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OZET

HIPERTIROIDIi HASTALARINDA INFLAMASYON ILISKILI C REAKTIF
PROTEIN iLE IL-1B VE ViTD DUZEYLERININ DEGERLENDIRiLMESi

Zeynep YAGMUR HAZAR

Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisti, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Merve ALPAY

Temmuz 2024, 48 sayfa

Hipertiroidi, metabolizma hizin1 kontrol eden tiroid hormonlarmin viicutta normalden
fazla tretildigi bir saglik sorunudur. Bu durum, metabolizmanin hizli ¢aligmasina yol
acar. Kalp atig hizi, viicut 1s1s1 ve sindirim sistemi gibi bir¢ok viicut fonksiyonu hizlanir.
Hipertiroidi, kadinlarda daha sik goriiliir ve tedavi edilmediginde ciddi hayati tehlike
olusturabilir. Hipertiroidi, tiroit bezinin asirt miktarda tiroit hormonu tiretmesiyle ortaya
cikan bir durumdur. Bu calismada hipertroidi hastalar1 ile kontrol grubunda
inflamasyonla iliskili C-reaktif protein (CRP) diizeyleri, D vitamini ve IL1p diizeyleri
karsilastirilmistir. 2022-2023 yillarinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
poliklinigine bagvuran hipertroidi hastalarindan alinan serum numuneleri kullanilarak
veriler toplanmigtir. Analiz sonuglarina gore hipertroidi hastalarinda CRP diizeyleri
kontrol grubu hastalarina oraninin %42,01, d vitamini diizeyinde ise %78,03 oldugu tespit
edilmistir. inflamasyonla iliskili testlerde hipertroidi hastalari ve kontrol grubu test
sonuglarinda istatistiksel anlamda herhangi bir iliski tespit edilmemistir (p<0,01).

Anahtar Sozciikler: Hipertroidi, D Vitamini Diizeyi, CRP
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ABSTRACT

EVALUATION OF INFLAMMATION-ASSOCIATED C-REACTIVE PROTEIN,
IL-1B AND VTD LEVELS IN PATIENTS WITH HYPERTHYROIDISM

Zeynep YAGMUR HAZAR

Diizce University
Graduate School, Department of Medical Biochemistry
Master’s Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Merve ALPAY

July 2024, 48 pages

Hyperthyroidism is a health condition in which thyroid hormones, which control the
metabolic rate, are produced more than normal in the body. This leads to a fast
metabolism. Many body functions such as heart rate, body temperature and the digestive
system are accelerated. Hyperthyroidism is more common in women and can be seriously
life-threatening if left untreated.Hyperthyroidism is a condition that occurs when the
thyroid gland produces excessive amounts of thyroid hormone. In this study,
inflammation-related C-reactive protein (CRP) levels, vitamin D and IL1p levels were
compared in hypertroid patients and control group. Data were collected using serum
samples obtained from hypertroid patients who applied to Diizce University Faculty of
Medicine Internal Medicine outpatient clinic in 2022-2023. According to the results of
the analysis, it was determined that the ratio of CRP levels in hypertroid patients to control
group patients was 42.01% and 78.03% in vitamin d level. There was no statistical
correlation between the test results of hypertroid patients and control group in
inflammation-related tests (p<0.01).

Keywords: Hyperthyroidism, Vitamin D Level, CRP
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1.GIRIS

Tiroid bezinin asir1 hormon iiretimi sonucu ortaya ¢ikan hipertiroidi, metabolik hizin
artmasina ve cesitli sistemik etkilere neden olmaktadir. Etiyolojik faktorler arasinda
Graves hastaligi (GD), toksik nodiiler guatr ve subakut tiroidit gibi durumlar yer
almaktadir. Klinik bulgular arasinda; hipermetabolizma ile iliskili kilo kaybi, sinir sistemi
hiperaktivitesi ile iliskili tremor ve tasikardi, termoregiilasyon bozukluklarina bagl 1s1
intolerans1 ve artmis terleme goriilmektedir. Laboratuvar tanisi, suprese serum tirotropin
(TSH) diizeyleri ve artmis serbest tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) diizeyleri ile
konulmaktadir. Tedavi modaliteleri; semptomatik kontrol saglamak ve hormon
diizeylerini normale dondiirmek i¢in antitiroid farmakoterapi, radyoaktif iyot ablasyonu

ve tiroid lobektomi gibi segenekleri icermektedir.

Hipertiroidizm ile D vitamini ve C Reaktif Protein (CRP) arasindaki iliski, endokrinoloji
ve immiinoloji alanlarinda 6nemli bir arastirma konusudur. Tiroid hormonlarinin
diizenleyici etkileri, D vitamini metabolizmasini etkileyebilir ve bu da kalsiyum
homeostaz iizerinde dolayli yollarla etkili olabilir. Ote yandan, hipertiroidizmin sistemik
inflamatuar bir yaniti tetikleyebilecegi ve bu durumun CRP seviyelerinde artisa yol
acabilecegi bilinmektedir. CRP, akut faz reaktani olarak, viicutta inflamasyonun varligini
ve siddetini gosteren bir biyomarkerdir. Mevcut literatiirde, hipertiroidi durumunda
serum D vitamini diizeylerinin diisiik olabilecegine ve CRP diizeylerinin ise
artabilecegine dair bulgular yer almaktadir (Taheriniya vd., 2021). Diger yandan vitamin
D’nin tiroid fonksiyonu iizerindeki etkisini degerlendiren ve vitamin D durumu ile tiroid
fonksiyonu arasinda karsilastirmalar yapan c¢alismalar da mevcuttur (Leko vd., 2023).
Taheriniya vd. (2021) yaptiklari calismada, D vitamini ve hipotiroidizm, otoimmdin tiroid
hastalig1 (AITD), Hashimoto tiroiditi (HT) ve GD dahil olmak iizere tiroid bozukluklari
arasindaki kantitatif iliskiyi degerlendirmistir. Sheriba vd. (2017) tarafindan yapilan
baska bir ¢alismada, hipertiroidizm tedavisinde Vitamin D3’iin (Kolekalsiferol) etkisi
incelenmistir. Kim (2017) tarafindan yapilan baska bir calismada yeni tan1 almis HT ve
GD hastalarinin saglikli kontrollere gore daha diisiik 25-hidroksivitamin D [25 (OH)D]
seviyelerine sahip oldugunu gostermistir. Mazidi vd. (2018) tarafindan yapilan bir



calismada ise Vitamin D takviyesinin serum CRP, interldkin 10 (IL-10) ve tiimor nekroz
faktorii alfa (TNF-0) iizerinde etkisi olmadigini, ancak serum interldkin 6’y1 (IL-6)
onemli Ol¢lide artirdigimi gostermistir. Yapilan ¢alismalar incelendiginde Vitamin D
takviyesinin anti-tiroid peroksidaz antikoru (TPOADb) ve tiroglobulin antikoru (TgAb)

seviyelerinde 6nemli bir azalmaya neden oldugu saptanmaistir.

Hipertiroidizmde D vitamini, CRP ve interlokin 1 Beta (IL-1B) diizeylerinin
karsilastirilmasi, endokrinoloji ve immiinoloji alanlarinda metabolik mekanizma
iligkilerinin degerlendirildigi O6nemli bir arastirma alanidir. D vitamini, immiin
modiilasyon ve kalsiyum homeostazisi gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde rol oynar ve tiroid
fonksiyon bozukluklar ile iligkili oldugu gosterilmistir. CRP, inflamasyonun akut faz
reaktan1 olarak bilinir ve tiroid hastaliklarinin inflamatuar yoniinii yansitir. IL-1f ise
proinflamatuar bir sitokin olup, otoimmiin tiroid hastaliklarinin patogenezinde dnemli bir
rol oynar. Bu biyomarkerlarin diizeylerinin Kkarsilastirilmasi, hipertiroidizmin
etiyolojisini ve patofizyolojisini daha iyi anlamak, tedavi yaklasimlarin1 optimize etmek
ve hastaligin prognozunu tahmin etmek i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, bu
parametreler arasindaki iligkilerin derinlemesine incelenmesi, tiroid hastaliklarinin

yonetiminde yeni stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Bu calismada hipertiroidizmli bireylerde D vitamini, CRP ve IL-1 diizeylerinin
karsilastirmali  analizini  gergeklestirerek, bu biyomarkerlarn tiroid fonksiyon
bozukluklari ile olan iligkisini ve potansiyel etkilesimlerini ortaya koymak amaglanmistir.
Arastirma, D vitamini eksikliginin ve inflamatuar yanmitin hipertiroidizmin
patogenezindeki roliinii daha iyi anlamayi, bu parametrelerin hastaligin siddeti ve
prognozu lizerindeki etkilerini degerlendirmeyi ve bu bulgularin klinik uygulamalara
entegrasyonunu saglayarak tedavi yaklasimlarini gelistirmeyi hedeflemektedir. Ayrica,
inflamatuar sitokinler ve akut faz reaktanlar: ile tiroid hormon diizeyleri arasindaki
korelasyonun analizi, otoimmiin tiroid hastaliklarinin immiinopatolojisine dair yeni
perspektifler sunabilir. Diger yandan iilkemizde yapilan ¢alismalarda yeterli literatiir
bulunmadig: tespit edildiginden, literatiire katki saglamak da 6nemli bir amag¢ olarak

sOylenebilir.

Bu aragtirmada en onemli smrhilik, 2022 -2023 yillarinda Diizce {iniversitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve hipertiroidi tanili hastalardan elde

edilen verilere dayanmasidir. Bu durum, calismanin bulgularin daha genis bir
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poplilasyona uygulanabilirligini ve degerlendirilmesini etkilemektedir. Diger yandan D
vitamini, CRP ve IL-1p diizeylerinin 6l¢iimiinde kullanilan laboratuvar metodolojilerinin

standardizasyon eksikligi de sonug¢larin dogrulugunu etkileyebilmektedir.



2.TIROID BEZi

Bu boéliimde arastirmanin temelini olusturan Hipertiroidi, CRP ve D Vitamini

kavramlarina iliskin tanimlayici bilgilere yer verilmistir.

2.1. TIROID BEZi FiZYOLOJiSi

Tiroid bezi, boynun 6n alt kisminda bulunan, soluk borusuna bitisik iki loba bagh bir
endokrin organdir ve metabolik siireglerin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu bez, T4
ve T3 hormonlarim tireterek viicuttaki ¢esitli metabolik islevleri diizenler.Tiroid bezinin
aktivitesi, hipotalamus tarafindan {iiretilen tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofiz
bezinin anteromedial bolgesinden diurnal bir ritimle pulsatil olarak salgilanan tiroid
uyarict hormon (TSH) tarafindan kontrol edilir. TRH hipotalamusta sentezlenir ve
aksonlar tarafindan median eminensdeki primer pleksuslardan portal ven sistemi yoluyla
on hipofize tasimir. On hipofizdeki tirotrop hiicreleri aktive ederek TSH olusumunu ve
salmmmin tetikler. TRH salinimi, negatif bir geri besleme mekanizmasi aracilifiyla
dolagimdaki T3 seviyeleri tarafindan inhibe edilebilir. T3 ayrica TSH sentezini de inhibe
eder. Boylece, dolagimdaki TSH seviyeleri TRH'nin uyarilmasi ve T3'lin inhibisyonu

arasindaki denge ile diizenlenir (Ede, 2006).

