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OZET

Amac: Eser elementler tiroid metabolizmasi, tiroid otoimmunitesi ve fonksiyonu ile
iliskilidir. Selenyum, demir, bakir, ¢inko ve magnezyum gibi mikronutrientler hem
tiroid normal fonksiyonlarimin devami hem de gelisebilecek hastaliklar ile
iligkilendirilmistir. Literatiirde yer alan aragtirmalarda ilerleyen yasla birlikte tiroid
fonksiyonlarinda azalma ve nodiil sikliginda artig bildirilmistir. Serum eser element
ve minerallerindeki eksiklik ve fazlaliklar tiroid disfonksiyonuna ve yapisal
degisikliklere yol agmaktadir. Ancak literatiirde bu konuda yeterli diizeyde yapilmis
arastirmalar mevcut degildir ve ¢alismay1 yapmak istememizdeki temel gerekce de
budur. Geriatrik yas grubunda tiroid fonksiyonu ve nodiil gelisimine etki eden
faktorler yeni calismalarla desteklenmelidir. Calismamiz geriatrik hastalarda tiroid
fonksiyonu ve nodiil gelisimi iizerine selenyum, demir, bakir, ¢inko ve magnezyum

gibi mikronutrientlerin etkisini ortaya ¢ikarmay1 amaglamaktadir.

Materyel ve Metod: Calismamiza Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye
ve geriatri polikliniklerine basvuran hastalardan dahil olma ve dahil olmama
kriterlerine uyan, bilinen tiroid bezi hastaligi olmayan, onam veren kadin ve erkek,
toplam 223 goniilli dahil edilmistir. Calismamiz tek merkezli, kesitsel, girisimsel
olmayan bir klinik ¢calismadir. Calismamiza katilan goniilliilerin yaslari, cinsiyetleri,
eslik eden hastaliklar1 ve kullandigi ilaglar kaydedilmistir. Poliklinik basvurusu
sirasinda demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, ¢inko, magnezyum, serum T3
hormon, serum T4 hormon, TSH, anti-TPO tetkikleri ve tiroid USG goriintiilemesi
son lay i¢inde yapilmis olan goniillillerden serum bakir ve serum selenyum diizeyleri

istenmistir. Verilerin analizi SPSS 27.0 programi kullanilarak diizenlenmistir.

Bulgular: Caligmamiza dahil olma ve dahil olmama kriterlerine uyan 115 tiroid
nodiilii olan (36 erkek, 79 kadin) hasta ile, 108 tiroid nodiilii olmayan (50erkek, 58
kadin) hasta dahil edilmistir. Dahil edilen hastalarin yas aralig1 tiroid nodiilii bulunan
grupta 66.9+7.5 iken, nodiill bulunmayan hasta grubunda 67.8+6.8 oldu.
Goniilliillerden 182 kiside en az bir kronik hastalik mevcut iken (diyabetes mellitus,
hipertansiyon, erken evre bobrek yetersizligi, koroner arter hastaligt ve kronik

obstriiktif akciger hastalig1), 41 hastada ek hastalik mevcut degildi. Ek hastaliklarin
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dagilim1 cinsiyetler arasinda benzer oranlardaydi. Tiroid nodiilii olan ve olmayan
gruplar arasinda serum mikronutrient dilizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu durum tek ve multiple nodiil olan gruplarda benzer sonuglar

ortaya koymustur.

Serum selenyum diizeyi ile serum T3 hormon diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0.151, p=0.025). Calismamizda anti-TPO pozitifligi
saptanan bireylerde magnezyum diizeyleri anlamli olarak diisiik (p=0.023) tespit
edilmistir. TSH hormon degeri ile serum demir ve hemoglobin degerleri arasinda
anlamli (p<0.05) negatif korelasyon gdzlemlenirken, hemoglobin diizeyi ile serum
T3 diizeyi arasinda ise pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.345, p<0.001). Geriatrik
hastalarla yaptigimiz calismamizda serum T3 hormon diizeyi ile ¢inko arasinda
anlamli (p>0.05) pozitif korelasyon gozlenirken, serum TSH ve serum T4 hormon
degerleri arasinda anlamli bir korelasyon gosterilememistir. Nodiil biyikligi ile

albiimin degeri arasinda ise anlamli (p<0.05) negatif korelasyon gozlenmistir.

Sonuglar: Tiroid nodulii olan ve olmayan gruplar arasinda serum selenyum, demir,
bakir, ¢inko ve magnezyum diizeyleri arasinda iligki saptayamadik Tek ve multiple
nodiilii bulunan gruplar arasinda sonuglar agisindan farklilik gozlemlemedik. Serum
selenyum ve c¢inko diizeyleri ile serum T3 hormon diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Magnezyum seviyeleri anti-TPO pozitifligi saptanan
bireylerde anlamli olarak diisiikti. TSH hormon degeri ile serum demir ve
hemoglobin degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon, hemoglobin diizeyleri ile
serum T3 diizeyi arasinda ise pozitif korelasyon saptadik. Sonuglarin
genellenebilirliginin artirilmasi amaciyla daha genis popiilasyonlar1 kapsayan ileri
diizey ve ¢ok merkezli arastirmalara ihtiya¢ vardir. Eser element ve minerallerin,
tiroid bezi kokenli hastaliklar acisindan hem etiyoloji hem de tedavide Onemli

katkilar saglayabilecegi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid nodulii, Geriatri, Selenyum, Bakir, Demir, Cinko,

Magnezyum, TSH, T3, T4, Anti-TPO
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ABSTRACT

Objective: Trace elements are associated with thyroid metabolism, thyroid
autoimmunity, and thyroid function. Micronutrients such as selenium, iron, copper,
zinc, and magnesium are related both to the maintenance of normal thyroid functions
and the development of potential thyroid diseases. Previous studies in the literature
have reported a decline in thyroid function and an increase in the frequency of
thyroid nodules with advancing age. Deficiencies or excesses in serum trace
elements and minerals can lead to thyroid dysfunction and structural changes.
However, there is no sufficient research on this subject in the literature and this is the
main reason why we wanted to conduct the study. Further studies are needed to
better understand the factors influencing thyroid function and nodule development in
the geriatric population. This study aims to investigate the effect of micronutrients
such as selenium, iron, copper, zinc, and magnesium on thyroid function and the

development of thyroid nodules in geriatric patients.

Materials and Methods: A total of 223 volunteers who met the inclusion and
exclusion criteria, had no known thyroid disease, and provided informed consent
were enrolled in our study from patients who visited the internal medicine and
geriatrics outpatient clinics at Istanbul Training and Research Hospital. Our study is
a single-center, cross-sectional, non-interventional clinical study. The ages, genders,
comorbidities, and medications of the volunteers participating in our study were
recorded. Serum copper and serum selenium levels were requested from volunteers
who had undergone iron, iron-binding capacity, ferritin, zinc, magnesium, serum T3
hormone, serum T4 hormone, TSH, anti-TPO tests, and thyroid ultrasound imaging
within the last month at the time of their outpatient clinic visit. Data analysis was

performed using SPSS 27.0 software.

Results: Of the participants who met the inclusion and exclusion criteria, 115
patients (36 males, 79 females) had thyroid nodules, while 108 patients (50 males, 58
females) did not. The age range of patients with thyroid nodules was 66.9+7.5 years,
while it was 67.846.8 years in the non-nodule group. Among the volunteers, 182 had
at least one chronic disease (diabetes mellitus, hypertension, early-stage renal failure,

coronary artery disease, and chronic obstructive pulmonary disease), while 41 had no



additional comorbidities. The distribution of comorbidities was similar between
genders. No significant difference was found in serum micronutrient levels between
the groups with and without thyroid nodules. Similar results were observed between

the groups with single and multiple nodules.

A positive correlation was found between serum selenium levels and
serum T3 hormone levels (r=0.151, p=0.025). In individuals who tested positive for
anti-TPO, magnesium levels were significantly lower (p=0.023). A significant
negative correlation was observed between TSH levels and both serum iron and
hemoglobin levels (p<0.05), whereas a positive correlation was found between
hemoglobin and serum T3 levels (r=0.345, p<0.001). In our study involving geriatric
patients, a positive correlation was observed between serum T3 levels and zinc levels
(p>0.05), although no significant correlation was found between TSH and serum T4
levels. Additionally, a significant negative correlation was observed between nodule

size and albumin levels (p<0.05).

Conclusion: No significant relationship was identified between serum selenium,
iron, copper, zinc, and magnesium levels in the groups with and without thyroid
nodules. Similarly, no differences were observed between the groups with single and
multiple nodules. A positive correlation was found between serum selenium and zinc
levels and serum T3 levels. Magnesium levels were significantly lower in individuals
with anti-TPO positivity. A significant negative correlation was detected between
TSH levels and both serum iron and hemoglobin levels, whereas a positive
correlation was observed between hemoglobin and serum T3 levels. To enhance the
generalizability of these results, further large-scale and multi-center studies are
needed. It should be emphasized that trace elements and minerals may contribute

significantly to both the etiology and treatment of thyroid-related diseases.

Keywords: Thyroid nodule, Geriatrics, Selenium, Copper, Iron, Zinc, Magnesium,

TSH, T3, T4, Anti-TPO
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1.GIRIS VE AMAC

Tiroid bezine bagli olarak gelisen hastaliklara o6zellikle geriatrik
popiilasyonda oldukca sik rastlanmaktadir. Hormon sentezindeki eksiklik ve
fazlaliklar, hipotiroidizm ve hipertiroidizm olarak adlandirilir. Tiroid kokenli
patolojilere rastlanma siklig1 cografi konum, diyet ile alinan iyot miktar1 ve genetik
faktorler basta olmak lizere cesitli faktorlere bagl olarak degismektedir. Yeterli
gelisim gosterememis cografi bolgelerde iyot eksikligine sik rastlanir ve hipotiroidi
sikligt kagmilmazdir. Hipotiroidi kadinlarda erkeklerden 5-10 kat daha fazla
goriilmektedir (24). Ozellikle geriatrik kadin hastalarda oran yiizde 15 civarmna kadar
yiikselmektedir. Toplumda hipertiroidiye saptanma siklig1 hipotiroidiye gore oldukca
seyrektir. Tirotoksikoz sikligi bolgelere gore degisim gostermektedir (33).
Hipotiroidiye benzer sekilde hipertiroidiye kadinlarda erkeklere oranla 7-10 kat daha
stk rastlanmaktadir (34). Tiroid nodiilleri tiroid bezinde yer kaplayan lezyonlar
olarak tarif edilebilir. Saglikli tiroid dokusundan yogunluk olarak farkli olan bu
lezyonlar ultrasonografi basta olmak {izere, cesitli goriintiileme yontemleri ile
saptanabilir (52). Tiroid nodiil goriilme siklig1 6zellikle geriatrik popiilasyonda yiizde
50-70 civarina kadar ytlikselmektedir.

Geriatrik popiilasyonda tiroid bezi patolojilerine bagl olarak gézlenen bulgu
ve semptomlar gen¢ popiilasyona nazaran oldukca farklhidir. Eslik eden komorbid
hastaliklar hem semptomlari hem de tedavi yaklasimini oldukg¢a degistirmektedir.
Yash ve geng popiilasyonda fizyolojik degisikliklerin ayrimini yapmak biiyiik 6nem
arz etmektedir. Yas ilerledikce hedef TSH diizeyi farkliliklar gdstermektedir.
Tedaviye gen¢ hastalara oranla yilizde daha diisiik doz ile baslanmali ve doz artisi
kademeli olarak diizenlenmelidir. Ilerleyen yasinda etkisi ile birlikte hipertiroidizm
bireylerde osteoporoz ve femur fraktiir riskinde ciddi artislara yol agabilir. ileri yas
grubda hem nodiil saptanma sikliginin hem de nodiiliin malign olma oraninin geng
poplilasyona gore artis gdsterdigini bildirilmektedir. Bunun yani sira varligi bilinen
mevcut nodiillerin, yasin ilerlemesine bagli olarak yapisal degisiklikler gosterdigi
ifade edilmistir. Farkli etki mekanizmalar1 sonucunda, geriatrik bireylerin serum
mikronutrient diizeyleri de geng popiilasyona gore ciddi farkliliklar igerir. ileri yas

grubunda ek hastaliklar ve uygulanan tedavilerin eser element ve mineral



miktarlarinda degisikliklere yol actig1 diisliniilmektedir. Bakima muhta¢ hastalarin
siklikla  bulundugu geriatrik popililasyonda yalniz yasam da beslenme

yetersizliklerine yol agabilir.

Selenyum, demir, bakir, ¢inko ve magnezyum gibi mikronutrientler hem
tiroild normal fonksiyonlarmin devami hem de gelisebilecek hastaliklar ile
iligkilendirilmistir. Serum eser element ve minerallerindeki eksiklik ve fazlaliklar
tiroid hormon diizeyi ve yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Geriatrik yas
grubunda tiroid fonksiyonu ve nodiill gelisimine etki eden faktdrler arasinda
selenyum, demir, bakir, magnezyum ve ¢inko gibi mikronutrientler gosterilmistir.
Ancak literatiirde bu konuda yeterli diizeyde yapilmis arastirmalar mevcut degildir
ve calismay1 yapmak istememizdeki temel gerekce de budur. Calismamiz geriatrik
hastalarda tiroid fonksiyonu ve nodiil gelisimi iizerine selenyum, demir, bakir, ¢inko
ve magnezyum gibi element ve minerallerin etkisini ortaya ¢ikarmay1

amaclamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TIROID BEZi

2.1.2 Tiroid Bezinin Histolojisi ve Fizyolojisi

Lobus dekster ve lobus sinister olmak iizere iki lob ve bu iki lobu birbirine
baglayan isthmus adi verilen bir par¢adan olusmaktadir. Agirlig1 yaklasik olarak
normal yetiskin bir bireyde 15-25 gram araliginda degisebilmektedir (1). Cinsiyet,
yas, gebelik ve iyot alim1 gibi sebeplerle bu agirlik degisebilmektedir. Tiroid bezi
icin boyutlar1 farklilik gosteren folikiillerin olusturdugu hormon salgilayan bir organ
denilebilir. Hormon iiriinleri hiicre disinda depolanir. Follikiiller epitel hiicreleri esas

(follikiiler) hiicreler ve C (parafollikiiler) hiicreler olmak iizere ikiye ayrilirlar (2).

Tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesi lizerinde etkili olan baslica
hormonlar hipofiz bezinin 6n lobundan salgilanan tiroid stimulan hormon (TSH) ve
hipotalamus bezinden salgilanan tirotropin releasing hormondur (TRH). Tiroid
stimulan hormon ilk kez embriyolojik gelisimin 11 veya 12’nci haftalarindan sonra
salgilanmaya baslar (3). Tiroid stimulan hormon tiroid fonksiyonlarinin ana
diizenleyicisi olarak kabul edilmektedir. TRH hipotalamus bezinden salgilanmasi
sonrasinda kan yolu ile hipofiz bezinin 6n lobuna tasinir. Hipofiz bezi 6n lobunda
spesifik tirotropin salgilatict hormon reseptdrlerinin TRH ile baglanmasi sonucu
membrana bagli adenil siklaz1 uyarilir. C-AMP seviyesini artirir ve sonrasinda TSH
hormonu sentezlenir. TRH hormon miktariin artist TSH hormon sentezi iizerinde
pozitif bir etkiye sahiptir. Bu sebeple TRH hormonunun saliniminin kontrolii TSH ve
tiroid hormonlarinin negatif feedback mekanizmasi ile diizenlenmektedir. Tiroid
hormon seviyesindeki artis sonrasinda TRH araciligi ile TSH sentezi inhibe edilir.
Bununla birlikte mevcut TSH dogrudan da baskilanabilir. TSH hem sirkadiyan hem
de pulsatil olarak salgilanmaktadir. Yar1 omrii yaklasik 50-80 dakika arasinda
saptanmistir (4).

Tiroid stimulan hormon (TSH) iyodun tutulmasi, tiroid peroksidaz

aktivitesi, tiroglobulin sentezi ve tiroglobulin {izerinde tirozin iyodinasyonunun



uyarilmast da dahil olmak iizere pek ¢cok metabolik siirecte gorevlidir. TSH uyarist
ile tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) hormonlarinin sentezi diizenlenir. Kandaki
T3 ve T4 hormon diizeylerinde meydana gelen artis sonrasinda negatif feedback
mekanizmasi1 devreye girerek TSH ve TRH salinimini baskilar. Tiroid bezinde
hormon sentezinin ilk asamasi tiroid hiicrelerinin iyodu plazmadan igeri alarak
konsantre etmesidir ve bu durum iyodinasyon olarak adlandirilmaktadir. Sonrasinda
TSH etkisi ile folikiil hiicrelerinden sentezlenen tiroglobiilinin tirozil rezidiilerine
eklenir. Monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) gibi iyodotirozin
molekiillerini olusturur. Ancak MIT ve DIT, hormonal yonden aktif degildir. Iki tane
DIT molekiiliinlin birlesmesi sonrasinda tetraiyodotironin (T4), bir MIT ile bir DIT
molekliiniin birlesmesi sonrasinda ile ise triiyodotirozin (T3) olusur. Plazmada
saptanan T4 hormonunun tamami tiroid bezinde iiretilir ancak T3 hormonunun
biiylik ¢ogunlugu bobrek ve karacigerde, yiizde yirmi civarinda kismi tiroid bezinde
tiretilmektedir. Tiroid hormonlar1 dolagimda tiroksin baglayict globiilin (TBG),
albiimin ve prealbiimine bagli haldedir. T3 hormonunun yiizde 0,1-0,2 oran1 serbest

formda olup T4 hormonunda ise bu oran yiizde 0,02 civarindadir (5).

2.1.2 Tiroid Bezi Hormonlarinin Gorevleri:

Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, bagisiklik sistemi
ve metabolizma olmak {izere viicutta pek cok etkisi mevcuttur. Tiroid hormonlari
farklt dokular {izerinde sodyum potasyum pompast (Na + / K + ATPaz) iizerinden
gen ekspresyonu yaparlar (6). Viicut 1s1s1 ve oksijen tliketimi iizerinde etkilidirler.
Solunum merkezlerini uyararak akcigerlerde perfiizyon artisina yol acarlar.
Kardiyovaskiiler sistem tiizerine etkilerini katekolaminler lizerinden gdsterirler, beta
reseptOrler iizerinden kalp atis hizini, debisini ve kontraktiliteyi kontrol ederler.
Tiroit hormonlar1 karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasi iizerinde de etkilidir.
Tiroid hormonlart bazal metabolizma hizin1 arttirarak lipolize neden olur ve
lipidlerin oksidasyonunu artirirlar. Tiroid hormonlar1 kan sekeri seviyesini
degistirmemekle birlikte hem glikoliz ve hem de glikoneogenez iizerinde etkilidir.
Hiicresel RNA sentezinde artisa yol agarak protein sentezinde artigsa yol agar ancak

yiiksek dozlarda proteinlerin katabolizmasini da indiikleyebilirler (6).



