enerji depolama alanlari
degildir. Cok sayida hormon aktivitesi olan adipokin salgilar [12].

Kahverengi yag dokusu termoregiilasyonu saglayan metabolik olarak beyaz yag
dokusuna gore daha aktif, mitokondri sayis1 daha fazla, kan dolagimi 6 kat daha fazla olan yag
dokusudur. Genelde ana vaskiiler yapilarin bulundugu boyun, paravertebral, suprarenal gibi
alanlarda ve supraklavikuler alanda bulunur. Metabolizma i¢in ¢ok fazla oksijene ihtiyag
duydugu i¢in kahverengi yag dokusunun vaskiilarizasyonu beyaz yag dokusuna gore oldukca
fazladir. Termogenezden sorumlu UCP-1 kahverengi yag dokusunda bol miktarda bulunur.
UCP-1 proteini mitokondrinin i¢ membrani iizerine yerlesmistir. Aktive olmasi durumunda
lipoliz olusur. Agiga ¢ikan enerji 1s1 tiretiminde kullanilir [12].

2.8.Miyokinler ve Adipokinler

Metabolizmanin hormonal regiilasyonu ile ilgili goriisler son yirmi yilda belirgin bir
sekilde degismistir. Ozellikle adipoz doku iizerinde yapilan arastirmalar sonucu ilk olarak
apidoz dokudan salinan adipsin (complement factor D), sonrasinda beyin ile adipoz doku
arasinda iletisimi saglayan leptin tanimlanmustir [125, 126]. Adiponektin, resistin, visfatin...
gibi ¢ok sayida adipokin listeye eklenmistir [127]. Bu molekiiller arastirilirken metabolik
olarak aktif durumdaki kas dokusu iizerine olan etkileri de incelenmis ve egzersiz ile bu
adipokinlerde degisimler oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle kas dokusunun da metabolizmay1
regiile eden endokrin etkisi olan molekiiller salgiliyor olabilecegi diistintilmistiir. Ayrica
adipoz dokudan salinan ¢ogu molekiiliin (adiponektin harig) [128] proinflamatuvar etkinligi
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oldugu, potansiyel olarak obeziteye bagli metabolik ve kardiovaskiiler hastaliklarin gelisimine
zemin hazirladiklart gosterilmistir. Bu durumda adipoz doku karsisinda koruyucu 6zelligi
olan ve proinflamatuvar etkinligine kars1 dengeleyici 6zelligi olan bir doku veya dokularin
varlig1 arastirilmaya baslanmistir.

Kisa periyotlar halinde de olsa fiziksel inaktivite durumunda insiilin sensivitesinde
azalma, postprandial kan sekerinde ylikselme, kas kitlesinde azalma ve visseral yag
dokusunda artig oldugu bilinmektedir [129, 130]. Bunu bir sonucu olarakta fiziksel inaktivite
durumunda kronik hastalik progresyonunda ve prematur dliimlerde artis goriilmektedir. [131]
Fiziksel inaktivite ile tip 2 diyabet, kardiovaskiiler hastalik, kolon kanseri, postmenapozal
meme kanseri ve osteoporoz risklerinde artis olmaktadir [132-136]. Sonucta kas dokusundan
egzersiz yapilmasi ile adipoz dokunun proinflamatuvar etkinliine kars1 bir takim koruyucu
etkinligi olan proteinlerin salgilandig1 goriisti olusmustur (Sekil 3).

Sekil 3. Miyosit — Adiposit baglantisi [137]

Kas hiicrelerinin bazi hormonal faktorleri iretip salgilayabilecegi fikri yag dokusunun
bir endokrin organ olarak goriilmesinden onceki yillara dayanir. Yarim asir Once
arastirmacilar, kontraksiyonlar nedeniyle olusan artmis glukoz ihtiyacina yanit olarak kas
hiicrelerinden salinan hormonal bir faktdr tanimlanuglardir [138]. ilk basta bilgilerin yetersiz
oldugu donemde bu faktor ‘egzersiz faktorii” veya ‘galisma faktorii” olarak adlandirilmistir.
Daha sonrasinda yapilan ¢alismalar sonucu bu faktoriin tek olmadigi kas hiicrelerinden ¢ok
sayida hormonal etkisi olan faktoriin salindigr gosterilmistir. [139] Bu sekilde kontrakte olan

29



iskelet kasinin yag dokusu, karaciger, kardiovaskiiler sistem ve beyin gibi diger organlar ile
iletisime gecebildigi diisiiniilmiistiir.

Iskelet kasi, normal kilolu kisilerin viicut agirhgmin % 40 olusturan en biiyiik
organidir. Son dekatta iskelet kasinin yiiksek sekretuvar kapasitesinin oldugu tanimlanmistir
[140]. 2003 yilinda endokrin etkisi olan bu sitokin ve peptidlerin “miyokin” olarak
smiflandirilmasit 6nerilmistir [139]. Tanimlanan bu myokinler arasinda myostatin, IL6, IL7,
BDNF, IL8, IL15, LIF, IGF 1, FGF 2, FSTL 1 ve irisin... sayilabilir [141].

2.9. irisin

Memelilerde egzersizin c¢esitli organ sistemleri lizerine faydali etkileri oldugu
bilinmekteydi [142]. iskelet kas1 son yillarda sadece metabolik agidan 6nemli hormonlar:
icermesi ile degil, ayn1 zamanda baska organ ve dokularla baglant1 kuran, metabolizmada
degisiklige yol acan, egzersiz sonrast dolasima salinan, myokin olarak bilinen, salgiladigi
hormonlar ile de bir endokrin olarak kabul edilmistir[143] .

