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SIMGE VE KISALTMALAR
AKM: Alveolokapiller membran
ATg: Antitiroglobulin
ATP: Adenozin trifosfat
ATPO: Aantitiroid peroksidaz
cAMP: Siklik adenozin trifosfat
cm: Santimetre
CO: Karbonmonoksit
COZ: Karbondioksit
dk: Dakika
DKB: Diastolik kan basinci
DLCO: Diffusing lung of carbon monoxide
ERYV: Expiratory reserve volume
FEF: Forced midexpiratory flow rate
FEV1: Forced inspiratory volume in the first second
FIVec: Forced inspiratory vital capacity
FRC: Fonctionel residuel capacity
FVC: Forced vital capacity
H,0: Su
IRV: Inspiratory reserve volume
keV: Kilo elektron volt
It: Litre
mCi: Milikiiri
ml: Mililitre
mmHg: Milimetre civa
MVYV: Maximal voluntary ventilation
Na-K ATPaz: Sodyum potasyum adenozin trifosfataz
0,. Oksijen
Pa o, : Alveoler oksijen basinci
Pa co: Alveoler karbonmonoksit basinci
Pa co2: Alveoler karbondioksit basinci

Pimax: Maximal inspiratory pressure



PEmax: Maximal expiratory pressure
PO,: Oksijen basinct

RAIU: Radyoaktif iyot uptake’i

RYV: Residuel volume

SKB: Sistolik kan basinci

T3: 3,5,5’ triiyodotironin

T4: Tiroksin

TRADb:Tiroid hormonu salgilatan antikor
TRH:Tirotropin salgilatic1 hormon
TSH: Tiroidi stimiile edici hormon
Tc-DTPA: Teknesyum dietilen triamin penta asedik asid
TLC: Total lung capacity

VC: Vital capacity

VKIi: Viicut kitle indeksi

VT: Tidal volume



GIRIS VE AMAC

Iyot eksikligi olan bélgelerde guatr ve hipotiroidi sik goriilen tiroid hastaliklarmdan
olup, iyot replasmani yapilan bélgelerde ise hipertiroididen hipotiroidiye kadar ¢esitli klinik
tablolarla karsilasmak miimkiindiir. Yapilan g¢aligmalarda, bolgesel farklhiliklardan dolayi
tiroid hastaliklarinin prevelans ve insidensleri degiskenlik gostermektedir. Kadinlarda daha
stk olmak kaydiyla yilda %0.14 oraninda yeni tirotoksikoz vakasmn tespit edildigi
gosterilmigtir. Kadinlarda agikar hipotiroidi prevelansi ise %0.3 oranindadir (1).

Klinik degerlendirmede tiroid hormonlarmin doku diizeyindeki etkilerine bagh olarak
tirotoksikoz vakalarinda; sicaga tahammiilsiizliik, istah artis1 ve kilo kaybi, terleme artigi,
diare, kaslarda giigsiizliik, sinirlilik, uyku bozukluklari, tremor gibi bulgular saptanirken
hipotiroidide; yorgunluk, uyku hali, mental bozukluklar, soguga dayamksizlik, kilo alma, .
kabizlik, parestezi, hareket ve konusmada yavaglama, cilt kurulugu gibi belirtiler goriiliir (2).

Ciddi tirotoksikozda ve agir hipotiroidi vakalarinda 6zellikle egzersiz esnasinda dispne
meydana gelmektedir. Tirotoksikoz vakalarinda yapilan ¢aligmalar sonucunda, dispneye yol
agan faktorlerin kas gii¢siizliigii, vital kapasite (VC) azalmasi, yﬁksek outputlu sol kalp
yetersizligi gibi nedenler oldugu ileri siiriilmiistiir (3, 4). Bir ¢aligmada ise, tiroid
hormonlarimin alveol duvarinda hasar yaptig1 gosterilmigtir (5). Hipotiroidi vakalarinin
solunum sikayetlerini agiklamak iizere yapilan ¢alismalarin sonucunda ise, karbonmonoksit
(CO) difiizyon kapasitesi (DLCO) ve akciger volumiinii gdsteren solunum fonksiyon
parametrelerinde (vital kapasite, total akciger kapasitesi (TLC), fonksiyonel residiiel kapasite
(FRC), ekspiratuvar reserv voliim (ERV) ) azalma oldugu gosterilmistir (6).
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Tiroid hastaliklarinda solunum fonksiyonlarinin incelenmesine yoénelik gesitli
¢aligmalar yapilmuis olmasina ragmen, alveolokapiller membranmn gegirgenligini inceleyen
calismalarin sayis1 azdir. Glinimiizde 6zellikle solunum membranindaki degisikliklerin
saptanmasinda teknesyum dietilen triamin penta asedik asid (°9mTc-DTPA) inhalasyon
sintigrafisi duyarl bir yéntem olarak kabul edilmektedir (7).

Calismamizda, tiroid hastalarinda sik olarak kargilagilan egzersiz kapasitesinde azalma
ve dispne gibi yakinmalarin solunum sistemi ile olan iligkisini incelemeyi planladik. Bu

amagla, tirotoksik ve hipotiroidik vakalarda solunum fonksiyon testleri ile akciger voliimii ve

hava yollarindaki akim hizlarm, CO difiizyon testi ve 99MTc-DTPA inhalasyon sintigrafisi

ile alveolokapiller membranin fonksiyonlari incelemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

TIROID BEZI

Anatomi ve Histoloji

Tiroid bezi, embriyolojik olarak ddrdiincii faringeal keseden koken alan ve trakea
Oniinde ince bir istmus aracilif ile tutunan iki lobtan olugan bir bezdir. Ortalama agirlig1 10-
20gr’d1r. Dil kokiinden foramen caecumdan kaynaklanir ve trakea oniinde asagiya dogru gogii
strasinda tiroglosal keseyi olusturur. Bu kese daha sonra kapanarak piramidal lobu meydana
getirir (8).

Mikroskopik olarak tiroid dokusu sferik follikiillerden olusur. Her follikiiliin orta
kisminda kuboidal hiicreler tarafindan g¢evrelenmis kolloid materyal bulunur. Folikiil
uyarildiginda hiicreler kolumnar hale gelir ve kolloid miktar1 azalir. Folikiil baskilandiginda
ise hiicreler diizlegir ve kolloid miktar1 artar. Bu hiicreler mikrozom ve golgi cisimciginden
zengin olup, ylizey kisimlarinda mikrovilliislar bulunmaktadir. Follikiiller arasinda kalsitonin
sekresyonunu saglayan parafollikiiler hiicreler yer almaktadir (9).

Fizyolojisi

Tiroid hormonlarinin %59-65’ini iyod olusturur. Iyodid follikiil hiicrelerine kimyasal
ve elektriksel giice karsi enerji tiiketilerek alinir ve hizla hiicrenin apikal membranina
ilerleyerek vezikiil iginde depolanir. Bu vezikiillerde iyodid tiroid peroksidaz ile oksidize olur,
daha sonra kolloid igine gegerek kollaid i¢inde yer alan tiroglobulinin tirozin kismu ile birlesir
ve monoiyodotirozin, diiyodotirozin olugur. Iki diiyodotirozinin birlesimi ile ‘aktif tiroksin

(T4), bir monoiyodotirozin ile bir diiyodotirozinin birlesmesiyle de aktif triiyodotironin (T3)



meydana gelir (Sekil-1). Hipofiz 6n lobundan salinan tirotropin (TSH), tiroid hiicrelerine

iyodun alinmasini artirir (10).
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Sekil-1: Tiroid hormonunun sentezi ve sekresyonu (13).

TIROID HORMONLARI
Giinliik T4 tiretimi 80-100pugr olup, yarilanma 6mrii 6,7 giindiir. Her giin salgilanan

T4tin %80’ deiyodinasyon ile metabolize olur. Metabolize olan T4’iin %40°t periferik
dokularda T3’e, %40’1 reverse T3 (rT3)’e donmiiglir. Geriye kalan %20’i de sulfat ve
glukuronidle konjuge olarak viicuttan uzaklagtirilir. Biyolojik olarak en aktif form olan T3’{in
%80’1 T4’tlin tiroid dis1 dokularda deiyodinasyonu ile meydana gelirken, %201 tiroidten
kaynaklanmaktadir. T5 giinliik 30-40pgr iiretilir, yarilanma 6mrii T4’e g6re daha kisadir (1]).
Tiroid hormonlart dolasimda serbest ve proteine bagli olarak bulunur. Tiroid
hormonlarmin %70’i tiroksin baglayici globuline, geri kalami albumin ve prealbumine
baglanir. Serumda olduk¢a az miktarda bulunan serbest T4 (sTy4, %0.004) ve serbest T3 (sT3,
%0.4) kisumlar: fizyolojik etkilerin ortaya ¢ikmasinda nemli rol oynamaktadir (12).
Tiroid Hormonlarimin Regiilasyonu
Tiroid hormon firetimi iki yolla diizenlenmektedir (13) (Sekil-2).
1. Tiroid kaynakli T4 ve T5’lin sentezi TSH ile uyarilmaktadir. Dolagimdaki T Ty ise
TSH’1 baskilamaktadir. Tirotropin salgilatici hormon (TRH) da TSH sekresyonunu
arttirici etkiye sahiptir.



2. Tiroid disindaki dokularda T,’den deiyodinasyon yoluyla T5 olugumu beslenme,

hormonal ve diger sistemik hastaliklara baglt olarak degismektedir.
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Sekil-2: Hipotalamik-hipofiz-tiroid aksi (13).

Tiroid Hormonlarinin Etkileri

Ozellikle doku diizeyinde daha etkin gérev oynayan T3 hiicreye alindiktan sonra hizla
sitoplazmadan gegerek nukleusa girer ve reseptorlere baglanir, ve ilgili gene ait aminoasit
yapimini baglatir (14).

Tiroid hormonlar bir gok metabolik olayda araci olan enzim, vitamin ve minerallerin
tiretiminde diizenleyici olarak rol oynamaktadir. Nukleustaki transkripsiyon iizerine olan
etkileri yaninda hiicreye glukoz ve aminoasit transportunun, kalsiyum-adenozintrifosfataz

aktivitesinin diizenlenmesinde de rol oynarlar (15).

Protein sentezi lizerine etkileri
Tiroid hormonlari protein sentezi iizerine olan etkileri sayesinde néral ve somatik
biiylimeyi etkilemektedirler. Tiroid hormonu tarafindan regiile edilen bazi proteinler asagida
gosterilmistir (16).
e Pozitif regiilasyonu yapilan proteinler; myelin proteini, fibronektin, glukoz tagiyicisi,
myozin agir zincir o, malik enzim, yag asid sentezi, glukokinaz
- Negatif regililasyonu yapilan proteinler; TSH o subuniti, TSH B subuniti, TRH, Tj

nuklear reseptér B 2, biiylime hormonu, myozin agir zincir p



Termojenik etkileri

Tiroid hormonlart dokularda mitokondriyal oksidasyonu uyararak ATP kullanimim
arttirir. Hiicre diizeyinde sodyum-—potasyum adenozin trifosfataz (Na-K ATPaz) aktivitesi
artar. Dokularda ne kadar ¢ok T3 niiklear reseptdr varsa bu etki o kadar fazladir (13).

Kardiyovaskiiler sistem tizerine olan etkileri
Tiroid hormonlari myozin agir zincir a geninin trankripsiyonunu, myozin formlarimin
yapimuni arttirarak kalp tizerinde kronotropik ve inotropik etkilerin olugmasma neden olur.

Aym zamanda periferik vaskiiler direncin azalmasina da yol agmaktadir (17).

Lipojenez ve lipoliz iizerine olan etkileri

Tiroid hormonlari lipojenez ve lipolizi uyarir. Yag asidlerinin oksidasyonunu arttirarak
termojenezde kullanilan ATP iiretimini saglar. Karacigerde malik asit, yag asid sentaz gibi
lipojenezde rol alan enzimlerin yapimini arttirir. Yagh dokuda ve karacigerde lipolizde yer

alan lipazin katekolaminlere duyarliligim arttirmaktadir (13).

Karbohidrat metabolizmasi tizerine olan etkisi

Tiroid hormonlar periferde ve splanik sahada glukoz tiiketimini arttirarak termojenik
Ozelliklerine katkida bulunur. Artmug glukoz tiiketimi karacigerde glukoneojenez ve
glukojenoliz ile karsilamr (13).

TIROID HASTALIKLARI

Tirotoksikoz

Serumda T4 ve/veya T3 diizeylerinin artmasma bagli olarak meydana gelen
hipermetabolik klinik tabloya “tirotoksikoz” denir. Hipertiroidi, tiroid glandindan tiroid

hormonlarinin agin yapilmas: ile meydana gelen tirotoksikoz olayidir. Tirotoksikoz bir gok

nedenle meydana gelebilir (18) (Tablo-I).



Tablo-I: Tirotoksikoz nedenleri.

SIK RASTANILAN NEDENLER

SIK OLMAYAN NEDENLER

Hipertiroidi ile iligkili tirotoksikoz
Grave’s Hastali1
Intrensek tiroid otonomi
Toksik adenom
Toksik multinodiiler guatr

Hipertiroidi ile iligkili olmayan tirotoksikoz
Inflamatuar hastaliklar

Hipeftiroidi ile iligkili tirotoksikoz
Tiroid uyaricilarinin iiretilmesi
TSH agiri tiretimi
Trofoblastik kitle
Hiperemezis gravidarum
Intrensek tiroid otonomi
Tiroid kanseri
Otoimmun olmayan otozomal
dominant hipertiroidi
Struma ovari
[laca baglh hipertiroidizm
fyod ve iyot igeren ilaglar, radyografik
kontrast maddeler
Hipertiroidi ile iligkili olmayan tirotoksikoz
Inflamatuar hastaliklar

Sessiz tiroidit {laca bagl tiroidit (amiodaron,
Subakut tiroidit interferon a)
Tiroid dist hormon kaynag: Tiroid adenomunun infarkti
Ekzojen hormon alim Radyasyon tiroiditi
Klinik Tani

Tiroid hormonlarimin doku diizeyindeki etkilerine bagli olarak klinik bulgular agiga

¢ikar. Or; sicaga tahammiilsiizliik, istah artis1 ve kilo kaybi, terlemede artis, diare, kaslarda

giigstizliik, sinirlilik, uyku bozukluklari, tremor gibi. Grave’s hipertiroidisinde %30 vakada

g0z kiiresi arkasinda infiltrasyon nedeniyle ekzoftalmi olabilir. Muayenede nodiiler veya

diffiiz guatr saptanabilir (2).

