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ONSOZ

Gidalar ve su ile insan viicuduna alinmas: gereken elementlerden olan iyodun
yeterli miktarda bulunmadigi bolgelerde dnemli bir saglik sorunu olan guatr hastalig
ortaya ¢ikar. Ozellikle denizlerden uzak daglik bolgelerde toprakta yeterli miktarda
iyot bulunmamasi nedeniyle bolgede yasayan insanlarin % 10’undan fazlasinda
hastaligin goriilmesine endemik guatr adi verilmektedir. Guatr hastaligi sadece
topraktaki yetmezlige bagli olmayabilir. Baz1 bolgelerde 6zellikle kis aylarinda ¢ok
tiikketilen, iyodun emilimini ya da beze alinimini siirlayan gida maddelerinden de

kaynaklanabilmektedir.

Konya iline bagli Hadim ve Taskent ilgeleri de Toros daglarinin kuzey
eteklerinde 1510 ve 1500 rakimda kurulmus yerlesim birimleridir ve endemik guatr
hastaliginin gelistigi bolgelerin tanimina uymaktadir. Bu bdlgelerin taranmasi ve
endemik guatr bulunup, bulunmadiginin belirlenmesinin halk saglig1 agisindan 6énemli
oldugu kanisina varilmis ve Hadim Devlet hastanesine bagvuran ve hipotiroid ya da

hipertroid tanis1 konulan hastalar taranarak degerlendirilmistir

‘Hadim ligesi ve Yé&resinde Troit Bezi Hastaliklariim Yogunlugu’ konulu tez
calismamin her asamasinda yardimlarini, bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen
Danigmanim Sayin Prof. Dr. Behi¢ SERPEK e , yiiksek lisans egitimi sirasinda emegi
gecen hocalarima, Biyokimya Anabilim Dali arastirma gorevlisi Vet.Hek Nagehan
OZGOKCEN’e, Uzman Avni ILiIK’e, tez calismamda kullandigim verilerin

toplanmasinda emegi gecen Hadim Devlet Hastanesi ¢alisanlarina tesekkiir ederim.
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OATP14 : blood-brain barrier-specific anion transporter 1
OATP1C1 : Organic anion-transporting polypeptide 1cl
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1.GIRIS

Tiroit canlilarda iirettigi hormonlariyla basta bazal metabolizma olmak {izere
birgok viicut fonksiyonlarini etkileyen ¢ok énemli endokrin bir bezdir (Sinan 2006) ve
gida ile alinan iyodu depolayarak tiroit bezi hormonlar1 olan Triiyodotironin (T3) ve

tetraiyoditireonin (Troksin T4) biyosentezinde kullanir (Tagkara 2006).

Gidalarla alinan iyot miktar1 bolgelerin topraklarindaki iyot miktarina
bagimlidir. Denizlerden uzak, daglik i¢ bdlgelerde topraktaki iyot miktarinin
yetersizligine baglh olarak tiroit bezinde yeterli miktarda iyot depolanamaz ve yeterli

miktarda tiroit bezi hormonlar1 sentezlenemez (Hatemi 1999, Gergin 2008).

Kandaki hormon miktarinin diismesine bagli olarak ta hipotalamustan TRH,
hipofizden TSH biyosentezi yiikselir ve tiroit bezi hormon iretimi igin agiri
uyarildigindan biiylimeye baslar, sonugta tiroit bezinin biiylimesiyle karakterize guatr

hastalig olusur (Yildirim 2008).

Iyottan yetersiz bir bdlgede yasayan insanlarin % 5-10 arasinda guatr goriiliirse

bu tiir olaylara endemik guatr adi1 verilmektedir (Aydin ve Gilineydogu 1997).

Ulkemizin Konya ili de dahil olmak iizere biiyilk bir kisminda iyot
yetersizliginin bulundugu bilinmektedir. Ozellikle daglik bélgelerde buzullarin
erimesi doneminde iyodun topragin derin tabakalarina gd¢mesi sonucu iyot

yetersizligi yogun olarak goriilmektedir (Gergin 2008, Bozkurt ve Bektas 2010).

Bu c¢alismada Toros daglar1 eteklerine kurulmus iki ilgede hipotiroid ve
hipertiroidlerin goriilme sikliklarinin belirlenmesi endemik bir guatrin bulunup
bulunmadiginin ortaya konmasi amaciyla 1 yil boyunca Hadim Devlet Hastanesine

basvuran hastalarda yiiriitiilmiistiir.



1.1.Tiroit Bezi

1.1.1.Tiroit Bezinin Tarihc¢esi

Tiroit terimi eski Yunancada kalkan sekilli anlamina gelen thyreoides
kelimesinden koken alir (Erbil 2005).

Misir uygarliginm (M. O. 4000 yillar1) Hiyelogrif yazitlarinda, sekillerinde ve
tapinak resimlerinde boynun servikal yapilar1 ayrintili bir sekilde verilmis, 6zellikle
sternokleidomastoid kaslar, krikoid kikirdak yapilari anatomik olarak resimlere

yansimistir (Karakan 2008).

M.O. 1600 yilina kadar eski ¢aglarda Cinliler, yanmis siinger ve deniz
yosununu guatr tedavisinde kullanmislar (Oner 2008) ve tiroit bezini tipta ilk M.S.

129-198 yillar1 arasinda yasayan Galen tanimlamistir (Abaniiz 2005, Karakan 2008).

Celsus’a gore tiroit cerrahisi Albucasis, diger adi ile Abulgasim Al-Zahravi
(963-1013) ile baslamisken (Oner 2008), ilk tiroit cerrahisini de 1171 yilinda Roger
Frugardi yapmistir. Tibbi tedaviye yanit vermeyen guatrlarin i¢cinden 2 seton gegirmis,
setonlar1 guatr pargalanip ayrilana kadar giinde 2 defa sikistirmis, daha sonra yaraya
yakici toz dokerek iyilesmeye birakmis, ancak basarili olamamistir (Karakan 2008,
Kocalar 2008)

Ancak gercek anlamda tiroit bezi Ronesans dénemi (15.-16 yy) italya'sindaki
tibbi metinlerde kendine yer bulmustur. Ronesans ressamlari tiroid bezini larenksin
her iki yaninda, ayr1 ayr1 loblar halinde ¢izerken (Karakan 2008), Leonardo da Vinci
¢izimlerinde tiroidi larenksin her iki yaninda iki ayr1 bez olarak gostermistir ( Ede
2006, Gtizel 2007).

Anatomik tanimlamalar 16. ve 17. yiizyilda yapilmis olmasina karsin tiroidin
fonksiyonlar1 tam olarak tanimlanamamis ve kadinlarin boyunlarini giizellestiren bir

yap1 oldugu diistintilmiistiir (Stsli 2005).

19. ylizy1lin ikinci yarisina kadar fonksiyonlar: tam olarak bilinmeyen solunum

organlarinin bir bezi olarak goriilen tiroit bezi, ilk olarak 1835 yilinda Graves, Ingilizce



konusulan iilkelerde Graves hastaligi1 olarak isimlendirilen hastaligin semptomlarini,
palpasyon, guatr ve ekzoftalmus olarak tanimlamistir. Ancak Graves bu semptomlarin
nedeninin bir kalp hastaligi oldugunu diisiinmiis, Graves’ ten bagimsiz olarak
Basedow 1840 yilinda ayni semptomlar1 tanimlamis ve Merseburger trias olarak
isimlendirmistir. Almanca konusulan bolgelerde Basedow hastaligi olarak tanimlanan
bu hastalikta da iyot i¢eren sodali sularin tedavi amaciyla icilebilecegini bildirmistir.
Basedow hastaliginin tiroit bezinin bir hastaligi oldugu da ilk kez 1886 yilinda Mobius
tarafindan ortaya konmustur (Myrtl 1863, Bettendorf 1995, Gerabek et al. 2004).

Murray ilk olarak 1891 yilinda koyun tiroit bezinden hazirladig: ekstrat1 deri
altina enjekte ederek miksddemi tedavi etmis (Bettendorf 1995), 1892 yilinda da Fox
haftada bir yarim koyun tiroidinin oral yolla alinmasiyla miks 6demin tedavi
edilebildigini saptamistir (Giizel 2007). 1896 yilinda Baumann (1896) tiroit bezindeki
tiim iyodu yapisinda bulunduran, protein yapisinda olmayan ve ¢éziinmeyen bir madde
izole etmis ve iyodothyrin (ya da Thyrioiodin ) olarak isimlendirilen bu maddenin
tiroidin etkili kismini olusturan treoglobulini de ilk kez 1899 yilinda (Oswald 1899)

izole etmistir.

1.1.2. Tiroit Bezinin Embryolojisi

Tiroit bezinin esas govdesi, primitif farinksin endoderm tabakasinin epitel
hiicrelerinden kdken alir ve tiroit dokusunun folikiiler elementlerinin biiyiik kismini
olusturan bu hiicreler farinks tabaninin orta hattinda bir divertikiil olarak ortaya ¢ikar.
Distal ug¢ piramidal faringeal primordiumun tabanindaki endoderm hiicreleri medial
tiroit primordiumunu olusturmak tizere kalinlasir ve kaudale, boyna dogru go¢ ederek
median tiroit primordiumunu olusturur. Median tiroit primordiumu tiroidin folikiiler
hiicrelerini olusturacak olan epitel hiicrelerini igerir. Inis esnasinda primordium
foramen cecum’a epitelle doseli tiroglossal kanal ile baglantilidir. Gebeligin 5.
haftasinda 4. brankial posun noéroektodermal orijinli ultimobransial cisimlerinden
koken alan, tiroidin kalsitonin salgilayan C hiicrelerini olusturan lateral tiroit,

primordiuma katilir (Kocalar 2008).

Fotal donemin 7. haftasinda trioit’in 2 loblu goriiniimiiniin ortaya ¢iktigi, 8.

haftadan itibaren trioglobulin sentezinin ve hipotalamustan fetal TRH salginiminin,



10. haftasinda iyot tutulmasiyla, 10-12. haftasinda tiroit folikiil hiicreleri ve kolloid
yapilarin gelistigi 12. haftadan sonra ise hipofizden TSH salinimu ile tiroit bezinden T4
ve T3 biyosentezi ve saliniminin basladigr bildirilmektedir (Cinaz 2003, Kilig 2004,
Taskara 2006, Karakan 2008, Kiliggiin 2009).

Bazi kaynaklarda ise hipofizden TSH saliniminin f6tal yasamin 10. haftasinda,
tiroit bezi hormonlarinin tiretimininse 12. haftasindan itibaren basladigi, gebeligin
baslangicinda, oOzellikle ilk c¢eyreginde fotiis’ iin gereksinimi olan tiroit bezi
hormonlarinin anneden f6tiis’ e plasenta yolu ile gegen T4 ile karsilandigi, fotiis’ a
gecen T4 in hipofiz, beyin ve kahverengi yag dokusunda yiiksek diizeydeki iodotronin
deiyodaz enzimince Tz’e dontistiiriildiigii verilmektedir (Ede 2006). 20. haftadan sonra
tam olarak g¢alismaya baslayan hipotalamus-hipofiz-tiroid hatti araciligiyla, TSH
salmiminin, tiroit bezi iyot seviyeleri ile Tiroit bezinin follikiiler hiicre

fonksiyonlarmin diizenlendigi bildirilmektedir ( Cinaz 2003).

Gebeligin onuncu haftasinin sonunda hipofiz bezi ve serumda tiroit stimulan
hormon (TSH) varligi ve buna bagli olarakta tiroit follikiillerinin gelistigi gézlenmis,
on ikinci haftanin sonunda da tiroit bezinin iyot tutarak ve kolloid iiretmeye basladigs,
on sekizinci haftadan sonraysa TSH artigina paralel olarak yiikseldigi, en {ist diizeyine

ulagmasini izleyerek T tiretiminin basladig1 bildirilmistir (Ede 2006).

20. haftadan sonra hipotalamus-hipofiz-tiroit aksi tam ¢aligmaya baslar. Tiroit
follikiiler hiicre fonksiyonu TSH ve iyot seviyeleri ile regiile edilir. Intrauterin
donemde ozellikle ilk trimesterde bebegin ihtiyaci olan tiroit hormonu anneden
plasenta yolu ile gecen tiroksin ile karsilanir. T4 (tiroksin) fetusta iodotironin
deiyodinaz enzimi ile Ts'e (tiriiodotironin) doniisiir. Fetal hipofiz, beyin ve kahverengi

yag dokusunda enzim aktivitesi yiiksektir (Cinaz 2003).

35. haftadaysa hipotalamus-hipofiz-tiroit bezi hattinin tam olgunluga ulastigi
bildirilmis ve TSH, T3, T4 diizeylerinin dogumdan sonraki birka¢ hafta iginde
yetiskinlerin diizeylerine ulastigi vurgulanmistir (Ede 2006). Karakan’a gore (2008)
Fisher ve ark. fotal tiroit fonksiyonlarinin maternal fonksiyonlardan bagimsiz
oldugunu, bliylik miktarlarda maternal TSH’nin anneden fotiisa gecebildigini ve

fotiisiin tiroit bezinin gelisiminini uyardigini 6ne siirmektedirler.