PPAR-gama co-activator 1 alfa (PGC-1 alfa), iskelet kasindan salinan ve egzersiz ile
miktar1 artan, beslenme ve fizyolojik isaretlere gen yanitin1 diizenleyen bir transkripsiyonel
koaktivatordiir [13]. PGC-1 alfa, PPAR-gama (Proliferator Peroxisom-Activated Receptor
gama)’nin koaktivatorii olarak tanimlanmistir. PPAR-gama, iskelet kasi1 ve kahverengi yag
dokusunda UCP-1 artisim saglayarak termogenezde rol oynar. Ozellikle kronik egzersizde kas
dokusunda PGC-1 alfa ekspresyon artisi eslik eder, oysaki tip 2 diyabetes mellitus ve sedanter
yasam tarzinda ekspresyon azalmistir [14]. Farelerde PGC-1 alfanin kas ekspresyonu artist
kilo almaya, sistemik hastaliklardaki kronik inflamasyona, oksidatif strese, kas kaybina ve
kemik kaybina karsi korur. Dahast artmis PGC-1 alfa ekspresyonu insiilin duyarliligi ve
insiilin sinyalizasyonu gibi parametreleri diizeltir [15]. Ancak halen bir transkripsiyon
koaktivatoriiniin nasil bu kadar sistemik etki yaptig1 ve kas spesifik ekspresyonu tiim viicudu
etkileyebildigi tam olarak anlagilamamustir.

Irisin, myositlerden salgilanan, metabolizmada egzersizin faydali etkilerini diizenleyen
yeni bir hormondur [144]. Irisin, PGC-1 alfa aktivasyonu ile kas dokusundan salinan ve kas
ile yag doku arasinda mesajc1 rolii olan bir molekiildiir. Egzersizin, bir transkripsiyon
kofaktorii olan PGC-1 alfa araciligi ile enerji metabolizmasini ve ilgili ¢ok sayidaki biyolojik
stireci diizenledigi belirlenmistir [16]. Egzersiz sonucu kas hiicresinde PGC-1 alfa
ekspresyonun artmasi durumunda Fndc5 geninin aktive oldugu ve olusan FNDCS5 (fibronectin
type III domain containing 5) proteininin kas hiicresinden bir hormon olarak kana salindigi
gosterilmistir. Beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniismesine yol agan ve
enerji metabolizmasinda etkili olan bu protein ‘irisin’ olarak adlandirilmistir [17] (Sekil 4).
[risin protein yapisinda bir molekiil olup 112 aminoasitten olusmaktadir.

30



Sekil 4. irisin proteinin yapisi

Tip 1 hiicre membran proteini olan FNDCS5 egzersiz ile birlikte iskelet kasi
hiicresinden irisin iiretimi i¢in boliiniir ve dolasima salmnir. Irisin beyaz ve kahverengi yag
dokusuna dolasim yoluyla ulasir. Beyaz yag dokusu irisin baglanmasi dncesinde kendisinde
bulunan leptinin etkisi ile enerji depolar ve bu durum obeziteye yol acar. Irisin beyaz dokusu
hiicresi yilizeyinde tanimlanmamis bir reseptore baglanmasi ile Proliferator Peroxisom-
Activated Receptor alfa (PPAR-alfa) salgilanmasi stimiile olur. PPAR-alfa UCP-1 iiretiminde
ara basamaktir ve UCP-1 dretimini arttinr. UCP-1 artist beyaz yag dokusunun
kahverengilesmesine yol acar ve mitokondri miktar1 ve oksijen tiiketimi artar. Ozet olarak
irisinin beyaz yag dokusu hiicresine baglanmasiyla baglayan siire¢ enerji harcanmasinin
artimina yol agar ve kilo kaybi, diizelmis glukoz homestazisi ve diizelmis insiilin duyarlilig
ile sonuglanir[18].

Basta kahverengi yag dokusunda olmak flizere c¢ok sayidaki hiicre grubunda
mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizmay1 diizenleyen UCP-1, PPAR-gama
koaktivatorii olan PGC-1 alfa uyarisi ile salinmaktadir. Kas dokusu ile yag dokusu arasinda
iletisim PGC-1 alfa uyarisi ile kana salinan FNDCS5 (irisin) sayesinde olmakta ve ozellikle
yag dokudaki UCP-1 diizeylerinin artmas: ile mitokondrial biyogenez ve oksidatif
metabolizma diizenlenmektedir. (Sekil 7) UCP-1 artis1 beyaz yag hiicrelerinin kahverengi yag
hiicresi gibi davranmasina neden olmaktadir [145]. Kahverengi yag dokusu termogenez igin
enerji saglayan dokudur. Bu nedenle kahverengi yag dokusunda mitokondrial yag asit beta
oksidasyon enzim seviyeleri ¢ok yiiksektir [146]. Viicutta kahverengi yag doku miktarinin
artis1 kilo kontroliinii ve enerji dengesinin korunmasini saglamaktadir. Ayrica beyaz yag
hiicrelerinin proinflamatuvar 6zellikteki adipokin saliniminin da azalmasini ve bu yol ile
obeziteye bagl gelisen kronik inflamasyonun baskilanmasini saglamaktadir.

Diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde olduk¢a 6nemli rol oynayan
insiilin direnci ve kronik inflamasyonun kontrol altina alinabilmesinde PPAR-gama
koaktivatorii olan PGC-1 alfanin oldukga kritik bir 6nemi vardir.

Huh ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada farelerde yag dokusunda PGC-1 alfa eksikligi
olmasinin insiilin rezistansina yol agtig1 gosterilmistir. Yine bu ¢alismada irisin diizeyi biseps
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kas ¢ap1, viicut kitle indeksi, glukoz, ghrelin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii — 1 (IGF-1) ile
pozitif korele bulunmusken karsit olarak yas, insiilin, kolesterol, adiponektin diizeyi ile
muhtemelen irisinin metabolik regiilasyonundaki kompansatuar roliine bagli olarak negatif
korele bulunmustur [147].

Choi ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada yeni tan1 almis diyabetik hastalarda irisin
diizeylerinin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak azaldigi gosterilmistir
[148]. Gelecekte obezite ve obeziteye bagli metabolik hastaliklarda irisin terapotik etkinlikte
kullanilabilinecegi 6ngoriilmektedir.

) - lrisin

( [ 3
% FNDCS, irisin olugturmak
Uizere bolunur

irisin dolagim yolu ile beyaz ve kahverengi yag dokusuna ulagir
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Sekil 5. Egzersiz ile indiiklenen PGC-1 ve irisinin yag dokusu iizerine olan
etkileri [18]
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2.10.Insiilin Direnci: Tanim ve klinik yansimalar1

Insiilin hepatosit, miyosit ve adiposit gibi hiicrelerde ¢ogunlukla anabolik etkisi olan
peptid yapida hormondur. Bu hormon hiicre biiyliimesi ve differansiyasyonunu stimiile
etmektedir. Lipogenezi, glikojen ve protein sentezini uyararak substratlarin yag, kas ve
karaciger dokusunda depolanmasini saglar. Lipoliz, glikojenoliz ve protein yikimini inhibe
eder. Karacigerde glukoneogenezi inhibe eder. Insiilin tiim metabolizmanin merkezinde yer
alir ve glukoz homoeostazinda biiyiik rol oynamaktadir [149].

Insiilin reseptorii intrinsik tirosin kinaz aktivitesi olan growth faktdr reseptor
ailesindendir. Insiilin reseptorii iki alfa subiinittin bir beta subiinit ile baglanmasindan olusur.
Beta subiinitin tirosin kinaz enzim aktivitesi vardir. Insiilin direnci, insiiline bozulmus
periferal doku yanitin1 gosterir. Iskelet kasi ve/veya yag dokusunda insiilin aracili glukoz
aliminda azalma ve hepatik glukoz ¢ikisinin inhibisyonunda defekt ile karakterizedir. Iskelet
kasi tiim viicudun insiilin ile stimiile glukoz aliminin %85’inden sorumlu oldugundan glukoz
metabolizmasinda oldukca énemli role sahiptir [150-152]. Iskelet kasinda, glukoz aliminin
insiilinin transmembran reseptorii {izerine baglanmasi sonucu glukoz tasiyict molekiil glukoz
transporter tip 4 (GLUT4)’tin translokasyonu ile baslar[149]. GLUT4’lin intraselliiler
vezikiillerden salimimi ve sonrasinda plazma membranina tasinmasi glukoz aliminda hiz
kisitlayict basamaktir ve iskelet kasindaki insiilin direncinin patogenetik mekanizmasini
kapsamaktadir [149]. Insiilin aym1 zamanda lipid kinaz enzimini de aktive ederek
fosfatidilinositol 3 (PI3) kinaz iizerinden bir takim sinyaller yardimi ile glukoz transporter
gorevi olan GLUT 4 membran proteini i¢eren vezikiillerin hiicre yiizeyine gelmesini ve bu
sekilde glukoz uptakenin artirmasini saglar [153].

Insiilinin direkt postreseptdr etkileri insiilin reseptor substrat molekiilleri (IRS),
fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve protein kinaz B ve Akt (PKB/Akt) gibi baz1 proteinlerin
ardigik olarak fosforilasyonu araciligiyla hiicre i¢i sinyal yolaklart ile saglanmaktadir[149].
IRS tip 1 ve tip 2 iskelet kasindaki major formlardir. PI3K gibi spesifik proteinler i¢in
yerlesim yeri olarak gdrev goriir ve postreseptor insiilin sinyalinde anahtar rol oynar[149,
152]. insan iskelet kasindaki farkl1 PI3K izoformlari ayr1 insiilinle indiiklenmis etkilere neden
olabilir. IRS-1’in miktarinda azalma ya da fosforilasyonunda bozulma ve azalmis ya da
bozulmus PI3K aktivitesinin insiilin direnci mekanizmasi oldugu varsayilmaktadir [149, 154].
PKB, Akt ve protein kinaz C (PKC) ailesinin iiyelerinin de insiilin direnci gelisimi ile
iligkilidir[149]. Ek olarak, peroksizom proliferator-active reseptorler (PPAR), kronik
inflamasyon ve endoplazmik retikulum stresinin insiilin direnci gelisiminde rolii vardir [155,
156].