Laboratuvar testleri

Hipertiroidide serbest T3 ve T4 serum diizeyleri yiikselirken, TSH diizeyi baskilanir.

Klinik bulgularinin ciddiyeti ile laboratuvar sonuglar1 arasinda tam bir iligki yoktur. Ayirici

tanida serum TSH diizeyinin tiroid dig1 hastaliklarda ve santral hipotiroidide de diigiik oldugu,

serum sT4 diizeyinin ailesel disalbiiminemik hipertiroksinemide yiiksek oldugu goéz 6niine

alnmalidir (13).




Tiroid dokusuna karst gelisen antikorlarin (antitiroidperoksidaz (ATPO),
antitiroglobulin (ATg) ) ve TSH reseptériine kars1 olusan antikor (TRAD) ortaya konmasiyla
tirotoksikoza neden olan hastaliin etyolojisinin aydinlatilmasi saglamr (13).

Radyoaktif iyot uptake’i (RAIU); tirotoksik vakalarin gogunda uptake artarken
subakut tiroidit, agrisiz tiroidit ve uygunsuz tiroid hormon alinmasi gibi durumlarda uptake
diigtiktiir. RAIU testi 6zellikle Grave’s Hastalig1 ve agrisiz tiroiditi ayirmak igin kullanilir
(13).

Goriintiileme amaciyla uygulanan ultrasonografi, tiroid bezinin ve varsa nodiillerin
biiyiikl{igii ve yapis1 hakkinda bilgi verir. Sintigrafi ile yapilan goriintiileme de, tiroid bezinin
biiyiikliigli, varsa nodiillerin aktivitesi degerlendirilir (13).

Tedavi

Ideal tedavide hastalipa neden olan faktorlerin ortadan kaldirilmas: ve normal hipofiz-
tiroid fonksiyonunu elde etmektir. Fakat etyolojileri net olarak bilinmeyen bu hastaliklarda
altta yatan nedeni ortadan kaldirmak her zaman miimkiin olamadig1 igin tedavideki hedef,
tiroid hormon sentez ve sekresyonunu azaltmak, dokularda tiroid -hormon fazlaligina bagl
olarak gelisen etkileri en aza indirmektir (13, 19) Antitiroid ilaglar (tiourasil grubu, imidazol
grubu), tiroid bezinde peroksidaz aracilig: ile iyodun hormon olusturma basamaklarini inhibe
eder. Tiourasil grubundan propiltiourasil aym zamanda periferde T4’lin T3’e gevrimini bloke
eder (20). Ayrica oral olarak verildikten sonra tiroid follikiilleri tarafindan hizla yakalanan
radyoaktif iyodun da hiicreleri tahrip edici etkisinden tedavide yararlamilir. Ozellikle Grave’s
Hastaligimin en iyi tedavi segenckleri antitiroid ilaglar ve radyoaktif iyottur. Antitiroid
tedaviyi bir y1l ve tlizerinde kullanan vakalarda %30-70 oraminda remisyon saglamak
miimkiindiir. Remisyon saglanamadigi veya medikal tedavinin verilemedigi durumlarda
radyoaktif iyot verilebilir. Bu tedavinin ucuz ve giivenilir olmasina ragmen etkisi geg
dénemde bagslar ve genellikle hipotiroidiye neden olur. Medikal tedaviye yanit vermeyen,
tedaviye bagl yan etkiler goriilen, toksik nodiiler guatr1 olan, nodiil ¢ap: biiyiik olan vakalarda
ve tirotoksik gebelerde ise subtotal tiroidektomi uygulanabilir. Ayrica tirotoksikoz tedavisinde
alternatif olarak potasyum perklorat, inorganik iyot, lityum kullanilmaktadir. Ayrica
hiperaktif nodiile ultrasonografi esliginde perkutan etanol enjeksiyonu da uygulanan
yontemlerden biridir (13, 19).



Hipotiroidi

Tiroid hormonlariin serum diizeylerindeki azalma ile seyreden hipotiroidi, tiroid
bezinin en sik rastlanan hastaliidir. Bir ¢ok nedeni olmasina ragmen semptomlar1 genel
olarak nedene bagli degildir. Kadinlarda daha sik rastlanir. Tiim yas gruplarinda gériilebilir.
Asagida hipotiroidiye neden olan durumlar belirtilmigtir (21).

Hipotiroidi Nedenleri
A. Primer Hipotiroidi
1. Tiroid dokusunun tahribi
Kronik otoimmun tiroidit — atrofik ve guatrh formlar
Radyasyon — tirotoksikozun I!3! ile tedavisi, tiroid dis1 malign hastaliklar i¢in
bas-boyun bolgesine external radyasyon uygulanmasi,
Subtotal ve total tiroidektomi
Tiroidin infiltratif hastaliklar1 (amiloidoz, skleroderma) ;
2. Tiroid hormon sentezinin bozulmasi
Iyot eksikligi
Antitiroid ilaglar - lityum, iyod igeren ilaglar, radyografik kontrast maddeler
B. Santral Hipotiroidi
Hipofiz hastaliklan
Hipotalamus hastaliklar
C. Gegici Hipotiroidi
Sessiz tiroiditler
Subakut tiroidit

Otiroid vakalarda tiroid hormon tedavisinin kesilmesinden sonraki dénem

Hipotiroidinin Sistemik Etkileri
Deri ve Konnektif Dokuya Etkileri

Hipotiroidide deri kuru, soguk ve soluktur. Metabolizma hizinin azalmasi sonucu

1

hipotermi olabilir. Diffiiz veya parsiyel alopesi goriilebilir. Tirnaklar kalin, mattir. Saglar
kuru, kaba ve mat goriiniimliidiir. Agir hipotiroidide dermal mukopolisakkarid birikimine

bagli olarak miksédem tablosu gelisir. Odem gériintiisiine ragmen gode olusmaz (22).



Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Hipotiroidide periferik oksijen ihtiyacinin azalmasindan dolay: doku perfiizyonu azalir
ve gogu vakada sistemik vaskiiler direng %50-60 oraninda azalmistir. Kardiyak outputta da
%30-50 azalma olur. Sistolik kan basinc1 (SKB) azalirken, diyastolik kan basinci (DKB) artar.
Kalp hizi, kontraktilite ve kan voliimii azalir. Tiroid hormon eksikliginden dolayr kardiyak
fonksiyonlarda rol oynayan enzim ve kontraktil proteinlerin yapimi da azalmistir (23).

Renal Sistem Etkileri ,
Hipotiroidide proksimal tiiplerde Na-K ATPaz diizeyi ve gesitli maddelerin tiibiiler
absorbsiyonu azalmigtir. Meydana gelen hemodinamik degisikliklerden dolayi renal plazma

akimi ve glomerul filtrasyon hizi da azalmaktadir (24).

Gastrointestinal Sistem Etkileri

Gastrointestinal motilite yavaglar. Hepatosit oksijen tiiketimi azalmistir ve karaciger
fonksiyon testleri bozulabilir, Bilirubin metabolizmasindaki degisimler sonucunda safra
yapumi ve atilimi azalmistir. Otoimmun hipotiroidi ile birlikte atrofik gastrit, pernisiy6z

anemi, otoimmiin karaciger hastali1, primer biliyer siroz goriilebilir (25).

Néromuskuler Sistem Etkileri

Tiroid hormonlart néral ve somatik geligim i¢in gereklidir. Yagamin bagindan itibaren
tiroid hormon eksikligi olanlarda ciddi mental gerilik, nérolojik bozukluklar, bllyiime geriligi
olmaktadir. Ileri yaslarda tiroid hormon eksikligi oldugunda ise periferik néropati,
konviilsiyon, demans, sagirlik, uyku apnesi, kaslarda psédohipertrofi geligebilir (26).

Iskelet Sistemine Etkileri

Tiroid hormon eksikligi gocukluk ¢aginda bilyiimede gerilige yol agarken, yetigkin
dénemde kemigin olgunlasmasinda, yeniden sekillenmesinde, yenilenmesinde ve kemik
hiicrelerinin aktivasyonunda degisikliklere neden olur. Hipotiroid vakalarin gogunda kas

agrisi, eklem agris1 goriiliir. %10 vakada da karpal tiinel sendromu geligir (27).
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Metabolik Degisiklikler

Hipotiroid vakalarda kilo artis1 ve soguga dayaniksizlik s6z konusudur. Enerji ihtiyac,
oksijen tiiketimi, termojenez azalmigtir. Mitokondriyal ve mitokondri dis1 oksijen tiiketiminin
%350 oraninda azaldig1 gdsterilmisgtir (28).

Psikiyatrik Degisiklikler

Genelde ilk davramig degisiklikleri nonspesifiktir. Ileri dénemlerinde hareketlerde
azalma, konsantrasyon bozukluklari, hesap yapma yeteneginde azalma, sorular1 anlamama
gibi yakinmalar baglar. Yakin hafiza zayiflar. Bazi ciddi vakalarda ise sizofrenik, paranoid ve
afektif psikoza yol agabilir. Depresyona egilim artmustir (29).

Tani

Hipotiroidinin kesin teghisi i¢in, tiroid hormon eksikligi riski tasiyan vakalardaki
klinik bulgularin tespiti ve TSH ile serbest tiroid hormonlarimin diizeylerinin olgiimi
yeterlidir. Ayrica agikar semptomu olmayan ve orta derecede hormon eksikligi olan vakalar
olabilecegi, tiroid disindaki hastaliklarda da tiroid testlerinin bozulabilecegi unutulmamalidir.
Yaga, cinsiyete, hastalifin siiresine ve ciddiyetine bagli olarak klinik bulgular degisir.
Yorgunluk, uyku hali, mental bozukluklar, soguga dayaniksizlik, kilo alma, kabizlik,
parestezi, hareket ve konusmada yavaglama, cilt kurulugu klinikte gériilebilen bulgulardir.
Muayenede diffiiz veya nodiiler guatr saptanabilir (30).

Laboratuvar Testleri

Genellikle serum sT,4 diizeyi azalmistir. Ciddi hipotiroidi durumuna dek T; diizeyi
normal kalabilir. Primer hipotiroidili vakalarin ¢ogunda T, diizeyi diisiik, TSH diizeyi
yiiksektir. Santral hipotiroidisi olan vakalarda ise sTy diizeyi diigiik ve TSH diizeyi normal

veya diisiik olur (13, 30).

Tedavi

Hipotiroidi hormon eksikliginin yerine konmasiyla tedavi edilebilen ilk endokrin
hastaliktir. Tiroid hormon tedavisi gilivenilir ve toleransi kolay bir tedavidir. Baz1 vakalarin
Omiir boyu tedavi almas1 gerekir. Tedaviye 0.0075-0.1mg/gtin L-tiroksin ile baslanilir. Doz
artist bir -iki hafta arayla yapilir ve dort-alti hafta sonra TSH kontrolii uygulanir.
Hipotiroidiye ait semptomlar dort-sekiz hafta iginde diizelir. Uygun tedavi igin TSH serum

diizeyinin normal sinirlar iginde olmas1 hedeflenir (13, 31).
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SOLUNUM SISTEMIi

Anatomi

Burun veya agizdan trakeanin baslangicina kadar olan kisim “iist solunum yollar1”
olarak isimlendirilir. Ust solunum yollarinin esas gorevi, solunan havanm iletilmesi,
temizlenmesi, 1sitilmasi ve nemlendirilmesidir.

“Alt solunum yollar1” trakea, ekstra pulmoner bronglar ve akcigerlerden olugur.
Akcigerlerin kapasitesi 5-6 1t kadar olup, 750-850gr agirligindadir. Solunum sisteminin en
onemli bSliimiinti olusturan akcigerler, kostalar, diafragma, kolumna vertebralis ve serdz
membranlarla boliinmiis olan toraks i¢inde sag ve solda olmak iizere iki béliime yerlesmistir.
Akciger volimiiniin %80’ini hava, %10’unu kan, %10’nu akciger dokusu olusturur.
Akcigerlerin %90°1 gaz aligverisine katilir. Yiizey alani bir tenis kortuna esittir. Akcigerler
mezodermden kaynaklanan ve interlober fissiirleri saran viseral plevra ile ortiiliidiir. Sag
akciger iki fissiir ile {i¢ loba, sol akciger bir fissiir ile iki loba ayrilmistir. Mediastene bakan
kisimda ise akcigerlere ait brong, damar ve sinirler yer alir (32-34).

Ust hava yollar trakea karina noktasinda sag ve sol ana bronsa ayrilir. Sag ana brons
sag list bronsunu verdikten sonra intermediyer olarak devam eder, intermedier brongtan ise
orta ve alt lob bronslar1 gikar. Sol ana brons ise st lob, sol alt lop superior segment brongunu
ve asagida sol alt lobun diger segment bronglarini verir (35).

Hava iletimini saglayan sistemin g¢api kademeli olarak kiigiiliir Akciger loblan
kendine ait bronsu, arteri, veni bulunan segmentlere ayrilir. Segmentler de en kiigiik anatomik
birim olan lobiillerden olusur. Lobiile ilerleyen bronsiol dallara ayrilir ve “terminal brongiolii”
olusturur. Iletici hava yollar1 terminal brongiolde sonlanir. 4-5 terminel bronsioliin
havalandirdig1 akciger sahasina “sekonder lobiil ” denir. Terminal brongiolun distalinde kalan
akciger linitesine de “asiniis, primer lobiil” denmektedir. Bir terminal brong ii¢ respiratuar
bronsiole aynlir. Respiratuar brongiollerden 3-8 duktus alveolares ¢ikar. Bunlarin

duvarlarinda sakkulus alveolares ve alveoller bulunur. (33, 35).

