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1. GGRGEVE AMAC

Graves Hastalig1 (GH) diffiiz guatr, tirotoksikoz, infiltratif oftalmopati ve nadiren
infiltratif dermopati ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Beraberinde tiroid stimulan
hormon (TSH) reseptorlerine karsi gelismis olan otoantikor [TSH Reseptor antikoru
(TRAD)] varlig1 ile karakterizedir. En sik orta yas (20-40) yas kadinlarda goriiliir. Yillik
insidans1 1-10/100000“dir. Hastaligin patogenezi proinflamatuar sitokin tretimi ile

iliskilidir.

Osteopontin  (OPN) multifonksiyonel bir ekstraselliiler matriks proteinidir.
Fibroblast, osteoblast, dendritik hiicreler gibi ¢esitli doku tipleri tarafindan biosentez
edilir. Cesitli otoimmun hastaliklarda potansiyel bir proinflamatuar sitokin olarak kabul
edilmistir. Yiiksekligi multipl skleroz, romatoid artrit, otoimmiin hepatit, ateroskleroz
ve graft versus host hastaligi, crohn hastalig1 gibi birden ¢ok otoimmun hastalikla iliskili
bulunmustur (1). Osteopontin c¢esitli dokulardaki hiicreler (kemik, dentrin ,sement,
hipertrofik kikirdak, bobrek, beyin, kemik iligi tiirevleri, koryonik vaskiiler dokular,
sitotrofoblastlar) tarafindan salinir. Steroidler, retinoik asit ve 1,25 dihidroksivitamin

D3 kemik hiicrelerinde osteopontin salinimini artirir.

Biz calismamizda, otoimmun bir hastalik olan Graves Hastaliginda
proinflamatuar bir belirte¢ olan osteopontin diizeylerini inceleyerek tedavi oncesi ve
sonras1 Olgiilen serum osteopontin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark olup

olmadigini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BALGA.ER

2.1.TAROM BEZGANATOMGGVE FZYOLOJGBG

TROM BEZONGNANATOMGG

Normal eriskin tiroid bezi ortada istmus ile birlesen iki lobdan olusur. Insanlarin
%80“inde bu yapilara ilave olarak istmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal
kanalin kalintis1 olan piramidal lob bulunur. Genellikle orta hattin biraz solunda ve
tiroid kikirdagina kadar uzanir (2). Tiroid bezinin yaklasik agirligi 15-20 grdir. Her bir
lobun kalinlig1 ve genisligi 2-2.5 cm, uzunlugu 4-4.5 cm civarindadir. Her bir lob trakea
lateralinde yer alip superiorunda tiroid Kkartilaji, lateralinde karotis kilifi ve
sternokleidomastoid kasi, anteriorunda sternotiroid ve sternohiyoid kaslar bulunur.

Arka medial lokalizasyonda 6zefagus ve trakea tarafindan sinirlanmistir (2).

Mikroskopik olarak tiroid 20-40 folikiilden olusan lobiillere boliinmiistiir. Eriskin
erkekte, tiroid bezinde yaklasik olarak 3x106 folikiil vardir. Her bir folikiil, kiiboidal
epitel ile ¢evrilidir ve merkezinde epitelyal hiicrelerden salinan kolloid igerir. Epitelyal
hiicreler, pituiter bir hormon olan TSH etkisi altinda salgilama yaparlar. Tiroidin, ikinci
bir sekretuar hiicre grubu da C hiicreleri ya da parafolikiiler hiicrelerdir. Bu hiicreler
kalsitonin igerirler ve salgilarlar. Ayr1 ayr hiicrelerdir veya interfolikiiler stromada,
kiigiik gruplar halinde folikiiler hiicreler arasinda bulunurlar. Tiroid loblarinin, st
bolgelerinde yerlesmislerdir ve noéroektodermal hiicre kokenlidirler, amin prekiirsor

“uptake” ve dekarboksilasyon (APUD) serisinin bir parcasidir (Sekil 1) (3).
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gekil 1: Tiroid bezi folikiilii (3 nolu kaynaktan adapte edilmistir)

TROM BEZNGNFE@YOLOJGBG

TROM BEZGUZERANNE ETKA.GHORMONLAR

Tirotropin Salgilattirict Hormon (TRH)

TRH, hipotalamusun paraventrikiiler niikleuslarinda bulunan parvoselliiler

noronal sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan median eminesteki primer pleksusa

taginan bu hormon, daha sonra portal ven araciligiyla anterior hipofize ulasir (4, 5).

TRH, hipotalamusta proTRH halinde sentezlenir. ProTRH, 29 kDa molekiil agirliginda

olup, glisin-histidin-prolin-glisin amino asit dizilerinin bes tane kopyasini igerir. Beynin

cesitli bolgelerinde posttranskripsiyonel islemlerden gecerek, aktif TRH haline gelir

(6). TRH, tirotroplardaki TRH reseptorlerine baglanarak, TSH geninde transkripsiyon

ve translasyon yaparak TSH"nin sentezlenmesini saglar. Sentezlenen TSH nin salinmasi

da TRH"nin kontrolii altindadir. TRH *nin yar1 émrii ¢ok kisadir. Bu siire, hipertiroidili

hayvanlarda 3 dakika, hipotiroidili hayvanlarda 6 dakika civarindadir (4).



Tiroid Uyarict Hormon (TSH)

TSH, glikoprotein yapisinda bir hormon olup, anterior hipofizdeki tirotroplarda
yapilir ve salgilanir. 28-30 kDa arasinda degisen molekiil agirligia sahiptir. 92
aminoasitten olusan o ve 118 amino asitten olusan [ olmak Tlizere, iki polipeptit
zincirinin non-kovalen baglarla birlesmesi ve bu zincire karbonhidrat molekiillerinin

katilmasi ile meydana gelmistir (4, 7).

TSH*nin yapim ve salinmasina etki eden bir¢ok uyaran vardir. Bunlardan TRH, a
reseptor etkili katekolaminler ve vasopressin uyarici; somatostatin, dopamin ve tiroid
hormonlari baskilayici etkiye sahiptir (4). TSH*nin salinmasi belirli bir ritm igindedir.
Saglikli bir insanda, uykudan birka¢ saat once serum TSH diizeyi yiikselmeye baslar,
gece maksimum diizeye ulasir ve sabaha dogru azalarak 6gleye dogru minimum diizeye

diiser. Buna TSH*nin sirkadiyen ritmi denir (4).

TSH, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. Bir yandan
tirositlerin gelismesini kontrol ederken, diger yandan tirositlerde tiroid peroksidaz
(TPO) ve tiroglobulin (Tg) yapimini, tiroglobulin proteolizisini, iyodun tutulmasini ve
organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini, triiodotironin (T3), tiroksin (T4)
hormonlarinin yapim ve salinmasini kontrol eder. Tiim bu fonksiyonlar, TSH nin tirosit

membranindaki TSH reseptoriine baglanmasi sonucu ortaya ¢ikar (4, 7, 8).

Gebelik planlayanlarda TSH st sinirt ilk trimester icin 2,5 mIU/L, ikinci ve
ticiincll trimester i¢in 3.0 mIU/L olarak kabul edilmelidir. Saglikli gen¢ populasyonda
TSH iist sinir1 4 mIU/L olarak belirlenmistir. Yasla TSH duzeyi azalabilmekle birlikte,
toplum taramalarinin sonuglarina gore: 70-79 yas aras1 TSH iist sinirinin 6 mIU/1; 80

yas tizeri TSH iist siniriin 7,5 mIU/L olarak kabul edilebilecegi bildirilmektedir (9).

TROM HORMONLARININ YAPIMI

Gyot:Iyot siyah, solit ve aktif bir element olup Gay Lussac tarafindan 1812
yilinda tanimlanmustir. Iyodun suda erirligi azdir, organik eriticilerde ¢oziiliir. En
onemli inorganik iyot, hidrojen iyodiir olup renksizdir (10). iyot, baslica toprakta olmak

tizere su ve havada bulunan bir eser elementtir. Toprakta bolgelere gore degigmek iizere
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50-500 pg/kg civarinda bulunur. Et, siit, yumurta ve tahillardaki iyot miktari, bolgenin
iyot diizeyine ve mevsimlere gore degisebilmektedir. Deniz liriinlerinde ise 800 pg/kg

iyot bulunur (10, 11).

Gyot Metabolizmasi: Giinliik iyot gereksiniminin % 901 gidalardan, % 10*u igme
suyundan saglanir. Gidalardaki iyodun yaklasik % 50'si emilmektedir. Emilim, mide ve
bagirsaklarda olur ve bir saatte tamamlanir. Plazmada inorganik iyot halinde bulunur ve
diizeyi 0.1-0.5 pg/dl arasindadir (12). Dolasimda uzun zaman kalmaz. Ciinki
bobreklerin iyodiir iyonlar1 igin plazma klerensi ¢ok yiiksektir (dakikada 35 mg). lk
birkag¢ giin i¢inde sindirilen iyodiiriin, beste dordii normal olarak idrarla atilir, kalan
beste biri ise segici olarak tiroid bezi hiicreleri tarafindan kandan alinarak tiroid

hormonlarinin sentezi i¢in kullanilir (7).

Viicutta endokrin bezler i¢inde, hormon sentezi i¢in iyoda gereksinimi olan tek
endokrin bez tiroittir. Tiroid hormonlarinin olusumunda ilk asama, iyodiirlerin
ekstraselliiler s1vidan trioid bezi hiicreleri ve folikiillere tasinmasidir. Tiroid hiicrelerinin
bazal membrani, iyodiirii hiicre icine tasiyan Ozel bir yetenege sahiptir. Buna iyot
tutulmasi denir. Normal bezde iyot pompasi, iyodu kan diizeyinin otuz kat1 konsantre
eder. Bununla beraber tiroid bezinin maksimal aktivite durumlarinda konsantrasyon

diizeyi bu degerin bir¢ok katina ¢ikabilir (7).

Godun Organifikasyonu: Apikal membrana gelen iyodiir, okside edilerek
organik iyot (iyodin) tiroglobulinlerdeki tirozil gruplarina baglanir ve monoiodotirozin
(MIT)-diiodotirozin (DIT) ortaya ¢ikar. Bu asamalarin olabilmesi igin, tiroid peroksidaz
enzimi ve hidrojen peroksite (H202) gereksinim vardir (4, 7, 13). TPO iyodinin tirozil
gruplarina transferini gerceklestirmektedir. Tg"“nin amino-terminalinde bulunan tirozin
kalintisindaki, 3 no“lu karbon atomuna iyodiiriin girmesiyle MIT, MiT“deki 5 nolu
karbon atomuna iyodiiriin girmesiyle DIT olusur (Sekil 2) (13,14). MIT ve DIT
sentezinden sonra olaylar nonenzimatik olarak meydana gelir. iki DIT molekiiliiniin
birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MIT molekiiliiniin birlesmesi ile T3 hormonu ortaya

cikar (Sekil 3) (13).
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gekil 3. Tiroid hormonlarinin biyokimyasal yapisi (13 nolu kaynaktan adapte edilmistir)
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TAROM HORMONLARININ YAPISI

Tiroksin (3°, 5°-3,5 tetraiyodotironin, T4)

Iki DIT molekiiliiniin birlesmesi ile ortaya ¢ikar. Tg“deki iyodinin %30-401 T4
tizerinde olup, serumda proteinlere bagl iyodinin %90*1 T4e aittir. T4 hormonunun
tamami tiroidde yapilir. Normalde, 6tiroid insanlarda yapim ve salinim hizi ortalama
90-100 pg/giin“diir. Serum normal degeri ortalama 7.5 ug/ml olup, yar1 6mrii 7 giindiir.
T4Un ¢ok az bir kismi1 (% 0.03) serumda serbest halde bulunur (13).

Triiyodotironin (3°-3,5 triiyodotironin, T3)

T3 hormonunun tiroidden giinliik salinma miktar1 ortalama 30 pg“dir. Normalde,
oOtiroid bir insanda serum total T3 diizeyi 110-180 ng/dL olup, % 0.3*i serbest halde
bulunur. T3*lin yar1 émrii bir giindiir. Dolagimdaki T3"tin % 20“si tiroidden salinirken,

% 801 periferik dokularda 5’-iyodinaz enzimi araciligi ile T4“den olusur (13).

Tiroid Otoantikorlari

Tiroidin kendi antijenine otoantikor olusturmasi ilk kez 1956 yilinda Hashimoto
tiroiditinde tanimlanmistir (anti-tiroglobulin). Otoimmiin tiroid hastaliklarinda serumda
tiroid antikorlarinin varliginin gosterilmesi baslica tan1 yontemidir. En sik kullanilanlar
anti-mikrozomal antikor (AMA), anti-tiroperoksidaz (Anti-TPO), antitiroglobulin (Anti-
Tg) ve TSH reseptor antikoru (TRAb) dir.

Anti-tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPQO, Anti-M): Anti-mikrozomal antikor
ile benzer yapidadir. TPO folikiil hiicreleri icinde yeni sentezlenmis Tg“in folikiil
liimenine transferini saglayan vezikiillerin yapisinda bulunur. Kronik otoimmiin
tiroiditli hastalarin % 90“dan fazlasinda pozitiftir. Hashimoto tiroiditinde bu oran % 90-
100, GH"de ise % 65-80 arasindadir. Titrenin yiiksek olusu ile tiroid fonksiyonu
arasinda iliski yoktur.

TSH reseptor antikorlar1 (TRAb): GH nin otoimmiin patogenezi arastirilirken

sonradan TSH reseptoriine karsi gelistigi tespit edilen bu otoantikorlar dnceleri uzun
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etkili tiroid stimiilatorii (LAST) olarak isimlendirilmistir. TRAb"In iki tipi mevcuttur.
Bunlardan tiroid stimiile eden antikor (TSAb) ya da tiroid stimiilan immiinglobulin
(TST), GHde %90-95inde yiiksek saptanir. Tiroid bloke edici immiinglobulin (TBAb)
ise gecici neonatal hipotiroidizmi olan bebeklerin annelerinde en yiiksek diizeyde
saptanmaktadir. Graves hastaliginda TRADb diizeyinin diisiik olmasi hastaligin niiks
etmeyece8i anlamima gelmez. Gebelikte Graves hastaligi ortaya ¢iktiginda erken
donemde bakilan TRAb, gestasyonel tirotoksikozdan ayirt etmede yardimcidir. Fetus
20. haftaya kadar TSAb“ye yanith degildir. Bu donemden sonra bu antikor fetusa gecer.
Yirmi sekizinci haftadan itibaren TRAD kanda yiiksek diizeylerde bulunuyorsa neonatal
tirotoksikoz acisindan uyaricidir. Eger annede Graves hastali§i daha dnce radyoaktif
iyot ile veya cerrahi olarak tedavi edilmisse gebeligin ilk trimestrinde ve 20-24. haftada

TRAD 6l¢limii istenmelidir.

