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KISALTMALAR
ACTH: Adrenokortikotropin hormon
BKi: Viicut kitle indeksi
CRH: Kortikotropin salgilatict hormon
DHEAS: Dihidroksiandrosteron siilfat
GnRH: Gonadotropin-serbestlestirici hormon
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
m RNA: Mesajci riboniikleik asit
st AR: Steroidojenik akut diizenleyici protein
TRH: Tirotropin salgilatict hormon
TSH: Tiroid stimulan hormon
T3: Triiyodotironin
T4: Tiroksin
17 OHCS: 17 Hdroksi ketosteroid
TBG: Tiroksin baglayan globiilin
11R8-HSD: 11 beta -hidroksisteroid dehidrogenaz
USG: Ultrasonografi
TBPA: Tiroksin baglayici prealbiimin
TMADb: Antimikrozomal antikor

TGAD: Antitiroglobiilin antikor



GIRIS VE AMAC

Tiroid bezi hastaliklar1 toplumumuzda olduk¢a sik goriilmektedir. Tiroid hormon
diizeyleri bircok ila¢, hastalik ve durumdan etkilenmekle birlikte, tiroid hormonlar1 da
bircok sistemi etkilemektedir.

Hipotalamo-hipofizer-surrenal aks iizerine tiroid hormonlarimin etkisini arastiran
cok sayida calisma yapilmustir. Her ne kadar tiroid hormonlarimin hipotalamo-
hipofizer-adrenal aks1 etkiledigi bilinse de hangi mekanizma ile etkiledigi tam olarak
anlasilamamistir. Ayrica endojen Cushing sendromu olan hastalarda primer tiroid
hastaliklar1 prevelans1 yiiksektir. Hiperkortizolemi tedavisi sonrasinda tiroid
otoantikorlarimin prevelansinin arttigy gosterilmistir. Hiperkortizoleminin
immunsupresif etkisi nedeniyle otoimmun tiroid hastaliklarinda tiroid fonksiyonlarimin
bozulmasim engelledigi gosterilmistir.

Tiikriik kortizol diizeyi ol¢iimii, kortizol diizeyi yiiksek ya da normal olan hastalarda
invaziv olmayan giivenilir bir metoddur. Tiikriik Kkortizolii plazma serbest Kkortizol
diizeyini yansitir ve tiikriik miktarindan bagimsizdir.

Literatiirde hipertiroidi ve hipotiroidi hastalarim1 plazma ve idrar Kortizol diizeyleri
acisindan karsilastiran calismalar mevcuttur. Ancak bu calismalara tiikriik kortizol
diizeyleri dahil edilmemistir. Bununla birlikte subklinik hipertiroidi ve subklinik
hipotiroidinin kortizol diizeyleri ve metabolizmasi iizerine etkisi arastirlmamistir.

Bu calismanin amaci; hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik
hipotiroidi hastalarimi glukokortikoid metabolizmasi a¢isindan karsilastirmak ve tiroid
hormonlarimin iilkemizde heniiz rutin klinik kullamémima girmeyen tiikriik kortizolii ile

birlikte plazma ve idrar kortizol diizeyleri iizerine etkilerini degerlendirmektir.



GENEL BILGILER
TIROID BEZI VE FONKSIYONLARI

Tiroid bezi, boynun 6niinde krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik arasina yerlesen iki yan
lobu ve bunlar1 birlestiren istmusu bulunan bir i¢ salgi bezidir (1,2). Normalde 12- 20 gram
agirhiginda, olduk¢a damarsal ve yumusak kivamda bir yapidir (1).

Tiroid bezi gebeligin {igiincii haftasi siiresince primitif farinksin tabanindan gelisir. Bez dil
tabaninda foramen cecumdan, tiroglossal kanal boyunca son yerlesim yerine go¢ eder. Bu
ozellik, hem nadir goriilen bir anomali olan tiroid bezinin dil tabanindaki ektopik yerlesimini
(lingual tiroid) hem de gelisimsel yol boyunca tiroglossal kanal kistlerinin varligini agiklar.
Tiroid hormonu yapimi normal olarak gebeligin 11. haftasinda baslar (1).

Tiroid bezinden yaklasik olarak 130 nmol/giin tiroksin(T4) salgilanirken, triiyodotironin
(T3) ise sadece Snmol/giin salgilanmaktadir. Inaktif olan "reverse " triiyodotironin( r T3) ise 5
nmol/gilin’den az salgilanmaktadir. T3 {in biiyiik kismi karaciger, bobrek gibi organlarda T4lin
periferik deiyodinasyonu ile olusmaktadir (3).

Biyolojik olarak aktif olan tiroid hormonu T3’ tiir. Tiroksinin biyolojik aktivitesi, son
aragtirmalarin 15181 altinda, siipheli goriinmektedir. Triiyodotironinin %20’si tiroid bezi
icerisinde olusmakla birlikte, %80°1 tiroksinin deiyodinasyonu ile olusur. Plazmadaki tiroid
hormonlari, tiroksin baglayici globiilin (TBG), tiroksin baglayict prealbiimin (TBPA) ve
alblimin gibi proteinlere bagli olarak dolasir. T3 {in % 0.4 ‘i, T4’lin ise %0.04°l serbest
olarak dolasir (2,3).

Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofiz bezinden de tiroid stimulan
hormon (TSH) salgilanmasi tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ilk basamaklari
olustururlar. TSH hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak, diiirnal varyasyon ile
salgilanir. Bu durum TSH konsantrasyonlarinin sabahin erken saatleri ve aksamin gec

saatlerinde pik yapmasina, giin ortas1 ve aksamin erken saatlerinde diisiik TSH diizeylerine



neden olmaktadir. Bu degiskenlik TSH 6l¢timlerinde normal dis1 degerlere neden olmazlar
(4).

Tiroid hormonlart hipofizer TSH salimmmini direkt etki ile baskilar. Serbest T4’lin
baskilayici etkisi serbest T3’den daha fazla olup, etkisini hiicre igerisinde Ts’e doniiserek
gosterir. TSH saliimini pekcok faktdr dogrudan veya dolayli yolla etkileyebilmektedir. Bu
faktorlerin TSH salinimi iizerine fizyolojik birer faktor olarak etkileri gozardi edilebilecek
diizeylerdedir. Dopamin ve samatostatinin TSH salinimui {izerindeki fizyolojik diizenleyici
rolleri ¢ok azdir. Biiyiime hormonunun olas1 baskilayici etkisi, hipotalamik somatostatin
sentezini uyaric1 etkisi yoluyla olabilir. Glukokortikoidler, tirotroplar ve hipotalamus
tizerinden baskilayici etki gosterirler (5).

Ayrica hipotalamo-hipofizer-tiroid aks Cushing sendromu ve eksojen glukokortikoid
kullanimindan etkilenmektedir. Endojen Cushing sendromlu hastalarda primer tiroid
hastaliklar1 prevelansi yiiksektir (6). Glukokortikoidler TRH mRNA’sin1 baskilayarak TRH

ve TSH diizeyinin azalmasina neden olabilir (7).



Tiroid Hormonun Fizyolojik Etkileri

- Fetal gelisime etkisi: Fetiisiin normal olarak gelismesi igin tiroid hormonlar1 ¢ok
onemlidir. Tiroid hormonunun iskelet ve beynin normal gelisimindeki rolii 6nemlidir. Tiroid
hormonlarinin eksikliginde mental gerilik veya ciicelik geligebilir. Gebeligin 11. haftasinda
fetal tiroid bezi tarafindan iyot tutulmaya baglar (3).

- Kalorijenik etki: Serbest T; beyin, dalak ve testis disindaki tiim dokularda oksijen
tiiketimi ve 1s1 yapimint Na — K ATPaz stimulasyonu ile gergeklestirir (3).

- Kardiyovaskiiler etki: Tiroid hormonu kalp iizerinde pozitif inotropik ve kronotropik
etkiye sahiptir (3). Ayrica tiroid hormonu verilmesinin ilk etkilerinden biri periferik vaskiiler
direngte diismedir (8).

