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OZET

Hashimoto tiroiditi tiroid bezinin lenfositik infiltrasyonu ile kronik otoimmun
inflamasyonudur. Bulgular tiroid bezinin agrisiz biiylimesi ve hipotiroidizm semptomlarini
icerebilmektedir. Yeterli iyot alinan bolgelerde hashimoto tiroiditi spontan hipotiroidizmin en sik
nedenidir. Hipotiroidi erigkinlerde ndromuskiiler fonksiyonlarda ¢esitli reversible bozukluklara yol
acabilir. Hastalarda siklikla proksimal kas tutulumu ile iligkili semptomlarin yan sira, parestezi ve
agrili disestezilere neden olabilen 1limli, sensoriyel daha ¢ok da aksonal tutulumun hakim
oldugunu polinoropati belirtilmistir. Karpal tiinel sendromu, kranial sinir néropatileri ve otonom
sinir sistemi tutulumu da goriilebilir. Ozellikle yasli hastalarda, nérokognitif bozukluklar,
hipotiroidizmin en belirgin 6zelligi olabilmektedir. Subklinik hipotiroidili hastalarda da kognitif
diizeyde baz1 degisikliklerin bulundugu belirtilmistir. Bu ¢alismada amacimiz, kronik otoimmun
tiroiditde periferik sinir fonksiyonlarni, sempatik deri yanitlarim1 ve elektromiyografik basit
reaksiyon zamani Ol¢liimii ile kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek ve saglikli goniillii kontrol

grubu ile kargilagtirmaktir.

Calismaya 35 6tiroid, 19 subklinik hipotiroid toplam 54 otoimmiin tiroiditli hasta ve 35
saglikli goniilli kontrol katildi. Tiim bireylerde elektrofizyolojik olarak konvansiyonel yontemlerle
sag alt ve list ekstremitelerde periferik sinir iletim ¢alismalar1 gergeklestirildi. Sag median sinirin
elektriksel uyarimina ikincil ortaya ¢ikan sempatik deri yanitlar1 sol el ve ayaktan kaydedildi.
Tibial sinir uyarmmi ile hastalardan sag el isaret parmaklarina ekstansiyon yaptirmalari istenerek

ekstansor indisis proprius kasindan kayitla basit reaksiyon zamanlari 6l¢iildii.

Periferik sinir iletim ¢alismalarina ait parametreler agisindan 6tiroid, subklinik hipotiroid
hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanamadi. Benzer sekilde gruplar
arasinda sempatik deri yanitlari latans ve amplitiidleri agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi. Reaksiyon zamani oOl¢iimlerinde ise kontrol grubu, hasta gruplarina gore

istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha kisa yanitlara sahipti.

Sonug olarak, bu ¢aligmada kronik otoimmun tiroidide, 6tiroid ve subklinik hipotiroid hasta
gruplarinda periferik sinir fonksiyonlar1 ve sempatik deri yanitlar1 etkilenmemistir, ancak basit
elektromyografik reaksiyon zamanlari uzamistir. Bu bulgu kronik otoimmun tiroiditde primer
hastalik siirecindeki santral sinir sistemi etkilenimi ve buna baglh ortaya c¢ikan kognitif

degisiklikleri yansitan bir parametre olarak kabul edilebilir.

Anahtar sozciikler: kronik otoimmun tiroidit, sempatik deri yanitlari, basit reaksiyon

zamani
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ABSTRACT

Hashimoto’s thyroiditis is chronic autoimmune inflammation of the thyroid with
lymphocytic infiltration. Findings include painless thyroid enlargement and symptoms of
hypothyroidism. Hashimoto thyroiditis remains the most common cause of spontaneous
hypothyrodism in areas of adequte iodine intake. Hypothyroidism may result in a wide spectrum of
reversible abnormalities in neuromuscular function in adults. Patients usually may have proximal
muscle related symptoms and mild sensory most commonly axonal polyneuropathy which can
cause symptoms including paresthesias and painful dysesthesias. Also carpal tunnel syndrome,
cranial nerve neuropathies and autonomic nervous system can be affected. Particularly in elder
patients, neurocognitive impairment may be a prominent feature of hypothyroidism. In addition,
alterations in cognition have been reported in patients with subclinical hypothyroidism. In this
study our aim was to evaluate peripheral nerves, autonomic nervous system and the cognitive
functions of patients with chronic autoimmune thyroiditis using by electromyographic simple

reaction time and to determine the different between normal subjects.

