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GIRIS VE AMAC

Alkalen fosfatazlar, alkalen bir pH'da fosfat-
lara: hidroliz eden enzimler grubudur (E.C.3.1.3%.1).
¢inko kapsayan bu enzimlerin kesin fonksiyonlari he-
niiz saptanamamigstir. Buna ragmen serum alkalen fosfa-
taz ylkselmeleri obstriktif karaci&er.hastallklarl,
hizlanan kemik doniiglimlerinde klinikte israrla kulla-
nilabilmektedir (84).

Defigik organlar, fonksiyonel ve elektrofore-
tik olarak tanimlanmig izoenzimleri kapsarlar (44).
Saglikli insanlarin serum alkalen fosfataz diizeyi ka-
racifer (LALP), kemik (BALP), ince barsak (IALP) en-
zimlerinin bir karigimidar,

Liiteratirde g¢egitli hastaliklar yanisira, ti-
roid hiper ve hipo fonksiyonlaranda serum ALP dizeyi-
nin incelendifi ve izoenzimlerinin kokeninin saptan-
mas1 yoluyla tiroid hormonlarinin fonksiyonlaraina da-
ha ag¢iklik getirmeye yonelik arastirmalar vardar.(4,
10,25,26,27,28,3%2,49,50,55,69,71,81,93,94,99,101,107,
108,11%) ;

Tzoenzimler, elektroforetik olarak (28,49) fizi-
kokimyasal metodlarla (94) organin fonksiyonlarini in-
celiyerek indirekt yollarla saptanmigtir.(ll1,25,29,30,
39,49,50,66,73,86,90,91,93).

Biz de bu ¢aligmamizda bilgemizin Onemli soru-
nu olan tiroid hiper ve hipo fonksiyonlarinda serum



ALP diizeyini ve ayni zamanda karacifier fonksiyonlarini
inceliyerek ALP ylikselmelerinin kokeni hakkinda indi-
rekt yollarla bilgi edinmeyi planladik. Ve bu plani
gergeklegtirmek lizere Fakliltemiz Niikleer Tip Anabilim
Dalinda RIA metodlariyla tiroid fonksiyonlari saptan-—
m1s hiper ve hipotiroidili vakalaran serumlari lizerin-
de calistik. Karacifer fonksiyonlari hakkinda ayni ki-
gilerin serumunda Gammaglutamyl Transpeptidaz (GGT),
Kolinesteraz (ChE), Transaminazlar (ALT,AST),Laktat-
dehidrogenaz (LDL) ve Kreatin kinaz (CK) diizeylerini
saptayarak bilgi edindik.



I-TTROID, ISLEVI VE HASTALIKLARI

Metabolizmada etkili Tiroksin ve Triiyoditironin
hormonlari ile kalsiyum metabolizmasinda etkili Tirokal-
gitonin isimli -hormonlari salgilayan onemli bir i¢ salga

beZidir .

ANATOMIST :

Tiroid bezi embriyonal hayatin 3.haftasinda apiz bog-
lugu dogemesinin yaptagi kiiclik bir c¢dkiintiiden meydana gelir.
Bpitel hiicrelerinin g¢ofalmasi neticesinde taslak ince bir
boru geklinde agsagiya dogZru biiyiir. Ductus tireoglosus deni-
len bu taslafin alt ucunun yan taraflarinda olugsan sapla
sollu ¢ikintilar biiyliyerek bezin yan loblarini, iki ¢ikain-
t1 arasindaki parga ise istmusu meydana getirir. 6 inca
haftada bez miistakil hale geger. 12 nci harftadan sonra
fonksiyonz baslar.( 83)

Tiroid c¢ofunlukla 2 yan lob ve Onde yan loblari bir-
birine baglayan istmus olmak lzere 3 parcadan tegekkiil eder.
Bazi vakalarda piramidal lob denilen 4 ncii parcada bulunur.
Bez H veya U seklindedir.(inde hiyoit alti kaslarla osrtiili-
diir,Dokusu yumusaktir ve normalde deri altinda ele gelmez.
Yutma esnasginda larinksle beraber hareket eder ve bir mik-
tar yukari ¢ikar. Afirlaipgl 30-60 gr.dir.Afirligir yasa, cin-
se, alaskanliklara ve cofrafi bblgelere gire defigir. Kadin-
larda 1/3 nispetinde daha afirdir. Puberte sirasinda en bii-
ylik hacma varir. Arterleri a.tiroidea sup.(a.karotis ekster-
nanin dali) ve a.tiroidea inf.(a.subklaviyanin dali) dur.
A.tiroidea inf.yan loblarin arka i¢ yliziiniin alt kisminda
n.laringeus inf, ile ¢apraz yapar ve bu konum operasyon-
larda ¢ok “memlidir. Tiroid agZirlifina godre en ¢ok kan a-
lan organdir. Total kan saatte bir defa tiroitten geger.



venleri v.jugularis interna ve sol v.innominataya ddokiiliir,
Lenf kanallari ylizeyel ve servikal lenf bezlerinde topla-
nlr,Parasempatik lifler n.vagustan ve sempatik lifler iist
servikal ganglionlardan gelir. Bez lastik kivaminda, kesi-
ti homojen, parlak ve koyu kirmizadir. Razen dil alta, dil,
mediasten, aorta, diyafragma ve ovaryumlarda ektopik tiro-

13 bezlerine rastlanir, bunlara aberant tiroid bezleri de-
I’lira( 83)

gisToLOJIist :

Tiroid muhtelif lobullar ve bunlarin ig¢inde asini
ad1r verilen Tollikiillerden yapilmigtir. Tiroid follikiili,
tiroidin Lonksiyon Unitesidir. Follikiller 20-200 mikron
¢apinda olup, yuvarlak ve ovoittirler, kolloid ihtiva eder-
ler.Follikiillerin duvarlari tek katli epitel tabakasindan
ve bunun altinda yer almig bazal membrandan ibarettir.Fol-
likiiller birbirleriyle baflanti yapmazlar ve ince bir in-
terstisiyel bag dokusu ile birbirinden ayrilmig bulunurlar,
tik, kiibik ve yassi geklindedirler. Silindirik epitel hiic-
releri, tegekkiil eden hormonu ig¢lerine alip kana verirler,
yani ekstretordurlar. Kiiboid epitel hiicreleri ise kolloid
yaparlar ve follikiil boglufuna verirler, yani sekretordur-
lar. Yassi hlicreler ise inaktifdir. Genellikle epitel yiik-
seklipi kolloid miktarai ile ters orantili olarak bulunur.
Follikiillerin liimeninde bulunan kolloid, geffaf, kuvvetli
1gik kirici, parlak, jel kivaminda homojen bir maddedir.
Tiroglobulin, niikleoprotein, proteolitik enzim, katepsin
ve peroksidaz ihtiva eder ve asit boyalarla boyanir. Fol-
1ikiil hiicreleri hem TH yaparlar ve hem de bunu kolloid i-
¢inden alarak kana verirler yanl 2 kutuplu g¢aligairlar.(36)

Tiroitte ayrica C hiicreleri denilen paralollikiiler
hiicreler bulunur. Bu hiicreler zengin mitokondriyal parlak
hiicrelerdir, interfollikiiler lokalizasyonlu olup, kliciik
topluluklar halinde goriilirler. Tirokalsitonin salgilar-
lar, (36)
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Tiroid bezi kilcal damarlardan zengindir ve adrenal
korteksten sonra viicudun en damarli organidir,

+yoT MBTABOLIZMASI VE DOLANIMI : (7,53,67,102,I15)

Normal glinliik iyot ihtiyacai 150 mikrogr. dir. Bu ih-
tiyag ergenlik cafi ve gebelikte artar. Normal miktarda ti-
roksin sentezi ig¢in her yi1l yaklagik olarak 50 mg veya haf-
tada 1 mg iyotun besinlerle alinmasi gerekir. Iyodun bagli-
ca alinma sekli oral yoldan olup, besin ve sulardan temin
edilir. Daha az miktarda solunum veya ila¢ geklinde deri ve-
yva parenteral iyotlu preparatlardan alinir.

Organik ve inorganik sgekilde sindirim kanalina giren
iyotlu bilegikler, muhtemelen inorganik sekle gevrilerek je-
junumdan tamamen emilirler. Plazmada, proteinlere gevsek ge-
kilde bafZli olarak taginir. Alinan iyot, ECF, eritrosit ve
sindirim kanali savilarindan olusan yaklasik 20 litrelik i-
yot dagilam alani adi verilen sivi ortama yayilir. Bu alan
normalde 60 mikrogr. dolaylarinda iyot kapsar. Alinan iyotun
% 90 dan fazlasi idrarla, kalan kismi fegesle disari atilar.
Gebelerde laktasyon yoluyla da iyot kaybedilir.Klglik miktar-
larda iyot, tikriikk bezleri, mide ve ince barsak taraiindan
salgilanir, Az miktarlarda siitte goriillir,

fyodiirler ECF den tiroide aktif transportla gecer-
ler.Normal tiroid havuzu ortalama 5000 mikrogr. organik ve
inorganik iyot ihtiva eder. Buraya ortalama olarak giinde
70 mikrogr iyodlir geklinde iyot girer. Bunun 60 mikrogr.1i
TH geklinde ve 10 mikrogr.1 inorganik iyot geklinde tiroit
havuzunu terkeder.(Sekil:1)
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Tiroid iyodiir klirensi normalde 15cc/dk dar.(TI0)
Iyotu kandan gekmek ve hiicre iginde konsantre etme yete-
negi tiroitten bagka tiikriik bezleri, mide mukozasi, pla-
senta, koroid pleksuslar, korpus siliare ve meme bezle-
rinde mevcuttur. Yalniz bu yapilar, iyotu plazmaya gbre
14-18 defa konsantre ettikleri halde, iodin halinde depo
edemezler, TH lari yapamadiklari gibi ayrica TSH a duyar-
11 degildirler.(I02).Meme bezi iyotu organik bilesikler
haline gevirebilir, fakat bu DIT kademesinden ileri git-
mez,(II0} Bsbrek iyodiir klirensi ise 35cc/dk dir.

TIROID HORMONLARININ METABOLIZMASI (53,67,85,102,109,II0,
115,120)

TH lari tirozinin p-hidroksifenileteri olan tiro-
ninin 3,5,3' ve 5' olarak numaralandirilmig C atomlarinda




1yot atomu tagiyan tlirevleridir.(I20)

= =
oH — 0 CHaz . CHNH2.COOH

S

.L- TYRONIN (4 hidroksifeniltirosin)

fnorganik iyot ECF den, follikiil hiicrelerine bir
gradiyente karsi, enerjiye bafimli aktif bir transportla
alinir. Bu aktii olaya iyot pompasi denir.(48),

Vicuttaki total 50 mg iyotun 10-15 mg 1 tiroid i-
¢indedir.Tiroid iyotunun, plazma iyotuna orani 10/1-100/1
arasinda degisir. Normalde iyot pompasi, tiroid iyodirini
plazmaya gore 25 misli yofunlastirir. Maksimal aktivitede
bu yofunlagtirma 350 katina kadar g¢ikabilir. Bu yiiksek kon-
santrasyona ragmen, tiroitteki serbest iyot, tiroitteki to-
tal iyotun % 1 ni olusturur.(53).

TSH, iyodiir alinimini stimiile eder.Bu etkinin piliro-
misinle blokaji, TSH in iyot tagiyici bir protein sentezi-
ni etkiledifini diliglindiirmektedir. Ayrica TSH, tiroid hi-
perplazisi yoluyla da, iyot alinimini indirekt stimiile e-
der.(53,I02).Iyot aliniminin siyanit ve dinitrofenolle in-
hibe edilmesi, olayin enerjiye bagimli oldufunu gisterir.
Bu aktif transportun enerjisi, bazal hilicre membraninda lo-
kalize Na-K¥ATPaz tarafindan ATP den saplanir.(5%,110) .Oua-
bain de iyot alinimini inhibe eder. Perklorat ve tiyosiya-
nat, iyotun alinip tutulma mekanizmasinda iyodiirle yarigir-
lar ve bu alinip tutulmayi engeller,

Iyodiir, apikal hiicrelerin follikiil liimenine bakan
yiziine bagli, hem kapsayan bir tiroperoksidaz tarafindan
okside edilir. Ve tiroglobulindeki tirozin artiklarana
transfer edilir. [zotop deneyleri, iyodizasyonun hizla
ve limende oldufuau giistermigtir.



Tifoperoksidaz, M,A. 12 60,000 olan bir tetramerdir.
- oksitleyici olarak H,0, ye gereksinim gisterir. H0, ,
git.C Rediiktaza benzeyen bir NADPH a bagimli bir enzim ta-
raiindan saglanir.(53,102,I09)ve iyot tiroglobulinin 115
tirozin kalintilarindan birine baflanir.(Sekil:2)
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$EKIL: 2. TIROID FOLLIKULUNDE iYOT METABOLIZMAS) (53)
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Tiroglobulin, herbiri 3%0.000 M.,A. olan 2 polipeptit
gimerinden olugmug bir 19 § 1i glikoproteindir. % 10 KH ige-
rir. Her molekiil iyotlanmaya hazir 115 tirozin kapsar.( 53,
82,102,120).Kﬁb01d epitel hiicreleri E.R.da yapilair. Sekres-
yona ugrayan proteinlerin ¢ofu gibi vezikiilde paketlenir ve
golgi cihazinda son KH lar eklenir ve eksositozla follikiil
iimenine atilir. TSH bu olayi hizlandirar.

Tiroglobulindeki tirozinlerin iyodizasyonu Gnce aro-
matik halkanin % pozisyonunda, sonra 5 pozisyonunda olur ve
girasiyla MIT (monoiyodotirozin) ve DIT (diiyodotirozin) o-
lusur.(Tablo:1l). Normalde her ikisi de egit konsantrasyonda-
dir, fakat iyot eksiklifinde MIT daha g¢ok .olugur.( 38,53%).2
molekiil DIT in tiroglobulin molekiili i¢inde birlesmesinden
T4(tetraiyodotironin, tiroksin),T melMiT ve 1 mol DIT in bir-

lesmesinden T3(triiyodotironin) olusur.(Tablo:l)

Tablo-I:Tiroidin Iyotlu Grgenik

Tiroid Tiroksine
Bi1 bezindeki oranla
ilegsikler Yapi ;
¥ total I un| biyolojik
yizdesi aktivite
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Bilegikleri( I02)



Bu birlegme mekanizmasi oksidatif bir olay olup,ya
serbest bir radikal olugumuyla iyodotirozinlerin aktivgs-
yonu veya iyodotirozinin piruvat analogunun bir hidroperok-
gidasyonunu gerektirir. Bu arada bir alanin kaybedilir, Bu
proges, baglangi¢taki iyodiir oksidasyonuna benzer veya eg-
deger bir peroksidaz sistemine bhagimlidir. Bu 2 basamak,TSH
veya bizzat iyot gibi ayarlayici faktOrlerin olumlu etkisi-
ni veya feniliirasil gibi maddelerin inhibisyonunu agiklar,

Tiroglobulindeki tirozinlerin yaklasik % 20 si iyot-
ljanir (53). Normal tiroitteki organik iyotun % 17-28 i MIT,
% 25-42 si DIiT, % 5-8 1 T Ve % 35-40 1 T, igindedir.(Tab-
Josl).

TSH gibi stimlilasyonlar sonucu, tiroglobulin kapsa-
yan kolloid endositoz yoluyla follikilil hiicresine alinir.Li-
zozomlarla birlegir ve proteolitik enzimlerin tiroglobulini
yikmasi saglanir. KC de insiilin yikiligina benzer bir trans-
hidrogenazin katalizlediZi bir glutationla disiilfit bafinan
yikilmasi, tiroglobulinin hidrolizini kolaylastirir.(53%,I20)
Iyodotiroglobulinden ayrilarak serbest hale gegen T ve T,
ler, mikrotubulus ve mikroflamentlerle bezden digariya ati-
lirlar. Hidroliz sonucu MIT ve DIT ler serbest kalir ve bun-
lar daigari atilirsa onemli miktar iyot kayhedilmig olur.Ti-
roidal deiyodinaz (dehalogenaz) enzimleri, iyodiri alip ye-
niden hormon yapiminda kullanilmasini saflarlar, Tiroitteki
total iyotun 1/3 # bu yolla tekrar siklusa katilar.(Sekil:2)

TSH ve sofufa maruz kalma, tiroglobulin endositozunu,
yikimini ve aktif hormon salinimini stimiile eder. Ameliyat-
larda veya tiroid bezinin irradiyasyonunda tiroglobulin ken-
disi dolagima karigabilir. Tiroglobulin yikima direkt olarak
iyodiir tarafindan inhibe edilebilir. Tnorganik iyotun alini-
m1 ve onun tiroitte iyodotiroglobuline doniigimli yaklagik 48
saatlik bir peryotta tamamlanair.(53,702)TH lara, follikil
iginde g¢oFunlukla birkag¢ ay depo edilmektedir, aslinda depo-
lanan total miktar, viicudun normal TH gereksinimini 3 aydan
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cazle kxargilamaya yeterlidir. TH sentezi dursa bile yetersiz-
1irtileri aylarca gbriilmeyebilir.(7,67)

riroitten salinan TH larinin % 90 21 T, Ve % 10 u T tiir.