Baz1 arastirmacilar tiroid hormonu verilmesinin metabolik aktiviteyi ve oksijen
kullanimini arttirmasinin lokal vazodilator etkili maddelerin salinmasi ile olustugunu ve
bunun vaskiiler direncin diismesine yol agtigin1 6ne siirmiislerdir (9).

- Sempatik sinir sistemi: Tiroid hormonu kalp, iskelet kasi, adipoz doku ve lenfositlerde 3
adrenerjik reseptor sayisini artirir (3).

- Pulmoner etkisi: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsi fizyolojik yanitin
devamliligini saglar. Ayrica tiroid hormonlar1 solunum kas fonksiyonlarini diizenler (3).

-Hematopoetik etki: Yiiksek tiroid hormonu konsantrasyonunda artmis oksijen ihtiyacini
karsilamak amaci ile eritropoetin artar. Ayni kosullarda eritrosit 2-3 difosfogliserat diizeyi
artarak dokulara oksijen verilmesi kolaylasir. Hipotiroide ise tam tersi olmaktadir (3) .

- Gastrointestinal sistem: Artmis hormon diizeylerinde motilite artarken azalmis hormon
diizeylerinde motilite iizerine etkisi tam tersidir (3).

- Kemik metabolizmasina etkisi: Tiroid hormonlar1 kemik rezorbsiyonunu ve formasyonunu

arttirdig1 icin hipertiroidi durumlarinda osteopeni, hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri goriilebilir

3).



-Noromuskiiler etkisi: Hipertiroidide protein doniislimiiniin artmasi ve iskelet kasi kaybi
sonucu proksimal miyopati olusur. Ayrica kaslarda kontraksiyon ve relaksasyon hizini arttirir.
Tipik olarak tremor goriiliir (3).

-Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkisi: Hepatik glukoneogenez, glukojenoliz ve
intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlarinin etkisi ile artar. Kolesterol sentezi ve
metabolizmasi artar. Lipolizde artig olur. Plazmaya yag asidi ve gliserol salinir. Sonug olarak ;
total ve LDL kolesterol diizeyi hipotiroidi hastalarinda artar (3).

-Tiroid hormonun endokrinolojik etkileri: Tiroid hormonlari idrar kortizol metabolitleri
diizeylerini etkilemektedir. Yapilan ¢alismalarda 170HCS miktar1 hipertiroidi tanisi alan
hastalarda yiiksek, hipotiroidi olan hastalarda ise diisiik bulunmustur. Bununla birlikte
hipertiroidizm, hipotiroidizm ve kontrol gruplari1 24 saatlik idrar kortizol diizeyleri agisindan
karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (11,12).

Linquette ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hipertiroidi hastalarinda kortizoliin
yapiminin ve metabolik klirensinin artti§1 gdsterilmis ve yar1 dmrii normal populasyona gore
daha kisa bulunmustur. Ancak hipertiroidi hastalarinda normal diizeylerde plazma kortizolii
tespit edilmistir. Bu sonug; kortizoliin tiroid hormon fazlaligmma bagl olarak, hepatik
katabolizmasinin artmasi ile agiklanmistir (13).

Ayrica Tsatsoulis ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada; tirotoksikozda kortizoliin
yapim ve metabolizmasinin artti§1 gosterilmistir. Bununla birlikte plazma kortizol diizeyinin
normal siirlarda oldugu ve tiroid krizinde bile degismedigi gosterilmistir. Kortizol baglama
kapasitesinin normal sinirlarda olabilecegi ya da artabilecegi gosterilmistir (14).

Tiroid hormonlar1 birgok hormonun yapimini, metabolik klirensini ve duyarliligini
degistirmektedir. Hipotiroidi olan c¢ocuklarda biiylime hormonu salinimi azalmasi sonucu
gelisme geriligi gorlilmektedir. GnRH ve gonadotropin saliniminin azalmasi nedeniyle

puberte gecikmesine neden olabilir. Bununla birlikte primer hipotiroidizmde puberte prekoks



goriilebilmektedir. Bu etkinin ¢ok yiiksek TSH diizeyinin gonadotropin diizeylerine etkisi
nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica hipotiroidizm olan eriskinlerde hiperprolaktinemi,
menoraji ve anovulasyonda goriilebilmektedir ve infertilite ile sonuglanabilir. Hipotiroidizm
olan hastalarda strese karsi olusan hipotalamo-hipofizer-adrenal aks cevab1 azalir.
Hipotiroidizmde kortizoliin metabolik klirensinin azalmasi ile kompanse edilmektedir (3) .
Hipertiroidizm olan hastalarda androjenlerin dstrojene aromatizasyonunun artmasi ve seks
hormon baglayic1 globiilinin artmasi sonucu jinekomasti goriilmektedir. Ayrica

hipertiroidizmde infertilite ve amenore goriilebilmektedir (3).



TIROID FONKSIYON BOZUKLUKLARI
Tiroid fonksiyon bozukluklar1 kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir (15). Eriskin
kadinlarda tirotoksikoz prevelanst %0.5-2 ‘dir ve iyodun yeterli oldugu bolgelerde
erkeklerden 10 kat daha sik goriilmektedir. Hipotiroidizm ise yasli kadinlarda daha sik
goriilmektedir ve prevelansi %1- 2 dir (46).
Tiroid hormon bozukluklarinin tespit edilmesinde plazma tiroid stimule edici hormon
(TSH) diizeyi basit ve en 6nemli tetkiktir (16).

TABLO -1 Tiroid hormon diizeylerine etki eden faktorler (17)

TSH sekresyonunu inhibe eden e Dopamin
e Glukokortikoidler

e Somatostatin analoglari

T4 sekresyonunu inhibe eden e Amiodaron

e Lityum
T4 sekresyonunu stimule eden e lyot, amiodaron
T4 absorbsiyonunu azaltan e Biliyer tuz

e Demir, antasitler, kalsiyum karbonat,

aliminyum hidroksit, sukralfat

TBG sentezini arttiran e Ostrojenler, opioidler

TBG sentezini azaltan e Androjenler, Glukokortikoidler

5’ Deiyodinazi inhibe eden e Amiodaron,f-Bloker,
Glukokortikoidler

TBG — T4 ayrilmasina neden olan e Furosemid, heparin




Bazi tiroid dist hastaliklarda tiroid hormonlart siklikla normal degerlerin disinda
Ol¢iilebilmektedir ve hastalik iyilestikten sonra normal degerlere gelebilmektedir (18).

Tiroid fonksiyon bozukluklarinin degerlendirilmesinde, tiroid otoantikorlar1 ve tiroid
sintigrafisi olduk¢a yardimeidir (17).

Sekil — 1 Tiroid fonksivon bozukluklar: (17)

l TSH l
Diisiik Normal Yiiksek

Primer tiroid fonksiyon bozuklugu
yoktur. Sekonder ve tersiyer tiroid

fonksiyon bozuklugunda normal

olabilir.
Serbest T4 Serbest T4
~ | 7\
Normal Diistik Yiiksek Diisik  Normal Yiiksek
Suprasellar  Hipertiroidizm Hipotiroidizm Subklinik
l Patoloji Tirotoksikoz Hipotirodizm l
Serbest T Sekonder veya
Tersiyer hipertiroizm
Tiroid hormon
Normal Yiiksek rezistanst
Subklinik T; toksikoz

Hipertirodizm
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HIPERTIROIDIZM

Artmis T3, T4 ve TSH baskilanmasi ile karakterize klinik tablodur (46). 30-50 yaslarinda
hipertiroidinin %70’inden Graves hastaligi, %20’sinden ise toksik noduler guatr sorumludur
(19). Digerleri ise TSH salgilayan adenom, trofoblastik tiimorler ve otoimmiin olmayan
tirotoksikoz gibi nadir goriilen tirotoksikoz nedenleridir. Bununla birlikte hipertiroidizm
olmaksizin tirotoksikoz yapan nedenler arasinda subakut tiroidit, gegici tirotoksikozlu kronik
tiroiditler, eksojen tiroid hormonu kullanimi1 ve ektopik tiroid dokusu bulunmaktadir 46).
Hipertiroidizm vakalarinin %35°1 60 yasin iizerindedir. Yaglilarda tan1 zor olabilir. Silik klinik
tablo altta yatan hastaliga ve yasa baglanabilir (19).

