Endokrinoloji

Tiroid Hormonlarn Uzerinde

Tiroid Digi Hastaliklarin Etkileri

Normal tiroid bezinin esas sekresyonu tiroksin (T4)
dir. Dolasimdaki T4'Un hepsi tiroid kdkenlidir Buna
karsilik aktif hormon olarak bilinen triiyodotironinin (T3)
6nemli bir kismi periferik kaynaklidir. T4'ln karaciger, kas
ve diger periferik dokulardaki monodeiyodinizasyonu so-
nucu yapilir. Dolasimdaki T3 ve T4 bagli veya serbest
fraksiyonlar halinde bulunur. T4'in %0.03'G ve T3'Un
%0.3'U serbest haldedir. Bagli fraksiyon tiroksin baglayan
globulin (TBG).tiroksin baglayan prealbumin (TBPA) ve
albumine baglh bulunur. insanda hormonal aktivitenin en
iyi gostergesi serbest T3 dizeyidir.

Dolasimdaki tiroid hormon dizeyleri hipotalamus-
hipofiz-tiroid Ug¢lisl arasinda yer alan bir ark ile kontrol
edilir. Bu nedenle tiroid disfonksiyonu degerlendirme-
lerinde bu iliski her zaman g6z éninde bulundurulmali-
dir.

1950'li yillarin sonlarinda klinikte tiroid disfonk-
siyon bulgusu olmadigi halde bazi sistemik hastalikh
hastalarda total T4. TBPA ve proteine bagl iyot dizey-
lerinde gorilen degisiklikler dikkati ¢ekmistir. Sonraki
yillarda degisik ydntemlerin gelistirilmesi ile tiroid dis-
fonksiyonlarinin ve sistemik hastaliklardaki tiroid hor-
mon bozukluklarinin daha ayrintili olarak incelenebilme-

si mimkin olmustur.

Yapilan calismalarda hastanede yatan hastalarin
%40-70'inde gercek bir tiroid patolojisi olmadigi halde
tiroid hormonlarinin bir veya birkaginda bozukluk oldugu
goOsterilmistir (1 ,2). intrinsik bir tiroid hastaligi olmaksi-
zin tiroid indekslerinde goérilen bu bozukluklar "euthy-
roid sick syndrome" baslhig: altinda toplanmistir (3). Bu
hastalardaki gercek tiroid hastaligr sikligi ise gergekte

%1 den daha azdir.

Tiroid disi hastaliklarda tiroid hormonlarinda en
stk gorilen bozukluk total T3 ve serbest T3 dizeylerin-
deki dusukliktar. Bu klinikte disik T3 durumu olarak
adlandirilir. T4 ise normal,disik veya ylUksek olarak

bulunabilir (Tablo 1 ). TSH genellikle normal kalir.
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Tiroid fonksiyon bozukluklari hakkinda gesitli has-
talik gruplarinda ¢ok calisma olmakla beraber organiz-
manin neden bdyle bir dizenlemeye gittigini acikla-
maya yodnelik ¢calisma sayisi oldukca azdir. Bu disik
hormon dizeylerinin normal tiroid klinigini nasil devam
ettirebildikleri de tam agikliga kavusmamis bir diger ko-
nudur. Bu konunun kllnisyen icin énemi Ise gercek ti-
roid patolojisi tanisinin bu hastalarda hangi testler ve

hangi kriterlerle konacagidir.

Tablo 1. Tiroid disi hastaliklarda goérilen anormal ti-

roid fonksiyon testleri

Sadece serum total ve serbest T3'lin disik olmasi

Duslk T3, diustk T4 ve dislik serbest T4 beraberligi

Normal! serbest T4 ile disik total T4 bulunmasi

Yiiksek serbest T4 ve diisiik-normal T3 ile normal total T4
beraberligi

Yiksek serbest ve total T4 ile disiik-normal T3 beraberligi

Etioloji

Tiroid disi hastaliklardaki T3 dustkligu oncelikle
akla periferik deiyodinizasyonu getirmektedir. Bilindigi
gibi T4 periferik dokularda monodelyodinlzasyonla T3
veya reverse T3 (rT3) denilen formlara dénlsir. Has-
talarin 6nemli bir kisminda goérilen rT3 yiksekligi de bu
gorlisli desteklemektedir. Fakat bdyle bir hastada aktif
hormon dustigline gore hipotiroidi kliniginin ortaya c¢ik-
masi ve TSH'un yiukselmesi beklenir. Bunlarin olmama-
sI bu gorise 6nemli bir paradoks teskil eder. Artan
rT3'Gn o6tirold klinikten sorumlu olup olmayacag! akla
gelebilir. Bugine dek yapilan c¢aligsmalar rT3'in orga-
nizmadaki fonksiyonunu agiklamak igin yeterli degildir.
Yukaridaki paradoksu agiklamak igin c¢esitli gorisler or-

taya atilmistir.