Anti-Tiroglobulin (Anti-Tg, Anti T) : Otoimmiin tiroiditlerin % 60-70, GH"de
ise % 20-40 oraninda saptanmaktadir. Anti-TPO ile kiyaslandiginda duyarliliginin
diisiik olmas1 nedeniyle klinik degeri simirlidir (15). Diisiik derecede anti-Tg titrelerine
yaslilarda ve baska otoimmun hastaliklari olanlarda rastlanabilir. Otoimmun tiroid
hastalig1 olan ve anti-TPO pozitifligi bulunan hemen tiim hastalarda anti-Tg de yliksek
bulunacagindan bu antikor taniya fazla bir katki saglamamaktadir. Anti-TPO diizeyi
diisiik olup, anti-Tg diizeyi yliksek olan otoimmun tiroid hastaligi sikligit % 5
civarindadir. Buna karsilik tiroid kanseri takibinde tiroglobulin dl¢limleri ile birlikte
mutlaka anti-Tg diizeyi de Ol¢iilmelidir . Yiiksek Anti-Tg titrelerinin varliginda

tiroglobuline glivenilemez.

TAROM HORMONLARININ SALINMASI

Tiroid hormonlarinin yapiminda oldugu gibi, bu hormonlarin tiroidden
salinmalart1 da TSH*nin kontrolii altindadir. Kolloidde depolanmis olan Tg-hormon
kompleksi, apikal membrandan hiicre icine alinir. Bu olaya endositoz veya
mikropinositoz denir. Lizozomlardaki peptidazlar, Tg-hormon kompleksindeki disiilfit
baglarim1 acarak T3 ve T4l Tg“den aywrir. Tg“lerin biiylik kismi, lizozomlarda
parcalanarak peptidlere ve amino asitlere ayrilir ve yeni Tg yapimi icin substrat

olustururlar. Bir miktar Tg par¢alanmadan dolasima gegebilir. T3 ve T4 serbest halde



sitozolde bazolateral membrana gelir ve TSH kontroliinde diffiizyonla kapillerlere gecer

(Sekil 4) (7, 8, 13).
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gekil 4: Tiroid hormon sentezi ve dolasima salinmasi

TROM HORMONLARININ VE METABOL@LERM(N TASINMASI

Tiroid hormon ve metabolitleri, serumda cesitli proteinlere bagli olarak tasinirlar.
T4tn % 0.03°1, T3tn % 0.3l dokularin hormon gereksinimini karsilamak ya da
metabolik {irlinlere donebilmek icin serbest halde bulunur. Hormon tasiyan serum
proteinleri tiroksin baglayan globiilin (TBQ), transtiretin (TTR) veya tiroksin baglayan
prealbiimin (TBPA), albiimin ve lipoproteinlerdir. TTR"nin yapim hizi ve serum
konsantrasyonu TBG*“den fazla, albuminden azdir. Hormonlarin TTR"ye afinitesi ise
TBG"“den az, albuminden fazladir (12,16). TBG, hepatositlerde yapilan ve salinan 54
kDa (kilo dalton) agirliginda bir molekiildiir. Serum konsantrasyonu 1.5 pg/dl olup, yari
omrii 5 giindiir. T4lin TBG"ye baglanma egilimi T3“e gore on kat fazladir. T4*lin %
701, TBG tarafindan taginir. TBG“nin dolasimdaki konsantrasyonu, TTR"ye gore 20 kat
az olmasina karsin, T4"e baglanma yatkinligi TTR"ye gore 100 kat fazladir (6, 13). TBG
konsantrasyonundaki degisiklikler, total T4 diizeyini etkiler.



TBG diizeylerini etkileyen faktorler arasindan en 6nemlisi Ostrojen diizeyidir.
Gebelik sirasinda veya oral kontraseptif aliminda serum Ostrojen diizeyinin artmasina
bagli olarak TBG"nin serum diizeyi artar. TBG"nin serum diizeyinin azalmasinin en

Oonemli nedeni ise tiroid dis1 kronik hastaliklar ve glikokortikoid kullanimidir (6).

TTR, biiylik boliimii karacigerde yapilan, ancak pankreas adacik hiicrelerinde ve
beyin koroid pleksusunda yapildig1 gosterilmis, 55 kDa agirliginda bir molekiildiir. Yart
omrii 1-2 giindiir. Oligosakkarit igermeyen molekiiliin polipeptit zincirinde, basta
triptofan olmak tizere ¢ok sayida aromatik halkali amino asit vardir. Yar1 dmriiniin
kisalig1 ve triptofan igeriginin fazla olmasi nedeniyle, triptofandan yoksun diyetle
beslenenlerde serum diizeyi kisa siirede diiser. Dolayisiyla TTR 6l¢iimii, protein kalori
malnutrisyonunda gosterge olarak kullanilir (6). Ortalama olarak T4"tin % 10“uTTR ile
taginir. T3lin TTR"ye baglanma egilimi T4“den 10 kat daha azdir ve T3"iin TTR"ye
baglandig1r tam olarak gosterilememistir. Diger proteinler gibi karacigerde yapilan
albiimin 66.5 kDa molekiil agirliginda olan bir proteindir. Hormonlarin albiimine
baglanma egilimi TBG ve TTR"den azdir. Ancak serum albiimin diizeyi ¢ok yiiksek
oldugundan, T4“lin % 15-20%si, T3lin % 10“u albiiminle tasinir. Tiroid hormonlarinin,
lipoproteinlere baglanmasinin énemi tam olarak aydinlatilamamistir. Bu hormonlar, en
cok yiiksek dansiteli lipoproteinlere baglanarak taginir. T4*lin % 6°s1 ve T3tn % 31
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile tasinir (6,13). Serum tasiyict proteinlerin en
onemli gorevi tiroid hormonlarinin tiroid disinda depolanmalarini ve hormonlarin
istenilen bolgelere gitmesini temin etmektir. Boylece;

- Dokularin gereksinimi kadar hormon serbest hale gegcirilir,

- Dokular ytiksek serbest hormon aktivitesinden korunur,

- Hormonlarin yikim bolgesine daha az gitmesi saglanr,

- Her biri enerji gerektiren hormon yapim ve yikimi en uygun diizeyde tutulur,

- Ozellikle iyot eksikligi olan bdlgelerde iyot miktar1 korunmaya calisilir.

TROM HORMONLARIN METABOLGZMASI

T4—T3 doniisimii dahil, iyodotironinlerin deiyodinizasyonuna kadar olan
metabolizmasinda, yani deiyodine olmasinda, asil rolii deiyodinaz sistemi iistlenir. Ug
ayr1 izotip deiyodinaz enzimi vardir (Sekil 5). Iki tip deiyodinasyon reaksiyonu vardir.

Birincisi; 5'-deiyodinasyon olup fenolik halkadan 5° ya da 3" pozisyonundaki iyot

10



atomunun ayrilmasidir. T3 hormonu T4'iin 5" deiyodinasyonu sonucu ortaya
ciktigindan ilk defa 5" pozisyonunun deiyodine oldugu kabul edilir. Bu reaksiyon 5'-
deiyodinaz enzimi tarafindan katalize edilir. Iki cesit 5'-deiyodinaz enzim izotipi vardir.
Deiyodinasyon reaksiyonunun ikincisi 5-deiyodinasyon“dur. Burada, tirozin
halkasindan 5 ya da 3 pozisyonundaki iyot atomunun ayrilmasi s6z konusudur. Bu
reaksiyon, 5-deiyodinaz enzimi tarafindan katalize edilir (7, 13, 14). Serbestlesen iyot
dolasima geri verilir ve metabolik havuza geri girer. Geride kalan T4 ve T3, suda
eriyebilir hale gelip, idrar ve safrayla atilabilmeleri i¢in gliikkuronik asitle konjuge edilir.
Atilan iyodotironinlerin bir kismi, ince bagirsaktan geri emilerek enterohepatik
dolagima girer. Atilimin yaklasik tigte biri safrayla olur, ancak tiroksinin % 50si geri

emilir.

Tip 1 deiyodinaz
Tip 2 deiyodinaz

I I NI I I N
"“D o ‘D’CHZ—(‘”—“OO" » no_D— o D—cu:—vu—(-mu
I I I
y 3.5,3"Triiodothyronine (13)
3,53 5Teétmi yronine (L-thyroxine) (T4) !
I I NH:
H()D o ‘D—CHZ— CH=— COOH
I

3.3" 5"-Triiodothyroanine (Reverse-T3)

Tip 1 deiyodinaz

Tip 2 deiyodinaz 1P 3 deivodinaz

Tip 3 deiyodinaz

gekil 5: Deiyodinaz enzim tipleri

TAROM HORMONLARININ PERGFER(K ETKAERG

Hedef hiicreye gelen tiroid hormonlari, genellikle pasif diffiizyonla membrandan
gecer. Ancak hiicre membraninda bulunan T3 reseptorleri araciligiyla aktif transportla
da gectigi gosterilmistir (5, 13). Sitoplazmaya girdikten sonra niikleuslardaki tiroid

hormon reseptorlerine (TR) baglanarak etki gosterirler. TR reseptorleri, steroid hormon
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reseptorleri ile biiylik oranda homoloji gosterdiginden, bunlara steroid-tiroid hormon
reseptOr siiper ailesi adi verilir. Tiroid hormonlari, TR reseptdriine baglanarak hedef
geni aktive eder. Sonugta mRNA (mitokondrial riboniikleaz) transkripsiyonu
gergeklesir. mRNA, ribozomlarda kodladigi proteinin yapimini saglar. Yapilan protein,
cogu zaman GER (graniiler endoplazmik retikulum) ve Golgide ¢esitli islemlerden
gecerek (glikozilasyon gibi) aktif hale gelir ve gorev yapacagi bolgelere giderek gesitli
fizyolojik etkilerini baglatir (5, 7, 13).

TAROM HORMONLARININ DUZENLENMESG

Tiroid hormonlarinin yapimi ve salinmasi esas olarak hipotalamus-hipofiz-tiroid
ekseni ve periferik dokulardaki tiroid hormon miktar1 ile belirlenir. Amacg bireyleri
otiroid halde tutabilmektir. Diger yandan otonom sinir sistemi, intrinsik ve ekstrinsik
degiskenler, antitiroid ajanlar ve tiroid dis1 hastaliklar bu diizenlemenin g¢esitli

kademelerinde rol oynarlar (13, 17).

Hipotalamus — Hipofiz — Tiroid Ekseni

Hipotalamusun paraventrikiiler ndronlarda yapilan TRH, portal dolagim
aracilifiyla anterior hipofize ulasarak, tirotroplarda TSH"nin yapim ve glikozilasyonunu
saglar. TSH nin, TRH iizerine direkt inhibitor etkisi yoktur. Ancak TRH ile dolagimdaki
T3 diizeyleri arasinda, ters bir oranti vardir. Yani TRH salinimi dolasimdaki T3
tarafindan baskilanabilmektedir. Diger yandan T3, TSH yapimi iizerine de inhibitor
etkilidir. Oyleyse dolasimdaki TSH miktarim1 TRHnin stimiilan ve T3"i{in inhibitor
etkisi belirler. Hipofizde TSH"yi baskilayan T3“lin yarisi, hipofizdeki T4—T3
dontistimiinden, diger yarisi ise, dolasimdan gelir (Sekil 3) (8, 13, 17).
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gekil 6: Hipotalamus — Hipofiz — Tiroid Ekseni (8 nolu kaynaktan adapte edilmistir)

Tirotroplarda T3 diizeyindeki artis, TSH mRNA transkripsiyonunu birkag yolla
inhibe eder. T3, TRH"yi etkileyerek de TSH {iizerine inhibitor etki gosterir. T3, tirotrop
membraninda bulunan TRH reseptor sayisini da diizenlemektedir. T3 diizeyindeki artis,
TRH reseptor sayisini azaltarak, TSH nin TRH,,ye olan yanitin1 zayiflatir. Ayrica TRH
salinmasi da tiroid hormonlarinin negatif ,, feed-back™ kontrolii altindadir. T3"tin TRH
tizerindeki diger inhibitor etkisi TRH nin par¢alanmasini saglayan ve tirotrop membrani

tizerinde bulunan piroglutaminopeptidaz enzimini aktive ederek ortaya ¢ikar (8, 13, 17).

TGROGBIASTALIKLARINDA TGROD FONKSGYON TBTLERMWGNYERG

TSH, herhangi bir tiroid patolojisi diisiiniildiiglinde ¢ogu kez ilk istenecek
tetkiktir, algoritmada ilk basamaktir. Bu kural disinda santral hipotiroidiler, TSH
adenomalar ve tiroid hormon cevapsizlik sendromlar1 yer alir, bunlar da tiim tiroid
patolojileri arasinda kiiciik bir ylizdedir. Cogu durumda TSH diizeyine gore ayirici tani

yapilabilir (Sekil 7).
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¢ Tiratoksikoz Tiroid hormon
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Normal
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Subklinik

hiperfiroidi 13 foksikozu

gekil 7. TSH diizeylerine gore ayirici tani (9 nolu kaynaktan adapte edilmistir)

SUBKLGNGKH(PERTGRODG

Tiroid hormonlarinin normalin {ist sinir1, TSH diizeyinin normalin altinda (TSH
<0.5 mIU/L) oldugu durumdur. TSH*nin diisiik bulunmasina yol acan diger nedenler
ekarte edilmelidir. Tyot "uptake" i ve tiroid sintigrafisi ayirici tanida yardimcidir.
Subklinik hipertiroidi TSH diizeylerine gore iki gruba ayrilir: Bu iki durumun ayirt
edilmesi hastanin takibi ve tedavi karar1 bakimmdan 6nemlidir.

1. TSH diisiik ama tayin edilebilir diizeyde (0.1< TSH <0.5)
2. TSH tayin edilemez diizeyde (<0.1 mIU/L)

Tedavi yonetimi TSH diizeylerine gore yapilmalidir. Buna gore ;
e TSH: 0.1< TSH <0.5 arasinda olan geng ve orta yas hastalar takip edilmeli, geng
semptomatik ve kardiak riski olan hastalarda diisiik doz antitiroid kullanilmalidir.
e TSH: 0.1< TSH <0.5 mIU/L arasinda olan hastalar yasli ve post menopozal
donemde iseler tedavi edilmelidir.
e TSH < 0.1 mIU/L olan vakalarda agagidaki faktorlerden en az birinin varliginda

tedavi onerilir:
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AF veya AF riski olanlarda (kapak hastaligi, atrium geniglemesi)
>60 yas

YV V V

Kanitlanmig osteoporoz veya osteopeni

e TSH 0,1< TSH <0,5 mIU/L olan vakalar 3-6 aylik periodlar ile takip edilmelidir.
e Semptomatik vakalarda (tasikardi, palpitasyon, anksiyete) beta bloker,
osteoporoz/osteopeni olanlarda bisfosfonat tedavisi kullanilabilir.

e Tiim subklinik hipertiroidi vakalarinda iyot aliminin kisitlanmasi gerekir.