(53,67,120). Patolojik durumlarda T, MIT ve DIT daha fazla mik-

tarlarda dolagima gegebilirler.Kanda ufak bir kisim harig¢,kan

roteinlerinin bazi fraksiyonlari ile derhal birlesirler.TH la-

pinan 2/3 U TBG (tiroksin baglayici globulin),1l/4 4 TBPA (tirok-

sin baflayici pre albumin, tranbtiretrin) ve 1/10 u SA (serum

albumin) ile birlesirler.TBG ve TBPA kapasiteleri agildifinda

SA ya bvaglanirlar.(Tablo:2) ‘

TBG nin serumdaki miktari % 1-1,5 mg dir. Tiroksine(T, )
olan -affinite,T3 iin 10 mislidir.Elektroforetik olarak ci.v%fc*z
globulinleri arasinda bir bolgede go¢ eder.Glikoproteindir,M.A.
1 50,000 dir.Bir molu, bir mol T4 baglar.TBG,stabil depo olarak
kabul edilir.Difenilhidantoim,T4 iin TBG ye baflaniginda rekabe-
te girer. (3,5%,67,95,109,110,720)

TRPA (transtiretrin), elektroforetik olarak albuminin
hemen Oniinde bulunur.TH larina affinitesi 1limlidir.Retinol
baglayici proteini tagir[I02).Serbest hormon fraksiyonuna ¢a-
bucak defis tokug olunabilir.Salisilat ve dinitrofenol,T4 iin
TBPA ya baglanigainda '1‘4 le rekabete girerler.PRI azalir,serbest

T4 artar.(3,53%,84,67,110,120)

11k bel

Tablo:2 TH BAGLAYAN PROTHINIERIN OZWLLIXLERI (I102)

TBG TRANSTIRETRTN ATBUMIN
- N—

T, igin Ka 2x107° Mt 2x10° M-t 2x10° M-t
T5 igin Ka 1,8x107 M-t | 1,6x107 M~ 1x10° M-t
Konsantrasyon %1.2-1.6 mg %25-33 mg %3.5-4 gr
M.A, 63.000 55,000 69.000
Yapa Monomer Tetramer Monomer
KH miktari % 30 % 1 0
T4 ve ‘I.‘3 igin T 1" I*
baglanma bilge-
leri
Yarailanma Siiresi 5 gin 2 gin 15 gin

—

NOT: Transtiretrinde 3,albuminde 5-6 T4 baglanma bdlgesi vardar.l
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TBG aktivitesi ve diizeyi, gebelikte, Gstrojen alan-
1arda, ogbrojen salgiliyan tumorlerde ve bazi akut idiopa-
yik porfirialarda artar.Nefrotik sendromda, androjenik ste-
roitler, anabolizanlar, glikokortikoitler ve hidantoin a-
1anlarda ise azalir, TBG de azalmaya neden olan faktorler,
rBPA da artmaya neden olurlar,(Tablo:3) Herediter TBG faz-
1jalifinda yiksek PBI ve bagla '1‘4 kapasitesinde artis vardar,
P, F.Teleri normaldir. Bagfla T4 teki artig ©zellifi hetero-
zigot dominantair, cinsiyetle ilgisl yoktur ve artig nedeni
pilinmemek tedir.(3,53,95,102,109).

Tablo:3- TRG VE TBPA DUZEYTLERINT ETKTLEYEN FAKXTORLER (IO02)

% . TBG | TBPA
Ostrojenler, Oral kontraseptivler, Gebelik 1 l
Androjenler, Anabolik steroidler,Glikokortikoitler| | 1
Nefrotik sendrom & T
KC hastaliza & 4

Boylece proteinlere bapfli hormonlar, tiroid bezi fonk-
siyonlaraindaki geg¢ici bir azalma sirasinda hedef dokuya hor-
mon saglama agisindan bir depo gdrevi goriir.Ayrica bu makro-
molekiiller, dolagaimdaki T3 ve_T4 lerin bobreklerde pargalan;p
temizlenmesini &nlerler.(53,102).Plazmanin baflayici protein-
lerinin TH larina kargi olan ¢ok yliksek affiniteleri nedeni
ile TH lari ozellikle T4, hiicre ylizeyinde ¢ok yavas bir tem-
po ile serbestlegmektedirler. Kandaki T4 in yarisi 7 giinde,
T3 in yarisi ise 2 glinde hiicrelerle temas amaci ile serbest
kalmaktadir. Difger bir deyigle T., serum proteinlerine daha
gevgek bapgli oldufundan Tq ten 20 defa hizle kandan kaybolur.
(53,67,102) .Hiicrelere girlg sirasinda T3 ve T4, tekrar intra-
selliiler proteinlere baglanmaktadirlar. Hicre i¢i proteinlere
baflanma acisindan T4, T3 ten daha sktiftir. Bu sebeple hor-
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Bu metabolitler, hormonal kaynaklarinin 1/4 i ka-
dar aktiftirler. Bununla beraber etkilerinin baglamasi
onlardan hizli olabilir. Periferik dokularda deiyonizas-
yonda olabilir. Berbest kalan iyodir idrarla atilir.TH
lari KC de hizla glikiironik asitle ve daha az bir kisma
siilfatla konjlige olur ve bu inaktif bilegikler safra i-
le atilarlar,. T3, T4 ten ¢ok daha hizla etkisizlegtiri-
1ir.(53) .Konjlige T, Un bir kismi geri emilehilir ve bob-
reklere tasinir, orda deiyonize olarak veya oldugu gidbi

idrarla atilir.(Sekil:1)

Tiroglobulinden bagka, bazi albumine benzer ve
hormonal bakimindan inaktif 4S5 iyodoproteinler meydana
¢ikabilir. Ve PRI dlizeyinin artigina neden olabilirler.

(53’82)0
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TH SALGILANINIHIN AYARTLANMAST
IH P

Normal bir metabolizma hizini korumak amaci ile ge-
rekli TH, daima hassas bir ©lgilide salgilanmalidir. Bunu
gaplamak jgin viicudun metabolik gereksinmeleri ile oran-
111 olarak spesifik bir feed-back mekanizmasi islemekte-

dir. :
TSH : Adenohipofizdeki bazofil hiicrelerden salgila-

nir.Tirotropin de denir, M.A.28,000 olan bir glikoprotein-
dir.Kanda uzun slire kalmaz ve hemen tamami tiroid tarafin-
dan cekilir.200 den fazla amino asit igeren bir polipeptit
hormondur. “algisi sofukta ve bazi ruhsal uyaranlarla ar-
tar. Sicak, travma ve difer streslerle azalir., Agsiri heye-
can TSH salgisini azaltir. T3H salgisi lizerine olan sofu-
gun etkileri ve emosyonel etkiler, hipofiz sapinin kesil-
mesi halinde gtzlenmemektedir.(I7,35,67,85,87,1I0,I15)

TSH,TH sentezinin tim safhalarini etkiler. Sentez-
deki birbirine bapli olaylarda TSH in spesifik etki yeri
iyice bilinmemektedir. TSH, kismen tiroddal cAMP yiiksel-
mesi ve kismen hiicre igi 054'da§111m1n1n defismesini et-
kiler. Iyotun organifikasyonu, iyodotiroglobulin sentezi
Ve reabsorpsiyonuyla T3 ve T4 saliniminin artmasi ¢abuk
etki olarak gbzilkmektedir. Bunlar, tiroit iyodunun TSH ta-
rafindan hizla tilkketilmesini de agiklar. Tiroglobulin sen-
tezini daha yavag artirir. Ge¢ etkilerinden olan tiroid be-
zini agira iyot aliminda ise TSH in bir iyot tasiyici pro-
tein sentezinden sorumlu oldufunu disiindlirmektedir.( 53)

TRF(TSH-RH) : Hipotalamustan salgilanar. Kan yoluy-
la adenohipofize gelir ve TSH salgisini uyarir. M.A, 400
tir, Tripeptitdir (Piroglutamilhistidilprolinamid).

TSH salgisini ytnelten hipotalamik merkezin uyaril-
magl ve inhibisyonu, i¢ organlardan dogan bircok metabolik
Wyaranlara ve sinir sisteminin cegitli b&limleri ile ilgili
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cks etkilerine bagli olabildifgi gibi, bazen psigik st-

>f1
e bagli olabilir.( 177

reslere
Hipotalamik merkezin ¢ok siki igbirliZi yaptiZi mer-
kezlerden biri de hipotalamustaki termoreglilatér merkezdir.
p1g ortam gsopudufu zaman, derideki termoresepttirlerden gelen
ginirsel impulslar hipotalamusa ulagarak bu merkezde degZer-
jendirilir. Ayni zamanda bu merkeze gelen kanin sogumug ol-
masy da anlam tasir. Termoreglilator merkez, bir taraftan de-
ri damarlarini daraltici etkilerle kani deriden kismen uzak-
1a$t1rarak 181 kaybini azaltirken, bir taraftan da TRF c¢ika-
ran ve TSH salgilatan mekanizmayi galigtirir. TH larina bajg-
11 biitiin hiicrelerde oksidatif olaylarin hizlanmasi ile 1s1
tiretimi yikselir. Sicak ortamda ise, bunun tersi olaylar o-
lur, TH azaltilarak aisi liretimi kisalar, deri damarlari ge-
nigletilir, ter bezleri uygun sinirsel emirlerle uyarilarak

ter salgilanmair.( I7,35).

T4, kendi sekresyonunun inhibitoriidiir. Bu inhibisyon
hipofizede TSH salgisini, hipofizin TRF uyarisina olan ilgi-
sini azaltma yoluyla oldufu sanilmaktadir. Daha az olmak li-
zZere T4 in hipotalamik diizeyde TRF salgisini inhibe ettiFine
dair deliller vardar. Hipofiz dolagimdaki T4 in gofunu T3
yapar, Boylece TSH kandaki 'I.‘3 ten daha gok T4 diizeyine has-
sastirlar, Yiksek T4 aﬁpresyﬁnu yizlinden. 6tiroidi durtimm mim-
kiin olmaktadar. T4
kika iginde olmasi, bu etkinin mRNA sentezine bafli olmadi}fi-
n1 digiindtirmektedir. (53).

iin, TSH salgisini kontrolunun birkag da-

Iyotun kendisi tiroid bezi fonksiyonlarainda ©nemli
bir otoregiilatordiir. Iyodlir azalmasi, tiroide iyodiir alin-
Masini hizla yiikseltir. Katekolaminler, TH olugsumunu direkt
olarak uyarirlar.( 53 )

PIROID HORMONT,ARININ forBVLWRT & (I7,53,67,84,85,I10,I20)

TH larinin biyolojik testleri, viicudun RM deferi lizeri-

ne etkileri wva da kurbapa larvalarinin metamorfozlari iizerine



otxileri esasina dayanir.(I20).

T4 Un etkisi baglamadan &nce, 2-3 giinliik bir latent
gonemi ge¢mektedir. Jtki bir defa baslayinca, tedrici ola-
#ak artmakta ve 10-12 giinde azami dlizeye varmaktadir., Dsha
gonra yarilanma siiresi 15 giin kadar. olacak gekilde azalmak-
tadir. Pir miktar aktivite ise 6 hafta- 2 ay sonraya kala-
cak kadar uzun siire devam edebhilir. Tz Un etkileri ise T4
ten 4 misli daha hizli olmaktadir. Latent donem 6-12 saat-
tir. fzami hiicre aktivitesi 2-3 giin i¢inde vuku bhulmaktadir.

TH lari, hiicrelerde mitokondrileri ve mitokxondriler-
deki oksidatif enzimleri c¢opFaltarak oksidatif metabolizmaya
artirarlar. Mitokondrilerdeki etkisi, bliylikliik ve sayi art-
mas1 gseklindedir. Ilk sonu¢ BM yiikselmesidir. Metabolizmasi
TH larindan bajfamsiz olan dokular beyin, retina dalak, tes-~
tisler ve akciferlerdir. Cok yliksek miktarlarda T4 ile mito-
kondriler ileri derecede gismekte ve oksidatif fosforilas-
yon proc¢esi bozulmaktadir.(67). Kisacasi TH lari BM y1 ar-
tirirlar. Afir hipertiroidide BM, normalin % 40-60 iizerinde-
dir. TH in hig¢ yapilmadifr durumlarda BM, normalin yarisina
inmektedir.(I15,67)

TH lari kalorijeniktirler. Bu etki ile dokularda me-
tabolizma hizlanir, oksijen sarfiyati artar ve fazla kalori
elde edilir. Hipofiz ¢n lobunda ise oksijen sarfiyatin dligli-
rir, bunun sebebi TSH salgisina inhibe etmek olsa gerektir,
(II0Y.

TH larai, barsaklardan KH emilimini ve diZer taraftan

KH kullanimini artirirlar. Bu etkiler birgok enzim sistem-
lerinin artirilmasina dayanir. KH laran hizli oksidasyonla-
rini saflarlar. KC de glikojenolizi (ozellikle gli-6-P az 1
artirarak) artirir. Bobrek tiiblillerinde glikozun fazla reab-
Sorbsiyonunu sapglarlar. Dokularda glikoz uUtilizasyonunun ar-
tirir. Diyabet efilimi olanlarda hipertiroidi ile diyabet a-
Sikariagir. Normalde hipertiroidi, diyabet yapmaz.




& T

mH lari, yaglarin hizli oksidasyonuna neden olurlar.

ve KO de yaglar azalir. Yag dokusundaki depo yaglar
Kanﬁ?ize cdilerek kullanima sevkedilir. Kolesterolun safra
Tzzlitrahlnl artirir. FFA dilizeylerini artirairlar. Hipotiro-

idide hiperkollesterolemi, yaglanma ve arterioskleroz var-

dir.

proteinlerin hem anabolizma ve hem de katabolizma o-
ran1 TH lari ile artmaktadir. Bu beklenen bir etkidir, zira
hiicrelerde enzim aktiviteleri artmigtir. Hicrelerin yapisal
ve bagka gorevdekd proteinlerinin geligmesi, dolayaisiyla bii-
yiime i¢in TH lari elzemdir.TH lari, KH ve yaglarin oksidas-
yonlarini ¢abuklagtirirken proteinleri koruma etkisi yapmig
olur. TH larinin ,STH a yardimci ve biiylimede olumlu etkileri
vardir. Fizyolojik miktarlari anabolik ve yiksek dozlari ka-
taboliktir. TH lari, ayrica dokular lizerinde proteini mobili-
ze edecek ©zel bir etkiye sahiptirler. Bu nedenle RCF de ami-
no asitlerin serbestlegmesine neden olurlar, Ilimli TH miktar-
lari RNA ve protein sentezinde artig yapar. Bu, BM oraninda
artigtan once olugsan bir etkidir. TH lari, protein sentezinin
yapildigil ribozomda mRNA ig¢inde bulunan mesajin c¢evrilmesini
artirarak protein sentezini artirmaktadirlar. Protein sente-
zinin artmasanda, TH ile STH in stimiilasyonu da yardimci bir
faktordir.(53). Yiiksek TH konsantrasyonlarinda protein sente-
2zl depresse olur ve negatif dzot dengesi giozlenir.(I2).

TH larai, intraseliiller enzim miktarlarini artirarlar.
Bu artag, TI larinin protein sentezinde genel bir artiga ne-
den olan etkileri sonucu olabilir.(67). TH lari, enzimlerin
Sentezini kontrol eden DNA molekiiliiniin aktivitesini artira-
rak enzim sentezini hizlandirmaktadar.(53)(Sekil:4). Nitekim
hormonun kalorijenik etkisi pliromisin ve aktinomisin D ile
durdurulmsektadir. Bu maddeler, mRNA i1n yapimini ve haberi
aktarmasini snlerler.

izun siiren hipertiroidinin, enzim aktiviteleri lizeri-

ne olan ethkzilerinin saptanmasa i¢in yapalan Qallnmalarda,T4
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Jiizeyine bagimlil ALT ve AST aktivitelerinde artig oldugu

\ 3321) ve aldolaz dlizeyinin degigmedifi tesbit edildi.
(2&21 46) Siganlarda T4 enjeksiyonlarini miiteakip yapi-

1an gnalizlerde, 6-fosfoglikonik dehidrogenaz, HMS enzim-
qerdy -gliserofosfat dehidrogenaz, malik enzim, fimaraz,

. suksinik dehidrogenaz, malik dehidrogenaz, AST,GHMD,serin

! gehidraz, gliitaminaz, AIT,gli-6-Paz, fosfoglikomutaz, fos-
fohekzosizomeraz, ILDH, aldolaz, gliseraldehit-3-PD, sorbi-

tol dehidrogenaz, dlizeylerinde artiglar tesbit edildi. Fos-

forilaz, gli-6-PD, UDP-D,o{-ketogliitarik transaminaz, p-

hidroksifenil piruvat oksidaz ve histidaz diizeylerinde dii-

gligler saptandi. (46,102)
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$EKIL:4_ HUCRE iGINDE TH ETKi MEKANizMAsI (53)
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7 lari, sentezi artan enzimlerin koenzimleri olan
vitaminlere ihtiyaci artirirlar. Hipertiroidide B grubu ve
o vitaminleri normalden daha yiksek miktarlarda gereklidir.
pyrica KC de karotinoitin vit.A ya donligmesinde TH in yar-
dimecl rolii vardair.