1. Serum T3 disik olmasina ragmen hiicre igi T3

konsantrasyonu normal olabilir (4).
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2. T3 nlkleer reseptorlerinde kalitatif ve kantitatif
degisiklikler olabilir. Kvetny & Matzen (5) 1989 da bu
hastalarda, saglikli kisilere gére nukleer reseptére T3
baglanma kapasitesinin ve tiroid hormonuna bagiml
glukozun hicre igine aliniminin arttigini géstermislerdir.
Glukozun hicre igine girmesi,hiicre zari Uzerinde tiroid
hormon etkisine baglidir (6). Bu etki kinetik olarak insu-
linin etkisinden farklidir. T3 icin hicre zar reseptorleri
ve nukleer reseptorlerin aftinitesindeki degisikligin ne-
denleri bilinmiyor. T3 dustigu zaman hicre i¢i dengeyi
saglamak icin gelismis bir takim hicre ici duzenleyici
mekanizmalar s6z konusu olabilir (7). Bunun sonucu
hastalarda hormon ve protein ekonomisi saglanabilir.

3. Periferik doku metabolizmasi (lizerinde tiroid
hormonu etkisinin bir modifikasyonu s6z konusudur (8).
Postreseptdr degisiklikler tiroid hormona spesifik hicre-
sel cevablr modifiye ederler.

4. Bu hastalarda gergekte tiroid hormonu defekti
vardir.fakat agiga c¢ikan asiri stres hormonlari ile klinik
maskelenmis olabilir. Asiri glukokortikoidler TSH salini-
mini da baskilayabilirler.

Bu hastalarda T3 dusuklugi icin 6ne surulen 5'
deiyodlinaz akfivitesindeki degisikligi aciklayan mekaniz-
malar da tartismalidir.

a) Bir teoriye goére bu hastalarda dolasimda T4
baglanmasini inhibe eden maddeler yani inhibitérler
vardir. Bunlar enzim aktivitesinde degisikliklere neden
olabilirler. Bu maddenin IgM fraksiyonu ile goérialdugu
rapor edilmistir. Degisik calismalarda %20-74 siklikta
gosterilmislerdir (9,10). Bu inhibitdrlerin esas olarak her
seviyede T4 baglanmasi ile kompetisyona girebildikleri
6ne siUrulmuastiur. Kendileri T4'e baglanarak T4'iUn bag-
layici proteinlere baglanmasini, hiicre igine girmesini
bloke ederler. Bazi hastalarda goérilen serbest T4 frak-
siyonundan yikseklik sadece TBG ve TBPA konsant-
rasyon degisiklikleri ile izah edilemez. Normalde T4'lin
%70'i TBG'e ve %2-5'i de TBPA'e baglh bulunur. Eger
baglanmayi inhibe eden maddeler varsa bu serbest
T4'deki yiksekligi rahatlikla agiklar. T4'in hiicre lgine
girmesinin azalmasi da hicre i¢i deiyodinizasyonla
olusan T3 disukligunun nedeni olabilir.

b) 5' deiyodinaz enzimi inaktive olmus olabilir.
c) T3 yapimi igin gerekli kofaktér glutatyon azdir.

d) T3'Un yikimi sentezden daha hizli olabilir.