1.1.3.Tiroit Bezinin (Glandula Thyroidea) Anatomisi

Yeni doganlarda ortalama 1,5 gram agirliginda olan tiroit bezinin eriskinlerde
ortalama 17- 20 gram agirhigma ulastigi (Emir 2008), zayif insanlarda krikoid
kikirdagin (cartilago cricoidea) 1-1,5 cm altinda palpe edilebilen tiroit bezinin iKi
lateral lob (lobus dexter et sinister) ile bunlar birlestiren istmustan (isthmus glandula
throidea) olusurken, insanlarin %50-80’inde istmustan yukariya dogru uzanan ve
tiroglossal kanalin bir kalintis1 olan piramidal lobunda  (labus pyramidalis)
bulunabildigi bildirilmektedir (San 1989).

Abaniiz (2005) her bir lobun boyunun 4-5 cm, eninin 2-3 cm, kalinliginin 2-4
cm oldugunu, krikoid kikirdagin ortasi ile 6.trakeal halka (cartilago trechealis VI)
arasinda uzandigini ve genelde 1 ile 4. trakeal halkalar arasina yerlesim gosteren sag

ve sol loblarmin trakeay1 6nden kismen ¢evreledigini bildirmektedir ( Sekil 1.1.3.1.).

EJ‘( ?’% Troit

Tiroit Bezi e mlurdagl
""‘i‘.--...__

Sag L{:p JW/ ““'*&—5“' Linc

Istmus ; 1—_““““ Trachea

Sekil 1.1.3.1. Tiroit bezinin yerlesimi

Tiroit bezinin lateralinde karotis kilifi ~ (vagina carotidea) ve
sternokleidomastoid kas1 (m. sternocleidomastoideus) yer alirken, bezin 6n tarafinda
yiizeyden derine dogru; deri, siiperfisiyal fasya (facia superficialis colli), derin boyun

fasyasinin (fascia profundus colli) ylizeyel tabakasi (lamina pretrachealis) ve bu
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tabakanin Orttigii sternokleidomastoid, omohyoid, sternohyoid ve sternotiroid
kaslarinin (strap kaslar) yerlestigi, arka medialinin 0safagus ve trakea tarafindan
sinirlandigr ve tiroitin normalde komsu organlardan rahatlikla ayrimlanabildigi,
posterior siispansuar ligament (lig. suspensorium posterior) (Berry ligamenti) araciligi
ile krikoid kikirdak ve {ist trakeal halkalara sikica yapistigi, loblarin lateral
kenarlarinda posterosiiperior yerlesimli {ist paratiroit (gll. paratyroidea superiores)
bezleri ile posteroinferior yerlesimli alt paratiroit bezlerinin (gll. paratyroidea

inferiores) bulundugu saptanmustir (Erbil 2005, Kocalar 2008 ).

Bezi saran ve organin stromasini yapan septalar olusturan, bag dokusundan
yapilmis, tiroitin gercek kapsiilii ad1 verilen kapsiil yani sira pretrakeal fasyanin
devami olan yalanci veya cerrahi kapsiil ad1 verilen ikinci bir kapsiil daha vardir ve
tiroidektomi’de diseksiyon bu iki kapsiil arasindan yapilir (Erbil 2005, Kocalar 2008,
Karakan 2008).

Madenci (2006) canli agirlik arttikea tiroit biiylikliigiiniin de arttigini, keza boy
ile tirot bezinin biiyiikliigii arasinda dogrusal bir iliski bulundugunu ve erkeklerde daha
biiyiik olan bezin yumusak kivamda, agik sarap rengindeki dokusunu saran ve bezin
icine septalar halinde uzanan, ger¢ek bag dokusundan olusan ince kapsiiliin tiroidi

orten boyun fasyasi ile karistirilmamasi gerektigini bildirmektedir.

Tiroit hormonlarinin yapiminin yani sira hormonlarin depolama yeri olarak da
gbrev yapan tiroit bezi (Ergin 2005), boyunda trakea’nin 6niinde yerlesmis kelebek
seklinde bir organ olup insandaki en biiyiik endokrin bez olma 6zelligine sahiptir

(Taskara 2006).

Alt 6n boyun bolgesinde, tiroit kartilajinin (cartilago thyroidea’nin) alt tarafi
ile 3. veya 4. trakeal kartilajin (cartilagines tracheales) arasina yerlesmis biiyiik bir
endokrin organ olan tiroit bezinin (Arik 2008), her bir lobu trakea lateralinde yeralip;
superiorunda tiroit kartilaj1 (cartilago cricoidea), lateralinde karotis kilifi ve
sternokleidomastoid kasi, anteriorunda strep kaslar (m. sternotyroideus ve m.
sternohyoideus) bulunur. Arka medialde, 6zefagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir.
Tiroit, normalde komsu organlardan rahatlikla ayrilabilir konumdadir. Ancak posterior

suspansuar ligaman (Berry ligamani), araciligi ile krikoid kikirdak ve {ist trakeal



halkalara sikica yapisiktir ve rekurren laringeal sinirin (n. laryngealis recurrens) en ¢ok

hasara ugradig1 bolge olma 6zelligi vardir (Ede 2006).

1.1.4.Tiroid bezinin histolojik yapisi

Tiroid, larinkse asil1 ve trakeaya tutunmus sekilde bulunan, yutkunma sirasinda
larinksle birlikte hareket eden, iki loptan olusmus bir organdir (Ede 2006). Diizensiz
sik1 bag dokusundan bir kapsiille  sarili olan bez, bol kan damarli bag dokusu
septumlariyla, 20-30 milyon kadar folikiilleri igeren, diizensiz bi¢gim almis, farkh
buyiikliikte lopguklara ayrilmistir (Erbil 2005, Kocalar 2008, Karakan2008). Tiroit
bezinin yapisal iiniteleri olan folikiillerin ¢aplar1 degiskendir (30-500 um), hiicreleri
ise yassidan prizmatige kadar degismektedir. Her folikiiliin liimeni kolloid ad1 verilen
folikiil epitel hiicrelerinin salgilarindan olusan jel benzeri bir madde ile doludur (Giizel
2007, Karakan 2008). inaktif tiroit bezindeki folikiillerde epitel hiicreleri yassilagmus
oldugu halde, sekresyonun aktif oldugu folikiillerde yiiksek prizmatiktir. Tiroit epitel
hiicrelerini hormon iiretimi ve salinimi TSH kontrolii altindadir. (Erbil 2005, Abaniiz
2005, Kocalar 2008). Asidofilik sitoplazmali olan folikiil epitel hiicrelerinin liimene
bakan yiizeyleri diizgiin olmayan mikrovilluslarla kaplidir, mitokondrium, lizozom,
graniiler endoplazmik retikulum, ribozom ve polizomlardan zengindir (Gartner ve

Hiatt 2001, Aytekin ve Solakoglu 2003, Oner 2008).

Tiroit bezi uyarildiginda folikiil epitel hiicreleri kiibik ya da prizmatik sekil alir
ve kolloid bosalirken; baskilandiginda ise folikiil epitel hiicreleri basiklasir ve liimende
kolloid artar. Kolloidi olusturan baglica madde olan tiroglobulin, 660.000 mol
agirhiginda bir glikoprotein olup, graniiler endoplazmik retikulum ve golgi
kompleksinde glikolizasyonu takiben salgi graniilleri halinde apikal hiicre
membranindan liimene ekzositozla bosaltilir. Her tiroglobiilin molekiilii 140 tirozin
aminoasidi igerir ve bu aminoasitler iyotla birleserek tiroid hormonlarini olustururlar

(Aytekin ve Solakoglu 2003, Kiligc 2004 )

Tiroit bezindeki ikinci bir hiicre tipi parafolikiiler hiicreler ya da C hiicreleridir.
Folikiillerin bazal laminasi ile folikiil epitel hiicreleri arasinda tek tek bulunabildikleri

gibi folikiillerin arasinda ayrilmis hiicre gruplar1 halinde de bulunurlar. Bu hiicreler



Kalsitonin hormonunun sentez ve saliverilmesinden sorumludurlar (Gartner ve Hitt

2001, Erbil 2005, Abaniiz 2005, Kocalar 2008).

1.1.5.Tiroit Bezinin Damarlari

Boyutlar dikkate alindiginda, viicudun kanlanmasi en zengin organlarindan
biri olan (Kocalar 2008) ve damarlanmanin oldukga yiiksek oldugu tiroitteki kan akim
hiz1 dakikada 5 ml/g’dir. Genel olarak superior ve inferior tiroid arterler ( a. thyroidea
superior et inferior) tarafindan beslenirken tiroidin kan akimina katkida bulunan
ticlincii bir arter olarakta tiroit ima arteri de (a. thyroidea ima) goriilmektedir. Gergek
ve yalanci kapsiil arasinda yer alan tiim vaskiiler yapilar tiroit parenkimi iginde

birbirleri ile anastomozlar yaparlar (Siisli 2005).

1.1.5.1. Tiroit bezinin arterleri

1.1.5.1.1. Siiperior tiroit arter (STA) (A. thyroidea superior)

Sag ve sol taraftarda bulunmak iizere iki adettir (Karakan 2008). Cogunlukla,
karotis arter bifurkasyonu seviyesinde, eksternal karotis arterin (a. carotis externa) ilk
dali olarak baslar. Karotis kominis arterin (a. carotis communis) en {iist kismindan
kaynaklanabilir. Tiroit lobunun iist ucuna dogru 'inferior faringeal konstriiktor' kasin
medialinden inferiora dogru inerken, 'stiperior larengeal sinirin eksternal dali ile yakin
komsuluk i¢indedir (Kocalar 2008) ve ramus glandularis anterior ve ramus glanularis

posterior olarak iki dala ayrilir.

1.1.5.1.2. inferior tiroit arter (ITA) (A. thyroidea inferior)

Sag ve sol taraftarda bulunmak iizere iki adettir, ancak insanlarin % 0.2-
6’sinda tek tarafli olarak goriilebilir (Karakan 2008). Genelde truncus
thyrocervicalis’inden, % 15 oraninda da direkt olarak a. subclavia’dan kaynaklanir. A.
carotis communis ile vena jugularis arkasindan gecerek prevertebral fasyay: deler ve
iki dala ayrilarak posterolateralden beze girer. Anterior dal tiroit bezinin 6n yiiziine

dagilmadan Once, siiperior tiroit arterden inferiora dogru inen bir dalla anastomoz



yapar. Posterior dal ise, her iki paratiroit beze (gl. parathyroidea) giden ince bir
paratiroit arter verir (Kocalar 2008, Karakan 2008).

1.1.5.1.3. Tiroidea ima arter (A. thyroidea ima)

Olgularin % 1.5-12.2' sinde bulunur. Bu arter daha siklikla sag tarafta olmak
tizere, trakeanin ontindedir. Cogunlukla turunkus brakiosefalikus, sag karotis komunis
(a. carotis communis dexter) ya da aortik hattan (arcus aota) direkt olarak kaynaklanir.
Trakeay1 On taraftan gegtikten sonra, genellikle istmusun alt kismindan ya da seyrek
olarak sag lobun alt kutbundan tiroid bezine girer. Pozisyonu itibariyla, trakeostomi

islemi sirasinda biiyiik 6neme sahiptir (Karakan 2008, Kocalar 2008).

1.1.5.2. Tiroit bezinin venleri

Tiroit bezinin venleri tiroit ylizeyinde bir vendz pleksus olusturarak iist, orta ve
alt tiroit venlerine dokiiliir ( Karakan 2008). Tiroit kapsiiliiniin altinda zengin bir venoz
ag mevcuttur. Tiroidin vendz doniisii her iki yanda, {istte superior tiroit venleri (vv.
thyroidea superior) ve bezin lateralinde median tiroit venleriyle (vv. thyroidea medius)
aracilifryla internal juguler venlere (v. jugularis interna) olurken, inferior tiroit venleri
ise loblar1 inferiordan terk ettikten sonra venoz bir pleksus olusturarak brakiosefalik

vene (v. brachiocephalicus) dokiiliirler (Ede 2006).
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Sekil 1.1.5.2.1. Tiroit bezinin arterleri, venleri ve sinirleri (Abaniiz 2005)

Tiroidin vendz drenaji arteryel kan akimidan daha karmagiktir. Kapsiiler
venlerin boyutlar1 birbirinden ¢ok farklidir ve patolojik bezlerde ¢ok biiyiiktiir. Bunlar
ince duvarli yapilardir, aralarinda karakteristik kapsiiler bir ag vardir. Tiroit bezinin
icindeki damarlar daha kiiciiktiir. Tiroit bezi kapsiilii altinda zengin bir venodz pleksus
vardir. Superior tiroit ven, superior tiroit artere komsu seyreder. Orta tiroit ven sayica
degiskendir; ortalama 1-4 arasindadir, loblarin lateral yiizeyinden gecer. Inferior tiroit
ven bilateral alt polden ayrilir ve genellikle bir pleksus olusturarak brakiosefalik vene

drene olur (Kocalar 2008).