Our study group consisted of 35 euthyroid, 19 subclinical hypothyroid, totally 54 patients
with autoimmune thyroiditis and 35 healhty control subjects. In all groups, peripheral nerve
conduction studies by electrophysiological conventional methods were done in right upper and
lower extremity. Sympathetic skin responses obtained by stimulating right median nerve were
recorded from the left hand and foot. Simple reaction time measurements were done by stimulating
tibial nerve and recording from extansor indicis proprius muscle. When the stimulus have been

noticed, we wanted patients to extend their right second finger.

About the parameters belongs to peripheral nerve conduction studies, there was no
significant difference between the patient and the control group. Similary, there was no statistically
significant difference in sypmpathetic skin response latancies and amplitudes between the groups.
But in reaction time measurements control subjects had statistically significant shorter answers as

compare to patient groups.

This study showed that, in chronic autoimmune thyroiditis, peripheral nerve functions and
sympathetic skin responses are not affected. But the simple reaction time measurements had been
prolonged. In chronic autoimmune thyroiditis this finding can be accepted as a parameter to

alterations in cognitive system because the effect of primer process to central nervous system.

Key words: chronic autoimmune thyroiditis, sympathetic skin response, simple reaction

time
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KISALTMALAR
SDY: Sempatik deri yanitlar

TSH: Tiroid stimulan hormon
Anti-TPO: Anti tiroid peroksidaz
T3: Triiyodotiroksin

T4: Tiroksin

sT3: serbest trityodotiroksin

sT4: serbest tiroksin

RT3: Reverse trityodotironin
TBG: Tiroksin baglayan globulin
ATP: Adenozintrifosfat

LDL: Low dansity lipoprotein
IgG: Immunglobulin G

IgM: Immunglobulin M

IgA: Immunglobulin A

CPK: Kreatin fosfokinaz

AST: Aspartat transaminaz
LDH: Laktat dehidrogenaz
EKG: Elektrokardiyografi

EMG: Elektromyografi

EEG: Elektroensefalografi

Ach: Asetil kolin

APB: Abduktor pollicis brevis
ADM: Abduktor digiti minimi
EDB: Ekstansor digitorum brevis
AH: Abduktor hallucis

US: Ust smir

AS: Alt sinir

Ampl: Amplitiid
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GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi, kronik lenfositer tiroidit, kronik guatrdz tiroidit ve kronik atrofik
tiroidit gibi cesitli isimlendirmelere sahip olan bu hastalik, otoimmun nedenli patolojiler arasinda
en sik goriileni ve halen diinyada, iyot eksikligi bulunan bolgeler hari¢ olmak iizere, primer
hipotiroidizmin en sik nedeni olarak bulunmaktadir (1,2,4). Klinikte tiroid bezinde agrisiz biiylime,
ya da hipotiroidi semptomlar1 karsimiza ¢ikabilen hastalarin %20’si hekim tarafindan ilk
goriildiigiinde hipotiroidizm durumuna girmislerdir (4). Tani1 i¢in, serum TSH ile birlikte serbest
T3 ve serbest T4 diizeyi Ol¢limiine ek olarak, Anti-TPO (antimikrozomal) ve Anti-tiroglobulin
antikorlarmin goriilmesi gereklidir (7,8). Hastalar 6tiroid veya serum T4 ve T3 degerlerinin normal
siirlarda, serum TSH diizeyinin ise normalden hafif yiiksek (5-15mU/I) oldugu subklinik
hipotiroidi durumunda bulunabilirler (7). Hipotiroidinin erigskinlerde néromuskiiler fonksiyonlarda
reversible bozukluklara yol agtig1, polindropati ve daha ¢ok proksimal myopatinin yani sira, en sik
median sinirin el bilegi seviyesinde tuzaklandigi karpal tlinel sendromuna neden oldugu
belirtilmektedir (1,9,10,11,13). Ote yandan, agirlikli olarak sempatik sinir sisteminin kontroliinde
olan termoregiilatuar fonksiyonlari, tiroid hormonunun etkiledigi bilinmektedir (19). Sempatik deri
yanitlari, sempatik sinir sisteminin, bu sudomotor aktivitesi ile ilgilidir (17). Bu agidan onceki
yillarda yapilan ¢calismalarda, 6tiroid ve hipotiroidili hastalar degerlendirilmis, ve farkli sonuglarin
bulundugu gozlemlenmistir (18,26). Gilintimiizde, hipotirodizmde ve subklinik hipotirodizmde,
kognitif fonksiyonlarda hastalik patogenezi ile iliskilendirilen bazi degisikliklerin olabilecegi
belirtilmektedir (1,16). Bu agidan klinik kullanimda olan elektromiyografik reaksiyon zamani
caligmalar1 kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde yardimci olabilecek bir dlgiimdiir (28).