Histoloji

Brons mukozasi, psGdostrafiye silyali silendirik epitelle doselidir. Arada mukus
hiicreleri, seréz hiicreler, Clara hiicreleri, Kultchitsky hiicreleri, bazal hiicreler ve migratuar
hiicreler bulunur. Perifere dogru, silendirik epitel hiicrelerinin boylar1 kisalarak kiiboid 6zellik
kazanmaya baslarlar (33).

Iki akcigerde ortalama 750 milyon alveol bulunur. Komsu alveoller arasinda kollapsi

onleyen ve “Kohn” adi verilen delikler mevcuttur (36). Alveol duvarim ise Tip 1 ve Tip 2
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pnomosit hiicreleri olusturur. Tip 1 pndmositler, uzun stoplasmik uzantilar1 olan 0.2p
kalinliginda hiicrelerdir. Bunlar hemen tiim alveol yiizeyini kaplayarak alveolden sivi kaybim
onlerler ve gaz alig-verigini saglarlar. Tip 2 pndmositlerin sayis1 Tip 1’in iki misli olmakla
beraber yapilari kuboid oldugu ve sitoplazmik uzantilari bulunmadigi igin alveol ylizeyinin
ancak %7’sini kaplarlar. Daha ¢ok alveol késelerinde bulunurlar. Yiizeylerinde bol miktarda
mikrovilliis bulunur. Yiizey gerilimi ile iligkili olan stirfaktan bu hiicrelerin endoplazmik
retikulumlarinda sentez edilir, hiicre igersinde lameller yapilar seklinde depolanir. Siirfaktan,
alveollerlerin yiizey gerilimi azaltarak kollabe olmasini dnleyen, alveollere sivi sizmasini
Onleyen, antioksidan etkili fosfolipid ve proteinden olugan bir maddedir. Tip 2 pnémositler
alveolokapiller membranda (AKM) olusan hasarlarin tamirinden de sorumludur (33, 34).
Gaz aligveriginin yapildig1 en 6nemli saha olan AKM tabakalar1 alveolden kapiller

limene dogru asagidaki gibi siralanmagtir (12).

e Alveolu kaplayan s1v1 tabaka

e Yiizey gerilimi azaltan siirfaktan

o Alveol epiteli

e Epitel bazal membran

-

e Alveol epiteli ile kapiller bazal memebran arasindaki ince bir intertisyel bosluk

e Kapiller bazal membran

o Kapiller endotel membrani

Son dénemlerde yapilan ¢alismalarda, AKM’m yapist ile ilgili genis bilgiler elde
edilmistir. Endotel hiicrelerinin anyonik yiike sahip olmalarina ragmen Tip 1 pnomositlerin
alveol bogluguna bakan kisimlarinda elektriksel yiik bulunmaz. Tip 2 pnSmositler anyonik
yiike sahiptir ama alveol yiizeyinin ¢ok az kismuni kapladiklar1 igin genel olarak alveol
nonanyonik kabul edilir. Siirfaktan katyonik yapida oldugu igin yiizeyi kaplar ve kuru bir
tabaka olugturur. Akciger hasar1 meydana geldiginde, tamir sirasinda Tip 2 pndmosit sayisi ve
siirfaktan yapimu arttif1 igin alveol yiizeyi anyonik hale geger. Bu nedenle alveol hasari
oldugunda anyonik molekiillerin alveol bazal membranindan alveol bogluguna diflizyonu
zorlasirken, kapiller bazal membran bu tip molekiillerin interstisyel bogluga diflizyonunu
kolaylastirir (7).

Akcigerlerin Inervasyonu

Akcigerler N. Vagus’tan parasempatik, iist torasik ve servikal ganglionlardan sempatik
lifler alirlar. Bunlar akcifere girdikten sonra peribrongiyal ve perivaskiiler pleksuslar

olustururlar. Peribronsiyal pleksus daha sonra ekstrakondral ve subepitelyal pleksuslara
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ayrilir. Brongiollerde sadece subepiteliyal pleksus vardir. Alveollerin inerve olduklarn ise
gosterilememistir. Brong diiz kaslari, kan damarlari, submukozal glandlarin motor
inervasyonunun inhibitér ve eksitatér komponentleri vardir. Ayrica epitel ylizeyinde ve

submukozada duysal sinir uglar1 bulunur (33).

SOLUNUM SISTEMININ FONKSIYONLARI

Viicut ile gevre arasinda gaz alis verisine “solunum” denir. Solunumun amact dokulara
oksijen saglamak ve karbondioksiti viicuttan uzaklagtirmaktir. Oksijenin havadan alinarak
alveoller kapiller damarlardaki eritrositlere ulagmasma kadar gegen safhaya “dig solunum”
denmektedir. “Ig solunum” ise, oksijenin dokularda titketilmesi ve karbondioksit
tiretilmesidir. Gaz degisimi, AKM boyunca, gazlarin parsiyel basing farklarina gére difiizyon
yoluyla gergeklesir. Dis solunum dort béliime ayrilir (33, 36, 37);
Ventilasyon; atmosfer gazlarinin hava yollar1 ile akciger parankimine tagmmasi,
Distriibisyon; gazlarin solunum bélgelerine dagilmasi,

Perfiizyon; sag ventrikiilden gelen vendz kanin alveol kapillerlerine dagilmast,

S

Difiizyon; alveol havasi ile kapiller kan arasinda gaz alig verisi.

Ventilasyon

Solunum sisteminde alveol bélgesine havamin ulagmasma “ventilasyon” denir.
Pulmoner ventilasyon olaymdaki en o©nemli faktdr, pulmoner damarlara yakin gaz
aligveriginin yapildig1 bélgelerde havanin devamli yenilenmesidir. Bir dakikada alveollere
giren yeni havanin toplam hacmine “alveoler ventilasyon hiz1” denir. Solunumla alman hava
terminal bronsgiollere dek kiitle akim kuvveti ile gelir. Daha sonra dallanmalar nedeniyle hava
yollarinin enine kesit alani ileri derecede arttigindan gazin akisi oldukga azalir (37).

Inspirasyon sirasinda gogiis kafesinin hacmi artarken plevra icinde olusan negatif
basing akcigerlerinde gogiis kafesi ile beraber genislemesine neden olur. Akcigerlerin
ekspansiyonu ile akciger i¢i basing atmosfer basincinin altina diistiigii igin hava iist ve alt
solunum yollan araciligi ile alveollere dogru ilerler. Hava akumi alveol basmci atmosferik
basinca esit oluncaya kadar devam eder. Ekspirasyon olay1 ise, g6giis duvan ve akcigerlerin
elastik fonksiyonlarin geri doniisiine bagl pasif bir olaydir. Alveoler basing atmosfer
basincindan daha fazla oldugu i¢in hava akimi alveollerden agiz yoniine dogru ilerler (33).

Perfiizyon

Kan, sag kalpten gikan pulmoner arter dallar1 ile AKM’a ulagir. Gaz degisiminden

sonra kan pulmoner venlerle sol atriyuma tasinir. Normalde istirahat esnasinda pulmoner kan
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akimi dakikada 5 It, alveol ventilasyonu ise dakikada 4 1t’dir (ventilasyon/perfiizyon=0.8)
(33). "

Akcigerlerin Fizyolojisi

Akcigerler gaz aligverigini saglamanin yaminda dolasimdaki toksik maddelerin
atilimini, bazi maddelerin metabolize edilmesini de saglar (37).

Gaz molekiilleri yiiksek parsiyel basingli bolgeden diigiik parsiyel basingli sahaya
dogru ge¢mektedir. Hava ve kan arasinda oksijen molekiilii ile karbondioksit molekiilii
arasindaki yer degisimi basit diflizyon araciligy ile meydana gelir. Akcigerlerin toplam yiizey
alan1 70-80 m* olmasina ragmen toplam hacmi yaklasik 4 1t’dir. Gaz aligverisine katilmayan
ve trakedan terminal bronsiollere kadar olan ileti hava yolunun hacmi 150 ml kadardir. Bu
sahaya “anatomik 6lii bosluk” denmektedir. Gaz aligverisinin gergeklestigi duktus alveolaris
kisimlari “solunum bélgesini (resipatuar zon)” olugturur. Bu bélgenin yaklasik hacmi 3000 ml
olup akcigerlerin en biiyiik alanini olusturur. (37, 38). |

Istirahat esnasinda dakika solunum sayist 12-15 olup, her solunum ile 500 ml (6-8
1t/dk) hava almir ve verilir. Alveole ulagan havadaki oksijen basit difiizyon ile kapilerlere
gegerken (250 ml/dk), karbondioksid kandan alveol bogluguna (200 ml/dk) geger ve digart
atilir. Yine istirahat esnasinda toraks igi basing degigsimlerinin %75’inden diafragma kasi
sorumlu olup, normal solunumda 1.5 cm., derin soluk almada 7 cm kadar agagiya hareket
eder. Istirahat esnasinda soluk almamn baslangicinda akciger tabamindaki plevra i¢i basing
atmosfer basincina gore -2.5 mmHg daha azdir. Bu basing solunumun devam etmesiyle -7.5
mmHg’e ve derin solunumla -30 mmHg azalir. Soluk almamn aktif bir olay olmasindan
dolay, soluk verme islemi sirasindaki olaylar elastik ve fizyolojik kuvvetlerin sayesinde pasif
olarak gergeklesir (37, 38).

Komplians

Akcigerlerin transpulmoner basingtaki her birim artisa karsi genisleme derecesine
“komplians” denir. Normalde her iki akcigerde toplam komplians yaklagik 200
ml/cmH;0’dur. Yani transpulmoner basing 1 ml/cmH,O arttifinda akcigerler 200 ml
genislemektedir. Akciger kompliansini kollajen ve elastinden olugan elastik yapisi ve yiizey
gerilimini saglayan surfaktan diizeyi etkilemektedir (37, 38).

Akciger Yiizey Gerilimi ve Siirfaktan
Normalde alveol igindeki siv1 yiizey alveollerin kollapsina yol agmaktadir. Bu olay
tiim hava bogluklarinda meydana geldiginde, akcigerlerin tamaminda “yiizey gerilim elastik

kuvveti” denilen kasilma kuvveti meydana gelir. Siirfaktan, bu gerilim kuvvetini ve akciger
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kompliansim1  azaltan ylizey aktif bir molekiildiir. Siirfaktanin  yapisinda %62
dipalmitoilfosfatidilkolin , %5 fosfatidilglisin, %10 diger fosfolipidler, %13 nétral yaglar, %8
proteinler ve %2 karbohidratlar mevcuttur. Siirfaktanin hidrofilik kismi alveolleri ¢evreleyen
sivida erir, hidrofobik lipid kism1 havayla temasta oldugu alanda bir yiizey olusturur. Soluk
alma sirasinda bu kisimlar birbirinden uzaklagir ve yiizey gerilimi artar. Soluk verme sirasinda
ise surfaktan molekiilleri birbirine yaklagir ve yiizey gerilimi azalir (37).

Siirfaktan sentez ve sekresyonuna etki eden faktérler asagida sunulmaktadir (39)
(Tablo-II).

Tablo-II : Siirfaktan sentezini etkileyen faktorler.

Sentezi arttiranlar Ostrojen, glukokotikoid, tiroksin, [-agonistler, cAMP

Sentezi azaltanlar Testosteron, sigara

Sekresyonu arttiranlar | Ostrojen, tiroksin, B-agonistler, prostaglandin, mekanik solunum

Sekresyonu azaltanlar | B-blokerler

Difiizyon (Alveolokapiller Membrandan Gaz Gegisi)

AKM’nin ince kisimlari 0.2 pm’dir. Pulmoner kapillerlerden eritrositler tek sira
halinde gegerler. Eritrosit membrami kapiller duvarina degdigi i¢in gazlarin diflizyonu
kolaylagir ve alveol igindeki konsantrasyonlar1 saniyeler iginde dengelenir. Normalde
solunumla alinan hava miktari 500 m1’dir, anatomik 6lii bosluk hacmi de 150 ml oldugu igin
350 ml hava hacmi kan-gaz degisimine katilir (37, 38).

Molekiillerin solunum membranindaki her iki yone dogru olan rastlantisal hareketine
“alveoler difiizyon” denir. Molekiillerin kinetik enerjisi difiizyon isi igin gerekli enerji
kaynagim olusturur. Gazlann basinci, kinetik olarak hareket eden molekiillerin bir yiizeye
carpmasl sonucunda meydana gelir. Karigimdaki gazlardan birinin yaptig1 basing, karigimin
toplam basinci ile bu gazin kanisimdaki yiizde miktarinin ¢arpimi ile hesaplanabilir. Kuru
havanin bilesiminde %20.98 oksijen, %0.04 karbondioksit, %78.06 azot ve % 0.92 argon ve
helyum gibi inert gazlar bulunmaktadir. Deniz seviyesinde barometrik basing 760mmHg’dir.
Yani deniz seviyesinde kuru hava igindeki oksijen parsiyel basincimin hesabi: 21/100x760 =
160 mmHg’dir. Hava iist solunum yollarina girdiginde 1sinir ve nemlenir. Su buhar basinci 47
mmHg oldugundan toplam kuru hava basinci 760-47=713 mmHg’dir. Bu nedenle solunum
yollarindaki hava oksijen parsiyel basimnci 149 mmHg’a diiger. Akcigerlere giren ve gikan

hava karisimu igindeki gazlarin parsiyel basinglar agagidaki tabloda gosterilmektedir (37, 38)
(Tablo-III).
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Tablo- III : Akcigerde bulunan gazlarin parsiyel basinglari.

