CANKIRI KARATEKIN UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU

YUKSEK LiSANS TEZI

THI QAR SEHRINDEKI HiPERTIROID HASTALARINDA
HIiPERTIRODiIZMIiN KARACIGER ENZIMLERI UZERINDEKI ETKIiSININ
INCELENMESI

SARAB ABBAS MOHAISEN

KiMYA ANABILIiM DALI

ANKIRI
2021

Her hakki sakhdir

i



TEZ ONAYI

SARAB ABBAS MOHAISEN tarafindan hazirlanan “THi QAR Sehrindeki
Hipertiroid Hastalarinda Hipertirodizmin Karaciger Enzimleri Uzerindeki
Etkisinin Incelenmesi” adli tez ¢alismas .../.../2021 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan
oy coklugu / oy birligi ile Cankir1 Karatekin Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya

Anabilim Dali’nda YUKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Melike BILGI KAMAC

Jiiri Uyeleri :

Baskan : Dr. Ogr. Uyesi Muhammed ALTUN

Uye : Dr. Ogr. Uyesi Melike BILGI KAMAC

Uye : Dr. Ogr. Uyesi Burcu OZCAN

Yukaridaki sonucu onaylarim

Dr. Ogr. Uyesi ilkay CORAK OCAL
Enstitii Miidiirii

wo o] 2021

Kontrol edilmistir.



ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Cankir1 Karatekin Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeligine gore
hazirlamis  oldugum “THI QAR Sehrindeki Hipertiroid Hastalarinda
Hipertiroidizmin Karaciger Enzimleri Uzerindeki Etkisinin Incelenmesi” konulu
tezin bana ait, 6zgiin bir calisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz ve
bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi, tezin icerdigi yenilik ve sonuglar1 baska bir yerden almadigimi, tezde
kullandigim eserleri usuliine gore kaynak olarak gosterdigimi, tezin Cankir1 Karatekin
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii’nden baska bir bilim kuruluna akademik amag ve
unvan almak amaciyla vermedigimi ve bu ¢alismanin Cankir1 Karatekin Universitesi
tarafindan kullanilan “Bilimsel Intihal Tespit Programi”yla tarandigimi, “intihal
icermedigini” beyan ederim. Calismamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun
saptanmast halinde ortaya cikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuclara razi oldugumu
bildiririm. Cankir1 Karatekin Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav
Yonetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca gereginin yapilmasini arz ederim

(evvved 20000,

SARAB ABBAS MOHAISEN

(imza)

i



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

THIi QAR SEHRINDEKI HIPERTROID HASTALARINDA HiPERTIiROIDiZMIN
KARACIGER ENZIiMLERi UZERINDEKIi ETKiSiNiN INCELENMESI

SARAB ABBAS MOHAISEN

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Melike BILGI KAMAC

Tiroid bezi insan viicudunun metabolizmasinda biiyiik 6nem tasir ve tiroid hormonlarinin viicut
agirligi, termojenez ve lipoliz lizerinde derin etkileri vardir. Bu etkilere esas olarak tiroid
hormonlarinin iskelet kasi ve yag dokusu iizerindeki etkisi aracilik eder. Tiroid hormonlari;
Karaciger Tlzerindeki etkisiyle yag asitleri, kolesterol ve karbonhidrat dengesini de
diizenleyebilir. Caligmamizi Shatra General Hospital'da 100 hasta (65 erkek ve 35 kadin)
tizerinde, bazi sonuglar1 yorumlamak ve tiroid hormonlarinin iglevlerindeki artis veya azalmanin
etkisini incelemek amaciyla gergeklestirdik. Calisgmamiz sonucunda, calisilan hastalarin
cogunda TSH degerinin T4 ve T3 hormonlarinda (tiroid aktivitesi) artisla azaldigin1 ve
TSH'deki bu diisiisiin ALT, AST ve ALP enzimlerinde artisa ve GGT enziminde hafif bir artisa
karsilik geldigini bulduk. Istatistiksel ¢alisma sonucunda ozellikle kadinlarda tiroid bezi ile
ferritin arasinda pozitif bir iligki bulduk. Konjestif karaciger aktivitesinin evresi ile AST, ALT,
ALP, GGT seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamadi. Karaciger
fonksiyon testleri ve tiroid hormonlar karsilagtirildi. AST, ALT, ALP, GGT seviyeleri ve artan
tiroid aktivitesi arasinda bir iligki vardir. Bu iligki, tiroid bezinin aktivitesindeki artigin viicudun
aktivitesinde artig1 neden olacagini agiklamaktadir. Sonug olarak karaciger enzimleri de dahil
olmak iizere viicut dokularindaki yikim ve yapi siireglerinden yani karacigerde basit sorunlara

neden olan tiim viicudun aktivitesini arttirdig1 anlamina gelmektedir.
2021, 64 sayfa

Anahtar Kelimeler: Enzim, hepatotoksisite, karaciger, Tiroid
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ABSTRACT
Master Thesis

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF HYPERTHYROIDISM ON LIVER
ENZYMES IN HYPERTHYROID PATIENTS IN THI QAR

SARAB ABBAS MOHAISEN

Cankini Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisors: Assist. Prof. Dr. Melike BILGI KAMAC

The thyroid gland is of great importance in the metabolism of the human body, and thyroid
hormones have profound effects on body weight, thermogenesis and lipolysis. These effects are
mainly mediated by the effect of thyroid hormones on skeletal muscle and adipose tissue.
Thyroid hormones; With its effect on the liver, it can also regulate the balance of fatty acids,
cholesterol and carbohydrates. We conducted our study on 100 patients (65 men and 35 women)
at Shatra General Hospital in order to interpret some of the results and to know the effect of the
increase or decrease in the functions of thyroid hormones. As a result of our study, we found
that TSH value decreased with the increase in T4 and T3 hormones (thyroid activity) in most of
the patients studied, and this decrease in TSH corresponds to an increase in ALT, AST and ALP
enzymes and a slight increase in GGT enzyme. As a result of the statistical study, we found a
positive relationship between the thyroid gland and ferritin, especially in women. No
statistically significant relationship was found between the stage of congestive liver activity and
the levels of AST, ALT, ALP and GGT. Liver function tests and thyroid hormones were
compared. There was an association between AST, ALT, ALP, GGT levels and increased
thyroid activity. This explains the increase in the activity of the thyroid gland, which causes an
increase in the activity of the body, which means it increases the activity of the whole body,
which causes simple problems in the liver from destruction and building processes in body

tissues, including liver enzymes.
2021, 64 pages

Keywords: Enzyme, hepatotoxicity, liver, Thyroid
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AF Aktivasyon Fonksiyonunun
ALT Alanin Aminotransferaz
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AST Aspartate Aminotransferase
DIT Diiyodotirozin

GGT Gama glutamil transpeptidaz
GOT Glutamat Oksaloasetat Transaminaz
GPT Glutamat Pirtivat Transaminaz
MIT Monoiodotirozin

S.T3 Serbest Triiyodotironin Hormon
S. T4 Serbest Tiroksin Hormon

T3 Triiyodotironin Hormon

T4 Tiroksin Hormon

TBG Tiroksin Baglayan Globulin

Tg Tiroglobulin

TH Tiroid Hormonu

TPO Tiroid Peroksidaz

TRH Tirotropin Salgilattirict Hormon
TSH Tiroid Stimulan Hormon
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1. GIRiS

Hipertiroidizm tiroid hormon yapimimin artistyla olusan klinik ¢izelgedir. Tiroksikoz,
kanda tiroid hormonlarmin (T3, T4) artmasiyla metabolizmanin hizlanmasi sonucu
olusan hastaliktir (Huang and Liaw 1995). Enerji metabolizmasi ve 1s1 olusumu normale
nazaran daha c¢ok uyarildigindan bazal metabolizma hizi artmaktadir (Mullur er al
2014). Hipotiroidi, tiroid hormonlariin eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya
¢ikan sendrom olup metobolik yavaslama s6z konusudur (Mullur et al. 2014). Enerji
metabolizmasinda olusan yavaslama, O, tliketiminde azalmaya, bazal metabolizma
hizinin diismesine ve dolayisiyla metabolik baskilanmaya neden olmaktadir (Tiffany
2017). Oksidatif stres faktorleri, hipertiroidizm ve hipotiroidizm hastalarinda ¢esitli
calismalarda incelenmistir. Hipertiroidide ortaya ¢ikan hipermetabolik durum, lipid
peroksidasyonunun ve oksidatif metabolizmanin artmasinin yolunu acar. Hipotiroidide
metabolizmanin baskilanmasi sonucunda serbest radikal olusumunun azaldigi ve

dokularn lipid peroksidasyonundan korundugu bildirilmistir (Goldman et al. 1980).

Tiroid ve karaciger arasindaki iliski yiizyilla yakin bir siiredir arastirilmasina karsin
aradaki etkilesim tam anlamiyla ortaya konulamamustir. Tiroid ile karacigerin olasi
etkilesimleri:

e Hipertiroidizmin sistemik etkilerine sekonder karaciger hasari,

e Tiroid hormonlarinin karaciger iizerindeki direkt toksik etkisi

e Otoimmiin bir mekanizmadan kaynaklanan tiroid ve karaciger hastaliklari,

e Karaciger hastaligina bagli olarak degisen tiroid hormonu metabolizmasi,

e Tiroid hormonlarinin karaciger fonksiyonu iizerinde subklinik fizyolojik etkilere

sahip oldugu ileri siiriilmiistiir (Mullur et al. 2014).

Karaciger, tiroid hormonlarinin transport, depolanma, metabolizma ve itrahinda 6nemli
bir yere sahiptir. T4 tasiyan proteinler olan tiroksin baglayan globulin (TBG) ile
prealbumin ve albumin burada sentezlenir. Viicuttaki doniisebilen T4’ilin %10 ile 30’u
karacigerdedir ve T3 aktifine doniistiiriildiigli ana yerdir. Karaciger, T3 ve T4'lin inaktif
tiriinlerini dolasimdan tersine g¢evirir. Caligmalar, karaciger T3 ve T4'lin intravendz
uygulamadan sonra onlar1 hizla emdigini gostermistir. T3'lin dolasim sisteminden T4'e

gore daha hizli alindigini ve karacigeri terk ettigini gosterdi (De Groot et al. 2010).



T3 ve T4 karacigerde oksidatif amin giderimi, iyot giderimi ve konjugasyonu ve
bunlarin safra ile atilmasiyla metabolize edilir. Safra atilimi, hormonun giinliik
metabolizmasinin %15 ile 20'sini olusturur. Tiroid hormonlari, karaciger nakli ve
atthmim1  bliylik 6lclide etkiler. Bilirubin glukuronidin bilesimi in vitro olarak
degistirilmemesine ragmen, ekstrahepatik faktorler in vivo anormal bilirubin
metabolizmasina neden olur. Tezimin amact hipertiroidizmin karaciger enzimleri
tizerindeki etkisidir (Paradies et al. 1991).

Tiroid hormonlart hepatik mitokondriyal metabolizmanin diizenlenmesinde 6dnemli rol
oynamaktadir. Hipotiroidizm bazal metabolizma ve hepatik oksijen tiiketimi azalmistir.
Minimal hipotiroidizm durumlarinda bile artmis serum GGT ve ALT seviyeleri tespit
edilmistir. Glikoneogenezde ve aminoasit kullanimindaki defekt sonucu iire azotu
yapiminda azalma gosterilmistir (Bianchi et al. 1993). Bu bulgular genellikle tedavi ile

kaybolur.

1.1 Tezin Amaci

Tiroid bezi ile karaciger arasindaki iliski yaklasik bir asirdir arastirilsada,

aralarindaki etkilesim tam olarak ortaya ¢ikmamistir. Tiroid bezi ile karaciger

arasindaki olasi etkilesimler:

e Hipertiroidizmin sistemik etkilerine sekonder karaciger hasari,

e Tiroid hormonlarinin karaciger iizerindeki direkt toksik etkisi,

e Otoimmiin bir mekanizmadan kaynaklanan tiroid ve karaciger hastaliklari,

e Karaciger hastaligina bagl olarak degisen tiroid hormonu metabolizmasi,

e Tiroid hormonlarimin karaciger fonksiyonu iizerinde subklinik fizyolojik etkileri

oldugu 6ne stirtilmiistiir. (Mullur et al. 2014).

Karaciger, tiroid hormonlariin transport, depolanma, metabolizma ve itrahinda 6nemli
bir yere sahiptir. T4 tasiyan proteinler olan tiroksin baglayan globulin (TBG) ile
prealbumin ve albumin burada sentezlenir. Viicuttaki dontigebilen T4’iin %10-30’u
karacigerde olup aktif T3’e doniistiigli baslica yerdir. Karaciger revers T3 ve T4’ilin
inaktif tirlinlerini dolasimdan uzaklastirir. Yapilan arastirmalar T3 ve T4’iin intravendz

verilisinden sonra hizla karaciger tarafindan tutuldugunu, dolasimdan T3’iin T4’ten

2



daha ¢abuk alinip karacigeri terk ettigini gostermistir.

T3 ve T4 karacigerde oksidatif amin atilimi, iyotun uzaklastirilmasi ve konjugasyonu ve
safrada atilmasiyla metabolize edilir. Safra atilimi, hormonun giinliik metabolizmasinin
%15 ile %20'sini olusturur. Tiroid hormonlari, karaciger nakli ve atilimin biiyiik 6l¢iide
etkiler. Bilirubin glukuronid bilesiminin in vitro degismemis olmasina ragmen,
karaciger disindaki faktorler in vivo anormal bilirubin metabolizmasina neden olmustur.

