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OZET

Tiroid disfonksiyonlar1 organizmanmn biitiiniinii etkileyen, 6zellikle enerji
harcanmasinda ciddi dengesizlige yol acan ve toplumda sik goriilen endokrin
bozukluklardir. Tiroid hastaliklar1 gibi degismis enerji harcanmasi, yiiksek metabolik
dengesizlik ve anormal enerji dengesinin oldugu diabetes mellitus (DM), obezite,
kronik bobrek hastaligi (KBH) gibi metabolik bozukluklarin onlenmesi ve yeni
tedavi metodlarmin gelistirilmesi amaciyla c¢esitli molekiiller iizerinde g¢alismalar
yapilmaktadir. Son yillarda kesfedilen ve myokin olarak adlandirilan bu yeni
molekiillerden biri de irisindir. Insanlarda irisinin roliiyle ilgili yeterli ¢alisma
olmamasina, fonksiyonunun net olarak bilinmemesine ve yapilan bazi ¢alismalarda
kimi zaman c¢eligkili sonucglar ortaya ¢ikmasina ragmen irisinin egzersizle
indiiklendigi, metabolik bozukluklardan muzdarip olan hastalarda metabolik durumu
daha 1yi yansitabilecegi; DM, obezite, kronik bobrek yetersizligi gibi metabolik
hastaliklar1 dnleyici ve tedavi edici bir ajan olabilecegi yoniinde yaygin goriisler
mevcuttur. Metabolizma {izerine 6nemli etkileri olan tiroid hormonlariyla serum
irisin diizeyleri arasindaki iliskiyle ilgili ise simdiye kadar yapilmis ve yayimlanmis
bir tek calisma vardir. Bu ¢alismada hipotiroidik hastalarda serum irisin diizeyleri
hipertiroidik hastalara gore smirda bir anlamlilikla diisiik bulunmustur. Ancak su ana
kadar tiroid hastaliklarinda tan1 aninda serum irisin diizeyi ve tedaviden sonraki irisin
diizeyleriyle ilgili herhangi bir calisma yapilmamistir. Bu nedenle biz bu
calismamizda, tiroid disfonksiyonu olan hastalarda tani anmndaki serum irisin
diizeyleriyle gerekli tedavilerden sonra 6tiroid durum saglandigindaki serum irisin
diizeylerini karsilastirmay1 amagladik.

Calismamiz i¢in yeni tani alan ve tedavi baglanmasi uygun olan 15 subklinik
hipotiroidi, 13 klinik hipotiroidi, 10 subklinik hipertiroidi, 17 klinik hipertiroidi
olmak iizere toplam 55 hastanin tan1 anindaki ve gerekli tedaviler sonrasi1 Gtiroid
durum saglandigindaki serum irisin diizeyleri ile saglikli kontrol grubunu olusturan
17 bireyin serum irisin diizeyleri ELISA yontemiyle ¢alisildi.

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve klinik

hipertiroidi hasta gruplarinda tani1 konuldugundaki serum irisin diizeyleri ile gerekli
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tedaviler sonrasi oOtiroid hale geldiklerindeki serum irisin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (sirastyla p=0,570; p=0,221; p=0,074;
p=0,332). Kontrol grubunun irisin diizeylerinin ve hasta gruplarinin tedavi 6ncesi
serum irisin diizeylerinin kendi aralarinda karsilagtirilmasi sonucunda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,337). Hipotiroidik (subklinik+klinik) hasta
grubu ve hipertiroidik (subklinik+klinik) hasta grubunun tedavi dncesi serum irisin
diizeyleri ve kontrol grubunun irisin diizeyleri arasinda da anlamli fark yoktu
(p=0,266).

Calismamiz sonucunda anlamli bir fark tespit edilememesinin nedeni sinirl
ve az sayida hastanin ¢alismaya dahil edilmesi, serum irisin diizeyini etkileyen
bireysel, cevresel ve metabolik ¢esitli faktorlerin bulunmasi olabilir.

Anahtar Kkelimeler: Hipotiroidi, hipertiroidi, subklinik hipotiroidi, subklinik

hipertiroidi, irisin



ABSTRACT

SERUM IRISIN LEVELS IN PATIENTS WITH THYROID DYSFUNCTION
BEFORE AND AFTER THE TREATMENT

Thyroid dysfunctions are common endocrine disorders in society which affect
the whole organism and causing serios imbalance in energy expenditure particularly.
Various studies are made about for to prevent and improve new treatment modalities
for metabolic disorders with spending altered energy, high metabolic imbalances and
abnormal energy balance such as diabetes mellitus (DM), chronic kidney disease
(CKD) like thyroid diseases. One of these new discovered molecules called myokin
is irisin. Althougt in humans the role of irisin have not sufficient study, not to be
known the its clear function and some studies have conflicting results, irisin is
induced by exercise and may better reflect the metabolic status in patients suffering
from metabolic disorders and may be a therapeutic agent for to prevent and treat for
metabolic diseases such as DM, obesity, chronic renal failure. There is only one and
first ever performed evalution of the relationship between the thyroid hormones
which have important effects on metabolism with serum irisin levels. In this study,
serum irisin level was lower in hypothyroid patients than the hyperthyroid patients at
the border of statistical significance. However there is no study about the level of
irisin with before and after the treatment of thyroid diseases. Therefore, we aimed to
compare the serum irisin levels at the time of diagnosis in patients with thyroid
dysfunction and the serum irisin levels when they provided euthyroid situation after
the necessary treatment.

For our study, serum irisin levels at the time of diagnosis and after the
treament when they were euthyroid of the studied group consisted of 55 patients with
newly diagnosed and appropriate to start treatment which including 15 subclinical
hypothyroidism, 13 clinical hypothyroidism, 10 subclinical hyperthyroidism, 17
clinical hyperthyroidism and healty control group including 17 individual’s serum
irisin levels were determined by ELISA.

There is no statistically significant difference between the serum irisin levels
in the patients groups of subclinical hypothyroidism, clinical hypothyroidism,

subclinical hyperthyroidism, clinical hyperthyroidism at the time of the diagnosis and
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when they were euthyroid after the treatment (respectively p=0,570; p=0,221;
p=0,074; p=0,332). Pre-treatment irisin levels of the patients and the control group’s
serum irisin levels compare there is no statistically significant difference (p=0,337).
There had no significant difference between the levels of irisin in hypothyroidism
(subclinical+clinical) and hyperthyroidism (subclinical+clinical) and the control
group (p=0,266).

In our study why there is no significant difference in the results are the study
included limited and small number of patients and there may be varios individual,
environmental and metabolic factors which effect the serum irisin levels.

Keywords: Hypothyroidism, hyperthyroidism, subclinical hypothyroidism,

subclinical hyperthyroidism, irisin
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1. GIRIS

Tiroid bezi insan viicudundaki endokrin organlarin en biiyiigii olup, baslica
gorevi viicuttaki metobolik siirecleri etkileyen ve ¢esitli homeostatik mekanizmalarin
diizenlenmesinde rol oynayan tiroid hormonlarmi salgilamaktir. Salgilanan tiroid
hormonlarinin biiyiik kismini1 T4 olustururken daha az oranda T3 ve kalsitonin de
salgilanmaktadir.

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 yetigskinlerde sik goriilen (1), 6zellikle de yasl
bireylerde morbidite ve mortalite ile iligkili olabilen 6nemli endokrin bozukluklardir.
Tiroid disfonksiyonlar1 genel olarak tiroid hormonlarinin ¢ok ya da az salgilanmasima
bagl olarak hipertiroidi ve hipotiroidiyle seyreden tiroid hastaliklar1 olmak iizere
ayrilmaktadirlar.

Irisin olarak adlandirilan peptidik myokin ise yakin zamanda Bostrom ve
arkadaslar1 tarafindan kesfedilmis olan, kaslardan salgilanan, tip 1 membran proteini
fibronectin type III domain containing protein 5 (FNDC5)’in pargalanma {iriinii olup,
yaklagik 12 kDa agirliinda ve 112 aminoasitten olusan yeni bir molekiildiir (2).
Irisinin enerji ve glukoz metabolizmas1 gibi bircok metabolik yolda etkili oldugu ve
egzersizin yararl etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir (2-4).

Irisin diizeyleri egzersiz sonrasi yiikselmekte ve gida alimi ya da aktivitede
degisiklik olmadig1 halde enerji harcanmasimni arttirmaktadir. Irisinin termogenezi
kolaylastirdigi  rapor edilmistir ve adipoz dokunun egzersiz kaynaklh
kahverengilesmesine aracilik eden enerji harcanmasinda 6nemli rol oynayan yeni bir
myokin oldugu diisiiniilmektedir (2, 4, 5). Ilk olarak farelerde beyaz adipoz dokunun
kahverengi benzeri yaga donilisimiinii uyarma potansiyeli olan peroxizome
proliferator-activated receptor coactivator-la (PGC-1a) bagimli myokin olarak
tanimlanan irisinin, beyaz adipoz dokuda egzersiz swrasinda enerji harcanmasi ve
termogenez artisiyla sonuglanan bej yag hiicrelerinin kahverengilesmesini tetikledigi
gosterilmistir. Irisin hem hiicre kiiltiirlerinde hem de fare modellerinde uncoupling
protein-1 (UCP1) seviyelerini arttirarak subkutan adipositlerin kahverengi yag
dokusuna doniismesine ve termogeneze neden olmaktadir (2).

Onceki calismalar diyabetik olmayan kontrollere gore tip 2 DM’de

dolasimdaki irisin diizeylerinin daha diisiik seviyede bulundugunu gostermistir. Choi



ve ark. (6) ise HbAlc ile dolasimdaki irisin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon
oldugunu gozlemlemislerdir. Bazi c¢alismalar insanlarda dolasimdaki irisin
seviyelerinin viicut kitle indeksi (BMI) gibi yaglanma parametreleriyle pozitif korele
oldugunu ve obez bireylerde en yiiksek seviyede bulundugunu gdstermistir. Irisin
seviyesindeki azalma ile artmis kan iire ve kreatinin diizeyleri arasinda da negatif
korelasyon goriilmiistiir.

Irisin total enerji harcanmasmi arttirarak viicut agwrhgmi diisiiriir, diyet
iligkili insiilin direncini azaltir ve bdylece obezite ve insiilin direncini azaltir (2).
Biitiin bu olumlu etkiler g6z 6niine alindiginda irisin konsantrasyonunun metabolik
bozukluklardan muzdarip olan hastalarda metabolik durumu daha iyi yansitabilecegi
diistiniilmektedir. Yakin gelecekte irisin gibi yeni kesfedilen myokinlerin obezite, tip
2 DM, kronik bobrek yetersizligi gibi metabolik hastaliklar1 6nleyici ve tedavi edici
olarak kullanilmasiyla ilgili calismalar artacaktir ve yapilacak c¢alismalarin g¢ok
biiyiik bilimsel katkilar1 olacaktir.

Metabolik durumu etkileyen ve enerji dengesi iizerine dnemli etkileri olan
faktorlerden biri de tiroid hormonlaridir. Tiroid disfonksiyonlar1 da toplumda sik
goriilen kronik bozukluklardir. Biz, bu calismamizda organizmanm i¢ dengesi
iizerine ciddi etkileri gosterilmis irisin molekiiliiniin hemen hemen biitiin sistemler
iizerine etkili olan tiroild hormonlariyla olan iligkisini, organizmada enerji
metabolizmasinda belirgin dengesizlige neden olan tiroid hastaliklarinda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi Otiroid durum saglandigindaki serum irisin diizeylerini

karsilagtirmay1 amacladik.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tiroid Bezi Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi embriyojenik olarak tiroglossal kanaldan koken alan, trakeanin
oniinde ve her iki yaninda, larinksin hemen altinda bulunan, birbirine isthmusla
baglanan iki lobtan olusan, insan viicudundaki endokrin organlarin en biiyiigiidiir.
Tiroid bezi sag lob, sol lob ve bunlar1 baglayan istmustan olugsmasma ragmen %4-6
oraninda piramidal lob denen tiroglossal kanal kalintis1 da bazi bireylerde

bulunmaktadir (7). Saglikli erigkin bireylerde tiroid bezinin agirlig1 ortalama 15-20



gramdir (8). Yas, viicut agirhigi, diyetle alinan iyot miktar1 gibi faktorlere baglh
olarak tiroid bezinin agirlig1 degiskenlik gosterebilmektedir (7).

Tiroid bezi, histolojik olarak follikiil denilen hiicrelerden olusur ve bu
hiicreler tiroglobulin (Tg) sentezlerler. Tg, follikiill hiicresi ylizeyindeki
mikrovilluslar aracigi ile follikiil bosluguna verilmektedir. Tiroid bezinde bulunan
diger bir hiicre grubuysa parafollikiiler hiicreler ya da tiroid mediiller C hiicreleri
denilen hiicrelerdir. Parafollikiiler hiicreler kalsiyum dengesinin korunmasinda gérev

alan kalsitonin hormonunu salgilamaktadirlar (9, 10).

1.1.2. Tiroid Hormonlan ve Fizyolojisi

Tiroid bezi viicudun metabolizma hizimmi diizenleyen triiodotironin (T3) ve
tiroksin (T4) ad1 verilen iki 6nemli hormon sentezi yapar (11). Revers triiodotironin
(rT3) ise metabolik olarak inaktif formdur. Tiroid hormonlarmin baglica iki
fizyolojik etkisi bulunmaktadir:

1-Viicuttaki hemen hemen biitiin dokularda protein sentezini arttirirlar: T3 ve
T4 hiicrelere girerler. Burada dolasimdan ve hiicre i¢inde T4’iin T3’e
doniistiiriilmesinden elde edilen T3 de belirli ¢ekirdek reseptdrlerine baglanir ve
mRNA olusumunu etkiler (12).

2-T3, oncelikle bazal O2 tiiketiminden sorumlu dokularda (karaciger, bobrek,
kalp kas1 ve iskelet kasi) Na-K-ATPaz’in (Na pompasi) aktivitesini arttirarak O2
tiikketimini arttirr (12).

Hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofiz
bezinden salgilanan tiroid stimiilan hormon (TSH) tiroid bezi fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde gorev alan hormonlardir. TRH tripeptid yapida bir hormondur ve
biiyiik bir kismi hipotalamusta median eminens ve paraventrikiiler niikleuslarda
bulunur. TRH’nin fizyolojik etkisi TSH sekresyonu iizerinden tiroid hormon
regililasyonunu saglamaktir (13). TSH ise hipofizin anteromedial bélgesinden pulsatil
olarak diurnal ritm ile salgilanan ve glikoprotein yapida olan bir hormondur. Giinliik
salinimi 75-150 mU olup sabah erken saatlerde ve aksam ge¢ saatlerde pik yapar. Bu
durum giin ortasinda ve aksamin erken saatlerinde diisitk TSH konsantrasyonlarina
yol acar. Ancak bu degisiklikler TSH o6l¢iimlerinde patolojik degisikliklere neden
olmamaktadir (14). TSH konsantrasyonu ge¢ aksam saatlerinde giindiiz degerinden

%50 -100 kadar daha fazla saptanabilir (15).



Tiroid bezi, hipofiz ve hipotalamus arasinda feedback iligki bulunmaktadir.
Bu hormonal diizenlemeye hipotamo-hipofiz-tiroid aks1 denir (9). TRH 6n hipofize
etki ederek TSH’1n sentez ve salinimini stimiile eder. TSH tiroid bezini etkileyerek
hiicre biiylimesini ve tiroid hormonlarinin salinimmi uyarir. Tiroid hormonlar1 ise
hipofizde TSH sentez ve salinimini, hipotalamusta TRH sentez ve salmimini inhibe
ederler. TSH saliimu {izerine olan akut inhibitor etkiden sorumlu olan esas hormon
hipofiz bezi i¢cindeki sT3 tiir (9).

Tetraiodotironin %99,9°u ve T3’lin %99,5’u serumda farkli proteinlere bagl
olarak bulunmaktadirlar. Bu proteinler tiroksin baglayici globulin (TBG), transtyretin
(tiroksin baglayict prealbumin), albumin ve lipoproteinlerdir. T4’{in yaklagik
%0,02’s1 serumda serbest halde bulunurken T3’{in yaklasik %0,5’1 serbest haldedir
(16, 17). T4’iin %80’1 TBG’ye, %15°1 transtyretine ve %5’1 albumine baglanir.
Apolipoprotein A1 ve B100 de T4’iin %3’lini, T3’lin %6’sm1 tasir. T3’iin
transtyretine baglanmasi goz ardi edilebilecek diizeydedir. T3’iin TBG’e baglanmasi
ise T4’e gore 10-20 kat daha zayif oldugundan T3’iin etkisi hizli baslar ve ¢abuk
ortadan kalkar (18).

Tiroglobulin  bir glikoproteindir ve c¢ogunlukla tiroid follikiillerinin
limenlerinde bulunur. Sentezi ve glikozilasyonu endoplazmik retikulumda olur.
Normal Tg’de yaklasik 6 molekiil monoiyodotirozin (MIT), dort molekiil
diiyodotirozin (DIT) bulunur (19).

Tiroid hormonlarmin sentez ve salgilanmast TSH’m kontrol ettigi dort
basamakta gerceklesir (20):

1-ilk asama iyodun aktif olarak tiroid hiicrelerine girisidir. Iyot dolasima
gectikten sonra tiroid follikiiler hiicreleri tarafindan kimyasal ve elektriksel
gradiyente bagli olarak alinir. Oral alinan iyot serum proteinlerine 6zellikle de
albiimine baglanir. Baglanmayan iyot ise idrarla atilir. Tiroid bezi dolasimdan
olduk¢a etkin bir bicimde iyot alir. Iyot tutulumu tiroid follikiiler hiicrelerinin
bazolateral membraninda eksprese edilen Na+/I symporter (NIS) araciligiyla olur.
NIS en fazla tiroid bezinde eksprese edilirken, tiikriik bezleri, siit veren meme bezleri
ve plasentada da diisiik diizeyde eksprese edilir. Iyot transport mekanizmasi diyetle

alman iyot miktarindaki degisikliklere oldukca hassastir. Diisiik iyot diizeyleri NIS’1



ve iyot tutulumunu suprese eder. Follikiiler hiicrelerindeki iyot apikal ylizeye gelir ve
buradan eksositoz yoluyla kolloide aktarilmak tizere ekzositik vezikiillere gecer (20).
2-ikinci asama iyodun oksidasyonudur. Iyodun oksidasyonu tiroid peroksidaz
tarafindan katalize edilir ve bu reaksiyon i¢in hidrojen peroksit gerekir (21, 22).
Oksidasyona ugrayan iyot follikiil hiicreleri tarafindan sentezlenen tiroglobulinin
iizerindeki tirozil rezidiilerine baglanir. Boylece tiroid hormonlarmin dnciileri olan
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) meydana gelir (20, 23).

3-Ugiincii basamakta, tiroglobulinde bulunan iyodotirozil rezidiileri coupling
yoluyla aktif olan tiroid hormonlarini olusturur (22, 24). iki DIT in birlesmesi ile T4,
bir DIT ve bir MIT’in birlesmesi ile T3 meydana gelir. Bu reaksiyonlar1 da tiroid
peroksidaz enzimi katalize eder (21, 22).

4-Son asamadaysa serbestlesen iyodotironinler dolasima verilir. Follikiil
limeninden follikiiler hiicrelere alinan Tg lizozomlarla birleserek fagolizozomlar1
olusturur ve burada tiroglobulinin hidrolize edilmesiyle T4 ve T3 olusur. T4 ve T3
ekstraseliiler siviya sekrete edilerek dolagima katilirlar (20, 23).

Tiroglobulinden artan iyodotirozinler de iyodotirozin deiyodinaz enzimi ile
deiyodinize edilerek tekrar kullanilirlar (19, 22, 24). Tiroid hormonlarmin
deiyodinasyonunu katalize eden 3 tip deiyodinaz enzimi bulunur. Tip I deiyodinaz en
sik bulunan tiptir. Baslica karaciger ve bobrekte, daha az orandaysa tiroid, iskelet
kasi, kalp kas1 ve diger dokularda bulunur. Tip II deiyodinaz en c¢ok beyin ve
hipofizde bulunur ve santral sinir sisteminde hiicre i¢i T3 diizeyinin sabit
tutulmasinda rol oynar. Tip III deiyodinaz ise plasentanin koryonik membranlarinda,
santral sinir sistemindeki glial hiicrelerde ve fetal dokularda bulunur ve buralarda
T4’i revers T3 (rT3; 3,3°,5 -tritodotironin)’e, T3l 3,3’-diiodotironin (3,3’-T2)’e
cevirerek inaktive eder. Tip II deiyodinaz enzimi tiroid hormonlarmin eksikliginde
artarken, aglik, sistemik hastalik, akut travma gibi durumlarda ve propiltiyourasil
(PTU), propranolol, amiodaron, glukokortikoid gibi ilaclarin kullaniminda azalir.
Hem T4 hem de T3, Tip II ve Tip Il deiyodinaz araciligiyla geri doniisiimsiiz olarak
deiyodinize olabilir. Giinde iiretilen T4’iin %40°’1, T3’lin ise tamamina yakini bu
yolla inaktive olmaktadir. Bu durum deiyodinazlarin tiroid hormonlarmmn etkilerini
arttrma ve sonlandirma kapasitesine sahip oldugunu ve tiroid hormon

metabolizmasimda 6nemli rol aldiklarini1 gostermektedir (25).