1.1.6. Tiroit Bezinin Sinirleri

Beze ganglion servikale superius, medius (Ganglion cervicale superius,

medium) gelen sempatik lifler beze n.vagus’un dallar i¢inde de ulasir. Sempatik
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sinirler arterlere eslik ederler, damarlar1 daraltarak, dolayli bir sekilde bezi etkilerler.

Parasempatik lifler n. vagus’tan larengeal sinirin dallar1 olarak gelirler (Yazgan 2010).

1.1.6.1. Laringeal sinirler

Tiroit bezi ile rekurren laringeal sinir (n. laryngeus recurrens) arasinda siki bir
iliski vardir. Rekurren sinirin ¢esitli varyasyonlar1 vardir. Rekurren laringeal sinir
larinksin intrinsik kaslarinin innervasyonunu saglar ve benzer olarak superior laringeal
sinirin eksternal dali krikotiroid kasi innerve eder. Sinirin zarar gormesi ile
fonksiyonlarinda aksakliklar goriiliir.. N. vagus’tan orjinini alan rekiirren laringeal
sinir sag tarafta, vagusun subklavien arterinin ilk kismini ¢aprazlandigi yerden orjinini
alir. Sinir subklavien arterin altindan dolanir ve krikotriod kasa posteriordan larinkse
krikotriod kartilaj seviyesinden girmek tizere hafif oblik olarak yukari g¢ikar. Sol
rekiirren sinir vagustan aortik arkusu gecerken dallanir ve ligamentum arteriosumun
arkasindan dolanir, medialde trakeodzofajial araliktan yukari ¢ikar, larinkse girer

(Abantiz 2005, Ede 2006, Kocalar 2008).

1.1.6.2. Nonrekiirren sinir

Sinirlerin % 1’1 nonrekiirren olabilir. Sag subklavien arter anomalisi ile
birlikte, nadiren de sol tarafta dekstrokardi veya situs inversus ile beraber goriilebilir.
Bu durumlarda sinir vagustan direkt olarak larinkse, genelde superior tiroid damarlarla
girer ve damarlarin baglanmasi sirasinda risk altindadir. Superior laringeal sinir, kafa
tabanina yakin vagustan ayrilir, carotis damarlarinin medialinden asag iner. Hyoid
kemik hizasindan 2 dala ayrilir. Bir tanesi supraglottik bolgeye sensoryel olan internal
dal, digeri motor olan eksternal dalidir. Eksternal dali inferior konstriktor kasin
lateralinde seyreder ve krikotiroid kas1 innerve etmek iizere asagiya iner. Bu kas vokal
kord gerilimi diizenler ve sesin seviyesini ayarlar. Bireylerin %21°nde eksternal dal

superior tiroid arteri, tiroit {ist poliin agsagisinda ¢aprazlar (Kocalar 2008).
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1.1.7. Tiroit Bezinde Hormon Uretiminin Kontrolii

Tiroid bezi hormonlarinin tretimlerinin kontrolii temelde hipotalamus —
hipofiz — tiroit bezi hatt1 tizerinden gergeklestirilir. Bu hattin kontrolii hipotalamus
kokenli Tiriotropin Releasing Hormon (TRH), Somatostatin ile Hipofiz kokenli Tiroid
Stimulating Hormon (TSH) tarafindan saglanir. Tiroit bezinde hormon {iretiminin
kontroliinde tiroit i¢i tiroit bezi iyot diizeylerinin 6nemli oldugu, kan tiroit bezi hormon
diizeylerinin geri etkilerinin olabilecegi ancak mekanizmasinin tam olarak
aciklanamadigi bildirilmektedir (Sekil 1.1.7.1.) (Ergin 2005, Arik 2008, Yildirim
2008).
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Sekil 1.1.7.1. Tiroit bezi hormonlarinin salimiminin hipotalamus ve hipofiz

tizerinden regiilasyonu.

1.1.7.1. Tirotropin Releasing Hormon (TRH)

Hipotalamusun paraventrikiiler niikleuslarinin parvoseliiler noronlarinda
29.000 molekiil agirliginda 242 amino asit kapsayan proTRH halinde sentezlenen
hormon, posttranskripsiyonel islemlerden sonra 359.5 d molekiil agirliginda
pyroglutamyl-histidyl-proline amide yapisinda bir tripeptid halinde portal dolagim
tizerinden hipofiz bezinin 6n lobuna ulagir. Burada kendine 6zgii reseptorlerine
baglanan TRH, tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve prolaktin iiretimini ve salinimini

uyarir (Ergin 2005, Borki 2007).
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TRH’ nin salimimini uyaran ilk etki viicut isisiin diismesidir. Niikleus

(3

suprachiasmaticus ¢ un etkisi altinda TRH sirkadiyen ritimle salinir ve en yliksek
salinim gece yarisi, en diisilk salinim 6gleden sonra goriiliir. Bu sirkadiyen ritmin
olusmasina limbik sistem, epifiz ve diger beyin bolgelerinin katildig1 ve stres-yanit

olusumunu etkiledikleri bildirilmektedir (Ede 2006, Giizel 2007, Yildirim 2008).

1.1.7.2. Tiroit Stimiile Edici Hormon ( TSH )

Glikoprotein yapisindaki TSH a-(93 amino asit) ve B — (118 amino asit ) alt
tinitelerinden olugmustur. B alt iinitesi TSH’ ya 6zgii bir yapiya sahipken, a alt {initesi
N-terminalinde LH (Liiteinize edici hormon), FSH (Folikiil Stimiile Edici hormon) ve
hCG’in (Human chorion gonadotropin) a-alt tinitelerinden 3 tane daha az amino asit
icerir. Keza a-alt tinitesi 5 disiilfit kopriisiiyle iki ayr1 karbonhidrat kismina sahiptir

(Ede 2006, Bircan 2007, Yazgan 2010)

Hipotalamusta belli beyin bolgelerinde iiretildikten sonra portal dolasim
tizerinden hipofiz 6n lobuna gonderilen TRH nin, treotrop hiicrelerdeki reseptorlerine
baglandiktan sonra hiicre i¢i serbest Ca++ iyonlart konsantrasyonlarinin yiikselmesi
tizerinden TSH {retimini ve salinimini uyardigi one siriiliirken (Sekil 1.1.7.2.1.),
TSH’ mn salimimi somatostatin tarafindan baskilanmaktadir. Hipofiz 6n lobunun
treotrop hiicrelerinden salinan TSH kan yoluyla tiroit bezine ulastiktan sonra kendine
0zgii reseptorlerine baglanir ve adenilsiklaz sisteminin ve tirozin kinazin aktivasyonu
tizerinden ATP’ den siklik adenozin monofosfat (CAMP) iiretimi uyarilir. cAMP
etkisiyle de TSH’ ya 6zgii proteinkinazlarin aktivasyonlar1 gergeklesir (Ede 2006,
Borkii 2007, Bircan 2007, Yildirim 2008).
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Sekil 1.1.7.2.1. Hipofiz bezinde TSH biyosentezi (Nat Clin Endocrinol Metab
@2008 Nature Publishing Group)

TSH tiroit hiicrelerinin boliinmelerini hizlandirirken, beze iyot alinimini,
treoglobulin sentezini, treoglobulin yapisina iyot baglanmasini ve tiroit bezi
hormonlari olan T4 ve Tz iin {iretimini ve salinimini uyarir (Ede 2006, Kocalar 2008).
Kanda yiikselen T4 ve T3 diizeyleriyle 6zellikle, perifer dokularda T4’ ten olusan T3
in kana verilmesiyle yiikselen T3 diizeylerinin negatif geri etkisiyle hem
hipotalamustan TRH hem de adenohipofizden TSH saliniminin baskilanmasiyla TSH
tretim ve salmimint durdururlar (Madenci 2006). Keza kan glikokortikoid
diizeylerinin fazlaliginin adenohipofizin TRH’ ya duyarhilifin1 azaltarak TSH
salinimin1 baskilayabildikleri, ancak bu durumun bazi patolojik bozukluklarda

devreye girdigi bildirilmektedir (Ozdemir 2010).
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1.1.7.3. Somatostatin

Omurgalilarda hipotalamus yani sira amigdale, hipokampus, serebral korteks,
medialpreoptik alan gibi genis bir bolgede karsilasilan, diger tansmitterlerle ayni
noronlarda tretilen ve salinan baglica goérevi hipofizden biiyiime hormonu salinimi1
durdurulmasi olmasina karsin, biiyiime hormonunun baskilanmasindaki kadar giiglii
olmasa da TSH salinimi ile bazal kan diizeylerini de baskilayabilen somatostatin, 14
amino asitten olusan polipeptid yapisinda bir hormondur. Pankreasin D-hiicrelerinde
de tretildigi ve salindigi saptanan somatostatin’in sindirim sirasinda pankreastan

salinan pankreas enzimleri, gastrin ve pepsin salinimini da baskiladigi bilinmektedir

(Oguz ve Goniil 2003, Bilen ve Akgay 2006).

1.1.8. Tiroit Bezinin Hormonlari

Yilmaz (1988)’1n bildirdigine gore, ilk kez 1895 yilinda Leug tarafindan tiroit
bezinden metabolizma iizerine etkili bir hormon salindigini bulunmus, 1896 yilinda da
Baumann tiroit bezi dokusu 6zetlerinde iyot igeren organik bir bilesik saptamis ve bu
bilesigi "iyot tasiyan protein " olarak isimlendirmistir. Oswald ve ark. da 1899 yilinda
iyodun bir protein molekiiline bagli oldugunu tespit etmisler ve bu molekiile
tiroglobulin adin1 vermislerdir. ~Adi gecen arastiricilar bir miiddet sonra da
monoiyodotirozin ve diiyodotirozini izole etmisler, ancak bunlarin hormon etkisine
sahip olmadiklarini, 6ncii maddeler olabileceklerini 6ne siirmiislerdir. Kendall 1915
yilinda da ilk kez tiroksini izole etmis, 1927 yilinda da Harington kimyasal yapisini

aciklamistir.

1.1.8.1. Tiroksin (T4)

Tiroksin (3,3°5,5’ tetraiyodo-L-treonin) memelilerde troit bezinde {iretilen bir
hormondur (Sekil 1.1.8.1.1.). Yapisinda 4 adet iyot bulunduran tiroksin, tiroit bezinde
tiretilen aktif hormonlarin % 80’ indan fazlasini olusturur ve kanda yarilanma 6mrii 6—
8 giin kadardir. Bezden salindiktan sonra kan yoluyla hedef hiicrelere ulasan hormon
hedef hiicrelere alinir ve hiicre i¢inde bir deiyodinaz tarafindan aktif formu olan T3’e

doniistiiriiliir. T4 ve T3’ {in her ikisinin de gorevleri ayn1 olmasma kargin, T3’lin
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biyolojik aktivitesi T4’e gore 4 kat daha fazladir. Ancak T3’iin kanda kalis siiresi Ts
gore cok daha kisadir ve kan diizeyleri dolagimdaki toplam tiroit bezi hormonlarinin
% 20 kadarini olusturur (Kilig 2004, Giiler 2005, Ede 2006, Giizel 2007, Gergin, 2008,
Yazgan 2010).

I I
|
-00C —C — CH; 0 0~
+
NH3 I I

Sekil.1.1.8.1.1. Tiroksin hormonunun (T4) kimyasal yapisi.

1.1.8.2. Triiyodotreonin (Tz3)

Tiroid bezinde iiretilen ve kan yoluna verilen bir baska hormon ise tiroit bezi
hormonlarinin biyolojik aktif formunu olusturan Tz (3,3’,5-Triiyodo-L-tireonin )
yapisinda 3 adet iyot atomu kapsayan, tiroit bezinde iiretimi ve kan diizeyleri tiroksine
gore ¢ok az olmasina karsin, hedef hiicrelerde tiroit bezi hormonlarinin aktif formunu
temsil eder ( Sekil 1.1.8.2.1). Tiroit bezinde sentezlenen hormon {iiretiminin % 10
kadarmni olusturur, periferdeki hedef hiicrelerde T4’tin deiyodinaz araciligiyla Tz’e
doniigmesi ve tekrar kana verilmesi sonucu kanda bulunan T3’ iin % 80’1 perifer hedef
hiicre kokenlidir (Celik ve ark 2000, Oguz ve Goniil 2003, Bilen ve Akgay 2006,
Yildirim 2008).
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Sekil 1.1.8.2.1. Triiyodotrionin hormonunun (T3) kimyasal yapisi.
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1.1.9. Tiroit Bezi Hormonlarin Uretimi

1.1.9.1. Ekstratiroidal Iyot Metabolizmasi

Gida maddeleri ile yeterli miktarda iyot alinmasinda canli organizmada bir iyot
dengesi kurulur. Giinliikk ihtiyag olarak belirlenen 500 ug iyot alinmasinda
ekstraseliiler siviya gegen 500 pg iyot yani sira dogrudan tiroit bezi depolarindan gelen
yaklasik 60 pg iyot ve trioid hormonlarmin yikilimindan kdken alan 60 g iyotla
birlikte ekstraseliiler sivida toplanan 620 pg iyotun 120 ug’i tekrar tiroit bezine
almirken, 12 pg!i gaita ile, 488 pg’1 idrar yoluyla viicuttan atilir ve idrar iyot atilimi

iyot metabolizmasi hakkinda 6nemli bilgiler verir ( Sekil 1.1.9.1.1.) (Ingbar 1985).