Insiilin direnci, kabaca, normal insiilin konsantrasyonlarinda subnormal biyolojik yanit
alinmasi olarak tanimlanabilir. Bu tanimlama insiilinin viicuttaki bir¢ok dokudaki aktivitesini
kapsamaktadir. Ancak klinik pratikte kastedilen subnormal glukoz yanitina neden olan insiilin
konsantrasyonudur [157]. Insiilin direnci, insiilin sensitif dokularda insiiline bagimli glukoz
yikiminm1 azaltirken, hepatik glukoz c¢ikisinin artmasina neden olmaktadir. Ayrica lipoliz
tizerinde inhibe edici etkisinin de ortadan kalkmasi nedeniyle yag dokusundan lipoliz
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tirtinlerinin saliniminda artig goriiliir. Sonug olarak insiilin direnci durumunda hiperglisemi ve
hiperlipidemi goriilmektedir. Insiilin yoklugunda veya etkisizliginde protein kayb, ketoasidoz
ve kaginilmaz olarak 6liim gelisir [149].

Hipertiroidizm ve Insiilin Direnci

Tiroid hormonlarinin glukoz homeostazisi {izerine genis etkileri vardir. Tiroid
hormonlar1 degisik organlardaki insiilin agonist ve antagonist olaylar1 c¢alistirir. Bu durum
normal glukoz metabolizmasi i¢in gereklidir. Tiroid hormonlarinin eksik yada fazlalig
karbonhidrat metabolizmasinda degisime yol agarak bu dengeyi bozabilir[158]. Tirotoksik
diyabet hastalarinin ilk incelemesinden sonraki gecen zamanda, tiroid hormonlari tarafindan
glukoz diizenlemesine iliskin yeni yolaklar ortaya ¢ikmistir. Yeni yolaklar; hipotalamustan
sempatik yolak ile tiroid hormonlar1 tarafindan hepatik glukoz tiretiminin uyarilmasi[159] ve
intraseliiler T3 seviyelerinden etkilenerek insiilin direnci gelisimine katkida bulunan
metabolik ve mitokondriyal genlerin transkripsiyonel regiilatorlerinin kesfini kapsar [160].

Tirotoksik durumlarda siklikla bozulmus glukoz toleranst goriiliir. Bu durum
gastrointestinal sistemden artmis glukoz emilimine bagli artmis glukoz devir hizinin,
absorpsiyon sonrasi hipergliseminin, artmig aglik ve/veya tokluk insiilin ve proinsiilin diizeyi
ile birlikte hepatik glukoz ¢ikiminin artisinin, artmis serbest yag asidi konsantrasyonunun ve
artmis periferal glukoz taginmasi ve yikiminin sonucudur[158]. Tirotoksik diyabetik hastalar
ketozise daha yatkindir [161]. Ketozis tirotoksik hastalarda insiilin direncinin sonucu olarak
gelismesine ragmen tiroid hormonlarinin fazlalig1 serbest yag asidi ve lipolizi arttirdigindan
ketogenezise katkida bulunabilir [162].

Tirotoksikozun bazal durumda karacigerde endojen glukoz iiretimini artirdigi ve
karacigerde insiilin duyarliligini azalttig: bildirilmistir [163]. Bu durum artmis glukoneogenez
ve glikojenoliz sikligimi igeren farkli mekanizmalar ile agiklanmustir. Ozet olarak tiroid
hormonlarinin karacigerdeki insiilin antagonistik etkisini ac¢iklamada; karacigerden glukoz
¢ikiminda artig, tiroid reseptor aracili karaciger gen transkripsiyonu[164], hipotalamus
kaynakli karacigerde artmis sempatik aktivite[165], glukoz efliiksiine izin veren glukoz
transporter tip 2 (GLUT2)’nin karaciger plazma membraninda artmasi[166], bununla birlikte
plazmada serbest yag asitlerinin artmasi[167] sayilabilir.

Hipotiroidi ve hipertiroidi de iskelet kas1 ve yag dokusunda glukoz alimi insiiline
direnclidir[168-170]. Peppa ve arkadaslar tarafindan yapilan bir derlemede degismis kan
akimi, bozulmus GLUT4 translokasyonu, azalmis glikojen sentezi ve azalmis kas oksidatif
kapasitesi gibi nedenlerin tiimii distiroidizmde insiilin direnci ile iliskili bulunmustur [152].
Hipertiroidizmde periferal insiilin direncini agiklamada yag dokusundan salgilanan interlokin-
6 (IL-6) ve timor nekrozis faktor alfa (TNF- o) gibi biyoaktif mediatorler (adipokinler)
alternatif yol olabilir. Bu adipokinlerin proinflamatuar ve insiilin direnci etkilerini
kullandiklar1 hipertiroid kadinlar1 diizeylerinin artisi ile gosterilmistir [171].