Tetraiodotironin sentezi tiroid bezine 6zgilin olmasma ragmen T3 tiroid
disinda bir¢cok dokuda T4’den deiyodinasyon yoluyla elde edilebilir. T3’{in yaklagik
%380’1 ekstratiroidal dokularda T4’den 5° deiyodinasyon yoluyla elde edilir ve bu
reaksiyonu 5’ deiyodinaz enzimi katalize eder. Bu enzim aktivitesi karaciger ve
bobrekte oldukga fazladir. Bu nedenle karaciger ve bobrek serum T3’ilinlin major
kaynagini olusturur (26, 27). T4’lin yaklasik %80°1 deiyodinasyona ugrar, bunun
%40’indan T3 olusurken %40’indan ise rT3 olusur. Geriye kalan %20’si ise
glukronik asit ve siilfatla konjugasyon, deaminasyon ve karboksilasyon yoluyla
tetraiyodothyroasetik asite (TETRAC) doniisiir (28). TETRAC bazal metabolizmay1
hizlandiric1 ve kan kolesterol diizeyini diisiiriicii etkiye sahiptir.

Tiroid bezinde T4 ve T3’iin biiyiik bir kismi tiroglobulinle birlesmis olarak
depo halinde bulunur. Boylece tiroid bezi yiiksek miktarda sekresyona ihtiyag
oldugunda depolar1 hizlica sekrete edebilir (29-31).

1.1.3. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Etkileri

Kalorijenik Etkiler: Tiroid hormonlar: biitiin dokularda metabolik aktiviteyi
arttirirlar. Tiroild hormon artiginda; ATP seklinde depo edilemeyen enerji, 1s1
seklinde aciga ¢ikar. Ayrica iiretilen ATP’lerin %25-40’ 11 kullanan membran Na-K
pompast aktif hale gelir (32). Na-K ATPaz enzimi aktivasyonuyla beyin, dalak ve
testisler hari¢ biitiin dokularda oksijen tiiketimi ve 1s1 iiretimi artmaktadir. Kalorijen
etki T4 ile 1-2 giin sonra baslamakta, fakat daha kisa siirmektedir. Bu etki bazal
metabolizmadaki ylikselme ile izlenebilir. BMR (bazal metabolik hiz), oksijen
harcanmasini yansitan énemli bir parametredir. Tiroid hormon seviyesinin artmasi
sonucunda BMR %60 ile %100 arasinda artabilir. Hipertiroidizmde membran Na-K
pompasinin fazla ¢alismasi ile BMR’de artis, yag dokusu ve kas kitlesinde azalma
meydana gelir. Deneysel tirotoksikozda bu etkiler dalak, testis ve beyin hari¢ tim
dokularda gosterilmistir (32). Dokularin O2 tiiketiminin artmasi ile eritropoetin
yapimi da artmaktadir (33). Tiroid hormonlar1 superoksit dismutaz enzim seviyesini
diistirerek serbest radikal iiretiminde de artisa neden olmaktadirlar (34).

Sempatik Sinir Sistemi ve Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkiler: Tiroid
hormonlari, beta adrenerjik reseptor sayisini arttirarak katekolaminlerin postreseptor
etkilerini giliclendirirler (33). Hipertiroidide katekolaminlere duyarlilik belirgin

sekilde artar (34). Tiroid hormonlar1 zihinsel faaliyetleri hizlandirirlar ve



eksikliklerinde bu fonksiyon azalir. Hipertiroidide sinirlilik, anksiyete gibi
psikonodrotik bozukluklar ortaya ¢ikar.

Kardiyovaskiiler Etkiler: Tiroid hormonlari, kardiyak beta reseptorlerini
arttirarak pozitif inotrop ve kronotrop etki gosterirler (35, 36). Hipertiroidide kalp
hiz1 ve kardiyak debi artar, hipotiroidide ise azalir (34). Vurum hacmi arttig1 ve
vurumlar arasinda dokular arasindan gegen kan akimi arttig1 icin sistolik kan basinci
ortalama 10-20 mm Hg artarken diyastolik basing diiser ve nabiz basinci artar. Asir1
tiroid hormon sekresyonunda kalp debisi %50 ya da daha fazla artig gosterebilir. Bazi
agir tirotoksikozlu hastalar kalp debisinin artmasi sonucu kalp yiikiiniin artis1 ve
miyokard yetersizligine bagli sekonder bir dekompanzasyon nedeniyle hayatini
kaybetmektedirler (37).

Solunum Sistemine Etkiler: Tiroid hormonlar1 hipoksi ve hiperkapni
durumunda solunum merkezinin normal sekilde ¢alismaya devam etmesini saglarlar.
BMR artigina bagli olarak solunum hizini ve derinligini arttirirlar (38). Agir
hipotiroidi durumunda mekanik ventilasyon gerektirecek derecede hipoventilasyon
olusabilir (33, 34).

Hematopoetik Etkiler: Tiroid hormonlari, eritrosit 2-3 difosfogliserat
miktarim arttirarak dokulara oksijen verilmesini kolaylastirirlar (34). Hipertiroidide
artmis olan oksijen ihtiyacini karsilamak iizere eritropoez hizlanir (33).

Gastrointestinal Etkiler: Tiroid hormonlar1 gastrointestinal sistem
motilitesinin diizenlenmesinde etkilidirler. Hipertiroidide motilite artis1 sonucu
diyare, hipotiroidide ise motilite azalmas1 nedeniyle konstipasyon meydana gelir (33,
34).

Kemik Metabolizmasina Etkiler: Tiroid hormonlari, kemik rezorbsiyonunu
ve diisiik oranda da formasyonunu arttirarak kemik turnovermi arttirirlar. Bu etkiler
nedeniyle uzun siireli hipertiroidide artmis kemik remodellingi, azalmis kemik
yogunlugu sonucu osteopeni, hafif hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri goriilebilir. Idrarda
hidroksiprolin ve piridinolin artar (34). Hipotiroidide ise kemik doniisimi
azalmaktadir; trabekiiler kemik kitlesinin ve korteks kalmhigmin arttig1 bildirilmistir
(33).

Noromiiskiiler Etkiler: Tiroid hormonlar: sinir sisteminin normal gelisimi

ve fonksiyonu icin gereklidir. Tiroid hormonlarmin fetusta veya ¢ocukta yetersizligi



kretenizme neden olur (33). Eriskin bireylerde hipertiroidi hiperaktiviteye,
hipotiroidi ise hareketlerde yavaslamaya neden olmaktadir (34). Hipertiroidide
protein turnoverit artar ve kas dokusunda kayip olur. Kas kontraksiyonu ve
relaksasyonu hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide ise yavaglar. Hipertiroidinin
karekteristik bulgularindan biri ince kas tremorudur. Bu, saniyede 10-15 frekansh
cok ince bir tremordur ve parkinsondaki kaba tremordan faklidir.

Vitamin, Lipid ve Karbonhidrat Metabolizmas1 Etkileri: Tiroid
hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasina hem sentez hem de yikim ydniinden etki
ederler (39). Lipitlerin sentezini ve kullanimlarini arttirirlar. Serbest yag asitlerini
arttirir; kolesterol, fosfolipit, trigliserid miktarmi azaltirlar. Tiroid hormonlar1 hepatik
glukoneogenezi, glikojenolizisi, intestinal glukoz emilimini ve beraberinde lipolizi
artirirlar (34). Tiroid hormonlar1 ayrica beta lipoproteinlerin degradasyonunu da
arttirmaktadirlar. Diisiik dozda protein sentezini uyardiklar1 halde, yliksek dozlarda
protein katabolizmasmi arttirirlar. Tirotoksikozda A, B kompleks, C, D, E
vitaminlerine olan ihtiyag artar (33).

Endokrinolojik Etkiler: Tiroid hormonlarinin bircok endokrin bez
fonksiyonu iizerine etkileri vardwr. Tiroid hormonlary, viicut gelisimi ve
bliylimesinden sorumlu temel hormonlardandir (40). Hipotiroidide biiylime ve
gelisme geriligi olur. Hipertiroidide ise genellikle asir1 iskelet biiylimesi ve boy
uzamasi olur, ancak biiylime sirasinda epifizler erken yasta kapandigi i¢in erigkin
yasta boy kisa kalabilir (41). Tiroid hormon eksikliginde anovulasyon ve menoraji,
parathormon etkisinde azalma, prolaktin diizeyinde artma gibi bir¢ok Onemli
endokrinolojik degisiklikler meydana gelir (33). Tiroid hormon eksikliginde hem
kadinlarda hem erkeklerde libido azalmasi goriilir. Kadinlarda tiroid hormon
eksikligi menoraji ve polimenoreye, bazi kadinlarda adet diizensizligine, amenoreye
ve hatta infertilitiye yol agmaktadir. Hipertiroidisi olan kadinlarda da adet kanamasi
cok azalarak oligomenoreye ve bazen amenoreye neden olabilmektedir. Tiroid
hormonlar1  hipofizden ACTH sekresyonunu arttirarak bobrekiistii bezlerinden
glukokortikoid salmimini da stimiile ederler, bdylece kortizol yapimmi ve klirensi

tiroid hormonlarinin etkisi ile artar, fakat plazma kortizol diizeyleri degismez (37).



1.1.4. Tiroid Fonksiyon Bozukluklar

Tiroid fonksiyon bozukluklar1 toplumda sik olarak goriilen, 6zellikle
yaslilarda morbidite ve mortalite ile iliskili olabilen 6nemli bozukluklardir (42-46).
Tiroid hastaliklarmin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler genel olarak
TSH, serbest T4 ve serbest T3 diizeyleridir. Genel goriis hipotalamik ve hipofizer
hastalik durumlar1 haric serum TSH degerinin hedef organlardaki tiroid hormon
aktivitesinin en sensitif indikatorii oldugu yoniindedir (47).

Tiroid stimulan hormon diizeyi yasla azalmakla birlikte, toplum tarama
sonuglarina gore asagidaki degerlerin kabul edilebilecegi bildirilmektedir:

» Saglikli geng bireylerde TSH iist smnir1 4 mlU/L

* 70-79 yas aras1 TSH iist smir1 6 m[U/L

» 80 yas tizeri TSH st smir1 7,5 mlU/L

* Gebelik planlayanlarda TSH iist siir1 ilk trimester i¢in 2,5 mIU/L, ikinci

ve ligiincii trimester i¢in 3,0 mIU/L.

1.1.4.1. Subklinik Hipotiroidi

En sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (48, 49). Serum sT3 ve sT4
diizeyleri normal degerlerdeyken, serum TSH diizeylerinin yiliksek (>4 mlIU/L)
oldugu klinik durumu ifade etmektedir (50-54). Bu hastalarda klinik belirti hig¢
yoktur ya da tiroid hormonlarmin hafif yetersizliginden kaynaklanan ¢ok az klinik
belirti bulunur. Bu nedenle subklinik hipotiroidiyi tanimlamak i¢in ‘hafif hipotiroidi’,
‘kompanse hipotiroidi’, ‘erken, latent, minimal semptomatik, asemptomatik

hipotiroidi’ ve ‘preklinik hipotiroidi’ gibi isimler de kullanilmistir (55-61).

1.1.4.1.1. Prevelans

Yapilan c¢alismalarda subklinik  hipotiroidinin  prevalansi  toplumun
demografik yapisina, yas ve cinsiyete bagl olarak %4-10 arasinda degismektedir
(49, 59, 62-64). Baz1 kaynaklarda prevelansi %5—15 olarak raporlanmistir. Yasla
birlikte subklinik hipotiroidi siklig1 belirgin olarak artmaktadir (49, 59, 62, 65-70).

Kadmlarda erkeklere gore iki kat fazla goriiliir. Ozellikle 60 yas iizerindeki
kadinlarda risk artmakta ve bu oran %20’lere ulagsmaktadir (53, 54, 71-74).

Subklinik hipotiroidinin klinik hipotiroidiye gidisi %7,8-17,8 arasindadir ve
bu gidisat1 etkileyen cesitli risk faktorleri vardir. Bu risk faktorleri; 60 yas ve



iizerinde olmak, kadin cinsiyet, baslangic TSH degerinin 10 mIU/L {izerinde olmasi
ve tiroid otoantikor titrelerinin yiiksek olmasidir (70, 75). Baslangic TSH diizeyi ne
kadar yiiksekse klinik hipotiroidiye gidis o kadar fazladir ve 10 yildan sonra
olgularm %30’unda hipotiroidi gelisebilir. Antitiroid antikorlar1 yiiksek pozitif olan
subklinik hipotiroidili hastalarda klinik hipotiroidizm gelisme riski daha fazladir (1).
Subklinik hipotiroidinin klinik hipotiroidiye progresyonu antikor (+) olgularda yillik
%4,3 oranindayken, antikor (-) olgularda yillik %2,1 oranindadir (60). Bununla
birlikte TSH seviyeleri 10 mIU/L ’in tlizerinde olan hastalarin %80’1, TSH seviyeleri
6-10 mIU/L arasinda olan hastalarin %60°1 otoantikor pozitifligi gosterir (59).

1.1.4.1.2. Etyoloji

Diinyada en sik karsilasilan subklinik hipotiroidi nedeni iyot eksikligidir.
Yeterli iyot aliminin oldugu durumlarda ise hashimoto tiroiditi, tiroid cerrahisi, tiroid
ablasyon tedavisi, boyun bolgesine eksternal radyoterapi uygulanmasi ve ilaglar

(lityum, amiodaron ve interferon alfa) subklinik hipotiroidiye neden olabilirler (76).

1.1.4.1.3. Semptom, Bulgu ve Klinik Sonug¢lar

Subklinik hipotiroidisi olan hastalar genellikle asemptomatiktir, ancak
hastalarin %30’unda tiroid hormon eksikligini diisiindiirecek bulgular olabilir (60).
Yirmibes bin kisiyi kapsayan Colorado calismasinda (49) TSH seviyesi 5-10 mIU/L
arasinda olan subklinik hipotiroidili hastalarda klinik hipotiroidi 1ile iliskili
semptomlarin siklig1 degerlendirilmis ve hastalarin %28’inde ciltte kuruluk,
%24’iinde hafizada zayiflama, %22’sinde diisiince yavaslamasi, %22’sinde kas
gligsiizliigli, %18’inde halsizlik, %17’sinde kas kramplari, %]15’inde soguk
intoleransi, %12’sinde gozlerde sislik, %8’inde kabizlik ve %7’sinde ses
kalinlagsmasi gibi sikayetlerin oldugu tespit edilmistir.

Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda genellikle semptom ve bulgu
beklenmemekle birlikte bazi calismalarda Tablo 1°de gosterilen anormallikler

bildirilmistir (34).
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Tablo 1. Subklinik hipotiroidide bildirilen bazi1 anormallikler

SEMPTOMLAR

Kognitif fonksiyonlarin azalmasi
Ruhsal durum bozukluklar1 (depresyon gibi)

Hipotiroidik somatik yakinmalar

BULGULAR

Azalmis miyokard kontraktilitesi
Uzamus sistolik zaman intervalleri
Sinir ileti bozukluklar

Uzamus asil tendon refleksi zamani
Diisiik istirahat enerji harcanmasi

Azalmig stapedial refleks

BiYOKIMYA

Yiiksek LDL kolesterol

Diisiik HDL kolesterol

Yiiksek CK seviyesi

Yiiksek prokollajen 2 peptid diizeyi
Yiiksek myoglobin diizeyi

1.1.4.1.4. Ayiric1 Tam

Tiroid dis1 hastaliklardan iyilesme donemi, klinik hipotiroidinin yetersiz
tedavi edilmesi, TSH salgilayan hipofiz adenomu, tiroid hormonu rezistans
sendromu, TSH heterofilik antikorlarina bagli TSH yiiksekligi, rekombinant insan
TSH enjeksiyonlari, primer adrenal yetmezlik, kronik bdbrek hastaligi,
metoklopramid veya domperidon gibi ilaclarin kullanimi, postpartum tiroidit ve
subakut graniilamatoz tiroiditin iyilesme donemleri de izole TSH yiiksekligine neden

olabildiklerinden ayirici tanida g6z oniinde bulundurulmalidirlar (33, 60).

1.1.4.1.5. Tam

Subklinik hipotiroidi serum TSH diizeylerine gore ikiye ayrilir:
e Hafif subklinik hipotiroidi: TSH: 4-10 mIU/L
e Agir subklinik hipotiroidi: TSH>10 mIU/L
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Subklinik Hipotiroidi Tamsi-TEMD Onerisi (77)

e 35 yas lizerindeki kisilerde her 5 yilda bir TSH 6l¢iilmelidir.

e Subklinik hipotiroidi tanisinda, TSH degeri ii¢ aylik donem i¢inde en az iki kez

olgtilerek TSH ytiksekliginin kalic1 olduguna karar verilmelidir.

e Gebelerde ve gebelik diistinenlerde risk faktorii varsa TSH o6l¢iimii mutlaka

yapilmalidir.

1.1.4.1.6. Tedavi

Tedavi karar1 verilmeden Once tiroid fonksiyon bozuklugunun gegici mi

yoksa kalict m1 olduguna karar verilmelidir. Subklinik hipotiroidi tanist icin TSH

degeri li¢ aylik donem i¢inde en az iki kez Olgiilerek TSH yiiksekliginin kalict olup

olmadigma karar verilir. Tedavi karar1 asagidaki faktorler dislandiktan sonra

verilmelidir:

Olgiim yontemi ile ilgili problemler
Heterofil antikor varligi

Tiroid dis1 hastaliklardan 1yilesme donemi
Santral hipotiroidi

Tiroid hormon direnci

Postpartum sessiz tiroidit

Serum sT3 ve sT4 diizeyi normal ve TSH>10 mIU/L olan tiim hastalar tedavi

edilmelidir.

Serum sT3-sT4 normal, TSH diizeyi 4-10 mIU/L olan hastalar ise asagidaki

durumlarin varliginda tedavi edilmelidirler (77):

Gebeler ve gebelik planlayanlar, ovulatuar disfonksiyonu ve infertilitesi
olanlar

Tiroid antikorlar1 (anti-TPO ve/veya anti-TG) pozitif olan hastalar

Guatr varligi

TSH degeri giderek artan hastalar

TSH degeri iki 6l¢iimde 8 mIU/L bulunmus olan hastalar

Manik, depresif ve bipolar duygu durum bozuklugu olan hastalar

Belirtilen bu 6zellikleri tasimayan ve TSH diizeyi 5-10 mIU/L arasinda olan

hastalarda rutin tedavi 6nerilmez (48, 78).
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Tedavi levotiroksin ile yapilmalidir ve genelde 25-75 mcg/giin gibi diisiik
dozlar yeterli olmaktadir. Tedavi sirasinda iyatrojenik hipertiroididen kaginmak
gerekir.

Levotiroksin Replasmaninda Hedef TSH Degerleri (77)

e Risk tasimayan genclerde TSH 0,5-2,5 mIU/L tur.

e Kardiyovaskiiler riski yliksek olan kisilerde, ileri osteoporozu olanlarda ve AF
varliginda TSH 1-4 mIU/L.

e Gebelikte ilk trimesterde TSH 0,5-2,5 mIU/L, ikinci ve ii¢ilincii trimesterde
0,5-3 mIU/L.

1.1.4.1.7. Tedavi Takibi

Hedeflenen TSH degerine ulasilincaya kadar 6—8 haftalik araliklarla serum
TSH diizey1 takip edilir ve gerekirse doz ayarlamasi yapilir. Hedeflenen TSH
degerine ulasildiktan sonra 6-12 aylik donemler ile serum TSH diizeyi kontrol
edilmelidir.

Subklinik  hipotiroidili  hastalarda tedaviyle mevcut semptomlarin
diizelebilecegi, klinik hipotiroidi gelisiminin engellenebilecegi ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin kontrol altina alinabilecegi diisliniilmektedir. Ancak Gtiroid kontrol
gruplarinda da benzer semptomlarin goriilebilmesi, subklinik hipotiroidili hastalarda
tedavinin mortalite ve morbiditeye olumlu etkilerinin gosterildigi ¢alismalarin
olmamasi, tedavi edilenlerde diizenli takip gerekmesi, artmis osteopeni ve kardiyak

aritmi riski tedaviye karsit goriislerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (79).

1.1.4.2. Hipotiroidi
Hipotiroidi tiroid bezi tarafindan yapilan tiroid hormonlarinin eksikligi olarak
tanimlanir. Laboratuarda yiiksek TSH ve disiik sT4, disiik sT3 diizeyleriyle

karakterizedir.