TGRODOKSGKZ/HGPERTGROGDTGANIMI

Tirotoksikoz; kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden genel
terimdir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden tiroid hormon yapimmin artmasindan
kaynaklanan tiroid hormon fazlaligidir. Subklinik hipertiroidi, baskilanmis TSH ( <0,5
mlIU/L) ile birlikte normal T3, T4 bulunmasini ifade eder. Asikar hipertiroidi;
baskilanmis TSH ile birlikte yliksek T3,T4 diizeylerinin varlig1 ile ortaya ¢ikar.
Tirotoksikoz nedenleri asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 1).

HIPERTIROIDI VAR Graves Hastalig

Toksik adenom

Toksik multinodiler guatr
Mole ve koriokarsinom
Hiperemezis gravidarum
TSH adenom
Amiodaron

Asiri iot alimina bagli
HIPERTIROIDI YOK Amiodaron

Asiriiyot alimi

De Quervain

Sessiz tiroidit
Postpartum tiroidit
Hashimoto tirotoksikozu
interferon kullanimi
Asiri tiroid hormon alimi
Struma ovari

(RAI uptake yiiksek)

(RAI uptake diisiik)

Tablo 1. Tirotoksikoz nedenleri
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Klinik bulgalar ve laboratuar testleri:

Hipertiroidi diisiindiiren bulgu ve belirtiler (halsizlik, sinirlilik, ¢arpinti, kilo
kaybi, nefes darligi, sicaga tahammiilsiizliik istah artis1, oligomenore, terleme, yumusak
diskilama veya diyare, goz belirtileri) ile bagvuran bir hastada, tan1y1 kesinlestirmek i¢in
ilk yapilacak laboratuar testi TSH ve serbest T4 (sT4) olmalidir. sT4 normal
bulundugunda T3 bakilmalidir. Baskilanmis TSH ile birlikte normal T3 ve sT4
bulunmasi subklinik hipertiroidiyi, yiiksek sT4 ve/veya T3/serbest T3(sT3) (total T3
tercih edilmelidir) bulunmasi asikar (klinik) hipertiroidiyi gosterir. Normal TSH ve
yiiksek sT4 bulunmasi, TSH adenomu veya tiroid hormon direncini diistindiiriir.
Etyolojiye yonelik ayirici tani testlerinin baginda RAIU (radyoaktif iyot uptake)
gelmelidir. Boylece diisiik uptake™li hipertiroidiyi (tirotoksikoz; tiroiditler, eksojen
tiroid hormon kullanimi1) normal-ytiksek uptake™li hipertiroididen [hipertiroidi; Graves
hastalig1, Toksik multinodiiler guatr (TMNG), Otonom toksik nodiil (OTN)] ayirmak
miimkiin olabilir. TRADb antikoru, Graves tanisinin kesin olmadig1 durumlarda (6zellikle
sessiz tiroidit-Graves hastalig1 ayirict tanisinda) baslangicta kullanilabilir. Tiroglobulin,
eksojen tiroid hormon kullanimina bagli tirotoksikozun taninmasinda faydalidir. Tiroid

sintigrafisi, TMNG ve OTN tanisinda hiperaktif nodulleri gdstermede yararli olabilir
).

2.2. GRAVES HASTALIGI

Graves hastalig1 (GH); diffliz guatr, tirotoksikoz, infiltratif oftalmopati ve nadiren
infiltratif dermopati ile karakterize otoimmiin bir hastalikdir (18). GH, ismini ekzoftalmi
ile guatr1 1835 yilinda bulan Irlandali doktor Robert James Graves“den almaktadir (19).
Alman Karl Adolph Von Basedow da 1840 yilinda hastaliin semptomlarini
belirlemistir (20). Ayn1 zamanda bu hastalik ekzoftalmik guatr olarak da isimlendirilir.
Seyrek olarak Parry hastaligi, Begbies hastaligi, Flajanis hastaligi, Flajani-Basedow
sendrom ve Marsh hastaligi olarak da bilinir (20, 21). Guatr iligkili ekzoftalmi
tanimlamasini ilk defa 12. Yiizyilda "Thesaurus of the Shah of Khwarazm" isimli
zamanmn Onemli medikal sozliigiiniin yazari pers doktor Sayyid Ismail al-Jurjani

yapmuistir.
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Graves hastaligi, hipertiroidizm olgularinin % 60-80*ini olusturur. Ancak bu oran
bolgesel faktorlere ve oOzellikle iyot alimina gére degisebilmektedir. Kadinlarda
erkeklere gore 5-10 kat daha fazla goriilmektedir (22). Kadinlar arasinda insidans1 % 0.1
ve prevalanst % 2.7“dir. Her yasta hastalik gelisebilmesine karsin 20-40 yaslar1 arasinda

en siktir (18).

Etyopatogenez:

Basedow-Graves hastalig1 patogenezindeki ana mekanizma tirositler iizerindeki
TSH reseptoriine (TSHR) kars1 olugan TSH reseptor antikorlarinin (TRAb) TSH gibi
etki gostermesidir (23). TSHR, sinyal iletiminde c-AMP (siklik adenozin monofosfat)
ve fosfoinositol yolunu kullanan, G proteini bagli bir membran glikoproteinidir. Tiroid
bezinin diginda (lenf nodu ve kemik iligi) veya icerisinde lenfosit, dendritik hiicre ve
makrofajlar tarafindan olusturulan TRAb"lar1 tarafindan TSHR aktive olur. Bu
aktivasyon sonucunda c-AMP yapimui artarak hiicrede hiperplazi ve hipertrofi, hormon
yapimimin artmasi, vaskiilaritede artma gergeklesir. Ozellikle tiroidi infiltre eden ve
tirositteki antijenlere karsi sensitize olmus T-helper 1 (Thl) ve T-helper 2 (Th2) hiicre
tiplerinin sitokin ve antikor iiretiminde rolii 6nemlidir (18,22,23). Bazi antikorlar ise
TSHR"ye baglanarak uyarici etki yapmaksizin TSH"nin etkisini engeller (TSH"y1 bloke
edici antikor). Bu bloke ve stimiile edici antikorlarin ikisi de ayni hastada olabilir ve
tiroid stimiilasyonunun derecesi bunlarin oranina baglidir. Bazi hastalarda antitiroid ilag
(ATI), radyoaktif iyot (RAI) veya cerrahi tedavi sonrasi bu bloke edici antikorlarmn
oraninda artis olabilir. Ayrica bu bloke edici antikorlar ge¢ donemde tiroid

yetmezliginin gelismesine katkida bulunabilir (5,24,25 ).

Immiin sistemde ana rol oynayan hiicreler T ve B lenfositlerdir. T lenfositler
CDA4+ yiizey antijeni eksprese eden yardimci T (Th) hiicreleri ve CD8+ ylizey antijeni
eksprese eden sitotoksik T (Tc) lenfositleri olmak iizere 2 gruba ayrilir. CD4+ T
hiicreler Th1 ve Th2 hiicreler olmak iizere iki farkli grupta incelenirler. Bunlardan Th1
hiicreler interlokin-2 (IL-2), interferon-y ( IFN-y) ve tiimor nekroz faktor-a (TNF-a)
salgilar ve hiicresel immiin yanit ile doku hasarini diizenler. Th2 hiicreler ise IL-4, IL-
5, IL-6 ve IL-10 salgilayarak B lenfositleri tarafindan spesifik immiinglobulin
iretilmesini tetikler (26,27).
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Otoimmiin tiroid hastalig1 iki evrede gerceklesir. ilk evrede dendritik hiicreler ve
makrofajlar gibi antijen sunan hiicrelerin (APC) sayisi artar. Ikinci evrede ise APC
yardimc1 T hiicreleriyle etkilesir ve bir dizi reaksiyon sonucunda tiroid parankimi ¢ok
sayida CD4+ Th lenfositleri, CD8+ Tc lenfositleri ve antikor iireten B lenfositleri

tarafindan infiltre edilir.

Hashimoto tiroiditinde Thl lenfositlerinin fazlaligi hiicresel immiiniteyi
tetikleyerek tiroid parankiminin immiin hasarina yol acar. Graves hastaliginda ise Th2
ve B lenfositler hakimdir (26, 28, 29). TSH reseptoriine kars1 B lenfositleri tarafindan
Immunglobulin G (IgG) tipi antikorlar iiretilir; bu antikor reseptdre baglanarak siirekli
reseptOr aktivasyona yol agar. Sonug olarak tirosit hiperplazisi ve hipertiroidiye neden

olur.

Graves hastaliginda tirositler saglikli kontrollerden farkli olarak yiizeylerinde
major histokompatibilite kompleksi (MHC) class II [Insan 16kosit antijeni (HLA) smif
IT ] molekiilii eksprese ederek otoantijenleri T lenfositlere sunarlar (30) (Sekil 8).
Makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi antijen sunan hiicrelerin (APC) yiizeylerinde
ayrica kostimiilator molekiiller de (B7 veya CD40 ) mevcuttur. Bu kostimiilator
molekiiller T-hiicre ylizeyindeki CD28 veya CD40 liganda baglandiklarinda T-
hiicresinin aktivasyonuna yol acgarlar. CD4+ Th-hiicreleri bu ikincil sinyal yolu
aracilifiyla MHC class II molekiilii ile birlesmis otoantijen kompleksine baglanir ve
aktive olur. Aktif Th-hiicreleri ¢ogalir ve sitokin tretirler. Ancak GH* ndaki tirositler
yiizeylerinde HLA smif II molekiilii eksprese etmelerine ragmen kostimiilator
molekiillerden (CD80, CD86) yoksundurlar (31). Bu nedenle GH*de T lenfositlerinin bu
kostimulatuvar molekiilleri tasiyan dendritik hiicreler araciligiyla tetiklenebilecegi
tahmin edilmektedir. Daha sonra tiroid hiicreleri tarafindan sunulan antijenlerin ve
tiroidi infiltre eden lenfositlerden salinan (IL-13, IL-15 ve IL-6 gibi) sitokinlerin

otoimmiin siireci alevlendirdigi bilinmektedir (32).
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gekil 8: Graves hastaliginin etyopatogenezi:

Tiroidi uyaran antikorlarin (TRADb) tirotropin reseptoriinii aktif hale getirmesiyle asir1 miktarda
tiroid hormonu firetilir. Tiroid bezi i¢indeki inflamatuvar hiicrelerden sentezlenen IL—1, TNF-a,
IFN-y gibi sitokinler tirositlerde CD54, CD 40 gibi adhezyon molekiillerinin ve HLA sinif 11
molekiillerinin ekspresyonunu arttirirlar. Bu sitokinler tiroid i¢i otoimmiin siirecin devam
etmesini saglarlar. Antitiroid ilaglar tiroid bezi i¢indeki sitokinlerin iiretimini de baskilamaktadir
(32 nolu kaynaktan adapte edilmistir).

Graves hastaligina neden olan bircok predispozan faktoér tanimlanmistir. GH
birgok gen lokusunu birlikte tutan kompleks genetik bir hastaliktir (33). Monozigot
ikizlerde Graves“in goriilme oram1 % 30-40 iken dizigot ikizlerde bu oran % 3-9
arasindadir (34). Ayrica GH olanlarin ailesinde veya kendisinde Addison, insiilin
bagiml diyabet, Hashimoto tiroiditi, miyastenia gravis, alopesi areata, ¢dlyak hastaligi,
primer gonadal yetmezlik, vitiligo, pernisiydz anemi gibi otoimmiin hastaliklarin

gorilme sikligr artmustir (35). Farkli etnik gruplara gore farkli HLA tipleri GH"nin
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olusumundan sorumlu tutulmustur. Beyaz 1rkta HLA-DR3 ve HLA-DQ1501
haplotipleri GH olusumunda etkili bulunmustur, ancak bu genler de % 5°den az genetik
egilim yaratmaktadir (18, 22, 34). Ozellikle T hiicresi iizerinde immiinomodiilatdr etkisi
bulunan CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated molecule-4) geni polimorfizmi
ise bazi irklarda gosterilmistir. Ayrica 14q31, 18q21, 20ql1, Xpl1 gibi kromozomal

lokasyonlar GH"ye egilimi olan kisilerde sorumlu olarak gosterilmistir (34,36).

Graves hastaliginin kadinlarda ve ozellikle lireme c¢aginda daha sik olmasi
Ostrojenin immiin sistem iizerine etkisi veya X kromozomu ile iligkili bir gen vasitasiyla
olabilir. Ancak bunun sebebi tam ag¢iklanamamistir (33). Yine gebelikte artmis olan
Ostrojenin etkisine bagli olarak immiinosiipresyon mevcuttur ve dogumdan sonra
plasental immiinosiipresyonun kalkmasi sonucu 0Ozellikle postpartum donemin ilk

aylarinda GHnin goriilme olasilig1 artmustir (37).

Sigara igmek, az oranda GH ile iligkili olmakla beraber yiiksek oranda
oftalmopati ile iliskilidir (36,37). Ozellikle iyot eksikligi olan bdlgelerde yasayan kisiler
basta olmak iizere iyot veya iyot iceren ilaglar GH"yi ortaya cikarabilmektedir
(18,22,33). Emosyonel stresin GH"nin baslamasinda etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica
basta Yersinia enterocolitica olmak {lizere bazi viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin GH ile
iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu faktorlere ek olarak IFN- a tedavisi, yiiksek Ig-
E diizeyi, eksternal 1sinlama gibi nedenlerin de GH"ye neden olabilecegi yoniinde

veriler bulunmaktadir (18,22,33,36,37).