Tanida yiiksek T4 ve T3 degerleri ile baskilanmis TSH diizeyleri aranmalidir (20). Eger
serbest T4 yiksek ve TSH baskilanmamigssa TSH iireten hipofizer adenomdan
stiphelenilmelidir. Tiroid otoantikorlar1 ve radyoaktif iyot uptake testleri Graves hastaligi ile
agrisiz, postpartum ve subakut tiroiditlerin ayirici tanisinda yardimci olabilirler (21).

Iyot fazlalig: tirotoksikoza neden olabilir (22). Graves veya noduler guatr dykiisii olan
hastalarda iyot fazlaligi tirotoksikoza neden olabilmektedir. Ayrica kontrast ajanlar,

amiodaron, multivitamin preparatlari yaygin iyot kaynagidirlar (23).
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HIPOTIROIDIZM

Primer hipotiroidizm diisiik serbest T, diizeyi ve yliksek TSH ile karakterizedir.
Semptomlar genellikle belirgin degildir ve nonspesifiktir. Sik gdriilen semptomlar soguk
intoleransi, kabizlik, kuru deri, diisiik kalp hizi, kisik ses ve mental performansin azalmasidir.
En siddetli bulgusu ise kalp yetmezligi ve komadir (24).

Cocuklarda hipotiroidizm mental retardasyona neden olabilir. Tim diinyada iyot
eksikligine bagl gelisen hipotiroidizm mental retardasyonun en sik nedenidir (25).

Hipotiroidizm prevalansi kadinlarda sik goriilmekle birlikte her iki cinsiyette yasla birlikte
artis gosterir (26, 27).

Tiim diinyada iyot eksikligi hipotiroidizmin en sik nedenidir (24). Genellikle otoimmun
zeminde gelismektedir. Diger nedenler ise iyatrojenik (hipertiroidi tedavisi sonrasinda) ilaglar
(lityum, amiodaron) ve konjenital nedenler olarak siralanabilir (24, 28).

Laboratuar tetkiklerinde diisik T4 ve yiiksek TSH diizeyi hipotiroidiyi destekler.
Hipotalamus ya da hipofizden kaynaklanan hipotirodilerde diisiik T4 degerine; diisiik, normal
ya da beklendigi kadar yiikselmemis TSH degerinin eslik ettigi goriilebilir (29). Ozellikle
hastanede yatmakta olan hastalarda TSH ve T4 degerlerinin dikkatli yorumlanmas1 gerekir.
Ciinkli eslik eden hastalik ve hastanin kullandig1 ilaglar yalanci diisiik sonuglara neden

olabilmektedir (30). Tedavisinde levotiroksin kullanilmaktadir (24).
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SUBKLINIK HIPOTIROIDIiZM

Yiiksek serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi ve buna eslik eden normal serum
serbest tiroksin (ST4) diizeyi ile karakterize biyokimyasal tablo ¢esitli isimlerle
adlandirilmigtir; kimyasal hipotiroidi, hafif tiroid yetmezligi, kompanse, erken, latent hafif
semptomatik ve preklinik hipotiroidism gibi. Ancak gilinlimiizde en ¢ok kullanilan ve kabul
goren ad1 “subklinik hipotiroidizm™dir (31, 32, 33).

Subklinik hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (34).Yapilan
calismalarda (35, 36) kadinlarda sikligr %7.5, erkeklerde ise %?2.8 olarak belirlenmistir.
Yasla birlikte sikliginin dramatik olarak arttigi, 65 yas iizeri kadinlarda ortalama %17.4°e
yiikseldigi belirtilmekte, ancak daha ileri yaslarda subklinik hipotiroidinin azaldig1 ve 80 yas
tizeri kadinlarda %6.2’ye diistiigii bildirilmektedir (37, 38). Tiroid otoantikorlarimin varlig
subklinik hipotiroidi gelisimi i¢in olduk¢a Onemli bir gostergedir (39). Yiiksek TSH
degerlerine sahip kisilerin %20-78 oraninda tiroid otoantikorlari igin seropozitif oldugu
belirtilmektedir (31).

Sonugta teorik olarak, asemptomatik oldugu ifade edilen subklinik hipotiroidi olan
hastalarda degisen derecelerde yakinmalar gelismektedir. Ote yandan benzer yakinmalarin
otiroidi grubunda da goriilmesi ve konuyla ilgili tedavi cevabini gosteren ayrintili, genis
calismalarin olmamasi, tedavi igin farkli goriislerin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir.
Verilecek L-Tiroksin replasmani ile hastanin yaklasik 6 aylik aralarla goriilmesini gerekli
kilan, muhtemelen 6miir boyu siirecek ve kardiyak aritmi riski nedeniyle de hekimi rahatsiz
edecek bir yol secilmis olacaktir. Tiim bunlar g6z oniine alininca tedavi karsit diisiinceler
savunulmaktadir(29). Tiroid otoantikorlar1 pozitif ve TSH’nin 10 mIU/L {izerinde oldugu

vakalarda replasman tedavisi verilmesi 6nerilmektedir (40).
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SUBKLINIiK HIPERTIROIDI

Subklinik hipertiroidi, TSH’nin 0.1 mIU/L ve daha altindaki degerlerde iken serum
tiriiyodotironin (Ts3) ve tiroksin (T4) degerlerinin normal sinirlar i¢inde olmasiyla karakterize
bir tablodur. Klasik olarak asemptomatik olarak tarif edilse de, tirotoksikoz semptomlarinin
daha hafif diizeyde goriildiigii bilinmektedir (41). Tirotoksikoz semptomlar1 ortaya ¢ikmadan
once tiroid hormon konsantrasyonunda olan minimal artig, normal sinirlar i¢inde kalsa da
tirotirop hiicrelerden TSH yapiminin ve salgilanmasinin azalmasina neden olur (42).

Endojen subklinik hipertiroidi prevelanst %0.7-1.9; eksojen hipertiroidi prevelansi ise
%1.3-2.0 arasindadir (43).

Ingiltere’de yapilan bir calismada 60 yas {istii 1210 vaka tarandiginda (higbiri L-tiroksin
almamig vakalar) subklinik hipertiroidi siklig1 %1.3 olarak bulunmustur. Bu olgularin bir
yillik takibinde sadece bir hastada klinik hipertiroidi gelismis, 2 hastada ise TSH normal
araliga ytlikselmistir (44). Multinoduler guatr olan subklinik hipertiroididen, klinik hipertiroidi
gelismesi prevelansi yillik %5 olarak bildirilmistir (45).

Endojen subklinik hipertiroidi eger ciddi semptomlar yoksa genellikle tedavi gerektirmez.
Ancak alt1 ayda bir T3, T4 ve TSH degerlerine bakilmalidir. Bazen Ts’den 6nce T;
yiikselebilir. Eger halsizlik, yorgunluk gibi semptomlar varsa 5-10 mg/giin gibi kiiciik doz
metimazol tedavisi ve ardindan radyoaktif iyot ablasyonu onerilebilir. Yasl hastalarda hafif
tiroid hormon ytiksekligi ile gelisebilecek veya agirlasacak atrial fibrilasyon ve osteoporoz
nedeniyle radyoaktif iyot ablasyonu ilk tercih olarak dnerilmektedir (41).

Sonug olarak subklinik hipertiroidi tedavisi ve komplikasyonlar1 hala iizerinde tartisilan

bir konudur.
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ADRENAL KORTEKS VE KORTIZOL METABOLIZMASI
Adrenal korteks ve foksiyonlari

Adrenal bez fetal hayatin ikinci ayinda splanknik mezodermden kdken alip transkripsiyon
faktorlerinin etkisiyle fetal ve definitif olarak iki tabakadan olusur. Bobreklerin iist kutbuna
yerlesir. Hizla gelisen fetal tabaka dnce biiyiliyerek bobrek boyutlarina ulagir, daha sonra ise
giderek kaybolur. Gelisimi hizlanan definitif tabaka ise hipofiz bezi kontroliinde hormon
sentezini siirdiiriir (2).