Tezimin amac1 hipertiroidizmin karaciger enzimleri tizerindeki etkisi incelemektir.

1.2. Tezin Onemi

Hipertiroidizm, tiroid bezi ¢ok fazla tiroksin hormonu iirettiginde ortaya cikar.
Hipertiroidizm, metabolizma hizinin artmasina, istenmeyen kilo kaybina ve hizli ve
diizensiz kalp atigina neden olur. Hipertiroidizmi tedavi etmenin birka¢ yontemi vardir.
Doktorlar tiroid hormonu iiretimini yavaslatmak i¢in anti-tiroid ilaclar1 ve radyoaktif
iyot kullanirlar. Bazen tedavi olarak tiroid bezinin tamamini veya bir kismin1 almak i¢in
ameliyat gerekebilir (Vansteenbergen et al. 1988). Hipertiroidizmi gormezden gelirseniz
tehlikeli olabilir, ancak ¢ogu zaman erken teshis ile tedavi edilebilir (Harper and Seifert
2008). Bazen Graves hastalig1 (ekzoftalmi) ad1 verilen nadir bir sorun, 6zellikle sigara
iciyorsaniz, gozlerinizi etkileyebilir. Bu bozukluk, goziin arkasindaki dokular ve kaslar
sistiginde gozbebeklerinin normal koruma alanlarindan daha genis ¢ikmasina neden
olur. Goz sorunlar1 genellikle tedavi olmaksizin iyilesir (Inkinen er al. 2000). Tiroid
hormonlar1 hepatik mitokondriyal metabolizmanin diizenlenmesinde O6nemli rol
oynamaktadir (Paradies et al. 1991). Karaciger hastaliklar tiroid bezini etkilediginden
ve bunun tersi oldugu icin tiroid bezi ile karaciger arasinda bir iligki vardir.Karaciger
toksisitesine neden olan ve aralarindaki yakin iliski nedeniyle teshis ve tedavide hatalari
onlemek icin karaciger hastasi hastaliklar siirekli olarak tiroid bezi ve hormonlarinin
incelenmesinden gecmelidir ve tiroid bezi rahatsizliklarindan muzdarip olanlar da
karaciger enzimlerini izlemelidir (Bianchi et al. 1993). Tiroid bezi, viicudun metabolik
hizim1 kontrol eden tiroid hormonlarimi salgilar. Tiroid hormonlari metabolizmay: iki

sekilde etkiler (Huang and Liaw 1995):

*Tiim viicut dokularini protein iiretmeye tesvik ederek.



*Hiicreler tarafindan kullanilan oksijen miktarini artirarak.

2. KURAMSAL TEMELLER

Tiroid bezi (thyroid glandula), yaklasik 15 ile 20 gram agirliginda bir organdir.
Trakeanin her iki tarafinda oval loblar, larinks ve bunlar1 birbirine baglayan isthmustan
olusur. Tiroid bezinin anatomisi Sekil 2.1'de gosterilmektedir (Kuran O. Glandula 2000,
Skandalakis JE et al. 1995).
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Sekil 2.1. Tiroit bezinin anatomisi

Bez, her biri 20 ile 40 folikiilden olusan lobiillere boliinmiistiir. Bir bireyin ortalama
3x106 folikiilii vardir. Her hiicre kiibik epitel ile kaplidir ve tiroid hormonunun (TSH)
kontrolii altinda epitel hiicrelerinin kolloidal salgilanmasiyla doldurulur. Parankimal
hiicreler TSH ile uyarildiginda, aktiviteleri sirasinda silitunlu bir sekle doniisiirler.
Kolloidal tiroid bezi, parankimal hiicreler tarafindan salgilanan bir tiroglobulin

deposudur. Tiroid aktivite diizeyine gore ii¢ aylik tiroid hormonu ihtiyacin1 karsilar.



Hiicrede triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) sentezi gerceklestikten sonra hiicre i¢inde

hidrolize olur ve tiroglobiiline salinir (Kologlu 1996, Hennemann 2005).

2.1. Tiroid Bezi Uzerine Etkili Hormonlar

2.1.1. Tirotropin Salgilattirict Hormon (TRH)

Tiroid hormonu (TH) gelisim, bliylime ve hiicresel metabolizmada ¢ok hayati bir 6neme
sahiptir. TH iiretimi, kompleks bir pozitif ve negatif diizenleme mekanizmasi tarafindan
kontrol edilir. Hipotalamik TSH salgilayan (TRH) hormonu 6n hipofizden TSH
salmimini harekete gecirir. TSH daha sonra TH sentezini baslatir ve tiroid bezinden
salgilanir. TRH ve TSH alt birim genlerinin sentezi, transkripsiyonal seviyede TH
tarafindan inhibe edilir, bu durum transkripsiyonal sonrasi modifikasyon ve TSH
salgilanmasimi da engeller. Birbirine karsit olan TRH ve TH girdileri hipotalamik
pituiter-tiroid ekseni diizenlemesine ragmen, hipofizdeki TH negatif geri bildirimin
serum TSH diizeylerinin en onemli diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte, transgenik (genetik yapist degistirilmis) hayvanlar tizerinde yapilan bir ¢alisma,
hipotalamik-hipofiz-tiroid ekseninin diizenlenmesinde TRH agisindan beklenmedik ve
baskin bir durum sergilemis ve TH negatif regiilasyonunda tiroid hormonu reseptor
ligandina bagl aktivasyon fonksiyonunun (AF-2) beklenmedik bir tutulumunu ortaya

koymustur (Chiamolera and Wondisford 2009).
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Sekil 2.2. Tirotropin salgilattirict hormonun yapisi (Mariotti 2006)

2.1.2. Tiroid Uyarict Hormon (TSH)

Tiroid uyarici hormon bir hipofiz hormonudur. Bu hormon tiroksin (T4) ve viicuttaki
neredeyse tiim dokularin metabolizmasini diizenleyen triiyodotironin (T3) tiretmek i¢in
tiroid bezini uyarir. Tiroid uyarict hormon tiroidin endokrin fonksiyonunu diizenleyen
on hipofiz bezindeki tirotrop hiicreleri tarafindan iiretilen bir glikoprotein hormonudur

(Nelson 2006).

TSH (yaklasik bir saatlik bir yarilanma omrii ile), tiroid bezini metabolizma iizerinde
sadece hafif bir etkisi olan tiroksin (T4) hormonunu salgilamasi i¢in uyarir. T4,
metabolizmay1 uyaran aktif hormon olan triiyodotironine (T3) doniistiiriilir. Bu
doniistimiin yaklasik % 80'1 karacigerde ve diger organlarda, % 20'si ise tiroidin bizzat

kendisinde olur (Miller 1989).

Vasopressin TSH iiretimini ve salintmini uyarirken tiroid hormonunu ise reseptor etkili
katekolaminleri uyarir; Somotastatin, dopamin ve tiroid hormonlarinin TSH {izerinde

baskilayici etkisi vardir (Altan 2000).



TSH tiim yasam boyunca salinir, 6zellikle hizli biiylime gelisme donemlerinde ve stres
durumlarinda salinim yiiksek seviyelere ulasir. Beynin kaidesindeki hipotalamus,
tirotropin salgilattiran hormonu (TRH) iiretir. TRH, TSH iiretmesi i¢in 6n hipofiz bezini
uyarir. Somatostatin de hipotalamus tarafindan iretilir ve salinimini azaltarak veya
inhibe ederek TSH'nin hipofiz {iretimi {lizerinde ters bir etkiye sahiptir. Kandaki tiroid
hormonlarinin konsantrasyonu (T3 ve T4), TSH'nin hipofizden salgilanmasini diizenler.
T3 ve T4 konsantrasyonlar1 diisiik oldugunda TSH iiretimi artarken, T3 ve T4
konsantrasyonlari yiiksek oldugunda ise TSH tiretimi azalir. Bu bir negatif geri bildirim
dongiisii 6rnegidir (Adam et al. 2005). Olgiilen degerlerdeki herhangi bir uygunsuzluk,
Oornegin diisiik-normal bir T4 ile birlikte diisiik-normal bir TSH iiglinclii basamak

(merkezi) hastalig1 ve bir TSH-TRH patolojisinin varligini isaret edebilir.

2.2. Tiroid Hormonlarinin Yapimi

2.2.1. iyotun Genel Biyokimyasi

Iyot biyolojik sistemlerde énemli bir eser elementtir. Canli organizmalar tarafindan
yaygin olarak ihtiya¢ duyulan en agir element olmasinin yani sira herhangi bir yasam
formu tarafindan da kullanildig: bilinen en agir element olma 6zelligine sahiptir. Tim
biyolojik alemlerden gelen organizmalardaki biyokimyasal yollarin bir bilesenidir

(Venturi 2011).

Omurgalilar biyolojisinde iyodun birincil islevi, tiroid hormonlari, tiroksin (T4) ve
trityodotironin (T3) bileseni olarak kendini gostermektedir. Bu molekiiller, amino asit
tirozinin ilave yogunlagma iiriinlerinden yapilir ve tiroglobulin olarak adlandirilan ve
iyot igeren bir proteinde salgilanmadan once depolanir. T4 ve T3, sirasiyla her bir
molekiil i¢in dort ve ii¢ iyot atomu igerir, iyot, T4'lin molekiiler agirhiginin % 65'ini ve
T3'lin molekiiler agirliginin % 59'unu olusturur. Tiroid bezi, hipofiz bezi tarafindan
tiretilen ve tiroid uyarici hormon (TSH) adi verilen ikinci bir hormon tarafindan
diizenlenen bu hormonlar liretmek ve kana salmak i¢in kandan iyotu aktif olarak emer.

Tiroid hormonlari, filogenetik (evrimsel) olarak ¢ok eski molekiillerdir, onlarin ¢ogu



cok hiicreli organizma tarafindan sentezlenir ve hatta tek hiicreli organizmalar {izerinde
cesitli etkilere sahiptir. Tiroid hormonlari, bazal metabolik hiz1 diizenlemek icin gen
transkripsiyon mekanizmalarina etki ederek biyolojide temel bir rol oynar. T3, sirasiyla
karbonhidrat emilimini ve yag asidi salgilanmasini arttirmak i¢in ince bagirsak hiicreleri

ve adipositler tizerinde etki eder (Widmaier et al. 2008).

Tiroid hormonlar eksikligi bazal metabolizma hizin1 % 50'ye kadar diisiirebilirken, asir1
tiroid hormon iiretimi bazal metabolizma hizin1 % 100 artirabilir. T4, biyolojik olarak
aktif hormon olan (kiiciik istisnalar disinda) T3'in Onciilii olarak biiyiik dlgiide islev

goriir (Ustdal M et al. 2003).

Tiroid hormonlar araciligiyla iyod selenyum ile bir beslenme iliskisi vardir. Deiyodinaz
ad1 verilen selenyum bagimli enzim ailesi, dis tirozin halkasindan bir iyot atomunu

cikararak T4'i T3'e (aktif hormon) déniistiiriir (Ozata M. 2003).

Bu enzimler ayrica bir i¢ halka iyot atomunu ¢ikararak T4'" ters T3'e (rT3) ve ayrica bir
i¢ halka atomunu ¢ikararak T3"i 3,3'-Diiodotironine (T2) doniistiiriir. Son tirlinlerin her
ikisi de, biyolojik etkileri olmayan ve hizla atilmak iizere hazirlanan inaktive edilmis
hormonlardir. Selenyum bagimli olmayan enzimler ailesi daha sonra bu reaksiyonlarin

tirlinlerini daha da deiyodine eder (Ede 2006).

Plazmada inorganik iyot gibi bulunur. Ciinkii bobreklerin iyodiir iyonlarindan plazma
klerensi ¢ok yiiksektir (35 mg). Emilen iyodiiriin beste dordii idrarla atilirken, kanin
beste biri tiroid lizerinde atilir ve tiroid hormonlarmi sentezlemek igin kullanilir (Sekil

2.3) (Gokhan ve Cavusoglu 1989).
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Sekil 2.3. Viicutta iyot metabolizmasi (Gokhan ve Cavusoglu 1989)

2.2.2. iyodiir Yakalama Mekanizmasi

Tiroid bezi plazmadan iyodid ¢ikarma yetenegine sahiptir, ancak tiroid bezindeki
serbest iyodid konsantrasyonu plazmadakinden daha yiiksektir (6tiroid durumlarda
yaklasik 20: 1). Hipertiroidizmi olan hastalarda gradyan 500: 1'den fazla olabilir. Bu
yakalama mekanizmasinin kesin dogas1 bilinmemektedir, ancak iyodid birikimi enerji
harcanmasini zorunlu hale getirir ve siyaniir, azit ve siilfhidril inhibitorleri tarafindan
engellenir. Normal kosullar altinda, iyodiir hizla iyoda oksitlenir ve bunun yerini
tiroglobulin i¢inde bulunan tirozil kalintis1 alir, ancak plazma iyodiir ve tiroid iyodiir
konsantrasyonu arasindaki degisiklik, tiourasil tarafindan daha fazla iyot doniisiimii

engellense bile korunur. (Cavalieri 1997).