Bu bulgulardan yola ¢ikarak, ¢alismamizin amaci, kronik otoimmun tiroidit tanis1 altindaki,
otiroid ve subklinik hipotiroid hastalar ile, yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu arasinda,
periferik sinir fonksiyonlari, sempatik deri yanitlar1 ve elektromiyografik basit reaksiyon zamani

acisindan, farklilik olup olmadigini saptamaktir.



1.GENEL BILGILER

1.1. Tanimlama

Otoimmun tiroidit terimi aslinda postpartum tiroidit, sessiz tiroidit, fokal tiroidit, atrofik
tiroidit ve kronik guatrdz tiroidit (Hashimoto tiroiditi) terimlerinin hepsini kapsamaktadir. Ancak
bunlardan en onemlileri ve en sik goriilenleri kronik guatr6z ve kronik atrofik tiroidittir (1).
Hashimoto tiroiditi ilk olarak Almanya’da ¢alisan bir cerrah olan Hakaru Hashimoto tarafindan
tanimlanan histolojik bir tanidir. Opere ettigi 4 hastanin post operatif materyallerini
degerlendirildigi raporu 1912 yilinda yaymlanmistir (4). Ozellikle kronik guatrdz tiroiditin
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 6 yasindan sonra goriilen hipotiroidizmin en sik nedeni oldugu
bilinmektedir. Hastalik kadinlarda erkeklere oranla daha yaygin olup en fazla 30-50 yagslar
arasinda goriiliir. Ote yandan hipotiroidizmin insidans1 hem kadinda hem de erkekte yasla birlikte
artmaktadir (2).

1.2. Anatomi

Glandula thyroidea, boynun 0n tarafinda 5. servikal ile birinci torakal omurlar1 arasinda
yerlesmis kahverengi-kirmiz1 renkte, damardan zengin bir organdir. Endokrin bezlerin en biiyiigii
olan glandula thyroidea’nin agirligi, sahislar arasinda degismekle birlikte, yaklagik 25-30 gr
kadardir. Kadinlarda biraz daha biiyiik ve agirdir. Menstruasyon ve gebelik esnasinda da biraz
bliyiir. Glandula thyroidea sag ve sol lob ile bunlar1 ortada birbirine baglayan dar bir isthmus’dan
olusmaktadir (3).

Loblar1 koni seklindedir, loblarin tepe kismi yukari ve dis tarafa dogru yonelmis olup
cartilago thyroidea’nin orta ve alt 1/3’{inilin birlesim yeri hizasinda bulunur. Asagida olan taban1 5.
veya 6. trakea halkas1 hizasinda yer alir. Her bir lob yaklagik 5 cm uzunlugundadir. Eni, en genis
yerinde 3 cm ve kalinlig1 da 2 cm kadardir. Konveks olan dis yiiziinii deri, boynun ylizeyel ve
derin fasialari, kismen de muskulus sternocleidomastoideus, muskulus omohyoideus’un iist karni,
muskulus sternohyoideus ve muskulus sternothyroideus orter. Glandula thyroidea’y1 distan boynun
derin fasiasinin devami olan fascia pretrachealis sarar. Bu fasia beze sikica yapisik olmadig igin,
bezin esas kapsiiliinden (capsula fibrosa) kolayca siyrilabilir. Ince olan 6n kenari, yukaridan
asagiya ve biraz da distan ice dogru uzanarak, alt ucunda boynun orta hattina yaklasir. Buna
karsilik arka kenar1 kalindir, damar-sinir paketi ve glandula parathyroidea’larla komsuluk yapar. 2.
ve 3. trakea halkalar1 hizasinda bulunan isthmus glandulae thyroideae, yaklasik 1,5 cm
kalinligindadir ve loblarin alt 1/3’1inli orta hatta birbirine baglar. Glandula thyroidea yutma ve

konusma esnasinda biraz yukari-asagi yonde hareket eder (3).



Arteria thyroidea superior ve arteria thyroidea inferior tiroid bezini besler. Bu damarlar
beze gore kalin arterlerdir ve kendi aralarinda bol miktarda anastamoz yaparlar (3). Tiroid bezinin
damarlanmasi1 zengindir ve viicutta gram basina kan akim hiz1 en yiiksek olan organlardan biridir
(5). Venleri, bezin ve trachea’nin 6n tarafinda bir ag olusturur. Bu agdan kani vena thyroidea
superior, media ve inferior drene eder. Beze ganglia cervicale superius, medius ve inferius’dan
sempatik lifler gelir. Bu lifler beze nervus vagus’un dallar1 icinde ulasir. Sempatik sistem
damarlar1 daraltarak dolayli bir sekilde beze etki eder (3).