Retroperitoneal yerlesimli adrenal bezlerin her biri erigkinde 8- 10 gram agirliginda olup
%9011 dis kesimde bulunan korteks, %10’unu ise igteki medulla tabakasi olusturmaktadir.
Dista fibroz bir kapsiille kaplanmistir (2).

Adrenal  korteks ii¢c  O6nemli  steroid smifi  dretir.  (1)Glukokortikoidler,
(2)Mineralokortikoidler ve (3)Adrenal androjenler. Buna bagli olarak, normal adrenal bezin
caligmasi, metabolizmanin ayarlanmasi ve glukokortikoid yardimi ile verilen immun cevapta
onemlidir. Kan basinci, vaskiiler volim ve elektrolitler mineralokortikoid yardimi ile,
sekonder cinsel karakterler ise androjenler sayesinde olusur. Strese cevap olarak, hizli artan
kortizol diizeylerinde adrenal aks Onemli bir rol oynar. Adrenal bozukluklar arasinda
hiperfonksiyon(Cushing sendromu), hipofonksiyon (adrenal yetersizlik) ve bazi steroid
yapimindaki genetik bozukluklar yer almaktadir (1).

Adrenal korteks baslica iki sistemin kontrolii ile fonksiyonunu yiiriitiir. Bunlardan biri
minerolokortikoid sekresyonunda etkin olan renin-angiotensin sistemi, digeri ise hipotalamo-
hipofizer, CRH-ACTH etkinligidir. Renin-anjiotensin sistemi aldesteron salgilanmasinda
dominant etkiye sahiptir. Zona fasikulata ve retikulariste sentez edilen glukokortikoid ve seks

steroidlerinin salinimint ACTH kontrol etmektedir (2).
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ADRENAL STEROIDOGENEZ (46)

stAR

N

Kolesterol

Kolesterol yan

Zincir ayrilmast ¥ 17 o hidroksilaz / 17.20 liyaz
Pregnenolon __, 17-OH pregnonolon __, DHEA
38 OH d 38 OH
Dehidrogenaz Dehidrogenez
Progesteron =% 17-OH progesteron =% A’ DION
21 Hidroksilaz 1 21 Hidroksilaz l
DOC
11 B hidroksilaz l 11-Deoksikortizol
11 B hidroksilaz ANROJENLER
Kortikosteron
Aldosteron l Kortizol
sentaz
Aldesteron
Mineralokortikoidler Glukokortikoidler
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Kortizol Metabolizmasi

Glukokortikoidler (kortizol, kortikosteron) karbonhidrat , aminoasit metabolizmasi ile kan
basincinin diizenlenmesi, stres ve inflamatuar cevabin olusmasinda rol oynar. Hiicre igi
reseptorler aracilign ile etkilerini gosterirler. Kortizol insanlarda dolasan temel
glukokortikoiddir ve hipotalamo-hipofizer —adrenal aksin kontrolii altinda salgilanir.
Kortizoliin saliimi yaklasik olarak 15 mg/giin, kortikosteronun ise 2 mg/giin civarindadir.
Kortizoliin yar1 émrii yaklagik 70-120 dakikadir (51).

Kortizole plazmada ii¢ degisik formda rastlanir. Serbest kortizol, proteine bagl kortizol ve
kortizol metabolitleridir. Serbest kortizol proteine bagli olmayan aktif hormondur ve boylece
direkt olarak dokulara etki edebilir. Dolasan serbest kortizol orani1 %5’ ten azdir. Sadece bagl
olmayan kortizol ve metabolitleri bobrek glomeriillerinde filtre edilebilir. Plazmada iki
kortizol baglayan sistem mevcuttur. Birincisi, yliksek afinite ancak diisiik kapasiteli -
globulin, adi1 transkortin ya da kortizol baglayan proteindir. Digeri diisiik afiniteli, yiiksek
kapasiteli protein albiimindir (1). Steroid yikimi ve konjugasyonu karacigerde olur.
Metabolitlerinin  %90°dan fazlas1 idrarla atilir. Kortizoliin %1°1 idrarla serbest halde
degismeden atilirken, diger bdoliimii karacigerde doniliserek ve bunlarin %95°1 yine
karacigerde konjugasyona ugradiktan sonra idrarla atilmaktadir (2).

Glukokortikoidler tiroid fonksiyonlarini etkileyebilmekle birlikte, hipertiroidism ve
hipotiroidizm gibi tiroid hastaliklarinda da kortizol metabolizmasi etkilenmektedir (2).

Glukokortikoidler ile hipofizer tiroid aks arasinda bir¢ok etkilesim mevcuttur. Fizyolojik
diizeyde bile glukokortikoidler TSH {izerine supresif etki gosterirler. Farmakolojik dozda
glukokortikoidler plazma T3 diizeyini azaltmakla birlikte, tiroid hormonlarinin sentez ve

sekresyonu i¢in fizyolojik dozda glukokortikoid gerekmektedir (52) .

17



Bununla birlikte Brabant ve arkadaslarinin yaptigi calismada; fizyolojik diizeyde
glukokortikoidlerin TSH salinimina etki etmedigi gosterilmistir. TSH salinimimi diizenleyen
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Yiiksek doz glukokortikoid muhtemelen T4—T3
doniisiimiinii engelleyerek T3 diizeyini azaltir. T4 diizeyini ise etkilemez (53).

Kortizol salgilanmasi belirli bir sirkadian siklusu takip eder. Kortizoliin plazma seviyesini
salgilanma hiz, etkisizlestirme ve serbest kortizol salinimi belirler. Steroid inaktivasyonunda
en 6nemli organ karacigerdir. Kortizol metabolizmasinda en 6nemli enzimlerden biri 11 B-
hidroksisteroid dehidrogenazdir. (118-HSD) 11 8 HSD2’nin iki izoformu vardir. 113-HSD —I
karacigerde eksprese edilir ve rediiktaz olarak islev goriir. Inaktif kortizonu aktif kortizole
donistiirtir (1-54). 11 B-HSD 1I ise agirlikli olarak bobrekler olmak {izere birgok dokuda
bulunur (1). Aktif kortizolii inaktif kortizona doniistiiriir (54). Hipertiroidizmdel 1B-HSD —
I’'nin oksidatif reaksiyonu artar (1). Tirotoksikozda reduktaz aktivitesinin azalmasina bagl
olarak karacigerde kortizonun kortizole doniisiimii azalir (23).

Literatiirde hipertiroidizm, hipotiroidizm ile kan ve idrar kortizol diizeyleri arasindaki
iligkiyi inceleyen c¢aligsmalar yapilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Ancak hipertiroidi ve
hipotiroidi ile tiikriikk kortizol diizeyleri arasindaki iligkiyi gosteren ¢alisma yapilmamistir.
Ayrica subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidinin tiikriik, kan ve idrar kortizol
diizeyleri lizerine etkisini degerlendiren calismada yapilmamustir.

Bu c¢alismanin amaci; hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik
hipotiroidi hastalarinin tiikriik, kan ve idrar kortizol diizeylerini karsilagtirarak tiroid

hormonlarinin kortizol metabolizmasi lizerine etkilerini incelemektir.
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MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma 2008 yili Ocak ve Nisan aylar1 arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ile i¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
hastalarda yapilmistir. Calismamiz 32 hipertiroidi (Artmisg T3, T4 ve TSH baskilanmasi ile
karakterize klinik tablodur). 28 hipotiroidi (diisiikk serbest T4 diizeyi ve yiiksek TSH ile
karakterizedir), 34 subklinik hipotiroidi(Yiiksek serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi
ve buna eslik eden normal serum serbest tiroksin diizeyi ile karakterize biyokimyasal
tablodur) ve 29 subklinik hipertiroidi (TSH’nin 0.1 mIU/L ve daha altindaki degerlerde iken
serum tirityodotironin (T3) ve tiroksin (T4) degerlerinin normal sinirlar i¢inde olmasiyla
karakterize bir tablodur) olmak {izere 123 hastada yapilmustir.