1.1.4.2.1. Prevalans

Hipotiroidizm her yasta goriilebilir ve etyoloji ne olursa olsun kadmnlarda
daha siktir. Hipotiroidi, toplumda en sik rastlanan endokrinolojik hormon
eksikligidir. Ingiltere’de yapilmis olan Whickham g¢aligmasinda; kadinlarda %7,5,
erkeklerde ise %2,8 oraninda yiiksek TSH diizeyleri saptanmistir (80). Amerika
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Birlesik Devletleri’nde yapilan NHANES III arastirmasinda ise %4,6 bireyde TSH
degerleri yiiksek saptanmistir (62). Bu oranin %0,3’1 klinik hipotiroidi, %4,3’1 ise
subklinik hipotiroidi olgularindan olusmaktadir. 65 vyas ve {stii bireyler
arastirildiginda klinik hipotiroidi oranm1 %1,7’ye c¢ikmaktadir (62, 68). Santral
hipotiroidi toplumda 90,005 oraninda goriiliirken, primer hipotiroidi kadinlarda % 2
oraninda, erigkin erkeklerde ise %0,1-0,2 dolaylarinda goriilmektedir (81). Neonatal

tarama programlari ile konjenital hipotiroidizm siklig1 ise 1/4000 olarak bulunmustur

(82).

1.1.4.2.2. Etyoloji

Hipotiroidizmin en sik goriilen nedeni iyot eksikligidir (83). Iyodun yeterli
oldugu bolgelerdeyse otoimmiin hastaliklar (Hashimoto tiroiditi) ve iyatrojenik
nedenler en sik nedenlerdir.

Hipotiroidi nedenleri li¢ baslik altinda incelenebilir:

1-Primer Hipotiroidizm: Tiroid bezinden kaynaklanan nedenler sonucunda
tiroid hormonlarmin salinimmin azalmasidir. Tim olgularm %90-95’ini primer
hipotirodizm olusturur. Primer hipotiroidizm, tiroid bezinde hasara yol agan
nedenler, tiroid hormon biyosentezini etkileyen hastaliklar veya tedaviler sonucu
meydana gelebilmektedir. Primer hipotiroidinin en sik nedeni otoimmiin
(Hashimoto) tiroidittir (20, 34).

Tiroid stimulan hormon salinimi iizerindeki negatif “feedback”in ortadan
kalkmas1 ve bazal TSH seviyelerinde artis primer hipotiroidinin ilk laboratuar
bulgusudur. Zamanla serum sT4 ve sT3 diizeyleri diismekte ve primer hipotiroidide
klasik olarak serum TSH diizeyi yiiksek, sT4 diizeyleri diisiik bulunmaktadir.

2-Sekonder Hipotiroidizm: Hipofiz bezini dogrudan etkileyen faktorler
sonucu gelisen hipotiroidizmdir.

3-Tersiyer Hipotiroidizm: Hipotalamik TRH eksikligi sonucu hipotiroidizm
gelismesidir.

Pratikte sekonder ve tersiyer hipotiroidi ayrimi kolay olmamakta ve bu iki
hipotiroidi genel olarak santral hipotiroidizm seklinde isimlendirilmektedir. Ozetle
hipotalamik veya hipofizer hastalik ya da TSH molekiiliiniin kendisindeki defektlere

bagl tiroid bezinin yetersiz uyarilmast sonucu gelisen hipotiroidizm santral
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hipotiroidizmdir (84). Hem TSH hem de sT4 diisiikse santral hipotiroidi
disiiniilmelidir (85).

Hem TSH hem de sT4 yilikselmisse tiroid hormon direnci ya da TSH
salgilayan hipofiz adenomu akla gelmelidir. Tiroid hormon direnci niikleer tiroid
hormon reseptorii TR-Beta mutasyonu sonucunda dokularm tiroid hormonlarina
cevap vermemesi sonucu gelisir (9, 77, 86, 87).

Bircok yapisal ve fonksiyonel anormallik tiroid hormon yapimini azaltarak
hipotiroidizme neden olabilmektedir. Hipotiroidi nedenleri Tablo 2’de gosterilmistir
(34).

Tablo 2. Hipotiroidi Nedenleri

PRIMER HIiPOTIiROIDi NEDENLERI

Tiroid dokusunun kaybi ve hasari

*  Kronik otoimmun tiroidit

*  Gegici otoimmun tiroidit (sessiz ve postpartum tiroidit)

»  Cerrahi (total/subtotal tiroidektomi)

* Radyasyon (bas-boyun bolgesine radyoterapi, RAI tedavisi)
« Infiltratif ve enfeksiyoz hastaliklar

» Tiroid agenezis ya da disgenezisi

Tiroid hormon sentez ve saimminda fonksiyonel eksiklikler

» Tiroid hormon sentezinde konjenital defektler
+ lyot eksiklgi ya da fazlahg
« Tlaglar (antitiroid ilaglar, lityum, iyot, kontrast maddeler)

SANTRAL (HIPOTALAMIK YA DA HiPOFIZER ) HIPOTIROIDI NEDENLERI

Fonksiyonel doku kaybi

* Timorler (hipofiz adenomu, kraniofarenjiom, meningiom, disgerminom, gliom,
metastazlar

*  Travma (cerrahi, kafa travmasi, radyoterapi)

* Vaskiiler nedenler (hemoraji, iskemi nekroz, hipofiz sap1 etkilenmesi)

» Enfeksiyonlar (abse, tiiberkiiloz, sifiliz, toksoplazmozis)

« Infiltratif nedenler (sarkoidoz, histiozis, hemokramotozis)

* Lenfositik hipofizit

» Konjenital nedenler (hipofiz hipoplazisi, septooptik displazi)

TSH sentez ve sahmiminda fonksiyonel bozukluklar

* TRH reseptor kodlayan gen, TSH B veya pit-1 mutasyonu
* Hipotalamik nedenlerle TRH eksikligi

*  TSH’nin molekiiliindeki defekt sonucu etkisizligi

* Hipofizden kaynaklanan nedenlerle TSH eksikligi

« llaglar (dopamin, glukokortikoidler, L-tiroksin kesilmesi)

TiROID DISI NEDENLER

e Tiroid hormon direnci
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1.1.4.2.3. Ayiric1 Tam

Ayirict tanmida nefrotik sendrom ve hipoalbiiminemiye yol agan renal
hastaliklar g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu hastalarda da ylizde sislik, periferik
odem, soluk ve yumusak deri, anemi ve hiperkolesterolemi goriilebilir. Renal
hastalig1 olanlarda guatr ve tiroid nodiillerinin siklig1 artmustir. Bu tip hastalarda
TBG diizeylerindeki azalma total T4 diizeylerinin de azalmasina yol agar ancak,
hipotiroidizmin aksine sT4 azalmamis ve TSH artmamistir. Cocuklarda Down
sendromu hipotiroidizmi taklit edebilir. Down sendromlu hastalarda Hashimoto
tiroiditi sikliginin artmasi ve bu durumun hipotiroidizme neden olmasi ayirici taniy1

giiclestirmektedir (88-90).

1.1.4.2.4. Hipotiroidizm Tanis1

Primer Hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere
bagl gelisen hipotiroididir.

Sekonder Hipotiroidi: TSH yetersizligine bagl hipotiroidi gelismesidir.

Tersiyer Hipotiroidi: TRH yetersizligine bagh hipotiroidi gelismesidir.

Primer hipotiroidi tanist TSH ve serum sT3-sT4 diizeylerine gore konur.
TSH>10 mIU/L sT4 ve/veya sT3 diisiik olmas1 klinik hipotiroidi tanisin1 koydurur.

Hastalarin cogunda semptom ve bulgular genellikle hafif diizeydedir veya
nonspesifik olmalar1 nedeniyle tanida ¢ok yardmmer degildir. Ozgecmis veya
soygecmiste guatr varli§1 ve/veya kronik otoimmiin tiroidit hipotiroidizm i¢in ipucu
olusturabilir. Ayrica otoimmiin hastaligi olanlarda kronik otoimmiin tiroidit siklig1 da
arttigindan 1yi bir anamnez tanida yardimei olur (9).

Hipotiroidizm varlhigin1 diistindiiren fakat spesifik olmayan bir¢ok laboratuar
bulgusu  vardwr. Bunlar;  kreatinin  yiiksekligi, AST/ALT  yiksekligi,
hiperkolesterolemi, hiperprolaktinemi, anemi, hiponatremi, homosistein yiiksekligi,
kreatinin kinaz (CK) ve laktat dehidrogenaz (LDH) artisidir (9, 77).

Radyolojik veya ekokardiyografik olarak perikardiyal ya da plevral effiizyon,
miyokard kontraktilitesinde bozulma, elektrokardiyografide T dalgalarinda diizlesme
ve diisiik voltaj saptanabilir (91-93).

Klinik hipotiroidizmi olan hastalarin ¢ogunda neden primer hipotiroidizmdir

ve serum TSH degeri yiiksek, sT3 ve/veya sT4 seviyeleri diistiktiir. Nadiren goriilen
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hipotalamik veya hipofizer kokenli hipotiroidilerde (santral hipotiroidi) diisiik
saptanilan sT4 degerine; diisiik, normal ya da beklendigi kadar yiikselmemis TSH
degerlerinin eslik ettigi goriilebilir (92).

Boyun sertligi, diffiiz biliylimiis guatr, otoimmun hastalik Oykiisii gibi
otoimmun tiroiditi diisiindiiren bulgular varliginda tiroid otoantikor diizeyleri
istenmelidir. Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin %90’ mdan fazlasinda anti-TPO
antikoru veya anti-TG antikoru mevcuttur. Antimikrozomal antikor testi ise anti-TG
testinden daha duyarl ve 6zgiindiir (92).

Hipotiroidi tamisinda USG ve tiroid sintigafisinin yeri yoktur. Tiroid

muayenesinde patolojik bulgu saptanmissa tiroid USG ile degerlendirme onerilir.

1.1.4.2.5. Semptom, Bulgu ve Klinik Sonuc¢lar

Klinik hipotiroidizm, hi¢ bulgusu olmayan veya az semptomu olan
hastalardan miksddem komasina kadar degisebilen genis bir klinik tablo ile
karsimiza ¢ikabilir (94). Hipotiroidi bulgu ve belirtileri, tiroid hormon eksikliginin
gelisme hizina, siddetine ve ortaya ¢iktig1 yasa gore degisir. Tiroid hormon eksikligi
genellikle yavas sekilde gelistiginden hipotiroidizm sinsi ve yavas bir baslangic
gosterir. i1k degisiklikler ¢cok belirgin degildir; genelde yorgunluk, soguk intoleransi,
kabizlik gibi nonspesifiktir ve 1yi tolere edilir. Bu semptomlar dikkate alinmadiginda
hipotiroidi ilerler ve degisik organ ve sistemlerde degisik bulgu ve belirtiler gosterir.
Klinik hipotiroidide sik goriilen semptom ve bulgular halsizlik, yorgunluk, uykuya
egilim, adet diizensizligi, infertilite, kas ve eklem agrilari, tirnaklarda kirilma, seste
kalinlasma, unutkanlik, konsantrasyon gii¢liigli, 6dem, ciltte kuruluk ve sar1 renk,
kilo alimi, soguk intoleransi, konstipasyon, bradikardi ve mental fonksiyonlarda
yavaslama seklinde siralanabilir. Hastalarda genellikle hareketlerde ve konusmada
yavaslama, bradikardi, gode birakmayan 6dem, hiporefleksi ve reflekslerin
relaksasyon zamaninda gecikme gozlenir (95). Bu tipik bulgularin yanisira hastalar
hipotermi, konjestif kalp yetmezligi, plevral efiizyon, psddoobstriiksiyon, ileus,
koagulopati, depresyon, ataksi, psikoz, nobet, koma gibi bulgular ile de karsimiza
cikabilmektedir (54). Yash hastalardaysa bulgular daha silik ve nonspesifiktir (96).
Bebeklik doneminde hipotiroidizm, geri doniisiimii olmayan mental ve fiziksel
gelisme geriligine yol acarken ¢ocukluk ve ergenlik doneminde mental bozukluklar

geri doniisiimliidiir. Bu semptom ve bulgularm hicbiri hipotiroidizm i¢in spesifik
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degildir ve hastanin yasina, hipotiroidizmin gelisme hizina ve eslik eden hastaliklara
bagl olarak kisiden kisiye degisebilir. Hipotiroidi hastalarinda sis gozler, kuru ve
kirillgan saglar, kuru ve kaba deri mevcut olup hastalarda tipik bir yliz goriiniimii
olugsmaktadir (86). Ayrica hipotiroidizm iskelet gelisiminin gecikmesine ve mental
bozukluklara neden olabilmektedir (97). Fizik muayenede bradikardi, 6dem, kuru ve
kirilgan saglar, hipotansiyon veya hipertansiyon, derin tendon reflekslerinde azalma
ve yavas konusma gozlenebilir (92, 93). Hipotiroidi semptom ve bulgular1 Tablo 3’te
gosterilmistir.

Kronik otoimmiin tiroidite (Hashimoto) bagli olarak gelisen hipotiroidilere
vitiligo, pernisiydoz anemi, romatoid artrit, tip 1 DM, Addison hastaligi gibi
otoimmiin hastaliklar eslik edebilir (66, 77, 98-103).

Tablo 3. Hipotiroidi Semptom ve Bulgular:

SEMPTOMLAR BULGULAR

»  Halsizlik ve yorgunluk e Anemi

*  Kuru ve kirilgan saglar *  Kuru ve zayif saglar

*  Kuru ve kaba deri *  Kuruderi

*  Soguk intoleransi *  Hipotermi

e Kabizlik *  Kagslarm doékiilmesi

*  Miyalji *  Eklemlerde zayiflik

e Artralji *  Yavas refleksler

» Libido azalmasi *  Mpyotomi

e Adet diizensizlikleri (menoraji, *  Proksimal miyopati
oligomenore) *  Muskuler hipertrofi

» Kas giigsiizliigii e Guatr

*  Guatr *  Periorbital 6dem

o Sis gozler *  Mental fonksiyonlarda yavaslama

* Hafiza zayiflig *  Agin kilo

+  Istahsizlik ve kilo alim *  Psikoz, demans ve ataksi

*  Depresyon ve psikoz e Sagirhk

e Sagirhk *  Hipertansiyon

*  Bradikardi
»  Kalp yetmezligi
*  Perikardiyal eflizyon

»  Karpal tiinel sendromu
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Yiiz goriiniimii, Cilt ve Eklemler: Hipotiroidi dermis ve diger dokularda
hyaluronik asit birikimine neden olarak 6demli goriiniime (miksédem) neden olur.
Saglarda dokiilme ve kabalasma, kuru, kaba ve soluk cilt, ciltteki kurumaya bagh
kasinti, tirnaklarda kirilma ve tirnak uzamasinda yavaslama, avug i¢leri ve tabanlarin
soguk ve kuru olmas, ciltte sar1 renkte renk degisikligi gozlenebilir (77, 86, 104,
105).

Kardiyovaskiiler Sistem: Tiroid hormonlarmin inotropik ve kronotropik
etkilerinin kayb1 sonucunda kalp hizi ve atim hacmi azalir ve kardiyak atim diiser
(106, 107). Miyokard kontraktilitesi azalir. Arteryel kan basincinda hafif ytlikseklik
hastalarin %10-20’sinde goriiliir. Diyastolik hipertansiyon goriilebilir ve tedavi ile
normale doner. Ciddi hipotiroidide kardiyomegali ve perikard efiizyonu gelisebilir.
EKG’de voltaj diisiikliigii, siniis bradikardisi, T dalgasinda diizlesme ve/veya
negatiflesme, PR mesafesinde uzama ve genislemis QRS goriilebilir, nadiren AV
blok gelisebilir (91) .

Gastrointestinal Sistem: Istahsizlik ve kabizlik sik goriilen bulgulardir.
Peristaltik aktivite azalmig, gastrik bosalma zamani ve barsak gecis zamani
uzamustir. Gaza bagl distansiyon, ileus ve megakolon goriilebilir (108). Asit nadiren
goriiliir ve asit sivist proteinden ve glukozaminden zengindir. Serum AST, LDH ve
CK diizeyleri yiiksek bulunabilir Safra kesesi motilitesi azalmistir (9).

Sinir Sistemi: Bas agrisi, bas donmesi, kulak ¢inlamasi, sagirlik, serebellar
ataksi, paresteziler, karpal tiinel sendromu, derin tendon reflekslerinin gevsemesinde
gecikme, kognitif bozukluklar, depresyon, sizoid veya afektif psikoz, bipolar
bozukluk goriilebilir (33, 34, 54, 77, 109).

Kas-iskelet Sistemi: Cabuk yorulma, myalji, kaslarda giigsiizliik, kas sertligi
ve kramplar sik goriiliir. Artralji, eklem sertligi, eklemlerde efilizyon ve karpal tiinel
sendromu olabilir. Serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri normaldir, fakat azalmig
kemik doniisiimii ve PTH’un etkisine direng vardir. PTH hafif¢e yiiksektir ve bunun
sonucu olarak da serum 1.25 (OH)2 vitD3 diizeyleri yiiksek bulunabilir, 25 OH
vitD3 diizeyi ise normaldir ( 33, 34)

Genitoiiriner Sistem: Renal kanlanmanin azalmasma bagli olarak
glomeruler filtrasyon hizi azalmistir. Az su igme ve az idrara ¢ikma goriilebilir.

Nadiren hafif proteiniiri olabilir. Kreatinin seviyesi normal veya hafif yiiksek
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olabilir. Hastalarn bir kismmda uygunsuz ADH salmimi nedeniyle hiponatremi
goriilebilir (77, 110). Her iki cinste de libido azalmistir; erkeklerde impotans
gortilebilir ve kadinlarda ovulasyon diizensizligi ve buna bagli infertilite olabilir
(111, 112).

Hematopoetik Sistem: Eritrosit sedimentasyon hizi hafif yiiksek olabilir.
Eritropoetin yapiminda azalmayla birlikte plazma voliimii, eritrosit kiitlesi ve kan
voliimii azalir (113). Hafif diizeyde anemi goriilebilir ve goriilen anemi normokrom
normositerdir (114). Otoimmiin tiroid hastaliginda hipotiroidiye pernisiydz anemi
eslik edebilir (115, 116).

Solunum sistemi: Dispne sik goriiliir (117). Karbondiokside azalmig santral
cevap, azalmis diflizyon kapasitesi, azalmis maksimal solunum kapasitesi vardir.
Solunum kaslarindaki giigsiizliik alveolar hipoventilasyona sebep olabilir. Ust
solunum yolu kaslarinda olusan miyopatiler iist hava yolunda obstriiksiyona sebep
olabilmektedir (118-120). Miksddemli hastalarda karbondioksit retansiyonu
goriilebilir (121). Solunum yollar1 infeksiyonlar1 artmistir. Uyku apne sendromu
hipotiroidili hastalarda daha sik goriiliir (122). Tek ya da cift tarafl plevral eflizyon
gelisebilir ve tedaviyle geriler (123-125).

1.1.4.2.6. Hipotiroidizm Tedavisi

Hipotiroidizm tedavisi, eksik olan hormon replasmani esasma dayanir ve
disaridan verilen tiroid hormon preparatlari ile yapilir. T4 tiroid bezinden salgilanan
asil hormondur ve tiroid hormon etkilerinden sorumlu olan T3 i¢in bir prohormon
gorevi gormektedir. Hipotiroidizm tedavisi icin ¢esitli hormon preparatlari
bulunmaktadir. Bunlar; levotiroksin sodyum (L-tiroksin, LT4), liotironin sodyum
(L-triiodotironin, LT3), liotriks (1/4 oraninda hazirlanmis T3 ve T4 kombinasyonu)
ve tiroid USP (1/4 oraninda T3 ve T4 iceren domuz tiroid bezi ekstresi)’dir. T3
iceren preparatlarda T3/T4 orani 1/4 iken normalde tiroid bezinden salgilanan T3/T4
oranmi yaklasik 1/15°dir. Bunlar arasinda en ¢ok tercih edilen LT4’diir, ¢linkii
kullanim1 kolaydir ve fizyolojik olarak tiroid bezinden salgilanan T4’t taklit
etmektedir. Alinan dozun %70’1 ¢ogunlukla jejenumdan emilir ve agken emilimi
tokluga gore daha fazladir. Yar1 odmrii 7 giine kadar uzar ve serum konsantrasyonu
giin icinde fazla dalgalanma gdstermez. Iki doz arasinda serum T3 konsantrasyonu

stabil kalir. T3 ve T3 iceren kombine preparatlar (liotriks ve tiroid USP) ise hizlica
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emilirler ve yar1 Omiirleri bir giindiir. 2-4 saatte en yiiksek serum konsantrasyonuna
ulasarak 6-8 saatte normal diizeyin lstiine ¢ikarlar ve bu nedenle ¢arpintiya neden
olabilirler.

Tedavide amag¢ hastay1 6tiroid hale getirmektir. Yeterli LT4 replasmani ile
primer hipotiroidizmli hastalarda serum TSH normale donmektedir. Belirli araliklarla
TSH 6l¢limii, hastanin yeterli tiroid hormon replasmani alip almadigini tespit etmek
icin en 1yl yontemdir. Santral hipotiroidizmli hastalarda ise tedavinin
degerlendirilmesi i¢in TSH yerine sT4 kullanilmalidir.