120pgl Tiroit
ivodid PooPii 50 pgl iyodid Poorii
250 pgil ' 8000 pg/T
60 pg I
T, + T,

Kan

T;+ T,Pool%i
600 pugT

12 ng - (1
: 488 ng/T (Id
Organik Ivot (Gaita) ug/T" (drar)

Sekil 1.1.9.1.1. Yeterli miktarda iyot alinmasinda viicudun iyot metabolizmasi
(Ingbar 1985).

Bazi antitiroidal etkiye sahip maddeler dogal kosullarda gidalarda

bulunabilirler. Curificare ya da Brassicaceae familyasi olarak isimlendirilen, turpgiller
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familyasindan bitkiler yogun antiroidal etkili bilesikleri igerirler. Keza lahanagiller,
kivircik lahana, yer lahanasi, salgam, hardal gibi insanlarda gida maddesi olarak
kullanilan veya sadece hayvan beslenmesinde kullanilan bazi bitkiler 6zellikle
yapraklarinda guatrojen etkili tiyosiyanatlari igerirler. Bu tiir gida maddelerinin fazla
tilketildigi bolgelerde tiyosiyanatlarin iyodun trioit bezine girisini engellemeleri

sonucu endemik guatr gelismektedir ( Ingbar 1985 ).

1.1.9.2. Tiroit bezinde iyodun tirositlere alinmasi

Yakin zamanda bazolateral tiroid zarinda varligi saptanan Sodyum-Iyodid-
Symporter (Natrium-iodid-Symporter, NIS) TSH’ m uyaric1 kontrolii altinda iyodu
konsantrasyon gradientine karsi 2 sodyum iyonu simportu ile tirositlere tasir. Elektro-
notral olmayan bu aktif simport Na* -( sodyum ) gradientince saglanir ve sodyum
gradienti de bazolateral hiicre zarinda yerlesmis Na'/K*-ATPaz tarafindan ATP
kullanimi altinda gergeklestirilir (Sekil 8.) (Ozdemir ve ark. 2002, Kilig 2004, Tagkara
2006, Arik 2008, Kocalar 2008).

Tireglobulin salimim
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Sekil 1.1.9.2.1. Tiroid hormonlarinin biyosentezi ( Walter and Boron 2003).
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1.1.9.3. Tirositlere alinan iyodun kolloidal bosluga gonderilmesi

Tirositlere alinan iyodid siiratle apikalde yerlesmis iyon kanali pendrin
tizerinden follikiil limenine gdnderilir. Hiicrelerde toplanan iyodidlerin liimene
gonderilmesine apikal iyodid tasiyicisi (AIT) nin katilmasi da olasidir. Pendrin iyodid
yani sira klorid tasinmasinda da gorevlidir. Tiroit bezi hormonlarinin biyosentezi i¢in
yeterli iyodid saglanmasi yani sira tiroid bezi hormonlarinin sentezinde anahtar protein
olan tireoglobulinlerinde sentezi ve llimene salinmasi gerekir. Dimer yapisina sahip
olan tireoglobulin (2x330 kDa) insan organizmasinin en biiyiik proteinlerinden
birisidir. Tirositlerde karmasik bir posttranslasyonal olgunlasma, glikozidasyon ve
modifikasyonlardan sonra dimer formunda limene gonderilir. Tiroit hormonlari
biyosentezi tirozin Srneklerinin iyodizasyonu ve bunu izleyerek tironinlerin canl
trioglobulinlere  baglanmasiyla baslar. Tirioglobulin molekiiliindeki tirozin
orneklerinin birgogu iyotlanmasima kargin bunlarmn bir kismi tiroksin (Ts) ve
trityodotrionin sentezine katilir. Tg-molekiiliiniin hormon sentezlenebilen bolgeleri N
ve C terminallerinde bulunurlar. Bu bolgelerden 3’ iinde tercihen T4 sentezlenirken,
birinde 0Ozellikle yeterli iyot saglanamamasinda T3 sentezlenmektedir. Tg folikiil
liimeninin en 6nemli proteinidir, iyodizasyon ve hormon olusumundan sonra protein
folikiil limeninde kolloid i¢inde depolanir ve depolar viicuda hi¢ iyot alinamadigi
hallerde bile 2-3 aylik gereksinimi karsilayabilir. Giinliikk olarak ta bu deponun %1
kadar1 hormon saliniminda kullanilmaktadir. (Basekim ve ark 2002, Walter and Boron

2003) (Sekil 1.1.9.2.1.).

1.1.9.4. Treoglobulin molekiiliiniin tirozil 6rneklerinin iyodizasyonu

Tirozil 6rneklerinin iyodizasyonu i¢in kolloid liimenindeki iyodidlerin H20:
tarafindan oksitlenmesi gerekir. H2O2 ‘nin ftretimi tirioksidaz (Thox) olarak
tanimlanan NADPH-oksidaz sayesinde gerceklesir. Thox integral bir zar proteinidir
ve intraseliller NADPH+H" yardimiyla ekstraseliiler H,O; iiretir. Bifonksiyonel hem
proteini olan tireoperoksidaz tarafindan iyodid once iyot iyonlarina (I") ya da iyot
radikallerine oksitlenirler ve kanda tireoglobulinlerdeki tirozin Orneklerinin
iyodizasyonunda kullanirlar (Ede 2006, Giizel 2007, Kohrle und Petrides 2007,
Karakan 2008).
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Tireoperoksidaz tirozin orneklerinin 3- ve 5- pozisyonlarindan mono- ve di-
iyodizasyonlar1 yan sira iyodize edilmis tirozin 6rneklerinin H2O: katalizi ile o ala
tireoglobulin molekiiliinde tasinan tirozin orneklerine baglanmasiyla triiyotireonin
(T3) ve Tiroksin (T4) olusumunu da katalizler. Hala reaksiyon mekanizmasi tam olarak
aciklanamamis bu sistemin mono- ya da diiyodotirionin Orneklerinin radikal ana
triinlerinin  olusumu iizerinden bir elektron transferi reaksiyonu sayesinde

gerceklesmesi olasidir (Yi1lmaz 1988, San ve Koruk 1989, Ko6hrle und Petrides 2007).

TSH’in Uyarimu ile Kolloiddeki Treoglobulinin Mikropinositoz Sayesinde

Apikal Zardan Tireositlere Alinmasi ve Tiroit Bezi Hormonlarinin Kana Salinim

TSH tarafindan tireositlerin koloidal bolgeden pinositoz sayesindeki Tg almasi
da uyarilir. Alinan Tg’ ler lizozomlarda yikimlanir. Lizozomlardaki bu yikimlanma
katepsinlerin etkisiyle baslar ve olusan Tg-fragmentlerinin pargalanmalar1 dipeptidil
peptidazlar ve ekzopeptidazlarin etkisiyle siirdiiriiliir ve sonugta T4 ve T3 serbest kalir.
Tiroit bezi hormonlari biosentezinin bu son asamalarinda TSH tarafindan uyartlir.
Serbest kalan T4 ve T3 bazolateral zardan ekstraseliiler boslugu ve buradan da kana
ulagir. Tiroit bezi hormonlarinin sekresyonlarinin mekanizmasi tam olarak olarak
aciklanamamuistir, ancak bazolateral zarda spesifik transport ve eksport sistemlerinin
(MCT8 ve OATP14) yerlestigi ve bu sistemlerin ¢ok yiiklii aminoasit tiirevlerinin
zardan gegisini sagladiklari sanilmaktadir (Ingbar 1985, Ergin 2005, Ede 2006, Glizel
2007, Aydin 2008).

Ta ve T3z sentezinde kullanilmayan treoglobulinin tirozin 6rnekleri tireositlerin
apikal zarlarinin kolloid yilizeyinde yerlesmis iodotirozin dehalogenaz tarafindan
metabolize edilir ve kazanilan iyodidler tekrar hormon sentezinde kullanilabilirler.
Iyodidlerin fotal bezde depolanmasi gebeligin ilk ¢eyreginde baslar ve depolanan bu
iyotlar gebeligin 12. Haftasindan itibaren tiroit bezi hormonlar1 biyosentezinde
kullanilir. TSH reseptorlerince kontrol ise gebeligin son ¢eyreginde gelisir ve normal
dogumla yeni doganlarda kuvvetli bir TRH salinim1 sayesinde bez ve metabolizma
aktive edilir (Walter and Boron 2003, Ergin 2005, Kohrle und Petrides 2007).
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1.1.10.Tiroit Bezi Hormonlarimin Kanda Dagilimi ve Tasinmasi

Tiroit bezi hormonlari iyodize edilmis aromatikler olarak hidrofobik bir yapiya
sahiptirler. Bu nedenle kana salinmalarindan sonra tasiyici proteinlerine baglanarak
tasinmak zorundadirlar. Tiroit bezi hormonlarinin tasiyici proteinleri tiroksin baglayici
protein (TBG), transthyretin (TTR) ve albiimin’ dir. Kandaki T4 konsantrasyonu
yaklasik 110 nmol/L, T3 konsantrsyonu 2,1 nmol/L kadardir. 70 kg agirliginda normal
erigskinlerin giinliik T4 tiretimi 130 nmol kadardir. Buna karsin Tz iiretimi 50 nmol
dolayindadir ve %60-80° lik kismi da tiroit bezi disi dokularda deiyodinaz
enzimlerince T4’ ten tretilir. Tiroit bezi hormonlarinin tasiyici proteinlerine baglanma

affiniteleri ve baglanma kapasiteleri farkliliklar gosterir ( Tablo 1.1.10.1.1.).

1.1.10.1. Tiroit Bezi Hormonlar1 Tasiyic1 Proteinleri

TABLO 1.1.10.1.1. Troit Bezi Hormonlarinin Tastyici Proteinleri (Kohrle und
Petrides 2007).

Ka[mol?] Kd [saniye?] Ka[mol?] Kd [saniye™]

Tiroksin Baglayic1 Globulin 10%0 0,018 4,6x108 0,16
Transthyretin 7x107 0,1 1,4x107 0,7
Albumin 7x10° 1,3 10°

KA : dissosiasyon sabitesi Kd : dissosiasyon hizi sabitesi

1.1.10.1.A. Tiroksin Baglayici Globulin (TBG)

54 kDa agirliginda karacigerden salinan bir glikoproteindir. Kanda yaklagik
olarak T4’ iin % 70’ 1 T3’ iin % 80’ i TGB’ ye baglanmis haldedir. Diger hormon
baglayan proteinler gibi serin proteinaz inhibitorleri grubuna dahildir. Cok seyrek

olarak T4 baglanmasi yetenegini kismen ya da tamamen yitiren TBG mutasyonlari ile
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karsilagilabilir. Bu olgunun kandaki serum hormon diizeylerinde degisime yol

acmasina karsin patolojik bir olaya neden olmadig1 gézlenmistir

1.1.10.1.B. Transthyretin (TTR)

13,5 kDa agirliginda 4 alt {initeden olusmus bir proteindir. T4 ve T3’tin % 10
kadar1 TTR’ ne baglanmis haldedir. TTR ¢ogunlukla karacigerden sentezlenmesinin
karsin, Plexus Choroideus’ da da sentezlendigi ve serebrospinal siviya verildigi

bilinmektedir.

1.1.10.1.C. Albumin

T4’ tin yaklasik % 20’ sinin T3’ lin ise % 0 kadarinin albiimine bagli oldugu
ve albiimine bagli T4 ve T3’ {in hedef hiicrelerde hizli bir sekilde tiroit bezi

hormonlarinin etkisi i¢in hazir tutuldugu sdylenmektedir.

Bu {i¢ baglayici protein sayesinde hidrofob nitelikteki tiroit bezi hormonlarinin
hem hiicre zar1 lipidlerine baglanmasi, hem de glomerular filtrasyon ile kaybedilmesi
Onlenmis olur. Keza tastyici proteinlerine baglanan tiroit bezi hormonlarinin yarilanma
Omiirleri de uzatilir. Yarilanma 6mrii T4 ‘te 7, T3 “te 1 giin kadardir ve kanda T4’ iin %
0,1, T3’ iin % 0,51 serbest haldedir (K&éhrle und Petrides 2007, Kilig 2004, Kohrle
und Petrides 2007).