Tiroid hormonlarinin glukoz metabolizmasi iizerine etkileri tablo 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Tiroid hormonlarimin glukoz metabolizmasina etkileri; otiroidide
(kesintisiz ¢izgi), hipertiroidide (kesikli ¢izgi), hipotiroidide (ince kesikli ¢izgi), TH:
tiroid hormonu[158]

2.10.1.Insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenmesi

Insiilin direncinin tanimlanmasindan sonra cesitli yontemler ile varligi saptanmaya
calistlmistir. izole olarak insiilin direnci 6l¢iilememektedir. Ciinkii bazal insiilin direnci
(sabah aghiginda) ile stimiile insiilin direnci birbirinin es degeri degildir. insiilin yaniti
reseptor diizeyinde ¢ok hizli olmaktadir ancak zamanla reseptorlerde gelisen downregiilasyon
nedeniyle yanit degismektedir. Ayrica es zamanl olarak glukoz konsantrasyonu da glukoz
klirens hizin1 degistirdigi i¢in insiilin direncini belirlemede zorluk olusturmaktadir. Egzersiz
sonrasi kas dokusunda glukojen depolarinin bosalmasi nedeniyle dolasimdan glukoz
klirensinde artis olmaktadir. Stress durumunda ise katekolamin desarj1 nedeniyle dolasimdaki
serbest yag asitlerinde artis olmakta ve hepatik glukoz ¢ikisini arttimasina neden olmaktadir.
Bu gibi durumlarda insiilin direncini dogru bir sekilde degerlendirmek miimkiin
olamamaktadir [172].

Insiilin direncinin belirlenmesinde ‘altin standart’ dglisemik klamp ydntemidir. Ancak
zaman almasi, pahali olmas1 nedeniyle rutin olarak kullanilmamaktadir. Sadece kiigiik gruplar
tizerinde yapilan fizyolojik ¢aligmalarda kullanilmaktadir. Hiperglisemik klamp yontemi ise
hem insiilin direncini hem de beta hiicre rezervini gosterebilmektedir. Bu yontemde pahali ve
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zaman alict olmasi yaninda, suprafizyolojik diizeylerde glukoz infiizyonu yapilmasi nedeniyle
gelisen renal glukoziirinin etkisi dlgiilememektedir [172]. Intravendz glukoz tolerans testi,
insiilin tolerans testi / insiilin supresyon testleri de klinik pratikte bir ¢ok teknik zorluk
nedeniyle kullanilmamaktadir.

Homeostasis assessment model (HOMA) insiilin direncini ve beta hiicre fonksiyonlarini
aclik kan seker degeri, insiilin ve c¢ peptid konsantrasyonlari ile belirleyen matematiksel bir
modeldir [173]. Insiilin direnci igin cutoff degeri HOMA IR> 2,7 olarak belirlenmistir [173,
174].

e HOMA-IR = serum aclik insiilin (WU/ml) x serum ac¢lik glukoz (mg/dL)/ 405

Quantitative insiilin sensitivity check indeks (QUICKI) aglik kan sekeri ve insiilin
diizeyleri ile hesaplanir. Insiilin direnci icin cut off deger <0,33 olarak belirlenmistir [175].

e QUICKI-IS: 1 /[ (log (aglik insulin) (uU/mL) + log (aglik glukoz) (mg/dL)]
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3.GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanin tipi: Prospektif, olgu kontrollii, kesitsel
Arastirmanmin  yeri: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali

Arastirmanin baslama ve bitis tarihi: Aralik 2012- Haziran 2013

Orneklem biiyiikliigii: Aralik 2012— Haziran 2013 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne
basvuran 32 subklinik hipertiroidi tanisi konulan ve 32 saglikli goniilli calismaya dahil edilmistir.
Calismanin yapildig siire icerisinde klinik hipertiroidi tanisi alan hasta sayisi 3 oldugundan galigmaya

dahil edilmemistir.

3.1. Arastirma Grubu ve Verilerin Toplanmasi

e Hastalarin ozellikleri:
o 18-65 yas aras1 subklinik hipertiroidi tanisini yeni alan hastalar,
o Benzer yas aralifindaki saglikli hastalar

e (Caliymaya alinma Kkriterleri:
o Hasta grubu
* Arastirmaya katilmaya goniillii olan,
= 18-65 yas araliginda kadin ve erkek,
*  Subklinik hipertiroidi ve ya klinik hipertiroidi tanisini yeni alan
hastalar.

o Kontrol grubu
* Arastirmaya katilmaya goniillii olan,
» 18-65 yas araliginda kadin ve erkek,
= Tiroid fonksiyon testi normal olan ve antitiroid tedavi ya da tiroid
hormon replasman tedavisi almayan hastalar.

e Hastalarin veya kontrol grubunun ¢alismaya alinmama Kriterleri:
o 18 yasindan kiiciik ve 65 yasindan biiyiik hastalar
Karaciger ya da bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk olan hastalar
Tip 2 diyabetes mellitus tanis1 olanlar
Kreatinin kinaz (CK) yiiksekligi olan hastalar
Malignite tanis1 olan hastalar
Intramuskuler enjeksiyon yada travma dykiisii olan hastalar
Kas ve iskelet sistemi hastaligi olan hastalar
Gebe oldugu bilinen hastalar
Aragtirma 0ncesinde agir egzersiz oykiisii olan hastalar

0O 0O O 0O O O O O
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o Anti — TNF, immunmodiilatorler gibi immun sistem {izerine etkisi olan ilaglar
kullanan hastalar
o Son 3 ay icerisinde kontrast madde maruziyeti olanlar
o Antitiroid ya da tiroid hormon replasman tedavisi alan hastalar
e Veritoplama: Arastirmaya dahil edilen tiim hastalarin (subklinik/klinik hipertiroidili

ve kontrol grubundaki hastalarin) asagida belirtilen verileri hastanin dosyasi, hastane
bilgi sistemi ve tetkikleri sonucunda edinilecek bilgiler incelenerek toplandi.

o Bagimsiz degiskenler:

» Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, egitim diizeyi, yerlesim yeri)
» Hastalarin ayrintili hastalik hikayesi
» Ozgecmisi (Kullandigi ilaglar, Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon,
Dislipidemi)
*  Soygecmisi
» Aligkanliklar: Sigara ve alkol kullanimi
= Egzersiz durumu
= Hastanin fizik incelemesi, kan basinci dl¢limii, nabiz sayis1 ve BMI
3.2. Laboratuar Olgiimleri

Rutin olarak bakilmis olan (veya son 1 ay i¢inde baska bir nedenle bakilmis olan)
sistemde kayith aglik plazma glukozu, bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin), karaciger
fonksiyon testleri (GGT, ALT), lipid profili (LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, total
kolesterol), tiroid fonksiyon (TSH, fT4, fT3) testlerinin verileri kullanilmustir.