Geng ve saglikli hastalarda tedaviye ortalama tam replasman dozu olan 1,6
mcg/kg/giin ile baglanabilir (126). Yashi hastalarda ise doz 1 mcg/kg olarak
hesaplanmalidir (20). 60 yasin iistiinde ve belirgin kalp hastaligi olmayanlarda
tedaviye 50 mcg/giin ile baslanabilir. Yasl hastalar yliksek dozda T4’{in etkilerini iyi
tolere edemeyebileceklerinden levotiroksin kullanan ve Ozellikle tremor, carpinti,
g0giis agris1 yakinmalar1 olan hastalarda ilag dozu kontrol edilmeli, eger hipertiroidi
saptanirsa ilag bir hafta kesilerek eskisinden daha diisiik dozda tedaviye baslanilmali
ve Otiroidi saglanana kadar kontrol araliklar1 siklastirilmahidir (92). Kalp hastaligi
varliginda ise baslangi¢ dozu 25 mcg/giin’ii gegmemelidir. Serum TSH seviyesindeki
degismeler 6-8 haftay1 bulabileceg§inden dozun arttirilmasi i¢in bu siire beklenmeli ve
doz yetersizse her seferinde 12,5-25 mcg/giin arttirilmalidir. Tedavide ama¢ TSH
degerinin 0,5-2,0 mUI/L arasinda tutulmasidir. Bu degerlerin saglandig1 hastalarda 6-
12 ayda bir TSH ve sT4 o6lcimii yeterli olmaktadir. Gebelik durumundaysa
hipotiroidili hastalarin levotiroksin ihtiyaglari artar (127). Bu nedenle gebelerde TSH
diizeyleri normale gelene kadar her 3-4 haftada bir kontrol yapilmali ve sonrasinda
kontroller her trimesterde tekrarlanmalidir.

Levotiroksin preparatlar1 asit ortamda ¢6ziildiigiinden tiroid hormon emilimi
proton pompa inhibitorleri, ¢6liak hastaligt ve malabsorbsiyondan etkilenebilir.
Bircok ila¢ da (demir preparatlary, kalsiyum karbonat, kolestiramin, sukralfat,
aliminyum hidroksit gibi antiasitler, rifampin, fenitoin, fenobarbital) LT4’{in
biyoyararlanimini azalttigindan bu ilaclar levotiroksin dozundan en az 4 saat sonra
almmalidir. En sik yan etki fazla miktarda L T4 tedavisinin verilmesi ve buna baglh
gelisen kalca ve vertebra kiriklari, atrial fibrilasyon, tasikardi, sol ventrikiil

kiitlesinde artig gibi dolayli yan etkilerdir (128-132).
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Primer Hipotiroidi Tedavisi - TEMD Onerisi (77)

e Hipotiroidide replasman tedavisi levotiroksin ile yapilmalidir

e Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde levotiroksin 12,5 mcg/giin seklinde
diisik dozla baslanip 6-8 haftalik araliklarla doz ayarlamasi yapilarak
hedeflenen TSH diizeyine ulasilmalidir. Riski olmayan gen¢ olgularda
levotiroksin yar1 dozda baslanip 4—6 hafta iginde tam doza ¢ikilabilir.

Miks Odem Komasi: Miks 6dem komasi mevcut olan uzun seyirli
hipotiroidinin agirlastig1r ve hayati tehdit eden klinik bir durumdur. Sepsis, soguga
maruz kalma, santral sinir sistemi hasarlar1 ve travma miks 6dem komasini presipite
edici faktorlerdir. TSH>10 mIU/L, sT3-sT4 diisiik ve organ yetersizligi varligi
miksddem komasini akla getirir. Goriilen fizik bulgular hipotermi, bradikardi,
solunum yetersizligi ve kardiyovaskiiler kollapsdir (92). Hastalar yogun bakim
iinitelerinde takip edilmeli ve kortikosteroidlere ek olarak intravendz levotiroksin

ve/veya liotironin sodyum verilmelidir.

1.1.4.2.7. Tedavi Takibi

Dozun uygunlugunu degerlendirmek icin tedaviye basladiktan 6—8 hafta
sonra TSH diizeyine bakilmalidir. Doz ayarlamasi1 6-8 haftalik periyodlar ile
yapilmali ve doz arttirim1 gerekiyorsa 12,5-25 mcg/kg arasinda artislar yapilmalidir.
Serum TSH diizeyi normal olana kadar izlemler 68 haftalik araliklar ile yapilmal
ve hedeflenen araliga ulasildiktan sonra 6 ay—1 yillik periyodlar ile TSH takibi
yapilmasi1 Onerilmektedir. Sekonder hipotiroidide ise izlemler serum sT4 diizeyi ile
yapilmalidir (77).

Erken TSH takibi yapilmasi gerektiren durumlar ise cerrahi, gebelik, araya
giren hastaliklar, ila¢ degisimi, tiroid metabolizmasim etkileyen ilaglarin
kullanimuidir (77).

Levotiroksin Replasman Tedavisinde TSH Hedefleri (77)

e Risk tasimayan genclerde TSH 0,5-2,5 mIU/L’dir.

e Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, 65 yas lizerinde, ileri osteoporozu
olanlarda, atrial fibrilasyon varliginda TSH 1-4 mIU/L’dir.

e Gebelerde TSH: Ilk trimester 0,1-2,5 mIU/L, ikinci trimester i¢in 0,2—-3 mIU/L
ve liclinci trimester i¢in 0,3—3 mIU/L’dir.
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1.1.4.3. Subklinik Hipertiroidi

Serum sT3 ve sT4 diizeylerinin normal sinirlar i¢inde olmasina karsilik TSH
diizeyinin diisiik olmas1 (genellikle TSH<0,5 mIU/L) ile karakterize bir durumdur
(32, 133).

Subklinik hipertiroidi olgularinda semptom yoktur veya ilimli diizeyde
semptomlar vardir (134-137). Serbest tiroid hormonlar1 semptomatik olan olgularin
cogunda asemptomatik olanlara gire biraz daha yiiksek ve TSH diizeyleri daha fazla

baskilanmis olarak saptanir.

1.1.4.3.1. Prevalans

Bilinen tiroid hastalig1 olmayan kisilerde yapilan c¢aligmalarda subklinik
hipertiroidi prevalansi %2-16 arasinda bulunmustur (32). Kadinlarda erkeklere oranla
daha sik goriiliir. Onceden mevcut olan nodiiler tiroid hastalig1 ve ileri yas hastaligin
goriilme sikligini arttirmaktadir.

Ingiltere’de yapilmis bir ¢alismada insanlarm %6’smda TSH<0,5 mIU/L (70)
bulunmusken ABD’de insanlarin %1,8’inde TSH<0,1 mIU/L saptanmistir (138).
ABD’de yapilan diger bir caligma olan ulusal saglik ve beslenme arastirmasinda
(NHANES III), bilinen tiroid hastaligi olan insanlar disinda arastirilan 16.533
kisinin %0,7 sinde subklinik hipertiroidi saptanmistir (62). Yine NHANES III
kapsaminda farkli bir grup tarafindan yapilan ¢alismada TSH konsantrasyonunun
sigara igenlerde icmeyenlere gore iki kat fazla baskilanmis oldugu bulunmustur
(139).

Subklinik hipertiroidinin klinik hipertiroidiye ilerlemesi nadiren goriiliir. 4
yillik izlem sonucunda yapilan bir ¢calismada bu oran %4,3 olarak saptanmistir (138).
Multinodiiler guatr1 olan hastalarda ise subklinik hipertiroidinin klinik hipertiroidiye
ilerleme riski yillik yaklasik %5 dolaylarindadir.

Subklinik hipertiroidisi olan hastalarin yaklagik %40-60’nda TSH bir
haftadan bir yila kadar olan bir siirede normale donmektedir. Bu durum ozellikle

TSH diizeyi minimal olarak baskilanmais kisilerde goriilmektedir (70, 140).

1.1.4.3.2. Etyoloji
Subklinik hipertiroidi etyolojisi endojen ve ekzojen nedenler olmak {izere iki

ana grupta incelenebilir. En sik neden ise ekzojen neden olan levotiroksin tedavisidir.

23



Ekzojen Subklinik Hipertiroidi: Disaridan verilen tiroid hormon tedavisi,
kortikosteroild ve dopamin kullanimi ve asir1 iyot alimi gibi nedenler ekzojen
subklinik hipertiroidi nedenlerini olusturmaktadir (32). Tiroid hormon replasmani
alan hastalarin yaklasik %25’ inde serum TSH diizeyleri diisiik saptanmistir (141).

Endojen Subklinik Hipertiroidi: Endojen nedenler arasinda, yeterli tedavi
edilmemis hipertiroidi, erken donem Graves hastalifi, toksik soliter adenom ve
tiroiditler sayilabilir (142). En sik rastlanan sebep ise otonomi kazanmis tiroid
adenomlar1 ve multinodiiler guatrdir. Yapilan bir calismada MNG’si olan hastalarin
%22’sinde subklinik hipertiroidi tespit edilmis, bunlarin da %28’inde goriintiillemede
otonomi kazanmis alanlar saptanmistir (143). Yapilan baska bir calismada da 55
yasin lstiinde MNG’ye bagl hipertiroidilerin %57’si, graves hastaligima bagl
olanlarin ise sadece %6°’s1 subklinikdir (144). Ayrica hiperemezis gravidarumu veya
trofoblastik hastaligi olan kadmlarda serum koryonik gonadotropin diizeyi ¢ok

yiiksek ise subklinik hipertiroidi goriilebilir (145).

1.1.4.3.3. Tan1 ve Ayirict Tani

Serum TSH diizeyinin diisiik, sT3 ve sT4 diizeylerinin ise normal olmasiyla
tan1 konur. Tami konulurken santral hipotiroidi, nontiroidal hastaliklar ve
hipertiroidinin iyilesme evresinin de bu klinik tabloya yol acabilecegi g6z oniinde
bulundurulmalidir (20).

Izole diisiik TSH diizeyleri saptandiginda ayiric1 tanida diisiiniilmesi gereken
nedenler su sekilde siralanabilir:

1. Subklinik hipertiroidi

2. Santral hipotiroidi

3. Diisiik TSH ile seyreden kritik hasta sendromu

4. Gebelik seyri esnasinda (Gebeligin ilk trimestrinin sonunda TSH
degerlerinde fizyolojik bir diigme olmaktadir.)

5. Bazi saglikli yaghlar (Yasin ilerlemesiyle hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi1
ayar noktasindaki degisimler diisitk TSH diizeylerine yol agabilmektedir (136, 146).)

Subklinik hipertiroidi TSH diizeylerine gore iki gruba ayrilir:

1. TSH disik ama saptanabilir diizeyde olan subklinik hipertiroidi
(0,1<TSH<0,5 mIU/L).

2. TSH saptanamaz diizeyde olan subklinik hipertiroidi (TSH<0,1 mIU/L).
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Bu iki durumun ayrilmasi hastanin takibi ve tedavi karar1 bakimindan

onemlidir (77).

1.1.4.3.4. Semptom, Bulgu ve Klinik Sonuglar

Iskelet sistemi ve kardiyovaskiiler sistem subklinik hipertiroididen en ¢ok
etkilenen sistemlerdir. Kardiyovaskiiler acidan tasikardi, atriyal ve ventrikiiler erken
vurular goriilebilir (147-150). Subklinik hipertiroidisi olan hastalarm bir¢ogu
hipertansiftir. Esas dnemli olan durum ise atrial fibrilasyon gelismesidir ve subklinik
hipertirodide AF siklig1 artmustir (151-153). Ancak o6tiroidinin saglanmasi ile
hastalarin yakinmalarinda azalma saglanabilir (154). Plazma fibrinojen diizeyleri
artmaktadir ve bu hastalarda tromboembolik olay riskinin de artmis oldugu
gosterilmistir (148). Klinik hipertiroidinin; kemik yapim ve yikimini (turnover)
arttirdig1, osteoporoz ve kemik kiriklari i¢in bir risk faktorii oldugu bilindiginden
subklinik hipertiroidizmde de kemik biitiinliiglinde bozulma ve mineral
yogunlugunda azalma beklenmektedir. Serum TSH diizeyi 0,1 mIU/L ve altinda
olanlar hastalarda kalca kirig1 riski normal TSH diizeyleri olan bireylerden daha
yiiksektir (146, 155). Ekzojen subklinik hipertiroidisi olan hastalarda serum
osteokalsin diizeyleri artmistir ve serum TSH diizeyi ile ters yonde koreledir (156,
157). Idrarla kemik kollajeninden olusan pyridinoline ve hidroksiprolin atilimi artar
(158, 159). Kemik rezorpsiyon marker1 olan serum karboksi-terminal-I-telopeptide
diizeyinin arttig1 da gosterilmistir (160). Subklinik hipertiroidisi olan hastalarda
anksiyete, irritabilite, dikkat azalmasi gibi psikiyatrik yakinmalar da olabilir ve
bunlar yashiliga bagli degisimler olarak algilanabilir (71, 161).

Egzersiz toleransinda azalma (162) ve egzersiz swrasinda fonksiyonlarin
zayifladig1 gosterilmistir (163). Serum total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
azalmistir (164). Kas giiciinde azalma goriilmiis ve bu durumun tedaviyle diizeldigi
saptanmistir (165). Serum CK diizeyleri azalmistir (166). Subklinik hipertiroidi

mortaliteyi arttirabilmektedir.

1.1.4.3.5. Tedavi
Tedavi acisindan oncelikle subklinik hipertiroidinin kalic1 olup olmadigmni

karar verilmelidir. Bu nedenle tiroid hormonlarinin takibinin yapilmasi1 gerekir.
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Takip i¢in aylik periyodlar ile en az 3 kez TSH diizeyi dl¢iimii &nerilmektedir. Tyot
uptake’i ve tiroid sintigrafisi ayirici tanida yardimci olur.

Asemptomatik genc hastalar tedavi edilmeden izlenebilir.

Yashilarda subklinik hipertiroidinin  ilk  bulgusu atrial fibrilasyon
olabileceginden yash hastalar zaman kaybetmeden tedavi edilmelidirler.

Tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi 0,1-0,5 mIU/L arasinda olan hastalar 3—
6 aylik periyodlar ile takip edilmelidir.

Tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi 0,1 mIU/L’nin altinda olan hastalarda
asagidaki faktorlerden en az birinin varliginda tedavi 6nerilmektedir:

» AF ve/veya AF riski olan hastalar (kapak hastaligi, atrium genislemesi)

* 60 yasin iistiinde olan hastalar

 Kanitlanmis osteoporoz ve/veya osteopenisi olan hastalar

Komplikasyonlar acisindan yiiksek riskli hastalar: iskelet sistemi ve
kardiyak komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli hastalarda (yashilar ve Ostrojen
tedavisi almayan postmenapozal kadinlar) uygulama su sekilde yapilabilir:

e Serum TSH<0,1 mIU/L olan hastalar tedavi edilmelidir.

» Serum TSH diizeyi 0,1-0,5 mIU/L ise uygulama su sekildedir:

-Kemik yogunlugunda azalma varsa veya radyoniiklid incelemede yiiksek
uptake’e sahip alan mevcutsa hasta tedavi edilmelidir.

-Hasta beta bloker aliyorsa, kemik yogunlugu normalse, sintigrafide yiiksek
uptake’i olan alan saptanmazsa, radyoaktifiyot uptake’i diisiikse hasta izlenmelidir.

Komplikasyonlar ac¢isindan diisiik riskli hastalar:

* Serum TSH<0,1 mIU/L ise 6zellikle kemik yogunlugunda azalma varsa
veya radyontiklid incelemede yiiksek uptake’e sahip alan mevcutsa hasta
tedavi edilmelidir.

* Serum TSH diizeyi 0,1-0,5 mIU/L olan geng ve orta yas hastalarda tedavisiz
izlem yeterlidir (60).

Tim subklinik hipertiroidi olgularinda iyot alim1 kisitlanmalidir (77).

Geng semptomatik ve/veya kardiyak riski olan hastalarda diisiik doz antitiroid
ila¢ kullanilmalidir. ilk tercih edilen ilag metimazol’diir ve 5—-15 mg/giin metimazol
semptomlar1 kontrol altina almaktadir. Metimazoliin kullanilamadig1 durumlarda ise

ikinci tercih olarak propiltiyourasil 50-150 mg/giin kullanilabilir.
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Subklinik hipertiroidinin tedavisinde beta blokerler adrenerjik hiperaktiviteyi
azaltirlar ve bu nedenle semptomatik tedavide (tasikardi, anksiyete gibi) etkilidirler.
Osteoporoz ve/veya osteopenisi olan hastalarda bisfosfonatlar kullanilabilir.

Cerrahi ve radyoaktif iyot ile tedavi secenekleri ise etyolojik nedene bagl

olarak diisiintilebilir.

1.1.4.4. Hipertiroidi

Tiroid bezinden salgilanan tiroid hormon konsantrasyonlarinin artmasi
sonucu dokularm, bu hormonlar ile yiiksek oranda karsilasmalar1 durumudur (167).
Klinik hipertiroidi baskilanmig TSH ile birlikte serumda yiiksek sT3 ve sT4
diizeylerinin bulunmasiyla karakterizedir (77). Tirotoksikoz ise nedeni ne olursa
olsun serumda tiroid hormon fazlaliginin neden oldugu biyokimyasal ve/veya klinik
bulgular1 ifade eden genel terimdir. Tiroid hormonlari bazi durumlarda ektopik
olarak struma ovari ve metastatik follikiiler kanser gibi dokulardan da salgilanir ve

bu durumda hepsine birden tirotoksikoz denir (86).

1.1.4.4.1. Prevalans

Hipertiroidi prevalans: degismekle birlikte daha ¢ok iyot alimina bagli olmak
iizere, tirotoksikozlarin %60-80’inde Graves hastaligi ile bulunur. Tipik olarak 20-50
yaslar1 arasinda ortaya cikar (86). Hipertiroidizm prevalansi kadinlarda %0,5-2,0
arasindadir ve erkeklere oranla 10 kat daha sik goriiliir (168, 169). Altmis yas ve
iistiindeki populasyonda ise hipertiroidi insidansinin daha gen¢ populasyona oranla

yedi kat arttig1 bildirilmistir (93).

1.1.4.4.2. Etyoloji

Hipertiroidinin en sik nedenleri Graves hastaligi, toksik multinoduler guatr ve
toksik adenomlardir. Otonom fonksiyon gosteren tiroid adenomu, tiroiditler ve asir1
T4 tedavisi de nadiren tirotoksikoza neden olabilir. Tablo 4’te tirotoksikoz nedenleri

gosterilmistir (34).
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Tablo 4. Hipertiroidi Nedenleri

1-Artmig RAI Tutulumu Olanlar
a-Otoimmun Tiroid Hastaliklar:
Graves Hastalig1
Hashitoksikozis
b-Otonomi Kazanmus Tiroid Dokusu
Toksik adenom
Toksik Multinodiiler Guatr
c-TSH Bagiml Hipertiroidizm
TSH salgilayan hipofizer adenom
Nonneoplastik TSH bagimli hipertiroidizm
d-HCG Bagiml1 Hipertiroidizm
Hiperemezis gravidarum
Trofoblastik hastalik (hidatiform mol, koriyokarsinom)
2-Diisiik RAI Tutulumu Olanlar
a-Subakut Tiroiditler
Subakut graniilomatdz tiroidit (de Quervain’s)
Subakut lenfositik tiroidit
Postpartum tiroidit
b-Eksojen Tiroid Hormon Alimi
Asir1 replasman tedavisi
Yetersiz supresyon tedavisi
Tirotoksikozis Factitious
c-Ektopik Hipertiroidizm
Struma ovarii

Metastatik follikiiler tiroid kanseri

1.1.4.4.3. Semptom, Bulgu ve Klinik Sonug¢larn

Hipertiroidili hastalarin anamnezlerinde ve fizik muayenelerinde hipertiroidi
ile uyumlu bulgular saptanmaktadir. Istah artisi, artmus istaha ragmen artan
metabolik hiza bagl olarak kilo kaybi, ¢arpinti, tremor, sinirlilik, hiperaktivite, sicak
intoleransi, asir1 terleme, irritabilite, uyku bozukluklari, yorgunluk, kas gii¢siizligt
barsak motilitesinde artis, diplopi, dispne, fotofobi, kadinlarda menstriiel kanamayla
ilgili degisiklikler, tiroid bezi boyutlarinda artis yardimci bulgular olabilir.