Oftalmopati patogenezinde, TSHR veya ona benzer tiroid ile ortak bir anitijen
varligina bagli olarak ekstraokiiler kaslarin, bag ve yag dokunun lenfosit ve
makrofajlarca infiltrasyonu vardir. Buradaki immiin hiicrelerin salgiladiklar1 sitokinler
sonucunda fibroblastlarca hidrofilik glikozaminoglikanlar salinir ve 6dem meydana

gelir (Sekil 9). Dermopati de buna benzer bir mekanizma ile olusmaktadir

(18,22,38,39).
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Sekil 9: Graves hastaligi ile ilgili mekanizmalar (35 nolu kaynaktan adapte edilmistir)

Klinik ve Laboratuar Bulgular

Graves hastaliginda tirotoksikoz bulgularmin (halsizlik, sinirlilik, carpinti, kilo

kaybi, nefes darligi, sicaga tahammiilsiizliik, istah artis1, oligomenore, terleme, yumusak
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diskilama veya diyare) yani sira guatr, oftalmopati ve dermopati ile ilgili semptom ve
bulgular da gozlenebilmektedir. Cogu zaman tiroid nodiilsiiz, yumusak kivamlidir ve
normalin 2-3 kat1 olacak sekilde simetrik ve diffiiz olarak biiylimiistiir (18,25). Klinik
olarak belirgin oftalmopati % 30-50 kadar hastada goriilebilir, ancak goriintiileme
yontemleri ile hastalarin tamamina yakininda gbz tutulumu saptanabilir. Oftalmopati
siklikla bilateraldir, fakat tutulum siddeti asimetrik olabilir (18,22,23). Oftalmopatinin
siddetine bagli olarak gbdzde kapak retraksiyonu, periorbital 6dem, ekzoftalmus, goz
hareketlerinde kisitlilik, diplopi, kemozis, korneal enfeksiyon ve iilserasyon, optik

noropati, papilla 6demi olusabilir (22,25).

Infiltratif dermopati ise GH*nin ge¢ ve nadir (% 2-3) bir bulgusudur.
Glikozaminoglikanlarin depolanmasina baglidir (40). Genellikle tibia 6n yliziinde ve
ayak sirtinda hiperpigmente ve gode birakmayan 6dem seklindedir. Dermopatiye
siklikla oftalmopati, yliksek TRab degerleri eslik eder (23,41,42). Yine nadir olarak el
ve ayaklarda yumusak doku sigsmesi ve parmaklarda ¢omaklasma ile karakterize tiroid

akropatisi goriilebilir (18,25).

Infiltratif oftalmopati, guatr ve hipertiroidizmin birlikte olmas1 GH tanis1 koymak
icin yeterlidir. Biyokimyasal olarak TSH baskilanmis, serbest T3 (sT3) ve serbest T4
(sT4) artmistir. Ozellikle hastaligin erken dénemlerinde sT4 normal, TSH diisiik iken
sT3 artmis (T3 Tirotoksikozu) olabilir (T3/T4>20 veya sT3/sT4>2.5) (13,18). GH"li
hastalarin ¢gogunda TPO"ya kars1 (anti-TPO) ve Tg"e kars1 (anti-Tg) olusan antikorlar
yiiksek saptanabilir. Ancak diger otoimmiin tiroid hastalig1 olanlar ve normal kisilerde
de pozitif olabilmektedir. Tiroid doppler ultrasonografisinde (USG) kanlanmada
belirgin artis saptanir. Tiroid sintigrafisi ise tiroid boyutunu saptamak ve nodiil varsa
karakterini belirlemek i¢in kullanilabilir (23). Sintigrafide diffiiz aktivite artis1 vardir.
GH"de RAI uptakei artmistir ve ozellikle tiroiditlerden ayiriminda &nemlidir (5).
TRAD tayini GH"ye 6zgii bir testtir ve dl¢limiinde baglica 2 yontem kullanilir. Birincisi,
hastadaki anormal immiinoglobulinin, TSH*nin TSHR"ye baglanmasini inhibe etme
derecesini Olgen yontemdir ve GH"lilenin % 80“inde pozitiftir. Digeri ise insan
rekombinan TSHR“nin kullanildigi, sensivitesi daha yiiksek olan yontemdir ve bununla
% 99“a varan oranlarda pozitiflik saptanabilir (22,25,42). TRAD tayini 6zellikle klinik

ve laboratuar bulgusu bariz olmayanlarda, 6tiroidik oftalmopatilerde, gebe GH"lilerde
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neonatal GH olasiligin1 saptamada ve 6zellikle son zamanlarda antitiroid ilag tedavisi

Oncesi veya sonrasinda remisyon olasiligini tahmin etmede kullanilmaktadir (42,43).

Graves  hastaliginda  ekzoftalminin  derecesi  Hertel veya  Luedde
ekzoftalmometreleri ile Olclilebilmektedir. Hertel Ol¢timlerine gore; <20 mm normal,
21-23mm minimal, 24-27mm orta, >28 mm siddetli olarak derecelendirilir (40). Yine
oftalmopatinin klinik olarak siddetini belirlemede Amerikan Tiroid Birligi“nin
NOSPECS smniflandirmasi yardimer olmaktadir (18,44). Eger tek tarafli ekzoftalmi
mevcutsa buna sebep olabilecek diger nedenlerden (orbita tliimorleri, arteriovendz
malformasyon, kaverndz siniis trombozu) ayirimi i¢in bilgisayarli tomografi ve

manyetik rezonans gibi goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir (22,44).

Tedavi

Graves hastaligi tedavisinde tiyonamid grubu antitiroid ilaglar, RAI ve
tiroidektomi uzun yillardan beri kullanilmaktadir. Ancak bunlar tirotoksikoz ve
oftalmopati ~ bulgularin1  baskilayan  palyatif ~ tedaviler = olup,  hastaligin
immiinopatogenezine yonelik bir tedavi su an i¢in mevcut degildir (18). Tedavi se¢imi

bolgesel farklilik gostermektedir.

ABD"de eriskin GH"lilede RAI ilk olarak tercih edilirken, Avrupa ve
Japonya“da ise antitiroid ilaglar ilk sirada tercih edilmektedir (46). Graves hastaligi
tedavisinde en ¢ok kullanilan antitiroid ilaglar tiyonamid grubundan olan
propiltiyourasil (PTU), metimazol ve karbimazoldiir. Ulkemizde daha ¢ok PTU ve
karbimazoliin aktif metaboliti olan metimazol tercih edilmektedir (22,25). Bu ilaglar
etkilerini TPO tiizerinden iyodun oksidasyonu, organifikasyonu ve iyodotirozinlerin
birlesmesini engelleyerek gosterirler. Fakat tiroiddeki depolanmis hormonlar ve iyot
alimi tlizerine etkileri yoktur (41). Ayrica yiiksek dozlarda PTU (>600 mg/giin), tipl
deiyodinazi inhibe ederek periferde T4‘lin T3“e doniismesini engeller. Bu etkisi
ozellikle sT3*“l daha hizl1 diislirmesi agisindan ciddi hipertiroidizm ve tirotoksik krizde
onemlidir (18,42,46). PTU ve metimazol intestinal sistemden hizla emilirler, serum yar1
Oomiirleri PTU"da 75 dakika, metimazolde ise 4-6 saattir (45). Ancak bu ilaglarin
tiroidde birikmeleri ve de yavas metabolizasyonlar1 nedeni ile PTU"nun etki siiresi

yaklagik 12-24 saat iken bu siire metimazolde 40 saat civarindadir (41). Ayrica
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metimazol esit dozlarda PTU"ya gore 10 kat daha giigliidiir (46). Tiyonamidlerin diger
onemli ozelligi ise immiinosiipresif etkileridir. Tiroidde toplandiklar1 i¢in bu etkisi daha
cok burada goziikiir. Tiroid hiicrelerinde sitokin ve prostaglandin salinimini, antijen
sunumunu ve intratiroidal lenfosit infiltrasyonunu azaltabilmektedirler. Ayrica ilag

tedavisi boyunca tiroid otoantikorlarinin seviyesi diisebilmektedir (18,45).

Baslangi¢c dozu olarak genellikle PTU igin giinde 3 kez 100 mg tercih edilirken,
metimazol i¢in ise 15-30 mg/giin dozunda gilinde 1 veya 2 kez verilmesi tercih
edilmektedir (47). Direngli olgularda PTU 600 mg/giin, metimazol ise 60 mg/gin
dozunda, hatta tiroid firtinasinda PTU 1200 mg/giin ve metimazol 100 mg/giin dozunda
verilebilmektedir (18,46,48). Ilk tedaviye basladiktan sonra 4-6 haftada bir hormon
takibi yapilmalidir, 3-6 ay sonra 2-3 ayda bir ve sonrasinda da 4-6 ayda bir takip
edilmelidir (47). Genellikle metimazol ile 4-6 haftada ve PTU ile 12 haftada sT3 ve sT4
normale donmeye baslar, sonrasinda bunu TSH takip eder (49). Tercih edilen tedavi

stiresi hastaya gore degismekle beraber genellikle 18-24 ay arasindadir (22,47).

Tiyonamidlerin % 1-5 oraninda goriilen ates, dokiintii, tirtiker, hafif transaminaz
artis1 ve artralji gibi mindr yan etkileri yaninda % 0,5 hastada goriilen agraniilositoz en
onemli yan etkisidir (50). Ayrica Ozellikle PTU ile vaskiilit ve hepatotoksisite
goriiliirken, metimazol ile kolestatik tipte sarilik olabilmektedir (47). PTU"hun
metimazole gore plasentaya ve anne siitiine daha az gegmesi ve metimazol ile nadir de
olsa aplazia kutis, koanal atrezi ve 6zofagial atrezi vakalar1 bulunmasi sebebiyle, gebe

ve emzirenlerde yaygin olarak PTU ilk sirada tercih edilmektedir (22,46).

ATI ile tedavinin en 6nemli dezavantaji, niiks olasithginin yiiksek (% 30-70)
olusudur. Yeterli siire ve dozda ATI kullanimi1 sonrasi niiks gelistiginde veya ciddi yan
etki ¢iktiginda beklemeden RAI-131 veya cerrahi gibi daha kesin bir tedavi yontemi
tavsiye edilmelidir (9).

Graves hastalig1 tedavisinde beta blokerler c¢arpinti, anksiyete, titreme ve sicak
intolerans1 gibi asir1 sempatik aktiviteye bagli yakinmalar1 azaltmak i¢in kullanilabilir.
Bunlardan en ¢ok kullanilan propranololiin ayrica periferde T4“den T3 olusumunu
engelleyici etkisi vardir. Genellikle tanisal islem siirecinde veya tiyonamidlerin etkisi

baslayana kadar gecen siirede verilirler (41,42). Hormon seviyelerini hizla diistirdigi
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icin iyotlu ilaglar (potasyum iyodiir, lugol, sodyum ipodat) ve bunlarin yaninda

kortikosteroidler ciddi tirotoksikozlarda kisa siireli olarak kullanilabilmektedir (18,48).

Graves hastalign tedavisindeki diger yontem olan radyoaktif iyot (RAI)
tedavisinde genellikle I-131 izotopu kapsiil veya su iginde verilir. Alinan RAI hizla
intestinal sistemden emilerek tiroidde toplanir ve burada yaydigi beta 1sinlar ile folikiil
hiicrelerinde inflamasyon, nekroz ve fibrozise neden olur (46). Cerrahinin
komplikasyonlar1 olmadan tiroid ablasyonu saglar, ancak 5 yillik % 30, 10 yillik % 40
kadar hipotiroidi komplikasyonu gelismektedir (18). RAI tedavisinin etkisi 6-8 hafta
icinde goriilmeye baslar. Bu nedenle tedavinin etkinliginin belirlenmesi igin tiroid
testlerinin  degerlendirilmesi islemden 2 ay sonra yapilmalidir (9).Genellikle

tiyonamidler veya cerrahiden sonra niiks gelisen hastalarda tercih edilmektedir.

RAI alindiktan 5-10 giin sonra radyasyon tiroditine bagl olarak depolanmis olan
hormonlarin salinimi ile olusan, tiroidde agr1 ile karakterize gegici hipertiroidizm
tablosu gelisebilir. Bu sebeple yaslilarda ve bilinen kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda
RAI 6ncesinde tiyonamidler verilebilmektedir (35). Ancak tiyonamidler RAI“nin
etkisini azaltabilecegi i¢in RAI“den en az 3 giin 6nce kesilmelidir (46). RAI 6zellikle
basta sigara icenlerde olmak tizere oftalmopatiyi kotiilestirebilir. Bu etkisi genellikle
gecicidir ancak bazen dramatik olabilir. RAI ile beraber baslanacak ve 3 ayda kademeli
olarak kesilecek olan oral prednizon (0,4-0,5 mg/kg) tedavisi ile bu etkisi
azaltilabilmektedir (22,51). Gebe ve emzirenlerde RAI kontrendikedir. RAI alacaklarda
gebelik sorgulanmalidir ve RAI almis olanlarin 1 yil siireyle gebe kalmamasi

onerilmektedir (49).

Graves“li hastanin basiya yol agan biiyiik guatr1 olmasi, tiyonamidleri ve RAI'Yyi
tolere edememesi veya istememesi, guatrla birlikte 6zellikle malign potansiyel tasiyan
nodiilii olmasi, geng hasta olmasi ve RAI“den sonra oftalmopatinin kétiilesme riski
bulunmasi durumunda cerrahi tedavi tercih edilebilmektedir (35,52). Gebelikte
tiyonamidlerin bagarisiz olmasi veya ciddi yan etkileri gelismesi durumunda 6zellikle
ikinci trimesterde cerrahi uygulanabilir (49). Cerrahi tedavi se¢iminde geleneksel
yontem olan subtotal tiroidektomi yaninda niiks olasiligini1 azaltmak agisindan total veya

totale yakin tiroidektomi de tercih edilmektedir (22,46). Cerrahi ile % 90“in iizerinde
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hastada hizla diizelme saglanmaktadir, yaklasik % 1-2 hastada laringeal sinir felci veya

hipoparatiroidizm komplikasyonlar1 gelisebilmektedir (50).

Oftalmopati seyrine hipertiroidizm ve hipotiroidizmin olumsuz etkisi oldugu i¢in
en kisa zamanda oOtiroidi saglanmalidir. Cerrahi tedavi ve tiyonamidlerin oftalmopati
lizerine etkisi yok iken RAI“nin olumsuz etkisi olabilecegi bilinmektedir (18). Hafif
derecedeki oftalmopati tedavisinde renkli gozliikkler kullanmak, sigarayr birakmak,
yatagin basmi ylikseltmek ve suni gozyaslari kullanilmasi gibi yontemler genellikle

yeterli olmaktadir (24).