TH lari, diliretik etki gosterirler. Glomeriiler filt-
rasyonu artirirlar. Miksddemlilerde, TH lari Nat ve su atil-
masini artirirlar. Normalde yiksek doz TH, ekstrasellliler
g+ kaybani artairir., Ifdrarla Ca'*ve fosfat itrahlarini arti-
rirlar. Kanda iyonize Mg¥ miktarini yikseltirler. AP 1 ar-
tirirlar, kemiklerde osteoporoz yaparlar. Kikirdaktan kemik
yapimini hizlandirirlar. Deri, sag¢, tirnak ve diglerin ge-
lismelerini artirarlar. Noksanlifa kiigik yagslarda baglarsa,
boy ¢ok kisa kalir ve zeka gelismez, deride mukopolisakka-
rit yapisinda bir madde birikir. TH, biliylime i¢in mutlak ge-
reklidir. Hipotiroidide biiylime ileri derecede geridir.( 3I
5I,67) TH kemik bliylimesini etkiler, epifizlerin hizla ka-
panmasinil saflar. Kemiklerdeki osteoklastik aktiviteyi ar-

tirir, hiperkalsemi egilimi vardair.

TH lara, kemik iligini stimlile ederek eritrosit ve
tromhosit yapimini etkilerler, bazofili yaparlar. TH eksik-
liginde anemi goriiliir. TH lari, bazi ilaclara toleransi a-
zaltirlar.

TH lari, endokrin bezlerde metabolizmayir artirirken,
onlarin salgir faaliyetlerini kolaylagtirirlar. Ayrica doku-
larin hormonlara gereksinimlerini artirirlar. Insiilin ve
PTH ihtiyag¢lari artar. Glikokortikoitlerin KC de konjligas-
yonla inaktivasyonlarini saglarlar. Normal seksiiel fonksi-
yon ig¢in normal TH dlizeyi gereklidir. TH yokluZu, erkekte
libidonun tam kaybina, kadinda ise adet dizensizliklerine
(polimenore) neden olur. TH fazlalipi, erkekte impotansa,
kadinda libido kaybina ve oligomenoreye neden olur.Tiroit
yetmezligi, ACTH 1 azaltarak silirrenal yetmezliZine, FSH ve
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galtarak genital disfonksiyonlara neden olur. Kate-
1 az

IH yokluffunda metabolik etki gtstermezler. Ty

wolaminler,TH
{1en gi1ganlarda ketakolaminlerin toksik etkileri artar.
veri

(110) TH lari, bir olglide katekolaminlerin etkilerini ar-
tirirlarl.
s5rler aracilifir ile yaparlar ki, bunlarda adenil siklaza

aktive ederler. TH lari, bazi dokularda muhtemelen sentez-

Katekolaminler, etkilerini B - adrenarjik resep-

lerini artlrarak,‘ﬁ -reseptdr oranini yiikseltirler. Ayrica
bu reseptérlerin -guanin nilkleotid ayarlayici proteinle bir-
lesmesini tnleyerek, reseptorlerin adenil siklazla birleg-
mesini Baglarlar.(53,I02)

TH lari, KVS de vazodilatasyon, kan akiminda artaig,
kalp debisi ve kalp hizinda artig ve kalp atim giiclinde ar-
tig yapar.Ancak TH lari ileri derecede artarsa kalp kasa
giicli, agiri protein katabolizmasi nedeni ile azalmaya bag-
lar. TH lari, kan hacminde hafif artis yapar. Xalp debisi-
nin artmasina bafli olarak TA de ylikselme eFilimi vardair.
Periferik damarlardaki vazodilatasyon ise TA yi diisiirmeye
meylettirir. Biylece ortalama TA delismez. Oksijen eksik-
1i#i ve metabolitlerin artmasi, periferik varodilatasyon
nedenleridir.(I7,67). Kalp lizerinde sempatik tonus artmis
oldufundan tagikardi siktair. TH lari, sitokrom oksidaz en-
zimi ile kalpte reseptir $istemini etkilerler.

TH larai, solunumun, hizinin ve derinlifinin artma-

Slna neden olurlar.

TH lari, kaslarda kreatinin CK haline ge¢mesini &n-
lerler., Pu sebeple hipertiroidide kaslar zayiflar ve idrar-
da kreatinin itrahi artar, kas tremoru olur ve gergin tutu-
lan elde titreklik goriiliir. Hipertiroidinin omurilikteki
kas tonusunu saflayan spinal mekanizmayi etkilemesi halin-

de titreklik testi vozitiftir.

TH lari, I8 de besinlerin emilimini artirair, sindi-
rim $z sularinin salgisini ve mide-barsak kanalinin hareket-

lerini artarir. HWipertiroidide diyare efilimi ve hipotiroi-
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side kabizlik vardir,
1

TH lari, MSS de sinapslari etkilerler, sinapslar da
1letiyi kolaylagtirir ve ileti zamanini kisaltirlar. Hiper-
giroidide 898 de artan sinaptik aktiviteye bafli olarak G-
fori nali goriilir, zihinsel yorgunluklar olur ve sinirli-
1ik olur. Noroz ve psikondroz egilimi vardir. Telaglilak,
anmﬁyete ve paranoyak belirtiler vardir. Kaslarda yor-
gunluk vardir ve uyku zorlagir. TH noksanlifinda akli me-~
1ekeler ve miyelin gelismesi geri kalir, reaksiyon azalma-
g1, hafiza zaafi, zekada yavaglama ve uykuya meyil vardir,
Hipotiroidide agiri uyku hali (somnolans) karakteristiktir,
TH lari, beyindeki iglemleri hiazlandirir. Beyindeki refleks-
ler araciliZFi ile yapilan cgegitli reflekslerin reaksiyon za-
mani kisalir. TH lari, periferik reflekslerin reaksiyon za-
maninl kaisaltirlar. 0SS aktivitesini artirirlar. Periferik

sinirlerde iletime etkisi yoktur.

TH lari, MSS ve KVS ilizerine etkilerini katekolamin-
ler aracilifa ile yaparlar. Bu sistemlerin katekolaminlere
duyarlilipini artirirlar. TH larinin varlifi, normal gelisg-
me, mental geligme ve cinsel olgunlagma i¢in gereklidir,

ANTTTTROTT MADDELER : (I7,5%,67,I02)

Tiroit salgisina azaitan, engelleyen ve inhibe eden
naddelerdir. Plasentadan kolayca gegerler ve siitle ¢ikarlar,
(Sekil:s)

a) Tiyosiyanat ve Perklorat Bilesikleri : Iyot pompa-
Sini engellerler. -

b) Tiyolirasil Bilesikleri : Iyodiir ve Tirozinlerden
TH yapimini dnlerler.

c) Yiksek konsantrasyonda Iyodiir Tuzlari : Anti TSH
etkilidirler.
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| L Mg .
! clo3! Tlyokarbamid :
| ouua"n i I yagerbam I
Tiyokarbamld !y~ __iYC'I s I~ - Al;ﬁ# lyot :
aroksidoz
! ‘/ : TUZABI 1 veyar* \
' I ! Tiyokarbomid |
' : yilksek iyodir d
Ta.Ts |, T4 Ts | lopiNaTED 1+ lopINATED
' i ! : Tiroglobulin 7 Tiroglobufin
1
| I yuksek - :
| | Lityum |
| Tiroksin ' I _ '
I gaflayren -t ¥ 74'1'34-- Proteolysis « Erdocytosu
| Proteinter Sekresyon : f
: : | Kolsisin
I Tg 3 : I Sitokalazin
A 1 '

sexiL 1 8. ANTITIROID MADDELERIN ETKI $EMASI (102)

TIROIT ANTIKORLARI : (84)

1-Kompleman fiksasyon yapan mikrozomal antikor
2- Tiroglobuline kargi olan antikor

Hashimoto tiroiditi ve primer hipotiroidide olgula-
I bir gopunda yiiksek titrede antikor saptanabilir.

TiRroiT FONKSTIYON TRSTLERI (T.F.T.) :

1- BM Olc¢lilmesi : Ruhi ve bedeni tam bir istirahat
halinde ve a¢ bir kisinin metabolizmasinin olugturdufu isi-

fin, 1 metrekareye isabet eden miktaridir.(62). BM, cinsi-
yet, bvoy, yag ve kiloya gore defisir. Yetiskinde 24 saatlik
FM normalde 1400-1800 XCal dir.
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Normalde BM : %-10 ile %415 arasidar,

p_plazma T ve T, Diizeylerinin O1l¢tmu

: RIA ile
yapilir. Normal deferler (Tablo:4)
paplo:4 — SFERUM TH DUZEYLERTI (102)
T4 T3 rT3
gerum Konsantrasyon gugr)
Total 4-11 0,7-1,8 0,25-0,80
Serbest 0,002 0,0003 00,0001
Total firetim Orana 9ng/gUn) 70-90 35 35
Tiroit tarafindan yapilan
kisim % 100 % 20-25 % 2
§—PBT 3

Normalde % 4-8 Mg dar. Civali diliretik ve T alinim-
lari ile nefrotik sendromda diigliktiir. (I09)

4-BRI

Inorganik iyodiir digindaki iyot olciimidiir.

Normalde % B—T/Ag dir.

-1 T
Serbest tiroksin indeksi
FTI:T4 diizeyi x RU dar.

Hipertiroidide yiiksek, hipotiroidide diigsiiktiir.84)

6-RESTN T., testi (RU)

tip,

>
Serhest T4 miktarini indirekt Sl¢en Unemli bir test-
Radyoaktif T3 in, serum T4 baflayan globulin ile re-

Sinden hangisinin daha fazla baglendifinin belirlenmesi e-

1

|

Sasaing dayanir. 2U, serumdaki T4 miktarai ile dofru orantila,
BG miktariyla ters orantilidar. Tirotoksikoz ve Konjenital
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kgikli?inde RU yiiksek, mikstdem, gebelik, tstrojen
G exs- )

TB
pedavisi
7- Plazma TSH Dlizeyi Olciimi : RIA ile yapilar.

ve oral kontraseptiv alanlarda RU diiglktiir.

Normalde 0-10 #i/ml dir.

8- TRH Stimiilasyon Testi :
Hipotiroidinin hipotalamik veya hipofizer nedenli

oldufunu ayirmaya yarar. Hastalik hipotalamusts ise TRH,
7sH sentezini baslatmak lizere zaman gerekecefinden 60 dak,
TSH degeri, 20 dak.dan fazladir. TSH cevabinda artma olmaz

ise, lezyon hipofizdedir.

Normal Deferler : 20 dak.da TSH 15 ii/ml olmali, 60
dak.da TSH, zerkten Onceki degfere inmelidir. 20 dak.da TSH,
zerkten ©nceki deferden enaz 9 i/ml fazla olmalidar,

9-131 ypraxs : (84)

Vicuda giren radyoaktif iyot, viicut iyot havuzuna
dahil olur. Bir doz radyoaktif iyot verilmesinden 24 saat
sonra, verilen dozun 1/3 i tiroid bezinde tutulur, 2/3 i
idrarla atilar. Takiben % 0.05 kadari isaretli T4 ve PBI
halinde kanda bulunur., En fazla kullanilan metod, tiroid
bezi Uzerinden yapilan direkt ©lglmdiir. Hipertiroidide 24
saatlik test ve 1131 kullanilar. Hipotiroidide ise 4 saat-
lik test ve I1°2 veya 7¢?9™ kyllanilir. Normalde 24 saatte
Verilen miktarin % 15-50 si tiroitte tutulur. Tutulma, hi-
bertiroidide » % 60, hipotiroidide £ % 10 dur.

1131 U, iyot pompasinin normal olup olmadifini ve

ne derece hizla galigtifini gosterir.

1OJPiroid Siipresyop Testi :

Fkzojen TH larinin tiroid fonksiyonlaraini siiprasyona

Wratmasi normal, siipresyon olmamasi anormaldir. (I09)
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11-Tiroit Sintigrafisi (Scanning ) :
padyoaktivitenin, tiroit bolgesinde her noktada ne

radarl oldufuna bakilir.

lgzgﬁilOgram ¢

Normalde asil refleksinin siiresi 260-380 msn dir.
Hipertiroidide‘ka51lma hizlidir ve uzun siirer (> 380 msn).
Hipotiroidide kasilma yavastir ve kisa siirer (£ 260 msn).

Hipertiroidi ve Hipotiroidi nedenlerinin ayiricl ta-

nilarinda yapilmasl gerekli tetkikler: (Sekil:6)

HYPEﬂ;I’lROlDI
Serum T4-T,
P \q-___h___k
Normal Sinirda YUksek
(Eulroid) ‘ (Hypertroidl)
{ Sarum TBG
Yikselmis Azalmis veya normal
20" TRH testi
Normal TSH cevabi yok
{Eulroid) {Hypertraldi}
HYPOTROIDI
Serum Ty-T,
e e
Normal Azalmig veya simirda
{Eutroid: d
g Serum TSH
Yilkselmig Normal
(Hypolroidi primer)
60" THH Test
Normal Ayn Gecikmig cevap
. {Eutroid) pituitar nypolalamik
hypotiroidi  hypotiroidt
' Clinical Niikleer Medicine 5.199

Sekil-6:Hipertiroidi ve Hipotiroidi nedenlerinin

ayirici tanilarinda yapilmasi gerekli tetkikler.
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TFTKTKLERDE ONEMLT HUSUSLAR : (84)

a) Gidasal iyodir (iyotlu tuz, balik) alinmasin-
jan 3 gln sonra boyun yakalama testi yapilmalidar,
p) KI 1i ilaglarin alinmasinda PBI ig¢in 2 hafta,
poyun yakalama testi i¢in 8 hafta beklenmelidir.

¢) IVP, anjiyogram, kolesistogram, salpingogram ve
pronkogram tetkiklerinden sonra 8 hafta, miyelogramda ise
pir yil veya daha uzun slire beklenilmelidir,

d) Perklorat, tiyosiyanat ve nitrat gibi maddelerin
alinmasinda boyun yakalama ig¢in 2 hafta beklenilmelidir.

e) Tiyolire grubu ilaglarain alinmasinda, boyun yaka-
lama icin 6 ay beklenilmelidir.

f£) TH lari ve PAS alinmasinda boyun yakalama igin

8 hafta beklenilmelidir.

TiROID VE GERELIK :

Gebelikte, serum T3 diizeyinde daha az belirgin ve
T4 diizeyinde daha bellrgin artiglar vardir.(22,23%,33,).Ti-
roit bezinde klinik olarak farkedilebilir bir bliyiime var-
dir.(22,23,92,98). Gebelikte TSH diizeyi normaldir. (22,23,
98). Idrar TH 6lclimleri normaldir. Gebelifin erken donemin-
de renal iyodiir klirensi artmigtar. Fotal tiroid, gebeli-
gin yaklagik 13-15 nci haftalarinda iyot yakalama ve TH
Sentez etme kapasitesi kazanir.(37,41), Fotal TSH dizeyi
bu tarihten dopuma kadar hafifge yiiksek diizeyde kalir.(47)
TH larinin plasentayi tnemli miktarda agmadifini gosterir
6nemli kanitlar vardir.(41,42,6I,89). Gebelik sirasinda
kullanilan fluorur (33), lahana, brasika tohumlari, tiyo-
Siyanat, rezorsinol ve sitilfaniliire bilegikleri (T04)kre-
tinizme neden olurlar. Tyot eksiklizi, maternal tiroidek-
tomi, kobalt, lityum ve fenilbutazon (98), asiri iyot yiik-
lenmegq (14,47), guatrojenler (57,60,75), perklorat (89),
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57,75) ve vit.A eksik1i¥i(I04) guatr 'l1 kretinizm ya-
- (r ’PirGOK yazara gire gebelik, tirotoksikozu kesinlik-
1§k.etmektedir.(92,98). 1%, haftadan sonra 15. haftaya
e yfﬁtal tiroit bezi tarafindan agiri olglide tutulmasi ne-
Zz:iyle gebelikte radyoaktif iyot kullanilmasi kontren@ike-
qir.(37). LATS ve difer maternal tiroid stimiile edici Ig

par

ler plasentayl asarak neonatal gravese neden olurlar.