1.1.10.2. Tiroit bezi hormonlarimin hedef hiicreye alinmalari,

aktivasyonlar ve inaktivasyonlar:

Tiroit bezi hormonlari tirozin amino asidinin hidrofob tiirevleridir ve serum’
un noétral pH’ sinda yiiklii formdadirlar. T4 ve T3’ {in alanin yan zinciri zwitteriyon
formundadir. Orto iyot substitiisyonu nedeniyle T4 iin 4’-OH grubu nétral pH da
fenolat olarak dissosiye olmustur. ( pK= 6.8 ) ve negatif yiikliidiir. T3 ise notral pH da
4’-OH grubu dissosiye olmamis formdadir. Bu nedenle diger amino asitlerde oldugu
gibi tiroit bezi hormonlar1 kolaylastirilmis ya da aktif transportla hedef hiicrelere alinir.
Yakin zamanda da tiroit bezi hormonlarinin ilk tasiyicisi tanimlanmis ve nitelikleri

aciklanmistir. Monokarboksilat transporter (MCT8) olarak tanimlanan bu molekiil
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tercihen T4’ ten 6nce hedef hiicreye T3’ ii tasir, keza T3’ iin hedef hiicreden kontrolli
salmimini saglar. MCTS8’ in karaciger, bobrekler, tiroit bezi, néronlar, hipofizin
folikiilositer hiicreleri ve diger hiicre tipleri gibi bir¢ok dokuda ekspresyonu
saptanmistir. MCT8 yan1 sira organik anyon proteinleri ailesinden tiroit bezi
hormonlarina 6zgii tasiyict da saptanmigtir (OATP1C1= Organic anion-transporting
polypeptide 1cl). Bu da hem T4 hem de T3’ i tasimaktadir ( Sekil 9. ). Tz tiroit
hormonlarinin aktif formunu olusturur ve T4’ iin bugiine kadar direkt biyolojik etkileri
gosterilememistir. T4  hiicredeki  tiroit bezi  hormonlar1  reseptdrlerine
baglanamadigindan T4 fenolik halkasinin 5’ ucundan enzimatik rediiktif

monodeiyodizasyonla biyolojik aktif T3’ e doniisiir ( Ingbar 1985 ).
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Sekil 1.1.10.2.1. Tiroit bezi hormonlarinin etki mekanizmalari.

Bu doniisiimii gergeklestiren deiyodinaz’in iki ayr1 formu bulundugu, 6zellikle
karaciger olmak {izere bobrekler, tiroit fonksiyonlari normal canlilarn tiroit bezi ve
adenohipofiz gibi bazi hiicrelerde bulunan DIO1 (5’-deiyodinaz 1) T4* e diisiik affinite

gosterir. Tiroit bezinde iiretilen T4 tarafindan indiiklenir ve sirkiilasyondaki T3’ iin
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iiretiminden sorumludur. Ikinci tipi olan D102 (5°-deiyodinaz 2) T4’ e kars1 yiiksek bir
affiniteye sahiptir ve ekspresyonu astrositlerde, hipotirotrop adenohipofizde,
hipotreotrop tiroit bezinde ve kaslarda gériilmiistiir. DI02’iin uygun hiicrelerde T4 ten
Tz sentezinden sorumlu oldugu ve sirkiilasyondaki T3’ iin iiretiminde gérev yapmadigi
one siiriilmektedir. D102 bir saatin altinda bir yarilanma 6mriine sahiptir ve substrati
T4 tarafindan inaktive edilir. 3-5 deiyodinaz (D103) Tirozil halkasinin 5-
pozisyonundaki iyodun deiyodizasyonuyla tiroid bezi hormonlarinin inaktivasyonuna
katilan en 6nemli enzimdir. D103 Tiroksin’ i reverz T3’ e (3,3’,5’-triiyodotreonin)
yikimlar. rT3biyolojik agidan inaktiftir ve T3 reseptorlerine baglanamaz. Bu enzim
Ozellikle tiroit bezi hormonlarina yanit vermeyen dokularda ve hiicrelerde iretilir,
doku ve organlar1 uygun olmayan Tz ekspresyonundan korur. Yiiksek
konsantrasyonlar1 noronlarda, deride, plasentada ve diger bazi organlarda bulunmustur

(Sekil 10) (Ingbar 1985, Kohrle und Petrides 2007).
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Sekil 1.1.10.2.2. Troksine deiyodinazlarin etkileri, 5°-deiyodinazlar D101 ve D102 tiroksinin 5°

pozisyonundaki iyodu koparirlar ve tiroksin biyolojik agidan aktif T3’ e doniisiir. 5-deiyodinaz
D103 ise tiroksin molekiiliinden iyodu 5 pozisyonundan koparir ve biyolojik agidan inaktif reverz

T3 (rT3) olusur.
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Tiroit bezi hormonlar1 fenoller olarak siilfotransferazlarin ve glikuronidazlarin
da subsratlaridir. Glukuronidizasyon sayesinde olusan tiroit bezi hormonlarinin
konjugatlar1 reseptorlere baglanma yeteneklerinin kaybolmasiyla inaktive olurlar ve
safra tlizerinden gaita ile atilirlar. Keza siilfotransferazlar aracilifi ile olusan
konjugatlar1 tizerinden de inaktive edilirler. Ayrica siilfatize edilmis iyodotreoninler
deiyodinizasyon reaksiyonlarina gétiriilebilirler. Ts-siilfat konjugatt DIO1 igin
konjuge olmamis T3’ ten daha iyi bir substrattir ve DIO1 sayesinde tirozil halkasindaki

5-iyodinizasyonla inaktive edilir (Ingbar 1985, Kohrle und Petrides 2007).

Cok kiigiik olgiide de olsa tiroit bezi hormonlari alanin yan zincirindeki degisim
ya da yikilimla metabolize edilebilirler. Oksidatif dekarboksilasyonla serumda varligi
gosterilebilen tiroit bezi hormonlar tiirevi tetraiodotreo asetik asit (TETRAC) ve
Triiyodotreo asetik asit (TRIAC) olusabilir. Son metabolit ¢ok kisa omiirliidiir ve
atilmindan Once deiyodazlar tarafindan tekrar deiyodize edilir. Yakin zamanda
dekarboksilasyon ve deiyodizasyonun kombinasyonu ile monoiyodotiyronamin
(TIAM) ve iyodsuz tiyronamin (TDAM) olusturuldugu saptanmustir (Ingbar 1985,
Kohrle und Petrides 2007).

1.1.11.Tiroid Bezi Hormonlarinin Metabolizma, Biiyiime, Baskalasim ve

Kalp Kasi Konsantrasyonlarina Etkileri

Tiroit bezi hormonlar1 ara metabolizmayr etkilerler. Glikoneojenezi,
glikojenolizi ve lipojenezi aktive ederler. Lipojene malat enzim, glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz ve yag asidi sentetaz iizerinden etkilenir. T3 kolesterol metabolizmasini
da etkiler ve T3 konsantrasyonlarindaki diigmelerde plazma kolesterol ile Na+/K+-
ATPaz geninin ekspresyonu ylikselir. ATP’ ye bagimli bu enzim dokularin O2
tilketimlerinin biiytik bir kismindan sorumludur. T3 bu enzim sistemini uyarir ve tiroit
bezi hormonlarinin etkisiyle bircok dokuda oksijen tliketimi artar. ATP
parcalanmasindan ac¢iga ¢ikan enerjinin bir kismi 1s1 formunda serbest kalir ve agiga
c¢ikan bu 1s1 termojenezde biiylik 6nem tasir. Ayrica T3z, PBs- reseptorlerinin adrenerjik
uyarimlar1 ile birlikte kahverengi yag dokudaki mitokondrial UCPI proteininin
ekspresyonuna yol agar (Yontem 1989, Aslan ve ark.2004, Giizel 2007, Yildirim
2008).
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Birc¢ok lizozomal enzim i¢in genlerin transkripsiyonu da T3’ {in etkisi altindadir
ve tiroit bezi vyetersizliklerinde ortaya ¢ikan T3’in {retiminin diigmesinde
hiyalorunidaz geninin ekspresyonundaki azalma bag doku metabolizmasinda ortaya
¢ikan bozukluktan (miksédem) sorumlu olabilir. T3z hipofizdeki biiyiime hormonunun
biyosentezinin uyarilmasi iizerinden biiylimeyi hizlandirir ve biiylik bir olasilikla
polipeptit biiyiime faktorleri (IGF-1 ve EGF gibi) ilizerinden kemikler iizerinde
dogrudan etkilidir. T3 yeni doganlarda dendrit olusumunun hizlandirilmas: ve
miyelinizasyon tizerinden beynin gelisimini hizlandirir. Tz periferde damar
cidarlarindaki direnci diisiiriir ve kalp kasinin kontraksiyon giiciinii yiikselterek kalp
tizerinde pozitif bir kronotropik etki gosterir. Bu etkiler kalp kasindaki Pi-
reseptorlerinin artigt sayesinde katesolaminlerin aksiyonlarinin giiclendirilmesi
lizerinden gergeklesir. Miyokardda T3z sarkoplazmik Ca,"-ATPaz, Na*/K+-ATPaz,
degisik potasyum kanallarinin genlerini aktive ederken, fosfolamban, adenilsiklaz V
ve VI, Ts-reseptorii o ve Na*/Cay" degistiricisini engeller. Bu sayede kalp kasinin
elektrokimyasal ve mekanik nitelikleri etkilenebilir. (Ingbar 1985, Kohrle und Petrides
2007).

1.1.12. Serum TSH Diizeylerinin Tiroit Bezi Hormonlar1 Hattindaki

Fonksiyonlarimin Saptanmasindaki Onemi

Tiroit bezi hormonlarinin serum diizeyleri lokal seliiler Tz konsantrayonlari ve
T3 etkisi lizerinde ¢ok az bilgi verir. Lokal T3 diizeyleri ve Tz etkisi lokal olarak kontrol
edilen hormon tasiyicilar, deiyodaz enzimleri ve T3z reseptorlerince kontrol edilir.
Hedef hiicrelerde ve hedef olmayan hiicrelerde deiyodaz enzimlerinin fonksiyonel
olarak sistematik varliklar1 tiroit bezi hormonlarinin serum, kan ve viicut sivilarinda
Ol¢iilen hormon konsantrasyonlarmin tanist ve degerlendirilmesini gliglestirir. Bu
nedenle intraseliiler tiroit bezi hormonlar1 aktivasyonu ya da inaktivasyonlarini
saglayan oto, para ve intrakrin regiilasyonlarinin bilinmesi gereklidir. Bu amagla
organ, doku ve hiicreye Ozgi tiroit bezi hormon etkisinin son noktalar1 olan
biomarkerin ortaya ¢ikarilmasi ve total ya da serbest T3 diizeylerinin yorumlanmasinda
organ ya da dokuya 6zgii daha gii¢lii yorumlar getirilebilmelidir. Tan1 agisindan serum
TSH diizeyleri tiroit bezi fonksiyonlariin durumlarinin yiiksek bir duyarlilikla ortaya

konulmasinda kullanilabilen bir parametreyi olusturmaktadir. Bunun yani sira belli
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olaylarda total ya da serbest T4 diizeyleri ile bazi 6zel durumlarda TBG’ diizeyleri de
tanida kullanilabilmektedir ( Ingbar 1985, Kohrle und Petrides 2007, Ahmadzadehfar
2011).

1.1.13.Tiroit Bezi Fonksiyon Bozukluklar:

Diinyada en yaygin goriilen hastalik gruplarindan olan tiroit bezi hastaliklar
ya tiroit bezi hormonlarinin yetersiz salgilanmasi ya da asir1 salgilanmasina bagl

olarak ortaya ¢ikar (Celik ve ark 2000, Bildik ve ark 2009).

Tiroit bezinin herhangi bir nedenle biiylimesine guatr adi verilir ve bezin
biiylidiigli ultrasonagrafi ile belirgin bir sekilde ortaya konabilir. Hatta bezin bliylidigii
elle palpe edilerek saptanabildigi hallerde gozle de gorilebilir. Guatr’ lar
etiyolojilerine gére endemik ve sporadik guatr olarak smiflandirilabilir. Iyot
yetmezligi sonucu gelisen guatr bolgede yasayan insanlarin %10’ undan fazlasinda
goriilityorsa endemik guatr olarak tanimlanmasina karsin (Ede 2006), Akinci ve ark.
(1998) belli bir faktoriin ya da guatrojen bir maddenin kullanimina bagl olarak % 5

oraninda goriilen olaylar1 da endemik guatr olarak siniflandirmaktadirlar.