Orta ve siddetli oftalmopatilerde glukokortikoidler (intravendz, oral veya lokal)
ve orbital 1sinlama tercih edilebilmektedir. Yine bunlarin yaninda somatostatin
analoglari, intraven6z immiinoglobulinler, siklosporin ve plazmaferez denenmekte olan
tedavilerdir (18,46,51). Eger hastada siddetli kornea iilserasyonu ve enfeksiyonuna bagl
retina ve optik sinir harabiyeti olusmusgsa, kompresyona bagl optik ndropati gelismisse,
siddetli propitozis veya ciddi oranda sasilik varsa, diger tedavilerle yanit alinmamigsa ya
da kozmetik sorunlar mevcutsa cerrahi tedavi yontemleri (orbital dekompresyon, goz

kapagi cerrahisi, ekstraokiiler kas cerrahisi) uygulanabilmektedir (18,22,51).

Dermopati tedavisinde ise genellikle topikal steroidler yeterli olmaktadir (18,39).

2.3. Osteopontin

Young ve ark. tarafindan 1990 yilinda tarif edilen osteopontin asidik, hidrofilik
ve negatif yik yogunluguna sahip bir molekiildiir (53). Osteopontin (OPN)
ekstraselliiler matriks proteinlerindendir. 4. kromozomda yer alan multi- allelik bir gen
tarafindan tiretilen 60 kDa agirliginda ve fosfoglikoprotein yapiya sahip bir molekiildiir.
Insanda gen diziliminin 4q13 kolunda bulunan OPN 7 ekzon ve 6 introndan olusur (54).
Yapisinda yaygin olarak bulunan arginin-glisin-aspartat (RDG) sekansi bir ¢ok
ekstraselliiler matriks proteininde oldugu gibi, integrin reseptorleri ile baglanti kurar
(55). Matriselliiler protein ailesi igerisinde yer alan tenascin-C, tenascin-X, osteonektin,
trombospondin-1 ve 2 ve osteopontin temel olarak hiicre-matriks etkilesimlerini ve

hiicre fonksiyonlarin1 modiile eder. Dokunun saglam kalabilmesi i¢in iyi organize olmus

26



bir ekstraselliiler matriksin varhigi gereklidir. Bu organizasyon, matriks yapinin
icerisinde yapisal olarak gorev almayan fakat hiicreler arasi ve hiicre-matriks iliskisini

diizenleyen protein yapidaki bu maddelerce saglanmaktadir (56).

Bir¢ok matriselliiler proteinde oldugu gibi, osteopontin de embriyonik hayatta
yogun miktarda sentez edilmekle beraber dogumdan sonra diizeyi siiratle azalir.
Yetiskinlerde bazi dokularda (en ¢ok kemik ve bobrek dokusunda ve siralanmis

epitelyal yiizeylerde) fizyolojik olarak ve diisiik diizeylerde sentezlenir (57).

Osteopontinin yapisi:

Osteopontin, aspartik asit yoniinden zengin, igerdigi serin ve treonin aminoasitleri
nedeniyle yiiksek oranda fosforlanmis bir proteindir. Osteopontinin 2 adet heparin
baglama bolgesi, 1 adet trombin baglama bdlgesi ve 1 adet kalsium baglama bolgesi
bulundugu ileri siiriilmektedir (Sekil 10). Ayrica matriks metalloproteinaz 3 ve 7
baglanmaktadir. Bu baglanma sayesinde osteopontine bagli 2 fonksiyonel bdliim
olugmustur (58).Bu boliimler N terminal ve C terminal boliimleridir. N terminal boliimii
, Integrin resptorlerinin osteopontine baglanmasinmi saglayan kisim olan RDG"dir. C

terminal boliimii ise CD44 (Hyalarunik asit reseptoril) varyantlarinin baglandigi kismi

olusturmaktadir .
ISinyal Dizisi J |A5par‘tat motifi ITrcnmbm kesim yer |C3 bagla‘,ﬂm ug
gle L7 RI-\‘ gi54
M! IIIl J'II DEs-D#s "'5RGD\/ Q2025213 N297

L 7777727 1 e s

I HESVVYGLR! S ‘ :

vist ;' Fleo . ; s

IHEparin baglayici ugas l |Heparin baglayici ug®

| 931 Motifi

M, metionin; S, serin; L, 16sin; D, aspartat; R, arjinin; G, glisine; N, asparajin; V, valin;
Y tirosine; F, fenilalanine; I, isol6sin. *Varsayilan baglayici motif

gekil 10: Osteopontinin yapist (59 nolu kaynaktan adapte edilmistir)
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Osteopontin sentezinin artti§i bazi durumlar asagidaki tabloda gosterilmistir.(Tablo 2)

(57,60,61,62,63,64,65,66,67,68)

e Kanser e Miyokart enfarktisi
e Arteryal restonoz e Felc

e Arteryoskleroz e Sarkoidoz

e Native valvuler stenoz e Granllomlar

e Bioprostetik valvuler stenoz e Tilberkiloz

e Renal tubulointerstiyal fibroz e Nefrolitiyaz

Tablo 2:0Osteopontin diizeyini artiran hastaliklar

Osteopontin Ekspresyonunun Diizenlenmesi

OPN ekspresyonunun diizenlenmesi tam olarak anlagilamamistir. D vitamini
cevabi, interferon uyarict elementler, glukokortikoidler, piirinden zengin dizilim
OPN"yi uyarir ( 57, 69, 70 ). Onciil yangi sitokini olan nitrik oksit (NO) ve endotoksin
de makrofaja etkiyerek OPN yazilim ve ekspresyonunu artirir (71). IL- 1, IL-2, TNF-
alfa, PDGF (platelet-derived growth factor) gibi sitokinler protein kinaz C*ye etkiyerek
OPN transkripsiyonunu saglar (57, 69). Ayrica anjiotensin 2, TGF-beta, hipoksi,
hiperglisemi de OPN"nin diizenlenmesini hizlandirir (72,73,74,75). Vaskiiler
kalsifikasyon iiretiminin artmasinin ektopik kalsifikasyonu dnleme ¢abasindan oldugu
sanilmaktadir (76). Osteoklast kaynaklit OPN hidroksilapatit formasyonunu inhibe eder

ve liriner kristalizasyonu kontrol eder (77, 78).

Osteopontinin iGevleri

Osteopontin; biyomineralizasyonda, yangida, distrofik kalsifikasyonda, yara
iyilesmesinde, graniillomatéz olusumlarda, fibrozisde, nitrik oksitin diizenlenmesinde,
tiimdral metastazda ve hiicre canliligin1 korumada rol alir (Sekil 11) (79). Mineralize
dokularin ekstraseliiler matriksinde, yangi aninda ekstraseliiler sivida bulunur. Buna
gore OPN kemik ve bobreklerde en ¢ok bulunsa da epitelyel ortii hiicrelerinin ¢ogu bu
proteini salgilar (80). OPN en c¢ok tiikiiriik, siit ve safrada bulunur. Bobreklerdeki gorevi
nitrik oksit sentazin (NOS) diizenlenmesi ve {iriner kalsiyum oksalat birikim

inhibisyonudur (81).
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Bivomineralizasyon

- Normal kemik Lokosit fonksivonu
feZOrpsiyonunun - Makrofaj sitokin
duzenlenmesi dretimi

- Uriner kristalizasyontun - T hocresi aktivasyonu
ve kardiyovaskiiler - Th I cevabimm
kalsifikasyonun stim@lasvonu
engellenmesi

OPN Huicrenin vasamm stirdrmesi
/ \ - Epitel htcreleri
- Endotelyal hiicreler
Kanser bivolojisi S - Dz kas htcreleri
- Tamor Yara ivilesmesi
invazyonu _Hucre
- Metastaz proliferasyonu
-Fibrozis

gekil 11: Osteopontinin baglica énemli biyolojik fonksiyonlar1 (79 nolu kaynaktan
adapte edilmistir)

Osteopontin® in bir¢ok karmasik ve i¢inde bulunulan patolojik/fizyolojik konuma
gore degiskenlik gosteren fonksiyonu (pro/anti-inflamatuar, pro/anti-apoptotik)
gosterilmistir (57). Fizyolojik durumlarda osteopontin; diger matriks proteinleri,
integrinler, inflamatuar molekiiller ve sitokinlerle etkilesim icerisinde bulunarak
ekstraselliiler matriksi regiile eder. Boylece fibrozis ve yara iyilesmesi organize sekilde
yuritiiliir. Matriks yeniden sekillenmesi diizgiin sekilde gergeklesir. Bunun kaniti
olarak, osteopontin® den muaf (osteopontin-null) farelerde kollajen depolanmasi ve

matriks sekillenmesi diizgiin sekilde yapilamamis ve yara iyilesmesi bozulmustur (82).

Tiim matriselliiler proteinlerde oldugu gibi, osteopontin de, patolojik durumlarda
yeniden sentezlenmeye baslanir. Bunlarin basinda kanser, aterosklerozis, miyokard
infarktiisii, fokal inme ve distrofik kalsifikasyonlar gelir. Osteopontin ,,in invaziv meme
kanserinde p53 ile beraber, tlimoriin progresyonu ile orantili sekilde arttig1 ve ileri evre
meme kanserinde sag kalim ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir (83,84). Yakin
zamanda yapilan bir calismada ise asbest maruziyeti olan hastalarda plevral
mezotelyoma gelisen hastalarda osteopontin diizeyi, gelismeyenlere gore daha yiiksek
saptanmistir ve osteopontin diizeyinin takip edilmesinin mezotelyoma gelisimini yliksek
oranda 0zgiillik ve duyarhlik ile 6n goriilebilecegi belirtilmistir (85). Coppola ve ark.,

gastrik, kolorektal, pankreas, akciger ve over karsinomlarinda, diger kanserlere gore
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osteopontin diizeyinin daha fazla arttigin1 ve diizeyinin tiimoriin patolojik evresi ile

dogru orantili oldugunu gostermislerdir (86).

Semptomatik (fokal norolojik bulgu saptanan) ve asemptomatik karotis arter
darligt  saptanan  hastalarda  end-arterektomi = materyallerinde  osteopontin
konsantrasyonlar1 karsilagtirildiginda semptomatik hastalarin karotis arter plaklarinda 4
kat daha fazla osteopontin sentezlendigi gosterilmistir. Bu sonug, osteopontin®™ in

kararsiz karotis plagi gelisiminde rol oynayabilecegi seklinde yorumlanmistir (87).

Osteopontin  dokularin  distrofik  kalsifikasyonunda da Onemli gorev
tistlenmektedir. Asidik yapidaki osteopontin, hidroksiapetit kristallerine baglanir ve
hidroksiapetit formasyonunu bozar , ayrica ektopik kalsifikasyonun fagositoz yoluyla
rezorbsiyonunda rol oynayan makrofajlarin aktive olmasimi saglar; osteoklastlardaki
reseptorlerine baglanmak suretiyle de osteoklast aktivasyonuna ve kalsifikasyonun
rezorbsiyonuna neden olur (88,89,90). Insanlarda kalp kapakciklarinda ve aterosklerotik
lezyonlarda meydana gelen kalsifikasyonda osteopontin®™ in yeri ile ilgili olarak invivo
ve invitro calismalarda ilging sonuglar elde edilmistir. insan aort kapagindaki
kalsifikasyon derecesi 1ile aortik dokudaki osteopontin diizeyi ve makrofaj
akiimiilasyonu arasinda cok kuvvetli bir iligki gosterilmistir (91). Benzer sekilde
biyoprostetik kalp kapakciklarinda kalsifikasyon meydana gelen alanlarda osteopontin
diizeyi de yiiksek oranda saptanmistir (92). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise,
kalsifiye romatizmal kapaklarda osteopontin ekspresyonu artmis olarak bulunmustur

(93).

Enflamasyon ve Osteopontin

Osteopontin inflamasyon varliginda, inflamatuar stiregte rol alan tiim hiicrelerde
(makrofaj, endotel hucreleri, diiz kas hucreleri ve fibroblast) sentezlenmeye baslar (94).
Osteopontin makrofajlar basta olmak iizere inflamatuar hiicrelerin inflamatuar alana
migrasyonu ve adezyonu , reaktif oksijen metabolitlerinin iiretimi ve sitokinlerin
saliniminda modiilatér olarak gorev yapmaktadir ve inflamasyonu regiile etmektedir
(95,96,97). Osteopontin integrin ve CD44 ile etkileserek Thl hiicre aktivasyonunu
arttirirken, Th2 ekspresyonunu azaltir ve tip 1 (hiicresel) immunitenin erken bir

komponentidir; ayrica poliklonal B hucre aktivasyonuna neden olur (96,98). Yine T
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hiicrelerinden CD3 aracili IFN-y ve CD 40 ligand ekspresyonunu arttirir, boylece
periferdeki mononukleer hucrelerden IL-12 salinimini uyarir ve IL-12 inflamasyon
dongiistindeki diger sitokinlerin salinimini indiikler (99). Diger yandan da endotel
hiicrelerinden NO salininmim1  baskilar (100). Sonug¢ olarak enflamasyonun geg
doneminde osteopontinin TH1 etkisi B lenfositlerince IgG2a salgilanmasini saglar ve

hiicre i¢i patojenlerin oldiiriilmesi ile organa 6zgii bagisiklik gerceklesmis olur.

Osteopontin molekiiliindeki bir bolge fagositozda etkin olan bir makrofaj reseptor
bolgesi olarak islev gérmektedir, bdylece osteopontin makrofaj fagositozunu da arttirir
(55). Ozetle; osteopontin makrofaj adezyonu, migrasyonu, fagositozu, T hiicre
sinyalizasyonu ve aktivasyonu, sitokin ve reaktif oksijen molekiillerinin {iretimi ve
hiicre faklilagsmas1 gibi inflamasyonun tiim tetik noktalarinda gorev alarak regulasyon
islevini yiirtitmektedir. Takemoto ve ark., kiiltiir ortamina sentetik bir 3-hidroksi 3-
metilglutaril koenzim A reduktaz inhibitoru eklediklerinde, ratlarin diiz kas
hucrelerinden osteopontin ekspresyonunun azaldigimi gostermislerdir. Bu durum,

statinlerin anti-inflamatuar etkilerinin diger bir kanit1 olarak sunulmustur (101).

3. MATERYAL- METOD

Calismaya aralik 2012-mart 2013 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrionoloji
poliklinigine bagvuran 50 hasta alindi. Bunlarin 30" u (4 erkek, 26 kadin) yeni tan1 almis
Graves hastasi iken, 20 si (7 erkek, 13 kadin) saglikli kontrol grubunu olusturmaktaydi.
Bu hastalarin tanist; hipertiroidi klinigi, fizik muayene bulgulari, tiroid fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesi (sT3 ve sT4“iln yiiksekligi, TSH*nin baskilanmasi), TRAb
pozitifligi, tiroid ultrasonografisi ve tiroid sintigrafisine dayanilarak konuldu. Graves
tanist koyulan hastalara antitiroid ila¢ tedavisi baslandi. Hastalarin tedavi dncesinde
serum osteopontin diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in kan ornekleri ayrildi. Hastalara
2-3 aylik ila¢ tedavisi sonrasi tekrar TFT bakilarak serum osteopontin diizeylerinin

incelenmesi i¢in kan ornekleri ayrilarak saklandi.