Tiroid hormonlart 6zellikle bebeklik ve ¢ocukluk doneminde biiylime ve
gelismede temel rol oynar (7). Biiyiime hormonu ile birlikte sinerjik olarak etki
gosterirler. Kemik ve iskelet sisteminde de dnemli gorevleri vardir (8). Kondrosit,
osteoblast ve osteoklast hiicreleri lizerinde etki gostererirler. Tiroid hormonlarinin
fazla salgilanmasi kaslarda tremorlara sebep olur. Medulla spinaliste motor
noronlarin kas tonusu ile ilgili sinapslarinda duyarlilik artar. Ureme iizerine de
etkileri mevcuttur. Bliyiime sirasinda erkeklerde testisler, kadinlarda ovaryum
etkileri mevcuttur (9). Hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizm menstural
anormalliklere sebep olabilir. Hastalarda T4 hormon replasman tedavisi sonrasinda
menstural anormalliklerde diizelme gozlenir (10). Merkezi sinir sisteminin diizgiin
calismabilmesi i¢in tiroid hormon seviyeleri normal sinirlarda olmasi gerekmektedir.
Aksonal biiylimede ve miyelin kilifin olusumunda da gorevlidirler. Psikiyatrik

hastaliklar, uyku, hafiza {izerinde etkileri vardir.

2.1.3 Tiroid Bezinin Serum Laboratuvar Tetkikleri

Tiroid bezine bagli olarak gelisen hastaliklar toplumda morbidite ve
mortaliteye neden olan ve sik gorillen hastaliklardir. Bu hastaliklarinin
degerlendirilmesinde kullanilan baslica laboratuvar parametreleri tiroid situmulan
hormon (TSH), serum serbest tiroksin (T4) ve serum serbest triiyodotitonin (T3)
hormon diizeyleridir (11). Sistemik bir hastaligi bulunmayan hastalarda TSH
degerinin normal saptanmasi primer hipotiroidi ve primer hipertiroidi tablosunu
dislamada %99 civar1t negatif prediktif degere sahiptir. Bu nedenle tiroid
fonksiyonlarmi degerlendirmede tarama testi olarak TSH oOl¢iimii kullanilabilir.
Yapilan caligmalarda saglikli yetiskinlerde yas gruplarina gére TSH iist sinir
degerlerinin farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Yapilan calismalarda geng bireylerde
TSH {st smir degeri 3,5 mIU/L olarak saptanmistir. Gebelik planlayan kadinlarda
TSH iist sinir degeri ilk trimester i¢in 2,5 mIU/L, ikinci ve ii¢lincii trimester icin 3,0
mlU/L olarak kabul edilmektedir.

Glinlimiizde tiroid bezi hastaliklar1 acisindan en yaygin test olarak kullanilan
tiroid stimiilan hormon (TSH) olglimii immunoradyometrik (IRMA) veya
immunokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir (12). Serbest T4

Ol¢limii i¢in altin standardi “equilibrium dializi” olmasina ragmen belli merkezler



disinda yaygin kullanilmamaktadir (13). Otoimmiin tiroid hastaliklarmin (OITH)
tanist i¢in siklikla kullanilan laboratuvar testi serum anti-tiroid peroksidaz (TPO)
Olctimiidiir. Hashimoto tiroiditi, postpartum tiroidit ve graves hastaliklarinda anti-
TPO yiiksek saptanmaktadir. Anti-tiroglobulin (TG) antikor otoimmiin tiroid
hastaliklarinda pozitif saptanabilir. TSH reseptor antikorlar1 (TRAB) farkl
etkinliklere sahip antikordan meydana gelmektedir. Son dénemde kullanilan yeni
yontemlerle TSH reseptor antikorlar testlerinin sensitivite ve spesifitesi artmistir
(14). TSH diizeyi normalden yiiksek saptanirsa mutlaka TSH tekrar1 goriilmelidir.
Asikar hipotiroidide TSH seviyelerinde ylikselme ile beraber T4 seviyelerinde de
azalma goriiliir. Serbest T3 seviyesi hipotiroidinin derinlesmesini gostermesi
acisindan onemlidir. TSH diisiikliigii ve serbest T4 hormon diizeyinin yiiksek olmasi
tirotoksikoz tanis1 konulabilmesi ic¢in gereklidir. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde
TSH diisiik saptanmasina ragmen serbest T4 hormon diizeyi normal ise serbest T3
hormon diizeyine bakilmalidir (15). Tirotoksikoz saptadigimiz hastalarda tiroid
otoantikorlar1 da mutlaka istenmelidir. Subakut graniilomatoz tiroiditlerde sedim ve
crp istenmesi yol gosterici olabilir. Tiroksin baglayan globulin diizeyini etkileyen
Ostrojen kullanimi, nefrotik sendrom gibi durumlar serum total T4 ve total T3

duzeylerini etkileyebilir.

2.1.4 Tiroid Bezinin Goriintiilleme Yontemleri

Tiroid ultrasonografi (USQG) yiiksek frekansli ses dalgalarini kullanan non-
invaziv (girisimsel olmayan) ve kolay yapilabilen bir tetkiktir. Endokrinologlar artik
tiroid ultrasonografisini tiroid muayenesinin bir parcasi olarak gérmektedir (16). Bu
sebeple oldukc¢a sik kullanilmaktadir. Tiroid USG ve tiroid doppler USG tiroid
bezinin boyutlarini, vaskiiler yapiyr ve nodiil varligin1 gosterir. Tirotoksikoz ve
hipotiroidi durumlarinda etiyolojide yol gosterici olarak kullanilir. Tiroidit ve
adenom ayiric1 tanisinda yol gostericidir. Tiroid ultrasonografi tiroid nodiiliiniin
malign mi yoksa benign mi oldugunu ayirmaya yardim etmektedir. Tiroid
nodiillerinin gosterilmesinde tiroid USG’nin yaninda bilgisayarli tomografi (BT),
Manyetik rezonans Goriintiilemesi (MRG), direk grafide kullanilabilir. Tiroid
sintigrafisi dokularin yapisini inceleyen bir niikleer tip yontemidir. Radyofarmasotik

madde intravendz, oral veya inhalasyon yolu ile viicuda verilerek ¢ekim yapilir. Non-



invaziv ve agrisiz bir yontemdir. Tirotoksikoz tanisi konulan hastalarda etyolojiye
yonelik olarak radyoaktif iyot uptake sintigrafi (RAIU veya Tc uptake) istenmelidir
(17). '2*I ya da 99mTec perteknetat sintigrafisi bezin boyutlarini ve nodiillerin sicak ya
da soguk olusunu degerlendirmede faydalidir (18). Diffliz veya multinodiiler guatr,
retrosternal guatr, ektopik tiroid dokusunun varliginin arastirilmasi, tiroid bezinin
agenezi ve hemiagenezi durumlarinda da kullanilir. Cerrahi operasyon sonrasi rezidii
tiroid dokusunun belirlenmesi amaciyla kullanilmaktadir.

Graves hastaligi bulunan bireylerde oftalmopatinin semptom veya bulgusu
olmasa dahi orbital BT ve MRG kas yapilarinda gelisen lezyonlar1 gostermede
kullanilabilir. TSH algilayan adenom ve santral hipotiroididen siiphelendigimiz
durumlarda ilk tercih olarak hipofiz MR istenmesi gerekmektedir. Elastografide son
zamanlarda kullanilmaya baslanmistir. Tiroid nodiillerinin malignite potansiyelini
gostermede bize yardimci olur. Elastografi malignitenin 6nemli bir gostergesi olan
doku sertligini gosterir. 18FDG-PET malignite hastalarinda evreleme ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Yeni saptanan tiroid nodiilleri

ve tiroid hastaliklari i¢in rutin kullanimi 6nerilmemektedir (19).
2.1.5 Geriatrik Bireylerde Tiroid Bezi ve Hormon Diizeylerindeki

Degisimler

Geriatrik bireylerde ilerlemis olan yas ile birlikte tiroid bezinin hacminde
azalma, tiroid bezinde atrofi ve fibrozis goriiliir. Yapilan fizik muayenede tiroid
bezinin palpasyonu zorlasir. Yasli bireylerde tiroid bezi daha nodiiler yapida olabilir.
Hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi fonksiyonlar1 korunur ancak iyot diizeyindeki
degisimlere bagl olarak hormon diizeylerinde degisiklikler gozlenir. Ozellikle altta
yatan komorbiditelere (hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, renal patolojiler)
bagl olarak hastalarda genellikle diyette iyot aliminda azalma mevcuttur (20).
Yapilan caligmalarda tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeylerinin yasa bagh
degisim gosterdigi saptanmistir. Aragtirmalarda yeterli iyot alimi bulunan
populasyonda saglikli geng bireylerde 20-29 yas araliginda TSH {ist sinir degeri 3,5
mlU/L, 50-70 yas araliginda bu deger 4,5 mIU/L, 80 yas lizerinde ise st sinir 7,5

mlIU/L olarak tespit edilmistir. Iyot alimmin smirli oldugu bir cografi bdlgede



yapilan ¢alismada ise TSH hormon diizeyinin iyot alim1 normal populasyonun aksine

azaldig1 gorilmistiir (21).

Ek komorbiditeleri bulunan geriatrik hastalarda cesitli ilaglarin (metformin,
kortikosteroid, proton pompa inhibitorii, psikiyatrik ve santral sinir sistemine etki
eden ilaglar) kullanimma bagli olarakta TSH hormon diizeylerinde degisim
gozlenebilir. Yiiriitiilen arastirmalarda serum serbest T3 hormon diizeyi ve serbest T4
hormon diizeyinde de yasa bagl azalma saptanmistir (20). Tiroid peroksidaz ve
tiroglobulin antikorlariin diizeyleri ise yasa bagli artis gostermektedir. Tiroid

baglayici globulin diizeyi geriatrik bireylerde daha azdir.

2.2 TIROID BEZINIiN HASTALIKLARI

Tiroid bezine bagl olarak gelisen fonksiyonel hastaliklar toplumda oldukga
fazla goriilen hastaliklardir. Hipotroidizm tiroid hormonlarinin  (tiroksin,
trityodotironin) perifer dokulardaki etkisinin azalmasina bagl olarak gelisen duruma
denir. Tiroid bezi ya da ektratiroidal kaynakli olarak fazla miktarda hormon
salgilanmasi durumunu ise hipertiroidizm olarak adlandirmaktayiz. Tiroid bezine
bagl olarak gelistigini diislindiiglimiiz hastalar icin tiroid fonksiyon testleri, fizik

muayene ve anamnez bir arada degerlendirilmelidir.

2.2.1 Hipotiroidi

Tiroid hormonlarinin {iretiminde azalma veya hedef dokularda etki
gbsterememesi sonucu ortaya ¢ikan tabloya hipotiroidizm denir. Hipotirodi primer
(en sik), sekonder ve tersiyer olmak iizere {i¢c gruba ayrilir. Tiroid bezinin yeterli
hormon iiretememesinden kaynaklanan duruma primer hipotiroidi adina veriyoruz.
Hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofiz bezinden
TRH etkisiyle salgilanan TSH normal tiroid fonksiyonlarinin devami i¢in gereklidir.
Hedef dokuda TSH uyarisinin yetersiz olmasi sebebiyle gelismis olan hipotiroidiye
sekonder hipotiroidi denir. Tersiyer hipotiroidi ise hipotalamustan salinan TRH
yetersizligine bagl olarak gelisen hipotiroidi durumudur. Klinik bulgular agisindan
sekonder hipotiroidi ve tersiyer hipotiroidi tam olarak ayirt edilemez ve santral

hipotiroidizm olarak isimlendirilmektedir. Sekonder ve tersiyer hipotiroidi genellikle



merkezi sinir sisteminden kaynaklanan patolojiler sonucunda gelismektedir.
Hipotiroidide patofizyolojik mekanizma glikozaminoglikanlarin  birikimi ile
aciklanmistir. Ancak glikozaminoglikan yiiksekligi yikiminda azalma ile alakalidir.
Glikozaminoglikan sentezinde artis gozlenmez.

Hipotiroidi saptanma siklig1 {ilkelere gore farkliliklar gostermektedir.
Ulkelerin cografi konumu, iyot alim1 ve genetik faktdrlere bagh olarak farkliliklar
gosterir. Diinyanin gelismemis bolgelerinde iyot eksikligi hipotiroidi i¢in en sik
nedendir (22). Iyot vyeterli beslenmeye sahip iilkelerde yapilan popiilasyon
calismalarinda yiizde 0.3-0.4 civar agikar hipotiroidi gézlenmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yapilan “NHANES III” isimli ¢alismada 12 yas lizeri bireylerde
hipotiroidi prevalansi yiizde 4,6 olarak tespit edilmistir. Yiizde 0,3 olguda asikar
hipotroidi, yiizde 4,3 olguda subklinik hipotroidi, yiizde 11 olguda ise ise anti-TPO
pozitifligi saptanmistir (23). Farkli bolgelerde yapilan calismalarda hipotroidi
insidans1 farklilik gostermektedir. Bu oran otoimmun hastalik, aile Oykiisii gibi ek
sebeplerle daha yiiksek saptanabilir. Hipotiroidi kadinlarda erkeklerden 5-10 kat
daha fazla goriilmektedir (24). Ozellikle geriatrik kadin hastalarda oran yiizde 15

civarina kadar ytikselir.



Tablo 1. Hipotiroidi sebeplerini asagida goriiyoruz (25).

Primer Hipotiroidi Sebepleri

1.Hashimato Tiroiditi

2.1Iyot Eksikligi

3.Tiroid cerrahisi ve Tiroid bezinin radyasyona maruz kalmasi

4 flaglar

5.Cocuk ve infantlarda tiroid bezinin agenezisi veya disgenezisi

6.Gen mutasyonlar1 (T3 reseptor genindeki mutasyonlar)

7.Subakut tiroiditler (Graniilomatdz- DeQuervain, agrisiz ve postpartum tiroidit)

8.Tiiketim Hipotiroidisi

9.Diger sebepler (Riedel tiroiditi, sarkoidoz, hemokromatozis, amiloidozis,

skleroderma)

Sekonder ve Tersiyer Hipotiroidi Sebepleri

1.Santral hipotiroidi (tlimor, hemoraji, iskemi, cerrahisi ve radyoaktif 151n tedavisi)

2.Infiltratif ve Enfeksiyéz Hastaliklar (mikobakterium tiiberkiilozis ve pndmosistis

karini)

3.Infiltratif hastaliklar (16semi, lenfoma)

3. Sheehan sendromu (Postpartum hipofiz nekrozu)

Subklinik Hipotiroidi

Hipotiroidi vakalarinin yiizde 95’ten fazlasi primer hipotiroidi olarak tespit
edilmistir. Iyot yeterli cografi bolgelerde primer hipotiroidinin en sik nedeni
hashimato tiroiditidir. Hashimato tiroditi tiroid bezinin otoimmiin infiltrasyonu ve
tirositlerin yikimu ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Tiroid bezinde hiicresel ve
antikor aracili yikim gelisir. Hastalarda tiroid peroksidaz, tiroglobulin, TSH reseptor
antikorlar1 tespit edilir. Bireylerin ¢ogunda 6zellikle anti-TPO pozitif saptanir ve
diffiiz guatr eslik eder. TSH reseptor bloke eden antikorlarin oldugu hashimoto
tiroiditinde ise tiroit bezinde atrofi goriiliir. Diger otoimmiin hastaliklar da eslik

edebilir.
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Iyot eksikligi bulunan bélgelerde ise hipotiroidinin en sik sebebini iyot
eksikligidir. Iyot eksikligine bagli hipotiroidiye genellikle guatr da eslik etmektedir.
Tedavi amaciyla yapilan tiroidektomi, radyoaktif iyot ile ablasyon tedavisi, ¢esitli
sebeplerle radyokontrast almis olmak hipotiroidi sebebidir. Genellikle RAI
tedavisinden birkag¢ ay sonra gelisir. Radyoterapi ve RAI tedavisi alan hastalar i¢in
periyodik takip Onerilir. Parsiyel tiroidektomi sonrasi opere edilmeden kalmis olan
tiroid dokusu sebebiyle hipotiroidizm gelismeyebilir. Bazi ilaglar kullanmi sirasinda
hipotiroidi tablosuna yol agabilir. Antiaritmik ilag amiodaron ve psikiyatrik
hastaliklarda sik kullanilan lityum basta olmak iizere perklorat, ethionamid,
interferon-alfa ve interldkin-2 baslica ilaclardir. Ilaglarin kesilmesi sonrasinda
genellikle tiroid fonksiyon testleri normallesir. Propiltiyourasil ve metimazoliin gere-

kenden fazla dozda kullanimi da hipotiroidiye yol agabilir.

Graniilomatoz (DeQuervain) tiroiditi, agrisiz tiroidit ve postpartum tiroidit
baslica subakut tiroidit sebepleridir. Graniilomatdz tiroidit siklikla viral bir st
solunum yolu infeksiyonnu takiben gelisir, fizik muayenede palpasyonla tiroit bezi
cok agrili saptanir. Agrisiz tiroidit lenfositik otoimmun bir hastaliktir. Postpartum
tiroidit i¢in tip 1 diyabet, otoimmun hastalik Oykiisli, romatoid artrit, aile oykiisii,
daha once tiroidit gecirmis olmak risk faktoriidiir. Postpartum tiroidit gecirmis olan
kadinlarin sonraki dogumlarinda hastaligin yiizde 40 oraninda yeniden tekrarlar.
Hastalik sonrast bes yil iginde postportum tiroid geg¢iren kadinlarinda kalici
hipotiroidizm gelisebilir (26). Subakut tiroidit hipertroidi semptom ve klinigi ile
baslar, sonrasinda otiroitdi ve hipotiroidi gelisir. Tiiketim hipotiroidisi vaskiiler ve
fibrotik tiimorlerin bir sonucu olarak goriliir. Etki mekanizmasi tip-3 deiyodinaz
enzimi lizerinden agiklanmustir.

Hipofiz bezinden salgilanan TSH eksikligi veya hedef dokuda TSH
uyarisinin yetersiz olmasi sebebiyle gelismis olan hipotiroidiye sekonder hipotiroidi
denir. Tersiyer hipotiroidi ise hipotalamustan salinan TRH yetersizligine bagl olarak
gelisen hipotiroidi durumudur. Klinik bulgular agisindan sekonder hipotiroidi ve
tersiyer hipotiroidi tam olarak ayirt edilmesi oldukca zordur. Genellikle santral siniri
sistemi kaynakli patolojiler sonucu gelisir. Hipofiz ve hipotalamus bolgesi tiimorleri,
hemoraji, iskemi, merkezi sinir sistemi cerrahisi veya radyoaktif 1s1n alinmasi baslica

sebeplerdir. Adenomlar bast etkisi ile santral hipotiroidiye neden olabilirler.
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Semptomlara siklikla diger hipofiz bezi hormon eksikliklerine bagl klinik belirtiler
de eslik eder. Subklinik hipotiroidizm serum T3 ve T4 diizeylerinin normal sinirlarda
olmasma ragmen TSH diizeyinin yiikseldigi bir durumdur. Subklinik hipotiroidi
olgular1 genellikle asemptomatiktir. Hamburger ve arkadaslarimin Yaptigi bir
calismada subklinik hipotiroidisi bulunan vakalarin yiizde 55’inde kronik otoimmiin
tiroidit tespit edilmistir (27). Subklinik hipotiroidizmin ateroskleroz ve miyokard
infarktiisii riskini arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. Kardiyovaskiiler risk
faktorii olarak da degerlendirilebilir (28).