Iyodid birikimi ayrica tiikiiriik bezlerinin, mide mukozasnin ve meme bezlerinin
salgilarinda da meydana gelir. Monoiodotirozin sentezi, meme ve mide bezlerinde hafif
bir seviyede gergeklesir, ancak tiroksin siit veya mide suyunda hi¢ bulunmamaistir.
Tiroid bezinde hi¢bir zaman floriir veya kloriir birikimine rastlanmamustir. Ote yandan,
bromiir bezde yogunlasabilir, ancak daha fazla doniistiiriilemez, 6rnegin bromotirozinler
gibi. Bromiir uygulamasi bez tarafindan 1131 alimin1 degistirebilir. Astatin perteknetat-
TcBBm ve perhenat-Rel186'nin tiroidinde 6nemli bir birikim bulunmustur. Tc93m,
tiroid bezini taramak i¢in kullanilmistir ve bu izotopun yiliksek konsantrasyonunun

midede de bulunmasi ayirt edici bir 6zelliktir (Cavalieri 1997).

2.2.3. Tiroid Peroksidaz (TPO)

Tiroid peroksidaz esas olarak tiroidde bulunan bir enzimdir ve kolloide salgilanir. Tiroid
peroksidaz, tiroid hormonlar1 olan tiroksin (T4) veya triiyodotironin (T3) iiretimi i¢in
tiroglobulin tizerindeki tirozin kalintilarna ilave edilmek iizere iyodid atomlarini
olusturmak igin iyodid iyonlarim oksitler. Insanlarda tiroperoksidaz, TPO geni

tarafindan kodlanir (Ruf and Carayon 2006).

Inorganik iyodiir viicuda dncelikle iyodid, I olarak girer. Bazolateral tarafta bir Na * /I
simporter (NIS) yoluyla tiroid folikiiliine (veya tiroid folikiiler hiicresine) girdikten
sonra, iyodid pendrin yoluyla apikal membrandan kolloide dogru ilerler ve ardindan
tiroid peroksidaz, iyodiirii atomik iyota (I) veya iyodinyum’a (I*) okside eder. "lyotun
organifiye edilmesi" yani iyotun tiroid hormonu {iiretimi i¢in tiroglobuline katilmasi
belirsizdir ve kesin degildir. TPO'ya bagli ara madde yoktur, ancak iyotlama TPO'dan
salgilanan reaktif 1yodiir tiirleri aracilifiyla gerceklesir. Tiroid peroksidaz tarafindan
katalize edilen kimyasal reaksiyonlar, dis apikal membran yiizeyinde meydana gelir ve

onlara hidrojen peroksit tarafindan aracilik edilir (Kessler, Obinger and Eales 2008).
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2.2.3.1. Hidrojen Peroksit (H,O,)

Simdiye kadar, H,O,'nin tiroidde dogrudan sinyal verme rolii kanitlanmamistir. Bununla
birlikte, boyle bir roliin ne oldugu, diger hiicre tipleri lizerindeki genel ¢alismadan
cikarilabilir. Tiroid hormonlarin1 sentezlemek i¢in tirosit, iyodiirii kandan ve hiicre dis1
stvidan alir ve onu segilmis tiroglobulin tirozinlerine baglamak icin okside eder. Iyodiir,
Na / I simportir1 tarafindan bazal membrandaki hiicreye aktif olarak tasinir ve apikal
membranda bir iyodid kanali tarafindan elektrik gradyani boyunca (negatif i¢ten pozitif
disa dogru) sizar. Pendrin bu rolii iistlenmek icin adaydir. Folikiiler limendeki iyodiir,
diger substrat olarak kullanilan H,O, varliginda tiroperoksidaz (TPO) tarafindan apikal
membranda oksitlenir. Ikincisi, ana enzimleri son zamanlarda klonlanmis tiroid DUOX1
ve DUOX2 olan bir H,0, iireten sistemden kaynaklanmaktadir (De Deken et al. 2002).
Okside edilmis olan iyodiir, TPO tarafindan tiroglobulin tirozinlerine kovalent olarak
baglanir. Ayni sistem, oksitleyici bir reaksiyonla, bazi iyodotirozinleri kovalent olarak
tiroglobulin i¢indeki 1iyodotironinlere baglar. H,O,, proteinlere katilan 1iyodiir
miktarlarina kiyasla ¢ok daha fazla iretilir. Bu, H,O, i¢in TPO'nun nispeten yiiksek
Michaelis Menten sabiti (Km) nedeniyle gerekli olabilir. Iyodin sizintisinin, yani biiyiik
bir olasilikla apikal membranda 1yodiir salgilayan iyodiir kanalinin, ayn: siralamayla ve
H,0, iiretimi olarak ayn1 zamanlamayla akut bir sekilde diizenlenmesiyle ilgilidir.

(Raspé and Dumont 1994).

2.2.3.2. Tiroglobulin (Tg)

Apikal membrana gelen inorganik iyodiiriin tiroglobulin igindeki tirosil gruplarinin
iyotlanmas1 icin organik iyota doniistiiriilmesi gerekir (Bernard et al. 2004).
Tiroglobulin, endoplazmik retikulum {izerinde yaklasik 300.000 Da'lik tek polipeptit
zincirleri olarak sentezlenir. Yeni olusan protein, karbonhidrat zincirlerinin
tamamlandig1 Golgi'ye taginir. Daha sonra o tiroid hiicresinin apikal membranina gog
eder. Bu arada, tiroid tarafindan tutulan iyodiir de apikal hiicre sinirinda birikir. Burada,
iyodiiriin bir tiroidal peroksidaz ve hidrojen peroksitin etkisiyle oksitlendigi ve Tg peptit

zinciri i¢indeki tirosil kalintilarina baglandigi karmasik bir dizi reaksiyon meydana
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gelir. Bu noktada, Tg molekiili iyotlu tirozinler, monoiodotirozin (MIT) ve

diiyodotirozin (DIT) igerir, ancak tiroid hormonu icermez (Adam et al. 2005).

Peroksidazin baska bir etkisi de, her ikisi de Tg i¢indeki peptit baginda bulunan iki DIT
kalintisi, T4 olusturmak tizere birlesir. Bu, iki DIT'den bir difenil eterin olusmasi ile
meydana gelir ve dehidroalanini T4'lin dis halkasim1 saglayan DIT’nin daha oOnce
bulundugu bolgede birakir. Diger tiroid hormonu (T3), bir MIT molekiiliiniin bir DIT
molekiilii ile birlestirilmesiyle olusturulur. Normalde, Tgmin iyodiiriin yaklasik {icte biri
tiroid hormonlar1 T4 ve T3'te olur ve geri kalani inaktif onciiller olan DIT ve MIT'de
olmaktadir. Hormon sentezi tamamlandiginda, 330.000 Da'lik iki zincir 660.000 Da Tg
molekiiliinii olusturmak icin birlesir. Iki iliskili zincir muhtemelen aynidir. Tiroglobulin,
tiroid folikiiliiniin liimeninde hiicre dis1 olarak depolanir ve o buranin hemen hemen tek

sakinidir (Bernard er al. 2004).

Depolanan hormona ihtiya¢ duyuldugunda, Tg pinositoz ile geri alinir ve hiicre
tarafindan sindirilir, burada o lizozomlarla birlesir, sindirilir ve hormon dolasima salinir.
DIT ve MIT deiyodine edilir ve iyodiir hiicre i¢i iyon havuzuna iade edilir ve burada
geri doniistiiriiliir. Bu, iyodiiriin korunumu i¢in 6nemli bir mekanizmadir (Bernard et al.

2004).

2.3. Iyodiirii Iyodide Déoniistiirmek

Apikal membrana gelen inorganik iyodiiriin tiroglobulin i¢indeki tirosil gruplarinin
iyotlanmas1 icin organik iyota doniistiiriilmesi gerekir (Bernard et al. 2004). Iyodin
iyonlarinin oksitlenmis iyoda doniistimii hidrojen peroksit ve peroksidaz enzimleri ile
saglanir ve bu doniisiim folikiiler hiicrelerin liimen ylizeyinde gerceklesir (Venturi S
2001, Cocchi M and Venturi S 2000). Atomik iyodiir aktiftir ve hiicre i¢cinde kovalent
olarak tiroglobuline baglanir, bu organisizm olarak adlandirilir. Tirozin, sadece iyodiir
afinite amino asididir ve protein iyotlandiginda, iyodiir tiroglobiilin tirozinine bagh fenil

kisminin 3. ve 5. karbonlarina baglanir. Bu baglanma, tirozin iyodinaz enzimi tarafindan

12



katalize edilir. Sonug¢ olarak, tiroglobulin iginde iyotlanmis tirozin kalintilari,

monoiodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) yapisini olusturur (Sekil 2.4).

2T + HyO, = I+ 20H
Tiroit

pervkeitaz Monoiyodotirozin (MIT)
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Diiyodotirozin (DIT)

Sekil 2.4. Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT) olusumu (Ede 2006)

Iyot oksidasyona ugradiktan sonra organik bilesiklere (iyotlu muamele) katilir.
Thiouracil bu adim1 engeller. Inorganik iyodiir, perklorat anyon ve tiyosonat birikimini

engeller (Bernard et al. 2004).
2.3.1. Eslesme

Tiroglobulin i¢inde iyotlanmis olan tirozin kalintilar1t MIT ve DIT haline doniisiir ve bu
iyotlu kalintilarin bir kismi molekiilden ayrilir ve peroksidaz enzimi tarafindan
oksitlenir. Aktive edilmis MIT ve DIT, alaninden olusan alifatik yan zincirlerini
kaybeder ve tiroglobiilinde iyotlu DIT ile bir oksijen kopriisii olusturarak birlesir.
Tiroksin (T4) veya triiyodotironin (T3), eslesme adi verilen bir islemle tiroglobulin

icinde sentezlenir (Sekil 2.5) (Bernard er al.2004).
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Sekil 2. 5. Tiroid hormonlarinin biyokimyasal yapilar1 (Ede 2006)
2.3.2. Depolanma ve Salinmalari

Tiroglobulin i¢inde iyotlanmis olan tirozin kalintilart MIT ve DIT haline doniisiir ve bu
iyotlu kalintilarin bir kismi molekiilden ayrilir ve peroksidaz enzimi tarafindan
oksitlenir. Aktive edilmis MIT ve DIT, alaninden olusan alifatik yan zincirlerini
kaybeder ve tiroglobiilinde iyotlu DIT ile bir oksijen kopriisii olusturarak birlesir.
Tiroksin (T4) veya triiyodotironin (T3), eslesme adi verilen bir islemle tiroglobulin

i¢inde sentezlenir (Sekil 2.6) (Bernard et al. 2004).
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Sekil 2.6. Iyodiir siklusu (Bernard et al. 2004).

2.4. Tiroid Hormonlarinin Yapisi

24.1. Tiroksin (3,5-3,5 tetraiyodotironin; T4)

Tiroksin, 3-, 3'-, 5- ve 5'- pozisyonlarinda iyodo yer degistiricilerine sahip bir
iyodotironin bilesigidir. Mitojen olarak goérev yapar. Bir iyodotironin, bir 2-halofenol,
bir iyodofenol, bir tirozin tiirevi ve proteinojenik olmayan bir alfa-amino asittir. Bir
tiroksin zwitter iyonun tautomeridir. Tiroid bezinden tiiretilen ana hormondur. Tiroksin,
tirozinlerin  (monoiyottirosin) iyotlanmasi ve tiroglobulin'de iyodotirozinlerin
(diiyodotirosin) eslesmesi yoluyla sentezlenir. Tiroksin, tiroglobulinden proteoliz
yoluyla salmir ve kana salgilanir. Tiroksin, hiicre metabolizmasi iizerinde genis bir
uyarict etki spektrumu uygulayan triodotironin olusturmak ig¢in periferik olarak

deiyodine edilir. (Bernard et al. 2004).
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2.4.2. Triiyodotironin (3-3,5 triiyodotironin; T3)

Triiyodotironin, esas olarak tiroid hormonlarinin hedef organlar {izerindeki etkilerinden
sorumludur. Triiyodotironin, gastrointestinal sistemden kolaylikla emilir ve yogun bir
bicimde (%99,7) plazma proteinine, biiyiikk o6lciide tiroid baglayic1 globiilin ve
transtiretine baglanir. 5-deiyodinasyon, deaminasyon, dekarboksilasyon ve eter bagi
yarilmasi dahil olmak iizere ¢cok sayida mekanizma yoluyla hizla metabolize edilir.
Normal tiroid fonksiyonunun varliginda, T3"in plazma yar1 6mrii yaklasik 1-2 giindiir.
Bu siire hipotiroidizmde uzar ve hipertiroidizmde ise kisalir (Jameson and De Groot

2010).

Yetigkinlerde normal serum T3 konsantrasyonlart 80 ila 190 ng / dL (1.2 ila 2.9 nmol /
L) arasinda siralanir. Cinsiyet farkliliklar1 azdir, ancak yas farkliliklar1 daha carpicidir.
Serum T4'lin aksine, dogumdaki T3 konsantrasyonu, normal yetiskin diizeyinin yaklagik
yaris1 kadar diisiiktiir. 24 saat icinde hizla normal yetiskin degerinin yaklasik iki katina
yiikselir, bunu sonraki 24 saat icinde yasamin ilk yilinda devam eden iist yetiskin
araligindaki bir seviyeye diisiis takip eder. Saglikli deneklerde olmasa da, yashlarda
ortalama T3 seviyesinde bir diisiis gdzlenmistir, bu da T3'teki bir diisiislin, tek basina
yasin bir etkisinden ziyade tiroid dis1 hastaliklarin prevalansini yansitabilecegini

diistindiirmektedir (Jameson and De Groot 2010).