Yeni tan1 konulan ve kortizol diizeyleri ile tiroid fonksiyonlarini etkileyen ila¢ kullanimi
Oykiisii olmayan hastalar se¢ilmistir.

Diabetes mellitus, gebelik, malignite, konjestif kalp yetmezligi, psikotik bozukluk, kronik
bobrek yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi, alkol kullanimi, nefrotik sendrom, fenitoin,
barbitiirat kullanimi1 ve oral kontraseptif kullanimi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

(Calismamiza katilan hastalarin 18’1 erkek 105’1 ise kadind.

Hastalarin anamnezlerinde kullandig1 ilaglar ve tiroid hastalign ile ilgili 6zgegmisi
sorguland1. Fizik muayene esnasinda boy ve kilolar1 6lciildii. Beden kitle indeksleri (BKI)
asagidaki formiille hesaplandi:

BKI: Kilo (kg) / Boy” (m?)

Caligmaya katilan tiim hastalarin serbest T;, serbest T4, TSH, TGAb, TmAb, ACTH
diizeyleri Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda ELISA
yontemiyle ol¢iildii.

Sabah 08°”"de plazma kortizol diizeyleri kemiluminesans metodu ile immulite 2000 cihazi

ile Olciilen hastalarin, kortizol diizeyleri >10 pgr/dl olanlara 1 mg deksametazon supresyon
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3"te 1 mg deksametazon verilmesini takiben 08°”’de plazma kortizol

testi uygulandi. Gece 2
diizeyleri <1,8 pg/dl olan hastalar normal kabul edildi.

Hastalar tiikriik toplanmasindan 6nce en az 30 dakika yemek yeme, igme, sakiz ¢igneme
ve dis fircalama vb. aktiviteleri yapmadi.

Daha sonra parafilm ile tiikriikk salinimi uyarilarak tiikriik SALI-TUBES 100 (SLV-4158)
marka tliplerde toplandi. Calismaya kadar -20°C de bekletildi. Calisma i¢in eritildikten sonra
olabilecek partikiillerin uzaklastirilmast i¢in 2500 devirde 10 dk. boyunca santriifiij edildi.
Santriifiij sonras1 supernatandan ELISA metoduyla ticari kit kullanarak (DRG SLV 2930)
tiikriik kortizol diizeyi 6l¢iildii. Normal aralik 1,2-14,7 ng/ml olarak kabul edildi.

(n + 1) farkli nokta i¢in degerleri bilinen (cihazda calisilan tiikriik kortizol degerleri) bir
fonksiyonun herhangi noktadaki degerinin bulunmasi i¢in Lagrange Enterpolasyon Polinomu
kullanilmigtir. Bu bulunan polinom denkleminde hastalarda c¢alisilan degerler yerine
konularak yaklagik tiikriik kortizol degerleri bulunmustur.

Hastalarin 24 saatlik idrar kortizol diizeyleri IMMULITE 2000 cihazi kullanilarak &lgiildii.

Tiroid sintigrafisi 5 mci Tc -99 m perteknetat intravendz enjeksiyon sonrast 10. ve 20.
dakikalar arasinda oral ve Ozefagial aktivite giderildikten sonra diisiik enerjili yliksek
¢Oziiniirliklii paralel delikli kollimatéor (LEHR) kullanilarak Siemens e-cam ¢ift baslikli
kamerada ¢ekimler yapildi. Goriintiiler Siemens Process bilgisayarinda degerlendirildi.

Calismaya katilan tiim hastalarin tiroid ultrasonografisi Siemens Sonoline usg cihazi ile
yapildi.

(Calismaya dahil edilen herkese tiim islemlerden 6nce "hasta onam belgesi" okutulup rizasi
alind1 ve tiim calisma siiresince insan lizerindeki biyomedikal arastirmalara diizen getiren
Helsinki Deklarasyonu’na uyuldu.

Veriler SPSS 10.0 programina girildi. Tanimlayict bulgular; ortalama +standart sapma ve

yiizdelerle gosterildi. Sonuglar tablo ve grafikler yardimi ile sunuldu.
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Gruplar arasi karsilastirmada varyans analizi uygulandi.Post hoc test olarak tukey-HSD

uygulandi.

Dikotom verilerin karsilagtirilmasi i¢in ki-kare testi uygulandi. Siirekli verilerin arasindaki

iligki i¢in Pearson korelasyonu bakildi.

p<0.05 anlamlilik seviyesi olarak kabul edildi.

Tablo 2- Calismamizda kullanilan parametreler ve normal degerleri

Parametre Normal Degerler
Aclik kan sekeri 70- 100 mg/dl
Serbest T 2,0- 4,4 pg/ml
Serbest T4 0,93 -1,7 ng/dl
TSH 0,27- 4,2 pnIU/ml
TGADb 0- 20 TU/ml
TmAb 0- 10 IU/ml

Plazma kortizoli

6,2 -19,4 pgr/dl(sabah)

Tukrik kortizoli

1,2- 14,7 ng/ml

24 saatlik idrar kortizolu

42- 218 pgr/giin

ACTH

7,2- 63,3 pg/ml

Tiroid ultrasonografi

Tiim hastalara yapildi

Tiroid sintigrafi

TSH<1.00 plU/ml olan hastalara
yapildi
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BULGULAR
Calisma 01.01.2008 — 01.04.2008 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Dahiliye poliklinigine bagvuran 32 hipertiroidi, 28 hipotiroidi, 29
subklinik hipertiroidi ve 34 subklinik hipotiroidi olmak {izere toplam 123 hasta iizerinde
yapilmistir.
Olgularin yaglar1 18 ile 70 arasinda degismekte olup ortalama yaglar1 38.19 &= 12.50°dir.

Tablo 3- Demografik ozelliklere gore gruplarin dagilim

Hipertiroidi Hipotiroidi Subklinik Subklinik Test ist;p
Hipertiroidi | Hipotiroidi
Yas |38.60+14.10 |37.29+12.41 40.62+11.72 | 36.50 +£11.84 P>0.05
Kilo | 67.94+12.08 |73.14+12.97 70.62 +14.43 | 69.16 £15.89 p>0.05
BKi |26.06 +4.59 29.29 £5.58 2776 £5.67 |26.34 £6.37 p>0.05

Hipertiroidi hasta grubumuzda yas ortalamasi 38.60 + 14.10, ortalama viicut agirhigi

67.94 + 12.08, beden kitle indeksi de ortalama 26.06 = 4.59 saptandi.

Hipotiroidisi olan grupta yas ortalamasi, ortalama viicut agirlr§1 ve beden kitle indeksi

sirasiyla; 37.29 £ 12.41, 73.14 £ 12.97, 29.29 + 5.58 “dir.

Subklinik hipertiroidi grubumuzda yas ortalamasi 40.62 + 11.72, ortalama viicut agirlig

70.62 + 14.43, beden kitle indeksi de ortalama 27.76 + 5.67’dir.

Subklinik hipotiroidisi olan grupta yas ortalamasi, ortalama viicut agirligi ve beden kitle

indeksi sirasiyla; ortalama 36.50 £11.84, 69.16 +15.89, 26.34 £6.37°dir.

Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu( p>0.05)

Gruplar arasinda agirlik ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu( p>0.05)

Ayrica viicut kitle indeksi acisindan karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edilemedi( p>0.05).
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Tablo -4 Gruplarn tiikriik, plazma ve idrar kortizol diizeyleri

Hipertiroidi Hipotiroidi Subklinik Subklinik
Hipertiroidi Hipotiroidi
Plazma kortizol 11.96 +4.23 12.27 £5.92 11.98 £ 5.85 13.51 +4.13
24 saatlik idrar | 138.48 +77.06 | 147.69 +125.63 | 127.16 +57.27 122.02 +£54.66
kortizolii
Tikrilk 6.60 £2.27 6.60 +£2.36 691 +2.17 7.63 £2.96
Kkortizolii

Hipertiroidi hasta grubumuzda ortalama plazma kortizolii 11.96 + 4.23, ortalama 24 saatlik

idrar kortizolii 138.48 + 77.06, ortalama tiikriik kortizolii de 6.60 + 2.27°dir.