Normal bir gebelikte yiksek T4, diisiik RU, normal
F7I ve daha az artmis T3 deferleri vardair.

p{ROIT HASTALIKLARI KLASIFIKASYONU : (7)

1- Hiperfonksiyonlu hastaliklari :
a) Fkzoftalmik guatr (Rasedow-Graves hast.)
b) Toksik nodiiler guatr (Plummer hast.)

2- Hipofonksiyonlu hastaliklar:
a) Miksotdem
b) Kretinizm

3- Normofonksiyonlu hastaliklar:

a) Tiroiditler
b) Guatr: Tyot noksanlifi, enzim defekti, antiti-

roit maddeler
c) Tiroid timérleri.

HiPFRTiROIDT : (I,2,7,5%,84,I09)

Klinik : BM da artma, sicajfa tahammiilstizlik, fazla
terleme, kilo kaybi, ¢arpinti ndbetleri, huzursuzluk, uyku-
Suzluk, sik gik diyare, kas kuvvetsizlifi, sinirlilik, el-

lerde titreme v.s.

Nedenleri :

a) Graves has.
b) Toksik multinodiiler guatr veya tek bir islev goren
nodiil

¢) TH larinin kullanilmasi

P




a) Digerleri
1- Trofoblastik timorlerden TSH salgilanima

o- Iyot eksiklifi guatr 'i bulunan bir hastaya

mesi

jyot veril
3- Struma ovarii (Tiroid dokusu kapsayan ovariyal

teratom .
4- Hipofizin TSH salgilayan tiimori

78H salgilayan hipofiz tiimdrleri haricindekilerde

ortak pbelirti, bunlarda goriilen sekresyonun TSH a bafimla

olmayrgrdir. T slpresyon testinde siipresyon gtriilmemesi,

tani i¢in deferlidir.

Laboratuvar Bulgularai

BM: %+40, 7460

Plazma T, yiksek, RU yiksek, FTI yiksek, BBI yiiksektir.

Plarma TSH dizeyi dlsiiktiir.

121 U yuksektir.

Sintigram: Diffiiz bliylime ve fazla iyot konsantrasyonu

Agilogram: Siire uzundur.

Diger bulgular: Hafif lokopeni, nispi lenfositoz, ha-
fif anemi, monositoz, hafif hiperkalsemi, hipolipemi ve hipo-
kolesterolemi,

Tedavi :

a) Istirahat (efordan kaginma)

b) A,B,C ve ® vitaminleri ve proteinden zengin diyet

¢) Medikal tedavi: Tiyolirasil bilesikleri, iyodiir sol
Ve RAT

d) Tiroidektomi

RAT (Radyoaktif iyot) : Genellikle 30-40 yas yukarisi
uT . ”
H;?“lanlr. Gebelere, emziren annelere ve geng¢lere verilmez.

$ i
~» kolloig iginde toplanir, beta dalgalari yayarak tiroit

hiicy e :
relerins tahrip eder.

—




=30~

miroidektomi : Toksik nodiiler guatr, toksik multi-
odiiler guatr, ¢ok biiylik guatr'li hipertiroidi, kompres-
n

Gii pelirtisi gosterenler, malinite gliphesi buvlunanlar
ie medikal tedavinin uygvlanmadipi vakalarda uygulanar,
nce tiyotire ile Otiroidi hale getirilir. Preoperatif

1-2 hafta satiire KI sol kullanilir, bu tedavi bezin ve

gamarlarin ki¢lilmesini saXlar.

FKZOFTALMIK GUATR :

Fazla miktarda TH salgilanim neticesil meydana ge-
len, hipertiroidi, ekzoftalmi, diffiiz guatr ve pretibial
mikscdem gibi belirtiler gdsteren bir hastaliktir. BEtyo-
lojide itham edilen maddeler, LATS (long acting tiroit
gtimiilator), SATS (short acting tiroit stimiilator) ve EPS
(ekzoftalmus producing substans, adenohipofizden salgila-
nir) dir,

LATS : Ig olup, M.A.150.000 dir.7S globulin yapi-
sindadir. Kiikiirt baglariyla birbirine baglanmig 2 zincir-
den yapilmigstir. Muhtemelen tiroid orijinli veya tiroit
digi antijen vasfini kazanmig bir maddeye karsi meydana
gelmig bir antikordur. Lenfosit veya RES de yapildigi dii-
stintilmektedir. Tiroid iizerinde uzun bir uyarici etkiye sa-
hiptir. Bu etki TSH un bir saatlik kisa siireli etkisine
Kiyasla, 12 gaat gibi ¢ok daha uzun siirelidir. Plas entayi
agabilir, Aktivitesi anti globulin antikorlari tarafindan
nNotralize edilir. Kortikosteroitlerle kandaki seviyesi
diger. T8H 1 inhibe eden hormonlarla inhibe edilemez.(I,
7453,77,78,84)

Ekzoftalmik guatr, 20-40 yaslari seg¢er, kadinlarda
daha siktir, Genel olarak sessiz baglar ve yavag ilerler.
LATS g bafli olan hastalik belirtileri diffiiz guatr, ekzof-
talmi ve pretibial Gdemdir. Difer belirtiler TH artmasina
baf#ly belirtilerdir. Guatr genellikle diffiiz olarak biiyir,

P L
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usaktir ve palpasyonla tril alinir. Fkzoftalmi,

am1 yum e : o
e 1 dokularin hicreler arasi mesafelerinde tdem-

retroorbita

14 gigme ve PO
dap pilateral ve sitireklidir. Bazi goz isaretleri tarif
11a1Lly

edilmiStir.
s bozuklupuna (Moebius) ve lst gboz kapafinin gtz ha-

1 miktarda mukopolisakkarit birikmesine bag-

Gozlerin seyrek kirpilmasina (Stellwag), kon-

verjan

pretibial miksodem, ayak sirti, dis malleol veya tibia o-

niinde bulunur. Deri koyu, sig, kuru ve sofuktur. Antijen
ve LATS birlegmesine karsin bir lokal reaksiyon oldugu ka-

takip edememesine (Von Grafe) belirtileri denir.

pul edilmigtir.

TOKSIK NODULER GUATR

Genellikle 40 yas lesti ve kadinlarda goriiliir. Sinsi
baglar ve fazla klinik belirti gostermez. Guatr nodiill ihti-
va eder. Fkzoftalmi ve pretibial Gdem yoktur. KVS sistem be-
lirtileri on planda bulunur. Tek veya ¢ok sayida bulunan
toksik nodiiller, TH larainia otonom big¢imde salgilayabilir-
ler. TSH, negatif feedback ile siiprese olur ve tiroid be-
zinin geri kalan kisimlari inaktifdir. Gecikmig tipte GTT
efrisi vardar,

TIROIT FIRTINASI (KRiZz1)

Genellikle iyi hazirlanmamis vakalarin ameliyatla-—
Finda goriiliir, Operasyon sirasinda kana agiri miktarda TH
ge¢mesine baplidir. Yiksek doz steroit verilir (muhtemelen
hasara Uframig dokulardaki lizozom yikimini azaltarak hiic-

r . 5 ook cal - ;
enin kendi kendisini sindirmesi tnlenilmis olur).

f 17 S
SLEOYIROIDIIM ¢ (1,2,53,84,109).

Kanda TH azligil veya yoklugfu neticesi meydana gelir.

Haqj b
188 tiroitte ise primer, hipofiz veya hipotalamusta ise

R
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sekonder hipotiroidi denir. Yetigkinlerde goriilen hipoti-
roidiye miksddem, g¢ocuklarda goriilene kretinizm denir. Pi-
perteye yakin yaglarda goriilene ise jiivenil pmiks&dem denir.
1- MIKSODEM :
a) Primer M,:

Etyoloji : Tiroit bezinde yaradilas kusuru, rad-
yoaktif maddeler, ¥ i1gsinlari, kanser metastazlari, tiroidit-
ler, infiltratif hastaliklar, tiroidektomi, enzim defektle-
ri, antitiroit maddeler ve guatrojen maddeler.

b) Sekonder M.:

Hipotalamusta TRF ve hipofizde TSH eksikligi ya-
pan hastaliklarda goriiliir.

Klinik :

Miksodem genellikle seyrektir, orta yaslari ve
kadainlari se¢er. Sinsi baglar. Vorgunluk, adale kramplara,
gigmanlama, uyuklama, hipotermi, sofuga tahammiilsiizlilk, ses
kalinlagmasi, kabizlik, menstriiel bozukluklar ve anemi gorii-
liir, Yiz yuvarlak, soluk ve balmumu renginde, gtz kapaklara
gig, ylz ifadeleri apatik, dudaklar kalin ve yayvan, dil ge-
nig olarak goriiliir. Hastalar gisman goriniiglii, boyun kisa
ve ense kalindir. Ses kalin ve kaba, deri kuru, sofuk soluk
ve kabadir. Ter ve yag ifrazati azdir. Koltuk altlari ve a-
vug normal islakliklaraini kaybederler. Sag¢lar seyrek, kaba
ve kurudur. Tairnak kalinlagir, c¢abuk kirilir ve uzamasi ge-
cikir. Arterioskleroz efilimi wvardar.

Heniliz agiklanmayan nedenlerle baglica hiyaliironik
asit olan bliylik miktarlarda mukopolisakkaritler intersti-
siyel mesafelerde toplanmakta ve bu, total interstisiyel
s1vi miktarlarainda artig nedeni olmaktadir. Sivi, mukopo-
lisakkarit i¢ine adsorbe edilmistir. Bu suretle dokularda
jel seklindeki ara madde miktari artmigtair. Agaira biriken
bu sivi jel tabiatinda oldufundan, nispeten az hareketli-
dir ve gode birakmayan Sdem seklindedir (67).
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Labvoratuvar Bulgulara :

BM: % -15, % -30

v,,» PBL, BEL,RU, FII, 1151 ¥ deperleri dusiktir.

Sintigram : Tiroit yok, kiigiik veya iyot tutulmasi az

Asilogram : Siiresi uzundur.

Digerleri : Normositer normokrom anemi, hiperlipemi,
hiperkolesterolemi

Proteinogram : Alby, <2z ve 37T, o ve B N.ESF de art-
ma, serum karoten, lirik asit ve CK diizeylerinde artmalar,

Yassilasmig GTT efrisi vardar.

Idrarda 17-oksojenik ve 17-oksi steroit diizeyleri
diigtiktiir.

Tedavi :
Tiroid ekstreleri verilir. Kiigilk dozlarla baslanir
ve doz tedrican arttiralar.

Not: Fenilbutazon, kobalt ve rezorsinol, iyvotun tiroit or-

ganik baglantisini engelleyerek hipotiroidi yaparlar.

2- KRETINIZM :

Fetiiste TH eksiklifgi veya yoklufu neticesi meydana
gelen, agiril derecede zeka geriligi ve clicelik yapabilen
bir hastaliktir. Tndemik krefinizm, endemik guatr btlgele-
rinde goriiliir, Sporadik kretinizmde tiroid bezi tesgekkil
etmez veya rudimenter kalir., Bir kisaim vakalarda TH sente-
zi ile ilgili enzim defektleri vardir. Hipofiz yetmezligi,
Hashimoto hastalifi ve fazla antitiroit madde kullanimi da
kretinizm yapabilir. Anne TH lari plasentadan fetiise geg¢ti-
gi i¢in, 6 aydan kiiglik gocuklarda taninmasi oldukga gligtir,
Kretenizm clicelifinde kol ve bacaklar kisa, govde ve bag
biraz daha biiyiiktiir., Mongolizm (trizomi) ve hipofizer cli-
celikle (zeka normal) karisair.
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PENDRED STHDROMU :

Kretinizm ile birlikte guatr, sagirlik ve dilsizli-

gin birarada olmasi.

SHEEHAN STENDROMU

Badece kadinlarda goriiliir. {izellikle dofum sirasinda
husule gelen kanama ve kollaps komplikasyonu olarak hipofiz
nekrozu nedendir. Asikar miksddem vardar.

GUATR _: (7,53%,67,84,1I09)

Timor, iltihap ve fonksiyon bozuklugu gistermeyen

tiroid bliylimesidir.

1- ENDEMIiK GUATR :

Iyot noksanligi esastir. Asya'da Himalaya, Avrupa'da
And ve Alp Daglari, Afrika'da Kongo, Amerika'da G&ller bol-
gesi ve Tiirkiye'de Bolu bdlgesinde goriliir. Bu bdlgelerdeki
su ve topraklardaki iyot yetersizlifinden glinliik iyot ihti-
yacli kargilanamaz ve bu ylizden yeterli TH yapilamaz. Hipofiz
fazla TSH salgilayarak tiroidin hiperplazi ve hipertrofisine
neden olur. Mamafih bunda bazi genetik, yapisal ve familyal
faktorlerin rol oynadigi bildirilmigtir.

2—- SPORADIX GUATR s

Enzim defektine bagflidar.

3 TH SENTEZINI BOZAN MADDILERTIN FAZLA ALINMASI :

Lahana, karalahans, karnabahar, gsalgam, turp, havug
(bu sebzeler guatrin denen bazi gimik maddeler ihtiva eder-
ler) gibi sebzeler, sularla fazla fluor alinmasi (goller
btlgesi) guatr yaparlar., Fazla miktarda iyot, tiyosiyanat,
perklorat, butazolidin ve kobalt guatr yapan maddelerdir.
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Fndemik guatr kadinlarda daha siktir. Genellikle
¢ocukluk yaslarinda baglar, puberte, gebelik ve menapoz-
da biiylime hizlanir. Bazen diffiiz, bazen tek veya birden
fazla nodul ihtiva eder.Koupresyon bulgularai yoktur.

PBI endemik guatrda normalin alt hudutlarinda,di-
gerlerinde normal veya yliksektir. Tiroit uptaki, endemik
guatr da yﬁksektir. Sicak nodiil genellikle silipresyon ya-
par. Soguk nodiillerde kanser insidansi ¢ok ylksektir.

Tedavi :

Endemik guatr da iyotlu tuz (100,000 kisam Nacl ye
1 kisim Nal) veya Ligol sol.(5-10 damla/giin) verilir, Di-
gerlerinde tiroid ekstresi verilir. Tedaviye cevap verme-

yenlerde operasyon yapilair.

Rize, Kastamonu ve Isparta'da basit guatr siktair.(I)

TIROIDITLER" : (7,84,I09)

Tiroidin iltihapli hastaliklaraidar.

1-Akut T, :
a) Nonspesifik A,T. :
Streptokok, stafilokok vs,

b) Spesifik A.T. : The.,Sy.,Aktinomikoza bapgli.

2— Kronik T. @

A-HASHTMOTO HASTALIGI

Lenfositik tiroiditte denir. Otoimmiindiir ve kro-
nik seyirlidir. Tiroid bezi bazal membranindaki defektlerden,
antijen aktivitesi gosteren tiroglobulinin digariya sizdigi
ve buna kargi dokularin antikor meydana getirdigi iddia edil-
migtir. Kanda anormal iyodoproteinler bulunur. Rezde normal
TH yapilamaz. Kadinlarda daha saiktir., 30-50 yaglari seger.
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Tiroidin kivami serttir ve kompresyon yapar., Testler er-
ken dunemde hipertiroidi, ortada oGtiroidi ve son donemde
hipotiroidi bulgularaini verirler. PBI artar, PBI-BEI far-
ki biliylir. Perklorat testi pozitif netice verir. Otoantikor
titrasyonu ve gamma globulinlerde bir artma miigahade edi-
lir. Bazen de Wasgerman testi pozitif olabilir., Timol bu-
laniklik nmiispettir. Bez, sert ve soluktur, lenfositlerle
infiltredir. Tedavide tiroid ekstresi ve kiiclik doz steroit
verilir.

B- DE QUFRVAIN SENDROMU :

Graniilomatoz tiroidit de denir. Subakut seyreden
viritik bir tiroidit seklidir. Hastalik, kabakulak, ploro-
dina, infliienza, BCHO ve adenovirus gibi genellikle USYE
yapan virilitik hastaliklardan sonra gdriiliir. Follikiil epi-
tellerinin fazla harabiyetinden, kana anormal iyotlu pro-
teinler geger. Kadinlarda daha siktir ve 40-50 yaslari se-
¢er, Boyunda ani veya tedrici bir agri ile kendini belli
eder, Yutma ile agri artar, kulak ve g¢eneye dofru yayilair.
Erken ddneminde PBI artar, PBI-BEI farka artar. Tiroid up-
taki biraz azalir. Muayenede bez sicak, afrili ve etrafin-
daki dokuya yapisiktair.