2.5. Tiroid Hormonlarinin ve Metabolitlerinin Tasinmasi

Tiroid hormonlar1 (TH) viicuttaki her hiicrenin normal gelisimi, farkli biiylimesi ve
metabolizmast i¢in gereklidir. Pro-hormon tiroksin (T4), esas olarak doku T4
deiyodinasyonundan tiireyen ve biyolojik olarak aktif olan hormon az miktarda
trityodotironin (T3) ile birlikte tiroid folikiilleri tarafindan sentezlenir. Serumdaki
toplam T4'lin yaklasik % 0,03'li ve toplam T3'lin % 0,3'0 serbest veya bagli olmayan bir
sekilde dolagirken, TH'nin biiyiik kism1 dolagimdaki plazma proteinlerine baghdir. Bu

plazma proteinleri, biiylik ekstra tiroidal TH havuzunun korunmasindan sorumludur,
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ancak konsantrasyonlarindaki biiylik farkliliklar, kiginin tiroid fonksiyonel durumunu
biiyiik 6l¢iide etkilemediginden, bunun disindaki islevleri tam olarak acik degildir
(Feldt-Rasmussen and Rasmussen 2007).

Dolasimdaki tiroid hormonunun % 99'undan fazlasi plazma proteinlerine baglanir,
ancak onlar hiicrelerin igine girmek i¢in ¢cok hizli bir sekilde serbest birakilabilir. Tiroid
hormonu baglayici proteinler, tiroksin baglayici globulin (TBG), transtiretin (TTR veya
tiroksin baglayici prealbiimin), insan serum alblimini (HSA) ve lipoproteinlerden
olusur. Islevleri biiyiik olasilikla idrar kaybini 6nleyerek hiicrelere ve dokulara siirekli
bir TH temin edilmesini saglamak, organizmay1 tiroid hormonu iiretimindeki ve
bozulmasindaki ani degisikliklere ve iyot eksikligine karsi korumak ve TBG'nin
bolgeye 6zel enzimatik degisimini saglayarak TH’nin hedeflenen miktara ulasmasini

saglamaktir. (Hennemann et al. 2001).

2.5.1. Tiroksin Baglayan Globulin (TBG)

Tiroksin baglayici globulin (TBG), insanlarda SERPINA7 geni tarafindan kodlanan bir
globulin proteinidir. TBG, dolasimdaki tiroid hormonlarim1 baglar. Kan dolasiminda
tiroid hormonlar1 tiroksin (T4)’1i ve trityodotironin (T3)’ii tasimaktan sorumlu ii¢ tagima
proteininden (transtiretin ve serum albiimini ile birlikte) biridir. Bu {i¢ proteinden TBG,
T4 ve T3 i¢in en yliksek afiniteye sahiptir, ancak dolagimda T3 ve T4'i de baglayan
transtiretin ve alblimine gore en disik konsantrasyonda bulunur. Distiik
konsantrasyonuna ragmen TBG, kan plazmasinda T4'lin c¢ogunu tasir. Kandaki ¢ok
diisiik T4 ve T3 konsantrasyonu nedeniyle TBG, ligand: ile nadiren % 25'ten fazla
doygunluk gosterir. Transtiretin ve albliminin aksine TBG, T4 / T3 i¢in tek bir
baglanma bolgesine sahiptir. TBG, Oncelikle karacigerde 54 kDa protein olarak
sentezlenir. Genomik agidan TBG bir serpindir ancak bu protein sinifinin diger birgok

iiyesi gibi engelleyici bir islevi yoktur (Cheng 1977).
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2.5.2. Transtiretin (TTR)

Transthyretin (TTR), retinole bagh tiroid hormonu tiroksin (T4) ve retinol baglayici
proteini tasiyan serum ve beyin omurilik sivisinda bulunan bir tagima proteinidir.
Sirasiyla kan dolasimina, beyin omurilik sivisina ve goze salgilanmasi igin karaciger,
koroid pleksus ve retina pigment epitelinde sentezlenen kuvaterner dimer yapisina sahip
bir 55kDa homotetramerdir. Her bir monomer, beta yaprak yapist bakimindan zengin
127 kalntili bir polipeptittir. ki monomerin kenar beta iplikleri yoluyla birlesmesi,
genisletilmis bir beta sandvi¢ olusturur. Bu dimerlerden ikisinin daha fazla yiiz yiize
olacak sekilde iliskilendirilmesi, homotetramerik yapiy1 iiretir ve her bir tetramer igin
iki tiroksin baglanma sahasi yaratir. Iki T4 baglanma bolgesinden olusan bu dimer-
dimer arayiizli, daha zayif dimer-dimer arayiiziidiir ve tetramer ayrisma siirecinde ilk

olarak ayrilan araytizdiir (Adam et al. 2005).

2.5.3. Albiimin

Albiimin, insanlarda bol miktarda bulunan plazma proteinidir. 66.5 kDa'lik bir
molekiiler kiitleye sahiptir. 585 amino asitten olusur, yiiksek oranda negatif yiiklii
aminoasit ve sistein igerir ancak karbonhidrat icermez. T4'iin TBG'ye baglanma egilimi
albiimin ve TTR'den daha fazladir. Serum albiimin seviyesi yiiksek oldugu i¢in T4'lin

yaklasik % 20'si ve T3"in yaklasik % 10'u ona baglanarak tasinir. (Refetoff 2007).

2.5.4. Lipoproteinler

Bir lipoprotein biyokimyasal bir yapidir ve onun birincil islevi hidrofobik lipid (yag
olarak da bilinir) molekiillerini kan plazmasi veya diger hiicre dis1 sivilarda oldugu gibi
suda tasinmaktir. Cevreleyen suya dogru disariya yonlendirilen hidrofilik kisimlar1 ve
lipid merkezine dogru ice yonlendirilen lipofilik kisimlart ile birlikte bir fosfolipid dis
kabukla c¢evrili bir trigliserid ve kolesterol merkezinden olusurlar. Lipoproteinlere T4

baglanmasi, TTR baglanmasina benzer. Lipoproteinler, toplam T4'lin yaklasik % 3'linii
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ve toplam T3'lin % 6'sin1 tasir (Refetoft 2007).

2.6. Tiroid Hormonlarmin Metabolik Etkileri

Viicuttaki bazal metabolizmayi, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini, 1s1
olusumunu, glikoliz oranini, mitokondride protein sentezini ve mitokondri sayisini ve
aktivitesini arttirmasi Tiroid Hormonlari metabolizmasinin genel etkisidir (Simsek

1992).

2.6.1. Bazal Metabolik Hiz (BMH)

Minimum enerjik yasam maliyeti olarak goriilebilen BMR, dinlenme, normotermik ve
emilim sonrasi yetigkin bir hayvanin termondtral bolgesi igindeki metabolik hizi olarak
tanimlanir ve uzun stiredir endodermlerdeki tiroid hormonlarimin konsantrasyonlariyla
yakindan iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Freake and Oppenheimer 1995). Aslinda,
tiroid hormon diizeylerinin dogrudan Ol¢iilmesine imkan saglayan radyoimmiin testleri
kullanilmadan 6nce, BSR insanlarda tiroid durumu icin bir 6l¢iim olarak kullaniliyordu.
Giliniimiizde iki ana tiroid hormonu olan tiroksin (T4) ve triiyodotironinin (T3) kan
konsantrasyonlar1 kolaylikla degerlendirilmektedir. Kuslarda T4, hormonla tetiklenen
cesitli tepkiler icin yiiksek bir potansiyele sahip olsa da, genellikle fizyolojik olarak
daha aktif olan T3"in bir Onciilii olarak kabul edilir. Dolagimdaki tiroid hormonlarinin
biiyliik ¢ogunlugu plazma proteinlerine baghdir ve genellikle fizyolojik olarak ilgili
oldugu varsayilan serbest fraksiyondur (Mendel 1989).

Tiroid hormonlarinin enerji metabolizmasini nasil etkiledigine iliskin ayrintili yollar
hala tartisilsa da, onun farkli viicut dokularinda bir¢cok bireysel siirecin uyarilmasini
icerdigi aciktir. Genel olarak, ¢ogu viicut dokusunun tiroid hormonuna duyarli oldugu
gosterilmistir ve c¢esitli dokularin in vitro oksijen tiikketiminin tiroid durumuna gore
farklilik gosterdigi bilinmektedir. Bu nedenle, insanlar ve laboratuvar hayvanlari

tizerinde yapilan bir¢ok calisma, tiroid hormonlar1 ile BMR arasinda giiglii bir baglant1
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oldugunu gostermistir. Ornegin, daha dnceki ¢alismalar tiroidektominin BMR'yi % 40'a
kadar diislirebilecegini gosterirken Otiroid olan insanlarda TH konsantrasyonlari ile

BMR arasinda pozitif bir iligski oldugu bildirilmistir (Johnstone et al. 2005).

2.6.2. Karbonhidrat Metabolizmasi

Tiroid hormonlarindan birisi olan T3, karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal a
oksidaz aktivitesini arttirir ve karacigerdeki glikojen depolarinin hareketlenmesine

neden olur (Mullur et al. 2014).

2.6.3. Yag Metabolizmasi

Tiroid hormonlari, yag dokusunda katekolaminleri uyararak lipolizi artirir ve bu da

serumdaki serbest yag asitlerinde artisa neden olur (Dumont 2005).

Hipertiroidizmde kolesterol iiretimindeki artisa ragmen lipid depolar1 azalir ve artan
kullanim ve safra atilimi nedeniyle serum kolesterol seviyesi diiserken, serum kolesterol

seviyesi ise ylkselir (Adam et al. 2005).

2.6.4. Protein Metabolizmasi

Tiroid hormonlari, yaklasik bes saat icinde protein sentezini artirir ve bu durumun
mesajct RNA'daki (mRNA) artistan kaynaklandig: diistiniiliir. Hipertiroidizmde, tahribat
iretimden daha fazla oldugu i¢in negatif bir nitrojen dengesi ve kas kiitlesi kaybi

meydana gelir (Dumont 2005).
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2.6.5. Kalsiyum, Fosfor Metabolizmasi

Tiroid hormonlart kalsiyum emilimini azaltir ve atilimi hizlandirir. Osteoblastik
aktivitedeki artisa ek olarak, kemik rezorbsiyonunu da arttirir. Uzamis tiroid hormonu

fazlaliginda kemik demineralizasyonu gelisir (Noyan 1993).

2.7. Tiroid Hormonlarinin Regiilasyonu

Tiroid bezi tarafindan tiroksin ve triiyodotironin iiretimi ve salgilanmasi, hipotalamik
hormon tirotropin salgilattirici hormon ve 6n hipofiz hormonu tirotropin tarafindan

uyarilir (Klein I and Ojamaa K 1998).

Buna karsilik, tiroid hormonlart hem tirotropin salgilattirict hormonun hem de
tirotropinin iiretimini ve salgilanmasii engeller. Azalan tiroid hormonu {iretimi,
tirotropin salgilanmasinin artmasina ve dolayisiyla tiroid hormonu salgilanmasinin da
artmasina neden olur. Bu durum, serum tiroid hormonu konsantrasyonlarini normal
seviyelere getirir. Tersine, artan tiroid hormonu flretimi veya yiiksek dozda tiroid

hormonu verilmesi, tirotropin salgilanmasini engeller (Mariotti 2006).

Bu inhibisyonun bir sonucu olarak, serum tiroid hormonu konsantrasyonlar:t normal
seviyelere diisebilir. Tiroid hormonu ve tirotropin arasindaki kompleks etkilesimler,
serum tiroid hormonu konsantrasyonlarin1 dar sinirlar i¢inde tutar (Ustdal M et al.

2003).

Bununla birlikte, tiroid bezi ciddi hasar gormiigsse veya tirotropin stimiilasyonundan
bagimsiz olarak asir1 tiroid hormonu {iretimi varsa, hipotiroidizm (tiroid eksikligi) veya

hipertiroidizm (tiroid fazlalig1) ortaya ¢ikar.

Tiroid Hormonu salgilanmasi temel hipotalamik-hipofiz koordinasyonunu yoOneten
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stirecin genisletilmis bir versiyonu tarafindan diizenlenir. (Tokullugil ef al 1997).

Tiroid Hormonu aktivitesi birden fazla adimda diizenlenir ancak, bu diizenlemenin

birincil noktasi tiroid hormonlarinin tiroid bezi tarafindan sentezlenmesidir.

1. Hipotalamik Adim:
Hipotalamus, 6n hipofiz {izerine etki eden Tirotropin salgilattirict Hormonu (TRH)
salgilar. TRH'nin ayn1 zamanda regiile edilmis prolaktin salinimina da dahil oldugu

belirtilmelidir.
2. Hipofiz Adimt:

TRH tarafindan uyarilmasi iizerine, 6n hipofiz tiroid bezine dogrudan etki eden Tiroid

Uyarict Hormonu (TSH) sentezler ve salgilar.

3. Tiroid Adima:

TSH tarafindan uyarildiginda tiroid bezi tiroid hormonlarini salgilar.
4. Doku Adimz:

Hedef dokular, T4'i ya T3’e ya da rT3'e doniistiiren iyodinaz enzimine sahiptir. T3,
T4'ten ¢ok daha fazla endokrin aktiviteye sahipken, rT3 herhangi bir endokrin aktiviteye
sahip degildir. Bu nedenle, gergekte tiroid hormonu diizenleme ekseninin son
asamasinin, gercek periferik hedef dokularda meydana geldigi diisiintilebilir (Bernard et

al. 2004).

2.8. Hipertiroidizm

Hipertiroidizm, tiroid bezinden asir1 tiroid hormonu salgilanmasindan kaynaklanir ve
biiylime hormonu salgilanmasindaki degisikliklerle iliskilidir (Zimmermann-Belsing et al.
2004). Toksik guatr (Graves hastaligi), toksik nodiiler guatr, ¢ok nodiiler toksik guatr,
yumurtalik stromasi ve TSH hipertiroidizmin nedenleridir (Kirtm 2007).