Hipotiroidisi olan grupta ortalama plazma kortizolii 12.27 + 5.92, ortalama 24 saatlik idrar

kortizoli 147.69 + 125.63 ve ortalama tiikriik kortizoli 6.60 + 2.36°dur.

Subklinik hipertiroidi grubumuzda ortalama plazma kortizoli 11.98 + 5.85, ortalama 24

saatlik idrar kortizolii 127.16 + 57.27, ortalama tiikriik kortizolii de 6.91 £ 2.17°dir.

Subklinik hipotiroidi grubumuzda ortalama plazma kortizolii 13.51 +4.13, ortalama 24

saatlik idrar kortizolii 122.02 +54.66 ve ortalama tiikrik kortizolii 7.63 £2.96°dir.

Hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplar1 arasinda

plazma kortizolii, 24 saatlik idrar kortizolii ve tiikriik kortizol degerleri acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi( p>0.05).
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Tablo- 5 Gruplarin ACTH ve kortizol diizevleri

Hipertiroidi Hipotiroidi Subklinik Subklinik
Hipertiroidi Hipotiroidi

ACTH 21.87 £12.56 17.13 £ 7.64 19.97 £ 13.06 21.27 +9.80
Plazma kortizol 11.96 £4.23 12.27 £5.92 11.98 +£5.85 13.51 +4.13
24 saatlik idrar | 138.48 +77.06 | 147.69 +125.63 | 127.16 +57.27 122.02 £54.66
kortizolii

Tiikriik 6.60 +£2.27 6.60 £2.36 6.91+£2.17 7.63 £2.96
kortizolii

Hipertiroidi hasta grubumuzda ortalama ACTH degeri 21.87 + 12.56, hipotiroidi hasta
grubumuzda ortalama ACTH degeri 17.13 + 7.64, subklinik hipertirodi ve subklinik
hipotiroidi hasta grubunda ortalama ACTH degerleri sirasiyla; 19.97 + 13.06 ve 21.27

+9.80°dir.

Hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi hasta gruplari
arasinda ACTH diizeyi ile plazma, 24 saatlik idrar ve tiikriik kortizol diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi( p>0.05).
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Tablo -6 Gruplarin tiroid ultrasonografisi sonuclarina gore karsilastirilmasi

Hipertiroidi | Hipotiroidi | Subklinik Subklinik
Hipertiroidi | Hipotiroidi
Tiroid USG | Nodiil var 16 9 23 10
Nodiil yok 16 19 6 24
Toplam 32 28 29 34

(Calismamiza alinan hastalarin tiroid ultrasonografisine gore nodiil sikligi hipertiroidi

grubunda %350, hipotiroidi grubunda %32.14, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi

grubunda ise sirasiyla; %79.31 ve %29.41 dir.

Hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi gruplar1 nodiiler tiroid

hastalig1 agisindan karsilastirildiginda subklinik hipertiroidide nodiil siklig1 diger gruplardan

daha yiiksek oranda tespit edildi (p=0.011).
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Tablo-7 Gruplarin tiroid sintigrafisi sonuclarina gore karsilastirlmasi

Gruplar Hipertiroidi | Subklinik hipertiroidi
Tiroidit 5 3

Normal 0 4

Hiperaktif nodiil 1 8

Hipoaktif nodiil 5 8

Diffiiz hiperaktif tiroid bezi | 21 6

Toplam 32 29

TSH<1.00 pIU/ml olan 32 hipertiroidi ve 29 subklinik hipertiroidi olmak iizere toplam 61
hastaya tiroid sintigrafisi yapildi. Hipertiroidi grubunda hastalarin % 15.63’iinde tiroid bezi
baskilanmis ve tiroiditle uyumlu, %3’linde hiperaktif nodiil, %15.63’linde hipoaktif nodiil

tespit edilmistir. Hipertiroidi hastalarinda diffiiz hiperaktif tiroid bezi orani1 ise %65.63 tiir.

Subklinik hipertiroidi grubunda tiroid sintigrafisi sonucuna gore hastalarin %10.34’{inde
tiroid bezi baskilanmis ve tiroidit ile uyumlu, %13.79’u normal, %27.59’unda hiperaktif
nodiil, %27.59’unda hipoaktif nodiil tespit edilmistir. Subklinik hipertiroidi grubunda diffiiz

hiperaktif tiroid bezi oran1 da %20.69’dur.

Sonuglar degerlendirildiginde diffiiz hiperaktif tiroid bezi hipertiroidi grubunda istatistiksel

olarak anlamli oranda yiiksektir(p=0.002).
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Tablo- 8 Gruplarin tiroid antikor diizevleri

Hipertiroidi Hipotiroidi Subklinik Subklinik
Hipertiroidi Hipotiroidi
TMADb 271.35+£357.80 | 531.41 +466.64 | 141.35+301.17 | 431.27 +422.38
TGADb 368,04 + 873.83 | 241.66 +482.90 | 113.17+£232.51 | 583.61
+1034.18

Hipertiroidi hasta grubumuzda ortalama TMAb ve TGADb degerleri sirasiyla;

271.35 +£357.80 ve 368.04 + 873.83 tiir.

Hipotiroidi hasta grubumuzda ortalama TMAb ve TGAD degerleri sirasiyla;

531.41 £466.64 ve 241.66 +482.90°d1r.

Subklinik hipertiroidi hasta grubumuzda ortalama TMADb ve TGADb degerleri sirasiyla;

141.35+301.17 ve 113.17 + 232.51 dir.

Subklinik hipotiroidi hasta grubunda ise ortalama TMAb ve TGAb degerleri sirasiyla;

431.27 +422.38 ve 583.61 £1034.18 dir.

Sonuglar degerlendirildiginde, c¢aligmaya alinan hastalarda tiroid otoantikor diizeyleri

yiiksektir ve tiroid hastaliklarinin otoimmiin zemini dikkati ¢ekmektedir.

27



TARTISMA VE SONUC

Glukokortikoidler tiroid fonksiyonlarini etkileyebilmekle birlikte hipertiroidism ve
hipotiroidism gibi tiroid hastaliklarinda da kortizol metabolizmasi etkilenmektedir (2).
Glukokortikoidler hem serbest T3 hem de serbest T4 diizeyini diigiiriir. Ancak serbest T3 deki
diisme daha hizli ve belirgindir. Glukokortikoidler tiroid hormonlarinin periferik
metabolizmasini da etkilemektedir (56). Ayrica hipotaloma — hipofizer — tiroid aks Cushing
Sendromu ve eksojen glukokortikoid kullanimindan etkilenmektedir. Endojen Cushing
Sendromlu hastalarda primer tiroid hastaliklar1 prevelansi yiiksektir (6). Glukokortikoidler

TRH mRNA’si1 baskilayarak TRH ve TSH diizeyinin azalmasina neden olabilmektedir (7).

Glukokortikoidler TRH’ye TSH cevabimi azaltir. Bununla birlikte glukokortikoidler
hipotalamo-hipofizer-adrenal aks {iizerine inhibitoér etki gosterir (57,60). Akut eksojen
deksametazon uygulanmast TRH’ye TSH cevabini inhibe eder. Ancak bu cevabi olugturmak

icin yagh hastalarda daha yiiksek doz deksametazon gerekmektedir (57).

TSH salinimi pulsatildir ve sirkadian ritm gosterir. TSH salinimini diizenleyen mekanizma
tam olarak  bilinmemektedir. Yapilan bircok caligmada farmakolojik  dozda
glukokortikoidlerin bazal ve TRH uyaris1 ile olusan TSH salinimini azalttig1 gosterilmis olsa
da Brabant ve arkadaslarinin (59) yaptig1 ¢alismada fizyolojik diizeyde glukokortikoidlerin

TSH salinimina etki etmedigi gosterilmistir (53).