Uykusuzluk ve konsantrasyon bozuklugu siktir; bu nedenle apathetic tirotoksikozis
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yash hastalarda yanliglikla depresyonla karistirilabilir (86). Hipertiroidi semptom ve
bulgular1 Tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Hipertiroidi Semptom Ve Bulgular1

SEMPTOMLAR BULGULAR
*  Sinirlilik » Tasikardi
* Carpinti » Tremor
+ Kilo kayb1 *  Guatr
* Terleme artis1 * GOz bulgular (egzoftalmus, goz kapagi
*  Sicak intoleransi retraksiyonu)
« Istah artis1 * Atriyal fibrilasyon
»  Gligsiizliik ve halsizlik  Cilt degisiklikleri (sicak ve nemli cilt)
* G0z yakinmalari * Hepatosplenomegali
» Hiperaktivite ve irritabilite » Kas zayiflig1 ve proksimal myopati
» Dispne » Oligomenore
* lshal « Libido azalmasi

Tedavi edilmeyen hastalarda klinik kotiilesir. Uygun tedaviler Oncesinde
mortalite %10-30 arasindaydi. Antitiroid ilaglarla tedavi sonrasi remisyona giren
hastalarm %15’inde destriiktif otoimmiin proges sonucu olarak hipotiroidizm
gelisebilmektedir. Graves hastalarinda oftalmopati, baslangigtaki 3-6 ayda kotiilesir
ve bunu takiben 12-18 ayda 6zellikle yumusak doku degisikliklerinde diizelmelerin
oldugu plato fazi ile stabillesir. Tiroid dermopatisi siklikla Graves hipertiroidizmin

gelisiminden 1-2 yi1l sonra goriiliir ve spontan olarak diizelebilir.

1.1.4.4.4. Hipertiroidizm Tam ve Ayirici Tanisi

Hipertiroidizm tanis1 iy1 bir anamnez ve detayl bir fizik muayene ile baglar.
Hipertiroidiyi diisiindiiren semptomlarla basvuran bir hastada, taniy1 kesinlestirmek
icin ilk yapilacak laboratuar tetkikleri serum TSH ve sT4 6lglimii olmalidir. sT4
diizeyi normal olarak saptandiginda sT3 diizeyi bakilmalidir. Hipertiroidi tanisinda
serum sT3 ve sT4 seviyeleri yiiksek, TSH seviyesi diisiiktiir (133, 170). Normal TSH
ve yiiksek sT4 diizeyi tespit edilmesi, TSH adenomu veya tiroid hormon direncini
diistindiirtir. Laboratuar olarak hipertiroidi tanis1 dogrulandiktan sonra etyolojiye
yonelik ayirici tani testleri yapilir ve bunlarin baginda RAIU (veya Tc uptake) gelir.
Boylece diisiik uptake’li hipertiroidiler (tirotoksikoz, tiroiditler, eksojen tiroid
hormon kullanimi) ile normal ya da yiiksek uptake’li hipertiroidiler (Graves hastaligi,

TMNG, OTN) birbirinden ayrilir. Tiroid sintigrafisi, toksik multinodiiler guatr
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(TMNG) ve otonom toksik nodiil (OTN) tanisinda hiperaktif nodiilleri gostermede
yararl olabilir (77).

Tiroid stimulan hormon reseptorii antikoru, Graves tanisinin kesin olmadigi
durumlarda (6zellikle sessiz tiroidit ile Graves hastaligi ayirici tanisinda)
kullanilabilir (171). Tg, ekzojen tiroid hormon kullanimina bagh tirotoksikozun
tespit edilmesinde faydalidir (77).

Biyokimyasal olarak kesinlesmis hipertiroidi hastasinda, palpasyonda diffiiz
guatr, oftalmopati, TPO antikor pozitifligi ve bireysel ya da ailesel otoimmiin
bozukluk 6ykiisii de mevcutsa Graves hastaliginin tanis1 asikardir. Bu 6zelliklerin
eksik oldugu hastalarda ayirici tanida Graves hastaligindaki diffiiz ve artmis tutulum,
diger nodiiler tiroid hastaligi, destriiktif tiroiditis, ektopik tiroid dokusu ve factitious
tiroiditisten radyoniikleid incelemeler ile ayrilabilir. TSH salgilayan hipofiz
adenomuna bagli gelisen sekonder hipertiroidizmde de diffiiz  guatr
goriilebilmektedir. Tirotoksikozun klinik 6zellikleri, panik atak, feokromasitoma ve
malignite ile birlikte olan kilo kaybi1 gibi diger bozukluklarla da karigabilmekte ve
TSH diizeyinin normal olmasiyla ekarte edilebilmektedir. Normal TSH diizeyi,

diffiiz guatr nedeni olan Graves hastaligini1 da ekarte ettirmektedir (86).

Hipertiroidi Tams1 —- TEMD Onerisi (77)
* Hipertiroidi tanis1 baskili TSH, yiiksek sT3 ve sT4 diizeyleri ile konulur.
* Hipertiroidi aymict tanisinda kusku varsa RAIU (veya 99mTc uptake)
yapilmalidir.
» Uptake yapilamadigi durumlarda tiroid sintigrafisi kullanilabilir.
* Otoimmiin tiroid hastalig: diisiiniildiigiinde anti-TPO 6lctilmelidir.
* Tg olctimii faktisiydz hipertiroidi ayirici tanisinda dnemlidir. Diistik/6lcililemez

Tg diizeyleri disaridan fazla tiroid hormon alimina isaret etmektedir.

1.1.4.4.5. Hipertiroidizm Tedavisi

Hipertiroidizmin tedavi segenekleri arasinda antitiroid ilaglar, tiroid cerrahisi
ve radyoaktif iyot tedavisi bulunmaktadir (92).

Tedavi i¢in en sik kullanilan antitiroid ilaglar tiyolire grubu olan
propiltiyourasil (PTU) olup, metimazol (MMI) ve karbimazol ise kullanilan diger

ajanlardir. Bu ilaglar tiroid bezi tarafindan aktif olarak tutulurlar. Bu ilaglarin temel
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etkileri tiroid peroksidazi baskilayarak tiroid follikiil hiicrelerinden T4 ve T3
yapimini engellemektir. PTU bu etkisine ek olarak tip 1 deiyodinazi da inhibe ederek
periferik dokularda T4’den T3’e doniisiimii baskilar (86) ve T3 diizeylerinde %10-20
arasinda azalma saglar. Bu etki MMI ile goriilmez, ancak MMI PTU’dan en az 10
kat daha potenttir. Antitiroid etkilerinin yanisira MMI ve PTU’nun immiinsiipresif
etkileri oldugu da diisiiniilmektedir (172).

Hem MMI’'nin hem de PTU’nun tamamina yakini gastrointestinal sistemden
emilmektedir. MMI'nin yar1 6mrii 6-8 saat, PTU’nun yar1 6mrii ise 1-2 saat kadardur.
PTU’nun etki siiresi 12-24 saat arasindayken MMI’nin etkisi 24 saatten uzun devam
edebilir. PTU ¢ogunlukla karacigerde glukoronid ile konjuge edildikten sonra idrarla
atilr. MMI'nin atilimi da karaciger hastaligi olanlarda yavaslamigken renal hastalig
olanlarda degismez. Serbest halde dolasimda bulunan MMI’dan farkl olarak PTU
%380-90 oraninda proteine bagli halde bulunur. Bu 6zelligi nedeniyle serbest halde
bulunan ilag konsantrasyonu diisiik oldugundan ve zarlar1 gecemediginden PTU nun
gebe ve emziren kadinlarda kullanimi kolaylagmaktadir (77, 127, 173).

Genelde kullanilan baslangic dozu MMI ile 20-30 mg/giin iken PTU ile 300
mg/glindiir. Her iki ila¢ da boliinmiis dozlarda giinde 3 kere kullanilabilirse de MMI
daha diisiik dozlarda giinde tek doz olarak verilebilmektedir. Antitiroid ila¢ kullanan
hastalar serum sT4 ve sT3 oOlciimleri ile 4-12 haftalik araliklarla takip edilmeli,
otiroidi saglandiktan sonra dozlar azaltilmali, bir ka¢ aylik aralarla tiroid fonksiyon
testleri kontrol edilmeli ve sonrasinda da ila¢ kesilmelidir (92). Tiroksin ile
kombinasyonlarinda antitiroid ilaclarin iki yillik tedavi sonrasi remisyon saglama
oranlart %40-%65 arasinda saptanmistir (170). Gebelerde goriilen hipertiroidi;
annede kalp yetersizligi, tiroid firtinasi, preeklempsi, erken dogum, diisiik ve oli
dogum gibi komplikasyonlara neden olabilir (173). Gebelerde antitiroid ilaglar
optimal tedavi segenegidirler ve propiltiyourasil plasentadan daha az gegtiginden
tercih edilmelidir (127, 173). Amac¢ annenin hipertiroidisini bebekte hipotiroidi
olusturmamak i¢in miimkiin olan en diisiik dozla kontrol altmma almaktir. Hastalar
dogumdan 6nce her hafta, dogum sonrasi da altinct haftaya kadar takip edilmelidir;
clinkii dogum sonras1 annede hipertiroidi seyri kotiilesebilir. Eger diisiik doz
antitiroid tedavi yetersizse ya da anne bu tedaviyi tolere edemiyorsa ikinci

trimesterde bilateral subtotal tiroidektomi uygulanabilir (127, 173).
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Antitiroid ilaglarin kullanilmasi ilag ve doza bagimli olarak %3-12 hastada
toksik reaksiyon gelismesine neden olabilir. En sik goriilen yan etkiler artralji, ates,
cilt dokiintlisii ve kasint1 seklindeki alerjik reaksiyonlardir (92). Notropeni ve
agraniilositoz ise en ciddi komplikasyonlardir (92). PTU baslandiktan yaklasik 2 ay
sonra hastalarin 1/3’linde aminotransferaz seviyelerinde hafif artig goriilebilir. Daha
ciddi yan etkiler olan agraniilositoz, aplastik anemi, hepatit, kolestaz, lupus benzeri
sendrom ve vaskiilit ise oldukca nadirdir (174-176).

Beta antagonistleri tirotoksikozlu hastalarin tedavisinde yardimci ajanlardir.
Adrenerjik reseptor blokaji ile anksiyete, carpimti, tremor gibi birgok tirotoksikoz
semptomunu baskilayabilirler. Ayrica beta antagonistlerin klinik agidan da 6nemsiz
derecede T4’iin T3’e doniisiimiinii engelleme ve T3 seviyelerini az oranda diisiirme
etkileri de mevcuttur. Semptomatik iyilesme amaghh en sik kullanilan ilag
propranololdur. Baglangi¢ dozu 80 mg/giin olmakla birlikte doz 240-360 mg/giine
kadar ¢ikilabilir. Beta blokerleri tolere edemeyen hastalar diltizem benzeri kalsiyum
kanal blokerlerinden fayda gorebilirler (92).

Radyoaktif iyot tedavisi (I131) orta diizeyde hipertiroidisi ve tiroid biiyiimesi
olan yash hastalarda, daha dnce antitiroid ilaglara allerjik ya da toksik reaksiyon
gelisen hastalarda ve ilag alimmin saglanamadigr durumlarda tercih edilir. RAI
tedavisi i¢in 1131 kullanilmakta olup bu tedavi siklikla Graves hastaligi, toksik
otonom nodiiller ve toksik multinodiiler guatrlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Cerrahi tedavi endikasyonlar1 arasinda, uzun siireli antitiroid ilag tedavisine ragmen
cevap alimamayan ya da ilaca karsi toksik reaksiyon gelistiren ve RAI tedavisine
uygun olmayan hastalar, asir1 tiroid biiylimesi olup obstriiksiyona ya da kozmetik
bozukluga neden olan durumlar ve tiroid ince igne aspirasyonunda malign ya da

siipheli olarak tanimlanan nodiillerin varlig1 yer alir (85, 86).
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Yash Hastalarda Hipertiroidi Tam ve Tedavisi — TEMD Onerisi (77)

* Yash hastalarda hipertiroidi tanis1 diisiik TSH, yiiksek sT4 ve/veya yiiksek sT3 ile konur.
Tamy1 degerlendirirken TSH diisiikliigli yapabilecek ilaglar (6zellikle iyotlu ilaglar) ve tiroid
dis1 hastaliklar g6z 6niinde bulundurulmalidir.
* Hastalarin hizli bir sekilde ATI ile (6ncelikle metimazol ile) otiroid hale gelmeleri
saglanmalidir.
* Toksik adenomlar i¢in, 6tiroidizm sonrast RAI-131 ve se¢ilmis hastalarda cerrahi ile kesin
tedavi diistintilmelidir.
* Kesin tedaviyi istemeyen ve genel durumu buna izin vermeyen hastalarda uzun siireli diisiik
ATI seceneklerden biri olabilir.

Toksik Multinodiiler Guatr ve Otonom Nodiil Tedavi Yaklasima — TEMD Onerisi (77)

* TMNG ve OTN’de hipertiroidi tedavisi kalic1 (ablatif) tedavi olmalidir.
« TMNG tedavisi, ATI ile 6tiroidi saglandiktan sonra cerrahi veya RAI-131 ile olmalidur.
« Geng, asemptomatik, hafif hipertiroidisi olan hastalar AT almadan RAI tedavisi alabilirler.
« Kalic1 tedavi dncesi hazirlik amacr ile 6tiroidi saglanincaya kadar ATI verilebilir.
* Geng ve saglikli eriskinde, biiylikk ve intratorasik guatr veya kanser siiphesi bulunan
hastalarda cerrahi tedavi sec¢ilmesi daha uygundur.
» Tek veya smirli sayida hiperaktif nodiil varliginda ve basi belirtisi olmayan hastalarda RAI-

131 verilebilir.

Gebelikte Hipertirodi Tam ve Tedavisi — TEMD Onerisi (77)

» Gebelikte hipertiroidi tanmis1 diisitk TSH, yiliksek T4/sT4, sT4 indeksi ve yiiksek sT3
diizeylerine gore konur.

* Gebelikte total T4 lin iist sinir1 normalin 1,5 kat1 olarak kabul edilmelidir.

* Gegici gestasyonel tirotoksikoz ayirim ilk 12 hafta i¢in yapilmalidir. 12 haftadan uzun
hipertiroidisi olan vakalar hipertiroidi tedavisi agisindan degerlendirilmelidir.

* Gebelikte hipertiroidi tedavisi, tan1 kesinlestikten ve dzellikle gecici gestasyonel tirotoksikoz
ile ayirici tan1 yapildiktan sonra 150-300 mg/giin PTU ile yapilmahdir.

* Amag hastanin hafif hipertiroid/6tiroid durumda tutulmasidir. Sik araliklarla (4 hafta) kontrol
yapilmali ve hipotiroidiye (T4’iin diismesine) izin verilmemelidir.

+ idame yiiksek doz (PTU>150 mg/giin) ilag ihtiyaci gdsteren agir hipertiroidide uygun
donemde cerrahi tedavi diisiiniilebilir.

« {Ik trimesterde PTU tercih edilmelidir.

» Gestasyonel tirotoksikozu ekarte etmek ve neonatal hipertiroidi riskini azaltmak igin 2.
trimesterda TSH reseptor antikoru bakilmalidir.

* Perinatoloji takibi saglanmalidir.

33



1.1.4.4.6. Graves Hastahg

Graves hastalig1 tiroidin otoimmiin bir hastaligidir. Hipertiroidinin en sik
formu olan Graves hastaliginda hipertiroidiye tiroid stimiilan immunglobulinlerin
varlig1 yol agmaktadir (173). Graves hastaliginda hem B hem de T lenfositler bilinen
i¢c tiroid otoantijenine karsi yonelmislerdir. Bu antijenler; Tg, TPO ve TSH
reseptoriidiir. TSH reseptorii, Graves hastaliginda primer otoantijen iken diger tiroid
otoantijenlerinin sekonder olarak olaya katildig1 diistiniilmektedir (177, 178).

Hastalarda gozlenen hipertiroidi TSH reseptoriine (TSH-R) kars1 gelismis,
tirositler lizerinde TSH gibi etki gbsteren, tiroksin ve trityodotironin yapimini uyaran
otoantikorlar (TRAb veya TSAb) nedeniyle meydana gelmektedir. Tiroid bezi TSH-
R araciligiyla bu antikorlar tarafindan uyarilmakta ve hormon yapmaktadir. Bu tip
antikorlar normal popiilasyonda bulunmadiklarindan hastaliga 6zgii olduklar1 kabul
edilmektedir. Tedavi edilmemis Graves hastalarmim %~80-100’liinde bu antikorlar
pozitif saptanmaktadir. Graves hastalarinda saptanan diger otoantikorlar TPO ve
Tg’dir (20). Birgok otoimmiin hastaliktan farkli olarak bu otoantikorlar sadece
hastaligin  belirteci degil, ayn1 zamanda hastaligin temel 0Ozelligi olan
hipertiroidizmden de sorumlu olan faktorlerdir. Ayrica, sodyum iyodiir tasiyici gibi
bazi mindr antijenlere karsi da antikor gelisebilmektedir.

Graves hastaligi 40 yasindan Once ortaya cikan hipertiroidizmin en sik
nedenidir, ancak her yasta goriilebilir. Kadinlarda erkeklerden daha fazla
gozlenmektedir (34). Hayatin 3. ve 4. dekadlarinda en siktir ve 10 yasindan 6nce
nadirdir. Kadin erkek orani1 7-10/1dir.

Graves hastalig1 diffliz guatr, tirotoksikoz, infiltratif oftalmopati ve nadiren
de infiltratif dermopati ile karakterizedir.

Tanida yiiksek serum sT4 ve sT3 degerleri ile baskilanmis TSH diizeyi
bulunmaktadir (170). Tiroid otoantikorlar1 ve radyoaktif iyot uptake testleri Graves
hastalig1 ile agrisiz, postpartum ve subakut tiroiditlerin ayiric1 tanisinda yardimci
olabilir (92). Graves hastaliginda RAIU artmistir. TSAb pozitifligi Graves icin
diagnostiktir, fakat her zaman klinik durumla korelasyon gostermez (179).

Sadece sT4 diizeyinin yiiksek oldugu (T4 toksikozu) ya da nadiren sadece
sT3 diizeylerinin yliksek saptandigi (T3 toksikozu) hastalar goriilebilmektedir. Bu
hastalarda da TSH mutlaka baskili bulunmaktadir.
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Graves hastalig1 tedavi segenekleri arasinda antitiroid ilaclar, tiroid cerrahisi
ve radyoaktif iyot tedavisi bulunmaktadir (92). Biitiin tedavi se¢eneklerinin olumlu
ve olumsuz yanlar1 vardir ve hicbiri ideal bir tedavi yOntemi olarak kabul
edilmemektedir. Bu yontemlerin her hastaya gore gozden gecirilmesi ve hastaya gore
uygulanmast en dogru olamidir. Tedavi secenekleri hastalara ayrintili olarak
anlatilmali, olas1 tiim yan etkiler belirtilmeli ve tedavi Oncesi hastanin onay1
almmalidir.

Graves hastaliginda, antitiroid ilaglar ilk tedavi segenegidir. Tiyonamid
tiirevlert PTU ve MMI kontrendikasyon yoksa ilk secenektir. Hem MMI hem de
PTU Graves hastaliginda tirotoksikozun kontrol edilmesinde oldukca etkilidir ve iki
ilag arasindaki se¢im kisisel tercihlere dayanir. PTU’ nun periferde ek olarak T4-T3
donlistimiinii  baskilama ozelligi olsa da, MMI ile serum T4 ve T3
konsantrasyonlarinin daha hizli normale dondiigii diisiiniilmektedir (180, 181).
Tedaviye 8 saatte bir 100-150 mg PTU veya 12 saatte bir 10-30 mg metimazol ile
baslanmalidir. Baglangi¢ dozu tiroid bezinin biiytikliigiine, hastaligin agirligma ve
tibbi aciliyete gore ayarlanmalidir. Birgok hastada otiroid durum 4-12 haftada
saglanmaktadir (85).

Graves hastaliginda siklikla kullanilan bir diger tedavi secenegi radyoaktif
iyot tedavisidir. RAI tedavisi antitiroid ilaglara oranla daha yavas etki gosterse de
etkinlik, giivenirlik ve maliyet acisindan oldukca ideal bir tedavi yontemidir. Baslica
dezavantajlar1 ise oftalmopatinin kotiilesmesi, siklikla ortaya ¢ikan ve ge¢ donemde
artan hipotiroididir. RAI tedavisinde hastaya kapsiil olarak veya su icinde tek doz
oral I131 verilir. Doz, tiroid bezinin biiyiikliigiine, radyoaktif iyot tutulum oranina,
tirotoksikozun ciddiyetine ve antitiroid ila¢ kullanimima bagh olarak 5-15 mCi
arasinda  degisebilmektedir.  Giinlimiizde tedavi i¢in standart bir doz
belirlenememistir ve radyoaktif iyot sonrasi yiiksek oranda hipotiroidi ortaya
cikmaktadir (182).