Hipertiroidizm, tiroid hormonlarinin tiroid bezinden fazla iiretilmesi ve dokularin asir1
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miktarda hormona maruz kalmasi sonucu olusan klinik bir durumdur. Serumsuz T3 ve
serumsuz T4 seviyeleri ylikselmistir ve bu hastalarda TSH seviyeleri diisiiktiir (Kirim

2007).

2.8.1. Hipertiroidizm Nedenleri

*QGraves hastalig1 (Paeno),

*Toksik multinodiiler guatr (Plummer hastalig1),

*Soliter toksik nodiil (toksik adenom),

*Tiroid bezinin iltithabina bagli hipertiroidizm (subakut tiroidit, agrisiz tiroidit,
radyasyon tiroiditi, Hashitoksikoz),

*Ekzojen hipertiroidizm [iyatrojenik hipertiroidizm, faktisya tirotoksikoz, Yoda
kaynakli hipertiroidizm (Jod-Basedow), ilaca bagli hipertiroidizm (amiadaron ve
lityum)],

*Asirt TSH salgilanmasi (hipofiz tiimorleri, TSH'nin neoplastik olmayan hipofiz
salgilanmasi),

*Ektopik hipertiroidizm,

*Tiroid kanseri,

*Trofoblastik tlimorler,

*Gebelik.

2.8.2. Hipertiroidizmin Klinik Ozellikleri

2.8.2.1. Cilt ve Ekstremiteler

Gelismekte olan sistemlerin ¢ogunda, tiroid hormonlari, 6zellikle deri gelisimi ve
keratinositler gibi epitel hiicrelerin ayirt edilmesinde énemli rollere sahiptir. (Amerion
et al. 2013, Nakai et al. 2017). Tiroit hormonlart ayrica, epidermal biiyiime faktorii
reseptOrlerinin sayisini artirarak keratin epidermal biliylime ve ekspresyonuna neden

olurlar. (Bassett et al. 2005; Heymann, 2008; Nakai et al. 2017). Cildin hiicre dis1
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protein matriksi olan diger bolgelerinde tiroid hormonlari laminin ekspresyonunu

uyarabilir (Ahmed et al. 2008; Amerion ef al. 2013).

2.8.2.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Tiroid hormonlar1 kardiyovaskiiler sisteme dogrudan veya dolayli olarak etki eder.
Dolayl etkisi periferik dokularda metabolizmanin artmasi sonucu oksijen ihtiyacinin
artist ile kardiak output ve kan hacminin artisidir. Cilde, kaslara, beyne ve kalbe daha
fazla kan gider. Sistolik kan basinci artmis (izole sistolik hipertansiyon), periferik direng
azalmistir. Hipertiroidili hastalarda en sik rastlanan kardiyovaskiiler belirtiler; tasikardi
ve dispnedir. Daha ¢ok 45 yasin lstiindeki hastalarda olmak tizere % 10-20 hastada
atriyal fibrilasyon goriiliir. Bazi hastalarda konjestif kalp yetmezligi veya anjina

pektoris gelisebilir (Li Ling et al. 2017).

2.8.2.3. Noromiiskiiler Sistem

Sinirlilik, konsantrasyon bozuklugu, emosyonel degiskenlik ve ince titreme sik goriilen
klinik belirtilerdir. Ozellikle proksimal kas gruplarinda olmak iizere giicsiizliik,
yorgunluk ve atrofi nadiren geligebilir. Ortaya ¢ikan miyopati genellikle reversibldir

(Kirim 2007).

2.8.2.4. Gastrointestinal Sistem

Normalden fazla yemek yemeye ragmen kilo kaybi, bagirsak motilitesinin artmasi ve
kisalmis transit zamani goriiliir. Bulanti, kusma ve diare goriilebilir. Ciddi hipertiroidi

vakalarinda karaciger fonksiyonlar1 bozulabilir (Kirim 2007).
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2.8.2.5. Hematolojik Sistem

Dokulardaki oksijen ihtiyacinin artmasi nedeniyle kirmizi hiicre iiretimi ve kitle
kazanimi ile birlikte 6nemli 6lgiide artan plazma hacmi ile hafif anemi tespit edilebilir.

Hastalarin % 2'sinde zararli anemi bulunabilir (Kirim 2007).

Ferritin, hemen hemen tiim viicut dokularinda bulunan ve demiri depolayabilen bir
proteindir. Tiroid hastalarinda serum ferritin seviyeleri de rapor edilmistir (Anand and
Shrishti 2018). Serum ferritin seviyelerindeki degisiklikler bu sekilde gozlenir. T3
seviyeleri ile ferritin ekspresyonu arasindaki baglant1 farkli gruplarda belgelenmistir. Ek
olarak, T3'lin hipotiroid kisilere uygulanmasi, serum ferritin seviyelerinde énemli bir

artisa neden olmustur (Nsaif ez al. 2019).

2.8.2.6. Endokrin Sistem

Oligomenore genellikle kadinlarda fark edilir ve menopoz nadiren goriiliir. Bazi
kadinlarda dogurganlik zayiftir. Erkek cinsel istegi azalmasmna ragmen dogurganlik
normaldir. Kemik olusumu ve yikimi artmis hastalarda osteoporoz goriiliir. Glikoz

intolerans1 ve diyabet gelisebilir (Kirim 2007).

2.8.2.7. Gozler

Ekzoftalmi, yakinsama bozuklugu, seyrek kirpik, iist g6z kapaginin goéz hareketlerini

takip edememesi, goz kapaklarinin kiigiilmesi ve hiperpigmentasyonu (Kirim 2007).

2.9. Karaciger Fizyolojisi

Karaciger, bir¢cok anotomik ve metabolik fonksiyona sahip olan viicudun en agir

organidir. Yetiskinlerdeki agirligi yaklasik olarak 1,5 kg kadardir. Karacigerin temel
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fonksiyonlar1 su sekilde 6zetlenebilir;

Karbonhidrat metabolizmasi: Kan glikoz seviyesinin belirli araliklarda tutulmasi, tokluk
durumunda glukozu glikojen halinde depo etmesi ve gerekli durumlarda glikojeni
parcalayarak tekrar kullanima sunmasi ve karbonhidrat metabolizmasi sonucu olusan ara
tiriinleri igleyerek viicut icin gerekli olan gesitli kimyasal maddelerin olusturulmasinda

rol oynar (Guyton 1986, Kraus 1984, Keppens 1993).

Protein metabolizmasi: Aminoasitlerin deaminasyonu sonucu ortaya ¢ikan toksik bir
madde olan amonyagin iireye ¢evrilerek viicuttan atilmasi, plazma proteinlerinin sentezi
ve alblimin, transferrin, seruloplazmin ve haptoglobulin gibi tasima proteinlerinin

sentezinde rol oynar (Guyton 1986).

Lipit metabolizmasi: Karaciger lipid metabolizmasinin ¢esitli reaksiyonlarinda rol
oynar. En Onemli gorevlerinden biri karacierin kendisi i¢in gerekli olan safra
tretimidir. Diger gbrevlerinin arasinda, yag asitlerinin oksidasyonu, plazma lipitlerinin
sentezi (kolesterol, trigliserit ve fosfolipidler vb.), kolesterol sentezinin diizenlenmesi ve

lipoproteinlerin sentezi yer almaktadir (Kraus 1984).

Safra tiretimi ve salinimi: Karaciger giinde 250-1100 mL safra salgilar. Hepatositlerde
kolesterolden safra asitlerinin sentezini yapar ve safra kanallariyla gastrointestinal

sisteme ulastirir (Townsend 2001).

[lag Metabolizmas: ve Detoksifikasyon fonksiyonu: Biyoaktif maddelerin (hormon, ilag
vb), kimyasal donilisiimii ve metabolik faaliyetler sonucu olusan ve bdbrekten
atilamayan zararli irlinlerin hepatositlerde oksidasyon, esterifikasyon, metilasyon ve
konjugasyon gibi yollar ile zararsiz hale getirir. Ayrica, oksidorediiktaz, transferazlar
gibi enzimler yardimiyla, polar olmayan toksik bilesiklerin polarizasyonunu artirarak,

idrar ve safra yolu ile viicuttan atilmalarini hizlandirir (Kraus 1984, Townsend 2001).
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Demir metabolizmasi: Hemoglobinin yapisinda bulunan “hem” molekiiliindeki demir
disinda, geri kalan demirin biiylik bir kismi karacigerde ferritin seklinde depo
edilmektedir. Viicutta demir seviyesinin arttigt durumlarda apoferritine baglanir ve
ferritin seklinde tekrar harcanmak iizere depo formuna donistiiriiliir (Townsend 2001).
Karaciger hiicrelerinde bulunan apoferritin tampon fonksiyonunun yiiriitiilmesi

acisindan 6nem tagimaktadir (Keppens1993).

Vitamin metabolizmasi: Viicudun 6nemli vitamin grubu olan A, D, E, K ve B12

vitaminlerinin ve minerallerin esas deposu karacigerdir (Keppens 1993).

Hematolojik fonksiyonlar: Kanin pihtilasmasinda gorev alan proteinlerin sentezi,
fibrinojen sentezi, embriyonik donemde miyelositlerin, megakaryositlerin, eritrosit ve
eritroblastlarin sentezi ve kanda plazminojen aktivatorlerini uzaklastirarak kontrol disi
gerceklesen fibrinolizis olayinin 6nlenmesi gibi énemli hematolojik fonksiyonlarde rol

alir (Guyton 1986, Aranda and Sherman 1998).

2.9.1. Karaciger Enzimleri

2.9.1.1. Aminotransferazlar (Transaminazlar)

Proteinlerin en kii¢iik yapitast olan amino asitlerin degisik iiriinlere ¢evrilmesi yeniden
sentezi veya yikilmasi transaminasyonla olmaktadir. Bu reaksiyonlar transminaz
enzimleri tarafindan gergeklestirilir. Aminotransferaz adi verilen bu enzimler, amino
aist metabolizmasina katilan ve amino asitlerin amino gruplarinin transferinde gorev
alan enzimlerdir. Amino gruplarinin alicis1 a-ketoglutarat’tir. Aminotransferazlar amino
vericisine gore (aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz) 2 sekilde
isimlendirilmektedir. Bu enzimler, karaciger hasarini belirlemede en fazla kullanilan

enzimlerdir (Aranda and Sherman 1998).

Eski terminolojide serum glutamat-oksaloasetat (SGOT) olarak isimlendirilen AST hem
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sitoplazmada hem de mitokondride bulunan bir enzimdir. Sentez yeri daha ¢ok hepatosit
mitokondrias1 olmakla birlikte iskelet kaslarinda, plasentada, kalp kasinda ve bdbrek
dokusunda bulunur. Sentezlendigi dokularda hasar olusmasi durumunda serum AST
konsantrasyonu artis gosterir. Hepatosit hiicrelerdeki AST’nin yaklasik %70-80°1
mitokondride, geri kalan kismi sitoplazmada bulunur. AST, amino asitlerin amino
gruplarii glutamat {izerinden oksaloasetat aktarir ve reaksiyon sonucu aspartat olusur.

Daha sonra aspartat, azot fazlasi olarak tlire dongiisii yoluna girer (Lenaerts et al. 2005).

2.9.1.2. Gama Glutamil Transpeptidaz (GGT)

GGT baz1 hiicrelerin dis yilizeyinde yer alan ve aminoasit reaksiyonlari sonucu agiga
cikan gama glutamil artiklarinin transfer reaksiyonlarmi katalizleyen bir enzimdir.
Serumdaki GGT nin en 6nemli kaynag: karaciger olmakla birlikte beyin kapillerinde,

safra epitelinde ve bobrek tubiillerinde yiiksek miktarda sentezlenir (Rosalki 1971).

2.9.1.3. Alkalen Fosfataz (ALP)

Izoenzim grubu bir enzim olan ALP Genel olarak viicutta yaygin bir sekilde
bulunmaktadir. Renal tiibiiler hiicrelerde, karaciger de, kemik dokuda ve plasentada
yiiksek aktivite gostermektedir. ALP’nin biiyiik ¢ogunlugu karaciger ve kemik doku
kokenlidir (Aranda and Sherman 1998, Diziedziejko et al. 2005).

2.10. Karaciger Enzim Diizeylerinin Degisimi

Aminotransferaz (ALT-AST) yiikseklikleri hafif (normalin iist sinirinin 5 katindan az),
orta (5-10 kat) ve belirgin (10 kattan fazla ) olarak siniflandirilabilir. Bu enzimlerde 5
kattan daha az olan artiglar genelde karaciger yaglanmasi veya kronik viral hepatitlerde
gorilmektedir. Orta miktardaki artiglar (5-10 kat) akut hepatit veya kronik hepatitin
alevlendigi donemlerde goriilmektedir. 10 kat tizerindeki artislar ise genellikle ilag veya

diger kimyasallar nedeniyle toksik reaksiyon, sirkiilatuar sok veya ciddi viral hepatit
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durumlarinda ortaya c¢ikmaktadir. Hepatosit yikimimin agir oldugu karaciger
hastaliklarinda ALT ve AST enzim diizeyleri normal saptanabilir. Bu durum enzim
salgilayacak hiicre kalmadiginin gostergesidir (Pratt et al. 2000, Mushlin and Gelman
2001).