Saglikli kontrol grubu, tiroid hastalig1 agisindan bilinen bir yakinmasi ve hikayesi

olmayan, ciddi sistemik hastaligi bulunmayan, herhangi bir nedenle I¢ Hastaliklari
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Poliklinigi“ne bagvurmus ve rutin tetkikleri sirasinda yapilmis olan tiroid fonksiyon
testleri normal seviyedeki kisilerden secildi. Serum osteopontin diizeylerinin bakilmasi

icin kan 6rnekleri saklandi.

TSH, sT3, sT4, anti-Tg, anti-TPO konsantrasyonlar1 elektrokemiluminesans
yontemiyle Siemens ACS CENTAUR otoanalizoriinde ticari kitler kullanilarak calisildi
(Siemens Corporation, USA). Olgiilen sT3 icin referans aralik 2,3-4,2 pg/ml, sT4 icin
0,74-1,52 ng/ml, TSH i¢in 0,35-5,5 IU/ml olarak bildirildi. Anti-TPO ve anti-Tg i¢in
referans araliklari sirasi ile 35 IU/mL ve 40 IU/mL olup iizerindeki degerler otoimmun

tiroid hastaliklar1 agisindan positif olarak kabul edildi.

TSH reseptor antikor diizeyleri, manuel olarak radyoimmunoassay yontemi ile
calisilmis olup 2 U/L altindaki degerler negatif; 2,1-3,5 U/L arasindaki degerler sinirda
pozitif, 3,5 U/L lizerindeki degerler pozitif olarak kabul edildi.

Serum Osteopontin diizeyleri Human Osteopontin ELISA kiti (Bioscience,
Vienna, Austria) ile Labotech mikroelisa cihazinda calisildi. Ortalama referans araligi

20,3 ng/ml olarak kabul edildi.

Caligmaya alinan graves hastalarma tiroid bezinin parankim yapisi, nodiillerin
say1, boyutlari, ekojenite ve aktiviteleri ultrasonografik ve sintigrafik yontemler

kullanilarak belirlendi.

Olgulara bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak bu ¢alismaya goniillii olarak

katilmalar1 saglandi. Calismnin lokal etik kurul bagvurusu yapildi ve onay1 alindi.
Gtatistiksel analiz:

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 for Windows paket programinda %95
giivenle yapildi. Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Chi-Square ve

Fisher*s Exact test, siirekli verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney

U istatistiksel analizleri kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 44,87+15,46 yil iken saglikli
kontrol grubunun yas ortalamasi 41,3+16,54 yil idi. Calismaya dahil edilen hastalarin
26 s1 kadin, 4 ii erkek ; saglikli kontrol grubunun ise 13 {i kadmn, 7 si erkek idi.
Cinsiyete gore dagilimda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 ve cinsiyete gore dagilimlar

tablo 3* de goriilmektedir.

Cinsiyet
Kadin Erkek Total
Grup Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS
Saglikl1 Kontrol 42.85+18,29 38,43+13,5 41,3+16,54
n:13 n:7 n:20
Hasta grubu 46,65+15,5 33,25+10,01 44,87+15,46
n:26 n:4 n:30
Total 45,38+16,34 36,55+12,09 43,44+15,83
n:39 n:11 n:50

(n: Hasta sayis1)
Tablo 3: Hasta ve kontrol grubu olgularin cinsiyet ve ya(a gore ortalama dagilim

Grafik 1: CaliGna ve kontrol grubu olgularin cinsiyetlerine gore yaGortalama

dagilim
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Olgularin demografik ve klinik o6zellikleri dagilimi incelendiginde; ailede
otoimmiin tiroid hastaligt olmasi, klinik bulgular ve ekzoftalmus varligi oranlar
acisindan hasta grubu ile saglikli kontrol grubu olgular arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p<0,05).

Hasta grubunun % 46,7 sinde ailede otoimmun tiroid hastaligi oykiisii mevcut

iken saglikli kontrol grubunda ise bu oran % 15 saptanmustir (p<0,05).

Hastalarin % 66,7 sinde hipertiroidinin tiim semptomlar1 goriilmekteydi. Kontrol

grubu ile karsilastirldiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Hasta grubunun %26,7° sinde egzoftalmus saptandi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05). Egzoftalmus saptanan
hastalarin Hertel egzoftalmometreleri ile Ol¢timleri yapildi. Hertel 6l¢iim sonuclar ile
tiroid fonksiyon testleri ve osteopontin sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Diger degiskenler (cinsiyet, egitim diizeyi, sigara, ek hastaliklar, kullandigi
ilaglar, dietle iyot alimi) agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Olgularin demografik ozellikleri ve klinik bulgularina gore
dagilimi tablo 4 te goriilmektedir.
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Grup
Total
Saglikli Kontrol | Hasta grubu P
n % n % n | %
o Kadin 13 65 26 86,7 39 78
Cinsiyet 0,090
Erkek 7 35 4 13,3 11 22
Ilkokul 2 10 8 26,7 10 20
. Ortaokul 5 25 6 20 11 22
Egitim - 0,271
Lise 8 40 10 333 18 36
Universite 5 25 6 20 11 22
Kullaniyor 9 45 9 30 18 36
Sigara Kullanmiyor 11 55 20 66,7 31 62 | 0,221
Birakmis - - 1 3,3 1 2
Ailenin Yok 17 85 16 53,3 33 66
. . 0,021
otoimmuntiroidhast. | Var 3 15 14 46,7 17 34
Yok 12 60 22 73,3 34 68
Antidiyabetikler 1 5 - - 1 2
Antihipertansifler 5 25 4 13,3 9 18
Kullandig1 ilaglar | Antihipertansif + 0,346
Antidiabetik 2 2 ! S 3 g
Antihipertansif +
Antihiperlipidemik ) ) . 3,3 ! 2
Antidepresan - - 2 6,7 2 4
) ) Yok 3 15 5 16,7 8 16
Dietle iyot alimi 1,000
Var 17 85 25 83,3 42 84
Carpinti - - 6 20 6 12
o Terleme - - 1 33 1 2
Klinik bulgular 0,000
Yok 20 100 3 10 23 46
Tiim semptomlar - - 20 66,7 20 40
Yok 20 100 22 73,3 42 84
Ekzoftalmus 0,015
Var - - 8 26,7 8 16
Hipertansiyon 5 25 4 13,3 9 18
Diabetes Mellitus 2 10 - - 2 4
Ek hastalik Koroner arter hast. 1 5 2 6,7 3 6 0,315
Diger 2 10 3 10 5 10
Yok 10 50 21 70 31 62

Tablo 4: Olgularin demografik ve klinik ozellikleri dagilim

Demografik bulgular ve Kklinik ozelliklerin laboratuar sonuglarn ile

karGGtilmasi:

Hastalar iyot alimma goére gruplandirildi. Iyot alimina gére TFT, tiroid
otoantikorlar1 ve osteopontin sonuglari ortalama dagilimi incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hastalar ailede otoimmun tiroid hastalii varligina goére gruplandirildi. Aile
Oykiistine gore TFT, Tiroid otoantikorlar1 ve osteopontin sonuglar1 ortalama dagilimi

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Hastalara carpinti, terleme, kilo kaybi, ishal gibi hipertiroidi klinik semptomlari
sorgulandi. Klinik bulgulara gére TFT, Tiroid otoantikorlar1 ve osteopontin sonuglari
ortalama dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu olgularin yas, beden kitle indeksi (BMI), Tansiyon (TA),
nabiz Olglimleri ve hasta grubunun tani sirasindaki laboratuvar 6l¢iim sonuglar ile

kontrol grubu olgularin laboratuvar 6l¢iim sonuglar1 ortalama dagilimi incelendiginde;

Hasta grubu olgularin BMI ve TSH degerleri kontrol grubu olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Hasta grubu olgularin
nabiz, FT3, FT4, Anti T, Anti M ve TRAb degerleri kontrol grubu olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli ytliksek bulundu (p<0,05).

Hasta grubu olgularin osteopontin degerleri ile kontrol grubu olgularin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Yas ve tansiyon ol¢limleri
arasinda da hasta ve saglikli kontrol grubunda istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p>0,05) (Tablo 5).

Saglikli Kontrol Hasta grubu P
Ort.+SS Ort.4SS
Yas 41,3£16,54 44,87+15,46 0,322
BMI 26,76+3,1 24,34+2,62 0,003
TA sistolik 130,25+14,46 122,83+13,43 0,086
TA diastolik 79+8,37 77,5774 0,499
Nabiz 82,3+6,97 93,13+8,4 0,000
TSH 2,15+1,27 0,25+0,51 0,000
FT3 3,25+0,48 6,5+4,82 0,000
FT4 1,07+0,14 2,01+1,44 0,001
Anti T 24,35+19,5 185,73+267,05 0,002
Anti M 50,6+77,23 579,87+595,25 0,002
Trab 2,56+0,69 13,87+17,38 0,001
Osteopontin 30,42+23,36 37,42+29.3 0,411

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubu olgularin yaG BMI, TA, nabiz ve tam1 amndaki
laboratuvar 6lciim sonuclari ortalama dagilimi

Graves tanist alan hastalara antitiroid ilag¢ tedavisi baglandi. Hastalar ortalama 2-3

aylik tedavi verildikten sonra kontrole ¢agirildi. Hasta grubu olgularin tedavi dncesine
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gore tedavi sonrasinda TSH degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,05). Hasta grubu olgularda tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda FT3,
FT4 ve TRAD degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05).
Anti-T ve Anti-M diizeylerinde ise tedavi dncesi ve sonrasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Hasta grubu olgularin tedavi Oncesi ve sonrasinda bakilan osteopontin

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hasta grubu olgularin

tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi Olgiilen laboratuvar parametreleri tablo 6 da
goriilmektedir.
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi =
Ort.xSS Ort.1SS

TSH 0,25+0,51 3,8%16,97 0,010
FT3 6,5+4,82 3,12+1,18 0,001
FT4 2,01+1,44 1,03+0,39 0,001
Anti T 185,73+267,05 190,27+274,53 0,784
Anti M 579,87+595,25 561,23+603,72 0,658
TRAb 13,87+17,38 11,16%14,41 0,023
Osteopontin 37,42+29,3 35,26+23,34 0,652

Tablo 6: Hasta grubu olgularin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar
parametrelerinin degerlendirilmesi

Tiroid fonksiyon testleri ve osteopontin sonuglar1 i¢in yapilan korelasyon analiz

sonuglar1 incelendiginde:

Tedavi 6ncesi FT3 ile tedavi 6ncesi FT4, Anti M, tedavi Oncesi ve sonrasi TRAD,
tedavi Oncesi osteopontin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulundu (p<0,05).

Tedavi sonrast FT3 ile tedavi sonras1 FT4, tedavi dncesi ve sonrasi osteopontin

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu (p<0,05).

Tedavi 6ncesi FT4 ile tedavi Oncesi ve sonrast Anti T, tedavi oncesi ve sonrasi

TRAD, tedavi Oncesi osteopontin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

37



korelasyon bulundu (p<0,05). Tiroid fonksiyon testleri ve osteopontin sonuglari i¢in

korelasyon analiz sonuglari tablo 7 de goriilmektedir.

TSH-1 TSH-2 FT3-1 FT3-2 FT4-1 FT4-2

R P R P R P r p R P r p
TSH-2 -0,138 0,466
FT3-1 -0,320 0,085 | 0,101 0,594
FT3-2 0,015 0,937 |-0,436 0,016 | 0,189 0,318
FT4-1 -0,310 0,096 | 0,329 0,076 | 0,914 0,000 | 0,073 0,701
FT4-2 0,067 0,724 | -0,566 0,001 | 0,102 0,590 | 0,875 0,000 | -0,020 0,917
Anti T-1 -0,048 0,802 | 0,729 0,000 | 0,360 0,051 |-0,226 0,508 | 0,503 0,005 | -0,263 0,160
Anti T-2 0,176 0,353 | 0,694 0,000 | 0,299 0,109 | -0,083 0,661 | 0,457 0,011 | -0,231 0,220
Anti M-1 -0,107 0,575 | 0,088 0,644 | 0,421 0,020 | 0,209 0,568 | 0,248 0,186 | -0,017 0,931
Anti M-2 0,117 0,539 | 0,078 0,681 0,336 0,070 | 0,179 0,344 | 0,220 0,242 | 0,016 0,934
Trab-1 -0,300 0,107 | 0,518 0,003 | 0,492 0,006 | 0,074 0,699 | 0,493 0,006 | -0,048 0,801
Trab-2 -0,253 0,177 | 0,465 0,010 | 0,516 0,003 | 0,173 0,361 | 0,528 0,003 | 0,031 0,872
Osteopontin-1 -0,197 0,296 | -0,142 0,455 | 0,680 0,000 | 0,361 0,050 | 0,549 0,002 | 0,308 0,098
Osteopontin-2 0,126 0,506 | 0,133 0,484 | 0,300 0,107 | 0,407 0,026 | 0,314 0,091 | 0,161 0,394

TSH-1, FT3-1, FT4-1, Anti-T-1,Anti-M-1, TRAb-1, osteopontin-1 hastalarin tan1 anindaki degerleridir.
TSH-2, FT3-2, FT4-2, Anti-T-2,Anti-M-2, TRAb-2, osteopontin-2 hastalarin tedavi sonrasi degerleridir.

Tablo 7: Tiroid fonksiyon testleri ve osteopontin sonuclar: icin yapilan korelasyon
analiz sonuc¢lar

Tiroid otoantikorlar1 ve osteopontin sonuglart i¢in yapilan korelasyon analiz

sonugclar1 incelendiginde;

Tedavi Oncesi bakilan Anti-T, Anti-M, TRAb ve osteopontin degerleri ile tedavi
sonras1 bakilan degerleri kendileri arasinda istatistiksel anlamli olarak koreleydi. Tiroid
otoantikorlar1 ve osteopontin sonuglari i¢in yapilan korelasyon analiz sonuglar: tablo 8

de goriilmektedir.
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Osteopontin-

Anti T-1 Anti T-2 Anti M-1 Anti M-2 Trab-1 Trab-2 1
R P R P R P R p r P R P r p
Anti T-2 0,945 0,000
Anti M-1 0,214 0,256 | 0,202 0,284
Anti M-2 0,190 0,315 (0,264 0,159 | 0,928 0,000
Trab-1 0,669 0,000 | 0,597 0,000 | 0,276 0,140 | 0,141 0,458
Trab-2 0,727 0,000 | 0,676 0,000 | 0,295 0,114 | 0,185 0,329 | 0,941 0,000
Osteopontin-
1 0,103 0,589 | 0,047 0,806 | 0,359 0,051 (0,274 0,142 | 0,297 0,111 | 0,345 0,062
Osteopontin-
2 0,284 0,128 | 0,286 0,125 | 0,198 0,295 | 0,246 0,191 | 0,321 0,083 | 0,325 0,080 | 0,531 0,003

Tablo 8: Tiroid otoantikorlar1 ve osteopontin sonuclari icin

analiz sonuclari

yapilan korelasyon

Hastalara yapilan tiroid USG lerinin % 23" inde normal USG bulgulari, %77

sinde

tiroidit bulgular

saptandi. Hastalarin % 40* inda USG de nodiil mevcuttu.