ALINAN ALVEOL DOKULAR VERILEN
HAVA HAVASI HAVA
mmHg mmHg mmHg mmHg
OKSIJEN 158 100 40 116
KARBONDIOKSIT 0,3 40 46 32
SU 5,7 47 47 47
AZOT 596 573 573 565

Alveollerden kana gecen gaz molekiillerinin de belirli bir basinglar1 bulunmaktadir.
Bir gazin eriyik igindeki konsantrasyonu, gazin basinci ve erime katsayisi ile iligkilidir.
Karbondioksit gibi su molekiilleri tarafindan ¢ekilen molekiiller daha ¢ok erirler. Diger itilen
molekiillerin ¢6ziinebilmeleri igin daha yiiksek basinglar1 olmasi gerekir. Karbondioksidin
eriyebilirligi oksijene gore 20 kat daha fazladir. Alveollerdeki gazlarin kana gegmesinde etkili
olan faktorler (37, 38): '

o  Gazn sivi i¢indeki ¢oziiniirliik yetenegi,

e  Sivinin enine kesit agirligi,

e  Gazin dagilacagi mesafe,

e  Gazin molekiil agirhigs,

e  Sivimun sicakligidir.

Akcigerlerde gaz aligveriginin yapildigi saha ¢ok biiyiik ve AKM’1 ¢ok ince
oldugundan dolay: difiizyon i¢in idealdir. Ayrica solunumla ilgili olan gazlarin tiimii hiicre
zarinda yiiksek ¢6ziiniirliige sahiptir. Bu nedenle gazlarin dokulardaki hareketini sinirlayan

etken, hiicre zar1 degil, doku sivilarindaki difiizyon hizadir (37, 38).

Difiizyon Kapasitesinin Ol¢iimii

Solunum membraninin alveoller ile pulmoner kan arasindaki gaz degisimini saglama
yetenegi, “alveoler membranin diflizyon kapasitesi” olarak ifade edilir. Diger bir deyisle,
ImmHg basing farki ile bir dakikada membrandan diflizyona ugrayan gaz hacmine “diflizyon
kapasitesi” denir. Denklem olarak uygulandiginda agagidaki formiil elde edilmektedir (A:
alan, P1-P2: dokunun iki tarafindaki parsiyel basing farki, D:diflizyon, T:kalinlik, Vgaz: birim

zamanda diflizyona ugrayan gaz volliimii).
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A
Vgaz = - D x (P1-P2)
T
Oksijenin diflizyon kapasitesinin hesaplanmasi igin alveoler PO,, pulmoner kanda
PO;, Oy’nin kan tarafindan kullanim liz1 8lgtilmelidir. Ancak pulmoner kanda PO, &lgiimii
icin kolay ve giivenilir bir metod olmadig i¢in, pratikte O, difiizyon kapasitesi hesaplanamaz
(38).
CO membrandan gegisi perfiizyondan etkilenmeyip sadece difiizyonla sinirli oldugu
icin AKM’nin diflizyon kapasitesinin ol¢iimiinde kullanilmaktadir. Buna gére CO igin

difizyon kapasitesi agagidaki denklemle bulunur (V¢q: alveollerden kana gegen CO voliimii).

P1-P2
CO’in kandaki parsiyel basinci ¢ok diisiik oldugu ve hemen eritrosit igine alindigi igin
denklemden P2 cikartilirsa asagidaki sekilde formiil tekrar olusturulur. (Pagg = CO’in
alveoler parsiyel basinci) CO igin akciger diflizyon-ventilasyon kapasitesi DLCO/V A olarak

gosterilir ve “transfer faktor ” olarak da isimlendirilir (37, 38).

DLCO=V CcO /Pa CO

SOLUNUM FONKSiYON TESTLERI

Solunum, solunum merkezinin uyarilmasi ve inspirasyonun en Onemli kasi
diyafragmanin kasilmasi ile baglar. Diyafragmanin kasilmasi ile gégiis kafesinin her y6ne
dogru genislemesi ile -2 cmH,O olan basincin daha da negatiflesmesi saglanir ve ventilasyon

islemi gergeklesir (40).

Akciger Voliimleri, Kapasiteleri Ve Solunum Fonksiyon Testleri

Normal solunum sirasinda her bir inspiriumda alinan hava miktarma (500 ml)
“solunum voliimii, tidal voliim (VT)” olarak isimlendirilir. Istirahat halinde yaklasik 15 kez
nefes alip verdigimize gore bir dakikada akcigerlerimize giren hava miktar1 7500 ml’dir ve bu
da “total ventilasyon” veya “dakika voliim” olarak isimlendirilir. Olii bogluklar (tek soluk
nitrojen washout metodu ile Sl¢timii yapilir.) nedeniyle alveollere ulagan hava miktari (alveol
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ventilasyonu) yaklasik 5250 ml/dk’dir. Hiperkapni, hipoksi, agir efor, iiremi, diyabet
komasindaki metabolik asidozda solunum voliimii artar (36, 40).

Normal bir inspirasyon sonrasinda hala akcigerlerin hava alabilme kapasitesi vardir.
Zorlu inspirasyonla tidal voliimiin {izerine alinan hava miktarina “inspirasyon yedek voliimii
(IRV)” denir. Total akciger kapasitesinin %45-50’ini olusturan bu voliim astum nébeti,
amfizem, kronik bronsit, plérozi gibi durumlarda azalir (36, 40).

Tidal voliimle alinip ¢ikarilan hava diginda ekspiriumdan sonra akcigerler tamamen
bosalmaz, bir miktar hava akcigerlerde kalir, bu hava miktarina yani normal bir
ekspirasyondan sonunda akcigerlerde kalan gaz miktarma “fonksiyonel rezidiiel kapasite”
denir. Tidal voliim ile alinan hava miktarindan sonra zorlu ekspiryum ile ¢ikarilan hava
miktari fonksiyonel rezidiiel kapasitenin bir boliimiidiir ve “ekspirasyon yedek voliimii”
olarak adlandirilir. Ekspirasyon yedek volimiinden sonra bile hala g¢ikarilamayan ve
akcigerlerin kollabe olmadan kalmasini saglayan hava miktarina ise “rezidiiel volim (RV)”
denir. Rezidiiel voliim normalde akciger kapasitesinin %20-25ini olusturur. %35’in {izerine
¢ikmas patolojiktir (36, 40).

“Vital kapasite” maksimal bir inspirasyondan sonra maksimum bir ekspirium ile
¢ikarilabilen hava miktaridir. Kadinlarda 2.5-4.5 1t, erkeklerde 3-5 It’dir. Torakoplasti, kot
fraktiirleri, kifoskolyoz, diyafragma felci, gebelik, pndmotoraks, akciger fibrosizi ve
miyopatilerde vital kapasite azalir (40).

Vital kapasite ile rezidiiel kapasitenin toplamu “total akciger kapasitesini” olugturur.
Total akciger kapasitesi solunum kaslarinin gogiis kafesini genisletebilme kabiliyeti ile
akciger dokusu ve plevranin esneyebilme kabiliyetlerine baglhidir (36, 40).

Maksimal inspirasyondan sonra maksimal zorlu ve hizl ekspirasyon yapilmasi
istendiginde “zorlu vital kapasite (FVC)” veya “zorlu ekspirasyon voliimii (FEV)” terimleri
kullamlir. Bu islev manevra aslinda normalde 3 sn’de tamamlanir ve bu voliimiin ilk %75’
bir saniyede digar atilir. Buna “birinci saniyedeki zorlu ekspiryum voliimii (FEV1)” denir.
Vital kapasitenin ortasindaki akim hizi “maksimum ekspirasyon ortasi akim hizi1 (FEF25-75)”
olarak adlandirilir. Ve i¢ ¢apt 2 mm’den dar olan hava yollarinin fonksiyonunu yansittigi
kabul edilir. Bu akim hizlan basit spirometri cihazina bir kimograf eklenerek alinan ve

¢ikarlan hava miktarlar ile zaman arasindaki iligkiden hesaplanir. FEV1/FVC=>%80 ise test
normaldir (40).
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Difiizyon Kapasitesi

Alveol igindeki havada oksijen basinc1 100 mmHg iken vendz kandaki oksijen basinci
40 mmHg, alveol igindeki karbondioksit basinct 40 mmHg, venéz kanda 45 mmHg oldugu
icin gaz difizyonlarn kolayca gerg;,ekle$ir (40).

Difiizyon kapasitesinin &lglimiinde pulmoner kapiller kandaki parsiyel basincin
alveoldeki basincina kiyasla ¢ok diigiik degerde olmasi nedeniyle CO’in kullamlmast
uygundur. Diflizyon kapasitesi 6l¢timiinde en sik kullanilan tekniklerden biri “tek soluk alma
(single breath)” yontemidir. Hasta rezidiiel voliim diizeyine kadar nefesini bogalttiktan sonra

sistemde bulunan gaz karigtmmdan (%10 helyum, %0.3 CO, %21 O,y derin bir nefes alir.

Solugunu 10-12 sn tuttuktan sonra zorlu ekspiryum ile verir. Zorlu ekspirasyonla disari
verilen gazin bir litresi toplanarak infraruj analizatérii ile analiz edilir ve ne kadarmn
alveollerden perfiize oldugu hesaplanir. Karnigimda bulunan helyum ile akciger voliimii
hesaplanur. Istirahatte CO igin difiizyon kapasitesinin normal s 25 ml/dk/mmHg’dir. CO
difiizyonunu kan-gaz bariyerinin 6zellikleri ve kanla birlesme hiz1 belirler. Oksijen difiizyon
kapasitesini hesaplamak igin CO difiizyon kapasitesi degeri 1.23 ile garpilir (41).

Membran kalinliginin arttign hastaliklarda (intertisyel fibroz, sarkoidoz, asbestoz,
skleroderma, sigara kullanimu, akciger 6demi, tahris edici gaz inhalasyonu, bronkoalveoler
kanser kapiller duvarda kalinlagma yapan kollejenozlar gibi), yiizey alammnn azaldig
hastaliklarda (pnémoncktomi, amfizem) ve kana gecis hizim etkileyen bazi durumlarda

(valsalva manevrasi, anemi, PaO, azalmas1) diflizyon kapasitesi azalirken, kana gegis hizim

arttiran durumlarda (egzersiz, polisitemi, PaO, artisi, intrapulmonr kanama) diflizyon artar
(30, 40, 42).

Solunum Basinglari

Bunlar inspirasyon ve ekspirasyon durumunda solunum kaslarinin durumunu gosteren
Slgtimlerdir. Residiie] voliime kargi maksimal inspiratuar basing (PImax), total akciger
kapasitesine kars1 maksimal ekspiratuar basing (PEmax), maksimal transdiafragmatik basing
ve dakikadaki maksimal istemli ventilasyon (MVV) solunum fonksiyon testleri ile
degerlendirilerek solunum kas giicii hakkinda bilgi alinir (40).

Bir dakikada 12-15 kez derin soluk alip verilerek MVV hesaplanir. Normalde 100-
200 1t/dk’dir. %30’una dek azalma normal kabul edilir. Hava yolu direnci, solunum kas

hastaliklari, gégiis kafesi komplians bozukluklarinda azalir. 50 It/dk altinda egzersiz zorlasir
(40).
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PImax rezidiiel volim veya fonksiyonel rezidiiel kapasite seviyesinde kapali hava
yoluna kars1 yapilan maksimal inspirasyon manevrasi esnasnda Slgiilen agiz igi basincidir.
PEmax ise total akciger kapasitesi seviyesinde kapali hava yoluna kars1 yapilan maksimal
ekspirasyon manevrast esnasinda Olgiilen agiz igi basincidir. Saglikli kisilerde PImax

genellikle -60 cmH7O’dan yiiksektir. -30 cmH7O’nun altina indigi zaman solunum

yetersizligi baglar. Noromuskiiler hastaliklar, kronik obstruktif akciger hastaliklari, gégiis

duvar deformiteleri, diyafragma hastaliklarinda PImax ve PEmax azalir (40).

SOLUNUM SISTEMININ SINTIGRAFIK METODLA iNCELENMES]

Isaretli gostergelerin transfer huizinin degerlendirilmesi metoduna dayanan sintigrafik
yontemler ile pulmoner mikrovaskiiler gecirgenligi degerlendirmek miimkiindiir. Bu nedenle
99mTc-DTPA (492 dalton, 0.5-4 pm, yarilanma 6mrii 86+26 sa) ile isaretli radioaerosollerin
inhalasyonu teknigi gelistirilmistir. Bu bilesik aerosol geklinde verildiginde periferik hava
yollarinda, pulmoner epitelial yiizeyde tutulur ve pulmoner epitel yoluyla vaskiiler boslugu ve
ekstraselliiler siviya difiize olur. 99mTc-DTPA akcigerlerde yer cekimine bagh olarak ¢Skme
etkisiyle dagilir ve AKM’dan sistemik dolasima difiizyon ile geger. Normal akcigerde inhale
edilen 99mTc-DTPA’min bir dakika icinde akciger lenfatiklerinde belirmesine ragmen,
yalmzca inhale edilen miktarm %1-2’si lenfatik yolla klirense ugrar. Hasta 99mTc-DTPA’L
nebiilazatére bagl olan bir agizlik araciligi ile inhale eder. Yeterli diizeye ulasildiktan sonra
(yetiskinler igin 100.000 cps) inhalasyon durdurulur ve bir gamma kamera araciligt ile
ventilasyon goriintiileri, bir veya ikiser dakikalik dinamik goriintiiler halinde kayidlanur.
Akcigerlerin zaman-aktivite egrileri g¢ikarilarak maddenin akcigerden temizlenme hizt
hesaplanir. Analizde, radyoaktivitenin logoritmik skalada zamana kars1 olan egrisinde ortaya
¢ikan lineer grafigin negatif egiminden klirens hizi hesaplanir. Bu egim “k” olarak
isimlendirilir. Genellikle sonuglar akcigerden kana olan klirens yan zamami (ty) olarak
agiklanmaktadir. Bu da akcigerlerdeki baslangigtaki 6lgiilen radyoaktivite miktarinin yarisina
diisiinceye dek gegen siiredir. Yasa bagh olarak degigsmekle birlikte normal yarilanma siiresi
56-85 dk. arasindadir. Biiyiik oranda glomeruler filtrasyon (%95) ve tiibiiler sekresyon (%5)
ile atilir, Sigara igenlerde klirens daha hizlidir. Bu test uygulanmada 6nce 48-72 saat i¢inde
sigara igilmemesi gerekmektedir. Alveolo-kapiller bdlgede hasar varsa radioaerosoiiin klirensi
hizlanir, Siirfaktan yetersizliginde akciger klirensi ¢ok hizlanmakta (43), stirfaktan miktarinin
arttifit  durumlarada klirens uzamaktadir (44). Pulmoner kan akimindan klirens

etkilenmemektedir. Akciger volum artisi alveol membran gerginliginden dolay: klirense katki
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saglar. Alveolde veya intertisyumda sivi birikimi epitel hasarmma yol agarsa klirensi
etkilenmektedir. Bu metodun klinikte kullamldlgl durumlar; akut akciger distress sendromu,
kronik intertisyel akciger hastaligi, sarkoidoz, allerjik alveolitisdir. Intertisyel akciger
hastaliklarinda, pnémokonyozda, sarkoidozda, pnémoni, tuberkiiloz ve allerjik alveolitte

DTPA Kklirensi artarken, kronik obstruktif akciger hastaliginda normaldir (45, 46).