ALT sadece hiicre sitoplazmasinda bulunmaktadir. AST ise %20 sitoplazma, %80
mitokondriler i¢inde bulunur. Bu durum klinik olarak su ag¢idan 6nemlidir: Karacigerde
zon-3 (santral venlere yakin hiicreler) olarak adlandirilan hiicreler daha hipoksik ortamda
bulunduklar i¢in mitokondri agisindan zengindir ve iskemi ve toksik hasarlara daha
hassas oldugu i¢in alkole maruz kalma gibi durumlarda 6ncelikle zon-3 hasar1 meydana
geligir. Bu yiizden AST, ALT’ye gore daha fazla yiikselme gosterir (Mushlin and
Gelman 2001).

GGT ve ALP yiikseklikleri ise kolestatik bozukluklarin gostergeleridir. GGT ilaglara
bagli karaciger hastaliklarinda hassas ve spesifik bir testtir. Bu enzimin plazma
yartlanma Omri kisadir (70-90 dk) ve hepatik hasardan hemen sonra hizlica
sirkiilasyona girer. Karacigerde zon-3 (merkezi damarlara yakin hiicreler) hiicrelerde
lokalize oldugu i¢in hasar durumunda aminotransferazlardan daha fazla artig gosterir.
AP yiiksekligi normal fizyolojik bir olaydir. Karaciger kokenli olan AP safra kanal
epitelinin ylizeyinde bulunur. Kolestaz durumlarinda enzim indiiklenir ve seruma fazla
miktarda gectigi goriiliir. Bu yiizden yiiksekligi hiicre harabiyetinden kaynaklanmaz.
Yarilanma omrii 1 hafta kadar oldugu icin ani degisiklikler gostermez. Gebelikte

yaklagik iki katina ¢ikar (Pratt ef al. 2000).

2.11. Karaciger Fonksiyon Testleri

Karaciger farkli tiirlerde biyokimyasal islem yapmak zorundadir. Karaciger
hastaliklarinin tanisi iki test yontemi ile belirlenir. Bunlardan biri “karaciger hastaliginin
varhigini aragtiran testler” iken digeri “karaciger hastaliginin nedenini arastiran testler”

dir. Varligin1 aragtiran testler karaciger fonksiyon testleri olarak ifade edilir. Gergekte
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laboratuvar bulgular1 karacigerdeki yapisal degisiklikleri, biliyer sisteme iliskin
patolojileri ve karacigerin sentez kapasitesini gostermektedir. Sonug olarak, bu testler

bir karaciger hastaliginin varligini, niteligini ve bir 6l¢iide de agirhigini yansitir.

Tek bir karaciger fonksiyon testinin taramada ¢ok az degeri vardir. Karaciger hastalig
icin bircok ciddi karaciger hastaligi olabilir normal seviyeler ve anormal seviyelerle
iligkili olabilir asemptomatik saglikli bireylerde bulunabilir. Kullanimi karaciger
fonksiyon testleri dizisi, ancak son derece hassas prosediir. Yanlis negatiflerin sayis1 bu
teknikle azaltilmalidir. Pil kullanimi karaciger testleri de yiiksek segicilikle ilgilidir.

Bugiine dek pek c¢ok karaciger fonksiyon testi gelistirilmistir ve bunlarin ¢ogu
terkedilmistir. Duyarli, spesifik ve kolay yapilabilir testlerin gelistirilmesine
cahisilmigtir. Karaciger ve safra yollar1 hastaliklarina  yonelik  goriintiileme
yontemlerindeki gelismelere ragmen, klinik bulgularin 15181 altinda uygun sec¢ilmis ve
dogru degerlendirilmis karaciger fonksiyon testlerinin klinik pratikteki dnemi artarak

devam etmektedir (Vagvala SH and O'Connor SD 2018).

2.11.1.1. Karaciger Fonksiyon Testlerinin Siniflandirilmasi

A. Karacigerin organik tasima kapasitesinin testlerianyonlar ve ilaglar1 metabolize
etmek icin serum bilirubin, idrar bilirubin, iirobilinojen.
B. Hepatositlerin (serum enzimi) hasarini tespit eden testlertestleri Aminotransferazlar,

alkalin fosfataz, aglutamil transpeptidaz, 5 niikleotidaz, 16sin aminopeptidaz vb.

C. Karacigerin biyosentetik kapasitesinin testleri — Serum proteinler, albiimin,
prealbumin, serum seruloplazmin, procollagen III peptid, 1 antitripsin, bir feto proteini,

protrombin zamani vb.

2.11.1.2. Karaciger ve Safra Yollar1 Hastaliklarinin Serum Gostergeleri

1) Karaciger hiicre hasar testleri,
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a. Aspartat aminotransferaz (AST:SGOT),
b. Alanin aminotransferaz (ALT:SGPT),
C. Diger enzimler,

2) Kolestaz testleri,

a. Alkalen fosfatataz (ALP),

b. Gamma-glutamil transpeptidaz (GGT),

c. Digerleri (5'Niikleotidaz, Losin aminopeptidaz).

2. 11.1.3. Karaciger Hastahg i¢in Spesifik Testler

1) Viral hepatitin serum gostergeleri,

a. Hepatit A virusu (Anti-HAV IgM - 1gG),
b. Hepatit B virusu (HBsAg, HBeAg, Anti-HBs, Anti-HBe, Anti-HBc IgM ve
HBV DNA),
c. Delta hepatiti (HDAg, IgM ve IgG grubu Delta antikoru, HDV RNA),
d. Hepatit C virusu (Anti HCV, HCV RNA),
Hepatit E virusu (Anti-HEV, HEV RNA),
f. Hepatit G virusu (HGV RNA),
g. Diger viruslara bagli hepatit (Epstein-Barr virusu, Herpes virusu ve
Sitomegalovirus antikorlar1),
2) Otoantikorlar,
a. Antimitokondrial antikor (AMA)-Primer Bilier Siroz,
b.  Antiniikleer antikor (ANA), diiz kas antikoru (DKA), "liver kidneyl' mikrozomal
antikor (LKM 1)-Otoimmiin Hepatit,
3) Digerleri,

a. Alfafetoprotein-yiiksek titrede (Hepatoselliiler kanser),
b. Seruloplazmin, idrarda bakir itrah1 (Wison hastaligi),
C. Serum demir saturasyonu ve ferritin (Hemokromatoz),

d. Alfa-1 antitripsin (Alfa-1 antitripsin eksikligi),
Siniflandirmadan da anlasilacag1 iizere, karaciger fonksiyon testlerinde karaciger

fonksiyon biyokimyasal 6l¢iimlerini anlamak olduk¢a 6nemlidir
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Hastalarin Secimi

Calismamiz kapsaminda yer alan deneyler, Irak’in Tikar vildyeti’nde yer alan Satrah
Genel Hastanesi’nde gergeklestirilmistir. Calismamiz kapsaminda yiiriitiilen deneylerde,
Satrah Genel Hastanesi’nin I¢ Hastaliklar1 (Dahiliye) Klinigi’ne basvuran ve hastanede
yatarak tedavi gormesi uygun bulunan 100 hasta ile deney grubu olusturulmustur.
Deney grubunu olusturan hastalarin yas araligt 25 — 65 arasinda degismektedir.
Hastalardan 35 tanesi kadin, 65 tanesi erkektir. Hastalarin se¢iminde belirli kosullara

bagli kalinmistir. Bu kosullar su sekildedir:

- 18 yasin iizerinde olmak,
- Calisma sonuglarimi etkileyecek herhangi bir ilag, kemoterapi ve radyoterapi
tedavisi gormemek,
- Kanser basta olmak tizere calisma sonuclarim etkileyecek herhangi bir hastalik
tanis1 almamis olmak,
- I¢ Hastaliklar1 Klinigi tarafindan kesin taninin konulmus olmas.
Hastalara ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verilmis olup, hastalara hasta onay formu
imzalatilmistir. Hasta onay formlari ile birlikte Bashekimlik Etik Kurulu’ndan c¢alisma

onay1 alinmigtir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Calismamizin deney grubunu olusturan hastalardan seperator jel iceren sar1 kapakli
(Polipropilen) SST tiiplere 5 mL kan numunesi toplanmistir. Her bir kan alma islemi
icin, kan alma tiiptine tek kullanimlik steril igne takilmigtir. Kan alinacak bolge sterilize
edildikten sonra, igne 15 derecelik agiyla damar igerisine sokulmustur. Kan tiipe
dolmaya baslarken, igne sabit tutularak turnike c¢ikarilmis ve vakum bitene kadar tiip
doldurulmustur. Tiip adaptérden ¢ekilmistir. Hastadan kan alinan noktaya pamuk ile siki

baski uygulanmistir ve daha sonra kullanmasi i¢in hastaya kiiciik yara band1 verilmistir.
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3.2.1. Santrifiij

Santrifiij, bir sivinin ¢esitli bilesenlerini ayirmak i¢in merkezkac kuvveti kullanan bir
cihazdir. Santrifiij islemiyle s1v1 ortam igerisindeki partikiillerin veya yogunluklar1 farkli
iki stvinin (6rnegin kandan serum) birbirinden ayrilmasi saglanir.

Sekil 3.1. Kan bilesenlerini ayirmak i¢in kullanilan santrifiij cihazi

3.2.2. Su Banyosu

Su banyosu, 1sitilmis suyla dolu bir kaptan yapilan laboratuvar ekipmanidir. Uzun bir

siire boyunca sabit bir sicaklikta su i¢inde numuneleri inkiibe etmek i¢in kullanilir.
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Sekil 3.2. Enzim analizleri i¢in su banyosu

3.2.3. Spektrofotometre

Spektrofotometre, numune ¢ozeltisinden gectikten sonra emilen foton miktarini (151k
yogunlugu) olgen bir alettir. Spektrofotometre ile, bilinen bir kimyasal maddenin

miktar1 (konsantrasyonlar), tespit edilen 1511 yogunlugu dlgtilerek belirlenebilir.

Sekil 3.3. Klinik kimya analizleri yapmak icin spektroskopi cihazi
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3.2.4. Mini VIDAS

Mini VIDAS, Enzim Baglantili Floresan Test (ELFA) prensiplerine dayali kompakt bir
otomatik immiinolojik test sistemidir. Kullanisli ve kullanic1 dostudur, ayrica dogru test

sonuclar1 saglar.

Mini VIDAS® basitligi, esnekligi, giivenilirligi ve 7/24 kullanilabilirligi ile diinya
capinda biiylik begeni toplamaktadir. Tiim analiz tiirleri i¢in tek numune ve toplu
testleri isler: seroloji, immiinokimya, antijen tespiti. Ayni anda on farkli analit
kullanilabilir. Tiim enzim immunoassay reaksiyon asamalart minimum alanda otomatik
olarak gerceklestirilir. Pipetleme, inkiibasyon, yikama, okuma ve sonuglar aninda

entegre yaziciya gonderilir.

Sekil 3.4. Hormon testleri i¢in kullanilan Mini VIDAS
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4. BULGULAR

Satrah Genel Hastanesi I¢c Hastaliklar1 Klinigi tarafindan hipertiroidizm tanisi alan ve
caligma siiresince c¢esitli zaman dilimlerinde hastanede yatarak tedavi goren 100
hastanin karaciger enzimleri 6l¢lilmiistiir. Hastalarin 65 tanesi erkek, 35 tanesi kadindir.
Erkeklerin yas ortalamasi 53,3 kadinlarin yas ortalamasi ise 47,2 olarak hesaplanmustir.
Erkek ve kadin hastalarin, test sonuglari iizerinde etki yaratmasi s6z konusu olabilecek
herhangi bir ek hastalig1 ya da devam eden farkli bir tedavi siireci s6z konusu degildir.
Erkek hastalarin viicut agirlig1 ortalamasi 69 + 1, kadinlarin viicut agirligi ortalamasi 74
+ 2 olarak 6l¢iilmiis ve hesaplanmistir. Erkek ve kadin hastalarin giinliik aktivite diizeyi
diistiktiir. Kadin hastalarin 24 tanesi menopoz sonrast donemdedir. Karaciger
enzimlerinin sonuclarina bakildiginda ise, ALP ortalama degerinin erkeklerde ortalama
156 + 0,5 U/L, kadinlarda ortalama 125 + 0,5 U/L oldugu, ALT ortalama degerinin
erkeklerde ortalama 125 + 0,8 U/L, kadinlarda ortalama 115 + 0.9 U/L oldugu, AST
ortalama degerinin erkeklerde ortalama 170 + 1,2 U/L, kadinlarda ortalama 144 + 1 U/L
oldugu, GGT ortalama degerinin erkeklerde ortalama 82 + 1 U/L oldugu, kadinlarda
ortalama 88 + 1 U/L oldugu tespit edilmistir. Asagidaki c¢izelgede detaylar

gorilmektedir.