TSH 6n hipofizden salgilanan glikoprotein yapisinda bir hormondur. TSH {iretimini ve
salgilanmasii etkileyen ¢esitli faktorler arasinda TRH, katekolaminler ve vazopressin
TSH salgilanmasini artirirken somatostatin, dopamin ve tiroid hormonlari gibi faktorler
inhibe edici rol oynar. TSH, dongiisel adenozin monofosfat (CAMP) yollarin1 aktive
ederek tiroid hiicrelerinin sayisinda ve boyutunda degisime yol agar, boylece tiroid bezinin
salgilama aktivitesini ve iyot alimini ve nihayetinde tiroid hormonlarinin kan dolagimina
salinmasini artirir (Barret vd., 2009). Serum T4 ve T3 seviyeleri diistiigiinde, pozitif geri
besleme mekanizmasi hipofizden TSH ve hipotalamustan TRH salinimini artirarak tiroid
hormonlarinin seviyesini yiikseltir. Tersine, T4 ve T3 seviyeleri normalden yiiksek
oldugunda, negatif geri besleme mekanizmasi ile TSH ve TRH salinimi azalir, bu da

tiroid hormonlarinin salintmini azaltarak homeostaz1 saglar (Bianco ve Kim,2006).



Tiroid hormonlarinin biyosentezinin ilk asamasi, iyodun plazmadan tiroid hiicrelerinin
icine aktif taginim yoluyla alinmasidir (Sekil 1). Bu siirecte, tiroid hiicre membraninda
lokalize olan ve “Na/I simporter” olarak adlandirilan bir protein esas rolii oynar
(Saymalp, 2003). Iyotun oksidasyonu biyosentezin ikinci asamasini olusturur; burada
peroksidaz enzimi iyodiirii oksitleyerek tiroglobulin molekiilii i¢erisindeki tirozin amino
asitleri ile baglanmasini saglar. Iyot, hiicre icinde belirli bir konsantrasyona ulasana kadar
oksitlenmeye devam eder. Elementer iyot, tirozin amino asidinin aromatik halkasina

baglanarak organifikasyon siirecini tamamlar (Jameson ve Weetman, 2004).

Kan Follkii
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t : iyotlanmis
. @&" tiroglobulin
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Sekil 2.1. Tiroid bezinde iyotun tasinmasi, T3, T4 olusumu ve kana salinmasi (Guyton
ve Hall,2001)

Tiroid hormonu sentezinin ilk adiminda, tirozin amino asidine bir iyot atomunun
eklenmesi monoiodotirozin (MIT) olusumuna yol agarken, iki iyot atomunun eklenmesi
diiodotirozin (DIT) olusumuna yol agar (Sekil 2). Her iki bilesik de hormonal aktivite
gostermez (Saymnalp, 2003). Sentezin bir sonraki asamasi, bir MIT ve bir DIT
molekiiliiniin birlesiminin triiyodotironin (T3) olusumunu tetikledigi ve iki DIT
molekiiliiniin birlesiminin tiroksin (T4) sentezini tetikledigi MIT ve DIT'nin birlesimidir
(Jameson ve Weetman, 2004) (Sekil 3). Dolasimdaki T4'lin tamami ve T3"lin yaklasik
%20'si tiroid bezinde sentezlenirken, T3'iin biiyiik kism1 5'-deiyodinaz enzimi araciligiyla
T4'in deiyodinasyonu ile periferik dokularda, 6zellikle karaciger ve bobreklerde iiretilir.
T3"in tiroid hormon reseptorlerine afinitesi T4'linkinden 4 ila 10 kat daha yiiksektir ve

tiroid hormonlarinin biyolojik etkilerinin ¢ogu T3'lin hiicresel aktivitelerinden
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kaynaklanmaktadir. Tiroid hormonlarinin plazma yar1 dmrii T4 i¢in yaklasik bir hafta,

T3 i¢in ise 1 ila 3 giindiir (Sayinalp, 2003).

2T + HyO; w1+ 20H"

Tiroit
peroksidaz Monoiyodotirozin (MIT)

| |
I; + H()Q('u,(.'n('mm —f-  HO @ CH,CHCOOH
NH, F NH,
. . 1
Tirozin
HO @ (‘ll.("ll(‘()()ll
NH,

I
Diiyodotirozin (DIT)

Sekil 2.2. MIT ve DIT olusumu (Ede, 2006)

DIT + DIT = «@—‘u."nc(xx
1 - 1 NH
3 5V S Tetraniyodotironin (tiroksin, veya T4)
1
DIT + MIT = @— @ CaEHCoo
X NH
A5 3. Trifyodotirenin (T3)
1
" @ CHLEHCOO
X NH

I 35" Triiyodotiremin (reverse T3)

Sekil 2.3. Tiroid hormonlarinin biyokimyasal sentezi (Ede, 2006)

2.2. TIROID BEZININ ETKi MEKANIZMALARI

Tiroid hormonlari, hedef hiicrelere pasif difiizyon yoluyla veya ATP bagimli aktif tasima
mekanizmalar1 araciliiyla niifuz eder. Hiicre ¢ekirdeginde bulunan 6zgiil reseptorlere
baglanarak protein sentezini ve mRNA biyosentezini modiile eder, bu da protein
tiretiminin  diizenlenmesine katkida bulunur. Ayrica, mitokondriyal oksidasyon

siireclerini hizlandirir ve hiicre membraninda bulunan enzimlerin aktivitelerini diizenler
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(Clement et al., 2002). Tiroid hormonlari, beyin, retina, uterus, 6n hipofiz, akciger, lenf
nodiilleri ve testisler hari¢ olmak {izere cogu dokuda metabolik hiz1 ve oksijen tiiketimini
artirir; boylece bazal metabolizma hizini ayarlar (Barret et al., 2009). Bu hormonlar,
sitozoldeki spesifik proteinlere ve mitokondri i¢ zarindaki reseptorlere baglanarak
etkilerini gosterir. Oksijen tiiketimi, ATP iiretimi ve mitokondrilerin sayisi ile
islevselligini artirir. Tiroid hormonlarinin diger bir kritik rolii, 6zellikle ergenlik ncesi
donemde biiyiimeyi tesvik etmektir. Hiicre iginde biiyiime hormonu reseptorlerinin
ekspresyonunu artirarak ve enzim sistemlerini diizenleyerek bu etkiyi gerceklestirir
(Clement et al., 2002). Tiroid hormonlar1 ayrica B-adrenerjik reseptorlerin sayisini
ayarlayarak katekolaminlere kars1 duyarliligi artirir. Adrenalin ve noradrenalin de tiroid
hormonlar1 araciligiyla metabolik etkilerini sergiler (Guyton ve Hall, 2001). Tiroid
hormon diizeylerindeki artislar, diger endokrin bezlerin sekresyon hizlarinda ve dokularin
hormonlara olan ihtiyaglarinda degisikliklere yol acar. Ornegin, adrenal korteks
hormonlart TSH salinimini inhibe ederek tiroid hormon sekresyonunu azaltabilir.
Kortikotropin Saliverici Hormon (CRH) ise T4’{in metabolizmasini uyarir (Guyton ve

Hall, 2001).

Tiroid hormonlari, enerji metabolizmasi ve viicut 1sisinin diizenlenmesinde Kritik bir rol
oynar. Triiyodotironin (T3) hormonu mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu ve adenozin
trifosfat (ATP) dretimini destekler. Viicut 1sis1 tiretimi hipertiroidizmde artar ve
hipotiroidizmde azalir (Silvestri vd., 2005). Ayrica, tiroid hormonlar1 beta-adrenerjik
reseptOrlerin ekspresyonunu artirarak katekolaminlerin hiicre i¢i sinyalizasyonunu
gliclendirir (Saymalp, 2003). Tiroid hormonlar: iskelet sisteminin normal gelisimi ve
kemik yogunlugunun korunmasi icin gereklidir. Hipotiroidizm biiyiime geriligine ve
kemik olusumunda bozukluklara yol agarken; hipertiroidizm kemik yogunlugunda
azalmaya, kemik yaslanmasinda ilerlemeye, biiyiime hizinda artisa ve osteoporotik kirtk
riskinde artisa neden olur (Galliford vd., 2005). Hipertiroidizmde artmis kemik iligi
aktivitesi eritrositozu tetiklerken, hipotiroidizmde anemi yaygindir. Hipotiroidizmde
demir emilimi azalabilir ve menorajiye bagl olarak mikrositik anemi gelisebilir; ayrica
B12 ve folat malabsorpsiyonu makrositik veya normositik anemiye yol agabilir.
Pernisiy6z anemi bu hasta grubunda genel popiilasyona gore daha sik goriilmektedir
(Arik, 2008). Hipertiroidizmde kas kasilmalari ve gevsemeleri hizlanirken,
hipotiroidizmde bu siire¢ler yavaglar. Tiroid hormonlar sinir sisteminin gelisimi ve islevi

igin de gereklidir; fetal donemde tiroid hormonu eksikligi zeka geriligine neden olabilir.



Yetiskinlerde ise hipertiroidizm hiperaktiviteye, hipotiroidizm ise hareketlerde
yavaglamaya neden olabilir (Saymalp, 2003). Tiroid hormonlart ayrica hepatik
glukoneogenezi, glikojenolizi ve intestinal glukoz emilimini artirir (Arik, 2008).
Kardiyovaskiiler sistem {iizerinde de onemli diizenleyici etkileri vardir. T3, niikleer
reseptor proteinlerine baglanarak kardiyak genlerin ekspresyonunu diizenler ve vaskiiler
diiz kaslarin gevsemesini tesvik ederckarteriyel direnci ve diyastolik basinci azaltir.
Hipertiroidizmde kardiyak kontraktilite ve output artar, kardiyak hipertrofi olusur,
sistemik vaskiiler direng azalir ve supraventrikiiler tasiaritmi (6zellikle atriyal fibrilasyon)
prevalansi artar. Hipotiroidizmde ise bu etkilerin tam tersi gézlenmektedir (Fazio vd.,
2004). Son ¢aligmalar, diisiik D vitamini seviyelerinin Graves ve Hashimoto tiroiditi gibi
otoimmiin tiroid hastaliklarina katkida bulundugunu gostermistir. Dvitamininin antitiroid
ilaglar ve tiroid hormonlar: ile kombinasyonunun otoimmiin yanitlar1 baskilamada ve
otoimmiin tiroid hastaliklarinda serum tiroid otoantikor diizeylerini azaltmada etkili
oldugu bulunmustur. Serum D vitamini diizeyleri ile otoimmiin hastaliklar arasindaki

iliski arastirmacilar tarafindan kabul edilmistir (Wang vd., 2015).

2.3. TIROID FIZYOPATOLOJIiSi

2.3.1. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid bezinden yetersiz miktarda tiroid hormonunun salgilandigi bir
durum olarak tanimlanir. Klinik olarak hipotiroidi tanis1 konmus bireylerde tipik olarak
yiikksek TSH diizeyleri (genellikle 20 mU/L'nin iizerinde) ve diisiik serbest T4 (fT4)
konsantrasyonlar1 gozlenir. Serbest T3 (fT3) seviyelerinin Ol¢limii yeterli tanisal
giivenilirlige sahip degildir. Bu durumun prevalansi kadin popiilasyonunda yaklasik yiizde
1,4 ve erkek popiilasyonunda yiizde 0,1'dir (Baghchi vd., 1990). Hipotiroidizmin en
yaygin etiyolojik faktorlerinden biri Hashimoto tiroiditi adi verilen otoimmiin bir
patolojidir. Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmiin tiroidit olarak da bilinen bu durum,
ozellikle orta yasl bireylerde ve kadin hastalarda daha sik olmak iizere her yas grubunda
ortaya c¢ikabilir (Wang, 2015). Pediatrik popiilasyonda, tiroid disgenezisi ve
dishormonogenez gibi durumlar; yetiskinlerde ise otoimmiin patolojiler, Graves hastalig
veya subtotal tiroidektomi tedavisi sonrasi iyatrojenik yikici siiregler, subakut tiroidit,
sessiz tiroidit ve dogum sonrast tiroiditin yani sira iyot eksikligi, lityum veya amiodaron
kullanim1 gibi ¢evresel faktorler ve sarkoidoz, amiloidoz ve lenfoma gibi infiltratif

hastaliklar hipotiroidizme yol agabilir. Erigkin hastalarda genellikle sinsi baslangich
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oldugu icin bireyler c¢esitli klinik sorunlarla saglik kuruluslarina basvurabilirler.
Yorgunluk, halsizlik, uyku hali, kilo alma, kabizlik, menometroraji, soguga
tahammiilstizliik, artroz ve miyalji, 6dem, cilt kurulugu, bilissel islevlerde yavaslama,
depresyon ve nadiren psikoz belirti ve bulgular arasindadir. Yash bireylerde kognitif
disfonksiyona neden olabileceginden ayirici tanida depresyon veya demans ile

karsilastirilmalidir (Baghchi vd.,1990).