HIPERTIROIDI VE SOLUNUM SISTEMI
Solunum sistemi ve tiroid bezi birkag agidan iliski igindedir. fIki tiroid bezi trakeamn
baslangig kisminda yer alir. ikincisi, her iki sistem de hiicrelerin oksijenizasyonu ile ilgilidir.

Uglinciisii, akcigerlerin gelismesinde tiroid hormonlari rol oynamaktadir (3).

Akcigerlerde Tiroid Hormonlarimin Biokimyasal Ve Fonksiyonel Etkileri

Tiroid hormonlarmin akcigerlerdeki etki mekanizmalari hakkinda bilgiler sinirhdir.
Deneysel bir ¢alismada, ratlarin akciger hiicrelerinde T3 diizeyi T4’e gore daha yiiksek
bulunmustur (47). Akciger dokusunda T3 diizeyinin neden daha yiiksek oldugunu agiklamaya
caligan c¢aligmalarda; akcigerde S5’iodinaz aktivitesinin yiiksek oldugu (48), alveoler
pnémositlerin T3 igin yiiksek affiniteli nuklear reseptér igerdigi (49) tespit edilmistir.
Akcigerdeki hiicrelerin hangisinin yiiksek T4 baglanma bolgesi igerdigi tam bilinmemektedir.
Yapilan galigmalarda 6zellikle Tip 2 pndmositlerde baglanma bélgeleri oldugu tespit edilmis
olup, tiroid hormonlarmin Tip 2 pnomositlerin gelisiminde rol oynadigi diistiniilmiigtiir.
Ekzojen Ty verilerek tirotoksik yapilan yetigkin ratlarda, Tip 2 pnomosit sayisiin ve
stirfaktan miktarimin artti31 gésterilmistir (3).

Akcigerler ve tiroid glandi arasindaki iliski arastirilirken tiroid transkripsiyon
faktorii-1 tespit edilmigtir. Bu faktériin, tiroid hiicrelerinde tiroglubilinin ve peroksidazin
ekspresyonunda rol oynarken aym zamanda yeni gelisen rat akcigerlerinde akciger
tomurcugunun ve hava yollart epitelinin diizenlenmesinde rol aldigir gosterilmistir (3).
Yetiskinlerde ise ekzojen T3 verilmesi ile glikozaminoglikan diizeyinde azalma goriilmiistiir.
Tiroid hormonlar1 glikozaminoglikanlar, proteoglikan, elastin ve kollajendeki yaptigi
degisikliklerle akcigerdeki ekstraselliiler matriksi etkileyebilir (50).

Tirotoksikozda Solunum Sistemi Degisiklikleri

Ciddi tirotoksikozda dispne sik olarak goriilen bir bulgudur. Tirotoksikoz vakalarinin
%82’de proksimal miyopati iskelet kaslarinda gli¢siizliige neden olur. Solunum fonksiyon
testleri uygulandiginda vital kapasitenin azaldig1 saptanabilir. Dispne;, vital kapasite azalmasiy

ol Bt
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solunum kaslarinin zayiflamasi ve pulmoner kompliansin azalmasi, yiiksek outputlu sol kalp
yetersizligine bagl olarak pulmoner kapiller yatagin genislemesi, hava yolu direncinin
artmasl, trakeaya basi olmasindan dolayr meydana gelebilir (3).

Tirotoksikozda metabolik hizin artmig olmas: akcigerleri stresse ugratir. Artnus O,
ihtiyac1 ve CO, tiiketimini kargilamak igin daha izl gaz degisimi gerekir. Tirotoksik vakalar
bu ihtiyaci karsilayamaz. Ekzojen T4 verilerek hipertiroid hale getirilen ratlara

lipopolisakkarid inhale ettirilerek olusturulan akciger hasarinda, tiroid hormonlarmn alveol
duvarinda olusan hasar1 arttirdigt gosterilmigtic (5). Alveoler ve arteryel oksijen ve
karbondioksid igeregi, hava yolu direnci genellikle normaldir. Hiperkapni veya hipoksiye
ventilasyon yamiti artmustir. Tiroid hormon diizeyleri normale déndiigiinde pulmoner

fonksiyonlar da normale doner (13). \

Akeiger Voliimleri Ve Akim Hizlari

Bu konuda yapilan g¢alismalarin siurli olmasina ragmen, rezidiiel voliimiin, vital
kapasitenin, total akciger kapasitesinin azaldigi, karbonmonoksid difiizyon kapasitesinin
normal oldugu gosterilmistir. Bir baska caliymada da, baslangigta kontrol vakalar ile
hipertiroid vakalarmin arasinda belirgin olarak rezidiiel kapasite, vital kapasite ve total
akciger kapasitesi arasinda fark bulunmamasina ragmen tedavi sonrasinda vital kapasite ve
total akciger kapasitesinde belirgin diizelme oldugu gdsterilmistir. Hava yolu direnci ve akim
hizlarim gosteren tiim bulgular tiim ¢aliymalarda normal tespit edilmigtir. DLCO da istirahat
esnasinda normal veya azalnug olabilir. Egzersiz esnasinda ise genellikle DLCO artar fakat
yine de normalin altindadir. Bu konuda yapilan galigmalarin sonuglari birbiri ile uyum
gostermemektedir (3).

Akciger Kompliansi Ve Kas Giigsiizliigii

Akcigerlerden alinan ve atilan gaz miktar1 hava yolu direncine, akciger kompliansina
ve solunum kas fonksiyonlarina baglidir. Tirotoksik vakalarda hava yolu direnci normaldir.
Akciger komplians1 konnektif doku degisimleri ve vaskiiler genisleme sonucunda degisir.
Solunum kaslarinda meydana gelen biokimyasal degisiklikler bilinmemektedir. Kronik
tirotoksik miyopati diafragmay1 da etkilemektedir. Diafragmatik disfonksiyonda PImax ve
PEmax basinglar1 azalmaktadir (3, 51).

Egzersiz

Tirotoksik vakalarda tipik olarak istirahat kalp hizi, kardiyak output, solunum hizi,
dakika ventilasyon sayist artrugtir. Egzersiz esnasinda meydana gelen artiglar tirotoksikozda

abartili olmaktadir. Is esnasinda tiiketilen oksijen miktar1 artmustir. Egzersiz esnasinda
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pulmoner arter basinct da normalden daha fazla artar. Artmms kardiyak iz nedeniyle kapiller

transit siiresi azalir ve gaz degisimin tam olarak yapilmast miimkiin olmaz (3).

HIPOTIROIDi VE SOLUNUM SISTEMI

Hipotiroidi vakalarimin gikayetleri arasinda solunum sistemi ile iligkili olanlar nadirdir.
Pulmoner sistem birkag yolla etkilenir. Egzersiz esnasinda yorgunluk ve dispne sik
karsilagilan semptomlardir. Miksédem ve karbondioksit retansiyonunun goriildiigii ciddi

hipotiroidi tablolalarinda ise hayat1 tehdit edici pulmoner tutulumlar olabilir (6).

Hipotiroidi Ve Pulmoner Fonksiyonlar
Hipotiroid vakalarda 6zellikle kilo artisgina egilim olmasi nedeniyle akcigerlerde
meydana gelen gaz degisimleri daha da zorlasir. DLCO ve akcier volumiinii g&steren
parametrelerde de (vital kapasite, total akciger kapasitesi, fonksiyonel residiiel kapasite,
ekspiratuvar reserv voliim ) azalma olmaktadir. Bu anormalliklerin tiimiiniin ayni hastada ayni
zamanda tespit edilmesi gerekmemektedir. Hipotiroidi vakalarda meydana gelen pulmoner
sistem degisiklikleri agagida siralanmistir (6);
A. Direkt etki
Pulmoner fonksiyon tetlerinin degismesi
Alveoler-arteryal oksijen gradyentinin artmasi
DLCO’nun azalmasi (?)
Maksimal egzersiz kapasitesinin azalmasi
Solunum merkezinin baskilanmasi
Pulmoner efiizyon
Neonatlarda surfaktan yapiminin azalmasi
Ust hava yolunun obstruksiyonu (guatr, bityiik dil, farenjiyal kas disfonkiyonu)
Uyku apne sendromu (obstruktif tip > santral tip)

B.  Indirekt etkiler
Periferik sinir paralizisi
Noromuskuler zayiflik, diskoordinasyon
Atalektaziye neden olan obezite
Pulmoner 6deme neden olan konjestif kalp yetersizligi
Mekanik ventilasyondan ayrilma gii¢liigii

Teofilin intoksikasyonuna egilim
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Egzersiz .

Pulmoner kapasitenin azalmasi, sinirli kardiak kapasite, kas gerginliklerinin azalmasi,
kas yorgunlugunun artmasi nedeniyle hipotiroid vakalar egzersiz esnasinda ¢abuk yorulma ve
nefes darlifindan sikayetci olabilirler. Bu konuda da galigmalar oldukg¢a simirlidir. Bu konuda
yapilan ayrntilh bir c¢aligmada, artmus stroke voliime kardiyak uyumun smurli olmasi
nedeniyle egzersiz esnasinda bu sikayetlerin oldugu ileri siiriilmiigtiir (52). Yine bu ¢alismada
maksimal oksijen tiiketiminin ve ig yiikiiniin belirgin olarak azaldidy, arteryal laktad diizeyinin

artti1 gosterilmistir. Kan akim dagilimindaki bozukluklar séz konusudur.

Solunum Kontrolii

Bu konu hakkinda genis ¢aligmalar olmamasina ragmen birka¢ ¢alismada hipotiroid
vakalarda hiperkapni ve hipoksiye solunum merkezi yamitinin bozuldugu, progresif
hiperkapni veya izokapneik hipoksiye dakika solunum yamtimin azaldifi gosterilmistir. Bu
degisimler tedavi ile hizla diizelmektedir. Tiroid hormonlarinin solunum merkezini nasil

etkiledigi bilinmemektedir (53, 54).

Néromuskiiler Fonksiyonlar Ve Hipotiroidi

Hipotiroid vakalarda miyopati nedeni tam bilinmemektedir. Hipotiroidide kaslarda 1,4
glukozidaz aktivitesi azalmaktadir. Ayn1 zamanda bu vakalarda yavas ve hizli kas liflerinin
arasindaki dengenin degismesi de s6z konusudur (6).

Hipotiroidinin neden oldugu miyopatide solunum kaslari ve diyafragma etkilenir.
Kaslarda kontraksiyon ve relaksasyon yavaglar, maksimal gii¢ azalirr. Klinikte, solunum
kaslarindaki giigsiizliik hipoventilasyon, atalektazi ve sonucunda ¢abuk yorulmaya néden olur.
Solunum fonksiyon testlerinden bazilari azalir. Ornegin; ekspiratuar peak flow, komplians,
DLCO, maksimal inspiratuar basing gibi akciger voliim gdstergeleri (rezidiiel voliim harig).
residiiel voliim/total akciger kapasitesi orami artar, PaCO, artabilir. Diafragma kasinin
fonksiyonunun degerlendirilmesinde PImax, PEmax Slgiimleri yol gosterir (6).

Yapilan bir ¢aligmada (55), 43 hipotiroid vakanin tiimiiniin VC, FVC, FEV1 degerleri
normal smirlarda bulunmus olmasma ragmen tedavi ile tiim degerlerde artis oldugu
gosterilmistir. Tedavi 6ncesi PImax ve PEmax &lgtimleri diigiik bulunmus yine tedavi ile

diizeldigi g6sterilmisgtir.
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi f¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim
Dali’min Polikliniginde takip edilen 30 (20 kadin, 10 erkek) hipertiroidili ve 30 (30 kadin)
hipotiroidili vaka ile 18 (11 kadn, 7 erkek) goniillii kontrol vakasi ¢alismaya alindi. Calisma
icin etik kurul onayr alind1 (Ek 1). Caligmaya katilanlara bilgi verildikten sonra sézlii ve
yazili onaylar1 alindi. Hasta grubunun se¢iminde dikkate alinan 6zellikler;

1. Serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeyleri sonucunda hipotiroidi ve hipertiroidi tansi

alanlar,

2. Sigara kullanmayan veya en az 5 yil 6nce sigaray: birakmis olanlar,

3. Gegirilmis ve/veya mevcut akciger ve kalp hastalig1 olmayanlar,

4, Diabetes mellitus tanisi olmayanlar,

5. Gogiis deformitesi olmayanlar,

6. Morbid obezitesi olmayanlar ¢alismaya alinda.

Kontrol grubu da yukanidaki 6zellikler yaninda tiroid hormon diizeyleri normal olan
saglikli kigilerden olusturuldu.