Hipotroidi sonucu ortaya ¢ikan klinik belirti ve bulgular hipotiroidinin
siddeti, sliresine ve hastanin yagina baghdir (23). Semptomlarin ortaya ¢ikisinda
kisigel faktorler etkilidir. Tiroid hormon seviyesi ile semptomlar arasinda korelasyon
yoktur. Hipotiroidizmde bazal metabolizmada azama goriiliir. Ciddi hipotiroidi
sonucunda hipoventilasyon ve hiperkapni de gelisir, terleme azalir. Viicut 1sinda
azalma ve hastada soguk intoleransi goriiliir. Su ve tuz retansiyonu, yag birikimi
sebebiyle kiloda artis gozlenir. Yag asidi biyosentezinde azalma, protein
metabolizmasinda azalma, total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerinde ise artis
goriiliir. Bunun sonucunda damarlarda ateroskleroz olusumu goriilebilir (29,30).
Ciddi hipotiroidide azalan renal klirens nedeniyle hiponatremi goriilebilir (23).
Miyokard kontraktilitesi azalir, kalp hiz1 azalir, kardiyak output azalir ayrica
egzersiz toleransiminda da azalma meydana gelir. TSH degerinin 0,1 altinda olmasi
artmis atrial fibrilasyon riski ile iligkili bulunmustur (31). Artmis kapiller
gecirgenlige bagli olarak deride ve goz cevresinde d6dem gelisir. Sa¢ dokiilmesi
gortlebilir (32). Uykuya egilim, mental gerileme ve hafiza degisiklikleri sik goriiliir.
Derin tendon reflekslerinde artis goriilebilir. Bagirsak motilitesinde azalma sonucu
konstipasyon goriilebilir. Hipotiroidi anemiye sebep olabilir, faktor 8 eksikligine yol
acarak pihtilasmay1 bozabilir. Primer hipotiroidilerde TRH artis1 sonrasinda prolak-
tinde de artig goriiliir (33). Hiperprolaktinemiye bagli bulgulara dikkat edilmelidir.

Tedavide o6tiroidinin saglanmasi, semptomlarin diizeltilmesi ve guatr
hacminin azaltilmast amaglanir. Tiroit hormonu replasman tedavisi ile primer
hipotiroidide TSH santral hipotiroidide ise serbest T4 hormon diizeyinin hedef
sinirlara getirilmesi amaglanir. TSH diizeyi 10 mU/L ve iizeri olan hastalara tedavi

baslanmasi Onerilmektedir. . TSH diizeyinin 4,5-10 mU/L araliginda saptandigi
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durumlarda ise hipotiroidi semptomlar1 varsa tedavi onerilmektedir. Ortalama gilinde
1.7ng/kg/gilin levotiroksin tedavisi planlanmalidir (23). Geng hastalarda planlanan
tam doz ile tedaviye baslanmasi Onerilir. Geriatrik hastalar ve ek komorbitesi
bulunan hastalarda 12,5-25ug/giin ile tedaviye baslanarak zamanla hedeflenen doza
ulagilir. Levotiroksin tedavisi ile birlikte kortizon replasman tedaviside planlanabilir.
Tedavi edilmeyen takipsiz hastalarda miksddem komasi1 gelisebilir. Mortal bir
tablodur ancak giiniimiizde erken tani1 ve tedavi imkanlar1 sebebiyle mortalite ylizde
20 civarma gerilemistir. Hastalarin ¢ogu uzun siiredir veya kontrolsiiz hipotiroidiye
sahiptirler. Geriatrik hastalarda ve kadinlarda sikligi daha fazladir. Genellikle
presipite eden faktorler mevcuttur (29). Stupora eslik eden konfiizyon, hipotermi ve

hipotiroidi saptadigimiz hastalarda miksédem komasi gdz 6niinde bulundurulmalidir.

2.2.2 Hipertiroidi ve Tirotoksikoz

Hipertiroidi tiroid bezinde hormonlarin fazla sentezi veya serumda bulunan
hormon konsantrasyonunda yiiksekligini ifade eder. Tiroid bezinde hormon sentez
artisinin yani sira ekstratiroidal bir nedenle de gelisebilir. Laboratuvar tetkiklerinde
serum serbest T3 hormon diizeyi ve serum serbest T4 hormon diizeyinin yiikseldigi
ve TSH degerinin baskilandigi durumlar bize asikar hipertiroidiyi diislindiiriir. Serum
serbest T3 hormon diizeyi ve serum serbest T4 hormon diizeylerinin normal
seviyelerde saptandigi ancak TSH degerinin baskilandigi durumlar subklinik
hipertiroidiyi akla getirmelidir.

Hipertiroidizm insidans1 cografi bolgelere gore farkliliklar gostermektedir.
Insidans farkli cografyalarda 100000 kiside 30-200 arasinda degismektedir (33). En
sik karsilasilan yas grubu 20-40 yas aralifidir. Kadinlarda erkeklere gére 7-10 kat
daha fazla goriilmektedir (33,34). En ¢ok goriilen endojen sebep iyot eksikligi
bulunmayan bdlgelerde graves hastaligidir. Diger baglica sebepler toksik
multinodiiler guatr, toksik adenom ve sessiz tiroidittir. Hipertiroidi ve tirotoksikoz
sebepleri iyot tutulumuna gore siiflandirilir. Asagida hipertiroidi ve tirotoksikoza

yol acan sebepleri gormekteyiz.

13



Tablo 2. Hipertiroidi ve tirotoksikoz sebeplerini asagida goriiyoruz (35).

Normal veya Artmis Radyoaktif Iyot Tutulumu ile Iliskili Tirotoksikoz

1.Toksik Diffiiz Guatr (Basedow-Graves Hastalig1)

2.Toksik Adenom

3.Toksik Multinodiiler Guatr (TMNG)

4.Hipofiz Adenomu

5.Hashitoksikoz Tablosu

6. Koriyokarsinom ve Mol hidatiform

7.Tiroid Hormonuna Periferik Diren¢ Sendromu

Azalmis Radyoaktif Iyot Tutulumu Ile iliskili Tirotoksikoz

1.Subakut Graniilomat6z (de Quervain ) Tiroidit

2.Agnis1z Tiroidit (sessiz tiroidit, lenfositik tiroidit)

3.Postpartum Tiroidit

4.Amiodarona Bagl Tiroidit

5.Iyatrojenik Tirotoksikoz

6.Follikiiler Tiroid Maliginitelerinin Yaygin Metastazlari

7.Hamburger Tirotoksikoz

Subklinik Hipetiroidi ve Tirotoksikoz

Graves hastalig1 iyot eksikligi bulunmayan bdlgelerde hipertiroidinin en sik
sebebidir. Yapilan calismalarda tirotoksikoz tespit edilen hastalarda yiizde 61,4
oraninda graves hastalig1 saptanmistir. Kadinlarda daha sik gortilmektedir. (36). Her
yasta goriilebilmekle ancak 20-40 yaslar1 arasinda daha sik goriilmektedir (37).
Hipertiroidi, guatr, oftalmopati triad: ile karakterize bir Otoimmun tiroid bezi
hastaligidir. Graves hastaliginda tiroid stimiile edici immiinoglobulin (TSI) olarak
adlandirdigimiz TSH reseptdriine karsi tirotiropin reseptor antikoru (TRAB)
gelismistir. Tirotiropin reseptdr antikorunun (TRAB) uyarici etkisine bagli olarak
hipertirodi gelismektedir (35). Hastaligin goriilme sikliginda genetik yatkinlik,
gebelik, ilaglar ve enfeksiyon gibi ¢evresel faktorlerin etkisi ile artig goriiliir (38).

Goz cevresinde glukozaminoglikan birikimine bagli olarak 6dem ve oftalmopati
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gelisir. Graves hastaliginin goz belirtileri Werner tarafindan “no specs classification”

ile siniflandirilmistir (37).
Tablo 3. No Specs Siniflamasi
ClassO Higbir belirti ve bulgu yok

Class1 Ust goz kapaklarinda spazm mevcut. Bakislar sabit, dik ve “lid lag” mevcuttur.

Class2 Periorbital 6dem, konjesyon, konjonktivalarda kizariklik ve kemozis goriiliir.

Class3 Propitozis goriiliir. Hertel ekzaftalmometresi ile 6l¢iim yapilmalidir.

Class4 En sik inferior rektus kasi tutulur ve asagiya bakis kisitlanir. Ikinci siklikla ise

medial rektus kas1 tutulur ve laterale bakis kisitlanmustir.

Class5 Korneal tutulum (keratit) goriiliir.

Class6 Optik sinir tutulumu goézlenir ve gérme kaybi gelisir.

Siniflandirilmanin yapilabilmesi i¢in orbital kaslarin degerlendirilmesi MR

goriintiilemesi ile yapilmalidir.

Toksik adenom otonom olarak fonksiyon gosteren soliter bir tiroid nodiiliiniin
TSH uyarisindan bagimsiz olarak tiroid hormonu salgilamasi sonucu gelisen bir
hastaliktir. Tirotoksikozlarin yaklasik ytlizde 1, hipertiroidilerin yiizde 5-10 civarini
olusturmaktadir. Genglerde ve kadinlarda daha fazla goriiliir. Genelde tek otonom
nodiil bulunur. Nadiren nodiil sayis1 tek olmayabilir. Birden fazla nodiil oldugu
durumlarda toksik multinodiiler guatr ile karigabilir. Toksik adenom tiroid
sintigrafinde sicak nodiil olarak gozlenmektedir (39). Toksik adenomda graves

hastaligindan farkli olarak egzoftalmi goriilmez.

Toksik multinodiiler guatr ise iyot eksikligi bulunan bdlgelerde saptanan
olgularin yaklasik ytizde 50’sini olusturmaktadir. Toksik multinodiiler guatr 50 yas
lizeri bireyler ve geriatrik hastalarda daha sik goriiliir (39). Toksik multinodiiler cok
sayida hiperfonsiyon gosteren otonom nodiille karakterize bir hastaliktir. Tiroid
nodiillerin sonradan otonomi kazanmasiyla da gelisebilir. Hastalarda genellikle fizik
muayene veya tiroid USG’de multiple tiroid nodiilleri saptanir. Tiroid sintigrafisinde

ise multipl hiperaktif nodiiller goriiliir. Radyoaktif iyot tedavisi (RAI) alanlarda tiroid

15




sintigrafisinde RAI diizensiz yama seklinde dagilim gosterir. Hipofiz adenomu da
nadir bir tirotoksikoz sebebidir. Hipofiz bezinden kaynaklanan bazi adenomlar
hipertiroidiye sebep olabilir. Hashimato tiroiditinin erken doneminde gecici bir
hipertiroidizm durumu olabilir. Bu duruma hashitoksikoz adi verilir.
Hashiotoksikozda genellikle radyoaktif iyot tutulumu azalmistir. Ancak erkek
donemde bazi vakalarda radyoaktif iyot tutulumunda artis goriilebilir.

Azalmis radyoaktif iyot tutulumu ile iligkili tirotoksikoz tablosunu olusturan
hastaliklara g6z atarsak subakut graniilomat6z (de Quervain ) tiroiditi tipik olarak ti¢
fazda ilerleyen otoimmiin bir hastaliktir. Tiroid bezinde hasar nedeniyle daha 6nce
sentezlenmis olan tiroid hormonlar1 kana karisir ve hastada hipertiroidi gelisir. Bu
durum 2-8 hafta siirer. Sonrasinda sirayla Otiroidi ve hipotiroidi gelisir. Agrisiz
tiroidit ve postpartum tiroiditte de durum subakut graniilomatdz tiroiditle benzerdir.
Tirotoksikoz faktisya disaridan asirt miktarda tiroid hormonu alimi sonrasinda
gozlenir. Bu durum genellikle kilo verme amaciyla levotiroksin kullanan psikiyatrik
problemleri bulunan hastalarda go6zlenir. Hamburger tirotoksikozu kesilen
hayvanlarin tiroid dokusunun kiymaya karigsmasi sonucu goriiliir. Kontamine olmus
kiymanin tiiketilmesi sonrasinda viicutta asir1 miktarda tiroid hormonu bulunmasi
sebebiyle tirotoksikoz durumu olusur. Subklinik hipertiroidi farkli nedenler yada
tarama amagcli yapilan yapilan laboratuvar tetkiklerinde subnormal TSH ile birlikte
normal degerlerde serbest T3 ve T4 diizeyi saptamasidir. Hastalarda belirgin belirti
ve bulgular mevcut degildir. Iyot eksikligi bulunan cografyalarda diisik TSH
degerleri daha sik saptanmaktatir. Hastalar1 TSH diizeyi 0,1-0,5mIU/L arasinda
olanlar ve TSH diizeyi 0,ImIU/L diizeyinin altinda olanlar olarak siniflayabiliriz.
ABD’de yapilan “’Framingham Heart Study’’isimli ¢calismada 60 yas ve lizerindeki
bireylerde TSH diizeyi 0,1mIU/L altinda olanlar toplumun yiizde 3,9’u olarak tespit
edilmistir (40,41).

Tirotoksikozlu hastalarda sicak intoleransi, terleme, sinirlilik gibi sikayetler sik
gortiliir (42). Tirotoksikoz bireylerde kardiyovaskiiler bozukluklara yol acabilir (43).
Tiroid hormon diizeylerindeki artis kalpte pozitif inotropik ve kronotropik etki
gosterir. Kalpteki oksijen tiiketimi artmisina bagli gdgiis agrisi olusabilir (44).
Solunum kaslarinda zayiflama, hipoksi ve hiperkapni goriilebilir. Tirotoksikozda ile

birlikte glukoz toleransinda bozulma gelisir ve bu durum diabetes mellitusa yol
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acabilir. Total kolesterol, LDL ve HDL diizeylerinde ise diisiis vardir. Cilt sicak, ince
ve nemlidir. Tirnaklar kolay kirilir. Saglarda dokiilme artar (42). Tedavi edilmemis
hastalarda alopesi areata gelisimi gozlenir. Graves hastaliginin bulgular1 arasinda
pretibial miksddemde (tibialar T{izerinde ciltte kalinlasma) vardir. Hastalarda
oftalmopati varlig1 ¢cok yiiksek pozitif titreli antikor varliginda goriiliir. Tirotoksikoz
her iki cinsiyette de seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde artisa yol
acar. Kadinlarda luteinizan hormon (LH) diizeyini artar ve oligomenore, amenore,
anovulasyon, infertilite goriilebilir. Erkekte ise testesterondan Ostradiole doniisiimde
artisa  baglt jinekomasti, azalmis libido ve erektil disfonksiyon goriiliir.
Spermatogenez, sperm sayisinda azalma ve spermlerde morfolojik olarak
anormallikler goriiliir. Gastrointestinal Sistemde bagirsak motilitesinde ve
diskilamada artisa yol acar. Hipertiroidi kemik kitlesinde rezorbsiyon ve azalmaya
sebep olur. Proksimal kaslarda daha fazla olmak iizere giigsiizliik ve zamanla kas
kitlesinde azalma gozlenir (32). Depresyon siklig1 tirotoksikozla beraber artis
gosterir. Graves hastaliginda otoimmiin etyolojiye bagli olarak otoimmiin
trombositopeni, pernisiyoz anemi gibi otoimmdiin hastaliklara egilim artar.

Graves hastaligmin tedavisinde anti-tiroid ilag (ATI), radyoaktif iyot (RAI-
131) ve cerrahi tedavi kullanilabilir. Tedaviye hastanin durumu ve ek komorbiditeler
g6z Oniline alinarak karar verilir (45). Propiltiyourasil, metimazol ve karbimazol
tedavide  kullanilabilen ilaglardir.  Propiltiyourasil, metimazol iilkemizde
bulunmaktadir. Metimazol tedavide yan etkilerinin daha az olmasi ve hizli tedavi
imkan1 sebebiyle ilk tercihtir. Propiltiyourasil gebeligin ilk trimestirinda ve tiroid
krizi baslangic tedavisi i¢in Onerilen ilactir (45). Engel olusturan bir komorbidite
yoksa tiim hastalara anti tiroid ilag tedavisi ile beraber beta blokor tedaviside
onerilmektedir. Hastanin 6tiroidik hale gelmesinden sonra tedaviye 2 y1l daha devam
edilir. Sonrasinda ise ilag kesilir. Radyoaktif iyot tedavisi (RAI) daha ¢ok geriatrik
hastalarda oOnerilir. Agir oftalmopatisi bulunan hastalarda tercih edilmez. Gebe ve
emziren kadinlarda ise kontrendikedir. Cerrahi tedavi grade 3 guatri bulunan
hastalarda 4 cm iizerinde veya basi yapan nodiil bulunmas: durumlarinda onerilir.
Tiroid nodiiliinden yapilan ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB) sonucu siipheli veya
malign gelen hastalarda cerrahi planlanmalidir. Toksik nodiil 3 cm veya lizerinde ise

ve radyoaktif iyot tedavisi basarisiz olan hastalara cerrahi tedavi planlanmalidir (46).
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Toksik multinodiiler guatr (TMNG) tedavisinde ise medikal tedavi sonrasi otiroid
hale gelen hastada tiroidektomi planlanmalidir. Altta yatan komorbid hastalig
bulunan geriatrik hastalarda radyoaktif iyot tedavisi denenmelidir. Total rezeksiyonlu
cerrahi tedavi ve RAI tedavisi hastalarda hipotiroidiye de yol acabilir. Bu nedenle
hastalarda tedavi sonrasi ilk 1 yil siireyle sik araliklarla tiroid fonksiyon testlerinin
yaptirilmasi onerilir.

Tedavide aksaklik yasanmis veya tani konulmamis tirotoksikozda goriilen
tiroid firtinast mortalite oran1 yiliksek bir durumdur (47). Mortalite oran1 gelisen
tedavi olanaklari ile birlikte yiizde 20-30 civarindadir. Tiroid firtinasini tetkikleyen
en yaygin sebep enfeksiyonlar Ozellikle sepsis tablosudur. Genellikle tiroid
bezinin kisa siire icerisinde asir1 miktarda tiroid hormonu salgilamasi sonucu
ortaya cikar. Klasik triad1 ates (38,5 derecenin iizerinde), tasikardi (kalp atim
hizi 140 {iizerinde) ve merkezi sinir sistemi islev bozuklugu veya serebral
ensefalopatidir. Acil bir tibbi durumdur ve yogun bakim iinitesinde tedavi
edilmesi gerekmektedir. Propiltiyourasil tiroid krizi baslangic tedavisi i¢in dnerilen
ilactir.  Tedavilerin  intravendz uygulamasi Onerilmektedir. Uygulanan
tedavilerden yanit alinamamasi durumunda tiroid hormon diizeylerini hizla

azaltmak i¢in plazmaferez uygulanabilir.

2.2.3 Geriatrik Bireylerde Hipotiroidi ve Tirotoksikoz

Tiroid bezi hastaliklar1 geriatrik bireylerde sik karsilasilan endokrinolojik
hastaliklardir. Geriatrik hastalarda tanit ve tedavi siiregleri geng eriskinlere gore
belirgin farkliliklar gosterir. Tiroid bezinde gelisen hem yapisal hem de fonksiyonel
degisikliklere bagli olarak semptomlar normale gore atipiktir. Ayrica eslik eden
komorbid hastaliklar1 bulunan bireylerin kullandig1 ilaclar tedavi yaklagimini
degistirmektedir. Geriatrik popiilasyonda tiroid hastaliklarinin tani, tedavi ve takip

stireclerinde multidisipliner bir yaklagim gerekmektedir (48).