Asemptomatik bireylerde, normal tiroid hormon diizeylerine eslik eden yiiksek TSH
diizeyleri subklinik hipotiroidizm olarak adlandirilir. TSH diizeyleri hafif¢e yiikselir (4-
10 mU/L araliginda). Antitiroid antikorlarinin varligi, daha yiikksek TSH seviyelerinde daha
yaygin bir bulgudur. Hashimoto tiroiditinin dogal seyrinde, hipertiroidizm veya 1-131
tedavisi i¢in yapilan cerrahi miidahalelerden sonra ve lityum, iyot ve amiodaron,
fenilbutazon, siilfonamidler gibi iyot i¢eren ilaglarin kullanimiyla gelisebilir. Kadinlar bu

durumdan erkeklere oranla iki kat daha fazla etkilenmektedir (Taskin, 2010).

2.3.2. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, diisiik serum TSH seviyeleri ile karakterize edilen ve dolasimdaki
trityodotironin (T3), tiroksin (T4) veya her ikisinin konsantrasyonlarinin artmasiyla
iligkili bir durumdur. Bu durumun en yaygin etiyolojik faktorleri arasinda Graves
hastaligi, toksik multinodiiler guatr ve toksik adenom yer almaktadir. Goriilme sikligt
kadinlarda erkeklerden on kat daha fazladir. Hipertiroidizmin diger nedenleri arasinda
toksik multinodiiler guatr, tirotropin salgilayan hipofiz adenomu, subakut ve postpartum
tiroidit ve eksojen tiroid hormonu kullanimi yer alir. Klinik belirtiler arasinda
hiperaktivite, kilo kaybi, asir1 terleme, carpinti, sinirlilik, adet diizensizlikleri, kusma,

ishal, psikotik bozukluklar, oftalmopati ve miyopati yer alir (Taskin, 2010).

Subklinik hipertiroidizm, asemptomatik hastalarda normale yakin serbest triiyodotironin
(fT3) ve serbest tiroksin (fT4) seviyelerine ragmen TSH konsantrasyonlarinin diismesiyle
karakterizedir ve genellikle L-tiroksin tedavisinin ardindan veya multinodiiler guatr
varliginda teshis edilir. Bu durumun prevalanst %1 ile %12 arasinda degismektedir.
Subklinik hipertiroidizmin en yaygmn nedenleri arasinda terapdtik tiroid hormonu

kullanimi1, otonom tiroidadenomlari ve multinodiiler guatr yer almaktadir (Taskin, 2010).

Hipertiroidi  belirtileri  bir¢ok sistemi ilgilendirdiginden ve baska hastaliklarda da
goriilebildiginden tan1 koymak her zaman kolay degildir. Belirtiler;
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Istah artisina ragmen kilo kaybu,

Y

Kalp atim sayisinin artmasi (genellikle dakikada 100'in {izerinde), kalbin diizensiz
atmasi(aritmi), ¢arpinti,

Sinirlilik, huzursuzluk

Terleme, sicaga kars1 dayaniksizlik

Adet diizeninde degisiklik

Artmis barsak hareketleri, bazen ishal,

Cabuk yorulma, kas gii¢csiizliigii,

Ellerde titreme,

Bakislarda saskinlik korku ifadesi,

V V.V V V V VYV V

Ciltte incelme, tirnaklarda bozukluk ¢abuk kirilma

2.4. D-VITAMINI

2.4.1. Metabolizma

D vitamini dogada {i¢ farkli formda bulunur: ergokalsiferol (D2), kolekalsiferol (D3) ve
dehidroergokalsiferol (D4). Kolekalsiferol esas olarak hayvansal gidalarda bulunan bir D
vitamini formuyken, ergokalsiferol bitkisel kaynaklardan elde edilen bir D vitamini
formudur. 7-dehidroergokalsiferol olarak da tanimlanan D4 vitamini formu biyolojik
olarak inaktiftir (Ozsoylu, 1986; Ozsoylu, 1976).

Kolesterol hepatik doniislim siirecinde 7-dehidrokolesterole doniistiiriiliir ve periferik kan
dolasimina geger. Bu bilesik derinin malpighi tabakasina ulastiginda dalga boyu 290-320
myp olan ultraviyole 1smlarinin etkisiyle kolekalsiferole (Vitamin D3) déniisiir (Ozsoylu,
1986; Michael, 1982; Drezner ve Harrelson, 1979). Oral ergokalsiferol (Vitamin D2)
veya kolekalsiferol safra tuzlari ve luminal lipidler yardimiyla ileum ve jejunumda emilir
ve lenfatik sistem yoluyla sistemik dolasima gecer. Bu vitaminler, molekiil agirlig
yaklagik 50.000-60.000 olan spesifik bir D vitamini baglayici protein araciliiyla hepatik
sisteme tasinir (Ozsoylu, 1986; Ozsoylu, 1976; Schachter vd., 1964). Fazla kolekalsiferol
sadece karacigerde degil ayn1 zamanda yag ve kas dokularinda da depolanir. Hepatik
diizeyde, D vitamininin bir kismi hepatosit mikrozomlarinda oksijen, pirimidin
niikleotidleri ve magnezyum iyonlar1 (Mg?") varhginda 25-hidroksilaz enziminin
katalizorliigiinde 25-hidroksikolekalsiferole (25-HCC) déniistiiriiliir (Ozsoylu, 1986;

10



Michael, 1982; Drezner ve Harrelson, 1979). Bu metabolit, dolasimdaki D vitamininin en
biiyiikk kismini olusturur ve serum konsantrasyonlart mevsimsel degisimlere tabidir,
Ozellikle yaz aylarinda artar (Rosen ve Chesney, 1983). Karacigerde sentezlenen 25-
HCC'nin bir kism1 glukuronidasyon ve enterohepatik dolasim yoluyla modifiye edilir
(Ozsoylu, 1986; De Luca, 1976; Ozsoylu, 1976). Sistemik dolasimdaki 25-HCC,
bobreklerin  proksimal tiibiiler hiicrelerindeki 25-hidroksikolekalsiferol-1-hidroksilaz
enzimi tarafindan 1,25-dihidroksikolekalsiferol (1,25(oh)2D) olarak bilinen en aktif D

vitamini formuna déniistiiriiliir (Ozsoylu, 1986; De Luca, 1976; Rasmussen, 1974).

Proksimal tiibiiler hiicrelerde, 1,25-dioksi vitamin D (1,25-(oh)2 D) sentezi paratiroid
hormonunun (PTH) modiilasyonu altinda gerceklesir. PTH tiibiiler hiicrelerin yiizey
reseptorlerine baglandiginda, adenilat siklaz enzimini uyararak hiicresel Cyclic Adenozin
Monofosfat (cAMP) seviyelerinin yiikselmesine neden olur. Artan cAMP seviyeleri
spesifik bir protein kinaz tetikler, bu da 1-alfa-hidroksilaz enziminin aktivitesini artirir
ve 1,25-(OH)2 D'nin biyosentezini hizlandirir. Magnezyum iyonlar1 (Mg?*) 1-alfa-
hidroksilaz enziminin aktivitesini giiclendirir. Kalsiyum (Ca?") ve fosfat (P)
konsantrasyonlarindaki azalma 1,25- (oh).D sentezini destekler; serum fosfat seviyeleri
8 mg/dl'yi astiginda (kronik bobrek yetmezliginde oldugu gibi), 1,25-(oh).D sentezi
inhibe olur ve 24,25-dioksi vitamin D (24,25- (oh)2D) iiretimi artar. Proksimal tiibiiler
hiicrelerde 1-alfa-hidroksilaz aktivitesinin baskilanmasi durumunda, 25-hidroksivitamin
D (25-hidroksikolekalsiferol) 24-hidroksilaz ve 26-hidroksilaz enzimleri tarafindan
sirastyla 24,25-(oh)2D ve 25,26-(oh).D'ye metabolize edilir. Sentetik tiirevler arasinda
5,6-trans-25-hidroksivitamin D ve l-alfa-hidroksivitamin D, D vitamininin alternatif
metabolitleri olarak tanimlanmaktadir. Bu metabolitlerden 24,25- dioksi vitamin D
(24,25-(oh).D) gastrointestinal sistemden kalsiyum (Ca?") emilimini hafifce artirma
kapasitesine sahiptir ve kalsiyum-fosfat-apatit kristallerinin osteoid matriks igine
cokmesine neden olarak kemik dokusunda serum kalsiyum seviyelerini diistiriir
(Ozsoylu, 1986; De Luca, 1976; Rasmussen, 1974) (Sekil 4). Ancak bu bilesiklerin
fizyolojik etkileri tam olarak aydmnlatilamamustir. 1,25-dioksi vitamin D (1,25-(oh).D)
kemik dokusunda, plasentada ve bobrek disindaki graniilomatéz dokularda

sentezlenebilir (Ozsoylu, 1986).

11



Kolesterol——s Dihidrokolesterol &» Kolekalsiferol
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Sekil 2.4. Viicutta D Vitamini Metabolitlerinin Olugumu

2.4.2. Etki Mekanizmasi

D vitamini genellikle bir vitamin olarak anilsa da, ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle deride
7-dihidroksikolesterolden sentezlendigi, kofaktor olarak islev gormedigi ve spesifik
reseptorlere baglanarak hormon benzeri etkiler gosterdigi igin aslinda bir hormon 6zelligi
tagsimaktadir. Hiicresel diizeyde haberci RNA (mRNA) diizeylerinin artisina katkida
bulundugu da bilimsel ¢aligmalarda bildirilmistir (Ozsoylu, 1986; Pike, 1985). Bagirsak
mukozasinin epitel hiicrelerinde, osteoblast olarak bilinen kemik hiicrelerinde,
bobreklerde, paratiroid bezlerinde, pankreas, rahim, deri, hipofiz bezi, beyaz kan
hiicreleri ve kemik iligi hiicrelerinde (makrofajlar, monositler ve megakaryositler) ve
meme dokusunun duktal epitel hiicrelerinde D vitamini reseptorleri bulunmustur

(Ozsoylu, 1986; Pike, 1985).

1,25-dihidroksivitamin  D'nin  (1,25-(0h)2D) ana islevlerinden biri, 6zellikle
duodenumdan kalsiyum (Ca?") emilimini artirarak bagirsaktan kalsiyum alimini tesvik
etmektir. Bu siire¢, Kalsiyum Baglayici1 Protein (CaBP) seviyelerini artirarak pasif
difiizyon yoluyla ve ayrica bagirsak mukozal epitelinin firca siirinda bir kalsiyum
pompasi olan Ca>*ATPaz aktivitesini artirarak aktif tasima yoluyla gerceklesir. Aktif Ca®*
emilimi i¢in gerekli enerji heksozlarin oksidatif fosforilasyonu ile saglamir (Ozsoylu,
1986; Krejs vd., 1983; Harrison ve Harrison, 1965). D vitamini ayrica bagirsaktan
magnezyum (Mg?*) emilimini de etkiler (Wallach ve Bellavia, 1972; Kurnik ve Hruska,
1984; Niculescu, 2008). Mgz+, D vitamini metabolizmasinda ve etkisinde kritik bir rol
oynar; karaciger ve bobreklerde meydana gelen hidroksilasyon siireglerini etkileyerek D

vitamini metabolizmasinda 6nemli bir faktor olarak islev goriir (Rude vd., 1985).
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D vitamini bagirsak mukozasinda, bobreklerde ve mitokondride kalsiyum (Ca?*), fosfor
(P) ve magnezyum (Mg?") tasinmasini etkileyerek bu minerallerin tasmmasini diizenler
ve hiicre zarlarinin gecirgenliginde degisikliklere neden olur (Nordio vd., 1975;
Niculescu, 2008; Egel vd., 1985). Bu mekanizmalarin bir sonucu olarak D vitamini

asagidaki etkilere sahiptir:

> Bagirsaklardan Mg?*, Ca?* ve P emilimini artirir.