Glukokortikoidler ile hipofizer tiroid aks arasinda bir¢ok etkilesim mevcuttur. ACTH
diizeyleri diisiik olanlarda TSH’ nin yiiksek olmasinin nedenlerinden biri glukokortikoid
eksikligi olabilir. Tiroid hormonlari normal sinirlarda olsa bile TSH yiiksekligi goriilebilir.
Ayrica ACTH diizeyi diigiik olan hastalarda otoimmun tiroid hastaligr sikligi artmistir.
Farmakolojik dozda glukokortikoidler plazma T3 diizeyini azaltmakla birlikte, tiroid

hormonunun sentez ve sekresyonu i¢in fizyolojik dozda glukokortikoid gerekmektedir (55).
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Tiroid hastaligi olanlarda tiroid hormonunun sentez ve sekresyonunu glukokortikoidler

kolaylikla etkilemektedir (55).

Ayrica ¢ocuklarda ve yaslilarda kortizol metabolizmas1 azalmistir. Kronik karaciger ve
bobrek hastaliginda kortizol metabolitlerinin  bobrekten atilimi azaldigi igin kortizol
metabolizmast bozulur. Hipotiroidism olan hastalarda kortizoliin metabolizma ve atilimi
azalmakla birlikte hipertiroidism olan hastalarda her ikisi de artmistir (3, 61).
Hipertiroidizmde artan hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin aktivitesi devam ettiginde adrenal

kortizol rezervi azalir (61). Ayrica kortizol klirensi aglik ve anoreksiya nevrozada da azalir

3).

Hamilelik, oral kontraseptif ilag kullanimi gibi Ostrojenik aktivitenin arttigi haller, tip 2
DM, hipertiroidi gibi durumlarda kortizol baglayic1 globulin artar (2). Bununla birlikte
barbitiirat, fenitoin, mitotan, aminoglutetimid ve rifampin gibi ilaglar hepatik mikrozomal
enzim indiiksiyonu yaparak kortizol metabolizmasini arttirmaktadir (3). Nefrotik sendrom ve
kronik karaciger yetersizligi gibi hipoproteinemiye neden olan hastaliklar ile hipotiroidism
kortizol baglayici globulin azalmasina neden olur. Genetik ve ailevi sebeplerle de kortizol

baglayict globulin artmasi veya azalmasi s6z konusu olabilir (2).

Tohei ve arkadaglarinin yaptig1 calismada hipotiroidizm olusturulan ratlarda kontrol
grubuna gore adrenal bezin agirliginin %57; plazma kortikosteron konsantrasyonunun ise
%48 oraninda azaldigr gosterilmistir Hipotiroidizmin adrenokortikal ritmi etkiledigi ve
ACTH’ ye adrenal cevabi azalttig1 gosterilmistir. Ayrica fazla miktarda tiroid hormonunun

adrenal bezin agirligini arttirdigr gosterilmistir (55).
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Tiroid hormonlart muhtemelen hipotalamusta CRH iizerine etki ederek, hipofizden ACTH
salmmmini  arttirmaktadir. Bdylelikle hipotalamo-hipofizer aks hiperaktivitesine neden
olmaktadir. Ayrica hipertiroidi hastalarinda adrenal bezin boyutlarinin arttigi gosterilmistir

62).

Her ne kadar tiroid hormonlarinin hipotalamo-hipofizer —adrenal aks1 etkiledigi bilinse de

hangi mekanizma ile etkiledigi tam olarak anlagilamamuistir (55).

Caligmamizda tiroid hormonlarinin kan, idrar ve tiikriik kortizol diizeyleri {izerine etkisi
aragtirildi. Hipertiroidizm, hipotiroidizm, subklinik hipertiroidizm ve subklinik hipotiroidi
gruplart kan, idrar ve tlikriik kortizol diizeyleri agisindan karsilastirildi. Gruplarin arasinda
plazma, idrar ve tiikriik kortizol diizeyleri acisindan istatistiksel olan anlamli fark tespit

edilemedi.

Johnson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan g¢alismada hipertiroidizm gelistirilen ratlarla
kontrol grubu ile bazal ACTH diizeyleri ve kortizol diizeyleri acisindan karsilagtirilmistir.
Hipertiroidizm ve kontrol grubunda ACTH ve kortizol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilememistir (58).

Lizcano ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada hipertiroidizm olan hastalar Gtiroid
olan kontrol grubu ile karsilagtirllmis ve ACTH ile plazma kortizol diizeyleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (62). Caligmamizda gruplar arasinda
ACTH ve plazma kortizol diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemis olmast literatiir sonuglari ile uyumludur (11,13,14,48,49,58,62).
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Linquette ve arkadaslar tarafindan yapilan caligmada hipertiroidizm olan hastalarda
kontrol grubuna gore kortizoliin yarilanma Oomrii kisalmis ve metabolik klirensinin arttigi
gosterilmistir. Ortalama plazma kortizol konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak fark
tespit edilememistir. Bunun nedeni olarak tiroid hormon fazlaliinda kortizoliin hepatik

katabolizmasinin artmasi olarak gdsterilmistir (13).

Ayrica daha Once yapilan hayvan deneylerinde uzun siireli hipertiroidizmde adrenal bez
fonksiyonlarmin etkilenebilecegi gosterilmis olsa da insanlarda tirotoksikoz ile adrenal rezerv
arasinda direk iliski tespit edilememistir. Tiroid krizinde bile kortizol diizeylerinin normal

siirlarda kaldig gosterilmistir (14).

Calismamizda hipertiroidi olan hastalarin olusturdugu grubun hipotiroidi, subklinik
hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi grubuna gore plazma kortizol diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Bu sonu¢ daha once yapilan c¢aligmalar ile
uyumludur. Ayrica literatiirde subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidinin kortizol

diizeyleri lizerine etkisini arastiran ¢alisma bulunamamustir.

Tiikriikte kortizol diizeyi 6l¢limii, kortizol diizeyi yliksek ya da normal hastalarda invaziv
olmayan giivenilir bir metoddur (50,63,64,65). Tiikriikk kortizolii plazma serbest kortizol
diizeyini yansitir ve tlikrik miktarindan bagimsizdir. Erkek ve kadinlarda tiikriik kortizol
diizeyleri acisindan anlamli fark yoktur (63). Tiikriik kortizol diizeyi 6l¢iimii plazma kortizol
diizeyi olglimiine uygun ve elverisli bir alternatiftir. Kortizol baglayici globulin diizeyinin

yiikselmesinden etkilenmez (64).

Cetinkaya ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada tiikriik kortizol diizeyinin plazma
kortizol diizeyinin gostergesi oldugu ve adrenal yetmezlik tanisinda da kullanilabilecegi

gosterilmistir (50).
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Tikriik kortizol diizeyi Ol¢iimii endojen hiperkortizoleminin degerlendirilmesinde
milkemmel sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada; sensivitesinin
%93, spesifitesinin ise %100 oldugu gosterilmistir Bu test ozellikle siklik Cushing sendromu
ve Pseudocushing sendromunun degerlendirilmesinde yararhidir. Basit uygulanabilen ve
giivenilir bir test olmasi nedeniyle hiperkortizolizm siiphesi olan hastalarda baslangicta

yapilabilecek tetkiklerdendir (65).