Son c¢alismalar gostermistir ki bu hastalarda T4
yapim hizi normaldir,T3 klirensi etkilenmemistir. T3 ya-
pimi az olduguna gére T4'Un metabolizmasi baska
yéne kaymis olmahdir. Bu hastalarda rT3 siklikla yUk-
sektir. Bu da T4 metabolizmasinin bir kisminin bu ydéne
kaydigini disunddrir. Fakat bu hastalarda rT3 yapim
hizi siklikla dedismemis olarak bulunur. rT3 ylksekligi
yapimdan ¢ok rT3 klirensinin azalmasina baghdir (11).
Su halde T3 diserken T4 metabolizmasinin bilinmeyen
bazi metabolitleri ortaya ¢ikiyor olabilir. Bunlarin géste-
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rilebilmesi T4'Un periferik mekanizmasina yeni gorusler
kazandiracaktir.

Diisiik T3 Durumu

Tiroid digi hastaliklarda gérilen en yaygin bozuk-
luk disik serum T3 konsantrasyonudur. Akut ve kro-
nik sistemik hastaliklarda travma ve majér cerrahiyi ta-
kiben ve seyrek olarak da hormon baglayan proteinler-
den konjenital bozukluk sonucu ortaya ¢ikabilir ve ¢ogu
kez disik T3 sendromu olarak adlandirilir.

Bunun en glzel 6rnegi acglikta ortaya c¢ikan
degisikliklerdir, insanlar a¢ kaldiginda ilk bozukluk 14-
18. saatte gorilen serbest T4 deki yukselmedir. Bunu
kisa sure sonra T3 deki disme takip eder. Daha sonra
serbest T4 deki kiclik belirgin yukselme aglik boyunca
devam eder. Buna karsilik T3 sonraki 4-7 gunde hizh
bir sekilde duser. Tok durumdaki seviyenin yaklasik
yarisinda yeni bir dengeye wulasir. TSH ilk 24 saat
dedismezken sonra aniden normalin yarisina duser. Bu
ani dusme T3 deki disme ile paradoksdur. Dusuk T3
seviyesi bir plato sagladiktan sonra TSH yeniden artar.
Son bulgu 3. giin ylikselmege baslayan rT3'dur. Tiroid
indekslerinin yeni bir denge saglamasi bir hafta alir.
Sonraki ginlerde rT3 azalmaga baslar ve 2-4 haftada
normale iner, Yeniden beslenme ile bir ka¢c ginde hiz-
la yukselir. Tam normale dénme haftalar, aylar alir.

Diisiik T3-T4 Durumu

Oppenheimer ve ark (12) tiroid disi hastalikh
hastalarin yaklasik %50'sinde T4'Un normalin altina
distigunu goésterdiler. Disme miktari hastaligin sidde-
ti ile koreledir. Hatta T4 dusme hizi ya da disuk
T3-T4 durumu ile mortalité arasinda korelasyon Kku-
ranlar vardir (13). Bu iliskinin nedeni acik degildir.
Belki de zedelenen doku miktari neden oluyor olabi-
lir. Zedelenen doku miktari arttikga dolasima baglayici
inhibitérlerin ve diger toksik maddelerin ¢ikma olasiligi
artacaktir. Bu hastalara T4 replasmani verilmesi has-
tanin yasam siresini degistirmemektedir.

Baslangi¢c fazda T3 dislkken hastalik ilerlemesi
ile T4 duasukligu tabloya eklenir. Total T4 ¢odu kez
serbest fraksiyondan daha ¢ok azalir. Bu vakalarda
TSH genellikle norma! sinirlar i¢cindedir. Tek basina
T4 dusiukligu,serum TSH yliksek olmadikga primer
hipotiroidi kriteri olarak alinmamalidir. Tanisal problem
T3 ve T4 diuslukliginde hasta Kkisi ile hipotiroidili
kisinin ayirimidir. Normal serbest T4 konsantrasyonu
slUphesiz ki hipotiroidinin karsiti bir bulgudur. Serbest
T4 sinirda veya duslik oldugunda en iyi test TSH 0l-
¢umidir. TSH ylksekse hasta primer hipotiroididlr.
TSH normal, disik veya hafif yiksekse santral hipo-
tiroidi ya da primer hipotiroidide dopamin veya ste-
roid ,kullanilimi ya da tiroid digsi sistemik hastaligin
yaptigr bozukluk akla gelmelidir.
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Yiksek T4 Durumu

Tiroid dis1 hastaliklarda T4 yuksekligi cok daha
fazla tanisal zorluklara neden olur. Genellikle akut ti-
roid dis1 hastaliklarda (cerrahi, agir stres, protein-kalo-
ri malnutrisyonu ve akut psiklatrik hastaliklar) ortaya
¢ikar. Neden olan bozuklugun dizelmesi ile de nor-
male doéner. Bu hastalarin énemli bir kisminda TSH
ve TRH'a TSH cevabli normaldir. Sadece akut psi-
kozda TRH'a TSH cevabi yeterli degildir.