Geriatrik hastalarda primer hipotiroidi TSH diizeyinin yas grubuna gore hedef
diizeyin ilizerinde olmasi, kandaki serbest T3 ve serbest T4 hormon diizeylerinde
azalma olarak tanimlanabilir. Bu hastalarda subklinik hipotiroidi ve yasa bagh
fizyolojik degisimlerin ayrimii yapmak son derece 6nemlidir. Hipotiroidi geriatrik

poplilasyonda mortalite ve kardiyovaskiiler olaylarda artig ile iliskilendirilmistir.
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Yapilan calismalarda primer hipotiroidinin geriatrik populasyonda goriilme orani
yilizde 9, subklinik hipotirodinin goriilme orani ise yiizde 15 olarak tespit edilmistir.
Hipotiroidi sebepleri geng yas grubu ile benzerdir. Iyot eksikligi bulunan bolgelerde
en sik sebep iyot eksikligidir. Iyot eksikligi bulunmayan bélgelerde ise en sik sebep
hashimato tiroiditidir. Yash hastalarda hipotiroidi varliginda soguk intoleransi, kilo
artis1 ve parestezi gibi semptomlar genellikle goriilmez. Hafiza ve kognitif
fonksiyonlardaki degisiklikler demans ile karisabilmektedir. Tedavi siirecinde
hedeflenen TSH degeri yasa gore farklilik gosterir. 80 yas {izerindeki hastalarda
hedef TSH degeri 10mU/L altinda olacak sekilde belirlenmelidir. Levotiroksin
tedavisine baslandiktan sonra uygun doza ulasilana kadar 6 hafta aralikla TSH
Olctimii planlanmalidir. Tedaviye geng hastalara gore yiizde 20-25 diisiik oranda doz
ile baslanmali ve kademeli olarak arttirilmalidir. Hedefledigimiz doza ulasilmasi

sonrasinda 6 aylik rutin TSH kontrolleri 6nerilmektedir.

Tirotoksikoz ve hipertiroidi durumlar1 ¢cogu zaman geriatrik hastalarda atipik
bulgularla seyretmekte ve gozden kagmaktadir. Asikar hipertirodinin goriilme siklig1
geriatrik populasyonda farkli cografi bolgelerde yapilan ¢alismalarda 0,5-3
arasindaki oranlarda degismektedir. Subklinik hipertiroidi ise geriatrik populasyonda
ylizde 5-10 oranlarinda goriilmektedir. Primer hipertiroidide laboratuvar bulgulari
geng popiilasyon ile benzerdir. TSH diizeylerinde azalma, serbest T3 ve serbest T4
hormon diizeylerinde artis mevcuttur. Hipertiroidinin en sik sebebi graves hastaligi
olup, artan yasla birlikte multinodiiler guatr ve toksik nodiillerin gelisme sikliginda
artis gozlenmistir. Yeni gelismis aritmiler (6zellikle atriyal fibrilasyon) geriatrik
bireylerde hipertiroidinin bulgusu olabilir (49). Hipertirodi ilerleyen yasinda etkisi ile
birlikte osteoporozda artig, femur fraktiir riskinde 3 kat ve vertebra fraktiirii riskinde
ise 4 kat artisa neden olur. Yara iyilesmesinin gecikmesi, depresyonda artis ve

kabizlik geriatrik popiilasyonda goriilen atipik semptomlardir (50).

Geriatrik bireylerde takviye vitamin kullanimi sik goriilen bir durumdur. Bu
hastalarda yiliksek doz biyotin kullanimina bagli olarak graves sendromunu taklit
eden bulgular gériilebilir. Ila¢ veya vitamin kullanimi anamnezde ayrintili sekilde
sorgulanmalidir. Amiodoron kullanan hastlarda amiodorana bagli tirotoksikoz

tablosunda T4 hormon diizeylerinde artig goriilirken T3 hormon diizelerinde artis
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gbzlenmez (51). Geriatrik hastalarda tedavide anti-tiroid ve beta-blokor ilag¢ tedavisi,
radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahi tiroidektomi segilebilir. Ancak tedavi hastanin
durumu gozetilerek planlanmalidir. Geriatrik bireylerde tedaviye bagl yan etkiler ve
tekrarlayan hastaliklar diger yas gruplarina oranla daha siktir. Hastalar tedavi
esnasinda 2-6 haftalik araliklarla ¢agirilarak hormon diizey Olgiimleri
tekrarlanmalidir. Uzun silire tedavi almayan hipetiroidili hastalarda cerrahi
operasyon, travma, sepsis ve ila¢ kullanimlar1 sonrasinda meydana gelebilecek tiroid
firtinasinin  diger yas gruplarina oranla geriatrik hastalarda daha sik goriildigi
unutulmamalidir. Bu hastalarin olusabilecek komplikasyonlar agisindan yogun

bakimda takip edilmesi gerekmektedir (47).

2.3 TIROID NODULU

Tiroid nodiilleri tiroid bezinde yer kaplayan lezyonlardir. Normal tiroid
dokusundan yogunluk olarak farkli olan bu lezyonlar tiroid parankiminden yapilan
gorlintiileme yontemleri ile ayirt edilebilirler (52). Bazen tiroid bezinin fizik
muayenesi sirasinda palpasyon ile tespit edilebilir. Yapilan bir ¢aligmada tiroid
nodiillerinin siklig1 toplumda palpasyon ile yiizde 4 oraninda, ultrasonografi (USG)
ile ise ylizde 67 oraninda saptanmistir (53). Tiroid nodiilleri ile toplumda oldukea sik
karsilagmaktayiz. Ancak tiroid nodiilleri aym1 zamanda tanist zor konulan
lezyonlardir. Tiroid bezi lezyonlarmin saptanmasinda en sensitive yOntem

ultrasonografi olarak kabul edilmektedir (54).

2.3.1 Tiroid Nodiilii Gelisimi Uzerine Etkisi Bulunan Faktérler

Tiroid nodiilleri kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriilmektedir. Geriatrik
bireylerde geng yas grubuna gore daha siktir. Iyot eksikligi bulunan cografi
bolgelerde yasayanlarda ve bas boyun bolgesine daha Once radyoterapi almis
olanlarda daha sik saptanmistir. Tiroid stimiilan hormon (TSH), insiilin benzeri
bliytime faktorii (IGF)-1 ve diger baz1 doku biiytime faktorleri tiroid nodiillerinin
bliylimesi ile iligkili bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda hormon diizey
degisikliklerinin nodiil gelisimini kolaylastirdigi goézlenmistir. Yiiksek IGF-1
diizeyleri ve nodiil gelisimi arasinda erkeklerde kadinlara oranla daha fazla iligki

saptanmistir. Arastirmalarda sigara igen bireylerde sigara icmeyenlere gore nodiil
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sikliginda artis goriilmiistiir (55). Alkol kullaniminin 6zellikle kadinlarda tiroid
bezinin biiyiimesi ve nodiil gelisimine yol agtigin1 gosteren arastirmalar mevcuttur.
Viicut kitle indeks yiiksekligi ve metabolik sendromun tiroid nodiil gelisimi
lizerine etkisi yapilan caligmalarda gdosterilmistir (56). Ancak arastirmalar tip-2
diyabet i¢in genetik yatkinligi bulunanlar disinda bu durumun sebebini tam olarak
aciklayamamistir  (57). Obez hastalarda yiiksek leptin hormon seviyeleri
saptanmasinin tiroid nodiil gelisimi {izerine etkisi olabilecegi diistiniilmiistiir.
Yapilmis olan bir ¢alismada miyom saptanan kadinlarda saptanmayanlara oranla
tiroid nodiilii riskinin iki kat arttigr goriilmiistiir (58). Tiroid nodiil gelisiminine
negatif etkisi bulunan faktdrlerde mevcuttur. Oral kontaseptif kullanan kadinlarda
tiroid nodiil gelisiminde azalma saptanmistir. Statin kullanan hastalarda da USG
kullanilrak yapilan bir ¢aligmada kullanmayanlara gére daha az siklikta nodiil tespit

edilmistir (59).

2.3.2 Tiroid Nodiillerinde Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Tiroid nodiilii kadinlarda daha sik goriilir ancak 40 yas sonrasi her iki
cinsiyette de goriilme siklig1 artmaktadir (52). Ulkemizde yapilan bir aragtirmada 18-
65 yas araligindaki bireylerde ultrasonografi ile nodiil varlig1 yiizde 23,5 olarak tespit
edilmistir. 65 yas lizerinde bireylerde bu oran ylizde 37 olarak tespit edilmistir.
Otopsi yapilan hastalarda eriskin ¢agda oran yiizde 50-60 civarina kadar
yukselmektedir (60). Tiroid nodiilleri toplumda oldukga sik goriilmesine ragmen
tiroid malignitelerinin siklig1 olduk¢a diisiiktiir. Malign neoplazmlar arasinda tiroid
kokenli malignitelerin orani yiizde 1 civarindadir (61). IIAB yapilmadan cerrahi
operasyon uygulanan tiroid nodiillerinde ylizde 6,5 oraninda malignite saptanmistir
(62). Metastatik lezyonlarin da tiroid nodiillerine yol acabilecegi unutulmamalidir.
Renal hiicreli karsinom, gastrointestinal tiimorler, akciger ve meme kanserleri tiroid
bezinde metastatik nodiile en sik sebep olan malignitelerdir (63, 64). Erkeklerde ve
geng bireylerde saptanan tiroit nodiilleri daha fazla malignite riski tasir. Guatr
acsindan endemik bolgelerde nodiiller genellikle bening karakterdedir. Tek nodiil

bulunan vakalarda malignite riski multinodiiler vakalara gére daha fazladir (65).
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2.3.3 Tiroid Nodiillerinin Siniflandirilmasi ve Malignite Riski

Tiroid nodiillerinin malign olma riskini artiran bazi risk faktorleri mevcuttur.
Geng yas (0zellikle 20 yas alt1), geriatrik hastalar (6zellikle 70 yas lizeri), erkek
cinsiyet, tek nodiiliin varligi, nodiil ile birlikte disfaji ve dispne gibi semptomlarin
bulunmasi, servikal adenopatiler, boyun ve bas bdlgesine radyasyon maruziyeti ve
ailede malignite Oykiisii (6zellikle medullar tiroid kanseri ve papiller tiroid kanseri)
bulunan hastalarda tiroid nodiillerinin malign karakterde olma olasilig1 artmaktadir.
Kalitimsal sendrom (multiple endokrin neoplazi tip-2, MEN tip-2, cowden
sendromu, gardner sendromu) tasiyan hastalarda da risk diger hastalara gore daha
yiiksektir. Kiiciik boyutlarda olsa bile hizl1 biiyliyen nodiillerde malignite agisindan
gbzden kagmamalidir. Soguk nodiiller sicak nodiillere gére malignite agisindan daha
risklidir. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde yiiksek kalsitonin diizeyi saptanmasi da
uyaricidir. Yapilan tiroid ultrasonografide malignite agisindan yol gostericidir.
Hipoekojenite, diizensiz simnirlar, lobule kenarlar, mikrokalsifikasyonlar, halo
yoklugu, nodiilin eni ve boyu arasinda orantisizlik, vaskiilerite saptanmasi gibi
durumlar ultrasonografik malignite siipheli bulgular olarak kabul edilir. Tiroid
nodiillerinin siiflandirilmasinda “ACR-TIRADS” adin1 verdigimiz bir siniflandirma
kullanilir. Tiroid nodiillerinin ultrasonografi ile degerlendirilmesi sonrasinda ince
igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) gerekip gerekmedigine karar verilir. Malignite
lehine bulgular olup olmadigina bakilir. Bu siniflandirmaya gore tiroid nodiiliiniin
oval sekil gdstermesi, halo bulunmamasi, invaziv biiylime paterni, kenarlariin
diizensiz olmasi, mikrokalsifikasyon varligi ve belirgin hipoekojenite malignite

lehine stipheli olarak kabul edilir (66,67).

22



Tablo 4. ACR-TIRADS Siniflandirmasi (68).

TIRADS-1 Tiroid dokusu normal olan olgulardir.
Malignite riski yoktur.

TIRADS-2 Anekoik kistler ve siingerimsi nodiilleri tanimlar. IIAB yapilmasina
gerek yoktur. Bening lezyonlar olarak kabul edilirler.

TIRADS-3 Yiizde 2-4 oraninda malignite riski vardir. Oval sekilli, sinirlart
diizeli, izoekoik veya hiperekoik nodiillerdir. Nodiil boyutu 20 mm
veya iizerinde ise [IAB planlanmasi &nerilir.

TIRADS-4 Oval sekilli, smirlart diizeli, izoekoik veya hipoekoik nodiiller
izlenir. Malignite acisindan orta risklidir. Biyiikligi 15 mm ve
tizerindeki tiroid nodiilleri icin IIAB 6nerilmektedir.

TIRADS-5 Yiiksek risklidir. Oval olmayan sekil, diizensiz kenarlar,

mikrokalsifikasyonlar, belirgin hipoekojenite ile karakterizedir. 10

mm ve iizerindeki tiim nodiiller i¢in IIAB &nerilmektedir.

Tiroid nodiiliine tan1 koymak i¢in EU-TIRADS simiflandirilmasina gore tiroid

nodiiliinden ince igne aspirasyon biyopsisi ile alinan Ornek patolojik acidan

incelenmelidir. Tiroid nodiillerinin sitopatolojik degerlendirilmesinde kullanilan

sisteme ise “Bethesda Siniflandirmasi” denir (69).

Tablo 5. Bethesda Siniflandirmasi (69).

Kategori-1 Tanisal olamayan nodiilleri ifade eder. Malignite orani ytizde 5-
10 civarindadir.

Kategori-2 Bening lezyonlar1 ifade eder.

Kategori-3 Onemi belirsiz atipi veya &nemi belirsiz folikiiler lezyon
bulunan hastalar1 ifade eder. Malignite riski ylizde 10-30
arasinda degismektedir.

Kategori-4 Folikiiler neoplazi veya folikiiler neoplazi siiphesini igerir.
Malignite riski ylizde 25-40 arasinda degigmektedir.

Kategori-5 Bu hastalarda malignite riski yilizde 50-75 arasinda degisim
gostermektedir.

Kategori-6 Malignite riski ylizde 97-99 oranindadir.
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2.3.4 Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

Stipheli tiroid nodiilleri i¢in benign ya da malign ayrimi yapilmasi ve tedavinin
planlanabilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi tiroid nodiillerinin benign veya malign ayriminda altin standart testtir.
Kullanilabilecek en ucuz ve giivenli yontemdir. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi
yapilirken 20-27G (genellikle 25G), dis ¢ap1 0.4-0.9 mm olan ince igneler kullanilir.
Lokal anestezi ile yapilabilmektedir. 1 cm ¢apinda veya daha kii¢iik nodiillerde de
uygulanabilir. Islemin kisa siirede tamamlanmasi lokal anestezi igin kullanilan
ilaglarin olusturabilecegi ilag¢ reaksiyonlarinin azalmasinmi saglar. IIAB ile hastalara

girigsimsel ablatif tedaviler de uygulanabilmektedir.

2.3.5 Tiroid Nodiillerine Yaklasim ve Tedavi

Tiroid nodiilii saptadigimiz hastada ilk yapmasi gereken serum TSH diizeyi
bakmaktir. Serum TSH diizeyi diisiik saptanan hastalarda ince igne aspirasyon
biyopsisi yapilmadan dnce tiroid sintigrafisi yapilarak sicak-ve soguk nodiil ayrimi
yapilmasi gerekmektedir. Yapilan fizik muayenede servikal lenf nodlarinin
palpasyonu sirasinda nodiiliin ¢evre dokulara fiksasyonu malignite lehinedir. Ses
kisikligida malignite acisindan uyaricidir. Hastada birden fazla nodiil saptanmasi
durumunda 1IAB incelemesi riski daha yiiksek goriilen nodiil veya nodiillerden
yapilmalidir. Bu hastalarda IIAB icin ultrasonografide varsa biyiikligi 1-1,5cm
tizerinde olan nodiiller secilmelidir. Kistik tiroid nodiillerinin popiilasyonda
saptanma siklig1 solid nodiillere gore daha azdir. Kistik nodiiller sitopatolijik
incelemelerde hemen hemen her zaman benigndirler. Hem kistik hem de solid
kisimlar igeren nodiillerde malignite saptanma riski vardir. 1 cm altindaki nodiiller
icin risk faktorii varlig1r veya laboratuvar bulgular1 malignite agisindan siipheli ise
[IAB planlanabilir. Tiroid sitopatolojilerinin bethesda sistemi kullanilarak
standardize edilmesi hastalarin takip ve tedavisini 6nemli Sl¢iide kolaylagtirmistir.
Biyopsi yapilmis olan tiroid nodiillerine tedavi yaklasimini bethesda

siniflandirmasina gore tabloda gérmekteyiz (70,71).
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Tablo 6. Bethesda siniflandirmasina gore tedavi yaklasimlari (70,71)

Kategori-1 Tiroid nodiiliinden ince igne aspirasyon biyopsi tekrar1 nerilir.

Kategori-2 Belli araliklarla tiroid ultrasonografi yapilmasi ve izlem 6nerilir.

Kategori-3 Tiroid nodiiliinden ince igne aspirasyon biyopsi tekrar1 Onerilir.
Molekiiler test veya tanisal lobektomi yapilabilir.

Kategori-4 Molekiiler test veya tanisal lobektomi yapilmalidir.

Kategori-5 Total tiroidektomi veya lobektomi Onerilir.

Kategori-6 Total tiroidektomi veya lobektomi dnerilir.

Bethesda smiflandirmas: Kategori-1 olan nodiillerde reaktif degisiklikler
nedeniyle en erken bir ay sonra tekrar ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir.
Tekrarlayan tanisal olmayan solid nodiil varliginda 6-12 ay araliginda tiroid
ultrasonografi ile takip veya ozellikle siipheli durum varliginda cerrahi onerilir. [TAB
ile aliman 6rnegin sitopatoloji sonucu benign olarak degerlendirilmisse 6-12 aylik
aralarla fizik muayene ve USG ile izlem Onerilmektedir. Giinlimiizde onerilen bu
algoritmalar sayesinde cerrahi girisimlerde 6nemli azalma gozlenmektedir. Bu da
gerek maliyet gerek hasta yarar1 agisindan son derece faydalidir. Bu sayede benign
tiroid nodiilleri i¢in yapilan gereksiz cerrahi girisimlerde 6nemli 6l¢lide azalmistir.

Benign tiroid nodiilleri 4 cm veya iizerinde biiyiikliige sahip ise cerrahi tedavi
onerilmektedir. 3 cm veya lizeri nodiiller i¢in ise substernal guatr, tekrarlayan
hemorajik kist varlig1 ve non-toksik sicak nodiiller i¢in operasyon planlanmalidir.
Graves hastaligi ile birlikte bulunan nodiiller i¢in 2,5 cm veya lizerindeki nodiiller
icin de cerrahi tedavi gereklidir. Basi semtomlart bulunan olgular, radyoterapi
Oykiisii bulunan evre 2-3 multinodiiler guatr hastalar1 ve ret protoonkogen mutasyon
tastyicilarinda da cerrahi tedavi yapilabilir (72). Psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunan
hastalar icinde tedavide cerrahi planlanabilir. Folikiiler neoplazm ve folikiiler
neoplazm stliphesi varliginda tanisal amacli cerrahi eksizyon planlanmalidir. Bu
hastalarda molekiiler testler de tani1 da kullanilabilir (71). Hastalara cerrahi operasyon

yapilmadan ultrasonografi esliginde [IAB aracilig1 ile ablatif tedaviler uygulanabilir.
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Ozellikle 1IAB araciligi ile etanol uygunan nodiillerde koagiilasyon nekrozuna baglh
olarak kii¢iilme gdzlendigine dair yayinlar mevcuttur. Ozellikle kistik nodiiller ve
[IAB ile birlikte alinan orneklerde en az iki kere benign histopatoloji bulgulari

saptanmis olan nodiillerin tedavisinde bu yontem kullanilabilir (73).