Saptanan nodiillerin % 50 si hipoaktif, % 42 si hiperaktif % 8 1 normoaktif idi.

Hastalarin % 23 iinde USG de lenfadenopati saptandi. Hasta grubu olgularin USG

sonuglarma gore, normal olanlarla tiroidit bulgulari olanlarin laboratuvar ol¢timleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hastalara yapilan tiroid

sintigrafisinde hastalarin % 60 inda diffiiz hiperplazi ile uyumlu bulgular goézlendi, %

33,3* iinde tiroidit ile uyumlu bulgular, % 6,7 sinde normal tiroid bezi bulgulari

saptandi. USG ve sintigrafi bulgular1 tablo 9* da goriilmektedir.
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Normal 7 23
Tiroit boyutu normal, tiroidit var, nodiil
5 17
yok
UsG
Boyut artmis, tiroidit var, nodil yok 6 20
Tiroidit var, nodul var 12 40
Normal 2 6,7
Difflizhiperplazi 18 60
Sintigrafi Tiroidit, mng 5 17
Tiroidit, tek noddl 1 3,3
Tiroiditnodil yok 4 13
Hipoaktif 6 50
Nodul aktivitesi Hiperaktif 5 42
Normoaktif 1 8,3
Yok 23 77
USG'de LAP
Var 7 23

Tablo 9: Hasta grubu olgularin USG ve sintigrafi sonug¢lari ortalama dagilim

5. TARTIgMA

Graves hastalig1 genetik, cevresel ve endojen faktorlerin tetikledigi, tirotoksikoz
nedenleri arasinda en sik goriilen otoimmiin tiroid hastahigidir. Diffiiz toksik guatr,
hipertiroidi ve oftalmopati triadiyla kendini gdsterir; daha az bir oranda da bu triada
Graves dermopatisi ilave olabilmektedir. Otoantikorlar TSH reseptoriine baglanarak,
tiroid bezini asir1 hormon sentez ve salgisina zorlamaktadir. Tirotoksikozlarin
hipertiroidili grubunda yer alir. Insidans1 % 0,03/y1ldir. Toplumun % 0,5-1* inde Graves
Hastaligi bulunmaktadir. En sik orta yas (20-40) yas kadinlarda goriiliir (1). Kadinda
erkege oranla 5-10 kat daha fazla siklikta goriilmektedir.

Bizim caligmamizda calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 41,3 yil iken

saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 44,9 yil idi. Literatiirdekine benzer sekilde;
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cinsiyete gore dagilima bakildiginda hasta grubunda kadin cinsiyet (% 86,7) hakimiyeti

mevcuttu (102).

Tiroid bozukluklar1 her yas ve cinsiyete ait bireyler etkileyebilir, ancak olay farkl
cografi bolgelerde, farkli yas ve cinsiyet gruplarinda degisebilir.  Akhtar ve
arkadaslarinin Pakistan popiilasyonunda yaptigi calismada hipertiroidi ve subklinik
hipertiroidi yayginlig: sirastyla % 5.1 ve% 5.8 olarak bildirilmistir. Ayrica hipertiroidi
ve subklinik hipertiroidi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur. Yine ayni
calismada hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi siklig1 sirasiyla % 4.1 ve % 5.4 olarak
saptanmistir (103). Calismamizda da benzer sekilde tiroid hastaliklar1 kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek oranda (% 86,7 kadin, %13,3 erkek) saptanmustir.

Puberte sonrasi ve menopoz oOncesi donemde otoimmiin tiroid hastaliklarinin
insidansindaki artigin, bu hastaliklarin patogenezinde kadin cinsiyete ait seks

hormonlarinin rol oynadigini digiindiirtmektedir (104).

Tiroid hastaliklarinin yiikii genel popiilasyonda ¢ok yiiksektir, Wang C. ve Crapo
LM. nin California™ da yaptiklar1 ¢alismada; toplumdaki insanlarin en az % 50 sinde
mikroskopik nodiil, % 3,5 unda papiller kanser, % 15 inde palpe edilebilen guatr, %
10 anormal TSH diizeyi ve kadmlarin % 5“inde de beligin hipertiroidi ve hipotiroidi
saptanmistir (105). Toplumlardaki bu yiiksek tiroid hastaliklar1 prevalansina ragmen bu

bozukluklar i¢in herhangi bir tarama testi 6nerilmemektedir.

Graves hastaligina genetik yatkinlik, birinci derece kan akrabalarinda hastaligin
sikligryla kendini gostermektedir. Ebeveynlerde birinde Graves hastaligi varsa,
cocuklarinda; kardeslerden birisinde hastalik varsa, diger kardeslerde Graves hastaligi
goriilme orani, genel populasyon ortalamasinin iistiindedir. Monozigot ikizlerde % 30-
50 aras1, dizigotik ikizlerde ise % 5 Graves hastaligi konkordansi gériilmektedir. kiz
olmayan kizkardesleri kapsayan bir ¢alismada konkordans % 5-10, erkek kardeslerde
ise % 0,9-7,4 bulunmustur. Tek yumurta ikizlerindeki oran, genetik yatkinlik ve gevre
faktorleri birlikteliginin hastalifin ortaya ¢ikmasindaki 6nemini vurgulamaktadir (102).
Bizim ¢alismamizda ise hasta grubunun % 46,7 sinde ailede otoimmun tiroid hastaligi
Oykiisii mevcut iken saglikli kontrol grubunda ise bu oran % 15 saptanmistir (p<0,05).

Hasta ve saglikli grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Hastalar ailede otoimmun tiroid hastaligi varligina goére gruplandirildiginda ise; Aile
Oykiisiine gore TFT, tiroid otoantikorlar1 ve osteopontin sonuglart arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0,05).

Graves hastalarinin % 10-25* inde asikar oftalmopati bulunmaktadir. Sadece goz
kapagmin tutulmasi1 da dahil edildiginde oran % 30-45° ¢ Manyetik Rezonans (MR)
bulgular1 dahil edildiginde ise % 70 e ¢ikabilmektedir. Graves oftalmopatisi (GO) ile
TRAD diizeyleri arasinda kabaca bir iliski vardir, ancak bu iliski net degildir. TRAb
titresi her yliksek olanda GO goriilmeyebilir. Ancak GO olanlarda, TRAD titresi genelde
yikksek bulunmktadir. Bu da TRAb™ in patogenetik etkisini vurgulamaktadir.
Egzoftalmik normal degerler irka, cinse, yasa gore degisebilmektedir. Vos XG. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada tedavi almamis hipertiroidili graves hastalarinda,
graves oftalmopati prevalansinin TSH baglayan immunglobulin(TBI) diizeyleri ile doz
bagimli olarak arttig1 saptanmistir. TBI 2-10 U/L iken oftalmopati prevalansi %14,
TBI>40 U/L iken %38 den fazla saptanmistir (106). Eckstein AK. ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada TRAb™ in GO seyri i¢in prognostik degere sahip oldugu, yiiksek
TRAb diizeylerinin oftalmopati de kotii sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir (107).
Bizim ¢alismamizda literatiire benzer oranda; hasta grubunun %26,7* sinde egzoftalmus
saptanmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05). Egzoftalmus saptanan hastalarin Hertel egzoftalmometreleri ile
Ol¢timleri yapilmistir. Hertel dl¢tim sonuglari ile tiroid fonksiyon testleri ve osteopontin

sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Graves hastaliginda otoimmun olay bazi etkilerle uyarilabilir, aktive olabilir.
Bunlar baglica infeksiyon, stres ve iyottur. Daha az siklikla etken olarak bazi ilaglar ve
sigara da eklenebilmektedir. Mitral kapak prolapsusu, kardiak aritmiler Graves
hastalarinda genel populasyondan daha siktir. Tirotoksikozlu hastalarin %2-20* sinde
atrial fibrilasyon saptanabilir. Tirotoksikozda var olan Diabetes mellitusta kan glikoz
kontrolii bozulur. Graves hastaligina ¢olyak, pernisydz anemi gibi otoimmun hastaliklar
eslik edebilir. Tirotoksikozda osteoporoz gelisim riski de artmistir. Bizim ¢alismamizda
hastalar sorgulandiginda Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi depresif
bozukluk disinda ek hastalik saptanmamistir. Calismamizda hasta ile kontrol grubu
arasinda sigara, ek hastaliklar, kullandig1 ilaglar ve dietle iyot alimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p>0,05).
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Iyot da Graves hastahgini tetikleyebilmektedir. Endemik guatr bdlgelerinde
yaygin iyot profilaksisini takip eden erken yillarda Graves hastaligi goriilme sikligi
artmaktadir. Iyot fazlaliginin GH"de remisyona olan olumsuz etkisi yaninda, dzellikle
iyot eksikligi sonucunda iyodizasyon yapilan bolgelerde hipertiroidizm vakalarini
arttirdigina yonelik literatiir bilgileri mevcuttur. Iki mekanizma o6ngériilmektedir.
Iyottan fakir tiroglobulin siiratle iyoda satiire olmaktadir. Iyodine tiroglobulin belirgin
sekilde antijeniktir. Bir diger yolda iyodun tiroidde serbest oksijen radikallerini
artirmasidir. Ancak Graves patogenezindeki etkisini  bunlar agiklayamamaktadir.
Knudsen ve arkadaglarinin sinirda iyot eksikligi olan bir bolgede yaptig1 calismada
genel populasyonun % 5°“ inden fazlasinda klinik veya subklinik tiroid fonksiyon
bozuklugu saptanmistir. Yine bu ¢alismada relatif olarak hipertiroidi prevalansi daha
yiiksek saptanmistir (108). Calismamizda hastalar iyot alimina gore gruplandirildiginda;
TFT, tiroid otoantikorlar1 ve osteopontin sonuglari ile iyot alimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05).

Graves Hastalig1 patogenezinde, TSH reseptorlerinin bazi peptid boliimlerinin
yabanci kabul edilmesi sonucu antikor iiretiminin artmasi yatmaktadir. IgG yapisindaki
bu antikorlar (TSI), TSH reseptoriine baglandiginda uyarici etki meydana getirerek
Graves hastaligin1  olusturmaktadirlar. Bu hastalarda TRAb, hassas yontemler
kullanilarak % 80-100 oraninda saptanabilmektedir (109). Ayrica Graves hastalarinda
anti-TPO ve anti-Tg gibi diger tiroid antikorlar1 da bulunabilmektedir. Yapilan
calismalarda, bu hastalarda Anti-TPO antikor pozitifligi % 80, anti-Tg antikor pozitifligi
% 30 olarak bildirilmistir (102). Lastrzebska-Bohaterewicz E ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Graves hastalig1 olan 79 hastanin anti-Tg ve anti-TPO acgisindan pozitiflik
oranlar1 sirast ile % 62 ve % 91,13 olarak bulunmustur (110). Bizim ¢alismamizda yeni
tan1 alan graves hastalarinda anti-T %53,3 , anti-M % 56,6 ve TRAb % 66,6 oraninda

pozitif saptanmustir.

Osteopontin multifonksiyonel bir ekstraselliiler matriks proteinidir. Fibroblast,
osteoblast, dendritik hiicreler gibi ¢esitli doku tipleri tarafindan biosentez edilir. Cesitli
otoimmun hastaliklarda potansiyel bir proinflamatuar sitokin olarak kabul edilmistir.
Yiiksekligi multipl skleroz, romatoid artrit, otoimmiin hepatit, ateroskleroz ve graft
versus host hastaligi, crohn hastaligi gibi birden ¢ok otoimmun hastalikla iligkili

bulunmustur (1).
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Chen G., Zhang X. ve arkadaslarinin yaptig1r ¢alismada RA hastalarinda CD4
sinoviyal T hiicrelerinde ve Romatoid sinovitin devaminda osteopontinin anlaml

derece yiikseldigini gosterilmistir (111).

Braitch M. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada otoimmun bir hastalik olan
multipl skleroz hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére osteopontin diizeyleri anlaml

olarak ytiksek saptanmistir (112).

Angholt ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada aktif crohn hastalarinda (artmis
CRP diizeyleri) plasma osteopontin diizeyleri sessiz hastalikla ve 3 doz interferon

sonrast ile karsilastirildiginda artmis olarak bulunmustur (113).

Harman E. ve arkadaslarinin yaptigi calismada hashimoto tiroiditli kadin
hastalarda abortus orani, TNF-a ve osteopontin arasindaki ilski aragtirilmigdir. Abortus
Oykiisii olan ya da olmayan hasta gruplarinda TNF-a ve osteopontin serum seviyeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Yine ayni calismada
Hashimoto tiroiditli hastalarda diisiik oranmi ile serum osteopontin ve TNF-a diizeyleri

arasinda anlamli iligki bulunmamustir. (114)

Biz c¢alismamizda, otoimmun bir hastalik olan Graves Hastaliginda
proinflamatuar bir belirte¢ olan osteopontin diizeylerini inceleyerek tedavi oncesi ve
sonras1 Ol¢giilen serum osteopontin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark olup

olmadigini arastirdik.

Yaptigimiz ¢aligmada yeni tani alan Graves hastalarinda tedavi Oncesi ve
sonrasinda bakilan osteopontin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Hasta grubunda bakilan osteopontin diizeyleri ile saglikl
kontrol grubu diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05).