Cizelge 4.1. Karaciger enzimlerinin analiz sonuglari

Karaciger enzimi Erkek Kadin

ALP 156 = 0,5 U/L 125+ 0,5 U/L
ALT 125+ 0,8 U/L 115+ 0.9 U/L
AST 170+ 1,2 U/L 144 +1 U/L
GGT 82+ 1 U/L 88+ 1U/L

Kadin ve erkek hastalar i¢in artis goriilme oranlari, hasta dagilimi igerisinde referans
optimum miktara kiyasla sirasiyla; ALP i¢in %62,0 ve %57,8 ALT ic¢in %63,4 ve
%72,0, AST i¢in %57,5 ve %68,0, GGT icin ise %15,1 ve %?24,5 olarak tespit

edilmistir.
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Cizelge 4.2. Erkekler icin ALT analiz sonuglari

ALT (erkek) Normal Normal degil  Toplam
26 ila 32 yasg aras1 5 10 15
(15 Kisi) (%33,3) (%66,7) %100
33-39 yas 11 11 22
(22 Kisi) (%50) (%50) %100
40-49 yas 7 14 21
(21 Kisi) (%33,3) (%66,7) %100
50 yas ve usti 2 5 7
(7 Kisi) (%28.,5) (%71,5) %100
Toplam 25 40 65
(65 Kisi) (%36,6) (%63,4) %100

ALT Enzimi Anormalite (Erkek)

= Erkek Anormal (%63,4) = Erkek Normal (%36,69+A8

Sekil 4.1. Erkekler i¢in ALT test sonuglarinin yiizdeleri
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Cizelge 4. 3. Kadinlar i¢in ALT analiz sonuglar

ALT (kadin) Normal Normal degil Toplam
25 ila 30 yas arasi 1 7 8
(8 Kisi) (%12,5) (%817,5) %100
31-35 yas 4 9 13
(13 Kisi) (%31,8) (%68,2) %100
36-39 yas 4 6 10
(10 Kisi) (%40) (%60) %100
40 yas ve ustl 1 3 4
(4 Kisi) (%25) (%75) %100
Toplam 10 25 35
(35 Kisi) %28 %72 %100

ALT Enzimi Anormalite (Kadin)

= Kadin Anormal (%72,0) = Kadin Normal (%28,0)

Sekil 4.2. Kadinlar i¢in ALT test sonuglarinin yiizdeleri
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Cizelge 4.4. Erkekler icin AST analiz sonuglari

AST (erkek) Normal Normal degil Toplam
26 ila 32 yas arasi 7 8 15

(15 kisi) (%46,7) (%53,3) %100
33-39 yas. 9 13 22

(22 kisi) (%41) (%59) %100
40-49 yas 8 13 21
(21 kisi) (%38,1) (%71,4) %100
50 yas ve tistii 3 4 7

(7 kisi) (%43) (%67) %100
Toplam 27 38 65
(65 kisi) %42,5 %57,5 %100

AST Enzimi Anormalite (Erkek)

= Erkek Anormal (%57,50) = Erkek Normal (%42,50)

Sekil 4.3. Erkekler i¢in AST test sonuglarinin yiizdeleri

39



Cizelge 4.5. Kadinlar i¢in AST analiz sonuglari

AST (kadin) Normal Normal degil Toplam
25 ila 30 yas arasi 2 6 8

(8 kisi) (%25 ) (%75 ) %100.0
31-35 yas. 4 9 13

(13 kisi) (%31.8) (%68.2 ) %100.0
36-39 yas 5 5 10

(10 kisi) (%50 ) (%50 ) %100.0
40 yas ve tlistl 1 3 4
(4kisi) (%25 ) (%75 ) %100.0
Toplam 12 23 35

(35 kisi) %28 %72 %100.0

AST Enzimi Anormalite (Kadin)

® Kadin Anormal (%68,0) = Kadin Normal (%32)

Sekil 4.4. Kadinlar i¢in AST test sonuglarinin yiizdeler
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Cizelge 4.6. Erkekler icin ALP analiz sonuglar1

ALP (erkek) Normal Normal degil Toplam
26 ila 32 yas arasi 7 8 15
(15 kisi) (%46,7) (%53,3) %100
33-39 yas. 9 13 22
(22 kisi) (%41) (%59) %100

40-49 yas 10 11 21

(21 kisi) (%47,6) (%52.,4) %100

50 yas ve tisti 1 6 7

(7 kisi) (%14,3) (%85,7) %100

Toplam 27 38 65

(65 kisi) %38 %62 %100

ALP Enzimi Anormalite (Erkek)

m Erkek Anormal (%62,0) = Erkek Normal (%38)

Sekil 4.5. Erkekler i¢in ALP test sonuglarinin yiizdeleri

41



Cizelge 4.7. Kadinlar i¢in ALP analiz sonuglari

ALP (kadin) Normal Normal degil Toplam
25 ila 30 yas arast 3 5 8

(8 kisi) (%37,5) (%75) %100
31-35 yas 7 6 13
(13 kisi) (%53,8) (%46,2) %100
36-39 yas 3 7 10
(10 kisi) (%30) (%70) %100
40 yas ve ustl 2 2 4

(4 kisi) (%50) (%75) %100
Toplam 17 18 35
(35 kisi) %42,2 %57,8 %100

ALP Enzimi Anormalite (Kadin)

= Kadin Anormal (%57,8) = Kadin Normal (%42,2)

Sekil 4.6. Kadinlar i¢in ALP test sonuglarinin yiizdeleri
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Cizelge 4.8. Erkekler icin GGT analiz sonuglari

GGT (erkek) Normal Normal degil Toplam
26 ila 32 yas arasi 13 2 15
(15 kisi) (%86,7) (%13,3) %100
33-39 yas. 18 4 22
(22 kisi) (%81,8) (%18,2) %100
40-49 yas 18 3 21
(21 kisi) (%85,7) (%14,3) %100
50 yas ve tistii 6 1 7

(7 kisi) (%85,7) (%14,3) %100
Toplam 55 10 65
(65 kisi) %84.,9 %15,1 %100

GGT Enzimi Anormalite (Erkek)

= Erkek Anormal (%15,10) = Erkek Anormal (%84,9)

Sekil 4.7. Erkekler i¢cin GGT test sonuglarinin ylizdeleri
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Cizelge 4.9. Kadinlar i¢in GGT analiz sonuglari

GGT (kadin) Normal Normal degil Toplam
25 ila 30 yas arasi 7 1 8

(8 kisi) (%87,5) (%75) %100
31-35 yas arasi. 8 5 13
(13 kisi) (%61,5) (%68,2) %100
36-39 yas arasi 10 0 10
(10 kisi) (%100) (%60) %100
40 yas ve tistli 2 2 4

(4 kisi) (%50) (%75) %100
Toplam 27 8 35
(35 kisi) %75,5 %?24,5 %100

GGT Enzimi Anormalite (Kadin)

= Kadin Anormal (%24,50) = Kadin Normal (%75,50)

Sekil 4.8. Kadinlar icin GGT test sonuglarinin yiizdeleri
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Cizelge 4.10. Erkeklerde TSH hormonu sonuglar1

TSH (erkek) Normal Yiiksek Diisiik Toplam
26 ila 32 yas arasi 5 1 9 15
(15 kisi) %33,3 %6,7 %60 %100
33-39 yas arasi 5 3 14 22
(22 kisi) %22,7 %13,7 %63,6 %100
40-49 yas arasi 9 3 9 21
(21 kisi) %42.,9 %14,2 %42.,9 %100
50 yas ve Usti 2 1 4 7

(7 kisi) %?28,7 %14,3 %57 %100
Toplam 21 8 36 65
(65 kisi) %31,9 %12,2 %355.9 %100

Cizelge 4. 11. Kadinlarda TSH hormonu sonuglari

TSH (kadin) Normal Yiiksek Diisiik Toplam
25 ila 30 yas aras1 2 1 5 8

(8 kisi) %25 %12,5 %62,5 %100
31-35 yas arasi. 3 2 8 13
(13 kisi) %?23,1 %15,4 %61,5 %100
36-39 yas arasi 4 2 4 10
(10 kisi) %40 %20 %40 %100
50 yas ve ustl 2 0 2 4

(4 kisi) %50 %0,00 %50 %100
Toplam 11 5 19 35
(35 kisi) %34,5 %12 %353,5 %100
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Cizelge 4.12. Erkeklerde S.T4 hormonu sonuglari

S.T4 (erkek) Normal Yiiksek Diisiik Toplam
26 ila 32 yas arasi 5 8 2 15
(15 kisi) %33,3 %53,3 %13,4 %100
33-39 yas arasi 7 13 2 22
(22 kisi) %31,8 %59,1 %9,1 %100
40-49 yas arasi 10 8 3 21
(21 kisi) %47,6 %38,1 %14,3 %100
50 yas ve tisti 2 4 1 7
(7 yas) %?28,7 %57 %14,3 %100
Toplam (65 kisi) 24 33 8 65
%35.,4 %51,8 %12,8 %100

Cizelge 4. 13. Kadinlarda S.T4 hormonu sonuglari

S.T4 (kadin) Normal Yiiksek Diisiik Toplam
25 ila 30 yas aras1 3 4 1 8

(8 kisi) %37,5 %50 %12,5 %100
31-35 yas arasi 3 9 1 13
(13 kisi) %?23,1 %69,2 %71,7 %100
36-39 yas arasi 5 3 2 10
(10 kisi) %50 %30 %20 %100
40 yas ve lstl 2 2 0 4

(4 kisi) %50 %50 %0.00 %100
Toplam 13 18 4 35
(35 kisi) %40,2 %49,7 %10,1 %100
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Cizelge 4.14. Erkeklerde S.T3 hormonu sonuglari

S.T3 (erkek) Normal Yiiksek Diisiik Toplam
26 ila 32 yas arasi 5 8 2 15
(15 kisi) %33,3 %53,3 %13,4 %100
33-39 yas aras1 7 14 1 22
(22 kisi) %31,8 %59,1 %9,1 %100
40-49 yas arasi 9 10 2 21
(21 kisi) %47,6 %38,1 %14,3 %100
50 yas ve tistii 3 4 0 7

(7 kisi) %?28,7 %57 %14,3 %100
Toplam 24 36 5 65
(65 kisi) %35,4 %51,8 %12,8 %100
Cizelge 4.15. Kadinlarda S.T3 hormonu sonuglari

S.T3 (kadin) Normal Yiiksek Diisiik Toplam
25 ila 30 yas aras1 2 5 1 8

(8 kisi) %25 %62,5 %12,5 %100
31-35 yas arasi 4 8 1 13
(13 kisi) %30,8 %61,5 %71,7 %100
36-39 yas arasi 6 2 2 10
(10 kisi) %60 %20 %720 %100
40 yas ve ustl 2 2 0 4

(4 kisi) %50 %50 %0.00 %100
Toplam 13 18 4 35
(35 kisi) %41,5 %48,5 %10,1 %100
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Cizelge 4.16. Erkeklerde ferritin sonuglari

Ferritin (erkek) Normal Yiiksek Diisiik Toplam
26 ila 32 yag arasi 10 4 1 15
(15 kisi) %66,6 %26,8 %6,6 %100
33-39 yas arasi 11 8 3 22
(22 kisi) %50 %22,7 %27,3 %100
40-49 yas arasi 15 4 2 21
(21 kisi) %71,4 %19,1 9%9,5 %100
50 yas ve tistii 4 2 1 7

(7 kisi) %57,2 %28.5 %14,3 %100
Toplam 40 18 7 65
(65 kisi) %61,5 %27,7 %10,8 %100

Cizelge 4.17. Kadinlarda ferritin sonuglari

Ferritin (kadin) Normal Yiiksek Diisiik Toplam
25 ila 30 yasg aras1 4 4 0 8

(8 kisi) %25 %62,5 %12,5 %100
31-35 yas arasi. 5 6 2 13
(13 kisi) %23,1 %61,5 %15,4 %100
36-39 yas arasi 3 6 1 10
(10 kisi) %40 %40 %20 %100
50 yas ve listii 3 1 0 4

(4 kisi) %50 %50 %0,00 %100
Toplam 15 17 3 35
(35 kisi) %34,5 %53,5 %12 %100

Cizelge 4. 18. Tiroid ve ferritin bezi sonuglariin degerlendirilmesi

DEGISKEN REFERANS DEGER SONUC

TSH 0.4 —-4.2 nU/mL 2.9103 £2.204
S. T4 0.70-1.48 ng/dL 1,82 £3,139
S. T3 1.71-3.71 pg/ml 2,11 £2,803
Ferritin (30-350) ng\ml erkek 218.7£129.44

(20 —250) ng\ml  kadin 190.3+104.39
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Hipertirodizim gibi durumlar, enzimler artis1 ve TSH yiiksek demir depolari (ferritin) ile
degerlendirildi; azalma ise, hipotiroidizm ve indirgenmis demir depolar (ferritin) ile

artmis TSH enzimleri azalmistir.
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TARTISMA ve SONUC

Karaciger, kolesterol ve trigliseritlerin sentezi i¢in anahtar konumdur ve tiroid
hormonlari, hepatik lipidlerin homeostazinda énemli bir rol oynar. Tiroid hormonlari,
hepatositler {izerinde LDL reseptorlerinin ekspresyonunu ve lipid diisiiriicti karaciger
enzimlerinin aktivitesini arttirir (Middleton 1971). LDL seviyelerinde bir azalmaya
neden olur (Nes and Lopez 1995). Tiroid hormonlari ayrica apolipoprotein Al
ekspresyonunu artirarak yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) sentezini gelistirir.
Hipotiroidide goriilen hiperkolesterolemi ve safra kesesi hipotonisinin, kolesteroliin
artmis safra doygunluguna ve alisilmisa gore artmis safra tasi insidansina neden oldugu

diistiniilmektedir.