> Bobreklerden Ca?* ve P atilimini azaltir.

> Kemik rezorpsiyonu yoluyla Ca®* salinimin1 tesvik eder; bu etkiye dzellikle paratiroid
hormonu (PTH) aracilik eder (Niculescu, 2008; Weinstein, 2013) (Sekil 5).

Hiicre dist mineral metabolizmasinin diizenlenmesi, organlarin i¢ diizenlemesine
(otoregiilasyon) ve hormonal kontrol mekanizmalarina baglidir. Bu siirecteki en 6nemli
hormonlar PTH, kalsitonin (CT) ve 1,25-dihidroksivitamin D'dir (1,25-(0OH);D). Ilgili
iyonlar ise Ca?*, fosfor (P), pirofosfat, hidrojen iyonu (H*) ve Mg?* 'dir (Nordio vd., 1975;
Kurnik, 1984). Kalsiyum ve inorganik fosfor seviyelerindeki diisiis ve PTH
seviyelerindeki artig 1,25- dihidroksivitamin D iiretimini tetikler. Ayrica biiyiime, gebelik
ve laktasyon sirasinda 1-alfahidroksilaz aktivitesindeki artis ile 1,25-dihidroksivitamin D
{iretimi hizlanir (Ozsoylu, 1986; Rosen, 1983).

Kolekalsiferol
W o ———— —— — — —

25-hidroksikolekalsiferol -—-—J 1nhibisyon

Bobrek _ Aktivasyon Paratiroid
Dy Hormon

l,25-dihidroksikolekalsiferol

___________ 4
{ ‘/1\ ___________ ) |

v |
Kalsiyum Kalsiyuma v I
Baglayan Bagimly ATPaz Alkalen - l o
Pro:,eln [ (Cdz+_mz+) ATPaz | Posfiataz

H |

~ -

Kalsiyumun Barsaktan
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Sekil 2.5. D3 Vitamininden 1,25-dihidroksikolekalsiferol Olusumu ve Plazma Kalsiyum

Kontroliinde D Vitamininin Rolii

2.5. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

2.5.1. Fizyolojik Rolii

CRP, hepatositler tarafindan iiretilen ve kovalent olmayan baglarla bir arada tutulan beg
homolog alt birimden olusan, yaklasik 11.800 dalton molekiiler agirliga sahip pentamerik
bir proteindir (Sengéniil, 1997). Insan CRP'si 206 amino asit kalintisindan olusan
monomerik birimlerden olusur. Inflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda IL-6, IL-1 ve
TNF-o gibi proinflamatuar sitokinler CRP sentezini artirir (Sengoniil, 1997). CRP'nin
biyolojik aktivitesini gdsterebilmesi i¢in kalsiyum iyonlarinin varhigi gereklidir
(Macintyre, 1982).

CRP'nin bir ligand olarak islev gordiigii biyolojik siiregler {i¢ ana kategoriye ayrilabilir:
kalsiyum bagimli ve bagimsiz mekanizmalar ve hiicresel etkilesimler. Kalsiyum
iyonlarinin varliginda CRP, C-polisakkarit fosforil kolin ve komplemanin Clq bileseni
ile kalsiyuma bagimli bir sekilde etkilesime girer. Kalsiyum iyonlarmin yoklugunda,
fibronektin ve histon proteinleri ile kalsiyumdan bagimsiz baglanma gergeklestirir.
Hiicresel diizeyde noétrofiller, monositler, makrofajlar, lenfositler ve Streptococcus

pneumoniae gibi patojenlerle etkilesime girer (Sengoniil, 1997).

CRP'nin bir diger fizyolojik islevi de makrofaj aktivasyonu yoluyla tiimor baskilayict
etkisidir. Bu 6zelligi ile CRP, kompleman sisteminin aktivasyonunu ve fagositoz yapan
hiicrelerin fonksiyonlarinin modiilasyonunu destekler. CRP'nin bu aktivitesinin in vivo
etkinligi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, in vitro kosullarda hasarli hiicreler

tizerinde opsonizasyon gergeklestirdigi gdzlenmistir (Sengoniil, 1997).

2.5.2. Akut Faz Proteini Olarak CRP

Akut faz reaksiyonu, bakteriyel, viral, fungal ve parazitik enfeksiyonlar; toksinler;
enzimatik aktiviteler; kimyasal maddeler; termal hasar ve radyasyon gibi ¢esitli faktorlere
kars1 gelisen genel bir savunma mekanizmasidir. Bu reaksiyon interlokin-1 (IL-1) ve
interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinler tarafindan tetiklenir. Optimal bir akut faz yanitinin
olusabilmesi i¢in besinlerin ve hormonlarin belirli bir diizeyde bulunmasi gerekir

(Sengoniil, 1997).
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Bu kosullar altinda iiretilen baglica akut faz proteinleri arasinda al asit glikoprotein,
haptoglobulin, seruloplazmin ve al antitripsin bulunmaktadir. CRP akut faz proteinleri

arasinda en hizl artig gosterenidir ve 48 ila 72 saat iginde zirve yapar.

CRP'nin hepatositlerde inflamatuar uyaranlardan sonraki sekiz saat i¢inde sentezlendigi
goriilmiistiir (Sengoniil, 1997). Miyokard enfarktiisii, fiziksel travma, enfeksiyonlar,
cerrahi miidahaleler veya malignite gibi durumlara baglh olarak CRP seviyeleri normal
degerlerin 2000 katina kadar ylkselebilir. Bu ylikselme, organik patolojilerin

saptanmasinda ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirt edilmesinde kritik bir rol oynar.

CRP spesifik olmayan bir enflamasyon belirteci olmasmna ragmen, bakteriyel
enfeksiyonlarda maksimum seviyelere ulagsmasi ve kronik enflamatuar durumlarin akut
ataklarinda artmasi nedeniyle genis bir klinik uygulama alanina sahiptir. Enflamasyonun
ve doku hasarinin ¢oziilmesini takiben CRP seviyelerindeki hizli diisiis, CRP'nin
bakteriyel enfeksiyonlarda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilmasini 6nemli

kilmaktadir (Clyne ve Olshaker, 1999).

1970"lerden 6nce CRP seviyelerinin belirlenmesi i¢in kalitatif ve kantitatif yontemler
uygulanmistir. Zaman iginde lazer nefelometri, oran nefelometri ve tiirbidimetri gibi
teknikler dogru ve hizli 6lgiimler i¢in kullanilmaya baglanmistir. Nefelometrik yontemler,
hasta serumunda anti-CRP antikorlar1 ile reaksiyona giren CRP molekiillerinin
konsantrasyonunun dl¢iilmesine dayanir ve CRP seviyelerini 30 dakika i¢inde 0,04 mg/L

hassasiyetle belirleyebilir (Silverman vd., 1986).

CRP konsantrasyonu saglikli bireylerde 1 mg/dI'nin altindadir. Hafif inflamasyon ve viral
enfeksiyonlar sirasinda CRP diizeyi 1-4 mg/dl arasinda artarken, aktif inflamasyon ve
bakteriyel enfeksiyonlarda bu deger 4-20 mg/dl'ye kadar yiikselir. Yanik ve agir
bakteriyel enfeksiyonlar gibi durumlarda ise CRP diizeyi 20 mg/dl'nin {izerine ¢ikar
(Santolaya vd., 1994). CRP diizeyinin degerlendirilmesinde hastaligin siddeti kadar
bireyin metabolik ve hormonal profili de géz onlinde bulundurulmalidir (Sengdniil,
1997).

CRP seviyelerinin dl¢timi, 6zellikle yenidogan doneminde, ndtropenik hastalarda, kemik
iligi nakli alicilarinda ve sepsiste bakteriyel enfeksiyonlarin tespiti icin kritik 6neme

sahiptir. Bu gibi durumlarda klinik bulgular genellikle belirsizdir ve taniy1 destekleyecek
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laboratuvar testleri sinirlidir. CRP'nin yenidogan sepsisinde erken tani, prognoz belirleme
ve antibiyotik tedavisinin etkinligini izlemede gilivenilir bir gosterge oldugunu
destekleyen calismalar oldugu gibi, erken tani i¢in yetersiz oldugunu gosteren ¢aligsmalar

da vardir (Lernbecher vd., 1999).

Notropenik bireylerde CRP seviyeleri enfeksiyon yokken atesle birlikte yiikselebilir;
ancak enfeksiyon mevcut oldugunda bu proteinin seviyesi erken asamalarda belirgin
sekilde yiikselir. Giinliik CRP 6l¢timii, enfeksiyonun teshisinde en etkili yontem olarak
kabul edilmektedir . Bununla birlikte, CRP'nin kullanimin1 sinirlayan temel dezavantajt,
sadece enfeksiyona 0Ozgili olmamast ve enfeksiyon dis1 diger nedenlerle de

yiikselebilmesidir (Whang vd., 1998).

2.6. INTERLOKINLER

Sitokinler, bagisiklik sistemindeki kritik hiicresel fonksiyonlar1 ve fizyolojik siiregleri
diizenleyen bagisiklik ve bagisiklik dis1 hiicreler tarafindan salgilanan heterojen molekiil
gruplaridir. Interldkinler sitokinlerin bir alt grubudur ve hiicre farklilasmasi, aktivasyonu,
cogalmasi, olgunlagmasi, gocii ve yapigmasi gibi olaylarda kritik roller oynarlar. Temel
olarak, dogustan gelen ve edinilmis bagisiklik sistemleri arasinda bir koprii gérevi gorerek
enflamatuar ve bagigiklik yanitlarinin diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptirler.

Interldkinler dzellikle 16kositler tarafindan iiretilen ve hem kaynak hiicreler hem de diger
16kosit tipleri tizerinde etkili olan sitokinlerdir. Pulmoner hipertansiyon (PH)
patogenezinde kritik bir mediyatér grubu olarak kabul edilen interlokinler ile ilgili
arastirmalar son zamanlarda artmustir. 1L-33 yakin zamanda tanimlanmigtir (Chackerian
vd., 2007) ve tanimlanan interlokinlerin sayisi siirekli artmaktadir. Inflamasyonun
modiilasyonunda ve inflamatuar yamitin siddetinin belirlenmesinde etkili olan

interlokinler, diisiik konsantrasyonlarda salinmalarina ragmen oldukga aktiftirler.

2.6.1. interlokin 1

IL-1, enfeksiyon, travma ve antijenik modifikasyonlar sonucunda sentezlenen 17
kilodalton (kDa) molekiiler agirhiga sahip bir glikoproteindir. IL-1'in oncelikle
makrofajlar ve monositler tarafindan salgilandigi bilinmekle birlikte, epidermal ve
epitelyal hiicreler, lenfoid ve vaskiiler yapilar, fibroblastlar ve osteoblastlar gibi cesitli

hiicre tipleri de IL-1 iiretebilir. Hiicresel hasara neden olan faktorler IL-1 biyosentezini
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tetikleyebilir. Timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN,), endotoksinler,
virlisler, mitojenler ve antijenler IL-1 sentezinde artisa neden olur. IL-1'in oto-regiilasyon
mekanizmas1 sayesinde, bu sitokin kendi {iiretimini inhibe edebilir veya uyarabilir.
Ayrica, baz1 viral enfeksiyonlar, ultraviyole radyoterapi, kortikosteroidler ve
siklooksijenaz metabolitlerinin (6rnegin prostaglandin E> (PGE>) ve prostasiklin (PGl>))
IL-1 tiretimini engelledigi goriilmiistiir (Dinarello 2000).