Alman kan orneklerinden Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda hizmet satin alimi seklinde serum irisin, insiilin, C-peptid diizeyi bakildi.

Insiilin diizeyi, Abbott 1 4000 cihazinda Kemiluminesans Immun Assay yontemi ile dlciildii.
Referans araligi: 0-17,2 piU/mL

C peptid diizeyi, Cobas 6000 cihazinda C-Peptide ROCHE kiti ile Kemiluminesans Immun
Assay yontemi ile 6lgiildii. Referans araligi: 1.1-4.4 ng/mL

Alinan kan &6rneklerinin bir kismi IRISIN analizi igin -80 C derin dondurucuda saklandi.
(Saklama islemi 6ncesi kan 6rneklerine Aprotonin ilave edildi.)

Hasta alimm tamamlandiktan sonra IRISIN ELISA kiti [Phonenix Pharmaceuticals, INC
Burlingame CA USA (Human, Mouse, Rat)] kullanilarak ELISA yontemi ile analiz yapildi. Cat. No:
EK-067-52. Sensitivite % 8-10 ng/ml ve 6l¢tim araligi: 0,66-1024 ng/mL idi.
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Bireylerin insiilin duyarliligt QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index)’e, insiilin
direnci HOMA-IR (Homeostasis model assessment) asagida belirtilen formiiller kullanilarak
hesaplandi.

QUICKI-IS: 1/ [(log (aglik insulin) (uU/mL) + log (aglik glukoz) (mg/dL)]
HOMA-IR = aglik insiilin (pU/mL) x aglik glukoz (mg/dL)/ 405
Insiilin direnci igin cutoff degeri HOMA IR> 2,7 olarak belirlenmistir [173, 174].

Quantitative insiilin sensitivity check indeks (QUICKI) i¢in cutoff deger <0,33 olarak
belirlenmistir [175].

3.3.istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 18 programinda yapildi. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi tiim siirekli degiskenlerin dagilimi normal dagilima
gostermekteydi. Tanimlayici istatistikler yiizde dagilimlari, ortalama ve standart sapma
degerleri verilerek sunuldu. Hipertiroidik grup ile kontrol grubunun cinsiyet agisindan
karsilastirilmasinda ki kare (x°) ile yapildi. Iki grup arasindaki diger degiskenler Student T
testi ile karsilastirild1. Irisin ile tiroid fonksiyonlar: arasindaki iliski Pearson’s korelasyonu ile
karsilastirildi.

Sonuglarin degerlendirilmesi: %95 Giiven araliginda % 5 hata payi1 dikkate alinarak p<
0.05 degeri anlamlilik degeri olarak alinacaktir.

3.4.Arastirmanin Etik Yonii

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu onay: alind.
(Karar N0:2012/43-03, Protokol No: 834-GOA, Tarih: 27.12.2012)

Tiim katilimcilardan yazili onam formu alindi.

Arastirma tiniversitemiz Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi. (Proje No:
2013.KB. SAG.020).
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4. BULGULAR

Arastirmaya 32 subklinik hipertiroidili hasta ve 32 kontrol grubu olmak tizere toplam

64 kisi dahil edildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin ayrintili demografik ve laboratuar
ozellikleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Subklinik hipertiroidi hastalar1 ile kontrol grubundaki hastalarin
demografik ve laboratuar verilerinin karsilastirilmasa.

Degiskenler
Cinsiyet
Kadin (n=30)
Erkek (n=34)
Yas
Boy
Kilo
BMI
Sistolik kan basinci

Diyastolik kan
basinci
TSH

fT4

fT3

Glukoz
Insiilin
QUICKI-IS
HOMA-IR
C peptid
Irisin
Kreatinin
AST

ALT

ALP

GGT

CK

Total kolesterol
LDL

HDL
Trigliserid

Hipertiroidi

15

17
42,88 £ 12,75
167,41 +0,07
67,71 £11,41
23,99 £3,51
111,41 +£11,44
70,31 £ 7,17

0,15 £0,14
1,42 +0,41
4,65 + 3,00
8831+ 10,79
547 +3,12
0,38 +0,03
122 +0,84
1,87 + 0,49
92,42 + 42,50
0.67 £0.11
20,61 +8,89
21,94 + 18,59
75,04 £3121
21,62+ 18,33
72,92 +39,51
178,62 + 37,60
104,17 + 34,78
48,23 + 15,07
114,43 + 74,67

*p<0.05, Ortalama + Standart sapma, T: y° testi.