2.3.6 Geriatrik Bireylerde Tiroid Nodiilleri

Geriatrik bireylerde yapilan arastirmalarda nodiil sikliginin geng popiilasyona
gore artis gosterdigi tespit edilmistir. Daha 6nceden varligi bilinen mevcut tiroid
nodiillerinde de yasin ilerlemesine bagli olarak yapisal degisiklikler gelistigi
saptanmistir. Cografi olarak iyot yeterli bolgelerde palpasyon ile saptadigimiz tiroid
nodiilleri kadinlar i¢in yiizde 5 civart ve erkeklerde ise ylizde 1 civarindadir.
Hastalara tiroid USG yapilmasi durumunda ise bu oran yilizde 50 civarinda
seyretmektedir. Geriatrik hastalarda saptanan tiroid nodiilleri yaklasik olarak yiizde
4-6,5 oraninda malign karakterdedir. Geriatrik bireylerde tiroid malignite goriilme
siklig1 geng popiilasyona oranla daha yiiksektir. Bu nedenle 6zellikle geriatrik erkek

hastalarda gelisen tiroid nodiilleri malignite a¢isindan kusku uyandirmalidir.

Geriatrik grupta en sik goriilen tiroid malignitesi iyi diferansiye papiller
tiroid kanseridir. Yavas biiyiiyen ve boyunda agrisisiz kitlesi bulunan hastalarda
gozden kagirilmamalidir. Anaplastik tiroid kanserinin 80 yas ilizerinde goriilme
sikligt gen¢ populasyona gore daha fazladir. Anaplastik tiroid kanseri gelisen
hastalarda genellikle bagvuru aninda kitle ile beraber metastazlarda saptanir, oldukca
agresif bir kanser tiirtidiir (74). Hastalar basvuru sikayetleri ve semptomlar agisindan
geng yas grubuna gore belirgin farkliliklar gostermektedir. Geriatrik hastalarda atipik
bulgular mevcuttur. Tanisal basamaklar ve tedavi diger yas gruplar ile benzerdir.
Ancak geriatrik yas grubunda yer alan hastalar polifarmasi ve komorbid hastaliklar
acisindan mutlaka sorgulanmalidir. Tedavi asamasinda ila¢ dozlarinin ayarlanmasi
konusunda da hassasiyet gosterilidir. Hastalarin ek komorbiditeleri ve ila¢ kullanim

durumlari cerrahi tedavi planlanmasi agisindan son derece dnemlidir.
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2.4 ESER ELEMENT VE MINERALLERIN TIiROIiD BEZi UZERINE

ETKILERI

Eser elemenler tiroid metabolizmasinin siirdiiriilebilmesi ve islevini yerine
getirebilmesi i¢in biiylik dnem tasimaktadir (75). Bu element ve mineraller hem
tiroid bezinin hormon {iretimi hem de tiroid otoimmiinitesi ve nodiil gelisimi ile
iliskilidir. Demir (fe), lityum (li), bakir (cu), ¢inko (zn), manganez (mn), magnezyum
(mg), kadmiyum (cd) ve molibden (mo) gibi mineraller tiroid bezi hastaliklar ile
iliskilidir. Tiroid bezinin diizgiin ¢aligmas1 ic¢in eser elementlerinde birbirleriyle
denge i¢inde olmasi gerekir (75). Bir veya daha fazla elementin fazlali§i veya
eksikligi bu dengeyi bozar ve bu durum tiroid bezi hastaliklarinin artisina neden olur
(76). Baz1 eser elementlerin konsantrasyonu tiroid bezinde diger dokulara oranla
daha yiiksek seviyede saptanmistir. Eser elementlerin konsantrasyonundaki bir
degisiklik hipertiroidi, hipotiroidi, otoimmiin tiroid hastaliklar1 (graves hastaligi
hashimoto tiroiditi vb.) ve tiroid nodiil gelisiminde artisa yol agabilir. Eser elementler
viicutta hem tiroid bezi hem de tiroid bezi disindaki endokrin fonksiyonlar {izerine

cesitli etkilere sahiptir.

2.4.1 Tiroid Bezi ve iyot

Iyot hem tiroksin (T4) hem de triiyodotironin (T3) hormonlarmin bir
bilesenini olusturmaktadir. Bu sebeple yetersiz iyot alimu tiroid bezi fonksiyonlarinda
bozulmaya yol acar. Yapilan caligmalar yetersiz iyot aliminin nodiiler guatr
hastaligina neden oldugunu gostermektedir (77). Iyot eksikligi folikiiler hiicrelerde
proliferasyona sebep olur. Proliferasyon otonom olarak tiroid bezinin biiylimesine ve
islev bozukluklarina yol agar (78). Ayrica iyot serbest oksijen radikallerinin ve
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ana kaynagi olan hidrojen peroksit (H202) tiretimini
engelleyen bir antioksidan elementtir. Eksikligi durumunda reaktif oksijen tiirlerinin
ve hidrojen peroksitin iliretiminde yasanan artig cesitli gen mutasyonlarma yol
acabilir. Genlerde artan mutasyonlar tiroid bezinin biiylimesini ve hormon
tretiminde artig1 tesvik eder. Hormon seviyelerindeki artis iyot eksikligi bulunan
bolgelerde yasayan bireylerde TSH seviyelerinin neden azaldigini da gostermektedir.

Kronik ve hafif diizeydeki iyot eksikligi TSH azalmasi ve hipertiroidizmle iligkilidir.
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Iyot eksikligi olan kisilerin yeterli tiroid hormonu iiretemeyecegi diisiiniilse de
iyodun bazen tirotoksikoz tablosuna ve tiroid nodiillerinin sikliginda artisa yol

acabilecegi unutulmamalidir (77,79).

Siddetli iyot eksikligi durumlarinda tiroid hormonunun sentezi substrat
eksikligi sebebiyle bozulur. Iyot tiroid hiicrelerlerinin igine tasinamaz ve hormon
sentezi azalir ve hastada hipotiroidi tablosu gelisir (80). Biliyiikk miktarda iyot
aliminin hipotiroidizme neden olmas1 wolff-chaikoff etkisi olarak ifade edilmektedir.
Kandaki iyot seviyesinin belli bir esigin iizerine ¢ikmasi sonrasinda iyodun
organifikasyonu ve tiroid hormon sentezi gegici olarak durdurulur. Bu durum aslinda
viicudu 1iyot toksikasyonunun =zararli etkilerinden koruyan bir mekanizmadir.
Plazmada otoimmun tiroid antikor pozitifligi bulunan bireylerde de artan iyot alimi
ile birlikte hipotiroidi riskinde artis gozlenir. Arastirmalar iyot aliminin, iyot
eksikligi saptanan bireylerde tiroid antikor iiretimini hizlandirabilecegini gostermistir
(81). Giinliik iyot aliminin 300ug/L altinda olmasi tiroid otoimmiinitesi iizerindeki
riskleri onemli Olgiide azalttigi saptanmistir. Ancak tiroid bezinin otoimmiin
hastaliklarindaki artis sadece plazmadaki iyot diizeyi ile aciklanamaz. Otoimmiin
tiroid hastaligi bulunan bireyler diger etiyolojik faktorler acisindan da mutlaka
arastirilmalidir (82). Bazi epidemiyolojik arastirmalar iyot alimindaki eksiklik ve
fazlaliklar ile tiroid kanseri arasindada bir iliski oldugunu 6ne siirmektedir (83,84).
Iyot metabolizmasi ve malignite arasindaki iliski, serbest oksijen radikallerinin
tretiminde meydana gelen artisa baghh olarak degerlendirilmistir. Oksijen
radikallerindeki artisin DNA hasarlarina ve mutasyonlara yol agarak maligniteye
neden oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte iyot, mitokondriyel aktivasyonu ve
p21 ekspresyonunu artirarak kanser hiicrelerinin apoptozunu arttirir. Iyot fazlalig: ve
eksikligi i¢cin esik deger belirlenirken cografi bolgelere gore farkliliklar

gosterebilecegi unutulmamalidir.

2.4.2 Tiroid Bezi ve Selenyum

Selenyum elementi, 19’uncu yiizyilin baglarinda Isvegli bilim insam Berzelius
tarafindan kesfedilmistir. Kesfedildiginde toksik olarak degerlendirilen selenyumun,
viicut metabolizmasinin siirdiiriilebilmesi i¢in gerekli oldugu Schwartz ve Foltz

tarafindan yapilan ¢aligsmalarla ortaya konulmustur. Selenyum tiroid hormon sentezi
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ve metabolizmasi igin kritik rol oynayan bir elementtir (85). Ayrica tiroid bezi
dokusu viicuttaki dokular arasinda en yiiksek selenyum diizeyine sahip dokudur (86).
Selenyum viicuttaki biyolojik islevlerini glutatyon peroksidaz, iyodotironin
deiyodinaz, tiyoredoksin rediiktaz, selenoprotein P, selenoprotein K gibi proteinler
tizerinden etki gostererek saglamaktadir. Tiroid hormonu sentez metabolizmasi

tizerinde selenoproteinler araciligi ile etkili olur (87).

Viicutta selenyum eksikligi gelismesi durumunda tiroksin hormonunun
trityodotironin hormonuna doniisiimii azalir (88). Baz1 ¢aligmalar serum selenyum
diizeylerinin tiroid bezi ve diger endokrin bezlerin otoimmiin hastaliklar i¢in de
etkili rol oynadigin1 gostermektedir. Serum selenyum diizeyleri interferon gama ve
diger sitokinlerin sentezini etkiler. Bagisiklik sisteminin baskilanmasi sonucunda,
selenyumun T hiicrelerinin farklilasmasini etkileyerek otoimmiin hastaliklarda artisa
neden oldugu diistiniilmektedir (89). Literatiirde diisiik serum selenyum seviyelerinin
hem graves hastaligi hem de otoimmiin hipotiroidi ile iliski oldugunu gosteren
arastirmalar mevcuttur (90). Diisiik serum selenyum seviyeleri ile graves
oftalmopatisi arasinda da tam agiklanamamig bir iliski mevcuttur (91). Selenyum
diizeyinin disiikligl tiroglobulin ve tiroid peroksidaz otoantikorlarinin gelisimini
artir.  Yapilan bir calismada kadinlarda serumda saptanan serum selenyum
seviyeleri ile tiroid bez boyutu arasinda bir iliski oldugu tespit edilmistir (92). Farkh
caligmalara gore, yetersiz serum selenyum diizeyleri papiller tiroid kanserine
yakalanma riskini de artirmaktadir (93). Selenyum hiicresel diizeyde malign
hiicrelerin 6liimiinii artirir ve apoptozu destekleyerek kanser olusumunu engeller.
Selenyum normal fonksiyon gosteren hiicreleri ayirt ederek malign hiicrelerin

apoptozunu gerceklestirir (94).

Serumda bulunan selenyum miktar1 ve selenoprotein diizeyleri diyetle alinan
iyot miktarindan etkilenmektedir (95). Fazla miktarda iyot alim1 da tiroid bezindeki
selenyum seviyesini ve selenoprotein miktarin1 azaltir. Yiiksek miktarda serum
selenyum diizeyi, iyot eksikliginin olumsuz etkilerini artirabilmektedir. Iyot ve
selenyum eksikliginin birlikte goriildiigii bolgelerde tiroid hastaliklarinin goriilme
siklig1 tek elektrolit eksikligi bulunan bolgelere gore daha fazladir. Selenyum

takviyesi oncesi kandaki iyot diizeyi mutlaka kontrol edilmelidir (96).
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2.4.3 Tiroid Bezi ve Demir

Demir, organizmada oksijen taginmasi siirecinde ozellikle oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlarina katilarak temel bir islev iistlenir. Tiroid hormon sentezi
hem diizeyine bagimli bir enzim olan tiroid peroksidaz tarafindan baslatilir. Demir
yetersizligi tiroid hormon sentezinde rol oynayan tiroid peroksidaz enziminin
aktivitesini azaltir, hormon iiretimini olumsuz yonde etkiler (97). Yapilan calismalar
olgularda anemiden bagimsiz olarak diyette demir aliminin yetersiz olmas1 durumda
plazmadaki tiroksin ve trityodotironin hormon seviyelerinin diisebilecegini ve TSH
seviyelerinin artabilecegini  gostermektedir. Yapilan c¢alismalar hemoglobin
seviyeleri ile hipotiroidi ve tirotoksikoz tablosu arasinda iliskisi oldugunu
gostermektedir. Hipertiroidi gelisen hastalarda demir metabolizmasi1 degisime ugrar
(98). Bu degisim oksidatif stresin ve hemolizin artmasina, eritrosit Omriiniin

kisalmasina bagli olarak anemi gelisimine neden olur (98).

Hipotiroidili hastalarda oksijen tasinmasi ve periferik dokulara iletilmesi
ihtiyacinda azaltma mevcuttur. Hipotiroidi ve demir eksikligi anemisinin birlikte
saptamasi daha ¢ok diyetle yetersiz alim ve malabsorbsiyon ile iliskilidir. Diistik
hemoglobin ve diisiik serum demir seviyelerine sahip hipotiroidili olgularda T4
hormon replasman tedavisi sonrasinda sonra hemoglobin diizeylerinde de artis
saptanir. Asir1 demir aliminin otoimmiin siiregleri arttirabilecegi unutulmamalidir.
Hashimoto tiroiditi ve subklinik hipotiroidi saptanan hastalarda saglikli bireylere
gore daha yliksek oranda demir eksikligi yayginligr gozlenmektedir (99). Plazmada
normale gore fazla demir bulunmasinin c¢esitli metabolik sonuglari mevcuttur.
Viicutta normalin iizerinde biriken demir proteinler, DNA ve hiicresel biyolojik
islevler {izerinde olumsuz etkiler olusturabilir. Tiroid kanseri ile demir
metabolizmast arasindaki iliskinin varligina dair goriisler bulunmakla birlikte, bu
iliskinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Tiroid
malignitesine sahip hiicrelerden hepsidin salgilamasi sebebiyle ferroportin

ekspresyonunun azaldigi goriilmiistiir.
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2.4.4 Tiroid Bezi ve Bakir

Bakir (Cu) viicutta oksidasyonu azaltarak metabolizmay1 etkileyen aktif bir
elementtir. Bakirin tiroid hiicrelerinde oksidatif stres olusturmasi, hem tiroid hormon
sentezinde azalmaya hem de plazmadaki tiroid hormon seviyelerinde gerilemeye yol
acar. Tiroksin hormonunun asir1 emilimini engeller. Baz1 ¢alismalar yiiksek bakir
seviyelerinin hipotiroidi ile iligkili olabilecegini, diisiik bakir seviyelerinin ise
hipertiroidi ile iligkili olabilecegini one siirmektedir (100). Bunun sonucunda serum
bakir diizeyleri arttikca TSH seviyesinde de artis meydana gelir. Tiroid hormon
seviyeleri dolasimda bulunan bakir diizeyini dogrudan etkileyebilir. Tiroid
hormonlar1 karacigerden bakir ¢ikigini artirarak viicuttaki bakir seviyelerini diizenler.
Radyoaktif iyot tedavisi uygulanan hipertiroidi hastalarinda yapilan g¢alismalar,
radyoaktif iyot tedavisinin hastalarda tiroid hormon seviyelerinin yani sira serum

bakir diizeylerini de azalttigin1 gostermektedir (101).

Bakir ve tiroid bezinin otoimmiin hastaliklar1 arasindaki iliskinin
sorgulanmas1 amaciyla yapilan ¢alismalar son derece yetersizdir. Serum bakir
diizeylerinin yiikselmesi ile tiroid otoantikor diizeylerindeki artig arasinda bir iliski
oldugunu ileri siiren arastirmalar mevcuttur (102). Baz1 ¢aligmalar ise yiiksek serum
bakir diizeyleri ile tiroid otoantikorlar1 arasinda iliski kuramamistir (103). Viicuttaki
serum bakir diizeyinin tiroid nodiill gelisimi iizerinde de etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bakirin timor hiicrelerinde anjiyogenezi baslattigi saptanmistir
(104). Serumdaki yiiksek bakir diizeyleri serbest oksijen radikallerini artirarak DNA

hasarlarini tetikler, bu durum malignite riskinde de artisa yol acar (105).

2.4.5 Tiroid Bezi ve Cinko

Cinko (Zn) organizmanin pek ¢ok islevini yerine getirebilmesi icin ihtiyag
duydugu temel elementlerden biridir. Serumda saptanan ¢inko diizeylerinin, tiroid
hormon seviyeleri iizerinde belirgin etkileri mevcuttur. Hem hipotiroidi hem de
tirotoksikoz saptanan hastalarda, plazmadaki ¢inko diizeyleri ile tiroid hormon
seviyeleri arasinda iliskiler saptanmistir (106). Cinkonun tiroid hormonlarinin sentezi

ve islevlerini dengeleyici bir etkiye sahip oldugu diisliniilmektedir. Arastirmalar
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serum c¢inko diizeyindeki yetersizliklerin hipotiroidiye, fazlalilarin ise hipertiroidiye

egilim yarattigini diistindiirmektedir.

Serum ¢inko diizeyleri ile otoimmiin tiroid hastaliklar1 arasinda da bir
baglanti oldugu unutulmamalidir. Tiroid otoantikor diizeyleri, serum ¢inko
diizeylerinden belirgin seklide etkilenmektedir. Tiroid otoantikor diizeyleri ve serum
cinko seviyeleri arasinda anlamli bir iliski oldugu yapilan calismalarla
desteklenmistir (107). Guatr saptanan olgularda yapilan arastirmalarda, tiroid bez
boyutlar1 {izerinde plazmadaki ¢inko miktarinin etkili oldugu saptanmustir (108).
Serum c¢inko diizeyinin malignite iizerine de etkileri mevcuttur. Arastirmalar, serum
c¢inko diizeylerindeki artisin tiroid maligniteleri de dahil olmak iizere pek ¢cok malign
tiimorii onemli dlgiide azalttigini gostermistir. Ozellikle tiroid papiller ve folikiiler
karsinom saptanan olgularda serum ¢inko diizeylerinin saglikli bireylere oranla
belirgin sekilde diisiik oldugu bildirilmistir. Psikiyatrik hastaliklar1 bulunan ve lityum
tedavisi alan hastalarda, ¢inko replasman tedavisi lityumun olumsuz yan etkilerinin

Onlenebilmesi acisindan son derece yararlidir.

2.4.6 Tiroid Bezi ve Magnezyum

Magnezyumunda diger eser element ve mineraller gibi metabolizma iizerinde
cesitli etkileri mevcuttur. Literatiirdeki yayinlar, serum magnezyum diizeyinin tiroid
bezinin normal fonksiyonlarmin devami ve tiroid bezi hastaliklarimin gelisimiyle
baglantil1 olabilecegini ortaya koymaktadir. Magnezyum tiroid dokusunda iyodun
kullanilabilmesi ve inaktif tiroksin hormonunun aktif trityodotironin hormonuna
dontigmesi i¢in gerekli oldugu disiintilmektedir. Yiiksek magnezyum diizeyleri
bireylerde tiroid bezinde hormon sentez aktivitesini artirabilir. Diisiik magnezyum
seviyeleri ise T4 hormon diizeylerinin azalmasina ve tiroid bez haciminde artisa yol
acabilir. Ayrica plazmada diisiik magnezyum diizeyi selenyumun biyoyararlanimi ve

doku dagilimini1 da bozmakta ve diisiik selenyum diizeylerine yol agmaktadir (109).