1.1.13.1. iyot Yetmezligi ile Gelisen Guatr

Anne, ¢ocuk ya da erigkinler yeterli iyodu alamadiklarinda tiroit bezi
hormonlarinin iretimleri, salinimlart sinirlanir ve bununla baglantili olarak iyot
yetmezligi gelisir. Iyot yetmezligine bagli olarak gelisen tiroit bezi hormonlari
tiretimini uyarmak tizere de hipotalamik TRH ve hipofizer TSH iiretimi uyarilir.
Yetersiz iyot deposuna sahip olan tiroit bezinin tedricen uyarilmasi mitojenik bir
proliferasyonuna yol acar. IGF-I ve tiroit bezi ile baglantili diger bitylime faktorlerinin
olusumu sayesinde tirositlerin proliferasyonu yeni folikiil olusumlar, tiroit bezinin
biiylimesi ya da Guatr meydana gelir. Hiicre boliinmesinin artmasi ve tirositlerin hiicre
biiylimelerinin hizlanmasi, hipotalamik-hipofizer kokenli feed-back kontroliinde
olmayan tiroit bezinin otonom bdlgelerindeki gelismenin temelini olusturur (sicak
nodiil). Bu otonom adenomda somatik TSH-reseptorlerinin ya da G5 proteinin
konstitiitif aktive edilen mutasyonlar1 bulunmustur. Iyot yetmezligi bolgelerinde

adenomlarm olusumu ve mutasyonlarini izleyerek ¢ogu kez tiroit bezi kanserleri de
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geligir. Diinyada halen iyot yetmezlikleri sonucu gelisen tiroit bezi fonksiyonlari
bozukluklarinin ¢ocuklarda ortaya ¢ikan gelisim bozukluklar1 ve zeka gelisimindeki
sinirlamalar, cocuk ve yetiskinlerdeki degisik metabolik bozukluklara yol ag¢tig

bildirilmektedir (K6hrle und Petrides 2007).

1.1.13.2. Hipertiroidizm

Hipertireoz olarak ta tamimlanan olayda patolojik bulgu, tiroit bezi
antikorlarmin hedefleri TSH reseptorleridir. TSH reseptorlerine karst olusan
antikorlarin baslattig1 hastaliga Morbus Basedow (Graves disease) adi verilir. TSH
reseptorlerine antikorlarin baglanmasi sonucu artan uyarilarla tiroit bezi hormonlari
{iretimi ve salinimi artar. Immun sistemin hatali yonlendirilmesi sonucunda TSH
reseptorlerinin fonksiyonlarmin bu degisimi hipotalamik- hipofize negatif feed-back
etkisinde degildir ve ¢cok agir bulgulariyla bir hipertireoz sekillenir. Hastaligin klinik
bulgular tagikardi, sinirlilik, terleme egiliminde artis, 1siya direncin diismesi ve Kilo
kaybidir. Hipertireozlu hastalarda tasikardi, sistolik ve diastolik kan basinglari
arasindaki fark acilir ve kalpten dakikada pompalanan kan miktar1 artar (Ede 2006,
Velet 2007, Yiiksel 2008)

Normal plazma katesolamin diizeylerinde miyokardin adrenerjik aktivitesi
yiikselir. Bu olgunun nedeni Adenil siklaz, Pi-reseptorleri gibi maddelerin
genlerindeki ekspresyonun degisimidir. Otoantikorlar sayesinde TSH reseptorlerinin
tedrici stimiilsyonlar1 sadece tiroit bezi hormonlarinin biyosentezlerini uyarmaz,
bilakis  fosfoinozitol-sinyal ~yolu {izerinden tirositlerin  biiylimelerini ve
proliferasyonunu da aktive eder. Bu nedenle tiroit bezinin asir1 ¢alismasina ragmen
guatr sekillenir. TSH reseptorleri deri alti ve retroorbital bag dokuda da
bulundugundan Morbus Basedow’ da glikozaminoglikan iiretiminde bir bozukluk,
retroorbital fibroblastlarda ve yag hiicrelerinde proliferasyonla klinik olarak sikintili

ve gii¢ tedavi edilebilen endokrin ekzoftalmus sekillenir (Velet 2007).

1.1.13.3. Hipotirioz

Morbus Hashimato TSH reseptorlerine baglanarak bunlar1 bloke eden

antikorlar tarafindan olusturulur ve bdylece tiroit bezi hormonlar iiretimi azalir.
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Ayrica bu otoimmun hastalikta yavag ancak tedrici bir sekilde dokunun fibrozlesmesi
altinda organin folikiil yapilar1 ve tirositlerin fonksiyonlarinin kayb1 gelisir.Sonugcta
sentetik tiroit bezi hormonlariyla tedavi edilebilen hipotiroid olusur. Tiroit bezinin bu
otoimmun hastalig1 ¢ogunlukla cinsel olgunluga ulasan bayanlarda gériilmesine karsin
tiim yasam donemlerinde ortaya ¢ikabilir. Tiire 6zgii bu farkliligin nedeni tam olarak
ortaya ¢ikarilamamistir. Ancak cinsel olgunluga ulagmis bayanlardaki yiiksek dstrojen
diizeylerinin antijen bulunan hiicrelerde indiiklenebilen NO-sentetazin aktivasyonu
sonucu, viicuda 6zgii antijenlere karsi immun sistemin aktivasyonundaki hatalarin
ortaya ¢iktigina iliskin bulgulara da ulasilmistir. (Arik 2008, Yildirim 2008, Demir ve
ark 2010).

1.1.13.4. Dogumdan Kaynaklanan Hipotiroidi

Tiroidin gelisimi gebeligin ilk ceyreginde gergeklesir. Bu gelisim icin en
azindan 4 transkripsiyon faktoriinin kombinasyonu ve birbirlerini izleyen
ekspresyonlari1 gereklidir. Bu transkripsiyon faktdrlerindeki ekspresyon bozukluklari
ya da mutasyonlar organ gelisiminde bozukluga, hormon sentezindeki bozukluklara
ya da organ gelisiminin tamamen durmasina sebep olmaktadir. Cocuklarda, yiiksek
TSH diizeylerinin o6lgiilmesinde yasamin ilk iki haftas1 i¢inde T4 tedavisine
baglanilmalidir. Bu g¢ocuklarda normal bedensel ve beyinsel gelisimin
stirdiiriilebilmesi i¢in dmiir boyu T4 takviyesi zorunludur. Gebe kadinlarda anneye ait
T4 embriyonun ve fetiisiin bedensel ve beyinsel gelisimini saglayabilir ancak bu olgu

icin annenin tiroit bezi fonksiyonlarinin yeterli olmasi gereklidir.

1.1.14. Endemik Guatr

Insanlarin eksojen olarak su ve gidalarla almasi gereken iyot yeterli diizeyde
alinamazsa 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan guatr gelismektedir. Eger bir bolgede
yasayan insanlarin %10’ undan fazlasinda iyot yetmezligine bagl guatr gelisiyorsa,
endemik guatrdan s6z edilebilir. Endemik guatr olayinin goriildiigii bilinen en énemli
bolgeler icerisinde de Himalayalar ve And daglar1 sayilabilir. Ancak iyodun yeterli
miktarda bulunmadigi bolgeler And daglar1 ve Himalayalar ile sinirl degildir. Basta

Alpler olmak tizere denizden uzak daglik bolgelerin hemen hemen tamaminda bu
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sorunla karsilagilmaktadir. Diinya {izerindeki 136 {ilkeden 13 adedinde iyot
yetmezliginin bulunmadigi, 24’ {inde hafif, 54’ iinde orta dereceli, 29’ unda 6nemli
derecede iyot yetmezligi bulundugu 17 sinde ise durumun bilinmedigi, Tiirkiye de ise
bilimsel agidan yeterli veri bulunmadigi, ancak konumu dikkate alindiginda 6zellikle
daglik bolgeler olmak iizere iyot eksikligi bulunan iilkeler arasinda sayilabilecegi
bildirilmistir. (Aydin ve Glineydogu 1997, Hatemi 1999, Celik ve ark. 2000, Girgin
2008).

Daglik bolgelerde iyot yetmezliginin buzullar altinda uzun siire kalan iyodun
buzullarin erimesinden sonra iyodun derin alt katmanlara ¢ekildiginden kaynaklandig:

yazilmistir (Bozkurt ve Bektas 2010).

Gidalarla ve su ile giinliik alinmasi gereken iyot miktari 150 pg kadardir (Celik
ve ark 2000). Alian bu iyodun % 40 kadar1 tiroit bezi tarafindan alinip, depo edilirken,
kalan kismin biiylik bir boliimii bobrekler, daha az bir miktar1 da Sindirim kanali
tizerinden atilir ve idrarla atilan iyot miktarlar1 iyot yetmezliklerinin tanis1 amaciyla

kullanilmaktadir.

Tablo 1.1.14.1. iyot Yetersizliklerinin Siiflandiriimasi (WHO)

WHO iyot yetersizligi derecesi idrarla atilan iyot miktar:

Yok 100-150 pg/gram/kreatin
0 >150 ug/gram/kreatin
1. Derece 50-100  pg/gram/kreatin
2. Derece 25-50  pg/gram/kreatin
3. Derece <25 pg/gram/kreatin

Bu amagla kullanilabilen bir bagka test ise radyoaktif iyodun tiroit bezinde
tutulma oranlaridir. Eger iyot yetmezligi var ise verilen radyoaktif iyodun tiroit
bezinde tutulma oranlar1 artarken, tiroit bezinde yeterli diizeyde iyot depolanmissa
radyoaktif iyodun 24 saatlik oranlar1 diismektedir (Wayne et all 1964).
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Almanya’ da % 50, % 60 /24 saat olarak verilen normal radyoiyot depolama
kapasitesinin, ABD’ de %20’ ler de bulundugu bildirilmistir (Scris and Horn 1974).

Dunn (1974) giinlik iyot aliminin 150-300 pg olmasi gerektigini, ancak
gercekte alinan miktarin 30-70 pg/giin oldugu yazmaktadir.

Haberman ve ark. (1975) yeterli iyot aliminda troit bezinin 10 mg iyodu
depolayabilecegini ve bu miktarinda yetiskin bir bireyin 3 aylik ihtiyacini
karsilayabilecegini bildirilmis, yetiskin bir bireyde giinliik 150 pg olan ihtiyacin
bebeklerde 50-80 pg, 9 yasmma kadar gocuklarda 100-140 pnug, genglerde ve
yetiskinlerde 180-200 pg gebe kadinlarda 230 ve emziren annelerde 260 pg ‘a kadar

yiikselebilecegini 6ne stirmiistiir.

Humpel et al (1995), 1993-1994 yillar1 arasinda 6000 kisi tizerinde yiiriittiikleri
calismalarinda ortalama idrar iyot atilimlarin1 72 pg/g-kreatin olarak saptamislar,
incelenen bireylerden % 9’ unda atilimin yeterli, %17’ sinde O dereceli iyot
yetersizligi, %25° inde 1. Dereceli, %17’ sinde II. dereceli ve % 2  sinde III. dereceli
iyot yetmezligi bulundugunu, kiy1 bolgelerinde yasayan insanlarda idrar iyot atiliminin
orta daglik ve Alplerin 6n bolgelerinde yasayanlardan yiiksek olmadigin

saptamiglardir.

Horster et. al (1975) e gore Almanya’ nin kiy1 bolgelerinde % 8 oraninda
goriilen iyot yetmezligi, Bayern eyaletinde % 52’ lere yilikselmektedir. Geloski ve ark.
(2005) Bayern yani sira Isvigre ve Avusturyada da endemik guatr olaylarmin ¢ok sik

goriildiigiini bildirmektedirler.

Ulkemizde bu konudaki galigmalarin en kapsamlisi ilk olarak 1950’ 1i yillarda
yiiriitiilmiis, Karadeniz, I¢ Anadolu ve Bati Anadolu’ nun i¢ bolgelerinde 6nemli
Ol¢iide guatr olaylariyla karsilasildigi ve lilkemizin endemik guatr kusaginda oldugu
saptanmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda Karadeniz ve Marmara bdlgesinde de
oldukca fazla guatr hastaligi ile karsilasildigi, ultrasongrafik ¢alismalarla Konya ilinde
de orta dereceli iyot eksikligi gorildigi tespit edilmistir (Barutgugil 2005, Gergin
2008).

Endemik guatrin tedavisinin yemek tuzuna iyot ilavesi olarak belirlenmis ve
yemek tuzuna 3-5 mg/kg dozunda iyot katilmasi Onerilmistir. Giiniimiizde yemek

tuzlarina iyot ilavesi yapilmasmna karsin, halkin bu konuda yeteri kadar
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bilgilendirilmedigi ve iyotlu tuzu ni¢in aldigi konusunda bir fikrinin olmadigi
gozlenmektedir (Haberman 1978)
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2.GEREC VE YONTEM

Bu calisma 01 Temmuz 2010-30 Haziran 2011 tarihleri arasinda bir yil
boyunca Saglik Bakanligi Hadim Devlet Hastanesi Polikliniklerine basvuran hastalar
arasindan hipertiroid ya da hipotiroid tanis1 konulan 116 s1 bayan 21 i erkek toplam

137 hastada yliriitilmiistir.