C- RIiEDEL TiroiDiTi :

Cok seyrektir. 40-50 yag kadinlarda siktir.Has-
himoto has.nin terminal ddnemi olarak kabul edilir. Bag do-
kusu g¢ok artar. Palpasyonla bez tag gibi serttir. Kompres-
yon yapar ve hemen daima tek taraflidir. Tedavide ACTH kul-
lanilar.

TirROID TIMORLERE : (1,7,109).

1- Tiroid Adenomlari
2—- Tiroid Kanserleri
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Tiroid timorleri inaktiftirler ve radyoaktif
iyodu tutmazlar., Tedavi cerrahidir.

ENZIMLER

ATKALEN FOSFATAZ (ALP)

Alkalen Fosfatazlar, fosfatlari alkalen bir pH
da hidroliz eden bir grup enzimlerdir.(E.C.3.1.3.1).
Zn. kapsayan enzimler grubundan olan alkalen fogfataz-
larin kesin fonksiyonlari heniiz saptanmamigtir.(28). _
Buna rajfmen serum ALP yiikselmeleri obstruktif karaci- )
ger hastaliklari, hizlanan kemik donligiimlerinde klinik-
te onemle kullanilabilir.(84). ALP, yapilarinda sialik
asit ihtiva eden ve membranda yer alan bir grup enzim-
dir.(40,43). Sialik asitten dolayi negatif yik tagir-
lar ve bu Gzellikleri sayesinde iyon defiigtirme kro-
matografisi ile ayraigtirilabilirler. Kemik, karacifer,
bobrek, barsak duvari, siit veren meme bhezleri, 1lokosit-
ler ve plasenta'da bulunur.(84). Kemikte osteoblastla-
rin ig¢inde bulunur, osteocklastlarda azdir ve muhtemelen
normal kemik olusumunda Onemli bir rol oynemaktadir.Ak-
tif transporta yardimci oldufu sanilmaktadir. ALP ile
ribonukleéik asit arasinda fonksiyonel bir ilgi gosteril-
migtir. Inzim hem DNA ve hem de RNA'yi hidroliz edebil-
mektedir.(112),

Degfisik orpganlar fonksiyvonel ve elektroforetik
olarak tanimlanmig AP izoenzimleri kapsarlar.(44).Saf-
li1kla insanlarin serum ALP diizeyi karacifer (ILALP),ke-
mik (BALP), ince barsak (IALP) enzimlerin deZisik kari-
gimindan ibarettir. llepatobiliyer hastaliklar, karaci-

fer hlicre necrozu nedeniyle e globulinlere gogen ylk-
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selmis serum LALP diizeyi ile karakterizedir. Tntra veya
Extra hepatik biliyer obstruksiyonlarda yiksek serum LALP
diizeyi saptanir. Bazilarai lipidlerle birlegik olarak <« e
gider. BALP izoenzimleri isiya dayaniksizken plasental
ALP 1siya dayaniklidir.(93).

Alkalen fosfatazin eriskinlerdeki normal diizeyleri
biiylik Olgiide karaciferden ileri gelmektedir. Yiiksek osteo-
blastik aktivite bulunan cgocuklarda ise buna ek bir kat-
kida bulunulur. Ve bu durum bu yagta goriilen total akti-
vitedeki daha yiikksek diizeylerden sorumludur. Gerek erig-
kin ve gerek c¢ocuklarda barsaktan ileri gelen katki de-
giskendir. Gebelikte, 1siya diren¢li bir alkalen fosfa-
taz lUretilmesi nedeni ile "normal" degerlerde bir ylksel-
me gorilir. Gebelik bitiminden bir ay sonra bile serum
alkalen fosfataz diizeyi yliksek bulunabilir. Plasenta men-
geyli ALP phenylalanin'le inhibe edilebilir. 50 yasaindan
sonra iskelet defigiklikleri agikar olmaya baglamis sa-
hislardaki ALP diizeyinde bir yikselme bulunur. Yaga bag-
11 oldufu gibi kadin erkek arasi farklilik da goriilir.
(65,84,112).

Plasma, ALP diizeylerinde goriilen patolojik yiliksel-
melerin kaynafi hemen daima, kolestatik bir elemente sa-
hip bir karacifer hastalifi veya osteoblastik aktivitede
artigla beraber olan bir kemik hastalifidair., Karaciger
hastaliginda yikselen diizeyler, plasma enziminin itra-
hinda bir engellemeye bagli olmayip, burada sz konusu
olan neden safra kanalikullerini Orten hiicrelerin enzim
iretimini arttirmig olmalari ve bu artmig tretimin kana
regurjite olmasidar.(84). Karacifferde g¢ok kiigiik bir in-
filtrasyonda dahi tikanan kiiclik biliyer dallar enzim
sentezini indikkleyebilmektedir.(65).
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Serum ALP Diizeyinde Artis Yapan Nedenler (84)

a) Fizyolojik olarak
1- Cocuklarda puberte c¢agina kadar
2—- Gebelik-gebelifin son li¢ ayinda saptanan
deferler normalin list sinirainda olabilir veya orta de-

recede bir artis gosterebilir,

b) Karaciffer hastaliklara
1- Kolestaz
2- Hepatit
%3- Karacifer sirozu (bazen)
4- Yer isgal eden lezyonlar: TlUmorler, granu-
lomato infiltrasyonlar.

c) Kemik hastaliklari

1- Osteomalasi ve Ragitizm

2- Kemik hastaliZi ile beraber bulunan primer
hiperparatiroidizm,

3- Kemifin Paget hastaliZir (g¢ok yiiksek olabi-
lir)

4—- Kemikte ikincil kanser

5- Razi osteojenik sarkom olgulara

d) Ayrica Kalp (yetmezlik ve infarktus), Akcifer
(infarktus), Pancreas (Akut Pancreatit), Mide (bliylik pep-
tik iilser), Bobrek (infarktus), Dalak (infarktus) hasta-
laiklarinda da serum ALP artigi godriilebilir. |

Serum ALP Diizeyinde Azalma Yapan NHedenler (84)

a) Kemik geligiminde durma
Akondroplazi
Kretenizm
C vitamini eksikligi
b) Hipofosfatazi : Kemik mineralizasyonundaki bir
defektle miiterafik dofustan bir metabolizma bozuklugudur.




Idrarda fosfoenolamin bulunur.Ayrica pernisiyoz anemi
ve oxalat'li kan Orneklerinde de ALP diizeyi diigiik bu-
Junur.

GAMMA GLUTAMYL TRANSFFRAZ (GGT)

Gamma glutamyl transpeptidaz (B.C.2.3.2.2.)'da
denilen bu enzim temel olarak Karaciper, kiiclik Safra
Kanallarai, Hepatositler, Bobrek tubuluslari, Pancreas,
Dalak, Barsak epitel hlicreleri, AkcipZer, Kalp, Beyin
hiicrelerinde bulunur.(5). GGT mikrozomal bir enzim ol-
makla beraber sitoplazmada erir bir fraksiyonu da bu-
lunabilir.(106).

Tam spesifik olmamakla beraber bu enzim kara-
ciZer hastaliklari ig¢in hassas bir indikator gibidir.
(84,34). Gebelik ve fizyolojik kemik gelisimi ile GGT
arasinda hig¢gbir iliski yoktur, Karacigerin ALP diizeyi-
ni arttiran hastaliklar, serum GGT diizeyini de ylksel-
tirse de bu enzim Gzellikle siroz, metastatik kanser
ve hepatik infiltrasyon saptanmasi gibi durumlarda ar-
tis, daha belirgindir. Timor metastazlarimda, timorin
olugturdufu safra stazi ve parenkim harabiyeti serum
GGT yilikselisinin nedenidir,

Serum GGT diizeyi alkol nedenli karacifer hara-
biyetlerinde yikseliyor ve alkolizmin erken tanisinda
kullaniliyor.(29,84,97). Ayrica bobrek hastaliklari,
pankreatitisler, diabetes mellitus, koroner arter has-
taliklarai,prostatik karsinomalar, fenitoin ve barbuti-
rat alanlarda da yiiksek bulunur.(18). Bu nedenle anti-
konvulsif tedavi gbrenlerde bu enzim dlizeyi ylksektir.
Kemik hastaliklarinda alkalan fosfotazin aksine plas-
ma GGT dizeyi ylikselmez. Tiimdr metastazlarinda timorin
olugturdugu safra stazi ve parenkim harabiyeti nedeniy-
le GGT dizeyi artar.
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KOLINESTERAZ (ChE)

Noron ve kas arasinda ndrotransmittor asetilkolin'i
asetik asit ve kolin'e hidroliz ederek, sinirleri yeni bir
impulsa hazirlayan Asetilkolin esteraz (E.C.3.1.1.7)'ain
ginir dokusu ve eritrosit membraninda bulundugu saptanmig-
tir. Serumda bunun disinda Asetil acil hidrolaz (E.C.3.1l.1
.8) veya pstdokolinesteraz da denen bir enzim daha vardir-
ki, bunun da Asetilkolin esterazain bir koruyucusu oldugu
kabul edilmektedir.(19,72). Bu koruyucu etkisini, &zellik-
le asetilkolinesteraz inhibitdrlerini inhibe ederek gis-—
termektedir. Viicutta Karaciferde yapildipi kabul edilmek-
tedir.(54,76). Barsak motilitesi lizerine etkisi (63) ve
diger dokularda transmisyon olayainda bir kisaim rolii ola-
bilecepi (70) gosterildi. Sapflikli kigilerde enzim diize-
yi oldukg¢a sabittir. Bir kas gevseticisi olan suksameton-
yum kolinesteraz tarafindan parc¢alanir ve bu enzim bu ila-
cin etki siliresini tayin eder. Kolinesteraz, bir karacifer
fonksiyon testi olarak kullanilmistir. Organik fosfatlar
gibi, antikolinesterazlarla olan zehirlenmelerde, bu en-
zime ait dizeyler algalair.

Plasma Kolinesteraz Diizeyinde Alcalma Yapan lNeden-—
ler (84):

1- Hepatik parankimal hastaliklar
a) Hepatit
b) Siroz

2- Antikolinesterazlar (organik fosfor bilegikleri)

3= Kalitaimsal anormal kolinesteraz
4~ Myokard infarktusu

Plagma 'Kolinesteraz Dlzeyinde Artis Yapan Neden-
ler (84) :
1- ¥aracifer harabiyetinin nekaheti

2—- Nefrotik sendrom




Ender olarak enziminin hi¢ bulunmamasi olabil-
difi gibi gofunlukla plasma kolinesteraz diizeyi diisiik-
tir. Ve meveut enzim de normal enzimden nitel yonden
farklidair. Anormal kolinesteraz, dibukain veya florir
ile olugturulan inhibisyonun derecesine g&re siniflan-

dairalar.

TRANSAMINAZTLAR (9,84)

Transaminazlar bir amino grubunun, bir alfa-
aminoasitten bir alfa- oksoaside aktarilmasini kata-
liz eden enzimlerdir. Bu enzimler normal olarak kanda
dugiik konsantrasyonlérda bulunurlar. Dokularda ve bil-
hassa kalp adalesi ve karacipgerde daha fazla miktarda
bulunurlar. Ru organlarda (myokard infarktiisii, karaci-
Zer nekrozu) bir doku haraplifi husule geldiZi =zaman
bu enzimler bu dokulardan, kan dolagimina gecgerler ve

bu suretle kandaki konsantrasyonlari artar.

ATANIN TRASAMTNAZ (ALT)

Serum Glutamat Piruvat Transaminaz (SGPT) da de-
nilen Alanin Transaminaz (E.C.2.6.1.2), karacifer ve
daha az derecede olmak ilizere iskelet kasi, hobrek ve
kalpte yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.(84,120).

AILT Diizeyinde Artig Yapan Nedenler,(84):

a) Belirgin derecede yliksek dlizeyler
1- Viral Tlepatit
2— Toksik Karacifer Nekrozu
32— 50k ve hipoksi ile beraber olan dolagim
yetersizligi
b) Ortaderecede yiiksek diizeyler

1- HBiroz



2- Kolestatik sarilak

3- Kalp yetmezlifine ikincil olan karacijfer
konjesyonu

4- Tnfeksiyoz mononukleoz (Karacijferi afet-
zede etmig)

5- Genig travma ve kas hastalipr (AST'dan
gok daha az olarak).

ASPARTAT TRANSAMINAZ (AST)

Serum Glutamat oksaloasetat Transaminaz (SGOT)!
da denilen Aspartat Transaminaz (E.C.2.6.1.1), viicutta
gok genis bir big¢imde dagilmis olup kalp, karaciper,
iskelet adaleleri, btbrek ve eritrositlerde ¢ok yik-
sek konsantrasyonlarda bulunur ve bu dokulardan her-
hangi birisinin harabiyeti bu enzimin diizeyinde artig-
lara neden olabilir.(84).

AST, hem mitokondri ve hem de sitoplazmada bu-
Junurken, ALT sadece sitoplazmada bulunur. Hafif bir
seluler harabiyette ALT diizeyleri, AST dlizeylerinden
daha yliksekken, daha afir seluler harabiyet ve necro-
zun bulundufu olgularda tabloya AST'da bir artig hakim-
dir, ALT yara Smri AST'dan daha uzun oldufundan dlizey-
lerdeki yiikseklik goffunlukla daha uzun siire devam eder.
AST, necrozlu durumlari izleyen kisa bir zamanda serum-
daki miktari siddetle artar. Buna gdre AST incelenmesi
on sirada ©zellikle kalp kasi infarktiisli saptanmasinda
ise yarar

AST Diizevinde Artis Nedenleri (84):

a) TFizyolojik olarak~Yenidofanda (Frigkin normal
degerlerinin takriben 1,5 misli)
b) Rariz sekilde artmig diizeyler
1- Myokard infarktiisi
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2— Viral Hepatit

3- Toksik karacifer nekrozu

4- Sok ve hipoksi ile beraber olan dolagim
yetersizligi

c) Orta derecede yiikselmig diizeyler
1
2- Kolestatik sarilik (normalin 10 misline

Siroz (normalin 2 misline kadar)

kadar)

3—- Xaraciferin malign infiltrasyonu

4~ Tskelet adalesi hastaliklara

5- Travma ve cerrahi girisimden sonra (i(izel-
likle kalp cerrahisi)

6- fiddetli hemolitik anemi

7- Fnfeksiyoz mononukleoz (Karacijferin afet-

zede olmasi)

d) Hemolizli serumlarda artefakt olarak yvilkksek

dilzeyler goOriilir,

LAKTAT DEHTDROJENAZ (ILDIL)

Taktat Dehidrojenaz, laktat ve piruvatin rever-
sibl olarak birbirlerine ddniligimiinti kataliz eder. Pu en-
zim organizmada kalp, iskelet kasi, karacifer, bhiébrek,
beyin ve eritrositlerde ¢ok yiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Normalde elektroforez de 5 izoenzimi tayin edi-
lebilir. Bunlardan 5.si baskin olarak karaciferde ve is-
kelet kasinda, 1 ve 2.8i kalp kasinda, 3.8l ise sik ola-
rak akciferde bulunur.(84).

LDL Diizeyindeki Artisin Nedenleri:

a) Belirgin artag
1- Myokard infarktiisii




2- Hematolojik hastaliklar : Pernsiyoz anemi
ve losemilerde g¢ok yiiksek diizeyler bulunabilir.(Norma-
lin 20 misline kadar) Daha hafif artislar talasemi ve
myelofibroz gibi anormal eritropoez giriilen difer ha-
diselerde bulunur.

3— Ook ve hipoksi ile beraber olan dolagim
yetmezliFi ‘

b) Orta derecedeki artislar
1
2- Viicudun herhangi bir yerindeki malignite
3~ Tskelet kas hastalaklara
4— Akcijter embolisi

Viral hepatit

5— Tnfeksiyoz mononukleoz
6~ Akut hemoliz

KREATTN KiNAZ (CK veya CPK)

Kreatin fosfokinaz (CPK) da denilen kreatinkim z
(B.C.2.7.3.2) kalp kasi, bheyin ve iskelet kasinda bulu-
nur.(84).

Serum CK dizeyinde Artig Yapan Nedenler:

a) Fizyolojik olarak
1- Yeni dofanda-hafifg¢e yilikkselmis
2—- Dofum-birkac gilin siire ile

b) Belirgin artis,
1- Myokard infarktiisi
2- Muskuler distrofiler

¢) Orta derecede artig
1- Kas trsentisi
2- Cerrahiden sonra (yaklasik 1 hafta siire
ile)



3- Yopun fizik eksersiz

4- Hipotiroidizm (Tiroksin bu enzim katabo-
lizmasini bariz gekilde etkilemektedir)

5- Alkolizm (muhtemelen myozit'e bapgli ola-
rak)

6- Akut psikotik n&betler

7- Bazi serebrovaskuler aksidan ve kafa
travmasi.