Endokrinoloji Poliklinigi’nde fizik muayenesi yapilan vakalarin tiroid ultrasonografi,
tiroid sintigrafi ve tam kan tetkikleri incelendi. Hasta ve kontrol grubunun Gogiis Hastaliklari
Anabilim Dali Solunum Fonksiyonlar1 Laboratuvari’nda solunum fonksiyon testleri ve
Niikleer Tip Anabilim Dali’'nda 99mTc-DTPA inhalasyon sintigrafileri gekilerek
degerlendirildi.

Tiroid hormonlari, ATg ve ATPO 6&l¢gtimleri Niikleer Tip Laboratuvarinda, solid-faz,
¢ift taraflh kemiluminisans “enzim immunometrik 6l¢lim” ile Immulite-DPC otomatik
analizOriinde yapildi. Hastalardan alinan kan 6rnekleri otomatik olarak pipetlendikten sonra

reaktif olarak alkalen fosfataz baglanmis antikor ilave edildi. Inkiibasyon 37°’de her on
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saniyede bir ¢alkalama gekliyle 30 yada 60 dakikada saglandi. Inkiibasyonlar sonunda 5 kez
yikama yapilarak baglanmayanlar ortamdan uzaklagtirildi. Ardindan adamantil dioksetan
fosfat substrati ilave edildi. Kararsiz olan yapi kararli hale gegtikten sonra yaptign 1s1ma

luminometrede okundu.

SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Hasta ve kontrol gruplarinin solunum fonksiyon testleri ve CO difiizyon kapasitesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’da Solunum Fonksiyon Testleri Laboratuvari’nda buhinan
V-Max 22 cihaz1 ile (Sensor medics, Yorbalinda, CA) ile yapildi. Tiim vakalara derin bir
inspirasyondan sonra zorlu ve yapabilecegi kadar hizli ekspiryum yaptirilarak zorlu vital
kapasite ile akim voliim egrisi ¢izdirilerek FEV1, FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 degerleri
Slgiildii. Akim hizlan kimograf ile alinan ve verilen hava miktar1 ile zaman arasmndaki
iligkiden otomatik olarak hesaplandi. Spirometri ile dlgiilen akim hizlar1 her hastanm yasina,
cinsiyetine, boyuna ve kilosuna gére tekrar hesaplandi. Zorlu vital kapasite Sl¢iimii her
hastaya {i¢ kez yaptirildi. MVV ve VC degerleri incelendi. Ug 6lgiimden spirometrinin
bilgisayar programinca en iyi olarak belirleneni degerlendirilmeye alindi.

PImax 6lgiimii sirasinda, hasta maksimum ekspiryum yaptiktan sonra nefes aldig
boru bir valf ile kapatlldl ve hastadan maksimum inspirasyon yapmasi, bunu 1-3 sn devam
etmesi istendi. PEmax 6l¢iimii i¢in, hastadan derin bir inspirasyon yaptiktan sonra nefes aldig1
boru valf ile kapatilarak 1-3sn maksimum bir ekspirasyon yapmasi istendi.

CO difilizyon testi i¢in tek soluk metodu kullanildi. Hastaya 10 dakikalik dinlenmeden

sonra oturur pozisyonda %0.3 CO, %21 O,, %10 helyum karigimindan normal inspirasyon ve

ekspifasyon periyodunda solunum yaptirildi. Hastadan 6nce rezidiiel voliim diizeyine dek
nefesini bosalttiktan sonra gaz karisimindan derin bir gekilde total akciger kapasitesine kadar
nefes almas: istendi. Ve bu diizeyde 10 saniye nefesi tutturuldu. Zorlu ekspirasyondan sonra
test sonlandinldi. DLCO ve DLCO/VA degerleri hemoglobine gére otomatik olarak
diizeltildi. Spirometre yardimiyla DLCO ml/sn/mmHg olarak &l¢iildii. Birim zamandaki
akciger birim alan hacmini gésteren akciger indeksi (DLCO/VA) igin 1/sn/mmHg cinsinden
hastamin yas1, boy uzunlugu, kilosu, cinsiyetine gére beklenenin yiizde degeri (% prediktif

deger) otomatik olarak hesaplanda.
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99mTe-DTPA INHALASYON SINTIGRAFiSi

Inhalasyon sintigrafisi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda diisiik enerjili, yiiksek
rezoliisyonlu kolimatdr takili, tek bashi gamma kamerada (Philips Diagnost Tomo ve MIE
bilgisayar1) goriintiiler alinarak incelendi. Sintigrafi ¢gekiminde 6nce 4 ml hacminde 40 mCi
99mTc-DTPA nebiilizatériin (VentiScan III, Biodex Medical Systems) haznesine enjekte
edildi. Hasta cihazin haznesine enjekte edilen maddeyi burun delikleri bir klips ile kapatildig
halde sakin solunumla, 8-101t/dk oksijen akim hizinda 5 dakika siire ile a1z yoluyla inhale
etti. Inhalasyonun hemen ardindan hasta supin pozisyonda yatiildi ve posterior toraks
bolgesinden 1 frame/15sn olacak sekilde 30 dakikalik dinamik ve statik goriintiileri alindi.
Gamma kamerada 140 keV fotopike ayarlandiktan sonra %20 pencere aralifi segilerek
goriintiiler &nce gorsel degerlendirildi. Toplanmis dinamik goriintiilerde; herbir akciger
tizerinde ayn ayn ilgi alanlan ¢izilerek zaman-aktivite grafikleri elde edildi. Zaman- aktivite
grafiginin iizerinde bozunma diizeltmesi yapildiktan sonra baslangigta herbir akcigerdeki
radyoaktivitenin yartya indigi siire bilgisayar yardimi ile dakika cinsinden hesaplandi. Bu
hesaplamada zaman-aktivite egrisinden elde edilen “k™ degeri kullamilarak t,,=0.693/k
formiilii ile ti» degerleri dakika cinsinden bulundu. Sag ve sol i¢in ayri ayri hesaplanan
degerlerin ortalamasi alinarak toplam akcigerin ti, degeri bulundu. Penetrasyon indeksi,

akcigerin 2/3 periferinden alinan saymmin 1/3 santral bélgesindeki sayima oranlanmasiyla elde
edildi.

Istatistiksel Analizler

Caligmaya ait bulgularin istatistiksek olarak degerlendirilmesi Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Dekanlig Bilgi Islem merkezindeki Minitab paket programi (s0064 Minitab Release
13, lisans no: wcp: 1331.00197) kullamilarak yapildi. Vakalara ait veriler SPSS 10.0
versiyonunda ANOVA, lineer regresyon ve ° , eslestirilmemis t testi uygulanarak incelendi.

Cahigmada sayisal degerler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Istatistik sonuglari p

<0.05 olanlar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmaya 30 hipertiroidili (20 kadin, 10 erkek), 30 hipotiroidili (30 kadin) ve 18
saglikli kontrol (11 kadin, 7 erkek ) alndi. Hipertiroidi vaka grubunda tiroid hormon degerleri
normalin iist stirinda iken TSH diizeyi (sT; : 9.9 + 5.0 pg/dl, sT4: 4.2 + 1.6 ng/ml, TSH:0.00
IU/ml) baskilanmuis, hipotiroidi de tiroid hormon diizeyleri normalin alt sinirina yakin iken
TSH diizeyleri yiikselmis (sTs : 2.5 £ 0.8 pg/dl, sT4: 0.6 + 0.3 ng/ml, TSH:36.9 + 30.0
IU/ml), saglikli kotrol grubunda ise hem tiroid hormonlar hem de TSH diizeyleri normal (sT;
:3.0£ 0.6 pg/dl, sT4 1.3+0.2 ng/ml, TSH:1.5 + 0.6 IU/ml) sinirlardaydi.

Hipertiroidili grupta 17 vakanin (%56), (ATg: 414 £ 791 IU/ml, ATPO: 470 + 409
IU/ml ), hipotiroidili grupta 20 vakanin (%66), (ATg: 922 + 1249 IU/ml, ATPO: 612 £ 611
IU/ml) otoimmiin tiroid antikorlar: yiiksek tespit edildi. Tiroid bezinin ultrasonografik olarak
incelenmesi sonucunda, hipertiroidili grupta 7 (%23) hastada normal, 9 (%30) hastada
bilateral diffiiz hiperplazi, 9 (%30) hastada nodiiler hiperplazi, 5 (%17) hastada multinodiiler
hiperplazi tespit edildi. Tiroid bezinin teknesyum sintigrafi incelemesi sonucunda
hipertiroidik olgulardan 6’sinda (%20) normal, 9 vakada (%30) bilateral diffiiz hiperplazi, 5
hastada (%16.6) hipoaktif nodiil, 3’tinde (%10) hiperaktif nodiil, 3 (%10) olguda normoaktif
nodiil ve 4 vakada (%13.4) aktivite dagiliminda heterojenite oldugu saptandi (Tablo-IV).

Hipotiroidili grupta ultrasonografik inceleme sonucunda, 4 (%13) hastada normal, 9
(%30) hastada bilateral diffiiz hiperplazi, 12 (%40) hastada ekojenitede azalma ve
heterojenite, 1 (%3.5) hastada nodiiler hiperplazi, 3 (%10) hastada multinodiiler hiperplazi, 1
(%3.5) hastada da operasyon sonrasi bulgular oldugu goriildii. 23 hipotiroidik vakanin tiroid
teknesyum sintigrafi incelemesi sonucunda da olgulardan 6’inda (%26) normal, 4’iinde
(%17.5) heterojen aktivite dagilimi, 4 vakada (%17.5) hipoaktif nodiil, 9 vakada (%39)
bilateral diffiiz hiperplazi oldugu tespit edildi (Tablo-V').

29



Calismaya alman hipertiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet farklihig yoktu.
Fai<at hipotiroidili vaka grubunun tiimiiniin kadin olmasindan dolay1 kontrol grubuna gore
cinsiyet farklhilig1 mevcuttu (p=0.001) (Tablo-IX).

Her li¢ grubun yaslan arasinda (hipertiroidi grubu:43.6 + 12.0 yil, hipotiroidi grubu:
42.8 £ 12.3 y1l, kontrol grubu:50.7 + 8.2 y1l) fark yoktu (Tablo-IX).

Hipertiroidili grubun viicut kitle indeksi (VKI) (24.9 + 3.4 kg/m?), hipotiroidi (29.2 +
4.2 kg/m* ) ve kontrol grubunun (30.0 + 3.4 kg/m?) VKi’ne gore daha distiktti (p=0.001,
p=0.001). Hipotiroili grup ile kontrol grubunun VKi degerleri arasinda fark yoktu (Tablo-IX).
Hipertiroidili grubun sT; diizeyi arttikga VKI’nin azaldigini saptadik (p=0.03, r = - 0.4).
Hipotiroidi grubunun VKI’leri ile T3, T4 ve TSH degerleri arasinda fark yoktu (p=0.7, p=0.8,
p=0.7). Hipertiroidi grubu, hipotiroidi grubu ve kontrol grubunun SKB (129.8 + 19.5 mmHg,
125.0 + 14.6 mmHg, 133.3 £ 2.9 mmHg) ve DKB (81.8 £ 11.3 mmHg, 80.5 + 7.7 mmHg,
85.2 = 8.5 mmHg) arasinda farkhilik saptanmadi (Tablo-IX).
\ Solunum fonksiyon test sonuglari incelendiinde de hipertiroidili, hipotiroidi ve
kontrol gruplarinda, FVC (Y%pred. 90.3 + 16.8, 99.5 + 17.9, 99.2 + 12.7), FEV1/FVC (%pred.
85.6 £11.3, 85.5 + 8.9, 82.9 £ 7.5), FEF25-75 (%pred. 82.9 +19.6, 85.0 +£22.9, 88.2 + 16.6),
PImax (pred. 46.0 +19.9, 45.8 +£20.0, 57.6 & 20.8), PEmax (pred. 67.3 +25.4, 69.6 + 23.0,
81.9 £ 27.9) degerleﬁ arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-VI, Tablo-VII, Tablo-VIII,
Tablo-IX). 24 hipertiroidi vakasinin ortalama zorlu inspiratuar voliim kapasitesi (FIVc)
diizeyi (pred. 72.4 + 23.4) kontrol grubuna (pred. 91.1 £ 16.9) gére daha diisiiktii (p=0.03), 29
hipotiroidi vakasinin ortalama FIVc degeri (pred. 80.7 + 24.5) ile hipertiroidi ve kontrol grubu
arsinda arasinda fark yoktu. Hipotiroidi ile kontrol gruplarinin FIVc degerleri arasinda ise fark
tespit edilmedi. FEV1 diizeyi de, hipertiroidili grupta hipotiroidi ve kontrol grubuna (% pred.
90.0 £ 13.0, 98.6 + 15.3, 98.5 + 14.6; p= 0.02, p= 0.04) gore daha diisiiktii. Hipotiroidi ve
kontrol grubu arasinda fark yoktu. (Tablo-IX). VC diizeyleri ise, hipertiroidi (%pred. 90.4 +
16.7) ve hipotiroidi (%pred. 100.4 + 16.2) gruplar arasinda farklilik gésterirken (p=0.04), bu
iki grubun kontrol grubun (%pred. 96.3 £ 11.8) VC degeri arasinda farklilik tespit edilmedi
(Tablo-IX).

Hipertiroidili grubunun MVV degeri (pred. 85.3 + 26.9) ile hipotiroidi grubunun
MVV degeri (pred. 72.2 + 21.3) arasinda fark saptanmazken, hipertiroidili ve hipotiroidi
gruplarinin MVV degerlerinin kontrol grubuna (pred. 103.9 + 25.1) gore anlamh olarak diigiik
oldugu tespit edildi (p=0.03, p=0.001) (Tablo-IX).
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21 hipertiroidili, 21 hipotiroidili olgu ve 17 kontrol vakasinm incelenen DLCO
(%pred. 87.9%25.0,82.8 + 16.5, 94.9 + 17.4; p=0.5, p=0.2), DLCO/VA (%pred. 99.2 + 21.8,
92.8 & 21.0, 105.0 % 15.5:p=0.6, p=0.2) defferleri arasinda da fark tespit edilmedi.