Sara Reza ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tiroid bozukluklari olan 100 hasta
(50 hipertiroidi, 50 hipotiroidi) ve 100 normal kontrol grubunda osteopontin diizeyleri
Ol¢iilmiistiir. Ayn1 caligmada hipertiroidili hastalarin 41 tanesi graves hastasi olarak tani

almistir. Hipertiroidili hastalarda TSH, kontrol grubuna gére anlaml olarak diistik; FT3,
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FT4 ve osteopontin ise kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir.
Hipotiroidili hastalarda ise serum FT3, serum FT4 ve osteopontin diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Osteopontin, FT3 ve FT4 ile anlaml
olarak pozitif korele (r = 0.62 ve r = 0,75 swrasiyla) ; TSH ile negatif korle
saptanmustir. (p degeri <0.001) (r = -0.52). Bu sonuglar; osteopontinin bozulmus tiroid
fonksiyonu olan hastalarda yeni bir prognostik belirte¢ olarak yararli olabilecegini

distindirmustiir (115).

Bizim ¢alismamizda ise hasta grubu olgularin tedavi 6ncesi TSH degerleri saglikli
kontrol grubu olgularin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik
bulunmustur (p<0,05). Hasta grubunun tedavi oncesi FT3, FT4, Anti T, Anti M ve
TRADb degerleri kontrol grubu olgularin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Hasta grubu olgularin tedavi dncesi osteopontin degerleri
ile kontrol grubu olgularin osteopontin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamistir (p>0,05).

Calismamizda hasta grubu olgularin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
karsilastirildiginda; tedavi sonrast TSH degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek; FT3, FT4 ve TRADb degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,05). Anti-T ve Anti-M diizeylerinde ise tedavi dncesi ve sonrasinda
istatistiksel anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Hasta grubu olgularin tedavi oncesi
ve sonrasinda bakilan osteopontin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir  (p>0,05). Calismamizda Tiroid fonksiyon testleri ve osteopontin
sonugclari i¢in yapilan korelasyon analiz sonuglari incelendiginde ise; tedavi 6ncesi FT3
ile tedavi oncesi FT4, Anti M, tedavi dncesi ve sonrast TRADb, tedavi dncesi osteopontin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur (p<0,05). Tedavi
sonrast FT3 ile tedavi sonrasi FT4, tedavi Oncesi ve sonrasi osteopontin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir (p<0,05). Tedavi Oncesi
FT4 ile tedavi Oncesi ve sonrast Anti T, tedavi Oncesi ve sonrast TRAb, tedavi oncesi
osteopontin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmustur
(p<0,05). Tiroid antikorlar1 ve osteopontin sonuglar1 i¢in yapilan korelasyon analiz
sonuglart incelendiginde; tedavi oncesi bakilan Anti-T, Anti-M, TRADb ve osteopontin
degerleri ile tedavi sonrasi bakilan degerleri kendileri arasinda istatistiksel anlamli

olarak korele saptanmistir (p<0,05).
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Lingyan ve arkadaslarinin Cinli eriskinlerde yaptig1 calismada Graves Hastaligi
kriterlerini tastyan 76 ve saglikli kontrol grubu olarak 65 kisi ¢alismaya dahil edilmistir.
OPN ve diger klinik GH tan1 parametreleri 6lgmiistiir. Buna ek olarak, niikleer faktor-
kB (NF-kB) alt hedef genleri gibi c¢esitli OPN reseptorlerinin salinimi periferal kan
mononiikleer hiicrelerinde incelenmistir. OPN“in NF-kB aktivasyonu iizerine etkisi
in vitro deneylerle belirlenmistir. Bu ¢aligma ilk kez serum osteopontin diizeyi ile GH
klinik parametreleri arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermistir. Osteopontin ve
osteopontin reseptorlerinin de Graves hastaliginda arttigin1 gosterdi. Ayrica OPN® in
niikleer faktor-kB (NF-kB) sinyalini etkinlestirerek GH inflamatuar siireclerini tesvik
ettigi de kanitlanmistir. Sonuglar osteopontin diizeylerinin FT3 (r = 0.355; P = 0.02),
FT4 (r =0.425; P = 0.004), TRADb (r = 0.54; P < 0.001),anti-TPO(r = 0.456; P = 0.002)
ile positif iligkili; TSH (r = —0.556; P < 0.001) ile negatif iligkili oldugunu goéstermistir
(116).

Ultrasonografi, tiroid bezi parankim heterojenitesinin ve doppler kan akiminin
degerlendirilmesinde taniya yardimeci bir testtir. Tipik heterojen parankim varliginda
artmis doppler kan akimi tespit edilmesi Graves hastalifi tanisini dogrular. Bu
hastalarda ek niikleer tip incelemelerine gerek yoktur. Tiroid bezinde USG™ de 15-20
mm ve daha biiyiik boyutlarda bir nodiil varlig1 olas1 bir toksik adenom veya TMNG
varligint diislindiiriir. Bu hastalara tiroid sintigrafisi ve RAIU incelemeleri oldukca
yararlidir. Graves hastaliginda da tiroid bezinde nodiiller olabilecegi akla getirilmelidir
(toksik diffiiz nodiiler guatr). Graves hastaliginda RAIU siklikla yiiksektir ve siklikla
diffiiz tutulum goriiliir (102). Karakas O. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, tirotoksik
fazda Graves hastaligi (GH) ve Hashimoto tiroditi (HT) olan hastalarda renkli akim
doppler ultrasonografi (RDUY) ile tespit edilen tiroid bezi morfolojik degisiklikleri ve
kanlanma paternlerinin kullanilabilirligi ve ayiric1 tanidaki etkinligini arastirilmisti.
Calismaya tirotoksikozlu ardisik 24 hasta (17sinde GH, yedisinde HT) ve 18 saglikli
kontrol dahil edilmistir. Graves hastali§i olan hastalarda sT3, TRAb, dort saatlik
radyoaktif iyot tutulumu (4-saat RAIU) ve 24 saatlik radyoaktif iyot tutulumu (24-saat
RAIU) diizeyleri ve tiroid voliimleri, Hashimoto tiroiditi olan hastalara gore belirgin
yiiksek bulunmustur. Hipertiroid HT ile GH gruplar arasinda tiroid glandi ekojenitesi
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi. Hashimoto tiroditi ile GH gruplari

arasinda kanlanma paterni agisindan istatistiksel farklilik bulundu. USG ve RDUS ile

46



elde edilen bulgularla tirotoksik GH ve HT hastaliklarinin tespitinde ve ayriminda
kullanilabilecegi gosterilmistir (117).

Lima PC. ve arkadaslar1 otoimmun tiroid hastalarinda tiroid nodiilii ve malign
kokenli belirteclerin prevalansini arastirmistir. Calismaya 198 graves hastas1 ,77
Hashimoto tiroiditi olan hasta dahil edilmistir .Graves hastalarinda ve hashimoto
tiroiditli hastalarda ultrasonografide nodiil prevalansi sirasiyla % 27,7 ve % 50,6

saptanmustir (118).

Bizim ¢aligmamizda ise hastalara yapilan tiroid USG lerinin % 23" {inde normal
USG bulgulari, %77 sinde tiroidit bulgular1 saptanmistir. Hastalarin % 40 inda USG™
de nodiil bulunmustur. Hasta grubu olgularin USG sonuglarina gore, normal olanlarla
tiroidit bulgular1 olanlarin laboratuvar ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamistir (p>0,05). Hastalara yapilan tiroid sintigrafisinde hastalarin % 60
inda diffiiz hiperplazi ile uyumlu bulgular gozlenmistir, % 33,3*{inde tiroidit ile uyumlu

bulgular, % 6,7 sinde normal tiroid bezi bulgular1 saptanmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda , hastalarda tedavi
Oncesi ve sonrasinda serum osteopontin diizeyleri agisindan anlamhi fark
gozlenmemistir. Bu sonucun vaka sayisinin yetersizliginden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Ileride vaka sayisi arttirilarak graves hastalarinda osteopontin
diizeylerine bakilmasi planlanmaktadir. Boylece osteopontin seviyeleri yiiksek olan
bireylerin belirlenip graves ve diger otoimmun hastaliklarin takibi agisindan gerekli

onlemlerin alinmasi, vb.. yararlar saglanabilecektir.

6. OZET

Graves Hastaligt en sik orta yas (20-40) kadinlarda goriilen otoimmiin bir
hastaliktir. Graves hastaliginin yillik insidans1 % 0,03 diir ve toplumun % 0,5-1° inde

saptanmaktadir.

Osteopontin multifonksiyonel bir ekstraselliiler matriks proteinidir. Fibroblast,

osteoblast, dendritik hiicreler gibi cesitli doku tipleri tarafindan biosentez edilir. Cesitli
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otoimmun hastaliklarda yiiksek saptanarak potansiyel bir proinflamatuar sitokin olarak

kabul edilmistir.

Biz c¢alismamizda, otoimmun bir hastalik olan Graves Hastaliginda
proinflamatuar bir belirte¢ olan osteopontin diizeylerini inceleyerek tedavi Oncesi ve
sonras1 Olgiilen serum osteopontin diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark olup

olmadigini arastirmay1 amacladik.

Calismaya dahiliye ve endokrionoloji poliklinigine basvuran 50 hasta alindi.
Bunlarin 30 u (4 erkek, 26 kadin) yeni tan1 almis Graves hastasi iken, 20* si (7 erkek,
13 kadin) saglikli kontrol grubunu olusturmaktaydi. Bu hastalarin tanisi; hipertiroidi
klinigi, fizik muayene bulgulari, tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi (sT3 ve
sT4“tn yliksekligi, TSH*nin baskilanmas1), TRAD pozitifligi, tiroid ultrasonografisi ve
tiroid sintigrafisine dayanilarak konuldu. Hastalara antitiroid ila¢ tedavisi baslandi.
Hastalara tedavi dncesi ve sonrasinda TFT, Tiroid antikorlar1 ve osteopontin diizeyleri

bakildi.

Hastalarin yas ortalamasi 44,87+15,46 yil iken saglikli kontrol grubunun yas
ortalamasi 41,3+16,54 yil idi.

Olgularin demografik ve klinik o6zellikleri dagilimi incelendiginde; ailede
otoimmiin tiroid hastaligi olmasi, klinik bulgular ve ekzoftalmus varligi oranlar
acisindan hasta grubu ile saglikli kontrol grubu olgular1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0,05). Diger degiskenler (cinsiyet, egitim diizeyi, sigara, ek
hastaliklar, kullandig1 ilaglar, dietle iyot alim1) acisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubu olgularin BMI ve TSH degerleri kontrol grubu olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diigiik bulundu (p<0,05). Hasta grubu olgularin
nabiz, FT3, FT4, Anti T, Anti M ve TRAb degerleri kontrol grubu olgularin
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli ytiksek idi (p<0,05).

Hasta grubu olgularin osteopontin degerleri ile kontrol grubu olgularin degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Hasta grubu olgularin tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda TSH degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi (p<0,05). Hasta grubu olgularda tedavi
oncesine gore tedavi sonrasinda FT3, FT4 ve TRAb degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik idi (p<0,05). Anti-T ve Anti-M diizeylerinde ise tedavi Oncesi ve

sonrasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Hasta grubu olgularin tedavi Oncesi ve sonrasinda bakilan osteopontin

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi (p>0,05).

Daha once belirtmis oldugumuz gibi yapilan ¢alismalarda otoimmun hastaliklarin
osteopontin ile iliskisi ve graves hastalar ile yapilan tek calismada da graves hastaligi
patopenezi ile osteopontin arasinda iliski tanimlanmistir. Fakat ¢calismamizda gruplar
arasinda serum osteopontin diizeyleri agisindan anlamli fark gozlenmemistir. Bu
sonucun vaka sayismin yetersizliginden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. ileride
vaka sayist arttirilarak graves hastalarinda osteopontin diizeylerine bakilmasi
planlanmaktadir. Boylece osteopontin diizeylerinin; Graves hastalig1 ve diger otoimmun
hastaliklarda prognostik belirte¢ olabilecegi, tedaviye yanit ve tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi gibi kritik sorularin yanitlarinin bulunmasinda rol oynayabilecegi

diistincesi heyecan yaratmaktadir.

7. SUMMARY

Graves' disease is an autoimmune disorder that most commonly seen in middle-
aged (20-40) women. The annual incidence of Graves disease is 0,03 % and 0,5-1 % of

the general population have graves disease.

Osteopontin is a multifunctional extracellular matrix protein. Osteopontin is
biosynthesized by a variety of tissue types including fibroblasts, osteoblasts and
dendritic cells. OPN was determined high levels in several autoimmune diseases so that
identified as a proiflammatory cytokin.

In our study, we aimed to examine serum osteopontin levels before and after
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treatment in patients with Graves Disease and to investigate whether there is a

statistically significant difference.

50 patients who were applied to the internal medicine and endocrinology clinic
were recruited for the study. 30 people(4 male, 26 female) of them have newly
diagnosed Graves' disease, while 20 people (7 males, 13 females) is healthy control
group. These patients were identified by basing symptoms of hyperthyroidism, physical
examination findings, evaluation of thyroid function tests (high FT3 and FT4, low
TSH), TRAD positivity, thyroid ultrasonography and thyroid scintigraphy. Antithyroid
drug therapy was initiated in patients . TFT, thyroid antibodies and osteopontin levels

were measured before and after treatment.

The average age of the patients was 44.87 £ 15.46 years and average age of the

control group was 41.3 = 16.54 years.

When the distribution of demographic and clinical characteristics of the patients
examined , statistically significant difference was found for clinical findings , in the
family to have autoimmune thyroid disease and the presence of exophthalmus rates
between the patient group and healthy control group (p <0,05). No statistically
significant difference was found in other variables (gender, education level, smoking,

comorbidities, medications, iodine intake) (p>0,05).

BMI and TSH values in the patient groups were significantly lover than control
groups (p <0,05). The patient groups pulse ,FT3, FT4 ,anti-T, anti-M and TRAD values

were significantly higher than control groups values (p <0,05).

Between osteopontin levels in the patient groups and control groups were found

no statistically significant difference (p >0,05).

The patient groups TSH levels after treatment were significantly higher than
before treatment (p<0,05). After treatment in patients FT3, FT4, TRADb values were
statistically significantly lower than before treatment (p<<0,05). Between anti-T and
anti-M levels before and after the treatment were no statistically significant difference

(p> 0,05).
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Osteopontin levels before and after treatment in patients were found no

statistically significant difference (p> 0,05).

As stated previously in studies identified the relationship between autoimmune
diseases and osteopontin and the relationship between opn to the pathogenesis of
graves” disease. But in our study, no significant difference between the groups was
observed in serum osteopontin levels. This result is thought to be due to the insufficient
number of cases. In the future measuring the osteopontin levels in patients with Graves
disease are planning by increasing the number of cases. So that levels of osteopontin;
may be a prognostic indicator in Graves disease and other autoimmune diseases and
could play a role in finding answers to critical questions, such as assessment of

treatment response and effectiveness and these thoughts creates excitement.
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