Graves hastalig1 tedavisinde eskiden siklikla kullanilan tiroid cerrahisi ise
gilinlimiizde ¢ocukluk veya ergenlik donemi tirotoksikozu, diger tedavi yontemlerini
tolere edemeyen gebeler, ciddi oftalmopati ve biiyiik, basi semptomlar1 olan guatr

varlig1 gibi 6zel durumlarda tercih edilmektedir (183). Graves hastaliginda,
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komplikasyonlarin en aza indirilmesi i¢in cerrahi yontem olarak subtotal tiroidektomi
daha sik uygulanmaktadir.
Graves Hastaliginda Tedavi Secimi —- TEMD Onerisi (77)
* Tedavi seceneklerinin olumlu ve olumsuz yonleri hastaya ayrintili olarak
anlatilmali ve tedavi karar1 hastayla birlikte verilmelidir.
o Ilk basvuruda her ii¢ tedavi igin gerekli olan endikasyonlar (gebelikte ATI
kullanimu, biiyiik veya nodiillii guatrda cerrahi segimi gibi) disinda ATI, RAI-131
ve cerrahi tedavi tercih sirasi tavsiye edilir.
* Yeterli siire ATI kullanim1 sonrasinda niiks gelistiginde siras1 ile RAI-131 ve
cerrahi tedavi Onerilir.
* Anti tiroid ilag tedavisi swrasinda takip baslangicta 3—6 haftalik araliklar ile
sonrasinda ise 2 ayda bir TSH ve sT4, sT3 diizeyi 6l¢limii ile yapilmalidir.
» Tedavi oncesinde tam kan sayimi AST/ALT bakilmalidir, sonuglarda bozukluk
varsa takip edilmelidir.

» Yiiksek ATI dozlarinda AST, ALT takibi yapilmaldir.

1.2. Irisin

Iskelet kasi hiicreleri otokrin, parakrin ve endokrin sekilde etki gosteren
sinyal sitokinleri/peptitleri salgilama yetenegine sahiptirler. Bu sitokinler ‘myokin’
olarak adlandirilirlar ve iskelet kasi ya da hedef organlarda lokalize olarak hormon
gibi fonksiyon goriirler (184). Iskelet kasmin myokin olarak adlandirilan, birgok
fizyojik ve metabolik yollarin diizenlenmesinde sorumlu olan bu sinyal peptitlerinin
salmmas1 suretiyle periferik endokrin bir organ gibi islev gordiigii gosterilmistir
(185, 186).

Fibronectin type 11l domain containing protein 5, 2011 yilinda fibronektin tip
3 tekrar1 iceren gen ailesinin bir {iyesi ve irisin Onciilii olan kii¢lik bir protein olarak
on plana ¢ikmistir. 2012°de Bostrom ve ark. (2) irisin prekiirsorii olan ve egzersiz
hormonu olarak disiiniilen FNDC5’1 yeniden tanimlamiglardir. FNDCS bir
transmembran protein tipidir ve hiicre membranina yerlesmis, iki fibronektin etki
alan1 ve bir hidrofobik alani olan bir sinyal peptitine sahiptir (187, 188). Sekil 1
FNDCS5 ekspresyonunu ve yapisini gostermektedir (189).
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Sekil 1. FNDCS5 ekspresyonu ve yapisi (189)

Irisinin FNDC5’in protein {iriinii olarak adlandiriimasindan énce FNDCS5 iki
bagimsiz grup tarafindan kesfedilmis (2) ve bu gen aileleri “PeP” (187) ve “FRCP2”’
(188) olarak adlandirilmistir. PeP ve FRCP2’nin yetiskin farelerde iskelet kasinda,
kalpte ve beyinde eksprese edildigi bulunmus (2, 188), ancak adipoz dokuda PeP ve
FRCP2 sentezlenmesi degerlendirilememistir (2, 188).

Bostrom ve ark. (2) tam uzunluktaki FNDC5’in bir transmembran proteini
oldugunu, C- terminal kisminin sitoplazmada lokalize oldugunu ve ekstraseliiler N-
terminal bolgesinin ise heniliz tanimlanmamis bir proteaz tarafindan ayrildigini
gostermislerdir. Boylece 2012 yilinin haziran ayinda kas dokusundan sekrete edilen
bu yeni molekiilii tekrar tanimlayarak eski Hellen mitolojisinde haberci tanrica olan
Iris’ten esinlenerek irisin olarak adlandirmislardir (2).

Irisin, kaslardan salgilanan, tip 1 membran proteini FNDC5’in parcalanma
irtinii olup, yaklasik 12 kDa (12587 Da ) molekiiler agirliginda, yiiksek glikolize bir
polipeptit olarak dolasima salinan ve 112 aminoasitten olusan bir peptit olarak
tanimlanmugtir (2). Irisin FNDC5 geninden transkibe edilir, kaslarin ekstraseliiler
ylizeylerinde proteolitik olarak ayrilarak hiicre membranina transfer edilir ve
plazmaya salinir (2).

Fibronectin type III domain containing protein 5’in 25 kDa’lik formu kasta ve

farkl tiirlerin serumlarinda gozlenebilirken yaklasik 12 kDa’luk olan irisin bandi
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simdiye kadar saptanamamistir. Ancak irisinin dikkate deger yonii aminoasit
dizininin bir¢ok memeli tiirleri arasinda %100’e yakin homoloji gostermesidir (2,
190).

Irisin ilk olarak iskelet kasi hiicrelerinde tanimlanmasina ragmen kesin
lokalizasyonu heniiz kanitlanmamustir. Irisin kalp kasmda baskin olmak iizere tiikriik
bezleri, karaciger ve bobrek gibi periferik dokularda da sentezlenir. Irisin boyama
erkek farelerde beyinde (noronlar ve noroglia), kardiyak ve iskelet kasinda (lifler) ve
deri (sebase bezler) dokularinda bulunmustur. Ayrica testiste (seminifer tiibiiller, baz1
fetal spermatojenik hiicreler ve fetal leydig hiicreleri ve eriskin testiste, fetal insan
epididiminde duktus epididimiste); pankresta (langerhans adaciklari, serdz asini
hiicreleri, intralobular ve intralobular duktus hiicreleri); karacigerde (hepatositler,
Kupffer hiicreleri ve siniizoidal endotelyal hiicreler); dalakta (subkasiiler alan ve
periarteriyel lenfatik yapraklar) ve midede (gastrik paryetal hiicreler, tunika
muskularis hiicreleri) gosterilmistir (191).

Irisinin enerji ve glukoz metabolizmasi gibi bircok metabolik yolda etkili
oldugu ve egzersizin yararh etkilerine aracilik ettigi rapor edilmistir (2-4). ilk olarak
farelerde beyaz adipoz dokunun kahverengi benzeri yaga doniislimiinii uyarma
potansiyeli olan peroxisome proliferator-activated receptor coactivator-la (PGC-1a)
bagimli myokin olarak tanimlanan irisinin, beyaz adipoz dokuda egzersiz sirasinda
enerji harcanmasi ve termogenez artisiyla sonuglanan beyaz yag hiicrelerinin
kahverengilesmesini tetiklemek amaciyla salgilandigr diistiniilmektedir. Yapilan
calismalarda irisinin 1s1 enerjisi iiretmek icin kalori yakilmasini saglayan beyaz yag
dokusunun kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii yani termogenezi kolaylastirdig:
rapor edilmistir (2). Irisin hem hiicre kiiltiirlerinde hem de fare modellerinde
uncoupling protein-1 (UCP1) seviyelerini arttirarak subkutan adipositlerin
kahverengi yag dokusuna déniismesine ve termogeneze neden olmaktadir (2). Irisin
iskelet kasi hiicrelerinden egzersize yanit olarak salgilanir ve kahverengi yaga gecisi
uyardig1 yag dokusunda sirkiile edilir. Serbestlestikten sonra da kahverengi benzeri
adipositlerin (bej hiicreler) tanitimi i¢in adipoz dokuya sinyal gonderir. Bu nedenle
irisinin egzersiz duyarlt ve PGC-1a bagimli bir myokin oldugu ileri siiriilmektedir

(2). Bostrom ve ark. farelerde kas spesifik peroxisome proliferator-activated receptor
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vy (PPAR v) coactivator 1a (PGC-1a) asir1 ekspresyonunun kahverengi yag benzeri
gen programini indiikledigini bulmuglardir(2).

Insanlarda irisin ekspresyonu ise Raschke ve ark. (192) tarafindan arastiriimis
ve bu yazarlar insanlarda FNDC5’in alternatif bir baslangic kodonu kullandiginin
altin1 ¢izmiglerdir. Clinkli diger tiirler klasik ATG baslangi¢ kodonuna sahipken
insan irisin mRNA’s1 kesin konumda AUA baslangi¢c kodonuna sahiptir. Bu nedenle,
farkli antikor ve metodlarla yapilan ¢cok sayida insan kan irisin 6l¢iim ¢aligmalar: bu
sorunu kapatiyor gibi goriinse de (4, 6, 193-197) insan geninin bu proteini
kodlamayabilecegi ihtimali giindeme gelmistir (192). Ancak bazi ¢alismalar irisinin
hem insan hem de fare plazmasinda mevcut oldugunu gostermistir (2). Bostrom ve
ark. (2) c¢aligmalarinda irisinin insan ve fare plazmasinda mevcut oldugunu ve
izleyen egzersizlerle regiile edildigini kanitlamiglardir. Ancak FNDCS5’in
ekstraseliiler kisminin boliinmesi ve sonu¢ olarak ortaya ¢ikan irisin peptidinin
salmmas1 ise sadece transfekte edilmis HEK293 hiicrelerinde gdsterilmistir (2).
Bostrom ve ark. (2) daha ileri calismalarda western blot teknigini kullanarak
dokularda, fare, rat ve insan serumunda (198-200) irisin i¢in beklenen boyutta (12
kDa) bir proteini gostermede basarisiz olmuslar, fakat FNDCS5’in tam boyutuna
karsilik gelen 22-28 kDa arasindaki proteinleri analiz etmislerdir.

Son arastirmalar irisinin sadece bir myokin degil ayn1 zamanda bir adipokin
de oldugunu gostermistir. Roca-Rivada ve ¢alisma ark. (198) tarafindan ileri siiriilen
son veriler irisinin sadece kas dokusundan salgilanmadigidir. Yeni bir adipokin olan
irisinin 6nemli otokrin ve endokrin fonksiyonlar1 oldugu ve FNDC5/irisin’in adipoz
dokunun anatomik lokalizayonuna bagli olarak farkli sekresyon modellerine sahip
oldugu gosterilmistir. Subkutan adipoz doku visseral adipoz dokudan ¢ok daha fazla
FNDC5/irisin sekrete eder ve bu durum subkutandz yagin muhtemel yararl roliine
ragmen visseral yagin metabolik komplikasyonlar1 daha fazla kapsadigini
gostermektedir.

Adipoz doku klasik olarak beyaz adipoz doku (WAT) ve kahverengi adipoz
(BAT) doku olarak ayrilir. WAT taki adipositler lipid depolanmas i¢in birincil bolge
olarak gorev alirlar; BAT adipositleri ise baglanmamis, solunum yoluyla 1s1 tiretmek
icin tasarlanmis, enerji dagilimina yol agan son derece 6zellesmis hiicrelerdir (201).

WAT adipositleri unilokiiler lipit damlacigir ile birkag mitokondri igerirler ve
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nispeten diigiik metabolik hiza sahiptirler (190). Bunun aksine BAT adipositleri
multilokiiler lipid damlaciklariyla bircok mitokondri igerirler ve nispeten yiiksek
metabolik hiza sahiplerdir (190). WAT a kiyasla BAT ta gozlenen nispeten yliksek
metabolik hiz WAT ta gozard edilebilecek kadar eksprese edilen UCP1 (uncoupling
protein 1) varligindan kaynaklanmaktadir (190). Yakin tarihli birka¢ makale fare ve
insan WAT’inda FNDCS5 varligmi vurgulamaktadir (198, 202, 203). Makaleler
FNDC5’in yiiksek oranda visseral adipoz dokuda, epigastrik adipoz dokuda eksprese
edildigini ve obezite cerrahisi geciren ciddi obez hastalarin subkutandz yag
dokusunda daha az 6l¢iide oldugunu gostermistir (202). PGC-1a yiiksek oranda bu
adipoz doku depolarinda eksprese edilmistir (202). Birlikte ele alindiginda WAT 1n
insanlarda otokrin olarak FNDCS ile indiiklenen WAT kahverengilesmesinde gerekli
anahtar bilesenlere sahip oldugu anlasilmaktadir (202). Bostrom ve ark. (2) da invitro
olarak rekombinant irisin ve FNDC5’in WAT’tan tiiretilen preadipositlerin
kahverengilesmesini indiikledigini gdstermislerdir. Insanlarda visseral ve subkutanoz
WAT’ta FNDCS5 ekspresyonu kahverengi adipoz doku markerlariyla (PRDM16 ve
UCP1) pozitif olarak iligskilidir (203). Ayrica insanlarda WAT’ta FNDCS5
ekspresyonunun iskelet kasinda gozlenenden %S5 daha az oldugu rapor edilmistir
(195, 203).

Roca-Rivada ve ark. (198) son donemde WAT eksplantlarinin FNDC5/irisin
salgiladigini ve bunun farelerde bir haftalik egzersiz sonrasi arttigini gostermislerdir.
Ancak ilging bir sekilde WAT eksplantlarindan FNDC5/irisin sekresyonu 3 haftalik
egzersiz egitiminden sonra dismustiir. Sekil 2 farelerde ve insanlarda
FNDC5/irisinin beyaz adipositlerin kahverengilesmesi, enerji harcanmasi, obezite ve
metabolik sagligin iyilestirilmesi lizerine olan farazi etkilerini géstermektedir (204).

Irisinin yagin egzersiz kaynakli kahverengilesmesine aracilik eden enerji
harcanmasinda 6nemli rol oynayan yeni bir myokin oldugu diisiiniilmektedir (2, 4,
5). Kemirgenlerde irisinin roliinii 6zetleyen giincel verilerde irisinin WAT’1n
kahverengilesmesi iizerine etkisine yoOnelik kanitlar bulunmaktadir. Ancak insan
hiicre sisteminde irisinin fonksiyonu heniiz belirsizdir. Insanlarda FNDC5/irisinin
islevselligini arastiran caligmalar nadirdir. Bu baglamda farkli vericilerin subkutan
depolarindan izole edilen primer insan adipositlerinin irisin ya da FNDC5’e yanit

olarak kahverengilestigi gosterilememistir (192). Ancak insanlarda FNDC5/irisinin
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adipoz dokunun kahverengilesmesi iizerindeki etkisiyle ilgili mevcut veriler
FNDC5/irisine kars1 hassasiyetin adiposit soyuna, adipoz doku depolar1 ve tiirlere

bagli oldugunu gostermektedir (205).
Putative Effects of FNDC5/Irisin on Browning of White Adipocytes
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Sekil 2. Beyaz adipositlerin kahverengilesmesinde FNDC5/irisinin farazi etkileri
(204).

Irisin beyaz adipoz dokuda termojenik kapasiteyi arttiran ve beyaz adipoz
dokunun fenotipini bej adiposite ¢eviren bir haberci olarak hareket ederek beyaz yag
hiicrelerinde termogenezi ve oksijen tiiketimini aktive eder. Fiziksel aktivite sonrasi
FNDC5’in termogenezi ve enerji harcanmasi arttirarak beyaz adipoz dokunun
kahverengilesmesini hizlandirdig1 rapor edilmistir. Iskelet kasinda peroxisome
proliferator-activated receptor 7y coactivator-la ekspresyonu membran FNDCS5
ekspresyonunu takiben egzersizle indiiklenir. FNDCS5’in ayrilmasindan sonra irisin
kana salgilanir ve subkutan beyaz/bej adipoz doku esmerlesmesiyle termogenez artisi
olur. Zaten irisinin farelerde subkutan beyaz yag dokusunun kahverengilesmesine
neden oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (2), ancak insanlardaki termojenik
etkisi tartigmalidir. Agirlikli olarak PGC-1a tarafindan regiile edilen irisinin UCP1

tarafindan indiiklenen egzersizin yararli etkilerine aracilik ettii ve adiposit
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esmerlesmesine neden olarak beyaz adipositlerde enerji harcanmasini arttirdig:
distiniilmektedir  (2). FNDCS5’in  indiikledigi  subkutan  adipositlerin
kahverelengilesmesindeki muhtemel mekanizma PPAR-a ekspresyonunu arttirmak
yoluyladir (2, 206). Gercekten de primer subkutan adipositlerin PPAR-a
antagonistleriyle muamelesinin rekombinant FNDC5’in kahverengilestirici etkisini
azalttig1 gosterilmistir (2). Kahverengi/beyaz yag doniislimiiniin metabolik yararlar1
g0z Oniine alindiginda (207, 208) ve biitlin bu veriler 151ginda irisin obezite ve
diyabet tedavisi i¢in potansiyel bir tedavi araci olarak dnerilmistir.

Irisin enerji metabolizmasi diizenlenmesinde dénemli islevi olan bir peptidtir
ve PGC-1a—FNDC5—irisin aksi kesfinin metabolizma ve enerji homeostazi lizerine
genis etkileri vardir (209). Bir¢ok calisma insanlarda irisin roliinii belirlemek
amaciyla dolasimdaki irisin seviyeleriyle metabolik parametreler ve hastaliklar
arasindaki iliski {izerine yogunlasmustir. Irisinin ilk tanimlanmasindan bu yana
insanlarda, farelerde ve domuzlarda egzersizin dolagimdaki irisin lizerindeki diger
etkilerini arastiran (210-214) ya da irisin diizeyleriyle viicut bilesenleri, tip 2 DM ve
diger hastaliklar arasindaki iliskileri gosteren (189) ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay)’ya dayali 25’ten fazla calisma yapilmistir. Ancak bu
calismalarin sonuglar1 yakalama antikoru kismen nonspesifik baglanabileceginden
tartismalidir. Bu nedenle Erickson (215) ELISA kitlerinde kullanilan bu antikorlarin
kendi 6zgiinliiklerini kanitlamak i¢in kantitatif western blot tarafindan onaylanmasi
gerektigini belirtmistir. Sonug olarak herhangi bir tiirde dolagimdaki irisin ile ilgili
dogrudan bir kanit bulunmamaktadir (215).

Irisin beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya déniistiirerek glukoz
homeostazisinde ve adipoz doku metabolizmasi diizenlenmesinde antidiyabetik ve
antiobezitik etkiye sahip oldugu disiliniilen bir hormondur (216). FNDC5/irisin
kaslarda egzersizle indiiklendiginden ve enerji harcanmasimi arttirdigindan, son
zamanlarda irisinin obezite ve diyabet tedavisinde yararli oldugu one siiriilmiistiir.
Irisin ilk olarak WAT’m kahverengilesmesi ve bdylece artan enerji harcanmasinin
aracilik ettigi diyet iligkili kilo alimina kars1 koruyucu olma amaciyla tarif edilmistir.
Bir¢ok ¢alisma insanlarda obezite ve dolasan irisin korelasyonunu arastirmistir. Bazi
calismalarda BMI ile irisin arasinda pozitif korelasyon (193, 195, 197, 217-220),
bazilarinda negatif korelasyon (6, 203, 221, 222) go6zlenmis, diger bildirilen
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calismalardaysa obeziteyle dolagimdaki irisin arasinda degisiklik tespit edilememistir
(195, 196, 223, 224). Ayrica obezite cerrahisinin neden oldugu kilo kaybinin
BMI’dan bagimsiz olarak irisin diizeylerini diisiirdiigii rapor edilmistir (195). Son
calismalar WAT 1n da irisin sekrete ettigini ve dolasan irisinin obez bireylerde
yiiksek oldugunu gostermistir. Bazi calismalar insanda dolagimdaki irisin
seviyelerinin BMI gibi yaglanma parametreleriyle pozitif korele oldugunu ve obez
bireylerde en yiiksek seviyede oldugunu 6ne stirmiislerdir (195, 197, 198, 219).
Diger taraftan son makaleler irisinin erkeklerde BMI, bel-kalga orani ve yag
kitlesiyle negatif korele oldugunu ve dolasan irisinin diyabetik olmayan kilolu ve
obez erkeklerde diisiik oldugunu rapor etmistir (203, 225). Ayrica diyetle uyarilan
obez rat WAT’larindan salgilanan irisinin zayif (yagsiz) kontrollerle
karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu (198), o6zellikle obezite durumunda adipoz
dokunun iskelet kasmin yani sira irisinin 6nemli kaynagini teskil ettigi gosterilmistir.
Irisin ve BMI arasinda pozitif iliskiye ek olarak irisinin yag kitlesi ve bel ¢evresiyle
de pozitif iligkili oldugu rapor edilmistir (219). Adipoz dokunun
kahverengilesmesinin insiilin duyarliligmi arttirdigi ve kilo alimmi azalttigi
hipotezine dayanilarak irisin antiobezite tedavisi i¢gin muhtemel bir terapotik ajan
haline gelmistir (6).