Kontrol

15

17
41,00 £10,78
169,03 +0,07
72,03 +12,39
25,18 £3,93
119,22 £ 11,98
72,97 £ 9,49

1,47 £0,96
1,14 £0,11
3,30 +0,39
89,97 + 8,43
6,60 + 3,86
0,36 +0,02
1,49 +0,99
2,07 + 0,64
96,90 + 44,26
0,74 +0,10
18,31 £4,75
20,16 + 10,54
74,10 + 15,73
23,47 + 18,99
91,89 + 55727
208,83 + 39,67
134,94 + 32,70
51,28 + 13,00
113,06 + 67,01

P
1

0,528"
0,381
0,153
0,207
0,010*
0,211

<0,001*
0,001*
0,044*
0,496
0,203
0,065
0,253
0,167
0,681
0,017*
0,209
0,644
0,895
0,712
0,221
0.003*
0,001*
0,396
0,94
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4.1.Subklinik Hipertiroidi Hastalarn ile Kontrol Grubundaki Hastalarin
Demografik ve Laboratuar Verilerinin Karsilastirilmasi

Arastirmaya dahil edilen kisilerin beklendigi gibi yas ve cinsiyet dagilimlar arasinda
fark saptanmadi (p>0.005). Iki grup arasinda boy, kilo ve BMI acisindan anlamli bir fark
yoktu (p>0.005). Serum TSH diizeyi (subklinik hipertiroidi: 0,15 =+ 0,14, kontrol: 1,47 =+
0,96, p<0.001) subklinik hipetroidili hastalarda anlamli bir sekilde daha diisiik saptandi,
serum FT4 (subklinik hipertiroidi: 1.42 + 0.41, kontrol: 1.14 + 0.11, p=0.001) ve FT3
(subklinik hipertiroidi: 4,65 =+ 3,00, kontrol: 3,30 £+ 0,39, p=0.044) diizeyi ise subklinik
hipertiroidik hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek saptandi. iki grup
arasinda aglik plazma glukozu, serum insiilin ve C peptid diizeyi arasinda anlaml bir fark
yoktu (p>0.005). Ayrica iki grup arasinda insiilin duyarliligi gostergesi olan QUICKI-IS ve
instilin direnci gostergesi olan HOMA-IR acisindan istatistiksel bir fark saptanmadi
(p>0.005). Serum irisin diizeyi agisindan iki grup arasinda istatistiksel bir fark yoktu
(subklinik hipertiroidi: 92,42 + 42,50, kontrol: 96,90 + 44,26, p=0.681). Total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeyi kontrol grubundaki hastalarda anlamli bir sekilde daha yiiksek
saptanmustir. ki grup arasinda serum trigliserid, HDL kolesterol ve kreatinin kinaz agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica iki gruptaki bireylerin bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri agisindan da anlamli bir fark yoktu.
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4.2.Korelasyon analizi

Tablo 3. Arastirmaya dahil edilen bireylerin serum irisin diizeyi, HOMA-IR ve
QUICKI-IS ile diger parametreler arasindaki iliskinin Pearson’s korelasyon
analizi ile incelenmesi

irisin HOMA-IR QUICKI-IS

Yas r 0.37

p 0.002** AD AD
BMI r 0.26 0.61 -0.58

p 0.038** <0.001** <0.001**
fT3 r

p AD AD AD
fT4 r -0.25

p AD 0.039* AD
TSH r

p AD AD AD
Kreatinin r

p AD AD AD
ALT r

p AD AD AD
Trigliserit r 0.33

p AD 0.007** AD
HDL r

p AD AD AD
LDL r -0.27

p AD AD 0.029*
CK r 0.43

p AD 0.003** AD
TotalKolesterol r

p AD AD AD
Glukoz r 0.52 -0.53

p AD <0.001** <0.001**
C peptid r 0.75 -0.74

p AD <0.001** <0.001**
Insiilin r 0.98 -0.85

p AD <0.001** <0.001**

*p<0.05, AD=Anlaml1 Degil

Serum irisin diizeyi ile TSH, fT3 ve fT4 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
Serum irisin diizeyi ile yas (1:0.37, p=0.002) ve BMI (r:0.26, p=0.038) arasinda anlamli ve
pozitif yonde bir iligki vardi. HOMA-IR ve QUICKI-IS ile TSH diizeyi arasinda anlamli bir
iliski saptanmamustir. Irisin ile total kolesterol, LDL ve HDL arasinda anlamli iliski

saptanmamistir.
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Sekil 7. Serum irisin diizeyi ile TSH diizeyi arasindaki korelasyon iliskisi

Serum TSH ile irisin diizeyi arasinda bir iligki saptanmamustir.
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Sekil 8. Serum irisin diizeyi ile fT4 arasindaki iliski

Serum irisin diizeyi ile fT4 arasinda bir iliski saptanmamastir.
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Sekil 9. Serum irisin diizeyi ile fT3 arasindaki iliski.

Serum irisin diizeyi ile fT3 arasinda bir iliski saptanmamustir.
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Sekil 10. Subklinik hastalar ile kontrol grubundaki kisilerin serum irisin

diizeylerinin karsilastiriimasi.