Magnezyum niikleik asitlerin yapisi, DNA replikasyonu, DNA
transkripsiyonu ve onariminda gorev alan temel minerallerden biridir. Magnezyum
eksikligi durumunda DNA mutasyonlar1 yoluyla tiroid nodiil gelisiminde artis

gozlenir (110). Tiroid nodiillerinde magnezyum eksikligi ile iliskili olarak malign
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olma oranlarinda da artis bildirilmistir (111). Malign neoplazmlar, genellikle saglikli
dokulara gore daha yiiksek oranda serum magnezyum seviyeleri ile karakterizedir.
Bir arastirmada tiroid malignitesi bulunan grupta saglikli kontrol grubuna oranla
daha diisiik serum magnezyum diizeyleri saptanmistir (112). Magnezyumun hem
inflamatuar yanitlar hem de serbest radikaller tizerindeki etkileri sebebiyle kanser

gelisimine yol acabilecegi unutulmamalidir.

2.4.7 Tiroid Bezi ve Diger Eser Elementler

Lityum (Li), manganez (Mn), kadmiyum (Cd), molibden (Mo), arsenik (As),
kursun (Pb) ve civa (Hg) gibi elementlerin de tiroid metabolizmasi ve fonksiyonunu
tizerinde etkisi mevcuttur. Lityum kullanimi bulunan hastalarda tiroid bezinde iyot
tutulumunda farklar gelisebilecegi rapor edilmistir. Arastirmalar sebep olarak
lityumun emilimi esnasinda iyot ile rekabete girerek, tiroid dokusunun iyot alim
kapasitesinde azalmaya yol agmasii belirtmektedir. Yapilan ¢aligmalarda iyot ve
lityumun hipotiroidi iizerinde sinerjik bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir (113).
Viicutta lityum diizeyinin artis1 tiroid bezinin biiyiimesine, hipotiroidi tablosuna ve
TSH diizeylerinde artisa yol agmaktadir (114). Siddetli hipertiroidi tedavisinde ek

tedavisi olarak lityum kullanilabilir.

Manganin tiroid hormon metabolizmasi ile yakin bir iligkili i¢inde oldugu
ifade edilmektedir. Yiiksek mangan diizeyleri serbest T3 hormon ve serbest T4
hormon seviyelerini diisiirerek hipotiroidi tablosunun tetiklenmesine sebep olabilir
(67). Hashimoto tiroiditi saptanan bireylerde hem serumda hemde tiroid
dokularindaki manganez diizeyi saglikli bireylere oranla daha yiiksek saptanmistir
(115). Manganez tiroid maligniteleri ile de iliskilendirilmistir. Kadmiyum kronik
maruziyet sonrasinda, tiroid bezinin yapist ve islevlerinde degisikliklere neden
olabilmektedir. Kadmiyumun folikiiler ve parafolikiiler hiicrelerde yapisal
bozulmalara yol acabilecegi ve tiroid lezyonlariyla iligkili oldugu bildirilmistir.
Yiiksek kadmiyum seviyelerine maruz kalmak T4 hormon diizeylerinde azalma ve
TSH diizeylerinde artisa neden olur. Kadmiyum tiroid bezinin hacmini etkileyebilir
ve guatr riskini artirabilir. Arastirmalar yiiksek kadmiyum seviyelerini tiroglobulin

antikoru ile iligkilendirmistir (116).
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Molibden elementi tiroid hormon reseptorleri iizerinden etki gostererek
tiroid hormon seviyelerinde degisimlere yol agabilir (117). Yapilan ¢aligmalarda
erkeklerde daha fazla olmak iizere molibden yiiksekligi ve TSH seviyesi arasinda
iliski saptanmistir. Kursun maruziyetinin her iki cinsiyette T3 hormon diizeyi ve
kadinlarda T4 hormon diizeyi seviyelerinde artisa neden oldugu belirtilmistir (118).
Civa maruziyetinin bagisiklik sistemi yanitlari iizerinden tiroid otoantikorlarinda
artisa yol acgabilecegi bildirilmistir. Endemik guatr olarak tan1 almis hastalarda iyot
destekleyici tedavi ile birlikte diger eser elementler ve minerallerde tedaviye

eklenmelidir.

2.4.8 Geriatrik Bireylerde Eser Elementlerinin Degisimi

Yashlik siireci, viicutta pek ¢ok fizyolojik degisimin ortaya ¢iktig1 bir donem
olarak tanimlanabilir. Geriatrik hastalarda eser element ve minerallerin diizeyleri,
geng popiilasyona oranla farkliliklar sergilemektedir. Bu degisimlerin sebeplerini
inceledigimizde farkli etki mekanizmalar1 6ne ¢ikmaktadir. Zamanla gelisen baz1 ek
komorbiditelerin (kronik bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, enfeksiyonlar ve
inflamatuar bagirsak hastaliklar1) eser element ve minerallerin miktarlarinda
degisikliklere yol agtig1 diisliniilmektedir. Hastalarda ek komorbiditeler sebebiyle
bazi ilaglar ve 6zellikle proton pompa inhibitdrlerinin kullanimi diger popiilasyonlara
gore fazladir. Yash popiilasyonda mide asidinin iiretimi, geng¢ bireylere kiyasla
azalmis bir seviyededir. Gastrointestinal sistemde meydana gelen gizli kan kayiplar
viicutta bulunan demir miktarini olumsuz etkiler. Ulser, gastrit, polipler, anjiodisplazi
ve tlimorlerlere bagli olarak gelisen kanamalar geriatrik hastalarda daha siktir.
Istahsizlik, yutma giicliigii, yalniz yasama gibi sebepler beslenme yetersizliklerine
yol agabilir. Hipertansiyon gibi saglik sorunlar1 sebebiyle iyotsuz tuz kullanimi ve
amiodaron benzeri iyotlu ilaglarin kullanilmasi iyot metabolizmasinda degisikliklere
yol agar (119). Hiperlipidemi icin kullanilan baz1 ilaclarin plazmada bulunan

selenyum miktarini azalttigina dair yayinlar mevcuttur.

lleri yas ile birlikte bagirsaklardan kalsiyum emilimi azalma egilimi
gosterir. Bu durumun en 6nemli gerekgesi D vitamini sentezinde ve D vitaminin aktif
formu olan kalsitriol {retimindeki azalma olarak gosterilebilir. Geriatrik

popiilasyonda osteoporoz riskinin artisindaki temel mekanizmalardan birisi de
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kalsiyum miktarinin azalmasidir. Ek komorbiditelerin tedavi edilmesi amaciyla
kortikosteroid kullanim1 da viicuttaki kalsiyum miktarinda azalmaya ve osteoporozda
artisa neden olur. Osteoporoz nedeniyle gerceklesen kemik mineral kaybu,
beraberinde magnezyum eksikligini de getirir. Viicutta bulunan magnezyumun
yaklagik yiizde 60 civar1 kemiklerde depolanmaktadir (120). Viicutta dlgiilen bakar,
molibden ve manganez diizeylerindeki eksiklik ve fazlaliklar geriatrik bireyler ile
diger yas gruplarina arasinda benzerlik gosterir. Bu eser elementlerin viicutta
bulunan miktarlarinin diger eser elemetlere gore yaslanma sebebiyle daha az degisim

gosterdigi saptanmaistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA ETIiK KURUL ONAYI

“Geriatrik Hastalarda Eser Element ve Minerallerin, Tiroid Fonksiyonu ve
Nodiil Varlig1 ile Olan iliskisi” isimli tez ¢alismamiz i¢in tez konusu onay1 alinmasi
sonrasinda, serum bakir ve serum selenyum tetkikleri i¢in gerekli olan giderlerin
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan karsilanmasi talep edilmistir.
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan 31.05.2024 tarihli egitim ve
planlama kurulu karart ile ¢alismamiz i¢in gerekli olan biitce talebimiz
onaylanmistir. Sonrasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel
Olmayan klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 18.12.2024 tarihli 39-2024 karar no

ile etik kurul onay1 alinarak ¢alismamiza baslanmistir.

3.2 CALISMAYA KATILAN GONULLULERIN SECIiMi VE
CALISMANIN TASARIMI

Calismamiza Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye ve geriatri
polikliniklerine 1 aralik 2024- 1 ocak 2025 tarihleri arasinda basvuran hastalardan
dahil olma ve dahil olmama kriterlerine uyan, bilinen tiroid bezi hastalig1 olmayan,

onam veren kadin ve erkek, toplam 223 goniillii dahil edilmistir. Calismamiz tek

merkezli, kesitsel, girisimsel olmayan bir klinik calismadir.
Dahil Olma Kiriterleri

* 60 yas ilizerinde olmak

* (Calismaya katilmaya onam vermek

*  Akut ve kronik karaciger hastaligr olmamak

e lleri diizeyde renal yetersizligi olmamak (gfr diizeyinin 60ml/dk/1,73m?2

izerinde olmasi)

¢ Otoimmiin hastalik tanis1 olmamak

36



* Depo hastalig1 oykiisii olmamak
* Vitamin ve mineral takviyesi almamak (D vitamini ve kalsiyum harig)
* Son ii¢ ay i¢inde kontrast madde almamis olmak

* Son bir ay i¢inde hastane basvurularinda yapilan kan tetkiklerinde serum T3
hormon, serum T4 hormon, TSH, Anti-TPO, demir, demir baglama

kapasitesi, ferritin, magnezyum ve ¢inko baktirmig olmak
* Son bir ay i¢inde tiroid USG yapilmis olmak
Dahil Olmama Kriterleri
* Hipertroidi ve hipotiroidi hastaliklar1 i¢in ilag kullaniyor olmak.
* Malignite tanisi olmak (solid organ veya hematolojik kanser)
* Malabsorbsiyon veya malniitrisyon tanist olmak

* Tiroid hormon diizeylerini etkileyen ilaglar kullanmak (Amiodarone, lityum,

steroid, rifampisin)

* Daha 6nce tiroid bezi hastalig1 i¢in tedavi almis olmak
3.3 YONTEM VE ARASTIRMADA KULLANILAN PARAMETRELER

Calismamiza katilan goniilliilerin yaslari, cinsiyetleri, eslik eden hastaliklari
ve kullandig1 ilaglar kaydedilmistir. Poliklinik bagvurusu sirasinda demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin, ¢inko, magnezyum, serum T3 hormon, serum T4
hormon, TSH, anti-TPO tetkikleri ve tiroid USG goriintiilemesi son lay i¢inde
yapilmis olan goniillillerden serum bakir ve serum selenyum diizeyleri istenmistir.
Tiroid nodiil varliginin ve tiroid hormon diizeylerinin serum selenyum, demir, bakir,

¢inko, magnezyum diizeyleri ile olan iliskisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

3.4 ISTATIKSEL ANALIZ

Goniilliilerden tiroid fonksiyon bozuklugu olan ve olmayanlar, tiroid nodiilii

olan ve olmayanlarin eser element ve mineral diizeyleri istatistiksel olarak
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karsilastirlmistir. Orneklem biiyiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and
statistical power), niteliksel verileri analiz edilerek 6rneklem biiyiikliigii hesaplama
formiilii ile hesaplandiginda %5 hata pay1, %90 giic ile standart etki biiytikliigii 0.44
olarak belirlenmistir. Her bir gruba yaklasik n=100 vaka alinmasi yeterli
bulunmustur. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan
en disiik, en yliksek, frekans ve oran degerleri kullanilmigtir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile dl¢lilmiistiir. Dagilim1 normal olan nicel
bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test kullanildi. Dagilimi normal
olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman

korelasyon analizi kullanildi. Analizler SPSS 27.0 programi kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve

Geriatri polikliniklerine bagvuran ve ¢aligma kriterlerine uyan, 115 tiroid nodiilii olan

(36 erkek, 79 kadin) hasta ile ve 108 tiroid nodiilii olmayan (50erkek, 58 kadin) hasta

dahil edilmistir. Calismaya katilan hastalarin yag aralig1 tiroid nodiilii bulunan grupta

66.9+7.5 iken nodiil bulunmayan hasta grubunda 67.8+6.8 oldu. Hastalarin klinik ve

laboratuar parametreleri tablo 9°da verilmistir.

Tim katilimcilardan 182 kiside en az bir kronik hastalik mevcut iken

(diyabetes mellitus, hipertansiyon, erken evre bdbrek yetersizligi, koroner arter

hastaligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligi) 41 hastada ek hastalik mevcut

degildi. Ek hastalik dagilimi cinsiyetler arasinda benzer oranlarda gézlendi. En sik

eslik eden hastalik hipertansiyon olup, c¢alisma popiilasyonundan 133 (%59,6)

hastada mevcuttu. Katilimcilarin ek hastaliklari tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Katilimcilarin cinsiyet ve kronik hastaliklarina gére dagilimi

Min-Mak  Medyan Ort. +ss/n-%

Yas 60.0 - 97.0 66.0 673 = 7.2

Erkek 86 38.6%
Cinsiyet

Kadin 137 61.4%

) 41 18.4%
Kronik Hastalik

(+) 182 81.6%
Kronik Hastaliklar
Diyabet 117 52.5%
Hipertansiyon 133 59.6%
Koroner Arter Hastalig1 57 25.6%
Kronik Renal Yetmezlik 44 19.7%
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 13 5.8%
Serebrovaskiiler Hastaliklar 11 4.9%

Tiroid nodiilii olan bireylerde %356.5 oraninda multiple nodul, %43.5

oraninda ise tek nodiil saptadik. Tiroid nodiillerinin bulunduklar1 lokasyonlar
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inceledigimizde goriilme siklig1 sag lobda, sol lob ve isthmusa oranla daha yiiksekti

(Tablo 8).

Tablo 8. Tiroid nodiillerinin sayisi, dagilim1 ve yerlesimi

(-) 108 48.4%
Tiroid Nodiilii

(+) 115 51.6%

Tek 50 43.5%
Tiroid Nodiil Sayis1

Multiple 65 56.5%
En Biiyiik Nodiilgap1 (mm) 2.0 - 40.0 100 123 = 8.7
Tiroid Nodiil Yeri
Sag Lob 84 73.0%
Sol Lob 78 67.8%
Istmus 5 4.3%
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Tablo 9. Katilimcilarin laboratuvar verileri

Min-Mak Medyan Ort. +ss/n-%
Albiimin (g/1) 26 - 5.1 4.3 43 + 0.3
Ferritin (pg/1) 3.5 - 2415 338 46.1 =+ 41.1
Demir (pg/dl) 20.7 - 5940 739 79.6 + 459
Total demir baglama kapasitesi (png/dl) 164.2 - 3373.0 333.3  343.1 £+ 210.1
Transferrin Satiirasyonu (%) 59 - 736 229 242 =+ 11.1
HGB (g/dl) 7.8 - 21.1 133 134 + 1.6
Cinko (pg/dl) 51.0 - 159.0 80.0 81.8 =+ 14.0
Bakar (pg/dl) 81.0 - 170.0 120.0 119.6 £ 15.7
Kalsiyum (mg/dl) 86 - 113 99 98 £ 05
Magnezyum (mg/dl) 1.5 -24 2.0 20 £ 02
Selenyum (pg/dl) 32.0 - 122.0 69.0 68.5 + 144
TSH (n1U/ml) 0.1 - 8.1 1.9 22 + 13
T3 (pg/ml) 1.3 -85 32 32 £+ 05
T4 (ng/dl) 02 -14 0.9 09 =+ 02
Glukoz (mg/dl) 76.0 - 1940 106.0 1113 + 194
HbA1C (%) 49 -89 6.0 62 £+ 0.8
Ure (mg/dl) 12.6 - 853 36.1 373 + 10.3
Kreatinin (mg/dl) 05 -19 0.9 09 £ 02
AST (u/l) 11.0 - 138.0 22.0 241 + 11.2
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ALT (u/l) 30 - 172.0 18.0 20.2 14.1
HDL (mg/dl) 260 - 197.0 53.0 54.5 15.3
LDL (mg/dl) 440 - 269.0 134.0 134.6 + 445
Trigliserid (mg/dl) 41.0 - 1045.0 137.0 1674 113.6
D Vitamini (pg/dl) 56 -925 219 25.0 14.2

Diisiik (30 altinda) 164 73.5%
D Vitamini (pg/dl)

Normal (30 tizeri) 59 26.5%
B12 Vitamini (ng/1) 55.0 - 784.0 208.0 2555 145.7

Tiroid nodiilii olan grupta kadin hastalarin orani tiroid nodiilii olmayan

gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Tiroid nodiilii saptanan ve

saptanmayan hasta gruplar1 arasinda kronik hastalik orani, anti-TPO degeri (negatif

veya pozitif) anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Tiroid nodiilii olan ve olmayan hastalarin klinik verilerinin karsilagtiriimasi

Tiroid Nodiilii (-) Tiroid Nodiilii (+)
(n:108) (n:115) P
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.tss/n-% Medyan
Yas 67.8 £ 6.8 67.0 669 + 7.5 640 0.197 ™
Erkek 50 46.3% 36 31.3% ,
Cinsiyet 0.022 X
Kadin 58 53.7% 79 68.7%
Kronik ) 19 17.6% 22 19.1% .
0.767 X
Hastalik (+) 89 82.4% 93 80.9%
Kronik Hastaliklar
Diyabet 56 51.9% 61 53.0% 0.859 X
Hipertansiyon 65 60.2% 68 59.1% 0.873 ¥
Koroner Arter Hast. 31 28.7% 26 22.6% 0.297 ¥
Kronik Renal ,
17 15.7% 27 23.5% 0.147 X
Yetmezlik
KOAH 7 6.5% 6 5.2% 0.687 ¥
Serebrovaskiiler Hast. 6 5.6% 5 4.3% 0.677 ¥
Anti-TPO (IU/ml) 276 £ 115.2 0.4 155 + 84.8 0.4 0997 ™
Negatif 94 87.0% 103 89.6% .
Anti-TPO 0.557 X
Pozitif 14 13.0% 12 10.4%

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test
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Tiroid nodulii olan ve olmayan gruplar arasinda albiimin, ferritin, demir,

demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, hemoglobin degerleri anlaml

(p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 11).

Tablo 11. Tiroid nodiilii olan ve olmayan gruplarin laboratuvar verileri

Tiroid Nodiilii (-) Tiroid Nodiilii (+)
(n:108) (n:115) p

Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan
Alblimin (g/1) 43 £ 03 43 43 + 0.3 43 0.349
Ferritin (pg/1) 449 + 37.5 353 473 + 444 31.8 0.930
Demir (pg/dl) 78.5 £ 27.0 74.1 80.7 £ 584 71.8  0.391
DBKS (pg/dl) 3294 + 487 3324 3559 + 288.7 3333 0.784
Transferrin
Satiirasyonu (%) 245 £ 9.9 23.1 239 + 12.1 22.7 0.393
HGB (g/dl) 13.6 £ 1.6 13.6 132 + 1.7 13.0 0.059

™ Mann-whitney u test

Tiroid nodulii olan ve olmayan gruplar arasinda ¢inko, bakir, kalsiyum,

magnezyum, selenyum degerleri anlamli (p>0.05) farklilik gdstermemistir (Tablo

12).