Irisin ekspresyonunun insanlarda diyabet durumuyla iliskili olmadig1 rapor
edilmesine ragmen bazi gruplar tip 2 DM ile irisin seviyeleri arasinda iliski
kurmuslardir (224). Calismalarin ¢cogu tip 2 DM hastalarinda diisiik irisin diizeylerini
gosterir (6, 203, 217). Irisin prekiirsdriinii kodlayan, insan FNDCS5 lokusuna ait tek
niikleotid polimorfizm (SNPs) caligmasi bu lokustaki yaygin genetik varyasyonun
insiilin duyarliligmi belirledigini gostermistir (226). Ayrica insan miyotiiplerinden
alman veriler FNDCS5 ile invivo insiilin duyarliligi olclimleri arasinda negatif
korelasyon ortaya ¢ikarmistir. Gergek zamanli PCR ile olan baska bir ¢alismadaysa
FNDCS5 ekspresyonunun tip 2 DM’1i hastalarda oldugu gibi obezlerde de azaldigi
gosterilmistir (203). Yiiksek irisin seviyeleri diisiik viicut agirligiyla iliskili olmasima
ve farelerde glukoz toleransmi gelistirmesine ragmen, insan metabolizmasinda
irisinin rolii belirsizligini korumaktadwr (2, 227). Buna yOnelik olarak insanlarda
yapilan ii¢ kesitsel caligmada irisin seviyelerinin tip 2 DM’li hastalarda daha diistik

oldugu gosterilmis, irisinin glukoz homeostazisinde koruyucu rol oynayabilecegi
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diistiniilmiistiir (6, 203, 217). Park ve ark. (193) tarafindan yayimlanan son bildiri
dolasan irisin seviyelerinin insiilin direnci ve metabolik sendrom bulgulariyla iligkili
oldugunu gostermistir. Bazi calismalar tip 2 DM’li hastalarda zayif kontrollerle
karsilastirildiginda azalmis irisin seviyelerini gostermistir (6, 217, 223). Bazilar1 da
kizlarda dolasimdaki irisin ile HOMA-IR arasinda negatif korelasyon oldugunu (228)
ve diger ¢alismalar da dolasan irisin ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon
bulundugunu rapor etmislerdir (193, 229). Oncesinde GDM olan annelerde
oncesinde GDM olmayanlarla karsilastirildiginda dolasan irisin konsantrasyonunun
yiiksek oldugu rapor edilmistir (230). Choi ve ark. (6) ise HbAlc ile dolasimdaki
irisin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gozlemlemislerdir.

Metabolik sendromlu bireylerde artmis irisin seviyeleri bulunmustur (193).
Polyzos ve ark. (222) ile Park ve ark. (193) insanlarda metabolik disfonksiyon ile
irisin arasidaki iligkiyi iki farkli agidan ele almislardir). Park ve ark. (193) diyet
tercihleri farkli olan bireylerde irisin seviyelerini analiz etmislerdir. Bu amagla
alternatif saglikli beslenme indeksi (AHEI) ve alternatif akdeniz diyeti skoru
(aMED) kullanilmigstir. 151 bireyin tamaminda irisin ile AHEI ya da aMED skorlar1
arasinda herhangi bir iliski goriilmemis, saglikli beslenme paternlerinin dolagimdaki
irisin seviyelerine etkisi olmadig1 diisiiniilmiistiir. Onceki benzer calismalardaysa
irisinin BMI ve viicut yag kitlesiyle pozitif iligkisi gosterilmistir. Zhang ve ark. (231)
irisini farelere 2 hafta boyunca giinliik olarak enjeksiyonla vermisler, viicut
agirhiginda belirgin degisiklikler olustugunu, adipoz dokunun kahverengilestigini ve
glukoz toleransinda iyilesme oldugunu goézlemlemislerdir. Benzer calismalarda,
farelerde irisin enjeksiyonunun total viicut enerji harcanmasini arttirdigi ve yiiksek
yaglh diyetle beslenen farelerde obeziteyi azalttigi gosterilmistir. Ayrica BMI ile
(203), obez yetiskinlerde karacigerdeki trigliserid igerigi ve karaciger enzimleriyle
(232) serum irisin konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon oldugu rapor
edilmistir. {leri analizler sonucu irisin diizeyleriyle HDL kolesterol diizeyleri
arasinda bagimsiz iliski oldugu ortaya konmustur.

Polyzos ve ark. (222) ise yagh karaciger hastaligi olan bireylerde irisin
diizeyleri iizerine odaklanmislardir. Irisin  seviyelerinin zayif bireylerle
karsilastirildiginda nonalkolik basit steatozu ve steatohepatiti (NASH) olan

bireylerde anlamli derecede diisiik oldugunu, ancak obez kontrollerin hastalikli

44



kohorttakilere benzer irisin seviyeleri oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica irisin
diizeyleri portal inflamasyonlu bireylerde daha yiiksek bulunmustur (222).
Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) (200, 229) olan hastalarda azalmis
dolasan irisin seviyeleri tespit edilmistir. Bu ¢alisma kismen Zhang ve arkadaslarinin
irisin ve hepatik trigliserit diizeyi arasinda gozlenen ters iligkiyle ilgili Onceki
bulgularint dogrulamaktadir (232). Ayrica irisinin hem yas, insiilin, kolesterol ve
adiponektin seviyeleriyle (193, 195, 200), hem de obez yetiskinlerdeki intrahepatik
trigliserid icerigiyle (232) arasinda negatif korelasyon vardir.

Benzer fiziksel aktivite ve ilaclar da irisin seviyelerini arttirabilir. Son veriler
g0z Oniine alindiginda bu ilaglar arasinda statinlerin 6nemli bir role sahip olabilecegi
disiiniilmektedir (233). Bu baglamda son zamanda Gouni-Berthold ve arkadaslar1
hipolipidemik ilag ailesinden statinlerin bir {iyesi olan simvastatinin invivo ve invitro
olarak irisin konsantrasyonunu arttirdigini géstermislerdir (196).

Irisin seviyesindeki azalma ile artmus kan iire ve kreatinin diizeyleri arasinda
da negatif korelasyon goriilmiistiir. Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda
azalmis dolasan irisin seviyeleri tespit edilmistir (232). Nedeni protein bagh tiremik
bir toksin olan indoxylsulphate gibi goriinse de KBH’de irisin diisiisiiniin altinda
yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Indoxylsulphate, iskelet kasi
hiicrelerinde FNDCS5 ekspresyonunu ve hiicre kiiltiir ortaminda irisin diizeylerini
azaltmaktadir (200). Bu nedenle irisinin kardiyovaskiiler hastaligi olan KBH
hastalarinda tedavi edici bir ajan olabilecegi yoniinde goriisler de mevcuttur (200).

Kalp yetmezlikli hastalardan alinan iskelet kasi biyopsisinde FNDCS5
ekspresyonunun kalp yetmezligindeki fonksiyonel kapasite ile iligkili oldugu ve
FNDCS5 ekspresyonundaki bu azalmanin kalp yetmezlikli hastalarda aerobik
performansi diistirebilecegi gozlenmistir (234).

Irisin sirkiilasyonunun dogrudan kas kitlesiyle ve dstradiol seviyesiyle iliskili
oldugu ve orta yas kadinlarda yas ile ters iliskili oldugu da rapor edilen bilgiler
arasindadir. Tablo 6’da yapilan caligmalar sonucu metabolik parametrelerle irisin

diizeyleri arasindaki iliski gosterilmistir.
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Tablo 6. Metabolik Parametreler le Irisin Korelasyonu

Metabolik Irisin ile korelasyon Referanslar
Parametre
BMI Pozitif korelasyon (Tip 2 DM kohort) Liu ve ark. (2014)
Pozitif korelasyon (nondiyabetikler) Liu ve ark. (2013)
Pozitif korelasyon (kesitsel) Park ve ark. (2014)
Pozitif korela#yon Stengel ve ark. (2013)
Pozitif korelasyon Crujeiras ve ark. (2014)
1 (kilo kaybindan 6nce ve sonra) de la Iglesia ve ark. (2013)
Negatif korelasyon (nondiyabetikler) Moreno-Navvarete ve ark. (2013)
Negatif korelasyon Choi ve ark. (2013)
| (obez ve zayif) Polyzos ve ark. (2014)
| (obez ve zayif) Aydin ve ark. (2013)
Korelasyon yok Huh ve ark. (2012)
Korelasyon yok Gouni-Berthold ve ark. (2013)
TiP 2 DM | (Tip 2 DM ve zayif) Kurdiova ve ark. (2014)
| (Tip 2 DM ve zayif) Choi ve ark. (2013)
| (Tip 2 DM ve zayif) Liu ve ark. (2013)
| (renal yetmezlikli tip 2 DM ve tip 2 DM) Liu ve ark. (2014)
GDM 1 (6ncesinde GDM olan ve GDM olmayan)  Ebert ve ark. (2014)
Metabolik 1 (metabolik sendrom ve zayif) Park ve ark. (2013)
sendrom
HOMA-IR Pozitif korelasyon Park ve ark. (2013)
Pozitif korelasyon Ebert ve ark. (2014)
Negatif korelasyon (kizlarda) Al-Daghri ve ark. (2013)
NAFLD Fark yok (NAFLD obez ve obezler) Polyzos ve ark. (2014)
| (NAFLD obez ve obezler) Zhang ve ark. (2013)
KBH | (KBH ve kontrol) Wen ve ark. (2013)

| (evre 5 KBH ve evre 1 KBH)

Ebert ve ark. (2014)

Egzersizin saglikli bir yasam i¢in doniim noktasi oldugu ve bircok metabolik

ve kardiyovaskiiler hastaligin primer ve sekonder 6nlenmesi i¢in bir savunma araci
oldugu birgok bilim adami tarafindan kabul edilmistir. irisinin de egzersiz kaynakli
bir molekiil oldugu g6z Oniine alindiginda egzersizle irisin seviyeleri arasindaki
iliskiyi kanitlamak igin bircok ¢alisma yapilmistir. Irisin diizeyleri egzersiz sonrasi
yiikselir (2). Irisin gida alimi ya da aktivitede degisiklik olmadigi halde enerji
arttrmaktadir.  Kronik  dayamklilik iskelet  kasi

harcanmasini egitiminin
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mitokondriyal biyogenezini uyardigi (235, 236) ve bu islevin PGC-1a aktivitesi ve
ekspresyonuyla diizenlendigi gosterilmistir (236-238). Aslinda PGC-1a’nin (PGCl1-
al olarak da bilinir (239)) birgcok dokuda mitokondriyal biyogenezin ana regiilatorii
oldugu gosterilmistir (237, 238). Benzer sekilde iskelet kasi PGCl-al asir1
ekspresyonu da bir¢ok dokuda egzersizin koruyucu etkilerini taklit etmektedir (240,
241).

Insanlarda celiskili sonuglar ortaya ¢ikmasma ragmen (2, 195, 224) kronik
egitimin farelerde irisin Uretimini arttirdigr gosterilmistir (2). Plazma irisin
konsantrasyonlarmin farelerde ve yash insanlarda kisa siireli egzersiz egitiminden
sonra yiikseldigi rapor edilmistir (2). Bostrom ve ark. (2) 10 haftalik dayamklilik
egitiminden sonra yasli yetiskinlerde dolasan irisin diizeylerinin yaklagik iki kat
arttigini  bildirmislerdir ve bu artis iskelet kasinda FNDC5’in  mRNA
ekspresyonundaki artisiyla orantilidir. Huh ve ark. (195) ile Pekkala ve ark. (214) ise
sirasiyla 8 haftalik aralikli siirat ¢alismasindan ve 21 haftalik kombine dayaniklilik
ve kuvvet egitiminden sonra irisin seviyesinde artis bulamamiglardir. Ayrica
Timmons ve ark. (224) da hem dayaniklilik egitiminin hem de diren¢ egitiminin
saglikli yetiskinlerde iskelet kasinda FNDCS mRNA ekspresyonunu arttirmadigini
gostermislerdir. Ancak ilging bir bulgu olarak geng yetiskinlerde degil de, egzersiz
egitimli yash yetiskinlerin bir alt kiimesinde sedanter muadilleriyle kiyaslandiginda
FNDCS5 ekspresyonun arttigmi rapor etmislerdir (224). Son yayimlanan randomize
klinik ¢aligma sonuglar1 (n=102) orta yasli katilimcilarin (30-60 yas) 26 haftalik
egitimden sonra kontrollerle karsilastirildiginda dayaniklilik egitiminin de direng
egitiminin de dolasan irisin konsantrasyonlarmi arttirmadigini gostermistir (242).
Kronik egitime ek olarak irisin artmis yaglanma, yagsiz kiitle ve plazma acglik
glukozunu iceren bir dizi fenotipik 6zelliklerden de etkilenecek gibi goziikmektedir
(193, 197, 200, 203, 224).

Biitiin bu veriler 15181inda yazarlar genel olarak irisinin saglkli bireylerde
pozitif korelasyon (195, 197, 217), hastalikli bireylerde ise negatif korelasyon (6,

203) gosterdigi sonucuna varmislardir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Cahsmalar Etik
Kurulu’ndan onay alindi. Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan kitler ve malzemeler
FUBAP tarafindan temin edildi.

Calismaya, 1 Aralik 2013-31 Ekim 2014 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali  Poliklinigi’'ne basvuran ve klinikte yatan, tiroid
disfonksiyonu olup tedavi baglanmasi gereken toplam 55 hastayla (15 subklinik
hipotiroidi, 10 subklinik hipertiroidi, 13 klinik hipotiroidi, 17 klinik hipertiroidi)
saglikli kontrol grubunu olusturan 17 birey olmak iizere toplam 72 denek dahil
edildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilar, ¢alisma hakkinda bilgilendirildi
ve katilimcilarin yazili onamlar1 alindi. Caligmaya alinan bireylerin adi, soyadi, yas,
cinsiyeti, tani tarihleri ile gerekli tedavi sonrasi otiroid duruma geldikleri kontrol
tarihleri calisma formlarma kaydedildi. Tim katilimcilarin oykileri alindi ve
sistemik fizik muayeneleri yapildi.

Calismadan DM, KBH, konjestif kalp yetmezligi gibi agir sistemik hastalig1

olanlar disglandi.

2.2. Laboratuvar Analizleri

Hastalardan tan1 aninda ve gerekli goriilen rutin medikal tedavi sonrasinda
kontrol amacglh olarak basvurduklarinda 6tiroid duruma geldiklerinde 6zel bir saat
veya aclik/tokluk kosulu aranmadan 2 ml. venéz kan 6rnekleri alindi. Serum irisin
diizeylerinin analizi i¢in hastalardan alinan vendz kan Ornekleri aprotininli tiiplere
konularak 5000 rpm’de 3 dk. santrifiij edildi. Santrifiijden sonra elde edilen serum
ornekleri ependorf tiiplere konularak ¢alisincaya kadar Firat Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dal1 Klinigi’nde bulunan derin dondurucuda -20°C’de sakland:.

Serum Ornekleri, ¢aligma giinli oda sicakligina getirilerek eritildikten sonra
Frrat Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuarinda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile Ref: E20140728016 Lot: 20140728 olan
Eastbiopharm Human IRISIN ELISA hazir ticari kitleri kullanilarak iiretici firmanin

katalogunda belirtildigi gibi ¢alisildi. Calisilan bu numuneler kitlerin temin edildigi
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iretici firma tarafindan kurulan Elisa Cihazinda (ELX 800) okutuldu. Kitlerin intra-
assay CV<%10, inter-assay CV<%]12; oOl¢lim arahigi 0,05 pg/ml-15 pg/ml;
sensitivitesi 0,023 pg/ml idi.

2.3. Istatistiksel Analizler

Irisin diizeyi sonuglar1 yapilan diger ¢aligmalarda ng/ml olarak verildiginden
ve bu c¢aligmalarla kiyaslanabilmesi agisindan pg/ml’den ng/ml birimine ¢evrildi.
Elde edilen veriler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 18.0, Chicago,
IL, USA) programina yiiklendi. Calismada sonuglar ortalama+standart sapma olarak
gosterildi. Demografik veriler ve sayisal veriler nonparametrik testlerle
degerlendirildi. Gruplarin kendi i¢inde tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi tlim sayisal
degerlerinin karsilastirilmas: i¢cin Wilcoxon testi, hasta gruplarmin kontrol grubuyla
karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis test ya da Mann Whitney test kullanildi. Sayisal
olmayan degerler ise chi-square testleri ile karsilastirildi. Korelasyon analizleri
Pearson testi ile yapildi ve p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Toplam 72 denegin %20,8’1 subklinik hipotiroidi, %18,1°1 klinik hipotiroidi,
%13,9’u subklinik hipertiroidi, %23,6’s1 klinik hipertiroidi ve %23,6’s1 kontrol
grubundaydi. Deneklerin %72,2’si kadm, %27,8’1 erkekti. Deneklerin yas ortalamasi
46,93+17,35°ti.

Hasta gruplarmin ve ¢alisma grubunun yas, cinsiyet, tedavi oncesi TSH, sT3,
sT4, irisin diizeyleriyle tedavi sonras1 TSH, sT3, sT4, irisin diizeyleri Tablo 7, 8, 9,
10, 11°de gosterildi.

Tablo 7. Kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Kontrol Grubu (n=17) (%?23,6)

Yas (yil) 31,88%+11,18
E/K (n/n) 6/11

TSH (mIU/L) 2,13+0,96

sT3 (pg/mL) 2,8540,60

sT4 (ng/dL) 1,2240,17

Irisin (ng/ml) 3636,061+2014,24

Tablo 8. Subklinik hipotiroidi grubunun demografik 6zellikleri

Subklinik Hipotiroidi (n=15) (%20,8) Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1  p‘ Degeri

Yas (yil) 43,13+14,97
E/K (n/n) 3/12

TSH (mIU/L) 13,09+7,88  2,75+1,52 p=0,001
sT3 (pg/mL) 2,9140,63 3,0440,70 p=0,691
sT4 (ng/dL) 1,07+0,13 1,1940,15 p=0,055
irisin (ng/ml) 3984,67+1561 3173,674843,74  p=0,570

(2-tailed samples) Wilcoxon p degeridir.
Tablo 9. Klinik hipotiroidi grubunun demografik 6zellikleri

Hipotiroidi (n=13) (%18,1) Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p’ Degeri
Yas (yil) 56,85+17,89

E/K (n/n) 1/12

TSH (mIU/L) 14,34+8,28 3,4441,68 p=0,001
sT3 (pg/mL) 2,6710,52 3,00+0,72 p=0,023
sT4 (ng/dL) 0,7910,095 1,12£0,16 p=0,001
Irisin (ng/ml) 3506,85+1179,03 3901,461+1343,31 p=0,221

*(2-tailed samples) Wilcoxon p degeridir.
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Tablo 10. Klinik hipertiroidi grubunun demografik 6zellikleri

Hipertiroidi (n=17) (%23,6) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p'Degeri
Yas (yil) 51,35+£14,58

E/K (n/n) 7/10

TSH (mIU/L) 0,0110,00 0,71+0,17 p<0,001
sT3 (pg/mL) 9,02+4,24 3,531+0,79 p<0,001
sT4 (ng/dL) 3,04+1,14 1,20£0,20 p<0,001
Irisin (ng/ml) 3795,94+2658,52 3295,82+1492,12 p=0,332

*(2-tailed samples) Wilcoxon p degeridir.
Tablo 11. Subklinik hipertiroidi grubunun demografik 6zellikleri

Subklinik Hipertiroidi(n=10) (%13,9) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p‘Degeri
Yas (yil) 57,80+15,41

E/K (n/n) 3/7

TSH (mIU/L) 0,10+0,17 0,89+0,37 p=0,005
sT3 (pg/mL) 3,5640,42 3,58+0,50 p=0,878
sT4 (ng/dL) 1,2340,20 1,25+0,26 p=0,646
frisin (ng/ml) 2503,50+1032,59  2919,90+1143,88 p=0,074

*(2-tailed samples) Wilcoxon p degeridir.

Kontrol grubunun yas ortalamasi subklinik hipotiroidi, hipotiroidi, subklinik
hipertiroidi ve hipertiroidi hasta gruplarindan diisiik ve istatistiksel olarak anlamliyd1
(srrastyla; p=0,023, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Hipertiroidi hasta grubunun yas
ortalamas1 subklinik hipertiroidi grubunun yas ortalamasindan diisiiktli, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,315). Subklinik hipotiroidi hasta grubunun
yas ortalamasi hipotiroidi hasta grubunun yas ortalamasindan diisiik ve istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,047). Subklinik hipotiroidi hasta grubunun yas ortalamasi
subklinik hipertiroidi hasta grubundan diisiik ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,030). Hipotiroidi hasta grubunun yas ortalamasi hipertiroidi hasta grubunun yas
ortalamasindan biiylik ve istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0,346).

Subklinik  hipotirodi hasta grubunda tedavi Oncesi irisin diizeyleri
(3984,67+1561,62 ng/ml) ve tedavi sonrasi irisin diizeyleri (3173,671+843,74 ng/ml)
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,570). Ancak tedavi Oncesi serum irisin
diizeyleriyle yas arasinda pozitif korelasyon vardi ve istatistiksel olarak anlamliyd1
(r=0,567, p=0,028). Tedavi sonras1 irisin diizeyleriyle yas negatif yonde korele ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (r=-0,804, p<0,001). Tedavi oncesi TSH diizeyleriyle

tedavi Oncesi irisin diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi ve istatistiksel olarak
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anlamlhiyd: (r=-0,671, p=0,006). Tedavi 6ncesi TSH diizeyleriyle tedavi sonras1 irisin
diizeyi arasindaysa anlamli fark yoktu ancak pozitif yonde koreleydi (p=0,475,
r=0,200). Tedavi sonras1t TSH diizeyiyle tedavi Oncesi ve sonrasi irisin diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (sirasiyla p=0,980, p=0,713). Tedavi
sonras1 sT4 diizeyiyle tedavi sonrasi irisin diizeyi negatif korele ve istatistiksel olarak
anlamhydi (r=-0,535, p=0,04). Tedavi sonras1 sT4 ile tedavi 6ncesi irisin diizeyleri
pozitif korele fakat istatistiksel olarak anlamsizdi (r=0,061, p=0,830). Tedavi 6ncesi
sT4 diizeyiyle tedavi oOncesi irisin ve tedavi sonrasi irisin diizeyleri arasindaysa
anlaml fark yoktu (swrasiyla p=0,139, p=0,368).