& 477 -

MATERYAL VE METOD

MATERYAL

A- SFRUM SAGLANIMI

1- Saglikla 50 (12 erkek, 38 kadin) insan, serumu
(kontrol grubu)

2- Dicle finiversitesi Tap Fakiiltesi Nukleer Tuip
Anabilim Dalina hipertiroidi ©n tanisiyla miiracaat eden
ve tiroid hormon diizeyleri yilksek olan 45 (11 erkek, 34
kadin) hasta serumu.

3~ Dicle {niversitesi Taip Fakiiltesi Nukleer Taip
Anabilim Dalina hipotiroidi on tanisiyla miracaat eden
ve tiroid hormon diizeyi diisiik olan 12 (4 erkek, 8 kadin)
hasta serumu.

B~ KULLANILAM ARAC V¥ GERECLER

1- Beckman Astra - 8 Routine Analyser

2- Spektrofotometre (Imicam SP 600 Series 2)
3- Su banvosu (Niive SB 600)

4- Santriflij (Janetski T.5)

5- pH metre (Orion research mod 701 digital)
6- Nitrofenol tamponu (pH 7,8)

a) 0,45 gr monopotasyum fosfat (KH2PO4) ve
6,65 gr anhidr di-sodyumfosfat (Na2HPO4) 200-300 ml ci-

varinda distile su iginde eritilir.

b) 0,3 gr m-nitrofenol 200 ml distile suda ha-
fifce 1sitilarak eritilir.

c) 1 ve 2 nolu solusyonlar birbirine karigti-
rilir ve 0,1 NNaOH ile pH 7,8 e ayarlanar, Distile su
ile 1 litreye tamamlanir.
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7- Asetil kolin kloriir sol. % 15 (Buz dolabin-
da saklanir)
8~ Sodyum klorur % 0,9
9- N.Asetik asit
10~ Beckman Astra Systems ALl' enzym reagent Kit
reorder no: 660670
11- Beckman Astra Systems AST enzym reagent Kit
reorder no: 660680
12- Peckman Astra Systems AP enzym reagent Kit
reorder no: 660630
13- Reckman Astra Systems GGT enzym reagent Kit
reorder no: 660730
14~ RBeckman Astra Systems LD-L enzym reagent Kit
reorder no: 660640
15- Beckman Astra Systems CK enzym reagent Kit
reorder no: 660690
16— Peckman Astra Systems Fnzym Rinse Solubtion
Kit reorder no: 660670

MFTOD

A- SFRUM CHOLINESTERASE TAYINT

RAPPORT-FISCHL-PINTO FXTODU (45)

Galigmamizda serum kolinesteroz aktivitesini bu

metodla saptadik.

PRENSTP

Substrat olarak kullanilan, Asetilkolinin Koli-
nesterase enzimi etkisiyle Asetik asit ve koline ayril-

masi ve olusan asetik asitin m-nitrofenol tampon solus-



yonunda meydana getirdifi renk defisiklifinin spektro-

fotometrede tespiti ile enzim aktivitesinin saptanmasi
esasina dayanir.

Deneyin yapilisai:

1- Numune (N) ve Xor (Rlank) olarak kullanilan
2 deney tilipliniin herhirine 0,1 ml ¢ 0,9 NaCl konur.
2- Her tiipe 0,1 ml serum katilar,
3- Kor tiipind (B) su banyosunda 60°C de 3 daki-
ka tutarak inaktive edilir.

4- ller tiipe (N ve B) 2,5 ml m-nitrofenol tampon
solusyonu ve 0,1 ml Asetilkolin klorur solusyonu konur.

5- Tiipler 2500 30" dakika inkube edilir.

6- I ve B tiiplerinin optik densiteleri (0.D.) su-
ya karsi 420 nm de spektrofotometrede okunur.

7- Numunenin Optik Dansitesi, Kiiriin optik dansi-

tesinden g¢ikarilair. Sonug kalibrasyon efrisinden tnite
olarak deferlendirilir.

Normal Deferler 40-80 1,

B- ALANIN TRANSAMINAZ (ALT) TAYINI :

HENRY ve ARK.MODIFIYE METODU (59)

Calismamizda serum ALT aktivitesini Autoanalyser-
de bu metodla saptadik.

PRENGIP

Serumdaki ALT enzimi substrat olarak kullanilan
L alanin ve =ketoglutarati pyruvate ve L glutamata ge-
virir. Olusan pyruvatin ortamdaki laktate dehydrogenose

(ID) etkisi ve NADHY nin oksidasyonu neticesi Laktat ve
NADt ye doniigiimii esasina dayanar.
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ALT
L-alanine 4+ <ketoglutarate T&=———= pyruvate + L-Glutamate
LD

pyruvate + NADH+ H*T—=Taktate + NAD*

Transaminasyon neticesi olusan zamana bagli ab-
sorbans defisikliZi 340 nm de okunarak litrede inter-
nasyonal imite (§.U/L) olarak dejferlendirilir.,

Wormali 37°C de 10-60 T.U/L dir.

C— ASPARTAT TRANSAMINAZ (AST) TAYTNI:

HENRY VE ARIKADADLARINTIN RODGITREON TARAFINDAN
MODIFIYE EDILMiS MRTODU,(96)

Caligmamizda serum AST aktivitesini autoanaly-
serde bu metodla saptadik.

PRENSIP:

Serumdaki AST enzimi substrat olarak kullanilan
Aspartate ve alfaketoglutarati, oxalasetat ve glutama-

ta cevirir,

AST
Aspartate+-@ketoglutarate-:—————OxaloaSEtat+Glutamate

Okzaloasetate NADH oksidasyon reaksiyonuyla malate
dehydrogenase (M.D.) eslifinde Malate ve NAD 'ye do-
niiglimii esasina dayanir.

MD
Oxaloasetate + NADH + H* T*I‘T_D:. Malate +NAD*

Transaminasyon,reaksiyonu neticesi meydana gelen ab-
sorbans azalmasi 340 nm de okwnarak [.U/L olarak de-
gerlendirilir. Burada AST aktivitesi nedeniyle olugan
absorbans defigiklifi, zamanin herbirimi igin tiikebti-
len substratin mikromoluyle dofrudan dofruya orantili-

(s B b 1
Normali 37°C 10-42 T.U/I dir.
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D- SFRUM ATKALEN PHOSPHATASE (ALP) TAYTNI:

BESSEY-LOWRY ve PROCK'un DEGISTIRILMIS METODU
(16,111)

Caligmamizda serum ALP aktivitesi,autoanalyser-
de bu metodla saptanda.

PRENSIP

Serumdaki ALP enzimi substrat olarak kullanilan
p-nitrophenylphosphate's pH 10,30 da p-nitrophenoxide
gcevirmesi, bunun da alkolik ortamda sari bir renk ver-
mesi esasina dayanir.

ALP
p-nitrophenyl 4 HOH ———a p-nitrophenoxide
phosphate Mg++
(colorless) pH:10.3 (Colorless)
? .
p-nitrophenoxide ———~ p-nitrophenoxide+0=P~0"
e )
Alkaline (Yellow) 0
pH

Renk degigiklipi spektrofotometrik olarak 405 nm de
okunarak i.U/L olarak deperlendirilir.,
Normali 37°C 26-88 I.U/L dir.

E- SERUM GAMMAGLUTAMYL TRANSFERASE (GGT) TAYINT:

ORLOWSKY, DIMOV ve KULHANEK'in CALISMALARINA
DAYALI 'SZASZ GELTST'RIIMTg METODU (58).

Calismalarimizda serum GGT aktivitesini autoana-
lyserde bu metodla saptadaik.

PRENSTP:

Serumdaki GGT enzimi substrat olarak kullanilan
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gammaglutamyl-p-nitroanilide'deki glutamyl grubunun
glycylglycine'e aktarilmasi ve olugan p-nitroanilide’
nin absorbansinin 405 nm de tespiti esasina dayinair.

gammaglutamyl- + glycylglycine GGT gammaglutamyl
p-nitroanilide s glycylglycine
' -

p-nitroanilide

GGT aktivitesi herbir zaman birimi ig¢inde tiikenen sub=
gtratin mikromoluyle dofrudan dofZruya ilgilidir.

Normal Degerler 37°C 7-64 1.U/L dir.

F- SERUM LAKTAT DEHYDROGENASE (LD-I) TAVINI:

WACKFR ve ARKADASLARININ MODIFIYE METODU (8)

Galigmalaraimizda,serum LD-I Aktivitesi bu metod-

la autoanalyserde saptanda.

PRENSTP :

Serumdaki laktik dehidrogenase enziminin substrat

olarak kullanilan laktati pyruvate ve koenzim NAD' in NADH

ye doniigliminii katalizlemesi ésasina dayanair,

D
Lactate + NAD'! ———— pyruvate + NADH + HY

meydana gelen absorbans azalmasi 340 nm de okunarak so-
nu¢ I.U/L olarak deperlendirilir. '

Normal DeFerler 37°C de 91-180 I.U/L dir.

G- SERUM CREATIN PHOSPHOKINASE (CK) TAYINI

OLIVIR'in ROSAIKI, MORIN ve SZASZ TARAFINDAN
DET TP IRITMIS METODU (79,105) '
serum CK aktivitesini autoanalyserde bu metodla




saptadaik,

PRENSIP :

Serum kreatin fosfokinazinin ATP yardimiyla
kreatinin fosforilasyonu kataliz esasina dayanair.

Creatin + ATP —& s creatinphosphat + ADP
-

Mg+
Kullanilan asil substratlar kreatin fosfat ve ADP,
birlegik enzim sistemleri ise Hekzokinaz (HK) ve
glukoz, glukoz 6 fosfatdehidrogenaz ve nikotin ade-
nindinukleotid'tir.

N yrme Dﬁ?rbr: 22 -263 tu/C

H- BIYOISTAT 81K METODLAR (103).

Tki bajfimsiz Grnegin ortalamasini karsilagti-
ran STUDENT'S - t testi kullanilaa

f- SERUM T3 ve T4 DUZEYLFRT TAYINT:

Tezimizde serum T3 ve T4 diizeyi tayini D.U.Tap
Fakiiltesi Nikleer Tap Anabilim Dalinda COAT-A-COUNT

T3 RIA ve COAT-A-COUNT TOTAL T4 kitleri ile ve Radio-

immunassay vontemi ile saptandi.

Normal Defterler : T3- % 0.8-2pg (%52-160 ng)
T4- % 4.5-12.5 p g
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BULGULAR

A-KONTROL GRUBU BULGULART:

1- Kontrol grubu olarak se¢ilen 12 erkek ve 38 kadin
toplam 50 saglikli vakada patolojik bir bulguya rastlanmadi.

(Tablo:5,7) -

TABLO$5~ KONTROL GRUBU ORTALAMALARI

ALP aaT ChE ALT AST LDL CK
U/L /L U Iu/L u/L 1u/L /L
59,7+ 3.4|25.2¢1,9(56.1%2,6]|20,2 £1.7|30.2%2.7|131% 5 |63.8%5.8

2- Cinsiyete giire ortalama defer dagirlimlari arasin-

da CK deleri erkek vakalarda, normal hudutlar dahilinde fa-

kat kadin vakalara gore yiiksek bulundu.(Tablo:6).

TABLO3$6- KONTROL GRUBUNUN CINSIYETE GORE ORTALAMALARI

ALP | aaT | ChE | ALT AST | L1DL CK

w/L |t/ | w/ |wa |/ | /i | o/
12 ERKEX 52,9 |31.1 | 58.8 | 19.5 | 29 |130.9 | 81.5
38 KADIN 61.9 | 23.4 | 55.4 | 20.5 30.5|131.1 | 58.2




TABLO#7 - KONTROL GRUBU BULGULARI

glrJ adx lcinsi| T3 | ™4 |ALP | GGT |ChE | ALT | AST | LDL CK
No Boyadi| yet % f!g % #e IU/ L IU/ Ll v IU/ L IU/ L IU/ L I“/ L
1| B.Y. K | 0.92|9.82]| 54 | 15 75 16 | 25 | 101 | 102
2| B.0. K | 1.12{8.19| 41 | 32 40 30 | 65 | 180. 63
3| N.K. K | 0.73/5.33| 36 | 17 55 10 | 12 59 25
4| N.U. K | 2.62(9.99 | 103 | 24 85 20 | 40 86 38
5] S.B. K |1.16/9.88| 67 | 11 95 18 | 23 | 160 64
6 | E.0B. K | 1.53(9.46| 52 | 21 | 80 | 27| 35 | 95 | 82
T| M Ye K | 2.07|9 91 | 12 40 14 | 16 | 120 31
8| B.C. B | 1.56/9.64| 53 | 41 40 40 | 52 | 174 68
9] C.P. K | 1.66|6.94| 60 | 26 35 30 | 40 91 52
10 | S.B. E | 0.89|6.68| 30 | 14 40 10| 15 | 120 41
11| 2.7, K | 1.27]8.84| 59 | 27 65 23| 32 | 134 69
12| N.A. K | 0,60[8.,20| 26 | 31 25 15 | 25 | 127 36
13| 0.0 K | 1.77|/6.89| 39 | 50 35 31 52 | 170 27
14| V.A. K | 1.74{7.28| 73| 12 50 22 | 35 | 161 62
15| M. A. E | 1.18]/6.40]| 61 | 63 63 36| 63 | 173 35
16| T.E. K | 0.76|5.58] 32| 25 39 20| 30 | 101 63
17| G.X. K | 1.03/8.,10| 60 | 20 45 13| 14 | 120 68
18| T.M. E | 1.17|7.80] 63 | 30 70 10| 27 | 108 71
19| S.D. K | 1.56/8.93| 88 | 19 62 12 | 14 | 115 40
20| H.B. K | 1.08|7.52| 46 | 45 42 23| 32 | 150 | 138
21| F.P. K | 1.25(8.92| 49 | 29 60 14 | 32 | 129 64
22| A.B. E | 1.46{9.82]| 53 | 55 58 19 | 41 | 139 45
23| Z.D. K | 1.60[7.44| 56 | 30 62 21 | 26 | 145 26
24| H.Ge K | 0.94|5.92| 57 | 11 40 21| 34 | 161 68
25| N.D. K | 1.54|9.46| 78 | 25 29 10| 10 85 46
26| §.S. E | 1.79(9.56| 43| 15 60 19| 15 | 175 | 150
27| S.B. K | 1.59|7.79| 98 | 12 | 100 11| 10 91 39
28| N.Q. K | 1.37|7.94| 81 | 19 85 13] 15 98 30
29| B.S. E | 1.,12{7.82] 70 | 25 66 18| 28 56 | 210
30| F.G. K | 1.70(8 68 | 31 58 15| 32 | 120 | 180
31| A.§e K | 1.23|9.54| 51 | 18 43 19 | 24 | 118 78
32| N.C. K | 1.13(8.24| 45 | 16 50 21| 19 | 199 65
33| §.P. K | 1.53[/9.56| 68 | 29 45 24| 36 | 134 3l
34| HeG. E |1.73[9.96| 89 [ 19 50 | 24| 33 | 108 | 89
35| M.D. E | 1.47(7.18| 48 | 25 60 18| 21 | 124 28
36| 0.K. K | 1.97(9.72| 42 | 15 80 22| 30 91 49
37| A.E. E | 1.38|6.42| 63 | 36 75 104 13 4 211 72
38| HeKe K | 1.62]|8.15| 28 | 70 30 | 90 (120 | 229 45
39| F.A. K |1.13]8.48| 38 | 31 35 21| 45 | 160 1
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TABLO3$7 — KONTROL ORUBU BULGULARI ( Devam)

Sira| Ada [Cinsi T3 |T4 ALP | 0GT | ChE | ALT | AST| LDL | CK
No |Soyadi| yet|# pg |% pg|tu/L| tu/L| v | 1u/L|Tu/L| TU/L|TU/L
40 | T.Y. | X |1.76[9.15| 36| 13 60 17 | 20 | 135 66
41 | FoKo | X |2.02|8.,08| 98| 46 80 30 | 70 | 150 73
42 | Y. | B |1.70|6.95| 32| 21 40 10 | 10 | 103 44
43 | B.S. | X |2.14|7.34] 91| 12 35 30 | 42 | 145 23
44 | A.D. | X |0.646.38] 31| 10 40 11 | 10 | 132 26
45 | S.F. | K |2.01]9.95| 108| 25 80 13 | 36 | 170 34
46 | AX. | E |1.64] 8.69| 30| 75 21 30 | 20 80 | 125
47 | P.A. | K |1.49] 6.45| 41| 25 60 16 | 29 | 120 | 169
48 | PP | K |1.54| T.32] 27 9 38 12 | 10 | 172 53
49 | H.ae | X |1.86] 6.58] 133| 12 60 13 | 12 | 103 34
50| S.T | X |2.34] 9.71] 102| 15 70 11 | 10 | 125 47

0. De 59.7 [25¢2 |56.1 |20,2 |30.2| 131 |63.8

B-HIPERTIROIDI GRUBU BULGULARI

1- Hipertiroidili grubumuzun cinsiyete gore ayiri-
m1 yapildifinda kadinlarin erkeklerin i¢ misli oldugu sap-
tandi.(Tablo:9).