MoTc-DTPA akcifier sintigrafisi sonuclarina gore deferlendirilen 19 hipertiroidi, 17
hipotiroidik ve 16 kontrol vakasimn t;, degieri (149 + 79 dk, 184 = 105 dk, 184 = 105 dk;
p=0.7, p=0.9) ve 16 hipertiroidili, 17 hipotiroidili, 16 kontrol vakasinin penetrasyon indeks
(%53.2 + 10.4, %483 £ 9.0, % 52.3 + 4.5; p=0.9, p=0.3) degierleri arasinda fark saptanmads
(Tablo-IX).

Hipertiroidik vaka grubunda cinsiyetler arasinda, yag (kadin:44.3 + 9.6 yil, erkek:42.4
+ 16.3 yil) ve VKI (kadn:24.9 + 3.8 kg/m” , erkek: 25.0 % 3.3 kg/m® ) degierleri arasinda fark
yoktu. Solunum fonksiyon test sonuglan incelendiinde ise, erkeklerde kadinlara gore MVV
(pred. 101.4 £ 35.5, 77.3 % 17.5; p=0.02) , PImax (pred. 64.0 + 15.3, 37.5 £ 15.5; p=0.001),
PEmax (pred. 88.9 = 18.6, 56.5 & 21.2; p=0.001) degierleri daha yiiksekti.

Hipertiroidik vakalarn solunum fonksiyon testleri incelendifinde, VKI ile
FEV1/FVC arasinda negatif iligki mevcuttu (p<0.05, r =-0.4), Ayrnica VKI azaldik¢a
penerasyon indeksi artmaktaydi (p= 0.022, r =-0.57).

Hipertiroidi vakalarinda VC arttikga DLCO/VA’nin azaldia (p<0.05, r = -0.65) ve
klerensin uzadigim (p<0.05, r = -0.48) tespit ettik. DLCO/VA ile klirens siiresi arasinda da
belirgin iliski mevcuttu (p=0.003, r = 0.78) ($ekil-3).

DLCO/NA

160
1404 ‘;,"'\ A :
100+ - T;’

60

o 100 200 300 400
t1/2
Sekil-3: Hipertiroidili vakalarda DLCO/VA ile t; arasmdaki iligki.
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Hipertiroidi vakalarinda kontrol grubuna gore belirgin olarak diigiik olan MVV diizeyi,
kontrol grubuna gére anlamh farklilik gostermemesine ragmen PImax ve PE max ile iligkiydi
(p=0.01, r = 0.46; p=0.001, r = 0.4) (Sekil-4, Sekil-5).

MWV

teo
1404
120+
160+

80+

604

PiMAX

100

Sekil-4: Hipertiroidili vakalarda MVV ve PImax arasmdaki iligki.
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Sekil-5: Hipertiroidili vakalarda MVV ve PEmax arasmdaki iligki.

32



Hipotiroidi vakalarim1 inceledifimizde, TSH diizeyi ile solunum foksiyon test
sonuglan arasinda iligki olmadifin1 tespit ettik. DLCO ve DLCO/VA ile klirens siiresi ve
penetrasyon indeksi arasinda da iligki saptamadik. Kontrol grubuna gore daba digik
saptadifimiz MVYV diizeyinin, kontrol grubuna goére anlamh farkhilik géstermeyen PImax ve
PEmax degerleri ile arasinda iligki mevcuttu (p=0.008, r = 0.47; p=0.001, r = 0.69) (Sekil-6,
Sekil-7).

MWV

140

1201

100 4

Sekil-6: Hipotiroidi vakalarmda MVYV ile PImax arasindaki iligki.
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Sekil-7: Hipotiroidi vakalarmda MVYV ile PEmax arasindaki iligki.
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Tablo- IX: Hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplarimin &zellikleri, solunum

fonksiyon testi ve Pmre. DTPA inhalasyon sintigrafisinin ortalama sonuglar:.

HIPERTIROIDI HIPOTIROIDI KONTROL
Grubu Grubu Grubu
(n=30) (n=30) | (n=18)
CINS : K 20 30% 11%
E 10 - 7
Yas (y11) 43,6 +12,0 428+ 123 50,7+ 8,2
VKI (kg/m® 24,9 + 3,4% 29,2 + 4,2* 30,0+ 3,4
SKB (mmHg) 129,8 + 19,5 125,0+ 14,6 133,3+£2,9
DKB (mmHg) 81,8+ 11,3 80,5+ 7,7 852+85
FIVc (%pred.) 72,4 + 23 4% 80,7 + 24,5 91,1 + 16,9*

FEV1 (%pred.)

90,0 + 13,0*”

98,6 £ 15,3*

98,5 + 14,6

FVC (Y%pred.) 90,3 + 16,8 99,5+ 17,9 99,2 + 12,7
VC (%pred.) 90,4 + 16,7* 100,4 + 16,2* 96,3+ 11,8
FEV1/FVC (%pred.) 85,6+ 11,3 85,5+ 8,9 82,9+7,5

FEF25-75 (Y%pred.) 82,9+ 19,6 85,0 £ 22,9 88,2 + 16,6
MVV (pred.) 85,3 & 26,9% 72,2 +21,3 103,9 £ 25,1*
PI max (pred.) 46,0+ 19,9 45,8 + 20,0 57,6 £ 20,8
PE max (pred.) 67,3 +254 69,6 +£23,0 81,9+279
DLCO (%pred.) 87,9+ 25,0 82,8+ 16,5 94,9+ 17,4
DLCO/VA (%pred.) 99,2 +21,8 92,8 +21,0 105,0 + 15,5
Tiz (dk.) 149 + 79 184 + 105 172 + 84

Penetr. Indeksi (%) 53,2+ 10,4 483+9,0 52,3+4,5

*p<0.05, p<0.05
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TARTISMA

Tiroid hormonlarinin sistemik etkileri gesitli ¢aligmalarda incelenmesine ragmen,
solunum sistemine etkilerini arastiran ¢aligma az sayidadir. Oysa hem hipertiroidide hem de
hipotiroidide nefes darlig1, egzersiz kapasitesinde azalma ve ileri dénemlerinde solunum ve
kardiyak yetersizliklere rastlanabilmektedir (2). Tiroid hormonlarinim solunum sistemine olan
etkilerini inceleyenlc;ahsmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ozellikle tiroid hastaliklan
esnasinda alveolekapiller membranda meydana gelen histopatolojik degisiklikler heniiz
aragtirilmamugtir. Calismamizda, hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarda solunum fonksiyon
testlerini ve alveolekapiller membran gegirgenligi hakkinda bilgi veren CO diflizyon testi ve
9mTe-DTPA inhalasyon sintigrafisini incelemeyi amagladik.

Tiroid hastaliklarinin daha ¢ok kadinlarda goriilmesi nedeniyle (1), hipertiroidi
vakalarinin ¢ogunu ve hipotiroidi vakalarinin tlimiinti kadinlar olusturmaktaydi. Calismaya
aliman hipertiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda cinsiyet farklilifi olmadigi halde
hipotiroidi vakalarimin tiimiiniin kadin olmas1 nedeniyle kontrol grubu ile arasinda istatistiksel
farklilik mevcuttu (p=0.001).

Viicut kitle indeksi degerinin hipertiroidi grubunda VKI degerlerinin hipotiroidi ve
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu, hipotiroidi ve kontrol grubu arasinda ise fark
olmadigim tespit ettik. Hipertiroidili grupta sT; diizeyi arttikga VKI’nin azaldigim saptadik
(p=0.03). Bu sonug, hipertiroidi vakalarinda sik gériilen kilo kayb1 bulgusu ile uyumluydu.

Solunum fonksiyon test sonuglarini degerlendirdigimizde, hipertiroidili grupta VC’nin
azalmis olmasina karsin istatistiksel olarak kontrol grubundan farkli olmadiginmi saptadik. Yine
hipertiroidili grupta akcifer genisleme kapasitesi ile iligkili olan FVC degerleri kontrol
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grubuna gore diislik olmasina karsin degerler arasinda anlamli farklilik yoktu. Guliera ve ark.
lan (56), 12 Grave’s hastasinda FVC’nin kontrollere gére diisiik oldugunu ve antitiroid tedavi
ile diizeldigini gostermislerdir. Hipertiroidili vakalarda solunum fonksiyon testleri ile akciger
vollimlerini inceleyen bazi c¢aligmalarda ise, hipertiroidi ve kontrol vakalarimn FVC’leri
arasinda fark tespit edilmemistir (57, 58). Kendrick ve ark.larmin (59) yaptiklari bir
¢alismada, hipertiroidili vakalarda VC degerinin tedavi 6ncesi kontrol grubu ile ayni oldugu,
ve hipertiroidinin tedavisi ile de belirgin degismenin olmadifi gésterilmigtir. Oysa 43
hipotiroidi vakasimda solunum fonksiyonlarini inceleyen Siafakas ve ark.lan (55), VC ve FVC
degerlerinin normal sinurlar iginde oldugunu fakat tedavi ile degerlerin daha da diizeldigini
gostermislerdir. Kontrol grubu ile anlaml farkhihk gdstermemesine ragmen, esik deger olarak
kabul edilen %80 beklenilen degeri dikkate alinarak FVC diizeyleri degerlendirildiginde,
hipertiroidili vakalarindan 11 (%37) olgunun, hipotiroidili vakalarindan 5’inin (%17) bu
degerin altinda oldugunu saptadik. Kontrol grubu ile anlamlh farklilik géstermemesine ragmen
hem hipertiroidili hem de hipotiroidili vakalarin FVC degerlerinin beklenilen degerin altinda
olmasmin akciger voliimlerinin degerlendirilmesinde 6nem tasidigim diisiinmekteyiz.
Solunum fonksiyon testleri sirasinda tespit edilen ve biiyiik hava yollarindaki direnci
yansitan FEV1 degeri, hipertiroidili grupta digerlerine gére daha diisiiktii. Kiigiik-orta gaplh
hava yollarindaki | akimi gosteren FEF25-75 degerleri iic grup arasinda farklihk
gostermemekteydi. Ekspiryum sirasinda alinan havanin ¢ogunun 1. dakikada atilmasmi
yansitan FEV1/FVC oramt da ii¢ grupta aym diizeydeydi. Hipertiroidili vakalarda FEV1 ve
FEV1/FVC diizeyinin saghkl olgulara gére farkli olmadifin1 g6steren galigmalar (57) mevcut
olup, tedavi sonrasinda FEV1’in azalmasina bagh olarak FVC’nin arttifim gosteren
caligmalar da vardir (56). Hipertiroidili vakalarda yapilan bir bagka g¢aligmada ise,
FEV1diizeyi kontrol grubuna gore diisiik bulunmasina ragmen FEV1/FVC oraminda fark
tespit edilmemis olup, tedavi sonrasinda FEV1’in arttigi ama FEV1/FVC oraninda degisme
olmadig: gosterilmigtir (60). Hipotiroidi vakalarim inceleyen bir ¢aligmada ise, FEV1 diizeyi
normal sinirlarda olmasina ragmen tedavi sonrasinda artig oldugu, FEV1/FVC oraninda ise
degisme olmadifi gosterilmistir (55). Calismamizda, her ii¢ grubun FVC, FEV1/FVC ve
FEF25-75 degerlerinde farklilik tespit etmememize ragmen, hipertiroidi vakalarinin 16’sinda
(%54) FEF25-75 degerinin, 5 vakada (%17) FEV1’in, 4 vakada (%13) FEV1/FVC’nin esik
deger olarak kabul edilen %80 beklenilen degerin altinda oldugunu saptadik. Hipotiroidili
vakalarin ise, 11’inde (%37) FEF25-75, 3 vakada (%10) FEV1 ve 6 vakada (%20) FEV1/FVC
oramt %80 beklenilen degerin altindaydi. Hipertiroidi ve hipotiroidi gruplarmi ayri ayn

inceledigimizde, voliim ve akim degerleri beklenilen %80 degerinin altinda olanlarla,
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tizerinde olan vakalarin tiroid hormon diizeyleri arasinda fark tespit etmedik. Bu sonuclara
gére hem hipertiroidide hem hipotiroidide aslinda akciger voliim ve akim hizlarmmn agirlikl
olarak etkilenmedigini ama solunumla ilgili kaslarin tutulumuna baglh olarak hipertiroidi
vakalarinda FEV1 degerlerinin kontrol vakalarina gére diisiik oldugunu diisiindiik.

| Biiyiik hava yollarindaki inspirasyon esnasinda zorlu voliim degerlerini yansitan FIVc
degeri incelendiginde ise, hipertiroidi vakalarinda kontrol grubuna gére azalma oldufunu
(p=0.03), fakat hipotiroidi vakalarmin FIVc degerinin kontrol vakalarina gére farkhlik
gostermedigini saptadik. Hipertiroidide bilyiik hava yollarinin etkilenmesine y&nelik
aragtirmalarin  olmamasmndan dolayr caligma sonucunda elde ettifimiz bu sonucun
mekanizmasini agiklayamamaktayiz.