Hipotiroidi hasta grubunda tedavi Oncesi serum irisin diizeyleri
3506,85+£1179,03 ng/ml iken tedavi sonrast 3901,46+1343,31 ng/ml’ydi ve
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin negatif korelasyon gosteriyordu
(p=0,221, r=-1,223). Istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde yas ile tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi irisin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla
p=0,458, p=0,922); tedavi oncesi TSH diizeyi ile tedavi Oncesi ve sonrasi irisin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla p=0,239, p=0,289); tedavi sonrasi
TSH diizeyiyle tedavi 6ncesi ve sonrasi irisin diizeyi arasinda negatif korelasyon
(srastyla p=0,061, p=0,071); tedavi sonras1 sT4 diizeyleriyle tedavi 6ncesi ve sonrasi
irisin diizeyleri arasinda negatif korelasyon (sirasiyla p=0,627, p=0,457) bulundu.

Hipertiroidi hasta grubunda tedavi Oncesi (3795,94+2658,52 ng/ml) ve
sonrast irisin diizeyleri (3295,824+1492,12 ng/ml) arasinda negatif korelasyon varda,
fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,332, r=-0,970). Yasla tedavi Oncesi
irisin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu
(r=0,522, p=0,031). Tedavi sonras1 irisin diizeyiyle yas yine pozitif korele ancak
istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,088). Istatistiksel olarak anlamli olmamasma
karsin tedavi 6ncesi TSH ile tedavi ncesi ve sonrasi irisin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon (sirastyla p=0,557, p=0,846); tedavi oncesi sT4 diizeyleriyle tedavi oncesi
ve sonrasi irisin diizeyleri arasindaysa negatif korelasyon (swrasiyla p=0,593,
p=0,379) vardi. Tedavi sonras1 sT4 diizeyiyle tedavi sonrasi irisin diizeyi pozitif
korele (p=0,782, r=0,072), tedavi 6ncesi irisin diizeyi ise negatif korele (p=0,775, r=-

0,075); tedavi sonras1t TSH diizeyi de tedavi sonrasi irisin diizeyiyle pozitif korele
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(p=0,266, r=0,286), tedavi Oncesi irisin diizeyiyle negatif korele (p=0,397, r=-0,220)
1di, ancak bu bulgularn higbiri istatistiksel olarak anlamli degildi.

Subklinik hipertiroidi hasta grubundaysa tedavi Oncesi irisin diizeyleri
2503,50+1032,59 ng/ml, tedavi sonrasi irisin diizeyleri 2919,904+1143,88 ng/ml idi
ve yine istatistiksel olarak anlamli olmamasma karsilik negatif yonde korelasyon
vard1 (p=0,074, r=-1,784). Yasla tedavi sonras1 irisin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli ve negatif korelasyon bulundu (r=-0,758, p=0,011). Yasla tedavi
oncesi irisin diizeyi arasinda pozitif korelasyon olmasina karsin, istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,751). Tedavi sonras1 TSH diizeyiyle tedavi oncesi ve sonrasi
irisin diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi, istatistiksel olarak anlamli degildi
(swrastyla p=0,446, p=0,829). Istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde tedavi
oncesi TSH diizeyiyle tedavi Oncesi irisin diizeyi pozitif koreleyken tedavi sonrasi
irisin diizeyi negatif koreleydi (sirasiyla p=0,749, p=0,366). Tedavi Oncesi sT4
diizeyiyle tedavi Oncesi irisin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde korelasyon vardi (r=0,705, p=0,023). Tedavi dncesi sT4 diizeyi ve tedavi
sonrast irisin diizeyi arasindaysa istatistiksel anlami olmayan pozitif korelesyon
(p=0,266); tedavi sonras1 sT4 diizeyiyle tedavi Ooncesi ve sonrasi irisin diizeyleri
arasinda da yine istatistiksel olarak anlamli olmayan sirasiyla negatif ve pozitif
korelasyon (sirastyla p=0,385, p=0,701) vardu.

Kontrol grubunda yas ile serum irisin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonde korelasyon bulundu (r=0,535, p=0,027).

Subklinik hipotiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, hipertiroidi hasta
gruplariin tedavi Oncesi irisin diizeyleriyle kontrol grubunun irisin diizeylerinin
kendi arasinda karsilastirilmasi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir veri elde
edilemedi (Kruskal-Wallis test p degeri p=0,337). Hipotiroidik (subklinik ve klinik
hipotiroidi) hasta grubu ve hipertiroidik (subklinik ve klinik hipertiroidi) hasta
grubunun tedavi Oncesi serum irisin diizeylerinin kontrol grubundaki irisin
diizeyleriyle kendi i¢cinde karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunamadi (Kruskal-Wallis test p degeri p=0,266). Gruplarin tedavi oncesi ve tedavi

sonras1 serum irisin diizeyleri sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. Gruplarm Tedavi Oncesi ve Sonras1 Serum Irisin Diizeyleri

Gerekli tedavinin verilmesi nedeniyle subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi,
sublinik hipertiroidi ve klinik hipertiroidi hasta gruplarinda tedavi oncesi ve sonrasi
TSH diizeyleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif korelasyon oldugu
bir kez daha kanitlanmis oldu (Wilcoxon test p degeri sirasiyla p=0,001, r=-3,408;
p=0,001, r=-3,180; p=0,005 r=-2,803; p<0,001, r=-3,623). Tedavi Oncesi ve sonrasi
sT4 diizeyleri ise hipotiroidi ve hipertiroidi hasta gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli olup negatif korelasyon gosteriyordu (Wilcoxon test p degeri sirasiyla
p=0,001, r=-3,181; p<0,001, r=-3,621). Subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi
gruplarinda ise yine negatif korelasyon vardi, ancak istatistiksel olarak anlamsizdi
(Wilcoxon test p degeri sirasiyla p=0,055; p=0,646). Tedavi oncesi ve sonrast sT3
diizeyleri de hipotiroidi ve hipertiroidi hasta gruplarinda negatif yonde korelasyon
gosteriyordu ve istatistiksel olarak anlamliydi (Wilcoxon test p degeri swrasiyla
p=0,023, r=-2,276; p<0,001, r=-3,621). Subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi
gruplarinda ise negatif korelasyon olmasma karsilik istatistiksel olarak anlamli

degildi (Wilcoxon test p degeri sirasiyla p=0,691; p=0,878).
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4. TARTISMA

Tiroid disfonksiyonlar1 toplumda sik goriilen, kronik, ¢ogu zaman Omiir
boyu tedavi gerektiren, 6zellikle yaslilarda mortalite ve morbiditeyle iliskili olabilen
onemli endokrin bozukluklardir. Cesitli nedenlerden kaynaklanan bu bozukluklar
sonucu dolasimdaki tiroid hormonlarinin konsantrasyonlar1 degismekte ve bu
degisim sonucu metabolik degerlerin bozulmasiyla hastalar hafif dereceden ciddi
sikayet ve komplikasyonlara kadar uzanan genis bir yelpazede karsimiza
gelebilmektedir. Bu nedenle her gecen giin, tiroid hastaliklarinin da i¢inde bulundugu
DM, KBH, obezite gibi kronik ve metabolik hastaliklar1 6nleyici ve tedavi edici yeni
ajanlar kesfedilmeye calisilmakta ve bunlara yonelik ¢esitli calismalar yapilmaktadir.
Metabolik hastaliklar1 dnleyici ve tedavici ajan olarak Onerilen bu molekiillerden
birisi de irisindir.

Irisin yaklagik 2 y1l dnce Bostrom ve ark. (2) tarafindan FNDC5’in proteolizi
sonucu ortaya c¢ikan, egzersiz duyarli ve PGC-la bagimli yeni bir adipomyokin
olarak karakterize edilmistir. 12587 Da agirliginda olan ve 112 aminoasitten olusan
irisin enerji metabolizmasmnin diizenlenmesinde kritik bir role sahiptir. Irisinin
egzersiz sirasinda enerji harcanmasi ve termogenez artisiyla sonuglanan beyaz adipoz
dokunun kahverengilesmesine neden oldugu diisiiniilmektedir. insanlardaki ve klinik
hastaliklar iizerindeki rolii tam olarak bilinmemekle birlikte tanimlandigindan bu
yana irisinin, 6zellikle obezite ve diyabet gibi metabolik hastaliklarin patogenezinin
aydmlatilmasina ve bu hastaliklarda yeni tedavi metodlarinin gelistirilmesine
katkistyla ilgili bir¢cok ¢alisma yapilmistir.

Calismalarm ¢ogu tip 2 DM hastalarinda irisin diizeylerinin diisiik oldugunu
gostermektedir (6, 203, 217). Degismis enerji harcanmasi, yiiksek metabolik
dengesizlik prevalansi ve anormal enerji dengesinin oldugu KBH’de de hastalarin
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolii seviyelerinden bagimsiz olarak istirahatte
diisiik irisin diizeylerine sahip oldugu gézlemlenmistir. Park ve ark. (193) tarafindan
yapilan son bildiri ise dolasan irisin seviyelerinin insiilin direnci ve metabolik
sendrom belirtileriyle iliskili oldugunu gostermistir. Irisin total enerji harcanmasini
arttirarak viicut agirligmi disiirtir, diyet iligkili insiilin direncini azaltir ve bdylece

obezite ve insiilin direncini azaltir (2).
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Biz de bu calismamizda metabolik durumu etkileyen ve enerji dengesi
iizerine onemli etkileri olan tiroid hastaliklarinda, tani konuldugundaki serum irisin
diizeyleriyle gerekli medikal tedavi sonrasi 6tiroid durum saglandigindaki serum
irisin diizeylerini arastirdik. Bu amagla yeni tan1 alan ve tedavi baslanmasi uygun
olan 15 subklinik hipotiroidi, 13 klinik hipotiroidi, 10 subklinik hipertiroidi, 17
klinik hipertiroidi olmak {izere toplam 55 hasta ile saglikli kontrol grubunu olusturan
17 birey ¢caligmaya dahil edildi.

Deneklerin %72,2’s1 kadin, %27,8’1 erkekti ve tiim gruplarda kadin sayisi
daha fazlaydi. Kontrol grubunun yas ortalamasi subklinik hipotiroidi, hipotiroidi,
subklinik hipertiroidi ve hipertiroidi hasta gruplarindan diistik ve istatistiksel olarak
anlamhyd: (swrasiyla; p=0,023, p<0,001, p<0,001, p<0,001). Subklinik hipotiroidi
hasta grubunun yas ortalamasi hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi hasta grubundan
diisiik ve istatistiksel olarak anlamliydi (sirastyla p=0,047; p=0,030).

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve klinik
hipertiroidi hasta gruplarinda tan1 konuldugundaki serum irisin diizeyleri ile gerekli
tedavi sonrasi otiroid hale geldiklerindeki serum irisin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (swrasiyla p=0,570; p=0,221; p=0,074; p=0,332).
Kontrol grubunun irisin diizeylerinin ve hasta gruplarinin tedavi oncesi serum irisin
diizeylerinin kendi aralarinda karsilastirilmasi sonucunda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,337). Hipotiroidik (subklinik+klinik) hasta grubu
ve hipertiroidik (subklinik+klinik) hasta grubunun tedavi Oncesi serum irisin
diizeyleri ve kontrol grubunun irisin  diizeylerinin kendi aralarmnda
karsilagtirilmalarinda da anlamhi fark yoktu (p=0,266).

Kontrol grubunda yas ile serum irisin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli ve pozitif korelasyon bulundu (r=0,535, p=0,027). Subklinik hipotiroidi
hasta grubunda tedavi Oncesi serum irisin diizeyleriyle yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon (r=0,567, p=0,028); tedavi sonrasi irisin
diizeyleriyle yas arasinda negatif korelasyon (r=-0,804, p<0,001); tedavi oncesi TSH
diizeyleriyle tedavi Oncesi irisin diizeyleri arasinda negatif korelasyon (r=-0,671,
p=0,006); tedavi sonrasi sT4 diizeyiyle tedavi sonrasi irisin diizeyi arasinda da
negatif korelasyon (r=-0,535, p=0,04) tespit edildi. Hipertirodik hasta grubunda yasla

tedavi Oncesi irisin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
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bulundu (r=0,522, p=0,031). Subklinik hipertiroidi hasta grubundaysa yasla tedavi
sonrasi irisin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif korelasyon
(r=-0,758, p=0,011); tedavi dncesi sT4 diizeyiyle tedavi dncesi irisin diizeyi arasinda
ise istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon (r=0,705, p=0,023) vard1.

Irisin ile tiroid hormonlar1 arasindaki iliski iizerine simdiye kadar yapilan ve
yayimlanmig tek  bir calisma oldugundan elde ettigimiz = bulgular1
karsilagtirabilecegimiz calismalar smirhiydi. Tiroid disfonksiyonu olan hastalarda
serum irisin konsantrasyonu ve bunun serum CK seviyeleriyle korelasyonunu
degerlendiren, simdiye kadar bu konuyla ilgili yapilan ilk ve tek ¢alisma Ruchala M.
ve ark. tarafindan yapilmistir (243). Bu g¢alismada ortalama serum irisin diizeyleri
smirda bir istatistiksel anlamlilikla (p=0,0726) hipotiroidide (117,30 ng/ml)
hipertiroidili (161,95 ng/ml) hastalara gore daha diisiik bulunmus, irisin ve TSH
diizeyleri arasinda negatif korelasyon (r=-0,4924, p=0,0230), bunun yanisira serbest
T4 diizeyleri ve irisin arasinda pozitif korelasyon (r=0,4833, p=0,0360) saptanmis ve
CK diizeyleri ile irisin, serbest T4, serbest T3 konsantrasyonlar1 arasinda negatif
korelasyon (swrasiyla r=-0,7272, p=0,0140; r=-0,9636, p=<0,0001; r=-0,8838,
p=0,0007) oldugu bulunmustur (243). Bizim ¢alismamizda da her ne kadar klinik
hipertirodisi olan hastalarda tedavi 6ncesi serum irisin diizeyleri (3795,94+2658,52
g/ml) klinik hipotiroidisi olan gruba gore (3506,85+1179,03 ng/ml) hafif yiiksek
olarak goriinse de anlamli degildi. Hipotiroidi grubunda tedavi dncesi serum irisin
diizeyi 3506,85+1179,03 ng/ml’den tedavi sonrast 3901,46+1343,31 ng/ml’ye
yiikselse de istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0,221). Hipertiroidi hasta grubunda
tedavi Oncesi serum irisin diizeyi 3795,941+2658,52 ng/ml’den tedavi sonrasi
3295,82+1492,12 ng/ml’ye diismiis olarak bulunsa da istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0,332). Istatistiksel olarak anlaml1 olmamasma karsilik subklinik hipotiroidi hasta
grubunda tedavi Oncesi serum irisin diizeyleri 3984,67+1561 ng/ml’den tedavi
sonrast 3173,671+843,74 ng/ml’ye dismis (p=0,570); subklinik hipertiroidi
grubunda ise tedavi oncesi serum irisin diizeyleri 2503,501+1032,59 ng/ml’den tedavi
sonras1 2919,90+1143,88 ng/ml’ye yiikselmis (p=0,074) olarak bulundu.

Calismamiz, her ne kadar tiroild disfonksiyonu olan hastalarda tani
konuldugundaki ve uygun tedaviler sonrasi 6tiroid durumdaki serum irisin diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamasa da bu baglamda yapilan
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calismalarin ilki olmasi agisindan 6nemlidir. Genel olarak yazarlar irisinin saglikli
bireylerde pozitif korelasyon (195, 197, 217) hastalikli bireylerde ise negatif
korelasyon (6, 203) gosterdigi sonucuna varmis olsalar da, bizim g¢alismamizda
kontrol grubuyla hasta gruplarinin tedavi dncesi ve sonrasi serum irisin diizeyleri
arasinda anlamli bir fark yoktu.

Irisinin egzersizle indiiklendigi ve yag dokusunun kahverengilesmesini
uyardigr gosterilmistir. Adipoz dokunun kahverengilesmesinin ise insiilin
duyarhiligini arttirdigr ve kilo alimimi azalttig1 hipotez edilmektedir ve bu nedenle
irisin antiobezite tedavisi icin muhtemel terapotik bir molekiil haline gelmistir (6).
Bu sonug¢ 3 haftalik serbest tekerlekle c¢alisan farelerden elde edilen iskelet kas
FNDCS5 mRNA seviyelerinin sedanter farelerle karsilastirildiginda yaklasik 2,8 kat
arttig1 bulgusuna dayalidir. Ayrica artmis FNDCS5 ekspresyonu yaklasik 2,5 kat
artmis PGC-1a mRNA seviyelerine eslik etmektedir. Bu bilgilere ek olarak FNDC5
ve PGC-1a ekspresyon diizeyleri 10 haftalik dayaniklilik egitiminden 6nce ve sonra
insanlardan alinan kas biyopsilerinde incelenmistir ve her iki gen ekspresyonunun da
egitimden sonra yaklasik 2 kat arttig1 gosterilmistir (2). Son yayimlanan randomize
klinik caligmalarin sonuglar1 ise (n=102) orta yash katilimcilarin (30-60 yas) 26
haftalik egitimden sonra kontrollerle karsilastirildiginda dayaniklilik egitiminin de
diren¢ egitiminin de dolasan irisin konsantrasyonlarmi arttirmadigini gostermis
(242). Bu nedenle dolasan irisin konsantrasyonlarinda zamanla iliskili degisikliklerin
zaman uyumlu kontrollerin yoklugunda dikkatle yorumlanmasi gerekmektedir.

Irisinin kesfini takiben yapilan ¢alismalar irisin/FNDC5’in egzersize yanitini
arastirmis ve irisinin egzersize yanitt yashh ve geng bireyler arasinda farklilik
gostermistir. Ancak fiziksel aktivite ve sedanter bireyler lizerinde irisin etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Genel olarak egzersize yanit egzersizin siddeti, siiresi,
modu, yas, beslenme durumu ve viicut kompozisyonunu gibi internal ve eksternal
faktorlere baghdir (244). Ayrica egzersizin farkl tiplerine gore irisin diizeylerini
arastiran bazi ¢alismalarin sonuglar1 da kismen ¢eliskili olup etkileri simdiye kadar
sadece son derece secici bir hasta poplilasyonunda gosterilmistir. BMI, yas, serbest
yag kitlesi, dolasimdaki ve karacigerdeki yag oranlari, hatta kullanilan ilaclar gibi
bircok parametrenin serum irisin diizeyini etkileyebilecegi ve bu hormonun

diizenlenleyici  mekanizmalarint daha da karmasik hale getirebilecegi
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diistiniilmektedir. Bunlara ek olarak kaslar irisin eksprese eden primer organ olarak
bilinmesine ragmen muhtemel irisin kaynagi olabilecek doku ve organlarla ilgili
calismalar da son derece smirlidir. Ayrica insanlarda kas-irisin-hedef doku ile ilgili
potansiyel bir feedback mekanizmasinin varligini ve bunun diger organ ve sistemler
iizerine olan etkilerini gosteren bir ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.

Irisin ile ilgili su ana kadar yapilan calismalarin ¢ofu irisinin egzersiz
kaynakli adipoz doku kahverengilesmesine etki ettigi ve buna bagl olarak
termogenez artisina neden olduguyla ilgilidir. Bu nedenle irisin kesfi viicut
agirhiginin diizenlenmesinde altta yatan mekanizmalarin anlasilmasina daha ¢ok katki
saglamaktadir. Obezite, DM ve anoreksia nevroza gibi biiyiik 6l¢iide degismis viicut
agirhigiyla iligkili metabolik hastaliklarin tedavi stratejileri igin yol gdsterici bir ajan
olarak diisiinlilen irisin molekiiliiniin anormal enerji dengesinin oldugu tiroid
hastaliklarinda da muhtemel yarar1 olabilecegi kanaatindeyiz. Calismamiz az sayida
hasta icerdiginden, hastalarin BMI, kan lipid profilleri, egzersiz durumlar1 gibi bazi
ozellikleri ¢alismaya dahil edilmediginden kismen smirli bir ¢aligma olmustur.
Calismamizin smirhiliklar1 ve irisin  diizeyini etkileyebilecek bagka fenotipik-
genotipik farkliliklar ile interensek-ekstrensek faktorler bulunabileceginden tiroid
hastaliklarinda serum irisin diizeyleriyle ilgili daha kapsamli ve daha fazla ¢alismaya

ihtiya¢ vardur.
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