Interlokin-1 (IL-1), bir hormonun dolasimdaki etkilerini taklit ederek nérolojik,
metabolik, hematolojik ve endokrin sistemler iizerinde c¢esitli diizenleyici etkilere
sahiptir. IL- 1'in ana islevi, kronik enfeksiyon durumlarinda aktif rol oynamak ve diger
enflamatuar uyaranlara karsi doku yanitini modiile etmektir (Abbas vd., 2000). Bag
dokusu ve kemik katabolizmasinda kritik bir sitokin olan IL-1, romatoid artrit, {ilseratif
kolit, sistemik lupus eritematozus ve koroner arter hastaligi gibi ¢esitli kronik
patolojilerde de patojeniktir. IL-1'in genel etkileri asagidaki sekilde 6zetlenebilir (Santos-
Rosa vd., 1999):

» Serebral prostaglandin biyosentezini artirarak pireksi, somnolans ve anoreksiyeyol
acar,

Akut faz proteinlerinin ve kolajenazlarin iiretimini tesvik eder,

Adrenal kortekste adrenokortikotropik hormon ve glukokortikoid sentezinitetikler,
Graniilositozu indiikler ve hematopoetik sistemde degisikliklere neden olur,

B hiicreleri tarafindan antijene 6zgii antikorlarin ¢ogalmasini ve liretimini uyarir,

YV V V VYV V

Pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini artirarak hipoglisemiyeneden
olur,

» Amino asit metabolizmasinda degisikliklere neden olabilir (Dinarello 2000).
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3.YONTEM

Bu calismada Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalari Etik Kurulu
onayr ile 2022-2023 yillarinda Diizce {iiniversitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
poliklinigine bagvuran 25 hipertiroidi hastasi ve 29 kontrol grubu olmak tizere toplam 54
kisiye ait serum numuneleri toplanarak rutin biyokimya parametreleri C-reaktif protein,
Vitamin D ve IL-1B diizeyleri karsilastirilarak degerlendirilmistir. Elde edilen verilerde

iliski olup olmadigin1 anlamak i¢in korelasyon testi yapilmistir.

Arastirmaya dahil olan hipertiroidi hasta grubu ve saglikli kontrol grubu kanlar1t Merkez
Laboratuvara bagvurularini takiben rutin kanlar1 alindi. 15 dakika 3000 rpm ile santrifiij
edilerek serumlari ayrildi. Toplanan numunelerden, Vitamin D diizeyleri Cobas 8000 ve
Cobas e 602 otoanalizor cihazlarinda, CRP diizeyleri immiinolojik spektrofotometrik
yontem ile Cobas Integra 400 Plus cihazinda 6lgiildii. Parametrelerden IL1J ise ticari
olarak satin alinan kit ile spektrofotometrik olarak analiz edildi. Caligma protokolil, kit
igerisinde bulunan sistematige gore takip edildi. Buna gore, kit icinde bulunan standart
cozelti kullanilarak standart soliisyonlar logaritmik konsantrasyonlarda kuyucuklara

konuldu. Olgmek istenen numuneler sirastyla kuyucuklara eklenerek, kit reaktifi ile
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belirtilen voliimlerde muamele edildi. Belirli bir sicaklikta belirtilen siirede inkiibasyona
birakilan mikroplate, kit iceriginden ¢ikan yikama tamponu ile yikandi, daha sonra HRP-
conjuge antibody ve antibody detection reaktifi eklenerek 15 dakika karanlik ortam ve
37° de bekletildi. Protokolde yazan stop soliisyon voliimii de eklenerek enzimatik
reaksiyon durdurularak ELISA reader cihazinda 450 nm absorbansta okutuldu. Elde
edilen standart numunelerin sonuglari ile standart egrisi olusturuldu. Bu egri, farkli IL1J3
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerlerini igerdigi bilinmekte olup,
calisma grubu numunelerimizin konsantrasyon doniisiimii (nm’den pg/ml’ye) yapildi.
Kitin sagladig1 formiiller kullanilarak yapilan hesaplama ile veri analizi yorumlanmak

lizere istatistik agsamasina hazir hale getirildi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler, SPSS 24 istatistik programina girilmis ve verilerin
analizinde ortanca (minimum-maksimum) ve ortanca + standart sapma (SS) ile 6l¢iim
sonuclarinin birbiri arasinda iliski olup olmadigin1 ortaya g¢ikarmak icin Pearson

Korelasyon testi uygulanmistir.
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4. BULGULAR

Calismanin bu boliimiinde aragtirmadan elde edilen bulgular ve bu bulgulara iliskin
yorumlara yer verilmistir.
4.1. DEMOGRAFIK VERILERE ILiSKIN BULGULAR

Calismanin bu boliimiinde aragtirmadan elde edilen bulgular ve bu bulgulara iliskin

yorumlara yer verilmistir.

Cizelge 4.1. Demografik Verilere iliskin Bulgular

Yas (ort) Kadin Erkek
n % n %
Hipertroidi Hastalari 49,73 29 70,73 12 29,27
Kontrol Grubu 45,79 25 86,21 4 13,79
TOPLAM 47,76 54 77,14 16 22,86

Tablo 1 incelendiginde arastirmaya dahil edilen katilimcilardan hipertroidi hastalarinin
yas ortalamasi 49,73, kontrol grubunda ise yas ortalamasi 45,79 olarak tespit edilmistir.
Tim katilimcilarda ise yas ortalamasi 47,76 olarak tespit edilmistir. Hipertroidi
hastalariin %70,73’ i kadin, kontrol grubunun ise %86,21°1 kadindir. Tiim katilimcilarda

ise %77,14°1 kadin, %22,86’s1 erkek olarak tespit edilmistir. Diger yandan Hipertiroid
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grubu tanili hastalar incelendiginde 41 hastadan spesifik olarak 9 kisi Graves, 14 kisi
Toksik Moltinodiiler Guatr (TMNG) olarak belirlenmistir.

4.2. D VITAMINI, CRP VE IL-1B TEST SONUCLARINA ILISKIN BULGULAR

Cizelge 4.2. Testlere Iliskin Bulgular

Hipertroidi Hastalar1 Kontrol Grubu
Testler n ort. min. max. n ort. min. max.
CRP 41 0,71 <0,06 4,68 29 1,69 0,07 17,13
D Vitamini 41 13,99 <3,00 38,27 29 17,93 <3,00 40,98
IL1 B(hm) 41 0,16 0,071 0,506 29 0,19 0,07 0,515
IL1B (pg/mL) 41 511,12 509,5 517,6 29 511,74 509,5 517,7

Hipertroidi tanili hastalar ve kontrol grubuna iligskin d vitamini, CRP ve IL1 B sonuglar1
incelendiginde hipertroidi hastalarinda CRP diizeyi ortalamasi 0,71 D vitamini diizeyi
ortalamasi 13,99, IL1 B ortalamasi 0,16 nm, IL1B ortalamasi ise 511,12 pg/mL olarak
tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise CRP 1,69, D vitamini 17,93, IL1 B ortalamas1 0,19
nm, IL1 B ortalamasi ise 517,7 pg/mL ortalama seklinde tespit edilmistir.

CRP

Ort. _

ort.

m CRP

Grafik 4.1. Hipertiroidli Hastalarda Crp Diizeyleri Karsilastirmasi

Grafik 1 incelendiginde kontrol grubunda CRP diizeyi ortalamalarinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir.
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Grafik 4.2. Hipertiroidli Hastalarda D Vitamini Diizeyleri Karsilastirmasi

Grafik 2 incelendiginde kontrol grubunda D vitamini diizeyi ortalamalarinin daha ytiksek

oldugu tespit edilmistir.
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Grafik 4.3. Hipertiroidli Hastalarda IL1 B Diizeyleri karsilagtirmasi

Grafik 3 incelendiginde kontrol grubunda IL1-B diizeyi ortalamalarinin daha yiiksek

oldugu tespit edilmistir.

4.3. HIPERTROIDI VE KONTROL GRUBUNDA INFLAMASYONA BAGLI
KORELASYON BULGULARI
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Grafik 4.4. Hipertiroid ve Inflamasyon liskisi

Hipertroidi grubu ve kontrol grubunda inflamasyonla iligkili testler arasinda korelasyon
bulunup bulunmadigini 6lgmek i¢in Pearson korelasyon testi yapilmis olup; Tablo 3” de

korelasyon testi sonuglari verilmistir.

IL1B ve Vit D duizey karsilastirmalari hipertiroid /saglikh

25

Hypertiroid VitD

20 Saghkh VitD (ort) (ort)

15

10

Saghkh CRP(ort) Hipertiroid CRP (ort)

Grafik 4.5: IL1B ve D Vitamini Karsilastirmalari
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Cizelge 4.3. Korelasyona Iliskin Bulgular

n | ort S.S Hipertroidi- | Hipertroidi- | Hipertroidi- | Kontrol | Kontrol | Kontrol
CRP d vit. IL1-B Grubu- | Grubu Grubu
CRP -d vit -IL1-B
Hipertroidi- | 40 071 1,1120 | 1,00 0,437 0,052
CRP '
Hipertroidi- | 40 7,5189 | 0,437 1,00 0,271
d vit. 13,99
Hipertroidi- | 41 016 ,1076 | 0,052 0,271 1,00
IL1-B '
Kontrol 29 3,7804 1,00 0,79 0,65
Grubu- 1,69
CRP
Kontrol 29 9,0611 0,79 1,00 0,677
Grubu -d 17,93
vit.
Kontrol 29 ,130070 0,65 0,677 1,00
Grubu - 0,19
IL1-B

Tablo 3 incelendiginde hipertroidi ve kontrol grubunda inflamasyonla iliskili testler

arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski tespit edilmemistir (p<0,05).

5.SONUC VE TARTISMA

Tiroid Bezi ve Islevi Tiroid bezi, boyunun 6n tarafinda yer alan bir endokrin organdir. Bu
bez, iirettigi hormonlarla viicudun metabolik hizin1 diizenlemekten sorumludur. T3 ve T4
hormonlari, enerji kullanimi, 1s1 liretimi ve oksijen tliketimi gibi alanlarda énemli bir
etkiye sahiptir. Tiroid bezi, metabolizmanin ana diizenleyicilerinden biridir ve
hiicrelerdeki mitokondri boyutunu arttirarak, protein sentezini etkileyerek ve diger
metabolik yollar1 baglatarak bu islevi gerceklestirir. Tiroit hormonlar1 genel metabolik
etkiye sahiptir. Perifer hedef dokuda etkisinin azalmasi hipotiroidizm olarak
adlandirilirken, tiroit bezi ya da ekstratiroidal kaynakli olarak fazla miktarda salgilanmasi
ile karakterize tabloya ise hipertiroidizm denilmektedir. Diger yandan inflamasyon, viicut
savunma sisteminin tahris edici ajanlara verdigi bir savunma tepkisidir. Bagisiklik
sistemi, zararli wuyaranlart tamiylp yok etme ve iyilesme siirecini baglatma
mekanizmasidir. Tahris edici ajan bir mikroorganizma olabilecegi gibi cam, kiymik gibi
yabanci bir nesne de olabilir. Fizyolojik bir cevap olarak inflamasyon olmazsa, yaralarin

tyilesmesi giiclesir ve enfeksiyonlar 6liimciil olabilir. Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin
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inflamatuar hastaliklar, tiroid bezini etkileyerek hipotiroidiye yol acabilir. Dolayisiyla
inflamasyon, tiroid hormon diizeylerini degistirerek hipotiroidi veya hipertiroidiye yol

acabilir.

Bu caligmada hipertroidi hastalarinda inflamasyonla iliskili CRP diizeyleri ile d vitamini
ve IL1 B diizeyleri karsilastirilmistir. Calisma sonuglarma bakildiginda hipertroidi
hastalarinda ve kontrol grubunda katilimcilarin yaslarinin birbirine yakin oldugu ve genel
ortalamanin 47,76 oldugu tespit edilmistir. Diger yandan her iki grupta da kadin
katilimcinin 6nemli 6l¢iide fazla oldugu ve genel ortalamada 77,14 linlin kadin oldugu

tespit edilmistir.