Tablo.12. Tiroid nodiilii olan ve olmayan gruplar arasinda eser elementler ve

mikronutrientlerin karsilastirilmasi

Tiroid Nodiilii (-) (n:108) Tiroid Nodald (£)
(n:115) p
Ort.+ss Medyan Ort.+£ss Medyan

Cinko (pg/dl) 83.0 £ 143 81.5 80.7 = 13.6 80.0 0.252
Bakar (pg/dl) 1184 + 153 118.5 120.7 £ 16.0 120.0 0.267
Kalsiyum (mg/dl) 9.8 £ 0.5 9.8 99 + 0.5 99 0.114
Magnezyum (mg/dl) 1.95 £ 0.19 2.00 2.00 £ 0.17 2.00 0.136
Selenyum (pg/dl) 68.2 £ 14.1 69.0 68.8 £ 14.7 69.0 0.868
TSH (ulU/ml) 2.17 = 1.25 1.90 2.13 £ 142 1.80  0.601

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test
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Calismamizda tek ve multiple tiroid nodiil varligi bulunan gruplar arasinda
yapilan karsilastirmada yas, cinsiyet dagilimi, kronik hastalik varligi, anti-TPO degeri ve
pozitifligi anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi (Tablo 13):

Multiple tiroid nodiilii saptanan grupta bilateral lobda nodiil saptanma orani
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 13). Tek tiroid lobunda saptanan multiple
nodiil siklig1 ise daha az orandaydi (Tablo 13). Tek ve multiple tiroid nodiilii saptanan
gruplar arasinda istmus nodiil yerlesimi acisindan anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir (Tablo 13).

Tablo 13. Tek ve multiple tiroid nodul varlig1 saptanan hasta gruplarinin klinik

verilerinin karsilastirilmasi

Tek Tiroid Nodiil varlig Multiple Tiroid Nodiil

(n:50) varligt (n:65) p
Ort.4ss/n-%  Medyan Ort.+ss/n-%  Medyan
Yas 67.0 £ 6.6 65.5 66.8 + 8.2 64.0 0366 ™
Erkek 14 28.0% 22 33.8% .
Cinsiyet 0.503 X
Kadin 36 72.0% 43 66.2%
Kronik (-) 10 20.0% 12 18.5% ,
0.835 X
Hastalik  (+) 40 80.0% 53 81.5%
Kronik Hastaliklar
Diyabetes Mellitus 24 48.0% 37 56.9% 0342 X
Hipertansiyon 29 58.0% 39 60.0% 0.829 X
Koroner Arter ,
13 26.0% 13 20.0% 0.446 X
Hastalik
Kronik Renal ,
11 22.0% 16 24.6% 0.743 X
Yetmezlik
KOAH 2 4.0% 4 6.2% 0.607 X
Serebrovaskiiler i
3 6.0% 2 3.1% 0.446 X
Hastalik
Anti-TPO (IU/ml) 79 £ 294 0.6 214 + 109.9 04 0319 ™
Anti-TPO Negatif 46 92.0% 57 87.7% 0.454 X
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Pozitif 4 8.0% 8 12.3%
Tiroid Tek 50 100.0% 0 0.0%
Nodiil 0.000 X
Sayis: Multiple 0 0.0% 65 100.0%
En Biiyiik Nodiil 89 = 6.7 7.0 15.0 = 9.1 13.0 0.000 ™
Tiroid Nodiil Yeri
Sag Lob 30 60.0% 54 83.1% 0.006 X
Sol Lob 18 36.0% 60 92.3% 0.000 X
Istmus 1 2.0% 4 6.2% 0.279 X

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Tek ve multiple tiroid nodiilii saptanan gruplar arasinda albiimin, ferritin,

demir, demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu, hemoglobin degeri anlaml

(p>0.05) farklilik gostermedi (Tablo 14).

Tablo 14. Tek ve multiple tiroid nodul varlig1 saptanan hasta gruplarinin laboratuvar

verilerinin karsilastirilmasi

Tek Tiroid Nodiilii Multiple Tiroid Nodiili
(n:50) (n:65) p
Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan
Albiimin (g/1) 43 £ 0.2 4.3 42 + 0.3 43 0.479
Ferritin (ng/1) 53.0 = 50.8 36.4 43.0 £+ 38.6 30.7  0.511
Demir (ug/l) 74.9 + 34.6 65.0 85.1 + 71.5 77.3  0.526
DBKS (ug/1) 328.6 + 58.3 331.5 376.9 +£ 380.6 3339 0971
Transferrin
Satiirasyonu (%) 24.1 + 13.5 22.7 23.6 £ 10.9 22.7  0.839
Hemoglobin (g/dl) 13.0 £ 1.6 12.7 133 £ 1.7 134  0.152

™ Mann-whitney u test
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Tek ve multiple tiroid nodiilii olan gruplar arasinda ¢inko, bakir, kalsiyum,

magnezyum selenyum degerleri anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi (Tablo 15).

Tablo 15. Tek ve multiple tiroid nodul varlig1 saptanan hasta gruplari arasinda eser

elementlerin karsilagtirilmasi

Tek Tiroid Nodiilii (n:50) Multiple Tiroid Nedld
(n:65) p

Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan
Cinko (pg/l) 79.8 = 11.1 82.0 81.5 £ 153 80.0 0.810
Bakir (ng/1) 122.4 + 159 122.0 119.4 + 16.1 118.0 0.335
Kalsiyum (mg/dl) 99 = 0.5 10.1 9.8 £ 0.5 9.9 0.073
Magnezyum (mg/dl) 1.98 + 0.17 2.00 2.01 + 0.18 2.00 0.505
Selenyum (pg/1) 67.6 £ 14.1 66.5 69.8 + 15.2 70.0 0.433

'Bagimsiz 6rneklem t test / ™ Mann-whitney u test

En biiyiik nodiil ile yas arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gézlenmemistir. En
biiyilk nodil ile albiimin degeri arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon
gbzlenmistir (Tablo 16). En biiyiik nodul ile ferritin, demir, demir baglama kapasitesi,
transferrin satiirasyonu, hemoglobin, cinko, bakir, kalsiyum, magnezyum, selenyum
degerleri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir (Tablo 16). En biiyiik
nodul ile TSH degeri arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. En

biiyiik nodul ile T3, T4, anti-TPO degerleri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon

gbzlenmemistir (Tablo 16).

Tablo 16. Nodiil biiyiikliigii 1 cm veya {izeri olan hastalarin verilerinin korelasyonu

Icm st nodiil varligr olan hastalarin

r p
Yas 0.026 0.782
Albiimin (g/1) -0.186 0.047
Ferritin (ng/1) 0.017 0.856
Demir (pg/l) -0.068 0.469
DBKS (pg/l) -0.029 0.759
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Transferrin Satiirasyonu (%) -0.078 0.405

HGB (g/dl) 0.114 0.224
Cinko (ng/l) -0.010 0.918
Bakar (ng/l) -0.038 0.688
Kalsiyum (mg/dl) -0.009 0.920
Magnezyum (mg/dl) -0.010 0.919
Selenyum (pg/1) -0.051 0.590
TSH (ulU/ml) -0.301 0.001
T3 (pg/ml) -0.072 0.447
T4 (ng/dl) 0.072 0.446
Anti-TPO (IU/ml) -0.158 0.091
Glukoz (mg/dl) -0.073 0.441
HGAI1C (%) -0.041 0.663
Ure (mg/dl) -0.053 0.573
Kreatinin (mg/dl) -0.121 0.197
AST (u/l) 0.052 0.580
ALT (u/l) 0.117 0.215
HDL (mg/dl) 0.160 0.087
LDL (mg/dl) 0.045 0.634
Trigliserid (mg/dl) -0.065 0.493
D Vitamini (pg/dl) 0.038 0.689
B12 Vitamini (ng/l) 0.082 0.386

Spearman Korelasyon

Calismamizda anti-TPO negatif ve pozitif olan gruplar arasinda goniillerin yas1
anlamli (p>0,5) farklilhik gostermemistir. Anti-TPO pozitif olan grupta kadin
hastalarin orani anti-TPO negatif olan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksektir (Tablo 17). Anti-TPO negatif ve pozitif olan gruplar arasinda ferritin,
demir, demir baglama kapasitesi, transferrin satiirasyonu, hemoglobin, ¢inko, bakair,
kalsiyum, selenyum degerleri anlamli (p>0,5) olarak farklilik géstermemistir (Tablo
17). Anti-TPO pozitif olan grupta magnezyum anti-TPO negatif olan gruptan anlamli
(p<0.05) olarak daha diistiktiir (Tablo 17).
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Tablo 17. Anti-TPO negatif ve pozitif olan hasta gruplar1 arasinda farkli parametrelerin

karsilastirilmast
Anti-TPO (-) (n.197) Anti-TPO (+) (n.26)
Ort.£ss/n-%  Medyan Ort.4ss/n-%  Medyan
Yas 674 £ 74 65.0 67.0 £ 5.7 68.0 0912 ™
Erkek 82 41.6% 4 15.4%
Cinsiyet 0.010 X
Kadin 115 58.4% 22 84.6%
Ferritin (ng/1) 47.0 £ 42.0 35.1 39.6 + 33.7 30.0 0348 ™
Demir (pg/l) 79.7 + 47.6 73.9 78.9 £ 30.0 82.1 0.640 ™
DBKS (pg/l) 343.2 £ 2232 3305 3424 + 32.7 346.1 0.147 ™
Transferrin
Satiirasyonu (%) 243 £ 114 22.8 232 + 8.6 240 0874 ™
HGB (g/dl) 134 £ 1.7 13.3 132 £+ 14 133 0487 ™
Cinko (pg/l) 81.8 + 134 81.0 81.8 + 18.1 77.5 0223 ™
Bakir (pg/l) 119.1 + 15.8 118.0 123.0 + 14.3 123.0 0.220 ™
Kalsiyum (mg/dl) 98 £ 0.5 9.9 9.8 £ 0.5 9.8 0.956 ™
Magnezyum (mg/dl) 20 £ 0.2 2.0 1.9 £ 0.1 1.9 0.023 ™
Selenyum (pg/1) 68.8 + 14.7 69.0 669 + 11.8 71.0 0813 ™

™ Mann-whitney u test / X Ki-kare test

Grafik 1. Magnezyum diizeyleri ve anti-TPO degerleri arasindaki iliski
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TSH degeri ile yas, ferritin, demir baglama kapasitesi, transferrin
satiirasyonu, c¢inko, bakir, kalsiyum, magnezyum, selenyum degerleri arasinda
anlamli (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir. TSH degeri ile demir ve hemoglobin
degerleri arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon gozlenmistir (Tablo 18).
Serbest T3 degeri ile yas arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon gozlenmistir
(Tablo 18). Serbest T3 hormon degeri ile demir, transferrin satiirasyonu, hemoglobin,
cinko, kalsiyum, selenyum degeri arasinda anlamli (p>0.05) pozitif korelasyon
gozlenmistir (Tablo 18). T3 hormon degeri ile ferritin, demir baglama kapasitesi,
bakir, magnezyum degeri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon goézlenmemistir
(Tablo 18). T4 degeri ile yas, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin
satiirasyonu, hemoglobin, ¢inko, bakir, kalsiyum, magnezyum, selenyum degerleri

arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gézlenmemistir (Tablo 18).
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Tablo 18. TSH, T4, T3 ve anti-TPO diizeylerinin farkli parametrelerle karsilagtiriimasi

TSH T3 T4 Anti-TPO

Yas r -0.033 -0.229 0.099 -0.105

p 0.624 0.001 0.141 0.117
Ferritin r -0.097 0.076 0.005 0.028
(ng/) p 0.149 0.258 0.943 0.673
Demir r -0.158 0.163 -0.092 0.086
(ng/l p 0.018 0.015 0.170 0.202
DBKS r -0.004 0.026 -0.061 0.056
(ng/h) p 0.957 0.697 0.364 0.405
Transferrin r -0.119 0.141 -0.080 0.076
Satiirasyonu (%) p 0.076 0.036 0.233 0.259
HGB r -0.144 0.345 -0.056 0.066
(g/dl) p 0.032 0.000 0.402 0.324
Cinko r -0.045 0.154 0.011 0.032
(ng/) p 0.500 0.022 0.867 0.634
Bakir r 0.096 -0.056 0.098 0.074
(ng/) p 0.153 0.403 0.144 0.273
Kalsiyum r -0.047 0.154 -0.032 0.017
(mg/dl) p 0.488 0.021 0.639 0.805
Magnezyum r -0.071 0.065 -0.021 -0.073
(mg/dl) p 0.288 0.331 0.760 0.277
Selenyum, r 0.035 0.151 0.028 -0.032
(ng/) p 0.604 0.025 0.682 0.634

Spearman Korelasyon
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5. TARTISMA

Geriatrik yas grubunda tiroid nodiil varligi, tiroid hormon degerleri (T3, T4
ve TSH), tiroid bezi kaynakli otoantikorlarin varlik ve diizeylerinin (anti- TPO)
serum mikronutrientleri (selenyum, magnezyum, kalsiyum, bakir, ¢inko) ile olan
iligkisini bu calismamizda arastirdik. Calismamizda eser element ve minerallerin
serumdaki diizeyleri ile hem tek nodul hem de multiple nodiil varlig1 arasinda iliski

degerlendirilmistir.

Tiroid bezi olagan islevlerini siirdiirebilmek igin bircok eser elemente
ihtiya¢ duymaktadir. Tiroid hormon metabolizmasinin serum ¢inko, demir, vitamin
A ve selenyum gibi element ve minerallerin diizeylerinden etkilendigi bilinmektedir
(121). Serum eser element diizeyleri ile tiroid nodiilleri arasindaki iligkiye odaklanan
arastirmalar seyrektir ve Onceki calismalar ¢ogunlukla vaka-kontrol veya hastane
temelli calismalara dayanmaktadir. Yapilan aragtirmalar saglikli bireylerde eser
element serum diizeyleri ile tiroid nodiil gelisimi arasindaki iliskiyi net olarak ortaya
koyamamaktadir (108). Element ve mineraller fazlalalik ve eksiklik durumlarinda
tiroid bezi hastaliklarinin artisina neden olabilirler. Hipertiroidi, hipotiroidi,
otoimmiin tiroid hastaliklar1 (graves hastalig1 hashimoto tiroiditi vb.) ve tiroid bezi

nodulleri ile iliskileri literatiirde bulunan ¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir.

Tiroid hormonlarinin metabolizmasinda ve oksidatif strese kars1 miicadelede
onemli bir rol oynayan selenyum T4 hormonunun T3 hormonuna doniisiimii
sirasinda iyotla etkilesime girmektedir (121). Calismamizda serum selenyum diizeyi
ile serum T3 hormon diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.151,
p=0.025). Selenyum konsantrasyonunun viicutta en fazla saptandigi organ tiroid
bezidir (86). Selenyumun selenoprotein seklinde proteinlere bagli olarak etki
gosterdigi diisiiniilmektedir (122). Serum selenyum seviyesi ve tiroid hormon
diizeyleri arasindaki iligkiyi gosteren ¢alismalar bulunsa da, tiroid nodiil gelisimi ile
serum selenyum diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen caligsmalar siirli kalmistir.
Literatiirde serum selenyum diizeyi ve tiroid bezi arasindaki iliskiyi inceleyen
arastirmalarda selenyum replasmaninin tiroid gland boyutunda azalmaya yol agtig1
goriilmiistiir (123). Derumeaux ve arkadaslarinin yaptiklar1 incelemede de serum

selenyum diizeyi diisiik olan bireylerde ya da diisiik selenyum igerikli diyet ile
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beslenen bolgelerde yasayan hastalarda tirod gland voliimiinde artis ve nodiil gelisim
sikliginda artis gozlemlenmistir (124). Kucharzewski ve arkadaslarinin yaptiklart bir
arastirmada tiroid malignitesine sahip kadilarin serum selenyum diizeyi, hastaliga
sahip olmayan gruba oranla daha diistik saptandi (125). Tiroid malignitesi saptanan
hastalarin yapilan takiplerinde, serum selenyum diizeyi daha digik seyredem
bireylerde hastaligin daha agresif seyrettigi bildirilmistir (126,127). Rasmussen ve
ekibinin kesitsel ¢alismasinda ise diisiik serum selenyum konsantrasyonlar1 artmis
tiroid volim ve nodul varlig: ile iliskilendirilmistir (128). Ancak serum selenyum
diizeylerinin cografi bolgelere gore farkliliklar gostermesi, beslenme ile iliskisi daha

fazla ve genis popiilasyonlari i¢eren ¢alismalarin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anna ve arkadaslar1 yaptiklari meta-analizde selenyum eksikliginin tiroid
dokusunda oksidatif DNA hasarina yol agarak bening veya malign nodiil gelisme
riskini artirabilecegini ifade etmislerdir (129). Calismamizda tiroid nodiilii olan ve
olmayan gruplar arasinda serum selenyum diizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu durum tek ve multiple nodiil olan gruplarda benzer sonuglar
ortaya koymugstur. Serum selenyum diizeylerindeki artisa bagl olarak tiroid bezi
iligkili otoimmun antikor diizeylerinde de azalma saptanmistir (123). Ventura ve
ekibinin yaptiklar1 bir arastirmada otoimmiin tiroid hastalig1 olan hastalarda serum
selenyum seviyelerinin daha diisiik saptandigi ve selenyum replasman tedavisi
sonrasinda otoimmiinitede azalma gelistigi belirtilmistir (130). Calismamizda anti-
TPO negatif ve pozitif olan gruplar arasinda selenyum degerleri anlamli (p>0,5)

olarak farklilik gostermemistir.

Serum bakir diizeyi ile tiroid fonksiyonlar1 arasindaki iligki net degildir.
Bakir hem antioksidan hem de oksidan olarak hareket edebilir ve sitokrom C dahil
olmak ilizere ¢ok sayida enzimin kofaktorii olarak islev goriir. Literatiirde tiroid
malignitesine sahip hastalarin saglikli kontrol hastalarina kiyasla daha yiiksek serum
bakir seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir (111). Cernobil felaketinden
kaynaklanan radyoaktif maruziyet sonrasi bireylerden alinan tiroid bezi dokularinda
bakir diizeylerinin, radyoaktif maruziyeti bulunmayan kontrol hastalarina kiyasla
daha az oldugu gosterilmistir. Theophanides ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirma

serum bakir diizeylerindeki yiiksekliklerin tiimor hiicrelerinde anjiyogenezi
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baslattigin1 saptamustir (104). Nodiiller guatr hastaligt bulunan bireylerde diffiiz
guatr hastaligi bulunan bireylere oranla daha yiiksek serum bakir konsantrasyonlari
tespit edilmistir (132, 133). Kosova ve arkadaslar1 malign tiroid nodulii bulunan
hastalarda serum bakir diizeylerinin arttigini, bening tiroid nodiilii vakalarinda ise
azaldigimi saptamislardir (134). Ancak bakir ve tiroid nodiilleri arasindaki iligki
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Serum bakir diizeyi yiiksekliginin tiroid nodul
gelisimini  arttirdig1  diistiniilmektedir ve bu duruma sebep olarak hiicresel
proliferasyonda rol oynayan mitojenle aktive edilmis protein kinaz sinyal yolunun
bakir tarafindan uyarilabilmesi gosterilmistir (135). Calismamizda tiroid nodiili
bulunan veya bulunmayan hastalarda serum bakir diizeyi agisindan anlamli bir
(p>0.05) farklilik saptanmamustir. Tek veya multiple nodulii olan hastalar arasinda
da anlamli bir farklilik goriilmemistir. Bir vaka kontrol ¢alismasi, hafif iyot eksikligi
bulunan bolgelerde yasayan bireylerde diisiik serum demir, magnezyum, ¢inko,
selenyum diizeylerinin es zamanli olarak goriilmesinin noduler guatr goriilme

sikligini artirdigini ortaya ¢ikarmistir (136).