Arastirmada kullanilan hastalardan alinan kanlardan elde edilen serum
orneklerinin TSH, FT4 ve FT3 analizleri Beckman Coulter marka Access 2000 modeli

hormon analizoriinde cihazin kendi kitleri kullanilarak yapilmistir.

En genci 6 yasinda, en yaslist 83 yasindaki hastalarin 86 tanesine hipotiroid,
51 tanesine hipertiroid tanis1 konmus hastalarin 103 tanesinin Hadim, 34 tanesinin

Taskent il¢eleri niifusuna kayith oldugu tespit edilmistir.

Hastalar ilgelere gore; Hadim ve Taskent, cinsiyetlerine gore erkek ve bayan,
yaslarina gore 0-20, 21-40, 41-60 ve 61 yas listli olmak {izere gruplandirilmig, TSH
ve T4 diizeylerinin bolgelere ve cinsiyete gore karsilastirilmasinda Man-Whitney, yasa

gore karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis testleri uygulanmigtir.
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3. BULGULAR

Calisma Konya ili Hadim ve Taskent Ilgeleri niifusuna kayith 01 Temmuz

2010 ve 30 Haziran 2011 tarihleri arasinda Hadim Devlet Hastanesi kliniklerine

bagvuran toplam 32381 hastadan hipotiroid ya da hipertiroid tanisi1 konulan 6-83

yaslar1 arasinda 116 s1 kadin 21 i erkek toplam 137 hasta iizerinde ylriitilmiistiir.

Calismaya alinan hastalarin % 84,7’ sini bayanlarin ( 116 ), % 15,3 {inii

erkeklerin olusturdugu, ( p<0,01 ) bayanlarda hipotiroid daha fazla goriiliirken (%

67,2), erkeklerde hipertiroid’ in daha fazla gelistigi ( % 61,9 ), keza bayanlarda
hipotroid oraninin ( % 90,7), erkeklerden (% 9,3) yaklasik 10 kat daha fazla oldugu
tespit edilmistir ( p<0,01 ) . Aym sekilde bayanlarda hipertiroid oranlarinin (%74,5)
erkeklerden daha yiiksek (% 25,5) oldugu da goriilmektedir (Tablo 3.1, Sekil 3.1).

Tablo 3.1. Hipo- ve Hipertiroidli Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimlari

Cinsiyet Hipotroid Hipertroid
n % % n % %
Bayan 78 (90,7) 67,2 38 (74,5) 32,8
Erkek 8 ( 9,3) 38,1 13 (25,5) 61,9
Genel 86 62,8 51 37,2
P 0,011
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Sekil 3.1. Hipo- ve hipertiroidli hastalarin cinsiyete gore dagilimlari.

Hipotroid ve hipertroid tanis1 konulan hastalarin ilgelere gére dagilimlarinin
incelenmesinde bireylerin Hadim Ilcesinde % 0,76, Taskent ilgesinde % 0, 49
oraninda hasta oldugu, Hadim ilgesinde hipotiroid hipertiroidden anlamli bir sekilde
yiiksek bulunurken ( % 68,0, p<0,029 ) hipotriroidli hastalarin biiylik bir kismimnin da
Hadim ilgesinde oldugu gozlenmistir ( % 81,4), Taskent ilgesinde oranlarin dengeli bir
sekilde dagildig1 goriilmiis, 137 hastanin tamamindaysa hipotiroid’in agir bastigi
gozlenmistir ( % 62,8, p<0,029 ) (Tablo 3.2, Sekil 3.2).

Tablo 3.2. Hipo- ve Hipertiroidli Hastalarin ilgelere Gore Dagilimlari.

Tam

Tice Hipotroid Hipertroid
n % % n % %
Hadim 70 814) 680 33 (647) 32,0
Taskent 16 (18,6) 47,1 18 (353) 52,9
Genel 86 62,8 51 37,2
P 0,029
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Sekil 3.2. Hipo -ve hipertiroidli hastalarin ilgelere gore dagilimlari.

Hastalarin yas gruplarina goére dagilimlarinin incelenmesinde 1-20 yas
gruplarinda en az sayida hastanin yer aldigi (%8,8) ve hipo-hipertroid oranlarinin
bliyiik bir farklilik gostermedigi, buna karsin 21-40 yas grubunda bir yandan hasta
sayilar1 artarken (%31,4), bir yandan da hipotroid oraninin anlamli bir sekilde
yiikseldigi (%69,8, p<0,054), 41-60 yas grubunda da hasta sayilarindaki artisin
stirdigli (%35,8), bir Oonceki yas grubuna benzer sekilde hipotiroid oraninin
hipertiroidden 6nemli diizeyde yiiksek oldugu (%71,4, p < 0,054), 61 yasindan sonra
ise hasta sayilarinda 6nemli bir diisme gozlenirken (%24,1) hipotiroid ve hipertiroid

sayilarinin da dengelendigi goriilmiistiir (Tablo 3.3, Sekil 3.3).
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Tablo 3.3. Hipo- ve Hipertiroidli Hastalarin Yas Gruplarina Gore Dagilimlart.

Yas Hipotroid Hipertroid
n % % n % %
0-20 5 (58) 41,7 7 (13,7) 58.3
21-40 30 (34.9) 69,8 13 (25,5) 30,2
41 - 60 35 (40,7) 71,4 14 (27,5) 28,6
61— 16 (18,6) 48,5 17 (33,3) 51,5
Genel 86 62,8 51 37,2
P (Satir x Siitun) 0,054
P (Siitun) 0,247
0,000
1009 %o
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Sekil 3.3. Hipo- ve hipertiroidli hastalarin yas gruplarina gére dagilimlari.

Hipotiroid ve hipertiroid tanisi konan hastalarin serum TSH ve FTs
diizeylerinin incelenmesinde kadinlarda FT4 degerleri erkeklerden anlamli derecede
diisiik bulunurken (p<0,148), TSH diizeylerininse anlamli derecede yiiksek oldugu
(p<0,148) goriilmistiir ( Tablo 3.4, Sekil 3.4.).

38



Tablo 3.4. TSH ve FT4 Diizeylerinin Cinsiyete Gore Degisimleri.

Incelenen Cinsiyet Minimum Median Maksimum
Ozellik
TSH, mIU/L Bayan 116 0,01 1,05 80,10
Erkek 21 0,01 0,43 19,49
P 0,002
FT4 ng/dl Bayan 116 0,10 0,73 2,10
Erkek 21 0,46 0,85 1,53
P 0,148
247 TSH FT4ri2
mll/L ng/'dl
2,0 4 - 1.0
1,6 - - 0.8
1.2 - 0,6
0,8 4 - 0.4
0.4 4 F 0.2
0.0 TSH FT4 TSH|FT, 0.0
Kadmn Erkek

Sekil 3.4. TSH ve FT4 diizeylerinin cinsiyete gére degisimleri.

Hipotiroidli ve hipertiroidli hastalarda degerlerin incelenmesinde FTy
diizeyleri hipertiroidde hipotiroide gore istatistik agidan anlamli derecede yiiksek
bulunurken (p<0,001), TSH diizeylerininse hipertiroidli bireylerde anlamli diizeyde
diisiik oldugu saptanmustir (p<0,001) (Tablo 3.5, Sekil 3.5)
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Tablo 3.5. Hipo- ve Hipertiroidli Hastalarin TSH ve FT4 Diizeyleri.

i“ncelenen
St Cinsiyet Minimum Median  Maksimum
TSH, mIU/L  Hipotroid 51 0,01 0,26 5,73
Hipertroid 86 0,14 2,16 80,10
P 0,000
FT4 ng/dl Hipotroid 51 0,16 0,87 2,10
Hipertroid 86 0,10 0,72 1,07
P 0,000
2,41 TSH FIsri2
mIU/L ng/dl
2,0 - - 1,0
1,6 - 0,8
1,2 - 0,6
0.8 - F 0,4
0,4 - - 0,2
TSH
0,0 TSH | FT, FT4 0.0
Hipotroid Hipertiroid

Sekil 3.5. Hipo- ve hipertiroidli hastalarin TSH ve FT4 diizeyleri.

Bireylere gore serum FTs ve TSH diizeyleri bolgeler arasinda bir farklilik
gostermezken, serum TSH diizeylerinin Hadim bolgesinde dnemli derecede ytiksek

oldugu saptanmistir (p<<0,0125) (Tablo 3.6, Sekil 3.6).
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Tablo 3.6. Ilgelerde TSH ve FT4 Diizeyleri.

incelenen Ozellik minimum
maksimum
Hadim 103 0,1 1,06 80,10
TSH mlU/L Taskent 34 0,1 0,51 25,37
P 0,125
Hadim 103 0,10 0,74 1,53
FTang/ml Taskent 34 0,16 0,78 2,10
P 0,232
249 TSH FIyri12
wIU/L ng/dl
2.0 - - 1,0
1.6 - 0.8
1.2 - 0.6
I}:-E - B ﬂ,"‘i
0.4 - - 0,2
TSH | FT
0.0 4 TSH | FIg4 0,0
Hadim Taskent

Sekil 3.6. Hadim ve Tagkent ilgelerinde hipo- ve hipertiroidli hastalarin TSH

ve FT4 diizeyleri.

Serum FT4 ve TSH diizeylerinin yas gruplarina gore incelenmesinde FTs
diizeylerinin 21-60 yas arasinda istatistik agidan anlamli diizeyde gerilerken (p<0,05),
TSH diizeylerinin ayni yas gruplarinda anlamli bir sekilde arttigir (p<0,05) tespit
edilmistir (Tablo 3.7, sekil 3.7)
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Tablo 3.7. TSH ve FT4 Diizeylerinin Yas Gruplarina Gére Dagilimlari

Incelenen Yas n Minimum Median  Maksimum
(07731114
TSH, mlu/L  0-21 12 0,01 0,89ab 6,39

21-40 43 0,04 1,70a 80,10

41 -60 49 0,01 1,12a 57,06

61 - 33 0,01 0,41b 66,86

P 0,042
FT4, ng/dl 0-21 12 0,71 0,85a 1,03

21 -40 43 0,25 0,71b 1,53

41 - 60 49 0,10 0,72b 1,13

61 - 33 0,20 0,84ab 2,10

P 0,002
247 18H Flyr12

mIU/L ng/dl
29“ h "1,0
16 4 0.8
11 0,6
0,8 " 0,4
0,4 4 - 0,2
0.0 TSH FT, TSH FI, TSH FI, TSH FI, 0.0
0 - 20 yas 21 - 40 vas 41 - 60 vas 61 yas iistil

Sekil 3.7. TSH ve FT4 diizeylerinin yas gruplarina gére dagilimlari.
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4. TARTISMA

Canlilarda bazal metabolizmanin kontroliinde 6nemli yere sahip olan tiroit bezi
hormonlarinin tiretim ve salinimlarinin kontrolii merkezi sinir sistemi- hipotalamus-
hipofiz-tiroit bezi ekseninde gergeklesir (Sinan 2006, Yildirrm 2008 ). Bu
fonksiyonlarin izlenmesinde de basta kan TSH, T3, T4, tiroksin baglayict protein
(Tireoglobulin) diizeyleri ile tiroit bezinin iyot alim kapasiteleri gibi degerlere
bakilmaktadir. Ancak ¢cok donanimli olmayan, bir dl¢iide hipo- ve hipertroid tanisi
yapilan saglik kurumlarindaysa sadece TSH ve serbest T4 diizeylerinin ol¢iildiigii

goriilmektedir (Y1ldirim 2008).

Insanlarda eksojen yoldan gidalarla ve su ile yeterli diizeyde almmamamasi
sonucu gelisen guatr olaylar1 toplumun % 10’ undan fazla bireyinde goriililyorsa

hastalik endemik guatr olarak tanimlanmistir (Ede 2006).

Ancak Akinci ve ark (1998) sadece iyot yetmezligine bagli olmayan bdlgedeki
bir faktoriin varligina ya da guatrojen madde iceren gida alimlarina bagli olarak
oranlarm % 5° e ulasmasinda bile endemik guatrdan s6z edilebilecegini

sOylemektedirler.

Endemik guatr olaylarinin goriildiigii bilinen en 6nemli bolgeler arasinda da
And Daglar1 ve Himalayalar sayilirken, 6zellikle denizden uzak basta Alpler olmak
tizere daglik bolgelerde ¢ok sik olarak endemik guatr olaylariyla karsilasilabildigi,
diinyada incelenen 136 iilkeden sadece 13 tanesinde iyot yetmezligi bulunmadigi, 24’
tinde hafif, 54’ {inde orta ve 29’ unda da 6nemli dereceli bir yetmezligin bulundugu
bildirilmektedir. (Aydin ve Giineydogu 1997, Hatemi 1999, Celik ve ark 2000, Girgin
2008).