TABLO39~ HIPERTIROIDILI GRUBUMUZUN KADIN-ERKEK DAJILIMI

KADIN ERKEK
TOPLAM VAKA % VAKA %
VAKA SAYISI | DAGILIMI|SAYISI |DAGILIMI
HIPERTIROIDI 45 34 % 15 11 % 25

2- %4 kadin 11 erkek toplam 45 vakada yapilan tet-
kiklerde: Serum ALP,GGT,ChE,ALT,AST diizeylerinde artig,
serum CK ve LDL diizeyleri ise normal bulundu.(Tablo:8,10).
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TABLO310- HIPERTIROIDILI GRUP ORTALAMALARI

ALP agT ChE ALT AST LDL CK
1u/L Iu/L U 1U/L IU/L 1v/L 1U/L

140,4%15,6/53.,827 |61.7T*1.5[32.2%3.3[41.4*3|134.6%12 |68.9%7

3- Kadan ve erkek ortalama deferlerin karsilagtirail-
masinda ALY ve GGT diizeyleri erkek vakalarda kadinlara gore
yiksek bulundu. ChE, ALT,AST,LDL,CK dlizeylerinde ise tnemli
bir farklilak bulunmadi.(Tablo:1ll).

TABLOs1l ~HIPERTIROIDILI GRUBUN CINSIYETE GURE ORTALAMALARI

ALP aar ChE ALT AST LDL CK

/L | /L u /L | /L | 1/L U/L
11 ERKEX 182 | 85.6 64 41.3 | 46.9 | 106.3 | 65.5
34 KADIN 127 | 43.5 61 29.3 | 39.6 | 143.8 | 70

4— BIYOISTATISTIK DBGERLENDIRME:

Hipertiroidi olgularinda serum ALP ve GGT diizeyle-
rindeki artig ¢ok Onemli, ALT diizeyindeki artig onemli AST,
ve ChE diizeyindeki artis ise az onemli bulundu.(Tablo:12).

TABLO$12 - HIPERTIROIDILY QRUP ILE KONTROL GRUBUNUN KARSILA§TIRILMASI

Hipertiroidi | Kontrol
|1 ) Karar
X X
1 2

ALP 140,48 59.7 5.04 p 0.001 | Qok &nemli
aar 53.82 25.28 3.90 p ¢ 0.001 | Qok Onemli
ChE 61,71 56.1 2.60 p{ 0.05 ‘onemli
ALT 32.28 20,28 3.18 p ¢ 0.01 dnemli
AST 41.42 30,2 2.68 p < 0.05 onemli
LDL 134.66 131.06 0.27 pY 0.05 Snemsiz
CK 68.97 63.86 0.55 p) 0.05 tnemsiz




TABLO:8~ HiPERTIROIDILI GRUP BULGULARI
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Sira| Ada |[Cinsi T3 ™ | ALP | G4T| ChE | ALT | AST| LDL| CK
No [Soyad:| yet | pg |% pg|tu/L |Tu/L|tu/L |1u/L | TU/L| Tu/L|TU/L
1 | S.A. K [5.80 | 21.0]| 106 55| 46 8| 24 65 26
2 | A.A. E |4.89 |17.3]| 126 21| 44 8| 24 97 39
3 | §Ke K |2.04 | 15.0| 125 15| 40 18| 39 | 130 95
4 | AM. K |1.59 | 17.8] 253 9| 70 10| 20 97 56
5 | G.0. K |2.43 |[22.6| 82 20| 238 13| 42 73 47
6 | H.D. E [7.92 | 32.5| 194 73] 3| 14| 35| 45| 28
T | §eYe K |2.20 | 14.9]| 124 19| 46 12| 31 |14 91
8 | NaAo K |3.31]17.2]| 180 48| 56 12| 31 54 41
9 | M.K. E |9.13 ] 12,0] 117 26| 58 16 | 26 60 62
10 | S.C. K |2.12 | 15.4| 45 10| 47 17| 14 48 88
11 | S.Ke E [2.49 | 29.6| 584 | 340| 90 21.1 70 {115 14
12 | T.E. E [3.33]|21.1| 48 13| 55 19 | 42 84 20
13 | G.Ke K (2.41 | 18,1 140 44| 49 17| 30 | 115 19
14 | S.K. K [8.68 | 32.2| 452 26| 70 70 [ 118 76 44
15 | F.A. K |1.29 | 17.2| 86 19| 71 17| 34 63 21
16 | U.K. K |1.36] 16.3] 184 5 69 T 14 | 123 | 162
17 | N.Se E [1.74|19.7| 92 53| 73| 60| 50 | 75 | 100
18 | G.E. K [5.23]20.2| 242 94| 18 64 | 71 74 | 159
19 | $.B. E [6.72 ] 39.3| 103 55| 40 44 | 52 79 | 161
20 | B8, K |2.40 | 19.6| 121 50| 60 33| 60 | 175 | 219
21 | K. Y. K [3.97 ] 23.9| 66 5| 62 22 | 36 | 162 | 180
22 | 8.0, K | 274 | 13.8] 235 10| 76 40 | 45 | 205 75
23 | N.K. K | 227 ] 13.0| 80 30| 63 45 | 40 75 40
24 | M. Y. E | 612 | 13.6| 145 50| 85 50| 50 | 120 90
25 | M.F. E | 400 15.5( 120 40| 719 75| 55 | 185 55
26 | Z.A. K | 799 | 29 80 55| 80 55 | 65 | 180 52
27 | H.1. K | 257| 16 70 25| 80 20 | 23 | 155 65
28 | B.K. K | 482| 19,1 95| ‘60| 82 40 | 45 |125 26
29 | E.K. K | 276| 6.3] 54 9| 45 11 | 25 |166 60
30 | A.A. K | 174] 3.6| 131 60| 50 30 | 38 | 499 60
31 | S.A. K | 197| 8.2 79 10| 51 22 | 31 |274 | 101
32 | B.A. K | 173] 20 27 19| 68 16 | 22 | 104 98
33 | KA. K | 173| 22 68 55| 10 15 | 32 |161 95
34 | §To K| 35/(24 |18 24| 50| 27| 35 | 85 | 54
35 | KeKe E | 235| 20 225 | 210| 70 85| 60 |149 | 115
36 | Z.B. K | 293| 23 157 12| 69 19 | 32 |108 20
37 | F.s. K | 181| 8 81 11| 49 29 | 14 |139 25
38 | s.D. K | 613| T7.6| 258 14| 62 321 39 86 23

NOTs 2238 nolu

nwnunelerdeki T3 degeri % ng dir.
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TABLO:8~ HIPERTiROiDiLi GRUP BULGULARI (Devam)

ira| Ad1 Kinsi| T3 T4 | ALP| GGT | ChE | ALT | AST | LDL | CK
No |Soyadi| yet |4 ng (% pg | Iu/L |Tu/L |TU/L | TU/L |TU/L |TU/L | TU/L

39 | Lede K| 181] 13.0] 66| 10 51 40 59| 59 76
40 | S.C. E| T746| 24.6| 249 | 61 75 63 52| 101 34
41 | K.Ps K| 326| 14.4] 194 11 53 57 38| 78 72
42 | AT K| 166| 11,0 67 9 60 45 31| 156 76
43 | M.Y. K| 165 7.9 43| 10 59 12 31| 341 41
44 | B.G K| 239 17.1] 65| 25 60 28 35| 120 45
45 | B.K. K| 445| 22.2] 90| 115 65 95| 105 385 30

0 Do 140.4 | 53.8| 61.7| 32.2 | 41.4|134.6| 68.9

C— HIPOTIROIDI GRUBU BULGULARI:

1- 8 kadin 4 erkek toplam 12 vakada yapilan tet-
kiklerde serum ALP, ChE, GGT, AST, LDL diizeylerinde bir
farklilik tespit edilmedi, CK ve ALT diizeylerinde bir ar-
t1s bulundu.(Tablo:13,14).

TABLO$14 -HiPOTIROIDILI GRUP BULGULARININ ORTALAMASI

ALP aar ChE ALT AST LDL CK
1u/L /L U Iu/L Iu/L Iu/L IU/L

49.5% T+2|21.6 *2,6|50,5+2.4/27.9%7.1|37.4%10 127,62 11 |121.%£ 25

. 2- Kadan ve erkek vakalarin ortalama deferlerinin
karsilastirilmasindaki farklilik Snemli bulunmadi.(Tablo:

15).
- Biyoistatistik Deferlendirme :

Hipotiroidi olgularindaki serum ALT ve CK diizeyle-
rindeki artig Onemli, serum ALP,ChE,AST,GGT,LDL diizeylerin-
deki defigiklik ©nemli bulunmadi.(Tablo:l6).
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TABLO$13~ HIPOTIROIDI GRUP BULGULARI

slrJ Ad1r |Cinsi T3 T4 | ALP | aGT | ChE| ALT | AST| LDL| CK
No Soyadi| yet|% pg |% pg|Tu/L | Tu/L | TU/L|1U/L | 1U/L] TU/L| TU/L
1 | HTs K | 1.55/3:39| 27| 11 40 9 28| 127 83
2 | 2.7 K | 0.53]3.87| 26| 23 58 11 23| 199 33
3| 2.5 K | 0.78/3.46| 92| 10 65 9 16| 104 42
4 | V.Ke. E | 168 |2.56] 28| 21 45 22 Tl 99 | 129
5 | HoA. K | 132 [1.43] 74| 31 32 16 30| 201 | 269
6 | FulU. E | 142 |1.26] 22| 29 60 13 24| 96 | 183
7 | HeOe E | 133 [0.57] 72| 25 25 83 32| 101 22
8 | AcM. K 84 |0.73| 74| 40 60 14 25| 107 | 217
9 | SeTe K | 133 |0.57| 56| 20 57 18 24| 163 | 179
10 | FuCe K 29 [1.60| 60| 20 50 70 | 145 110 | 185
11 | M. Y. E 26 | 0.8 35| 10 | 40 25 30| 125 40
12 | 8.1 K 15 | 1.2 28 | 20 75 45 35| 100 70
0.D |49.5 | 21.6 | 50.5|27.9 |[37.4|127.6] 121
NOT$ 4~12 nolu numunelerdeki T3 degeri % ng dir,

TABLO$ 15 ~HIPOTIROIDILI GRUP BULGULARININ KADIN~-ERKEK ORTALAMALARI

ALP gar ChE ALT AST LDL CK
Iy/L | 1u/L v Iu/L Iy/L | 1u/L 1U/L
4 ERKEX 39.2 21,2 42.5 35.7 30.7 105.2 93.5
8 KADIN 5446 21,8 5445 24 40,7 138.8 | 134.7
TABLO316 ~HIPOTIROIDILI GRUP ORTALAMALARININ KONTROL GRUBU
ORTALAMALARI ILE KARSILA$TIRILMASI
Hipotiroidi Kontrol
X X It P Karar
1 2
ALP 49,5 59.7 1.31 p» 0.05 tnemsiz
aar 21,66 25.28 0,27 p> 0.05 tnemsiz
ChE 50, 58 56.1 1,57 p > 0.05 dnemsiz
ALT 279 20,28 2,82 p¢ 0.01 dnemli
AST 37.41 30.2 0. 40 p>0.05 onemsiz
LDL 127.6 131,06 0.27 p> 0.05 snemsiz
CK 121 63.86 2.30 p ¢0.05 snemli
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SONUGCILAR

I- Kontrol grubu olarak alinan vakalarimizin
serum ALP,ChE,GGT,ALT,AST,IDL ve CK ortalamalari nor-
mal sinirlar ig¢inde bulundu.(Tablo:5). Erkek vakala-
rimizin CK dilizeylerindeki normal sinairlar ic¢inde olan
yiksek deferler diginda kadin-erkek farkliligi saptan-
madi.(Tablo:6).

II-HTPERTTROIDT GRURUMUZUN SONUCLARI

A- ATKATLFN FOBFATAZ :

1- Hipertidoidili grup ile kontrol grubu se-
rum AJP diizeyleri arasinda c¢ok Onemli farklilik saptan-
d1.(140.5£15.7/59.8 £ 3.4) (p< 0.001) (Tablo:1l2). Ve
literatiirle biiylik paralellik gosterdi.(4,10,25,26,27,
28,32,49,50,55,69,71,81,93,94,99,101,107,108,113) .

2- Ustteki maddede serum ALP diizeyleri, hi-
pertiroidili ve kontrol grup ortalamalari arasinda mii-
nakaga edilmigtir. Kontrol grubumuz dikkate alinmaksi-
zin ALP tayin metodumuzun ortalamalaraina minakaga edil-
diginde, 45 hipertiroidili vakamizin 28 tanesinde ALP
diizeylerinin metod normallerinin listiinde oldufu gori-
1liir.(% 62).

Metodumuzun normal ALP deperleri: (26-88 1U/IL)
28 hipertiroidili vakamizin ALP ortalamasi:(186.8 IU/L).
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32— Hipertiroidili grubumuzun erkeklerinin
ALP ortalamasi kadinlarinkinden yiiksek bulundu.
(182.09/127.02 1U/L).(Tablo:ll),

B-KOLIN®STIRAZ (ChRE):

Kontrol grubu ile kargilagtirildifinda az Onem-
11 bir farklilik saptandi.(61.7*1.5/56.1+ 2.6 {I).
(p¢ 0.05) (Tablo:12).

Kadin erkek farkliligfi saptanmadi.

C- GAMMA GLUTAMYL TRANSPEPTIDAZ (GGT):

1- Hipertiroidili grupla kontrol grubu ara-
sinda c¢ok dnemli farklilik bulundu.(53.8% 7/25.28 +1,9
IU/1) (p¢ 0.,001) (Tablo:12). Ve bu sonug¢ literatiirle
bliylik uygunluk gosterdi (11,28,29,93).

2- Normalin ¢ok iistiinde ALP diizeyi saptanan
28 hipertiroidili wvakanin, serum GGT diizeyi incelendi-
ginde ortalamanin genel hipertiroidili grubumuzun orta-
lamasindan yiiksek oldupu goriildu.(57.1 Il/L).

3— Brkek hipertiroidili vakalarimiz ortalama-
s1 kadainlarain ortalamasindan yiksekti.(85.6-43.5 1U/1).
(Tablo:1l).

D- TRANSAMINAZILAR '(ALT,AST) :

Hipertiroidili grubumuzun transaminaz ortalama-

lari normalin Ust sainirana yakain bulundu. Kontrol gru-

bu ile istatistiksel olarak onemli farklilik saptanda.

(Tablo:12).

ALT (SGPT):(32.3%3.4/20.3 1.7 1ii/L) (p ¢£0.01)

AST (SGOT):(41.4+3.0/30.02%2.8 1U/L) (p¢ 0.05)
Kadin erkek farklilifi saptanmadi.(Tablo:1ll).
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E- LAKTATDEHTDROGRENAZ (IDL) -KRHATIN KINAZ (CK)

Her iki grup arasinda ve kadin erkek farkliligi
saptanmadi.(Tablo:11,12).

III- HIiPOTTROIDTLI GRUBUMUZUN SONUCLARI

Hipotiroidili grubumuzun ALP,ChE,GGT,AST,LDL orta-
lamalari ile kontrol grubu ortalamalari arasinda istatis-
tiksel ¢nemi olan bir farklilik saptanmadi.(Tahlo:16).

Ancak hipotiroidili grubumuzun ALT ve CK ortalama-
larai normal sinirlar iginde olmasina karsin, kontrol gru-
bu ile farklilik gisterdi.(Tablo:16).

CK (121+25/6%.9+5.,8 1U/L) (p £0.05)
ALT (27.9%7.2/20.3+1,7 1U/L) (p ¢ 0.01)

Hipotiroidili grubun kadin erkek ortalamalari ara-

ginda onemli bir farklilaik saptanmam1$t1r.(Tablo:lB).