Yiksek T4 seviyesinin bu hastalarda olasi bir
hipertiroidi tablosunun bulgusu olup olmadigini ayirdet-
mek zordur. Eger klinik hipertiroidiyi destekliyorsa yar-
dimci olabilir. T3'in normal veya disik olmasi hiper-
tiroidiyi ekarte ettirmez. Tiroidin radyoaktif iyot upta-
ke'nin artmasi ve TRH'ya TSH cevapsizligi hipertiroi-
diyi destekler. En iyi kriter suphesiz ki hormon du-
zeylerinin hastalik diuzelmesiyle birlikte normale dén-
mesidir.

TSH Regiilasyonu

Son yillarda TSH 6lgiminde oldukga hassas yon-
temlerin gelistirilmesi ile tiroid disi hastaliklarda TSH'un
dislk veya yuksek seviyelerde bulunabilecegine dair
yayinlar dikkati ¢ekmektedir (14-16). Bazal TSH sip-
resyonu pituiter yetmezligi ya da dopamin,serotonin,so-
matostatin.endorfin gibi hipotalamik faktorlerin yaptigi
degdisiklikleri taklit eder. Tiroid disi hastaliklarda TSH
supresyonunun diger nedenleri de hastalik stresine bag-
Il olarak artan glukokortikoidler (17), azalmis gida alini-
mi olabilir. TRH'a TSH cevabi bu grup hastalarda sik-
likla normal rapor edilmistir (18,19). Duisuk tiroid hor-
mon duzeylerine ragmen TSH regilasyonunun normal
kalmasi da dusindurdcudur. Hayvan calismalarinda hi-
pofizde T4'den T3 yapim hizinin arttigr goésterilmistir
(20). Fakat bu artma miktari T4 deki belirgin dusukligu
Pituiter T3
disukligline ragmen TSH regllasyonunun normal kal-

maskeleyebilecek kadar degildir.

mas| dusuk T3'e goére yeni bir deger olusturuldugunu
dusunddrar.

Bazi Hastaliklarda
Tiroid Hormon Diizeyleri

Psikiatrik hastaliklar: Major depresyonlu hasta-
larda TSH sekresyonunun anormal regllasyonu siklik-
la olusur. Bu hastalarin ¢cogunda serbest T3 ve T4
dlizeyleri artmaz. TSH kontrolindeki bozukluk santral-
dir. Anormal TRH testi tim psikiatrik bozukluklarda
ortaya ¢ikmaz. En sik gorilen sizofreni, fonksiyonel
psikoz, affektif bozukluklar ve ilaglarin yaptigr psiko-
zun akut devrelerindeki tiroid hormon degisiklikleridir.
Son yillarda bu grup hastalarin %9-18'inde serbest
T4 vylksekligi rapor edildi (21). Total ve serbest T3
dlizeyleri ve TSH seviyeleri normaldi. Bu T4 yuksek-

liginin bir 6zelligi hormon dizeyinin bir miuddet sonra
normale ddénmesiydl. T4 yilksekliginin mekanizmasi
tam bilinmemekle beraber T4'Un doku disina akut
yén degistirmesi, T4 klirensinde akut bir blok sdéz ko-
nusu olabilir. Amfetamin zehirlenmesinde gegici hiper-
tiroksinemi olur. Bu hastalarin bir kisminda da endo-
jen amfetamine benzer bir madde beta-phenethyla-
mine de dolasimda gdsterilmistir.

Karaciger Hastaliklari: T4'in karacigerden do-
lagima ani yén degistirmesi sonucu alkolik hepatitde to-
tal ve serbest T4 duzeylerinde gecici yukselmeler ola-
bilir. Bunlarda baglayici proteinlerde ylUkselme g6zlen-

mez.