Serum irisin diizeyleri bakimindan subklinik hipertiroidili hastalar ile kontrol

grubundaki hastalar arasinda fark saptanmadi.
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5.TARTISMA VE SONUC

Metabolizmanin homeostazisi siirecinde iskelet kasindan metabolik siiregte rol
oynayan myokin ad1 verilen ¢esitli peptidler ve sitokinler salinmaktadir. Myokinlerin otokrin,
parakrin ve hormonal etkileri vardir. Son yillarda enerji tiiketiminde ve termogenezde 6nemli
rolii oldugu anlasilan ve bir myokin olan irisin kesfedilmistir. irisin kastan salinarak beyaz
yag dokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiirmekte, enerji tilketiminde ve termogenezde
onemli rol oynamaktadir [176, 177]. Tiroid hormonlarmin enerji tiiketimini artirici ve
termogenetik etkisi iyi bilinmektedir. Bununla ilgili ¢esitli mekanizmalar tanimlanmustir.
Aragtirmamizda enerji tiiketimi ve termogenezis iizerine etkileri olan iki ayri hormonun
birbirleri ile olan iliskisini inceledik. Arastirmamizda subklinik hipertiroidili hastalar ile
kontrol grubundaki bireyler arasinda serum irisin diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu
ve tiroid fonksiyon testleri ile serum irisin diizeyi arasinda bir iligki saptanmada.

Irisin bir membran proteini olan FNDC5 (Membrane protein fibronectine type 1lI
domain containing-5)’in N-terminal pargasinin ayrilmasi ile olusmaktadir. Bostrom ve
arkadaslarinin farelerde yaptiklar1 bir ¢alismada, irisinin farelerde beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna doniistiirdiigii, glukoz metabolizmasi {izerine olumlu etkilerinin
oldugu saptanmistir. Ayrica bu arastirmada irisinin kilo kaybina ve oksijen tiiketiminde artisa
neden oldugu goriilmiistiir [17]. Bizim arastirmamizda ise serum irisin diizeyi ile glukoz ve
lipid metabolizmasi arasinda bir iliski saptanmadi.

Fiziksel aktivitenin kardiovaskiiler hastaliklara, metabolik sendroma ve diyabete karsi
koruyucu etkisi bilinmektedir. Egzersizin bu olumlu etkisinin kas dokusundan salgilanan
myokinler sayesinde oldugu diisiiniilmektedir. Farelerde ve insanlarda egzersiz ile irisin
salmimimin arttid1 gosterilmistir. Irisin enerji tiiketimini arttirmakta, kilo kaybina neden
olmakta ve insiilin direncini azaltmaktadir [178, 179]. Yapilan bir arastirmada diyabetik
hastalarda diyabetik olmayanlara gore serum irisin diizeyi daha diisiik saptanmistir [180, 181].
Choi ve arkadaslar1 serum irisin diizeyi ile A1C arasinda negatif bir korelasyon saptamislardir
[182]. Serum irisin diizeyi ile BMI arasindaki iliski net degildir. BMI ile serum irisin diizeyi
arasinda iliski olmadigini, negatif bir korelasyon oldugunu veya pozitif bir korelasyon
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [178, 182-184]. Bizim arastirmamizda ise BMI ile serum
irisin diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptadik. Caligsmalar arasindaki serum irisin
diizeyi ile BMI arasindaki iligkinin farkli ¢ikmasinin nedenini aragtirmaya dahil edilen
gruplarin klinik 6zelliklerinin heterojen olmasi ile ilgili olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica
yas ile serum irisin diizeyi arasinda da pozitif bir korelasyon vardu. Irisin ile ilgili yapilmis bir
caligmada ise yas ile irisin arasinda bir iligki saptanmamustir [177].

Tiroid hormonu birgok mekanizma ile dokularin enerji tiikketimini artirarak
termogenezis ve enerji tiiketimine neden olmaktadir. Tiroid hormonlarinin termogenezis
tizerine olan etkisi Ozellikle c¢esitli diizeylerde sempatik sinir sistemi ile olan iliskisi ile
olusmaktadir. Ayrica birgok arastirmada tiroid hormonlarinin yag dokusunda metabolizma
tizerine etkili baz1 genleri diizenledigi gosterilmistir [6, 7]. UCP-1 kahverengi adipoz dokudan
eksprese edilen ve termogeneziste onemli etkileri olan anyon tasiyicilaridir. Mitokondri i¢
zarinda ekspresse edilirler ve solunum zincirinde oksijen tiikketimine neden olurlar [19]. UCP-
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1 mitokondrial i¢ membranindan protonun ge¢cmesine neden olarak ATP {iretimi olmaksizin
1s1 Uretimine neden olmaktadir [20]. Tiroid ve irisin hormonlart UCP-1 ekspresyonunu
arttirmaktadir [17, 21].

Arastirmamizda enerji tiiketimi ve termogenezis iizerine benzer yonde etkileri olan ve
ayn1 zamanda benzer fizyolojik yolaklar ile etkileri gosterilmis bu iki hormonun birbiriyle
iligkisini inceledik. Arastirmamizin sonucunda hipertiroidik hastalarda serum tiroid
hormonlari ile irisin hormonu arasinda bir iliski saptanmadi. Bu iliskinin saptanmamasi
hastalarin subklinik hipertiroidili olmasi nedeniyle olabilecegi gibi, hasta sayisinin yetersiz
olmasindan da kaynaklanabilecegini diisinmekteyiz. Muhtemelen bu iki hormon enerji
harcanim1 ve termogenezis iizerine olan etkilerini birbirlerinden bagimsiz olarak
gostermektedirler. Bu konuda daha fazla sayida hasta ile agikar hipertiroidili bir grupta
yapilacak bir ¢alismaya ihtiyag vardir.
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