TABLO3$17~H{PER VE HIPOT{R0iDiLI GRUPLARIMIZLA KONTROL GRUBU SONUGLARINI
GUSTERIR UZET TABLO '

Hipertiroidi Hipotiroidi Kontrol

X + SH X + SH X + SH
ALP 140,48 15,66 49.5 T+21 59.76 3. 40
aar 53.82 7.05 21,66 2.63 25.28 1.94
ChE 61.71 1.55 50. 58 2.40 56,1 2,60
ALT 32,28 3.35 27.9 7.18 20.28 1.75
AST 41,42 312 37.41 9.93 30.2 2.78
LDL 134.66 12.08 127.66 | 11,32 131,06 5. 04
CK 68.97 7.05 121 25 63,86 5.83

X 3 Aritmetik ortalama

SH ¢ Standart hata

TABLO318~ KADIN ERKEX ORTALAMALARINI GUSTERIR OZET TABLO

Hipertiroidi Hipotiroidi Kontrol
B K B K E K
ALP 182,09 [ 127.02 | 39.25 | 54.6 | 52.9 61,92
aaT 85.63 43,52 21.25 21,87 31.16 23.42
ChE 64,27 60.97 | 42.50 54,06 58,08 55447
ALT 41,36 29. 35 35.75 24.00 19.50 20.50
AST 46,09 39.60 30.75 40.75 29.00 30,57
LDL 106, 36 143,82 105.25 138,87 110,91 131,10
CK 65. 54 70,08 93.50 134.75 81.50 58,28
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TARTIGSMA

Hipertiroidili 45 wvakamizin serum ALP diizeyle-
rini inceledifimizde, kontrol grubuna gire tnemli ©l-
glde yiiksek bulundu.(140.5+ 15.6/59.7+3%.4 1U/L).
(Tablo:12). Sonuglara baska bir agidan bakip, ALP ta-
yin metodumuzun normal sinirlari Gl¢ii alindifinda 45
vakamizin 28 inde ALP diizeyleri yliksek bulundu.
(186.8 iii/1L).

Douglas ve arkadaglari 72 vakalik serilerinin
% 59 unda serum ALP diizeyini yliksek buldular.(93).Ge-
nelde % 75 inin hem kemik kokenli (BALP) hem karaci-
fer kokenli (LALP) enzimler kapsadagfi, kadinlarin %
4% inde buna paralel sonuclar, erkeklerin ise % 41
inde LALP normalken, BALP yiksek bulundu.Cooper ve
arkadaglariy ise inceledikleri 36 hipertiroidili'nin
15 tanesinde yiksek ALP diizeyi saptamiglardar. (28).
Literatiirde daha bir g¢ok arastirici tirotoksikozlu
hastalarda yiksek ALP diizeyi bulmuslardir (4,10,25,
26,27,28,3%2,49,50,55,69,71,81,90,94,99,101,107,108,
113) .Bunlardan bazilari kemik ve karacifer kokenli
izoenzimleri ayni oranda yiiksek buldular (28,49).
Bagzilara ise karacifer kokenli (10,%2,69,113),diger

bazilari kemik kokenli izoenzimleri yliksek bulmuglar-
dir (4,26,27,99,101), Tiroiditisli olgularda da se-
rum ALP diizeyi yiliksek bulunmugtur.(30,%9,66,73,86,90,
117).
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ALP dizeyi yliksek hipertiroidili gruplarla ALP diizeyi
normal olan hipertiroidili gruplar arasinda hastalifZin
sliresi, T3-T4 deferleri, yag olarak bir fark saptanama-
migtir. Tedaviden sonra T4 degerleri normale diligerken
bazi vakalarda serum ALP diizeyleri yiikkseldi.Bazilarin-
da tiroid fonksiyonlaranin normallesmesine karsgain ALP
diizeyi bhir yil kadar yliksek dilizeyini korudu. Graves'li-
lerin tiroid doku ekstraktlarinda ise ALP aktivitesi
gok diglik izoenzimleri ise serumunkinden ¢ok farkli bu-
lundu (28).

Biz calismalaraimizda, hipertiroidili wvakalarda
serum alkalen fosfataz dlizeyinin karacifer ktkenli olup
olmadifaini saptamak lizere, karacifer fonksiyonlarina
gosteren serum GGT, ChE, ALT (SGPT),AST(SGOT),LDIL ve
CK diuzeylerini inceledik.

Gammaglutamyl transpeptidaz (GGT) testi kusku-
suz bu testler iginde karaciger icin en spesifik olani-
dir.Hipertiroidili grubumuzun serum GGT dizeyini kont-
rol gruhumuza gore istatistiksel tnemi olacak derecede
yiksek bulduk.(53.8+7/25.28+* 1.9 iii/L) (Tablo:12). Ay-
rica serum ALP diizeyleri normalin iistiinde olan 28 hiper-
tiroidili vakamizin serum GGT ortalamasi alindifinda da-
ha ylksek ortalamslar elde edilmistir.(57.1 Ili/L). Hipo-
- tiroidili grupta kontrol grubuna gore istatistiksel one-
mi olmayan diigiik serum GGT diizeyi saptandi.(21.66+ 2.63/
25.28+ 1,94 1fl/1L) (Tablo:16).

Azizi, (1982) tedaviye bhaglanmamis 16 hiperti-
roidilinin 10 unda (% 62) yiiksek serum ALP diizeyine pa-
ralel yiiksek GGT diizeyi saptamig ve 6 aylik radyoaktif
I tedavisinden sonra 6 vaka Gtiroidi haline gegerken
serum GGT dizeyi dligmiis, ALP ise 2 vakada yiikselirken
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birinde hi¢ defismemistir.6 hipotiroidilinin (Levoti-
roksin Na) ile tedavi sonrasi serum GGT dilizeylerinin
normale ylikseldigi goriildi (11).Ki bu hipotiroidili
grubun serum GGT diizeyi normalin alt hudutlarina ya-
kanda. Yine Douglas ve arkadaslari (1980) 72 hiperti-
roidili vaka grubunda serum ALP yiikselmesini % 59,GGT
ylikselmesini ise % 40 oraninda bulmuslardir.(93). Di-
ger bir aragtirmada 25 hipertiroidili'de yiksek olan
serum GGT diizeyi tedavi sonrasi normale inerken, ALP

ve 5'niikleotidaz dlizeyini korurken ALP de ylikselmeler
goriildii. 11 hipotiroidili vakada ise diglik olan serum
GGT ve ALP dlizeylerinin tedavi ile normallegtigi goril-
di (29). Burada ve Azizi g¢aligmelarinda oldufu gibi ALP
diizeyinin GGT sonug¢larina paralel gitmeyip diigmemesi
hatta bazen ylkselmesi 6tiroidi baglangicinda osteo-
blastik aktivitenin artmasina baglanmaktadair (28).Bun-
lara karsilik eski bir c¢aligmada 10 hipertiroidili bir
seride GGT ylkselmesi saptanmadi (74). Serum GGT diizey-
leri lizerine tiroid hormonlarinin etkili oldugu hiper-
tiroidisimde, nonspegifik struktiirel-fonksiyonel kara-
cifer anomalleri saptendi.(68). Tiroiditislerde de GGT
yikselmesi saptanda (30,86). Diger karacifer fonksiyon
testleri sonuglari incelendifinde pek onemli defigik-
likler saptsnmadi., Hipertiroidililerde transaminaz or-
talamalari normalin Ust sinirina yakin bulundu. Ve is-
tatistiksel onemi ¢ok olmayan ylikselmeler saptandi. .
(Tablo:12,17).

ALT (SGPT) : (32.343.4/20.3+1,7 1Ili/1L)

AST (SGOT) : (41.4%3/3%0.2+ 2.8)I0/L)
Hipertiroidililerin difer karacifer fonksiyon testle-
rinde ©nemli farklilik eapbtanmadi.ChBE (61.71+ 1.55/
56.1+ 2.6 1ii/L) IDL (134.6* 12/131.1+5 Iii/L)



CK (68.97+ 7.05/63,98 +5.8% 1IU//L). Ancak hipotiroidili-
lerin CK deferlerinde onemli farklilik saptandar (121 7F
2,5/63.9% 5.8 fii/L) (Tablo:12-17). Sonuglar literatiire
paralellik gdstermektedir. Hipertiroidililerde GGT di-
sinda normal sonuglar elde edilmigtir (3%0,3%9,66,73,86,
93). Subakut tiroiditislerde ise serum GGT yiliksekligi
disanda serum AST yiikselmesi (90) anormal karacifer
fonksiyon testleri saptanmigtir (91).

ALP ve kolinesteraz diizeylerini tetkik i¢in eks-
perimental olarak hipertireozlu duruma getirilmig ko-
pekler iizerinde ¢aligilmigtair (119). "Kanin" cinsi ko-
peklere per oral gittikg¢e arttirailan dozlarda L-tirok-
sin verilmig ©nce yavas, sonra daha hizli belirli dii-
zeyde bir ALP artisai sajflanmis, buna karsilik AST (SGOT)
% 500, ALT (SGPT) % 1000 diizeylerinde siiratli bir artis
gostermig, ChE artigida bir hayli belirgin olmugtur.Ti-
roksin kesilmesi ile tim enzim aktiviteleri siliratle bag-
langi¢ defiferlerine digmiistiir. ChE artmasi albumin arti-
sina baflanmistir, Bulgular insana tamamen zittir. In-
sanda transaminaz artisi karacifer harabiyebtini goste-
rir ki, bu halde de albumin ve ChFE nin azalmasi gerekir.
Bu da kdpeklerle insanlar arasinda tiroid hormonlarinin
fonksiyonlarinda veya cinse bagfli dnemli ayriliklar ol-

dufunu gistermektedir.
Karaciger fonksiyonlarinin incelenmeleri yanisira
hipertiroidili kigilerin karaciferlerinin histolojik in-

celeyen arastirmalar da yapilmigtir. Cok Onceleri bu ki-

gilerin karaciferlerinde struktiirel degisiklikler olduitu
bildirilmisti (13,24,114). Zit goriiglerde bildirildi (80,
88). 1967 deki 2 galicmadan birinde 15 hipertiroidili ve
8 tireotoksikozsuz tiroid hastasa (kontrol) yapilan his-
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tolojik ¢aligmalarda giddetli olmayan karaciper harabi-
veti ve nekrozlu bazi hepatositler, diferinde ise yine
hepatik hiicrelerin nekrozuna bajFli 1limli nonspesifik
bozukluklar saptanirken, her ikisinde de degfigik biyo-
kimyasal sonuclar (KC.fonksiyon testleri) saptandi(32).

7 tirotoksikozlu hasta ile 2 miksddemli hastanin KC
biyopsileri iizerinde yapilan ultrastruktiirel inceleme-
ler, hepatositik organallerin nonspesifik anormallikle-
rini ortaya ¢ikardi. Hivertiroidili'lerin mitokondrisi
geniglemig, diz endoplazma retikulumu hipertrofik ve gli-
kojen azalmigtir. Bu etkilerin hepatik testlere pek yan-
simadifl goriildi (69). Ve bu defisiklerin TH larinin di-
rekt etkisi veya hipotiroidi sonucu geligen, metabolik
hizlanma ve defisiklerin sekonder bir sonucumu konusun-
da bir karara varamadilar. Difer bir aragtirma grubu hi-
pertiroidili hastalarin karacigerinde struktiirel ve fonk-
siyonel anormallikler saptarken hipotiroidizimde serum
enzim dlizeyinde herhangi bir azalma olmamasina dikkati
cektiler (68).

Tiroiditisli vakalarda tiroidin yanisira ayni vi-
rigsle karaciferinde enfekte olabilecefi diisiiniilmiissede
bdyle bir wviriis elde edilememigtir. Serolojik testler
olumsuz sonu¢ vermistir (90). Tiroidi ve karaciferi bir-
likte tutan bir otoimmun fenomen olabilecefi akla gelmig,
subakut tiroiditislerde otoantikorlar bildirilmigtir.l1l4
hipertiroidili'de antitiroid antikor aragtirilmig, bunla-
rin yalniz 4 iinde miispet oldupu gorilmiigtir. Ancak bu 4
kiginin serum ALP diizeyleri incelendifinde 3 iniin normal
yalniz birinin yikksek olmasi bu hipotezinde deferini di-
slirmiigtiir.
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Hipertiroidili grubumuzda buldufumuz oldukca
yiksek orandaki (% 62) ALP diizeyi yanasira yiiksek GGT
diizeyi saptanmasi karaciferin etkilendigini gostermek-
tedir.Ancak diger karacipfer fonksiyonlarinda belirgin
artigslar olmayigi, literatiirdeki ultrastruktiirel de-
Figikliklerin fonksiyonlari etkileyecek diizeyde olma -
diffinan séptanmasl diiglindiiriictidiir.

GGT yilikselmesi tiroid hormonlarinin hiper fonk-
siyonlarinda metabolizmayi hizlandirmalari, bu arada
dofal olarak, tzellikle oksidasyon enzimleri gibi,ba-
z1 enzimlerin yapimini arttirmalari ile agiklanabilir.
Yine de tiim hipertiroidi wvakalarinda bu ylikselmenin
gorilmemesi ilgingtir.

Bizim wvakalari takip olanafi bulamamamiz nede-
niyle ALP ve GGT diizeylerinin tedavi ile iliskisini
izleyemedik, Literatiirde tedavi sonrasi ALP diizeyi diig-
mesinin GGT ye paralel gitmemesi, hatta bazi vakalarda
yikselmeler goriilmesi ©tiroidi halinde ostoblastik ak-
tivitenin artmasi ile agiklanmak istenmigtir. Buna bi-
razda hala alkalen fosfatazlarin gercek fonksiyonlari-

nin iyice bilinmemesi neden olmaktadar.

Biz serum GGT diizeyi yiUksek hipertiroidi vaka-
larin timiinde tedavi ile serum GGT diizeyinin normale
inmig olmasi ve hipotiroidili'lerdeki diigiikk deferlerin
yine tedavi ile normal diizeylere ¢ikmis olmasi nedeniy-
le, serum GGT diizeyi defferleri saptamanin serum ALP de-
Ferlerinden daha tnemli oldufu kanisina vardik. Kara-
ciffer dasi kokenli ATP lerin ige karismalari ile dal-
galanmalar gtsteren serum ALP diizeyinin, serum GGT diu-
zeyil yiiksek hipertiroidili'lerde de yiiksek bulunugu
bulgusu, GGT enziminin oldukg¢a spesifik krracifer en-

zimi oldufu bilgimizle birlikte degerlendirildiginde
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bizi tiroid hormonlarinin hipertiroidi hallerinde,ya-
pasal bozukluk saptanacak derecede olmasa dahi karaci-
fgeri mutlaka ektiledikleri kanisina vardirdi. Tiroid
hormonlarinin hiper fonksiyonlarinda metaholizmayi hiz-
landirmalara kesin bilindifine gbre, insanda tiirli me-
tabolik olaylarda karaciferin oynadigl etkin rol nede-
niyle bu hormonlarain #Hzellikle bu dokuyu etkilemesini
dofal karsilanmak gerekir.

Bu\gallgma ile bilgemezin sorunu olan tiroid
hastalarainda goriilen hipertiroidi hallerinde biz de,
biiylik bir oranda serum ALP dlizeyinde yiikkselme, buna
oldukg¢a paralel ylksek oranda serum GGT artmasi sapta-
yarak tiroid hormonlarinin karsciferi bir olgiide etki-
ledifi sonucuna vardik. GGT yilkselmesi yanisira serum
ALP yikselmelerini doyurucu bir gekilde agiklayabilmek
igin, alkalen fosfatawzlarain izellikleri yanisira eks-
perimental deneylerle hiper ve hipotiroidi hali olug-
mus insanlar veya en azindan metabolizmasi insana en
yakain hayvanlarda durumun daha ayrintili incelenmesi
gerekti®i kanisindayiz.
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Bu galigmamizi 45 hipertiroidili ve 12 hipo-
tiroidili vaka lizerinde yaptik., Hipertiroidili va-
kalarimizin serumlarinda kontrol grubumuza gore yik-
sek ALP dlizeyi saptadik. Ayrica 45 hipertiroidili va-
kamizin 28 inde ALP diizeyini normal sinirlarin ¢ok
Ustiinde bulduk.

ALP diizeyinin yilikselmesi ile karacigerin il-
gisini aragtirmak lizere karacifer fonksiyonlarini in-
celedifimizde, bu organ i¢in oldukca sregifik serum
GGT diizeyini de vakalarimizin ¢ofunda yliksek oran-
larda bulduk. Buna kargin difer fonksiyon testlerin-
de belirgin bir farklilik saptayamadik.

Klinik biyokimya ag¢isindan, serum GGT ve ALP
diizeylerinin birlikte yikselmesi bizi hipertiroidi-
lilerde yaygin goriilen: ALP yilkselmesinin genellikle
karacifer ktkenli oldufuna inanan aragtiricilarin go-
riigiine katilma sonucuna vardirda.
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