Iyot yetmezliginin daglik bolgelerde gériilmesinin nedeni olarak ta bir yandan
iyodidleri igeren deniz havasinin bdlgeye ulasamamasi, bir yandan da buzullar
altindaki iyodun buzullarin erimesi sirasinda derin alt katmanlara taginmasindan

kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmektedir. (Bozkurt ve Bektas 2010).

Ulkemizde yapilan ilk ¢alismalarda Karadeniz, I¢ Anadolu, Bat1 Anadolu’ nun
i¢ bolgelerinde dnemli oranda guatr olaylari ile karsilasildig1 saptanirken, daha sonra

stirdiiriilen ¢aligmalarda 6zellikle Karadeniz ve Marmara Bolgesinde yogun bir guatr
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hastalig1 ile karsilasildigi, ultrasonografik caligmalarla Konya bolgesinde de orta
dereceli bir yetmezligin goriildiigii tespit edilmistir (Barutgugil 2005, Gergin 2008).

Bu ¢alismanin yiiriitiildiigii Konya ili’ ne bagli Hadim ve Taskent ilceleri de
deniz havasinin ulagamadig1 Toros daglarinin kuzey eteklerinde 1500 m rakimda
kurulmus kisin sert gectigi daglik yorelerdir. Endemik guatr tanimi ve endemik guatr
olusumuna agik olan bu iki ilgede 1 yil icerisinde il¢e devlet hastanesine kayitli toplam
137 hastada troid fonksiyon bozukluklar1 ile karsilasilmistir. Ilgelerin toplam
nifuslarina ( Hadim : 14579 Taskent : 6967) oranlandiginda endemik bir guatr
olayindan soz edilemez. Ancak yorede yasayan insanlarin biiylik ¢ogunlugunun il
merkezindeki saglik kuruluslarina gitmeleri, yorenin ekolojik yapisi, guatrojen
maddeler icerdigi bilinen turpgiller, lahanagiller familyasindan bitkilerin yogun

tilkketilmesi endemik bir guatr varligini akla getirmektedir.

Hastalar cinsiyetlerine gore incelendiginde hipo- ve hipertiroid olaylarinin her
ikisinde kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriildiigii saptanmistir. Hipotroid tanisi
konulan hastalarda Eren ve ark (2006) bayanlarin oranint % 72,5 Sinan (2006) % 84
olarak vermektedirler. Hipetroidli hastalardaysa bayanlarin orani Segmen ve ark
(2006) ile Sinan (2006) % 75, Sert ve ark (2007) % 67,68 olarak hesaplamistir. Siisli
(2005) bezin troit hastaliklar1 nedeniyle treodektomi yapilan hastalardan % 80,3 {iniin
bayanlardan olustugunu, Corapoglu ve ark (1996) da Hashimototroidi tanis1 konmus

hastalarda bayanlarin oranini1 % 87,83 olarak vermektedir.

Bu ¢alismada da yukarida verilen literatiir verilerine uyumlu olarak bayanlarda
hipotiroid oranlart % 90,7 ve hipertroid oranlart % 74, 5 olarak bulunmus ve
bayanlarda goriilme olasiliklarinin erkeklere gore ¢ok yiiksek oldugu saptanmuistir.
Keza bayanlarda hipotroid daha fazla goriiliirken (% 67,2), erkeklerde hipertiroid daha
fazladir (% 61,9) ve troit hastaliklar1 konusunda bayanlarin daha dikkatli olmalarinin

gerekliligini gostermektedir.

Hipo- ve hipertroidli hastalarin ilgelere gore dagilimlarinin incelenmesinde
ayni ekolojik bolgede ve ayni rakimda yer alan (Hadim : 1510 m, Tagkent : 1500 m )
Hadim ve Tagkent ilgelerinde niifusa oranlar sirasiyla % 0,76 ve % 0,49 olarak
bulunmustur. Hadim ilgesindeki hastalarin biiyiik bir kisminin hipotroidli olmasinin

halkin beslenme aligkanliklarindan ileri gelebilecegi kanisina varilmistir.
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Troit bezi hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda genelde bir yas grubu sinirlamasi
bulunmamakla birlikte orta yaslarda yogunlastigi goriilmektedir. Gergin (2008) 212’
si kadin, 99’ u erkek toplam 311 hastadan % 35,05 inin 18-29, % 45,34’ iiniin 40-59
ve % 19,61 inin 60-83 yas grubunda bulundugunu bildirirken, Emir (2008) benign
tiroit hastaliklar1 nedeniyle tiroidektomi uygulanan kadin hastalarin 44,6+8,5 erkek
hastalarin 45,7+5,6 yasinda oldugunu vermektedir. Aydin ve Gilineydogu (1997),
endemik guatr’li 563 hastanin 12-65 yaslar arasinda bulundugunu, ortalama yasin
genelde 35+13 (erkeklerde 30,0+12.4, kadinlarda 370+12.6) oldugunu ve genelde
hastaligin 20-60 yas grubunda yogunlastigin1 bildirmektedirler. Oztiirk ve arkadaslari
(1999) da Isparta yoresinde yaptiklar: ¢alismalarinda benzer sonuglara ulasmislar ve
12-19 yas arast % 11,1 bulunan oranlarin 20-39, 40-59, 60-79 ve 18,8 oldugunu

saptamigslardir.

Bu arastirmada da yukarida verilen degerlere benzer sekilde hipotiroid
olaylarinda 0-20 yas grubunda en biiyiik yiizde (% 5,8) goriiliirken, 20-40 yas arasi
yasta % 34,9 olan oran, 40-60 yas grubunda % 40,7’ ye yiikselmis, 60 yasindan sonra
% 18,6’ ya gerilemistir. Hipertroidde ise 0-20 yas grubunda % 13,7 olarak belirlenen
oran, giderek yiikselmis ve 60 yasindan sonra en yiiksek goriilme sikligina

ulagsmustir.(Tablo 3.3, sekil 3.3).
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5. SONUC VE ONERILER

Konya ili Hadim ilgesi Devlet Hastanesine bagvuran ve hipo- ya da hipertroit
tanis1 konulan hastalarda yiiriitiilen bu tarama calismasinda serum TSH ve FT4

diizeyleri degerlendirilmistir.

Hastaneye basvuran hastalarin yasadigi Hadim ve Taskent ilgelerinde troit
fonksiyon bozukluklar1 sayisinin niifusa oran1 (toplam 137 hasta ) ¢ok diisiik
bulunmustur (Hadimde % 0,76, Taskent’te 0,49. Ancak bu c¢alismanin bir saha
taramas1 olmadigi, keza bir¢ok hastanin il merkezindeki saglik kuruluslarina
bagvurmasi goz Oniine alindiginda endemik bir guatr varligindan s6z edilebilecegi
diistiniilmektedir.. Literatiir verilerinde bildirildigi gibi yorenin daglik olmasi ve

denizden uzaklig1 da bu diisiinceyi desteklemektedir.

Hastalarin yas gruplarima gore degerlendirilmesinde 0-20 yas grubunda
hastaligin goriilme orani hipotroit olaylarinda %5.8, hipertroit olaylarinda %13.7
olarak saptanmis ve hastaligin erken yaslarda goriilmesinin iyot yetmezligine bagh
olarak gelisebilecegi ve endemik bir karakter gosterebilecegi kanisina varilmistir.

Hipotroit ve hipertroit hastalarinda serum TSH ve FT4 diizeylerinin literatiir
verilerine uygun degerlerde oldugu ve bireylere gore biiyiikk salinimlar gosterdigi

saptanmistir.

Denize uzak daglik bolgelerde yogunlastigi bildirilen endemik guatr
olaylarinin varhigmin belirlenmesi amaciyla Konya Ilinin Hadim ve Taskent
ilgelerinde yasayan insanlarin basvurdugu Hadim Devlet Hastanesinde yiiriitiilen bu
pilot calismayla, yorede boyle bir olgunun s6z konusu olabilecegi, ancak endemik
guatr varligindan kesi olarak s6z edilebilmesi ve dnlemlerin alinabilmesi igin yorede
yasayan insanlarda yeterli sayida tarama c¢alismalart yapilmasinin zorunlu

goriilmektedir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

HADIM iLCESi VE YORESINDE TiROID BEZi HASTALIKLARININ
YOGUNLUGU

"Melike TASCAN"
Biyokimya (Vet) Anabilim Dah
YUKSEK LISANS TEZI/KONYA-2014
Bu ¢alisma Toros daglar eteklerinde yer alan Konya ilinin Hadim ve Taskent ilgelerinde
hipotiroidi ve hipertiroidi sayilarinin ve endemik guatr varliginin belirlenmesi amactyla 2011 yili iginde

Hadim Devlet Hastanesine basvuran hastalarda yiiriitilmiistiir.

Calismanin yapildigi 2011 yilinda hastaneye bagvuran 32381 hasta arasindan 6-83 yaslari
arasinda 116’ s1 bayan 21 i erkek toplam 137 hastada hipotiroidi ve hipertiroidi tespit edilmistir.

Hastalarda TSH ve FT4 analizleri Beckman Coulter marka Access 2000 modeli hormon

analizoriinde cihazin kendi kitleri kullanilarak yapilmustir.

Hipotiroidi ve hipertiroidi olgularinin 20’ 1i yaslardan sonra giderek arttig1 gézlenmis, genel
olarak kadinlarda 6l¢iilen TSH diizeyleri erkeklerden dnemli derecede yiiksek bulunurken (p<0,002),

FT4 diizeyleri kadinlarda istatistik agidan 6nemsiz derecede diisiik bulunmustur.

Hipotroitli hastalarda 0,26 mU/ml olarak ol¢iilen TSH diizeyleri arasinda hipertroidli
hastalarda dl¢iilen 2,16 mU/ml diizeylerden ¢ok diisiik (p<0,001) bulunurken, FT4 diizeyleri arasinda

istatistik agidan anlamli bir farklilik saptanamamuistir.

TSH diizeyleri Hadim ilgesinde yasayanlarda, Taskent il¢esinde yasayanlardan yiiksek

bulunurken, FT, diizeylerinin benzer oldugu gézlenmistir.

Serum TSH diizeyleri 60 yasindan sonra dnemli diizeyde gerilerken, serum FT4 diizeylerinin
20-60 yaglar1 arasinda istatistik agidan énemli diizeyde (p<0,05) geriledigi, ancak 60 yasindan sonra

tekrar 20’ 1i yaslardaki diizeylerine dondiigii gézlenmistir.

Elde edilen bu veriler her iki ilgede yasayan insanlarda agirlikli olarak, 6zelliklede kadinlarda
olmak iizere hipotiroidi’ nin goriilmesi endemik guatri akla getirmektedir. Ancak her iki ilgede de birgok

hastanin il merkezinde yer alan ya da diger illerde yer alan hastanelere bagvurmasi nedeniyle tam bir
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sonuca ulagilamamigtir. Kesin kaniya varilabilmesi i¢in ilgelerde yasayan tiim insanlarda tarama

calismalarinin yapilmasinin gerektigi kanisina varilmistir.
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SUMMARY

INTENSTY OF THE THYROID GLAND DISEASES IN THE HADIM
REGION

This study was carried out on the patients who applied to the Hadim States Hospital in 2011 to
determine the number of hypothyroid and hyperthyroid incidences and existence of endemic goiter in

Hadim and Tagkent countries of Konya, which are located on the foot slopes of the Taurus.

Among 32381 patients, whose ages ranged between 6 and 83, applying to the hospital in the
year 2011 when the study was carried out 137 patients, 116 of whom are female and 21 are male, were

determined to have hypothyroid and hyperthyroid.

TSH and FT4analyses of the patients were performed using Beckman Coulter brand Access

2000 model hormoneanalyzer device using the criteria of the device.

It was seen that hypothyroid and hyperthyroid cases increased after 20 years old, while TSH
levels measured in females were significantly higher compared to males (p<0,002), FT4 levels were

found to be insignificantly lower in female patients.

While TSH levels measured to be 0,26 mU/ml in hypothyroid patients was much lower than
2,16 mU/ml level measured in hyperthyroid patients (p<0,001), there was not a statistically significant

difference between the two groups’ FT4 levels.

While TSH levels of patients with hypothyroid was measured to be 0,26m U/ml, which is very
low (p<0,001) compared to the levels of 2,16 mU/ml measured in patients with hyperthyroid, no

significant difference was determined between FT4 levels.

While TSH levels of patients from Hadim were found to be higher than those from Tagkent

FT4levels were found to be similar.

It was determined that serum TSH levels regressed significantly after 60 year old and that
serum FT4levels significantly regressed between the ages 20 and 60 (p<0,05), however it was seen that

it reached to the levels at the ages 20.

The prevalence of hypothyroid among people especially among women in these two countries
connotes us the existence endemic goiter. However, many patients apply to the hospital in the city center
and in other cities; we could not reach a conclusive result. It was concluded that all people residing in

these two countries are to be surveyed to reach a conclusive result.
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