Biz ¢alismamizda plazma kortizolii ile birlikte 24 saatlik idrar kortizolii ve tiikriik kortizol
diizeylerini de ¢alistik. Hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi

gruplarinda bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Iranmanesh ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada hipotiroidizm olan hastalar ile
tiroid fonksiyonlart normal olan grup serum kortizol diizeyleri agisindan karsilagtirilmigtir.
Sonug olarak hipotiroidism olan vakalarda normal gruba gore 24 saatlik ortalama serum
kortizol konsantrasyonunun arttigr gosterilmistir. Ayrica kontrol grubuna gore kortizol
baglayict globulinin konsantrasyonunda degisiklik saptanmamustir. Hipotiroidism olan
vakalarda goriilen hiperkortizoleminin nedenleri; kortizoliin metabolik klirensinin azalmasi ve
muhtemelen kortizoliin hipotalamo — hipofizer —tiroid aks iizerine negatif feedback etkisidir
(47). Bu calisma sadece alt1 hipotiroidisi olan erkek hasta iizerinde yapilmistir. Caligmaya

alinan hasta sayisi arttirilarak tekrar edildiginde farkli sonuglar elde edilebilir.

Seck — Gessama ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada hipertiroidi hastalarin
%3.57’sinda, hipotiroidi hastalarinin ise %12.5’unda kortizol diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Yine ayni ¢alismada hipertiroidi olan hastalarin %4.77’sinde kortizol diizeyleri diislik tespit
edilmistir. Bu sonuglar hipotiroidi olan hastalarda kortizoliin yarilanma 6mriiniin uzamasi ve

metabolik klirensinin azalmasi ile agiklanmustir (10).
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Vierhapper ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada hipertiroidizm olan hastalar takip
edilerek otiroidizm gelistikten sonraki degerleri ile karsilastirilmis ve seks hormon baglayici
globulin diizeyinin 6tiroid olduktan sonra azaldigi gosterilmigtir. Ayrica 6tiroid olduktan
sonra hastalarin kortizol baglayici globulin diizeyinin artmasi ile birlikte serumdaki total
kortizol ve serbest kortizol diizeylerinin degismedigi gosterilmistir (48). Bu ¢alismadan tiroid
fonksiyonlarinin degismesine ragmen serumdaki total ve serbest kortizol diizeyi degismedigi

sonucu ¢ikarilabilir ve calisgmamizla uyumludur.

Kitahamo ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada Cushing sendromu olan hastalarin
tiroid hormon diizeyleri ile tedavi sonrasi degerleri karsilastirilmis ve serum Ty, serbest Ty,
rT; diizeyleri normal simirlar igerisinde bulunmustur. Ayrica tedavi sonrasinda onemli bir
degisiklik saptanmamistir. Serum TSH diizeyleri, tedavi Oncesinde baskilanmis ve tedavi
sonrasinda TSH diizeyleri artmistir. Ancak serum kortizol diizeyleri ile TSH arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bununla birlikte serum T; diizeyi diisiik tespit edilmis ve
tedavi sonrasinda artis gostermis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir.
(49).Yine bu c¢alismada da serum kortizol diizeyleri ile tiroid fonksiyonlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli olabilecek bir iliski tespit edilememistir.

Hoshiro ve arkadaslariin yaptig1 ¢alismada hipertiroidi, hipotiroidi ve kontrol gruplar1 24
saatlik idrar kortizol diizeyleri agisindan karsilastirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilememistir (11). Calismamizin sonucu literatiir ile uyumludur. Hoshiro
ve arkadaglarimin yaptigi calismada, tiroid hormonlarinin kortizol metabolitlerine etkisi
aragtirtlmis ve 17-OHCS miktar1 hipertiroidi olan hastalarda yiiksek, hipotiroidi olan
hastalarda ise diisiik bulunmustur (11,12). Subklinik tiroid hastaliklarinin kortizol

metabolizmasi lizerine etkisi ise arastirilmamustir.
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Sonuc olarak; Tiroid hormonlari birgok sistem tizerine etkili olabilmektedir. Birgok

hormonun yapimimi metabolik klirensini ve duyarliligini degistirmektedir. Kortizol
metabolizmast da birgok faktorden etkilenmektedir. 32 hipertiroidi, 29 hipotiroidi, 34
subklinik hipertiroidi ve 29 subklinik hipotiroidi olan hasta ile yaptigimiz ¢alismada tiroid
hormonlarinin plazma, idrar ve tiikriik kortizol diizeylerini karsilastirdik. . Calismamizda
plazma kortizolii, 24 saatlik idrar kortizolii, ve tiikriikk kortizoliiniin kendi i¢inde birbiri ile
korele oldugunu gozlemledik. Bu konudaki literatiiri gozden gecirdigimizde tiroid
disfonksiyonunda glukokortikoid metabolizmasinin farklilastigi yoniinde yayinlar oldugu
gibi, degismedigi yoOniinde de yayinlar mevcuttur. Bizim c¢alismamizda hipertiroidi,
hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit etmedik. Ayrica tiikriik kortizol diizeyleri plazma kortizoliiniin gdstergesi
oldugu icin klinik pratikte giderek daha yaygin bir sekilde kullanilacagina dikkat ¢ekmek

istedik.
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OZET

Tiroid hormon diizeyleri bir¢ok hastalik, ilag ve durumdan etkilenmektedir. Tiroid
hormonlarinin  hipotalamo-hipofizer-adrenal aks1 etkiledigi bilinmekle birlikte hangi
mekanizma ile etkiledigi tam olarak anlagilamamistir.

Calismamizda hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi
hastalarin1 glukokortikoid metabolizmast agisindan karsilastirmak i¢in iilkemizde heniiz rutin
olarak kullanima girmeyen tiikriik kortizolii ile birlikte plazma ve idrar kortizol diizeylerini
degerlendirdik.

Calismamiza 32 hipertiroidi, 28 hipotiroidi, 34 subklinik hipotiroidi ve 29 subklinik
hipertiroidi olmak tizere 123 hasta katilmistir. Caligmaya katilan tiim hastalarin serbest T3,
serbest T4, TSH, TGAb, TMAb, ACTH, plazma kortizol, 24 saatlik idrar kortizol ve tiikriik
kortizol diizeyleri oOlgiildii. Tiim hastalar tiroid USG ile degerlendirildi. TSH <1.00 puIU/ml
olan hastalar ise tiroid sintigrafisi ile degerlendirildi.

Sonug olarak; tiroid hormonlarinin plazma, 24 saatlik idrar ve tiikriik kortizol diizeyleri
iizerine istatistiksel olarak anlamli etki saptamadik. Bu konudaki literatiiri gdzden
gecirdigimizde tiroid disfonksiyonunun glukokortikoid metabolizmasini etkiledigi yoniinde
yayinlar oldugu gibi, etkilemedigi yoniinde de yaymlar mevcuttur. Bizim calismamizda
hipertiroidi, hipotiroidi, subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi arasinda istatistiksel
olarak anlamhi fark tespit etmedik. Bununla birlikte tiikriik kortizol diizeyi plazma

kortizoliiniin gdstergesi oldugu i¢in klinik pratikte kullanilabilir.

35



ABSTRACT

Thyroid hormone levels can be affected by a number of disease, states and
medications. It is well known that hypothalamo-hypophisial-adrenal axis is affected by
thyroid hormones, however the underlying mechanism remains to be elacuated.

In our study, we evaluated the value of salivary cortisol which was not available in
our country yet along with plasma and urinary cortisol level to compare hyperthyroid,
hypothyroid, subclinical hyperthyroid and subclinical hypothyroid patients in terms of
glucocorticoid metabolism.

We included 32 patients with hyperthyroidism, 28 patients with hypothyroidism, 34
patients with subclinical hypothyroidism and 29 patients with subclinical
hyperthyroidism (totally 123 patients).

Plasma free T3, free T4, TSH, TGAb, TMAb, ACTH, plasma cortisol, 24 hour urinary
cortisol and salivary cortisol levels were measured in all patients. Included in the study,
all patients were evaluated by thyroid ultrasonography. The patients whose TSH levels
below 1.00 nIU/ml were evaluated via thyroid scintigraphy.

In conclusion; we couldn’t detect any statistically significant effect of thyroid
hormones on plasma, 24 hour urine and salivary cortisol levels. When we overview the
literature there are conflicting reports, some of which are supporting and others are not
supporting the subject that thyroid disfunction affects glucocorticoid metabolism.
However, salivary cortisol levels can be used in clinical practise since it’s an indicator of

plasma cortisol.
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