Tiroid hormonu safra asidi yapimii ve total miktarin1 azaltilmaktadir. Insanda safra
asidi kinetigine yonelik arastirmalarda tirotoksikozda ve kolik asit olmak {izere primer
safra asitleri sentezinde aragtirmalarda gozlenmektedir. Bu muhtemelen T4 tarafindan
hepatik  12-hidroksilazin inhibisyonu nedeniyledir. Tiroid hormonlar1 viicutta,
termogenez ve lipoliz iizerinde derin etkilere sahiptir. Tiroid hormonlarinin iskelet kast
ve yag dokusu Tlzerindeki etkilerine esas olarak bu etkiler aracilik eder. Tiroid
hormonlar1 ayrica karaciger Tlzerindeki etkileriyle yag asitleri, kolesterol ve
karbonhidratlarin homeostazin1 diizenleyebilir. Tiroid disfonksiyonu, hiicreler igin
onemli bir enerji kaynagi olan ve hepatik lipidler ve karbonhidratlarin metabolizmasin
olumsuz etkileyen, intrahepatik  metabolizmanin  bozulmasina ve  besin
metabolizmasinin sistemik diizensizligine de yol agabilir (Mullur et al. 2014). Tiroid ve
karaciger arasindaki iliski ylizyila yakin bir siliredir arastirilmasina karsin aradaki
etkilesim tam anlamiyla ortaya konulamamistir. Tiroid ile karacigerin olasi

etkilesimleri:

e Hipertiroidizmin sistemik sonuclarina sekonder karaciger hasari,

e Tiroid hormonlarinin karaciger iizerindeki direkt toksik etkisi,

e  Otoimmiin mekanizmasi sonucu tiroid ve karaciger hastaligin tetikler,
e Tiroid hormonu sentezi karaciger hastaligina bagh olarak degisir,

e  Tiroid hormonlarmin karaciger fonksiyonu iizerinde subklinik biyokimyasal
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etkilere sahip oldugu ileri stiriilmistiir (Mullur ez al.2014).

Tirotoksikozlu hastalarin yiizde 64'iinde serum ALP diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Bununla birlikte, kemik ve / veya karacigerden kaynaklanabileceginden, bu mutlaka
karacigere 6zgii degildir. GGT (yiizde 17) ve bilirubindeki (ylizde 5) artislar bu nedenle
kolestazin bir gostergesi olarak dikkate alinmasi Onemlidir. Hepatoseliiler hasarda
goriilen spesifik olmayan degisikliklere bagli kolestatik hasar gormiis hastalarda
histolojik 6zellikler benzerdir. Ancak ek olarak sentrilobiiler intrahepatositik kolestaz da
goriilebilir. Nadir olsada sarilik, tirotoksikoz (kalp yetmezligi / sepsis) veya igsel

karaciger hastaliginin dislanmasi gerekir (Sola ez al. 1991).

flagla bu enzim degisiklikleri artar. Ancak artmis osteoblastik aktivite nedeniyle ALP
kemik izoenzimi tedavinin ilk 3-4 ayinda artabilir ve normale donmesi 20 ay1 bulabilir.
Ek olarak, birincil biliyer kolanjitte hipertiroidizmin kolestazin siddetlenmesine yol
acabilecegi belgelenmistir. He K.'nin yaptig1 bir arastirma raporunda, yeni tan1 konmus
Graves hastaligi olan 236 hasta incelendi ve hastalarin yilizde 77.9'unda en az bir
karaciger fonksiyon testi (LFT) anormalligi gozlemlendi. Hastalarda ALT% 63,6,
AST% 42,5, ALP% 66,3, GGT% 36,1, total bilirubin% 7,8, direkt bilirubin% 18,8
hastalarda ortalamanin iizerinde bulundu. LFT anormalligi olan grupta tirotropin
reseptor antikoru (TRAb) miktari olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
TRAD ile AST, ALP, GGT ve bilirubin arasinda bir baglanti varken, ALT ile bir
baglant1 yoktur. TRADb diizeyleri yiiksek olanlarda LFT anormalligi riski yiiksek
bulunmasina ragmen mekanizma belirlenmemistir (He et al. 2014). Tiffany YL ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan retrospektif bir kohort ¢calismasinda; 2002 ile 2016 yillar1
arasinda son 6 ayda LFT anormalligi olan yeni teshis edilmis 1516 tirotoksikoz vakasi
secildi. ALP, erkek demografik, Afrikali-Amerikali popiilasyon ve 0,02 mIU / ml TSH
kategorisinden anlamli derecede daha yiiksekti. TSH'si 0,02 mIU / ml olan grupta
yaklagik yiizde 32 (AST ylizde 18, ALT yiizde 14, ALP yiizde 22, GGT yiizde 2, total
bilirubin yiizde 15, direkt bilirubin yiizde 12) tespit edildi (Tiffany et al. 2017).

Saha B. tarafindan yapilan bir arastirmada, primer hipotiroidili 114 hasta incelendi ve
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bu hastalarin yiizde 59'unda en az bir KFT anormalligi bulundu. Yiizde 37 kreatin kinaz,
AST yilizde 35, ALT ylizde 29, yiizde 15 amilaz, yiizde ALP 3 normal degerin
tizerindeydi. TSH miktar1 ile serum enzimlerinin seviyeleri arasinda hi¢bir baglanti
yoktu. (Saha et al. 2002). Rotterdam denemesinde, tiroid fonksiyonunu ve NAYKH
riskini degerlendiren popiilasyona dayali ileriye doniik bir kohort caligmasi; 9.419 hasta
ortalam 10 yil takip edildi; yliksek fT4 seviyelerinin azalmis NAYKH riski ile iliskili
oldugu bulunmustur ve yiiksek TSH seviyeleri, NAYKH'in klinik olarak iliskili
fibrozis riskinde artis ile iligkilendirilmistir. Literatiirdeki ¢alismalar subklinik ve klinik
hipotiroidizm ile NAYKH arasindaki iliskiyi desteklese de, aksiyal karaciger fonksiyon
testlerinde karbimazol ve metimazol anormallikleri ¢ok daha az yaygindir. Belirli bir

ila¢ reaksiyonu olarak, belirli ajanlar kolestaza neden olur.

En yaygin anomaliler, yiiksek bilirubin, ALP ve GGT seviyelerini igerir. Bu tiir
karaciger disfonksiyonu tipik olarak tedaviye basladiktan 2-3 hafta sonra gelisir ve
ilacin kesilmesine ragmen aylarca devam edebilir. intrahepatik kolestaz, karaciger
biyopsisinin yaygin 6zelligidir. 12 ay boyunca 0,5 mg / giin fingolimod alan Japon
RRMS hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, karaciger enzim ylikselmesi en yaygin yan
etkiler arasindaydi. Hastalarin ALT, AST ve GGT seviyeleri 6,5 ay sonra ylikseldi ve
ortalama 9 ila 12 aya ulasti. Bu enzimlerin yiiksek seviyelerine sahip diizenli tedavi
goren hastalarda tedavinin baglamasindan 15 giin sonra ALT, AST ve GGT'de
yiikselmeler gozlenmistir. Sinir, ALT ve AST icin 3 ay ve GGT ig¢in 6.5 aydi. Anormal
seviyeleri devam eden hastalarda ilag kesildi (Kim et al. 2013). Fingolimodun
etkinligini ve korumasini test etmek icin gergeklestirdikleri faz III, plasebo kontrollii bir
calismada, karaciger enzimlerinde asemptomatik artiglar gézlemlendi. Ozellikle ALT,
doza bagli bir sekilde artmigtir. Rapora dahil edilen 358 hastada ALT diizeyi 29 hastada
artarken, 25 hastada normalin iist sinirinin 3 kati, 8 hastada normalin 5 kati iist sinirin
tizerine ¢ikti. 23 hastada GGT seviyesi yiikseldi. Tedavi durdurulduktan sonra karaciger
enzimlerindeki yilikselmenin arttigi ve higbir hastada karaciger yetmezligi olmadig
belgelenmistir (Calabresi et al. 2014). Baska bir derlemede, toplam 122 RRMS
hastasinda degerlendirilmistir. Hastalarin ylizde 24,8'inde (n = 28), karaciger enzim
seviyelerinde (ALT veya GGT) artis gozlendi. Bununla birlikte, vakalarin yalnizca

yiizde 4,4'liniin (n = 5) olagan veya {ist sinirin ti¢ katina ulastig1 kaydedildi (Yamout et
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al. 2015). Calismamizda kadin ve erkek hastalarda ALT ve GGT diizeyleri
karsilagtirildi. Bulgularimiz, ALT seviyelerinde 1.3 kat, GGT seviyelerinde 1.5 kat artis
oldugunu gosterdi. ALT seviyelerinde yaklasik 1.5 kat artis ve erkeklerin GGT

seviyelerinde 1.9 kat artis gézlendi.

Ferritin seviyesinin hipotiroid lipid profili ile negatif iliskili oldugu gosterildi ve TSH
ayrica ferritin seviyesine ayarlandi. Hipertiroidizm grubunda ferritin seviyesi FT4 ile
cok 1iyi korelasyon gosterirken, 6tiroid grubu FT3 ile ¢cok anlamli bir pozitif korelasyon

gosterdi ( Nsaif et al.2019).

Shatra Genel Hastane'deki calismamiz sirasinda, I¢ Hastaliklar boliimiindeki yatis yapan
100 hastanin GPT, GOT, GGT ve ALP karaciger enzimlerinin degerlerinde artis
gozlemledik. Calisma Amaci, karaciger fonksiyon testleri sonuglarindaki bu
degisikliklerin sebenini belirlemekti. Onlarda, karaciger yetmezliginin evresi, diger
karaciger hastaliklar1 ya da tiroid hormonlartyla m iligkili olup olmadigimi arastirdik.
Calismamiz sonucunda TSH degerinin 36 hastada %55,9 azaldigi, erkeklerde 8 hastada
%12,2 arttig1 tespit edildi. 19 hastada %53,5 azalirken, 5 hastada kadinlarda %12 artt1.

(T4, T3) hormonlarinin fazlalik ve eksiklik oranlart TSH 'nin kilerle uyumluydu.

ALT degerinin 65 erkekten 40'inda (%63.4) (erkek), 35 kadindan 25'inde (%72) (kadin)
arttig1 tespit edildi.

AST degerinin 65 erkekten 38'inde (%75,5) (erkek), 35 kadindan 23'inde (%72)
(kadm) artt181 tespit edildi.

Alkalin fosfataz diizeylerinde de artis bulduk, bu sayede ALP degeri 65 erkekten
38'inde (%62) (erkek) ve 35 kadindan 18'inde (%57,8) hastadan (kadin) artti.

GGT degerinin 65 erkekten 10'unda (%15,1) (erkek), 35 kadindan 8'inde (%24.,5)
(kadin) arttigini bulduk.
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Ferritin degerinin 65 erkekten 18'unda (%?27,7) (erkek), 35 kadindan 17'inde (%53,5,)
(kadm) arttigin1 bulduk.

Bu ¢alismanin bir sonucu olarak, konjestif karaciger aktivitesinin evresi ile AST, ALT,
ALP ve GGT seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski yoksa. Karaciger
fonksiyon testleri ve tiroid hormonlar1 karsilastirildi. AST, ALT, ALP ve GGT
seviyeleri ile artan tiroid aktivitesi arasinda bir iliski vardi. Bu, tiroid bezinin
aktivitesindeki artis1 agiklar, bu da karaciger enzimleri de dahil olmak iizere viicut
dokularindaki yikim ve yapz siireclerinden tiim viicudun aktivitesini arttirdigi ve boylece
karacigerde sorunlara neden oldugu anlamina gelir. Bu ¢alismada tiroid fonksiyonu ve

ferritin ile pozitif bir iliski bulduk.

Karaciger fonksiyon muayeneleri i¢in hastanede kalis siiresi arasindaki iliski dogrulandi
ve AST, ALT, ALP, GGT seviyeleri ve kalis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski bulunmadi.
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EK-1

Etik kurul ve arastirma formu

EK-2
Anket formu

Anket Formu No. (1)

Amaclanan bir arastirma ¢alismasina goniillii olarak davetlisiniz (Thi Qar Sehrindeki
Hipertroid Hastalarinda Hipertiroidizmin Karaciger Enzimleri Uzerindeki
Etkisinin Incelenmesi). Arastirmaci (SARAB ABBAS MOHAISEN), ALSatrah
Genel Hastanesi'nde (Prof. Dr Melike BILGI KAMAC) Cankiri Karatkin Universitesi
/ Tirkiye.

Asagida imzasi bulunan ben, arastirma hakkinda bana verilen bilgileri okudum /
anladim ve tlim sorularim tatmin edici bir sekilde cevaplandi, bu arastirmaya katilmay1
kabul ediyor, arastirmadan istedigim zaman sebepsiz olarak c¢ekilme hakkini sakli
tutuyorum ve bana herhangi bir zarar vermeden veya bana kars1 6nyargili olmadan.
Arastirmanin amaglari, toplanacak veriler / 6rnekler ve aragtirma tamamlandiktan sonra
bu veriler / Orneklerle nasil basa ¢ikilacagi konusunda bilgilendirildim. Hakkimda
saglanan veya toplanan tiim bilgilerin tam bir gizlilik i¢inde ele alinacagin ve
kimligimin tanimlanmasina neden olabilecek herhangi bir sekilde ifsa edilmeyecegini
anliyorum. Ayrica, arastirma verilerinin yukarida belirtildigi gibi bilgilerin gizliligine

tabi olarak yayinlanabilecegini de kabul ediyorum.

Isim ve Imza
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Kisir esler i¢in anket numarast (2)

Tarih

Hastanin Numarasi

Hastanin Adi

Hastanin yas1

O 18yas iistii

O Bahsetme yas1

Hasta evli mi?

O EVET O HAYIR
Hasta sehir veya koyde mi
59 yarey O EVET O HAYIR
yastyor?
Hasta ilac aliyor mu?

& aly O EVET O HAYIR
hasta kronik hastaliklardan O EVET O HAYIR
muzdarip mi?

Hasta akil hastaligindan

e O EVET O HAYIR
muzdarip mi?
Hasta diyet yapiyor mu?

YELYaply O EVET O HAYIR
Hasta sigara kullaniyor mu?

8 Y O EVET O HAYIR
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