Inflamasyonla iliskili testler incelendiginde hipertroidi hastalarinda CRP diizeylerinin
daha diisiik oldugu (0,71) ancak d vitamini diizeylerinin de kontrol grubuna gore diisiik
oldugu, kontrol grubunda ise CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu (1,69) ancak D
vitamini diizeyinin de yliksek oldugu (17,93) tespit edilmistir. IL1-B diizeylerinin ise
hipertroidi hastalarinda 0,16, kontrol grubunda ise 0,19 seklinde normal seviyelerde
oldugu tespit edilmistir. Tuzcu ve ark. (2005) arastirmalarinda, subklinik hipotiroidi
hastalarinda yiiksek duyarlilikta CRP diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla artmis olarak
bulunmustur. Ayrica, subklinik hipotiroidi olan hastalarda, CRP ve aglik insiilin diizeyleri
arasinda pozitif bir iligki tespit etmislerdir. Subklinik hipotiroidili hastalarda, CRP
yiiksekliginin olup, olmadig1 konusunda fikirbirligi yoktur (Tuzcu vd., 2005).

Hipertroidi hastalarinda inflamasyonla iligkili testler arasinda korelasyona yonelik
yapilan Pearson Korelasyon testi sonucglarina gore ise her iki grupta da CRP diizeyleri ile
D vitamini ve IL1-B diizeyleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski tespit

edilmemistir.

Literatlir taramasi yapildiginda hipertroidi hastalarinda 6zellikle IL1 B diizeylerinin
degerlendirildigi bir calismaya rastlanilmamis olup; viicutta enfeksiyon, doku hasar1 veya
neoplazi gibi uyaranlar, monosit ve makrofajlar1 harekete gecirerek interlokin (IL)-1, IL-
6, IL-22 ve Tip 1 interferon gibi sitokinlerin salinimma neden olur. Bu sitokinlerin
salinimi, karacigerden akut faz cevabi ile iliskili proteinlerin iiretiminde artis veya
azalmaya yol acar. Inflamasyon sirasinda CRP ve serum amiloid A proteini gibi
belirtegler artar, ayrica demir homeostazisinde gorev alan seruloplazmin, haptoglobin,
hemopeksin, ferritin ve hepsidin gibi akut faz proteinlerinde artis goriiliir. Subakut tiroidit

durumunda ise IL-6 diizeylerinin arttig1 bilinmektedir (Bartalena vd., 1993).

25



Keskin vd. (2019) tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada subklinik hipertroidi hastalarda
vitamin d diizeyi ve metabolik parametreler ile olan iligkisi incelenmistir. Calisma
sonuclart incelendiginde calismamizda elde edilen sonuglara benzer sekilde subklinik
hipertroidili hastalarda d vitamini diizeyleri ve metabolik parametreler kontrol grubu
verileriyle benzerlik gostermis, kontrol grubunda ise farkli TSH diizeylerinde metabolik

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmamustir (Keskin vd., 2019).

Ma J. vd. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada otoimmun tiroid hastaligi (Graves
hastaligi, Hashimoto tiroitidi ve postpartum tiroidit) olan bireylerde kontrol grubu
hastalarina gore d vitamini diizeylerini diisiik bulunmus olup; bu yoniiyle ¢aligmamiza
benzer sonuglar icermektedir (Ma J vd., 2015). Diger yandan Mangaraj S. vd. tarafindan
yapilan baska bir ¢alismada da Graves’li hastalarin D vitamini diizeyleri 6nemli dlciide
diisiik bulunmustur (Mangaraj S. vd., 2019). Aym sekilde Zhang.H. tarafindan yapilan
calismada da hipertroidi hastalarinun D vitamini diizeyleri kontrol grubu hastalarina gore
daha distik tespit edilmistir (Zhang H., 2015). Yasuda vd. tarafindan yapilan bagka bir
calismada da Ozellikle kadinlarda d vitamini diisiikliigii ile tiroid voliimii arasinda

korelasyon saptanmistir (Yasuda vd., 2021).

Diger yandan hipertroidili hastalarda inflamasyonla iligkili olarak D vitamininin herhangi
bir etkisi olmadigia yonelik caligmalar da yer almaktadir. Mackawy ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada D vitamini eksikliginin otoimmiin tiroid hastaliklarini artirmadig ve
erken evre tiroid hastaliklariyla iliskisinin olmadigi belirtilmistir (Mackawy vd., 2013).
Effraimidis ve ark. tarafindan yapilan bagka bir calismada tiroid hormonlar1 ve D vitamini
diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi vurgulanmigtir (Effraimidis vd., 2012). Park ve
ark tarafindan yapilan arastirmada, Graves hastalarinda serum 25(OH) Vitamin D
diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla belirgin bir azalma bulunmustur. Ayrica, 1,25(OH):
Vitamin D3 diizeyleri Graves hastalarinda normal gruba gore diisiik bulunmus, fakat
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (Park ve ark., 2007). Yamashita ve ark,
146 kadin ve 62 erkekten olusan toplam 208 Graves hastasini iceren ¢alismalarinda, kadin
hastalarda erkek hastalara kiyasla serum 25(OH) Vitamin D diizeylerinin daha diisiik
oldugunu belirlemistir. Arastirma sonuglarina gore, subklinik ve klinik hipotiroidi ile
hipertiroidili hastalar arasinda yapilan gruplar arasi istatistiksel karsilagtirmalarda serum

25(0OH) Vitamin D diizeylerinde anlamli bir fark gézlenmemistir.
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Arastirmamizda diger arastirmalara benzer sekilde D vitamini seviyeleri diisiisii goriilse
de ile tiroid hastaliklar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu
durumun sebebi iilkemizde D vitamini eksikliginin ve tiroid hastaliklarinin yaygin olmasi

olabilir. Bu konuda daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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[1 Laboratuvar Calismasi1 (Arastirmaci ad1)

l. Arastirmanin Bashgi

Hipertiroidi hastalarinda inflamasyon iligkili C reaktif Protein ile IL-1B ve VitD diizeylerinin

degerlendirilmesi

1. Arastirmanin Konusu, Gerekcesi, Bilimsel Dayanagi, Getirecegi Yenilikler, Amaci

Hipertiroidi hastalarinda inflamasyon iligkili C reaktif Protein ile IL-1B ve VitD

diizeylerinin degerlendirilmesi

Amacimiz;

Hipertiroidi toplumda sik goriilen siirekli takip gerektiren bir hastaliktir. Vitamin D ise
endokrin sistemi de kapsayan otoimmiin hastaliklarin patogenezindeki yeri, son yillarda daha
¢ok aragtinlmaktadir. Hastanemiz dahiliye poliklinigine basvurup hipertiroidi hastalarin
biyolojik 6zelliklerini ve laboratuvar verilerini inceleyip, ayirici vitamin d nin hipertiroidi nasil
etkiledigi aragtirmaktir.

ANA KONU ANLATIMI

Tiroid bezi boynun 6n tarafinda, yaklasik 10-20 gram agirliginda, endokrin bir
organdir. Tiroid bezinden sentezlenen tiroid hormonlari, biitiin dokularda oksijen (O,
) tiiketimini ve bazal metabolizma hizini arttiran etkilere sahiptir (1). Biyolojik olarak
aktif iki tiroid hormonu bulunur; tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3). Bu iki
hormonun sentez ve salgilanmasi ise hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi ve iyot diizeyi
ile kontrol edilmektedir. Hipotalamustan sentezlenen tirotiropin (TSH) salic1
hormon (TRH), 6n hipofizdeki tirotrop hiicrelere etki ederek TSH salgilanmasini
saglar. TSH ise tiroid bezinin yapisini, tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasini
diizenler. TSH sekresyonu serum T3 ve T4 diizeyindeki artigla inhibe olurken, T3
ve T4’lin serum konsantrasyonlarindaki az miktardaki azalmalarda, TSH sekresyonu
artar. Bu siki kontrol sonucu, tiroid hormon diizeyleri belli limitler arasinda

tutulmaktadir.
» Tiroid boynun orta hattinda yer alan kelebek seklinde bir bez

* Endokrin bezlerin en biiyiigiidir
» Normal olarak palpe edilemez
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» Salgiladigi hormonlar ile biiyiime ve gelismede temel rol oynar
* Beden 1sisinin, bazal metabolik hizin, iireme  ve biiyiimenin
diizenlenmesine katilir

+ Insanda 20-30 g agirhgindadir
* Ortalama 200 mikron ¢apinda folliikiillerden olusur
* ok damarsal bir yapidadir
* Tiroid bezi ‘tiim viicut fonksiyonlarinin diizenleyicisi’dir
—  Tum hiicrelerde temel metabolizmay1 diizenler
Tiroid Fonksiyonu
» Tiroidin follikiiler epitel hiicreleri hiicreici iyot tasiyict pompalara sahiptir.
+ lyot peroksidaz ile reaktif sekle oksitlenir ve tiroglobulindeki tirozin ile birlesir,
mono- iodotirozin (MIT) ve di-iodotirozin (DIT) olusur
—DIT x 2 =Tiroksin (T )
—MIT + DIT = Triiodotironin (T,)
* T,’in ¢ogu T,’den sentezlenir.
* T, T,’den 4 kat daha 6nemlidir.
* TSH ile uyarildiginda lizozomal enzimler tiroglobulinden T, ve T, salarlar.
* Tiroksin Baglayici Globulin (TBG) dolasimda T, ve T, baglar

* Perifer dokular T4’ii T3’e veya r'T3’e (inaktif

sekil) gevirir.
 Salgilanma TSH ile diizenlenir.
* TSH salinimi1 TRH ile uyarilir.

HIiPERTIRODI TANIMI

Tiroid bezinin asiri galismasina yani agiri tiroid hormonu uretmesine
hipertiroidi adi verilir. "Hiper" Latince "fazla" veya "yuksek" anlamina gelir.
Tiroid bezinin asiri gcalismasi halk arasinda "zehirli guatr" olarak bilinmektedir.
Elleriniz titriyor, carpintiniz oluyor, agziniz kuruyor ve ¢ok yemek yemenize
ragmen kilo veriyorsaniz yada ¢abuk sinirleniyorsaniz tiroid beziniz fazla
caligiyor olabilir.

HIiPERTIROIDININ BELIRTILERI

Hipertiroidi belirtileri bir¢ok sistemi ilgilendirdiginden ve bagka hastaliklarda da
goriilebildiginden tan1 koymak her zaman kolay degildir. Belirtiler;

« Istah artisina ragmen kilo kaybu,

o Kalp atim sayisinin artmasi (genellikle dakikada 100'in iizerinde), kalbin
diizensiz atmasi(aritmi), ¢arpinti,

 Sinirlilik, huzursuzluk

o Terleme, sicaga kars1 dayaniksizlik

e Adet diizeninde degisiklik

e Artmis barsak hareketleri, bazen ishal,

e (Cabuk yorulma, kas gli¢siizliigii,
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 Ellerde titreme,

o Bakislarda saskinlik korku ifadesi,

o Ciltte incelme, tirnaklarda bozukluk ¢abuk kirilma
e Uyku bozuklugu

Hipertiroidinin en sik nedeni olan Graves Hastaliginda bu bulgulara ek olarak goz
bulgular goriiliir. Goz kiiresinin arkasinda bulunan kaslar ve dokularda olusan sislik
sonucunda gdzler biiylimiis ve ileri dogru firlamis gibi goriiliir. Ayn1 zamanda tist
g0z kapaklar1 yukar1 kalkmistir. Bu durum goézlerde asir1 kurumaya ve buna baglh
bazi sikayetlere yol agar.