Solunum kaslanmn giiciiniin gostergesi olan ve inspiratuar, ekspiratuvar basinglari
yansitan PImax ve PEmax degerleri incelendifinde ise, her ii¢ grup arasinda istatistiksel
farklihik tespit edilmedi. Fakat hem hipertiroidi hem de hipotiroidi grubunda PImax ve
PEmax degerlerinin kontrol grubuna gore daha diigiik olmas: hipertiroidi ve hipotiroidili
olgularda solunum kas giiclinlin azaldigimt gostermektedir. Hipertiroidili vakalarda kas
glicstizligliniin oldugu ve tedavi ile diizeldigini gdsteren galigmalar vardir (57, 60, 61).
Hipotiroidili vakalarda da kas giigsiizliiiiniin oldugunu ve tedavi ile diizeldigini gésteren
caligmalar meveuttur (55). Grave’s hastalannda yapilan bir ¢alismada ise (56), tedavi dncesi
ve sonras1 kas giicline bagl basinglarda bir farklilik tespit edilmemistir. Bu calismada,
dispnenin siddeti ile solunum kas basinglan arasinda iligki tespit edilmemis olup, tedavi
sonrasinda VC’deki diizelmenin efor kapasitesinin artigina neden oldugu ve buna bagl olarak
sikayetlerin azalmasina neden oldugu ileri siiriilmiigtiir.

Bir dakikada yapilan maksimum ventilasyon voliimiinii gdsteren MVV degerlerinin
kontrol grubuna gére hipertiroidi grubunda (p=0.03) ve hipotiroidi grubunda (p=0.001)
anlaml olarak diislik oldugunu saptadik. Hipertiroidi ve hipotiroidi gruplarmin MVV
degerleri arasinda fark tespit etmedik. Hipertiroidi grupta MVV ile PImax ve PEmax
degerlerinin iligkili oldugunu tespit ettik (p=0.01, r =0.01; p=0.001, r =0.4). Yine hipotiroidili
grupta da MVV diizeyleri PImax ve PEmax.degerleri ile iligkili bulundu (p=0.008, r =0.47;
p=0.001, r =0.69). Hipotiroidili grupta daha belirgin olmak tizere solunum kas giicii azaldikga,
ventilasyon voliimiiniin azaldigini saptadik. Hipertiroidili vakalarda yapilan bir ¢cahismada da
(62), MVV degeri kontrol grubuna gére daha diisiik tespit edilmis ve tedavi sonrasmda
diizelme oldugu gosterilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda hipertiroidili vakalarda solunum

kaslarinda meydana gelen giigstizliigiin hastaliin seyri esnasinda gelisen miyopatiye bagh

oldugu seklinde yorumlanmustir,
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Solunum sistemini ilgilendiren hastaliklarin bir ¢ogunda, akciferlerin en Gnemli
boliimii olan alveolokapiller membramn fonksiyonlarim degerlendirmek Snem tasimaktadir.
Alveolokapiller membrani olusturan tabakalardaki degisiklikler gazlarin gegirgenligini
dogrudan etkilemektedir. CO difiizyon kapasitesinin Slglimii alveolokapiller membranin
fonksiyonu hakkinda bilgi veren bir yéntemdir. CO difiizyon kapasitesini, alveoler membran
kalinli1, yiizey alani, difiize olacak gazin diflizyon katsayisi, membrammn iki tarafindaki
basing farki ve pulmoner kan akimi etkilemektedir (37-39). Ratlarda yapilan bir ¢alismada,
tiroid hormonlarinin tip 2 pndmosit sayisim ve siirfaktan sentezini arttirdigi gosterilmistir (3).
Ayrica tiroid hormonlarinin proteoglikan, elastin ve kollajen yapilarinda degisikliklere neden
olarak akcigerde hiicreler arasi matriksi etkiledigi saptanmigtir (50). Calismamizda,
hipertiroidi ve hipotiroidili vakalarinda goriilen efor kapasitesinde azalma ve dispne
yakinmalarinin nedeni olarak alveolokapiller membran fonksiyonlarimin etkilenip
etkilenmedigini DLCO difiizyonu ve *™Tc-DTPA akciger sintigrafisi yontemleri ile
incelemeyi amagladik. Hem hipertiroidili hem de daha belirgin olmak {izere hipotiroidili vaka
gruplarinda DLCO ve DLCO/VA degerlerini kontrol grubuna gore daha diisiik tespit
etmemize ragmen, her {i¢ grubun arasinda istatistiksel farklilik yoktu. Bu konu ile ilgili
caligmalar simirh olmasina ragmen hipertiroidili vakalarda akciger transfer fonksiyonlarint
' inceleyeh bir galismada, tedavi 6ncesi kontrol vakalarina gére anlamh farklilik géstermeyen
CO difiizyon kapasitesinin tedavi sonrasinda iyilesme gosterdigi saptanmistir (62). Kendrick
ve ark.larmm (59) yaptifi bir caligmada ise, hipertiroidili vakalarda CO diflizyon
kapasitesinin tedavi 6ncesi normal oldugu ve tedavi sonucunda da degismedigi gosterilmistir.
Hipotiroidide CO difiizyon kapasitesi ile ilgili ¢aligmalar az olmakla beraber azaldigim
bildiren galigmalar vardir (3).

Alveolokapiller = membrandaki  degisiklikler,  “solute”  gecirgenligini  de
etkilemektedirler. **™Tc-DTPA inhalasyon sintigrafisi sonuglari, intertisyel alam ve siirfaktan
yapimini etkileyen hastaliklarda degismektedir. Hipertiroidili vakalarda tiroid hormonlarinin
artigma bagl olarak siirfaktan sentezinin artmasi, bunun sonucunda da *™Tc-DTPA
klirensinde uzama, hipotiroidide ise siirfaktan yapimindaki azalmaya bagh olarak klirenste
hizlanma olmas: beklenmektedir. Calismarmizda, her ii¢ grup arasmda hem *™Tc-DTPA
klirensi hem de penetrasyon indeks degerleri arasinda anlaml farklilik saptanmamaistir. Ayrica
tiroid hormonlan ile klirens ve penetrasyon indeksi degerleri arasinda iligki tespit etmedik.

Fakat hipertiroidi vakalarimi inceledigimizde, DLCO/VA ile klirens siiresi arasinda pozitif
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iligki oldugunu saptadik. Ayni durum hipotiroidi vakalarinda tespit edilmedi. Bunun
sonucunda, hipotiroidili vakalarda alveolokapiller membranda fonksiyonel degisim yapacak
kadar siirfaktan sentez degisimi olmadif1 distiniilebilir. Ayrica hipertiroidi ve hipotiroidili
vakalarda, siirfaktan yapminin degerlendirilmesi i¢in bronkoalveoler lavaj y6ntemi ile
planlanacak ¢alismalarin daha yol gsterici olacagim diisiinmekteyiz. Hipertiroidili vakalarda
DLCO/VA ile sintigrafi sonuglarinin iligkili olmasi nedeniyle AKM’nin degerlendirilmesinde
radyoaktif maddenin kullamldig inhalasyon sintigrafisi yerine CO diflizyon testi kullanilmas:
onerilebilir. Hipotiroidili vakalarda, solunum fonksiyon testlerine hasta uyumunun tam
olamamasi veya gazlarin alveolokapiller membranin tiim yiizeyinden difiize olmasina ragmen,
hidrofilik solutlerin ancak interselliiler birlesim bélgelerindeki' olduk¢a kiigiik sahalardan
diftize olmas1 sonuglardaki farkliliga ve hipertiroidideki iligkinin saptanmamasina yol agmis
olabilecegi seklindeki yoruma (63) katiliyoruz.

Tiroid hastaliklarinin sistemik etkilerini inceleyen bir ¢ok ¢alisma olmasina ragmen
glinlimiizde solunum fonksiyonlarina yonelik yapilan caligmalar smirli olup, sonuglari
arasinda da uyum yoktur. Hipertiroidi ve hipotiroidili vakalarimin en sik sikayetci olduklar
efor kapasitesindeki azalma, halsizlik ve nefes darlig1 yakinmalarinin altinda yatan nedenler
bir ¢ok faktére baglt olabilir. Caligmamizda, tiroid hastalifina sahip olan vakalarimizin
hi¢cbirinde klinik oiarak dispne yoktu. Ayrica ¢alismamiz sirasinda uygulanan ve akciger
hastaliklarinin  degerlendirilmesinde non-invazif metod olmasi nedeniyle tercih edilen
solunum fonksiyon testleri, aslinda uygulanan teknik, ortam &zellikleri ve kigisel faktrlerden
etkilenen bir yontemdir.

Calismamizda, solunum fonksiyon testlerinin sonucunda hipertiroidi ve hipotiroidili
vakalarda akciger voliimlerinde ve solunum akim hizlarimi gosteren bulgularda kontrol
grubuna gore farklihik tespit etmedik. Fakat hipertiroidili vakalarda biiyiik hava yollarnm
akimmda ve inspiratuar akimda degisme olmaktaydi. Hem hipertiroidide hem de
hipertiroidide CO difiizyon kapasitesinin ve klirens hizlarinin farkli olmamasi alveolokapiller
membranin yapisinin bozulmadifimi géstermekteydi. Ug grup arasinda PImax ve PEmax
degerleri farklilik gostermemekteydi. Fakat kontrol grubuna gdére hipertiroidi ve hipotiroidi
gruplarinda MVV degerinin anlamh olarak diigiik olmas1 ve bu degerin PImax ve PEmax ile
iligkili bulunmasi nedeniyle hipertiroidide ve hipotiroidide solunum kas giiciiniin azaldigim
diistindtirmektedir.

Sonug olarak; hipertiroidi ve hipotiroidili vakalarin nefes darlif1 sikayetlerinin nedeni

olarak akciger voliim, akim hiz1 veya alveolokapiller membran degisimlerinden 6nce akciger
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fonksiyonlarinda rol oynayan ve muhtemelen hastalifin seyri sirasinda agifa ¢ikan
miyopatiye bagli olarak gelisen kas giigsiizliiklerinin 6nemli oldugunu ve efor kapasitesi
sinirlanmig hastalarin takibinde MVV, PImax ve PEmax degerlerinin kullanilabilecegini

diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

1. Hipertiroidi ve hipotiroidili vakalarda solunum fonksiyon testlerinin sonucunda
akciger voliimlerinde ve solunum akim hizlarim gosteren parametrelerde kontrol
grubuna gore farklilik tespit etmedik.

2. Alveolokapiller membramin fonksiyonunu gésteren CO difiizyon kapasitesi,
akciger klirens hizi ve penetrasyon indeksi degerleri gruplar arasinda farkliik
gostermemekteydi.

3. Gruplann PImax ve PEmax degerleri arasinda anlaml farklibk tespit etmedik.
Hem hipertiroidi ve hem de hipotiroidi grubunda solunum kas fonksiyonlarin1 gésteren
MVYV degerini ise, anlamli olarak daha diigiik saptadik. Hipertiroidi ve hipotiroidi
grubunun MVYV diizeyleri, PImax ve PEmax degerleri ile iligkili bulundu.

4. Hipertiroidi ve hipotiroidi vaka grubunda, tespit edilen solunum kas
fonksiyonlarindaki azalma bu hastaliklarin seyri sirasinda saptanabilen miyopatiye

bagl: olabilir ve egzersiz kapasitesinin azalmasina ve nefes darliklarma yol agabilir.
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OZET

Tiroid hastaliklarinda sik olarak karsilagilan egzersiz kapasitesindeki azalma ve dispne
gibi sikayetlerin, solunum sistemi ile olan iligkisini incelemeyi amagladik.

Calismaya 30 hipertiroidili (20 kadin, 10 erkek), 30 hipotiroidili (30 kadin) ve 18
saglikli kontrol vakasi (11 kadin, 7 erkek) alindi. Tiim vakalara solunum fonksiyon testleri
uyguland: ve karbonmonoksit difiizyon kapasiteleri 6l¢iildii. Akciger klerensi ve penetrasyon
indeksi *™Tc-DTPA inhalasyon sintigrafisi ile incelendi.

Her {i¢ grubun solunum fonksiyon test sonuglarinda FVC, FEV1/FVC, FEF25-75 ve
PImax ve PEmax degerlerinin arasinda anlamli farkliik saptanmadi. Hem hipertiroidili
grubun hem de hipotiroidili grubun MVV degerleri kontrol grubuna gére daha diisiiktii
(p=0.03, p= 0.001). Hipertiroidili ve hipotiroidili grubun MVV degerleri ile PI max ve PE
max degerleri arasinda anlamli korelasyon mevcuttu (p=0.01, p=0.001; p=0.008, p=0.001).
Her ii¢ grubun DLCO, DLCO/VA sonuglann arasinda anlamh fark saptanmadi. Akciger
klirensleri arasinda da gruplar arasinda fark yoktu.

Tiroid hastaliklarinda goriilen dispne sikayetinin nedeni olarak akciger voliim, akim
hizlar1 veya alveolokapiller membran degisimlerinden 6nce akciger fonksiyonlarinda rol
oynayan ve miyopatiye bagh gelistigi diigiiniilen kas gii¢siizliiklerinin daha énemli oldugunu

diistinmekteyiz.
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EVALUATION OF THE RESPIRATORY FUNCTIONS ON HYPERTHYROID AND
HYPOTHYROID PATIENTS

SUMMARY

We aimed to evaluate the relationship of the thyroid diseases which usually cause
dyspnoea and decrement of exercise capacity with the respiratory system.

Thirty hyperthyroid (20 female, 10 male), 30 hypothyroid (30 female) and 18 healthy
control cases (11female, 7 male) were assigned to the study. Respiratory function tests and
carbon-monoxide diffusion capacity of all cases were measured. Lung clearance and
penetration index were assessed with ™ Tc-DTPA inhalation scintigraphy.

No significant difference was find between the values of FVC, FEV1/FVC, FEF 25-
75, PImax and PEmax of the three groups according to the respiratory function tests. MVV
values were lower in hyperthyroid and hypothyroid groups when compared with the control
cases (p=0.03, p=0.001). There was significant correlation between the MVV values and
PImax and PEmax in hyperthyroid and hypothyroid groups (p=0.01, P=0.001; p=0.008,
p=0.001). We did not find any significant difference between the DLCO, DLCO/VA values of
the three groups. There was also no difference of lung clearances and penetraition indexes
between the groups.

We consider that the muscle weakness probably due to myopathy causing respiratory
dysfunction is more responsible on the development of dyspnoea seen in thyroid diseases than

the changes in respiratory volume, flow rates or alveolo-capillary membrane.
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