Sirozda total T4 azdir. TBG,karacigerde sentezle-
nir ve slrotik hastalarda diger proteinlerle birlikte yapimi
azalir. Ayrica yapilanTBG de yapisal bazi degisiklikler
bulunur (slow TBG gibi). Bu proteinlere T4'iUn baglan-
masi daha az olabilir. Bunun yani sira TBG'e hormon
baglanmasini inhibe eden maddeler de serumda bulu-
nabilir. Kronik aktif hepatit.primer bilier siroz.akut viral
hepatltin bazi formlari ve akut intermitant porfiriada
TBG artar. Bu analog mekanizmalara baglanmistir.

Bobrek Hastaliklari: Nefrotik sendromda plazma
proteinlerinin idrar kaybina paralel bir sekilde tiroid hor-
mon baglayici proteinler de azalabilir. Dolayisiyla total
hormon konsantrasyonlari diser. Serbest fraksiyonlar
dedismez. Ancak bazi hastalarda o6zellikle serbest T3
fraksiyonunun azaldigi gosterilmistir (22). Bu T4 deiyo-
dinizasyonunun bozulmasina baglanabilir.

Kronik renal yetmezlikte de diger sistemik hasta-
liklardan gibi T3 dusukligud sik gérulen bir bulgudur.
Total konsantrasyon baglanmada azalmadan dolayi ser-
best fraksiyona gére daha c¢ok azalir. Bunlarda rT3
konsantrasyonu metabolltin hiicre i¢cine yén degistirme-
sinden dolayl artmaz. Ayrica hastalarda tiroidin iyot tu-
tumunda, T4'lUn periferik metabolizmasinda ve TSH'un
regulasyonunda da degisiklikler olabilir. Total T4 genel-
likle disik bulunurken.serbest T4 fraksiyonu normal si-
nirlar icindedir. Tum bu degisiklikler hemodializle dlzel-
medigi halde transplantasyonla dizelir (23). Bazal TSH
cevaplari normal veya hafif yiksektir. TRH'a TSH ce-
vabi da iyi degildir.

Kalb Hastaliklari: Akut myokard infarktisiu ve
kardiak durma hallerinde gegici T3 dusukligu ve rT3
ylksekligi olabilir, iyilesme safhasinda bunlar normale
donerler.

ilerlemis kalb yetmezlijinde serbest T3 disik,
rT3 yuksek, serbest T3'Un rT3'e orani disik ve ser-
best T4 normal olarak bulunur (24). TSH normal veya
hafif ylksektir. Tum bu degisiklikler hastanin beslenme
durumu, sodyum alimi ve sol ventrikil dolma basinci
ile korelasyon gdsterir.
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Malign Hastaliklar: Siphesiz ki tiroid hormon
degisiklikleri malignansinin siddeti,hastanin beslenme
durumu ve tedaviyle iliskilidir. En sik goérilen hormon
degisikligi patemi T3'Un dismesi,serbest T4'in normal
olmasidir. TSH normal ya da dusik kalir. Tumdre spe-
sifik iki bulgu.hepatoseluler karslnomlu hastalarda goéra-
len TBG artmasina sekonder total hormon yuksekligi ve
HC G salgilayan timorlerde gorilen hipertiroidi tablosu-

dur.

AIDS: Hastalarin bir kisminda oportunistik enfek-
siyonlarin tiroid bezini infiltre etmesine bagl tiroid
fonksiyon bozukluklari goérilebilir (25,26). Bunlar ¢ogu
kez tiroid hormonuyla hastanin tedavisini gerektirirler.

AIDS'li hastalarda 'euthyroid sick syndrome' beklenile-
nin tersine seyrek olarak goérilmektedir (27). TBG de
giderek artan yukselme, rT3 de azalma ve normal
total T3 seviyeleri rapor edilmistir (28).Hastaligin daha
ileri devrelerinde ise TBG ve T4 yilksek olarak sap-
tanmistir (29).

Tdm bu bulgularin 1s1dinda tiroid disi hastaliklarda
goriulen tiroid hormon degisikliklerinin organizmay! koru-
mak igin gelistirilmis birtakim adaptif mekanizmalarin
sonucu oldugunu sodyleyebiliriz. Bu hastalarda tiroid du-
rumunun dederlendirilmesinde tek bir dedgerin alinmasi-
nin tanida yanhsliklara neden olabilecegini akilda tut-
mak gerekir. Bu hastalarda tiroid hormonuyla replas-
man tedavisi geleksizdir.
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