NEDENLERI

Tiroid bezinden salgilanan T3 ve T4 diizeyleri beyin tabaninda bulunan hipofiz bezi
ve hipotalamus tarafindan kontrol edilir. Hipotalamus hipofiz bezini uyararak Tiroid
Stimule Edici Hormon (TSH) salgilanmasina neden olur. Hipofiz bezi kandaki T3 ve
T4 miktarina gore TSH salgilar; kandaki T3 ve T4 diizeyi disiikse salgilanan TSH
miktari artar, yiiksekse azalir. Sonugcta tiroid bezi TSH diieyine gére hormon
salimimin ayarlar. Tiroid bezi hasta ise ve kendi kendine ¢ok fazla hormon
salgiliyorsa TSH diizeyi normalin altinda olacaktir, eger hastalikli tiroid bezi yeterli
hormon iiretemezse TSH diizeyi artacaktir. Tiroid bezinin fazla hormon
salgilamasina yol agan hastaliklar agagida siralanmustir.

e QGraves hastalig1 : Bagisiklik sistemindeki bir bozukluktan kaynaklanir. TSH
reseptor antikorlarinin kanda artmasi nedeniyle olusan tiroid bezi asir1
calismasidir. Normalde antikorlar immiin sistem tarafindan virus, bakteri
veya diger yabaci cisimlere karsi miicadelede viicudumuzu korumak i¢in
kullanilirlar. Graves hastaliginda antikorlar tiroid bezi, géz arkasindaki
dokular veya bazen cilt alt1 dokulara1 tahrip etmeye c¢alisir. Hipertiroidinin en
stk nedenidir. Hipertiroidisi olan hastalarin % 60-90'nin1 Graves hastaligi
olusturur.

e Sicak nodiillerin fazla hormon salgilamasi: Sicak nodiillerin asir1 tiroid
hormon yapip salgilamas1 durumunda tiroid hormonlar1 kanda artar ve
hipertiroidi hastalig1 olusturur.

e Tiroiditlet (Tiroid bezinin iltihabi hastaliklari): Tiroid bezinde itihabi
hastaliklar oldugunda bezde depo edilmis halde bulunan tiroid hormonlar1
kana dokiildiiglinden hormonlar yiikselir ve hipertiroidi belirtileri ortaya
cikar.

o Bunlarin disinda baz1 durumlarda kanda tiroid hormon diizeyi artabilir;

e Tiroid hormon ilaglarinin fazla alinmasi: Levotiroksin ilacinin gereginden
fazla alinmasi kanda tiroid hormonlarini artirir ve hipertiroidi yapar.

e Baz ilaclarin kullanimi: Cordarone isimli kalp ilact ve interldkin ilaci
kullanan bazi hastalarda tiroid bezi fazla ¢alisarak hipertiroidi hastalig
olusturabilir.

o Asini sekilde iyot almak: Iyodun fazla alinmasi nodiilii olan hastalarda
hipertiroidi yapar.
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o Civa zehirlenmesi : Civanin fazla alinmasi hipertiroidizm denilen tiroid
bezinin asir1 calismasina neden olabilir.

TANI

Oykii ve Fizik Muayene: Muayenede genellikle boyun 6n yiizde biiyiimiis bir tiroid
bezi ve kalp atim sayisinda artis bulunur. Bunlarin yani sira ellerde titreme, nemli
cilt, géz bulgular1 bulunabilir.

Kan Testleri: Oncelikle tiroid bezinin fonksiyonunu gérmek igin testler yapilir. Bu
amagla tiroid hormon diizeyleri (T3 ve T4) ve tiroid bezinden tiroid hormonlarinin
salgilanmasini uyaran tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeyine bakilir.
Hipertiroidide T3 ve T4 diizeyleri yiiksek ve TSH diizeyi ise diisiikk bulunur.

Tiroid Sintigrafisi: Tiroid sintigrafisi ile tiroid bezinin tiimiiniinmii fazla galistigt,
yoksa fazla hormon salgilanmasinin bir nodiil veya tiroidit sonucumu gelistigi
gosterilebilir.

TEDAVI

Hipertiroidi tedavisinde birden fazla tedavi segcenegi vardir. En uygun segenek
yasiniz, hipertiroidinin nedeni, ciddiyeti ve baska tibbi problemlerin varligina gore
Doktorunuz tarafindan size onerilecektir. Bu tedavi secenekleri;

Antitiroid flaclar

Antitiroid ilaglar tiroid bezinden hormon tiretimini azaltarak veya kesintiye ugratarak
kana daha az hormon ge¢mesini saglayan ilaglardir. Bu ilaglar hipertiroidiyi kontrol
ederken tiroid bezinde kalici hasar olusturmazlar. Hipertiroidi belirtileri 6-12 haftada
diizelmesine ragmen tedavi en az bir yil, siklikla daha fazla siirdiiriiliir. Ilag tedavisi
kesildikten sonra hastaligin tekrarlama olasilig1 ytliksektir.

Bu ilaglar kullananlarin % 5'inde allerjik reaksiyonlar gériiliir. Bunun yani sira ciltte
kirmiz1 dokiintiiler, iirtiker, ates ve eklem agrilar1 olabilir. Ciddi yan etkiler arasinda
nadir goriilen beyaz kiire (16kosit) sayisinin azalmasini sayabiliriz (500 de 1
goriiliir). Beyaz kiire sayisinin ¢ok azalmasi veya tamamen yok olmasi
(agraniilositoz) durumunda hastanin enfeksiyonla karsilagmasi ciddi sorunlara yol
acabilir. Eger bu ilaglar1 kullaniyorsaniz ve bogaz agrisi, ates gibi enfeksiyon
bulgular1 varsa ilact hemen keserek beyaz kiire diizeyinizi kontrol ettiriniz. Beyaz
kiire sayis1 diisiikse ilacin kesilmesiyle hemen yiikselecektir. Beyaz kiire
diistikliigline ragmen ilaci almaya devam ederseniz hayat: tehdit edecek ciddi
enfeksiyon riski vardir. Karaciger hasar1 diger seyrek goriilen ciddi yan ektilerden
biridir. Karin agrisi, halsizlik, gozlerde sarilik ve idrar renginde koyulagsma varsa
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hemen doktorunuza basvurunuz.
Radyoaktif iyot Tedavisi

Hipertiroidiyi tedavi etmenin diger yolu tiroid hormonu {ireten tiroid bezi hiicrelerini
tahrip etmek veya yok etmektir. Bunun i¢in radyoaktif maddeyle isaretli iyot hastaya
agizdan kapsiil seklinde veya damar yoluyla verilir. Tiroid bezi tiroid hormonlarinin
yapiminda iyot kullanir. Bu nedenle alinan iyot tiroid hiicreleri tarafindan tutulur.
Boylece radyaktif madde iyotla beraber tiroid hiicreleri igine girer. Tiroid
hiicrelerince tutulan radyoaktif madde bu hiicreleri birkag hafta ile birka¢ ay arasinda
degisen siirede tahrip eder. Sonugta tiroid bezi boyut olarak kiigiiliir ve tiroid
hiicreleri tahrip oldugundan hormon yapimi azalir veya yok olur ve kandaki tiroid
hormon diizeyi normale doner. Nadiren hastalarda tedaviye ragmen hipertiroidi
durumu devam edebilir. Bu durumda radyoaktif iyot tedavisinin tekrar1 gerekebilir.
Daha siklikla hastalarda birkag ay ig¢inde hipotiroidi yani tiroid hormonu yetersizligi
gelisir. Bu durum giinde bir kere agizdan alinan tiroid hormonu igeren haplarla
kolayca diizeltilir.

Radyoaktif iyot tedavisi gebelik veya emzirme déneminde, ¢ocuklarda, géz bulgular
belirgin Graves hastaliginda tercih edilmemelidir.

Cerrahi

Tiroid bezinin cerrahi yontemle ¢ikartilmast sonucunda hipertiroidi kalic1 olarak
diizelir. Hipertiroidi durumunun ameliyat 6ncesi ilaclarla diizeltilmesi gerekir. Tiroid
cerrahisi konusunda tecriibeli bir cerrah tarafindan yapildiginda ameliyatin
istenmeyen sonuglart % 1'in altinda goriiliir. Ameliyatin istenmeyen sonuglari
arasinda kan kasiyum diizeyini diizenleyen paratiroid bezlerinin hasar gérmesi
(kalsiyum diisiikliigline neden olur) ve ses tellerini uyaran sinirin zedelenmesini (ses
degisikliklerine neden olur) sayabiliriz.

Asagidaki durumlarda hipertiroidi tedavisinde cerrahi yontem secilmelidir;

o Tiroidde kanser veya kanser siiphesi varsa

e Genglerde

e Gebelerde veya gebe kalmay1 planlayanlarda

o Basi belirtilerine yol acan biiylik guatrli hastalarda

Beta Blokerler
Bu ilaglar genellikle tansiyon yiiksekliginin tedavisinde kullanilirlar. Tiroid hormon

diizeyini diisiirmez, kalp atim sayisin1 diisiirlir ve ¢arpintinin 6nlenmesine yardimet1
olurlar...

C REAKTIF PROTEIN

CRP (C-reaktif protein) karacigerde tiretilen bir proteindir. Viicudumuz enfeksiyon,
tiimor, travma gibi durumlara karsi karmasik bir yanit verir. Serum CRP konsantrasyonunun
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artmasi, viicut 1sisinin yiikselmesi ve akyuvar sayisinin artmasi yanitin bir parcasidir. Bu
fizyolojik yanit enfeksiyona veya enflamasyona sebep olan etkeni ortadan kaldirmaya, doku
hasarini azaltmaya ve viicudun tamir mekanizmasini harekete gecirmeye

yoneliktir. Saglikli kisilerde serum CRP (C-reaktif protein) konsantrasyonlari ¢ok diisiiktiir.
Burada bahsettigimiz yanitin baglamasiyla birlikte serum konsantrasyonu hizlica yiikselerek
24 saat igerisinde 1000 kata kadar artabilir. CRP artisina sebep olan etken ortadan
kalktiginda serumdaki CRP miktar1 18-20 saat i¢erisinde diiserek tekrar normal seviyelere
iner. Kalp damar hastaliklar1 basta olmak iizere enflamatuvar ve enfeksiydz hastaliklarin
teshisinde ve tedaviye verilen yanitin izlenmesinde CRP testi bir parametre olarak
kullanilmaktadir.

CRP (C-reaktif protein) degeri nasil ol¢iiliir?

Laboratuvarda kan drneginiz alinarak, kan serumunuzdaki CRP konsantrasyonu
oOlgiiliir. CRP testi aglik ve tokluk durumundan etkilenmez. Giin igerisinde
degerlerinde degisim olmaz, herhangi bir zamanda yapilabilir. Ancak beraberinde
yapilmasi muhtemel olan testlerin bazilar1 aglik gerektirdigi i¢in tercihen acken
Olculir.

CRP (C-reaktif protein) nigin ol¢tiliir?

Enfeksiyon, herhangi bir iltihabi (enflamasyon) hastalik, timdr olusumu veya
timor metastazi, kalp krizi ve inme riski gibi durumlarin teshisini netlestirmek i¢in
hekiminiz tarafindan 6l¢iilmesi istenebilir. Ayrica bu hastaliklara kars1 tedavi
goriiyorsaniz tedaviye ne 6l¢iide yanit alindigini anlamak igin de 6l¢iim istenebilir.

HS-CRP testi nedir? Nigin yapilir?

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kalp damar hastaliklarinin, damar ¢eperinin
bozulup halk arasinda damar sertligi olarak bilinen “aterosklerotik plak”
olusumuna bagh oldugu gdsterilmistir. Damar ¢geperinin bozulmasinda ve
plak olusumuyla damarin daralmasinda enflamatuvar mekanizmalarin rol
oynadigdi disunulmektedir. CRP’nin (C-reaktif protein) saglkh damarlardan
degil plak olusumunun sekillendigi (aterosklerotik) damarlardan izole

edilmis olmasi CRP olgimunu, kalp damar hastaliklarinin tespiti agisindan
onemli bir parametre haline getirmistir.