Serum bakir diizeyi tiroid bezi hiicrelerinde, reaktif oksijen metabolitlerinin
artigt araciligi ile tiroid hormon diizeylerinde degisikliklere yol agabilir. Aragtirmalar
yiiksek bakir seviyelerini hipotiroidi ile iliskilendirmistir (125). Diisiik bakir
diizeylerinin ise hipertiroidi 1ile iligkili oldugu goriilmistir (133). ELf ve
arkadaglarinin 2021 yilinda Yozgat Bozok Universitesi endokrinoloji kliniginde
yaptiklar1 arastirmada, 98 hashimato tiroiditi hastas1 ve 83 goniillii calismaya dahil
edildi. Bu calismada serum bakir diizeyleri ve tiroid hormon diizeyleri arasinda
anlamli bir iligski bulunamadi. Lui ve arkadaglarinin ¢alismasi ise yiiksek serum bakir
diizeylerinin tiroid otoantikorlarinin sentezini arttirdigin1 gostermistir (102). Kim ve
arkadaslarinin caligmasi ise yiiksek serum bakir diizeyleri ile tiroid otoantikorlari
arasinda iliski kuramamigtir (103). Calismamizda tiroid hormon degerleri ve anti-
TPO negatif, pozitif saptanan gruplar arasinda bakir degerleri anlamli (p>0.005)

olarak farklilik gostermemistir.

Magnezyumun da tiroid metabolizmasindaki rolii hakkinda smirli veri
bulunmaktadir. Magnezyumun, tiroksinin alict hiicreler {izerindeki etkisini

antagonize edebildigi bildirilmistir (137). Baz1 arastirmalar uzun siireli magnezyum
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takviyesinin,  tiroid hastalii = bulunan  hastalarda  tiroid  morfolojisini
normallestirebilecegi gosterilmistir  (138). Bir meta-analiz, tiroid malignitesi
saptanan bireylerde saglikli bireylere oranla daha diisiik serum magnezyum
seviyeleri ol¢iildligiinii bildirmistir (111). Durlach ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
tiroid malignitesi bulunan hastalarin saglikli bireylere oranla daha diisiik serum
magnezyum diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir (112). Magnezyum niikleik
asitlerin yapisi, DNA replikasyonu ve onariminda da etkisi bulunan bir eser
elementtir. Anastassopoulou ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada magnezyum
eksikligi durumunda DNA mutasyonlarinin artis1 sonucunda tiroid nodiil gelisiminde
de artis gozlendigi bildirilmistir (110). Anastassopoulou ve arkadaslari magnezyum
eksikligi durumunda olusan tiroid nodiillerinin malign olma oranlarinin da artig
gosterdigini saptanmiglardir (110). Calismamizda serum magnezyum diizeyi tiroid
nodiilii bulunan grupta 2.00+0.17, tiroid nodiilii olmayan grupta ise 1.95+0.19 olarak
saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Tiroid nodiilii olan ve
olmayan gruplar arasinda magnezyum degerleri anlamli (p>0.05) farklilik

gostermemistir.

Magnezyumun tiroid bezi dokusunda iyodun kullanilabilmesi ve inaktif
tiroksin hormonunun aktif trityodotironin hormonuna doniisebilmesi i¢in gerekli
oldugu Digiesi ve ekibinin yaptiklar1 ¢alismada belirtilmistir (131). Kravchenko ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada nodiiler guatr hastaligina sahip hastalarda kontrol
grubuna kiyasla medyan magnezyum diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(136). Calismamizda anti-TPO pozitifligi saptanan bireylerde magnezyum diizeyleri
anlamli olarak diisiik (p=0.023) tespit edilmistir. Deneysel olarak diyetle alinan
yetersiz magnezyum diizeyinin si¢anlar {izerindeki etkisi incelenmis, serum
magnezyum eksikligi sonucunda si¢anlarda tiroid bez hacmi artmis ve toplam T4
hormon seviyesi azalmistir. Ancak T3 hormon diizeylerinde 6nemli bir degisiklik
olmamustir. Arastirmalar bize yiiksek magnezyum diizeyine sahip bireylerde tiroid
bezinde hormon sentez aktivitesinin artabilecegini gostermistir (137). Diisiik
magnezyum diizeylerinin ise tiroksin hormon diizeylerinin azalmasina ve tiroid bez
haciminin artigina yol ag¢tig1 bildirilmistir (139). Ancak ¢alismamizda TSH, T4 ve T3
hormon diizeyleri ile magnezyum degeri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon

gbozlenmemistir. Semih ve arkadaslarinin Cemil Tascioglu Hastanesi’nde 2021
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yilinda yas ortalamasi 43,3 olan 2704 hasta iizerinde yapiklar1 bir arastirmada,
magnezyum ile TSH arasinda korelasyon saptanmaz iken, T4 hormon diizeyi ve
magnezyum arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif zayif korelasyon
saptanmistir. Bu veriler magnezyumun tiroid fonksiyonu ile olan iliskisini
desteklemektedir. Fakat daha biiylik popiilasyonlar1 igeren c¢alismalarin gerekliligi

inkar edilemez durumdadir.

Calismamizda tiroid nodiiliine sahip olan hasta grubunda serum demir diizeyi
47.3+44.4, nodiil saptanmayan grupta ise bu deger 44.9+£37.5 olarak tespit edilmistir
ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Literatiirde plazma demir
diizeylerindeki artisin tiroid nodiil gelisimini artirdigi ve malignitelere yol agtiini
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Yiiksek serum demir seviyelerinin proteinlerde ve
DNA'da hiicresel hasarlara yol acarak mutasyonlara neden oldugu diistintilmektedir.
Shi ve arkadaglarinin yaptigi bir arastirma tiroid malignite gelisimi ve demir
metabolizmasi arasinda bir iliski oldugunu 6ne stirmiistiir (140). Ancak bu arastirma,
serum demir seviyesindeki artisin nodiil gelisimine nasil sebep oldugu
aciklanamamistir (140). Calismamizda tiroid nodiilii olan ve olmayan gruplar
arasinda ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu,

hemoglobin degerleri arasinda anlamli (p>0.05) farklilik gosterilemedi.

Demirin tiroid bezi ve tiroid hormon diizeyleri {izerine olan etkisi tiroid
peroksidaz enzimi iizerinden agiklanmaya calisilmistir (97). Zimmermann ve
ekibinin yaptig1 aragtirmada anemiden bagimsiz olarak diyette demir aliminin
yetersiz olmas1 durumda plazmadaki serum T3 ve T4 hormon seviyelerinin azaldigi
gosterilmistir (141). Serum TSH seviyelerinde ise artis goriilmistiir (141). Wopereis
ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir arastirma, hemoglobin seviyelerindeki azalma ile
hipotiroidi ve tirotoksikoz tablosu arasindaki iliskiyi gostermistir (98). Bazi
calismalar diisik serum demir seviyelerine sahip ve hipotiroidi tespit edilen
hastalarda T4 replasman tedavisi sonrasi hemoglobin diizeyinin de arttigini
gostermistir. Calismamizda T4 degeri ile ferritin, demir, demir baglama kapasitesi,
transferrin satiirasyonu, hemoglobin degerleri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon

gbozlenmemistir. TSH hormon degeri ile serum demir ve hemoglobin degerleri
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arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon gozlemlenirken, hemoglobin diizeyi ile

serum T3 diizeyi arasinda ise pozitif korelasyon saptanmistir (r=0.345, p<0.001).

Serum demir diizeyleri tiroid bezinin otoimmiin siireclerini de etkileyebilir.
Muckenthaler ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirma, hashimoto tiroiditi ve subklinik
hipotiroidi saptanan hastalarda saglikli bireylere oranla daha fazla demir eksikligi
gbzlenmistir (142). Zhang ve arkadaglarinin kadin goniilliiler lizerinde yaptiklart bir
calisma ise serum demir eksikliginin anti-TPO pozitifligi ile anlamh sekilde iliskili
oldugunu belirlemistir (143). Ancak ¢alismamizda anti-TPO negatif ve pozitif olan
gruplar arasinda ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu,

hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli (p>0,5) olarak farklilik gdsterilemedi.

Cinko, tiroid hormon sentezi (T3, T4) ve metabolizmasi i¢in esansiyel bir eser
elementtir. Tiroid peroksidaz ve deiyodinaz enzimleri gibi tiroid hormon {iretiminde
gorev alan enzimlerin yapisinda gorevlidir ve hormonal aktivitelerin devami i¢in
cinko gereklidir. Serum ¢inko seviyeleri ile tiroid hormon seviyeleri ve tiroid nodiil
gelisimi arasinda iliski ¢esitli calismalarda arastinnlmistir. Blazewicz ve
arkadaslarinin ~ yaptiklar1  arastirmada  ¢inko  eksikligi,  hipotiroidizm ile
iliskilendirilmistir (105). Betsy ve ekibinin yaptiklar1 bir ¢alisma diisiikk ¢inko
diizeylerinin saptandigi grupta hipotiroidiye egilim oldugunu belirtmektedir (106).
Ravaglia ve arkadaslarinin geriatrik hastalar lizerinde yaptiklar1 aragtirmada ¢inko ve
serum T3 hormon diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmustir (144).
Chen ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise T4 hormonun T3 hormona doniisiimiiniin
yasin ilerlemesi ile birlikte azalmakta oldugu ve bu durumun serum ¢inko diizeyi ile
iliskili olabilecegini gostermistir (145). Geriatrik hastalarla yaptigimiz ¢alismamizda
serum T3 hormon diizeyi ile ¢inko arasinda anlamli (p>0.05) pozitif korelasyon
gozlenirken, serum TSH ve serum T4 hormon degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon gosterilememistir. Calismamizda anti-TPO negatif ve pozitif olan gruplar
arasinda ¢inko diizeyleri arasinda da anlamli (p>0,5) olarak farklilik

gosterilememistir.

Diisiik ¢inko diizeylerinin tiroid bezinin yapisal hiicrelerinde ciddi
degisikliklere ve apoptoza neden oldugu gosterilmistir (146). Kudabayeva ve

arkadaslarinin ¢ocuklar lizerinde yaptiklart ve sa¢ c¢inko diizeylerinin incelendigi
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calismada ¢inko ve selenyum eksikliginde tiroid bez boyutlarinda artig gosterilmistir
(147). Serum c¢inko seviyelerinin karsilastirildigi baska bir aragtirma guatr
hastaligina sahip bireylerde serum ¢inko diizeylerinin diger katilimcilara oranla daha
diisiik oldugunu saptamistir (105). Zeng ve arkadaglari ise tiroid nodiilii saptanan ve
saptanmayan gruplar arasinda serum c¢inko diizeylerini incelemis ancak anlamli
farklilik saptayamamiglardir (135). Calismamizda tiroid nodiilii olan ve olmayan

gruplar arasinda ¢inko degerleri anlaml1 (p>0.05) farklilik géstermemistir.

Calismamizda tek ve multiple tiroid nodiili bulunan gruplar arasinda
albiimin, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyon,
hemoglobin, c¢inko, bakir, kalsiyum, magnezyum ve selenyum degerleri anlamli
(p>0.05) farklilik gostermemistir. Calismamizda nodiil biiyiikliigi ile albiimin degeri
arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. Literatiirde serum
albiimin diizeyi ve tiroid nodiil biiylikligii arasindaki iliskiyi arastiran yeterli
diizeyde arastirma bulunmamaktadir. Digiik albiimin diizeylerinin metabolizmay1
etkileyerek dolayli yollardan hem bening hem de malign tiroid nodiil gelisimi
lizerine etkilileri olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ozellikle tiroid malignitelerinin
takibinde albiiminin Onemli bir prediktif gosterge olarak rol oynayabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak serum albiimin diizeyleri ve nodiil biiylikligii arasindaki

iliskinin net olarak ortaya cikartilabilmesi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ vardir.

Tez ¢alismamizin bazi kisithliklar1 mevcuttur. Kesitsel bir ¢alisma olmasi
sebebiyle eser element ve minerallerin serum diizeyleri ile tiroid nodiil gelisimi
arasinda nedensellik iliskisi kurulamaz. Mikronutrientlerin cografi olarak farkliliklar
gostermesi ve beslenme alisgkanliklariyla dogrudan korelasyonu bulunmasi,
sonuclarin popiilasyona 0zgii yorumlanmasini zorunlu kilmaktadir. Elde edilen
bulgularin genellenebilirligini artirmak amaciyla, daha genis popiilasyonlar
kapsayan ileri diizey arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir. Arastirmalarin g¢ok

merkezli olarak yiiriitiilmesi bulgularin dogrulugunu gii¢clendirecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari ve
Geriatri polikliniklerine bagvuran ve ¢alisma kriterlerine uyan 115 tiroid nodiilii olan
(36 erkek, 79 kadin) hasta ile ve 108 tiroid nodiilii olmayan (50erkek, 58 kadin) hasta
dahil edilmistir. Caligmamizda geriatrik yas grubunda tiroid nodiil varligi, tiroid
hormon degerleri (T3, T4 ve TSH), tiroid bezi kaynakli otoantikorlarin varlik ve
diizeylerinin (anti- TPO) serum mikronutrientleri (selenyum, magnezyum, kalsiyum,
bakir, ¢inko) ile iligkisini arastirdik. Calismamizda eser element ve minerallerin
serumdaki diizeyleri ile hem tek nodul hem de multiple nodiil varlig1 arasinda iliskiyi

degerlendirdik.

e (Calismaya katilan hastalarin yas aralifi tiroid nodiilii bulunan grupta
66.947.5 iken nodiil bulunmayan hasta grubunda 67.8+6.8 oldu.

e Tiim katilimcilardan 182 (%81.6) kiside en az bir kronik hastalik mevcut iken
(diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik renal yetersizlik, koroner arter
hastaligt ve kronik obstriiktif akciger hastaligl) 41 (%18.4) hastada ek
hastalik mevcut degildi.

e Ek hastalik dagilimi cinsiyetler arasinda benzer oranlarda gozlendi.

e En sik eslik eden hastalik hipertansiyon olup, ¢alisma popiilasyonundan 133
(%59,6) hastada mevcuttu.

e Tiroid nodiilii olan bireylerden %356.5 oraninda multiple nodul, %43.5
oraninda ise tek nodiil saptadik.

e Tiroid nodiillerinin bulunduklar1 lokasyonlar1 inceledigimizde goriilme orani
sag lobda, sol lob ve isthmusa oranla daha yiiksekti

e Tiroid nodiilii olan grupta kadin hastalarin orani tiroid nodiilii olmayan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti.

e Tiroid nodiilii saptanan ve saptanmayan hasta gruplari arasinda kronik
hastalik orani, anti-TPO degeri (negatif veya pozitif) anlamli (p>0.05)
farklilik gostermemistir.

e Tiroid nodulii olan ve olmayan gruplar arasinda albiimin, ferritin, demir,
demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, hemoglobin degerleri

anlaml (p>0.05) farklilik géstermemistir.
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Tiroid nodulii olan ve olmayan gruplar arasinda ¢inko, bakir, kalsiyum,
magnezyum, selenyum degerleri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.
Calismamizda tek ve multiple tiroid nodiil varligi bulunan gruplar arasinda
yapilan karsilastirmada yas, cinsiyet dagilimi, kronik hastalik varligi, anti-
TPO degeri ve pozitifligi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir.

Multiple tiroid nodiilii saptanan grupta bilateral lobda saptanan nodiil orani
anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Tek tiroid lobunda saptanan multiple
nodiil siklig1 ise daha az orandaydi.

Tek ve multiple tiroid nodiilii saptanan gruplar arasinda isthmus nodiil
yerlesimi agisindan anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

Tek ve multiple tiroid nodiilii saptanan gruplar arasinda alblimin, ferritin,
demir, demir baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, hemoglobin degeri
anlamli (p>0.05) farklilik gostermedi.

Tek ve multiple tiroid nodiilii olan gruplar arasinda ¢inko, bakir, kalsiyum,
magnezyum selenyum degerleri anlamli (p>0.05) farklilik géstermemistir.

En biiyiik nodiil ile yas arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gézlenmemistir.
En biiyilk nodiil ile albiimin degeri arasinda anlamli (p<0.05) negatif
korelasyon gozlenmistir.

En biiyiik nodul ile ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin
saturasyonu, hemoglobin, ¢inko, bakir, kalsiyum, magnezyum, selenyum
degerleri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gdzlenmemistir.

En biiyiik nodul ile TSH degeri arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon
gozlenmistir. En bliyiik nodul ile T3, T4, anti-TPO degerleri arasinda anlaml
(p>0.05) korelasyon goézlenmemistir

Caligmamizda anti-TPO negatif ve pozitif olan gruplar arasinda goniillerin
yas1 anlaml1 (p>0.5) farklilik gostermemistir.

Anti-TPO pozitif olan grupta kadin hastalarin orani anti-TPO negatif olan
gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha ytiksektir.

Anti-TPO negatif ve pozitif olan gruplar arasinda ferritin, demir, demir
baglama kapasitesi, transferrin saturasyonu, hemoglobin, ¢inko, bakir,

kalsiyum, selenyum degerleri anlamli (p>0.5) olarak farklilik gdstermemistir.
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Anti-TPO pozitif olan grupta magnezyum anti-TPO negatif olan gruptan
anlamli (p<0.05) olarak daha diistiktiir.

TSH degeri ile yas, ferritin, demir baglama kapasitesi, transferrin
saturasyonu, ¢inko, bakir, kalsiyum, magnezyum, selenyum degeri arasinda
anlamli (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.

TSH degeri ile demir ve hemoglobin degerleri arasinda anlamli (p<0.05)
negatif korelasyon gozlenmistir.

Serbest T3 degeri ile yas arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon
gozlenmistir.

Serbest T3 hormon degeri ile demir, transferrin saturasyonu, hemoglobin,
cinko, kalsiyum, selenyum degerleri arasinda anlamli (p>0.05) pozitif
korelasyon gozlenmistir.

T3 hormon degeri ile ferritin, demir baglama kapasitesi, bakir, magnezyum
degeri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.

T4 degeri ile yas, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, transferrin
satlirasyonu, hemoglobin, ¢inko, bakir, kalsiyum, magnezyum, selenyum
degeri arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon gozlenmemistir.

Calismamizin kesitsel bir calisma olmasi sebebiyle eser element ve
minerallerin serum diizeyleri ile tiroid nodiil gelisimi arasinda nedensellik
iliskisi kurulamamistir. Eser elenment ve minerallerin cografi olarak
farkliliklar gostermesi sonuglarin popiilasyona ozgu
yorumlanmasini gerektirmektedir.

Konuyla ilgili yapilacak ileri diizey arastirmalar literatiiriin giliclenmesine
yarar saglayacaktir. Yapilacak calismalarin daha genis popiilasyonlar

kapsayan, ¢cok merkezli arastirmalar olmas1 onerilmektedir.
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