CRP seviyesinin ylkselmesi kalp krizi riskinin artmasina neden olan (kalp
atardamarlarindaki) iltihaplanmaya isaret eder. Kalp krizi sonrasi donemde,
CRP yuksekligi s6z olabilir. Kalp hastaliklari veya

diger enflamatuvar (iltihabi) hastaliklar agindan toplum genelinden daha
yuksek bir risk tagiyorsaniz hekiminiz CRP (C-reaktif protein) testi yerine
duyarlihgi daha ylksek olan hs-CRP (yuksek duyarhlikli CRP) testi de
isteyehbilir.

Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association,
AHA), CRP’nin kardiyovaskuler risk saptanmasinda kullaniimasini
onermektedir. Risk siniflamasi su sekildedir. Hs-CRP;
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<1 mg/L ise diistik risk
1-3mg/L ise orta risk
>3 mg/L ise kalp hastaliklar1 agisindan ytiksek riskli olarak degerlendirilmektedir.

CRP’nin normal degeri nedir?

Yeni doganlarda dusuktur ancak birkag gun sonra yukselerek eriskin
degerlerine ulasir. Saglikh bireylerde serum CRP duzeyi ortalamasi 1.0
mg/L’dir. Yaglanma ile birlikte CRP’nin ortalama degeri 2.0 mg/L’ye
cikabilir. Saglikli bireylerin %90’Inda CRP duzeyi 3.0 mg/L’nin altindadir. 3
mg/L Uzerindeki CRP degerlerinin normal olmadidi, belirgin hastalik
tablosu olmasa bile altta yatan bir hastalik oldugu dasunular. Bazi
laboratuvarlar CRP konsantrasyonunu mg/dL cinsinden verir. Bu durumda
sonu¢ mg/L’nin 1/10’u olacak sekilde degerlendirilebilir.

CRP (C-reaktif protein) degeri hangi
hastaliklarda artar?

Enfeksiyonlar

Kalp krizi
11’11]’16

Menenjit

Enflamatuvar (yangisal) hastaliklar: Crohn hastaligi, enflamatuvar bagirsak hastaligi

(IBH), Ailesel Akdeniz Atesi, Kawasaki hastaligi, romatoid artrit (eklem romatizmasi), sistemik
lupus eritematozus (SLE)

Akut Pankreatit

Travma, yanik ve kiriklar

Organ ve doku hasarlar

Cerrahi girisimler sonrast

Kanser

Bu durumlar haricinde gebelikte de az miktarda yukselme gorulebilir.
Menopoz sonrasi hormon replasman tedavisi alan kadinlarda CRP artigi
g6zlenmistir. Sigara igenlerde ve obezite varliginda daha ytiksek degerler s6z
konusu olabilir.

Kanda CRP (C-reaktif protein) artigi ne

anlama gelir?

Saglikli kisilerde plazma CRP degeri ¢ok dusuktiur. CRP degerinin
yukselmesi vucutta enflamasyon veya enfeksiyon olduguna, inme veya kalp
krizi riskine, yakin zamanda gecirilmis bir kalp krizine, doku 6limune veya
tumor olabilecegine isaret eder. Ayrica hekimizine CRP atisina sebep olan
hastaliginizin gidisati hakkinda fikir verir. Hastalik teshisi agisindan spesifik
bir bulgu degildir yani sadece C-reaktif protein degerinin ylikselmis olmasina
bakilarak tani konulamaz. Tani konulabilmesi igin fiziksel muayene de dahil
olmak Uzere diger muayene yontemleri ve tetkiklerden elde edilen bulgular
birlikte degerlendirilir.
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https://www.medicalpark.com.tr/kalp-krizi-nedir-belirtileri-ve-tedavi-yontemleri-nelerdir/hg-1851
https://www.medicalpark.com.tr/inme-felc-nedir-belirti-ve-tedavi-yontemleri-nelerdir/hg-1736
https://www.medicalpark.com.tr/menenjit-nedir-belirtileri-ve-tedavi-yontemleri-nelerdir/hg-1863
https://www.medicalpark.com.tr/kanser-turleri-belirti-ve-tedavi-yontemleri-nelerdir/hg-1716

CRP (C-reaktif protein) artisi hissedilir mi?

CRP degerindeki artis dogrudan hissedilmez ancak CRP enflamasyon ve
enfeksiyon varliginda artar. Enflamasyona 6zgu vucut 1sisinin yukselmesi,
lokal 1s1 artisi, agri, kizariklik, sislik veya halsizlik, yorgunluk gibi belirtiler
hissedilebilir.

CRP (C-reaktif protein) dustsu ne anlama
gelir?

CRP' nin (C-reaktif protein) kan plazmasindaki normal degeri 1.0 mg/L'nin
altindadir. Yani ¢ok dusuk miktarda bulunur. Degeriniz ne kadar dusuk ise
kalp damar hastaliklari veya enflamatuvar (iltihabi) hastaliklar agisindan
riskiniz o kadar distktir. Onceden belirli bir hastaliginiz varsa ve o hastaliga
yonelik almis oldugunuz tedavi sonrasinda degeriniz dusmus ise tedaviye iyi
yanit verdiginizi gosterir. Ornegin siddetli bakteriyel bir enfeksiyona bagl
olarak CRP degeriniz yukselmis ise ve antibiyotik tedavisi sonrasi CRP
degeriniz dismus ise bu durum enfeksiyonun ortadan kalktigi anlamina

gelir.

CRP (C-reaktif protein) degeri nasil
dusurulur?

CRP (C-reaktif protein) yukarida s6zu edilen hastaliklar agisindan bir
belirtectir. CRP degerinin digmesi igin altta yatan hastaligin teshis edilmesi
ve tedavi planlamasi yapilmasi gerekir. Altta yatan hastalik tedavi edildiginde
CRP degeri de tedaviye yanit olarak duser. Dogrudan CRP degerini
dusurmeye yonelik bir ila¢ tedavisi yoktur.

Belirgin hastalik halleri disinda yagsam aligkanliklarinda degisiklik yaparak
kalp damar hastaliklari ve diyabet riskini azaltmak mumkundur. Kalp damar
hastaliklari ve diyabet CRP degerinin ylkselmesine neden olur. Bu
hastaliklara 6nlem olarak yasam aliskaliklarimizda degisiklik yaptigimizda
dolayh olarak CRP degerinin dugmesini de saglayabiliriz. Bu tedbirler sadece
CREP ile ilgili degdil ayni zaman genel anlamda saghgi korumaya yonelik
tedbirlerdir.

Ornek vermek gerekirse;

Fazla kilolardan kurtulmak

Sigaray1 birakmak ve sigara dumanina maruz kalmamak

Alkol tiiketiminde asiriya kagmamak

Yiiksek kalorili gidalardan ve doymus yaglardan kaginmak

Tereyagl, i¢ yagi ve margarin yerine zeytin yagi gibi bitkisel sivi yaglarla hazirlanmig gidalari
tercih etmek

Siit ve peynir, yogurt gibi siit iiriinlerinin yarim yagli veya yagsiz olanlarini tercih etme
Hayvansal gidalar yerine sebze, tahil ve baklagil agirlikli bir beslenme diizeni olugturmak
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Posadan zengin beslenmek: Bitkilerin sindirilmeden atilan kisimlarina "posa" denir. Yulaf,
cavdar, arpa, piring, bulgur, bezelye, fasulye, pirasa, ispanak, nohut, kuru fasulye gibi posadan
zengin gidalarim tiiketimi kolesteroliin diismesine de yardimeci olur.

Kirmuz et titkketimini haftada 1-2 porsiyon ile sinirlandirmak, kirmizi et yerine tavuk veya balik
eti tercih etmek

Omega-3'ten zengin beslenmeye ¢aligmak

Diizenli egzersiz yapmak

Islenmis gidalardan uzak durmak

Yiiksek oranda trans yag iceren hazir gidalardan uzak durmak (kek, biskiivi, gofret, cips vs)
Gidalarm pisirilme sekli de uzun dénemde iltihabi yanit1 tetikleyebilir. Kizartma ve komiir
atesinde pigirme yerine 1zgara, haglama veya firinda pisirme onerilmektedir.

Kalp damar hastaliklari agisindan risk tagiyorsaniz; hipertansiyon, diyabet
gibi kronik hastaliklariniz var ise, kanser tedavisi goruyorsaniz, rutin
kontrollerinizi aksatmamaniz, doktor takibinden ¢gikmamaniz baytk énem

tasimaktadir.

D vitamini sterol tiirevi olan, yagda ¢oziinebilen bir vitamindir . Ca ve P
metabolizmasinin diizenlenmesi ile kemik mineralizasyonunda &nemli etkilere sahiptir. D
vitamini besinlerle alinmasina karsin, ana kaynagi; giines 1sinlarinin etkisi ile deride
sentezlenen formudur. Cografi nedenlerle insanlarin daha az giines 1sinina maruz kalmasi ve
besinlerde kisitli miktarda olmasi, D vitamini eksikligini yaygin bir saglik sorunu haline
getirmistir. Diinya genelinde yaklagik 1 milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu
diistintilmektedir .

I11. Dahil olma ve disinda tutulma kriterleri (sinirhiliklarr)

IV. Gereg ve Yontemler

(Ayrintili olarak verilmelidir)

2022 -2023 yillarinda Diizce {iniversitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
ve hipertiroidi hastalarindan serum numuneleri toplanarak rutin biyokimya parametreleri C-
reaktif protein, Vitamin D hastanemizde kayit altina alinarak bu 6rneklem grubunda, 1L-1B
diizeyleri ise ticari satin alinan kit ELISA yontemiyle degerlendirilecektir.

V. Olcme Degerlendirme ve Istatistiksel Analiz
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a) Orneklem genisligi belirleme
yontemi ve calismada
kullanilacak toplam denek

sayis1

b) Calismadaki grup sayisi ve

isimleri

c) Olgiilecek dzellikler* 1.
(Hb, Kan sekeri, Medeni Durum,

Yas, Yasam kalitesi puani vb...)
NOT: Her bir 6zellik birden fazla
zamanda Ol¢iilecek ise 6zelligin
yanina parantez i¢i ka¢ defa

Olciilecegi belirtilmelidir.

d)Istatistiksel Degerlendirme
(Hangi amag igin hangi istatistiksel
testin kullanilacagi agikga
yazilmalidir)

VI. Laboratuvar incelemelerinin yapilacagi merkez ve sorumlusunun onayi
(Ad1 Soyadi, Gérevi, Imza)

IBRAHIM ETHEM SAHIN

VII Uygulama Sirasinda Alinmasi Gerekli Giivenlik Onlemleri:
(Etik ilkelere uyulmasi, arastirma kapsamina alinanlarin haklarinin korunmasi ve herhangi bir zarar
gormemeleri agisindan alinacak onlemler)

VIII. Referanslar
(Ug bilimsel referans - Sadece ilk sayfalarin1 bagvuru dosyanizin sonuna ekleyiniz)
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Arastirma Cok Merkezli Proje ise

Diger merkezlerin adlar1 ve

yerleri

Koordinatoriin adi

Adresi

Telefon/Faks No

ARASTIRMA EKIiBIi BILGILERI

(Bu boliim her aragtirmaci i¢in ayri ayri hazirlanacak, metin igine eklenecek ve elektronik olarak

doldurulacaktir)
Arastirmacinin
Ad, Soyadi
Unvam
. [ Sorumlu Arastirmaci ] Yardimci
Cahismadaki Gorevi
Aragtirmaci
Egitimi

Derece Alan Universite Yil
Lisans
Yiiksek Lisans
Doktora/Uzmanhk

Akademik Unvanlar

Unvan Alan Universite Yil
Yardimci Dogent
Docent
Profesor

Arastirmacimin ARASTIRMA KONUSU ILE ILGILI SECILMIS
YAYINLAR/PROJELER isimleri




7.2. EK.2: D VITAMINI ANALIiZINDE KULLANILAN COBAS 8000 VE COBAS
E602 OTOANALIZOR CIHAZLARI
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7.3. EK.3: CRP DUZEYLERI ANALIZINDE KULLANILAN COBAS INTEGRA
400PLUS CIHAZI
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