Tiroid birgok asinustan (follikiil) olusmustur. Her sferik follikiil tek sirali hiicre tabakasi ile
cevrilmistir ve kolloid adi1 verilen, pembe boyanan proteinakdz madde ile doludur. Bez inaktif
oldugu zaman follikiiller biiyiik, kolloid miktar1 fazla ve ¢evreleyen hiicreler yassidir. Bez aktif
oldugunda ise, follikiiller kiiciik, hiicreler kiiboid veya kolumnar olup kolloidin kenar1 ¢ikintilidir
ve bircok kiiciik ““ rezorbsiyon lakiinalar1” olusur (5).

1.3. Tiroid bezinin fizyolojisi

Tiroid bezi, dokularin normal fonksiyonlar1 icin gerekli olan optimal metabolizma
diizeyini stirdiiriir. Tiroid hormonlar1 viicutta cogu hiicrelerin oksijen tiiketimini uyarir, lipid ve
karbonhidrat metabolizmalarinin diizenlenmesine yardim eder, dolayisiyla normal biiyiime ve
gelisme icin gereklidir. Tiroid bezinin fonksiyonlari hipofiz bezinin 6n lobunda bulunan tiroid
stimiilan hormon (TSH, tirotropin) ile kontrol edilir. Bu tirotropik hormonun sekresyonu, kismen
dolasimdaki yiiksek tiroid hormon diizeyinin hipofiz bezine ve hipotalamusa direkt feedback
inhibisyonu, kismen de hipotalamus iizerinden etkili olan noral degisikliklerle diizenlenir (5).

1.3.1. Tiroid hormonlarinin yapimi, sekresyonu ve eliminasyonu

Tiroid bezi tarafindan salgilanan baslica hormonlar tiroksin (T4) ve triiyodotiroksin
(T3)dir. Her ikisi de iyot iceren aminoasitler olup T3 periferik dokularda T4’iin deiyodinizasyonu
ile olusur. T3, T4’den daha aktifdir ancak reverse (ters) trityodotironin (RT3) inaktifdir. T4 ve T3,
kolloidde tiroglobulin’e peptid bagiyla bagli tirozin molekiillerinin iyodinasyonu ve
kondensasyonu ile sentezlenir. Biiyiik bir glikoprotein olan tiroglobulin 2 alt birimden olusmustur
ve molekiil agirligt 660.000 kDa’dur. Agirhiginin %10’u karbonhidrattir. Tiroglobulin tiroid
hiicrelerinde sentezlenir ve tiroid peroksidaz da igeren graniillerin ekzositozu ile kolloide salinir
(5). T3 ve T4’lin sentezlenmesi esnasinda matriks olusturma, hormonlar1 ve iyodu depolama
gorevi bulunur (1). Hormon salgilanincaya kadar tiroglobuline bagl kalir. Salgilanacaklari zaman,
kolloid tiroid hiicreleri tarafindan alinip, peptid baglar1 hidrolize edilerek ortaya ¢ikan T3 ve T4
kapillerlere atilir. Dolayistyla tiroid hiicreleri 3 fonksiyona sahiptir; 1)iyodu alir ve naklederler,
2)Tiroglobulini sentezler ve kolloide sekrete ederler, 3)Tiroglobulinden tiroid hormonlarini ayirir

ve dolagima salgilarlar (5).



Iyot tiroid hormonlarinin sentezi igin esansiyel bir hammaddedir. Ancak hem eksikligi
hemde fazlalig: tiroid fonksiyonlarini inhibe eder. Besinlerle alinan iyot iyodiire ¢evrilerek emilir.
Normal tiroid fonksiyonlarini siirdiirmek icin gerekli minimum giinliik iyot alimi erigskinde 150
mg’dir. Tiroid, iyodiirii dolasimdan kolloide aktif transportla gecirerek konsantre eder. Iyodiiriin
aktif transport mekanizmast TSH ile stimiile edilir. Tiroid bezinde, iyodiir tiroid peroksidaz
araciligiyla iyoda okside edilir ve saniyeler iginde tiroglobuline tutunmus tirozin molekiillerine
baglanir. Monoiyoditirozin daha sonra iyotlanarak diiyodotirozini olusturur. iki diiyodotirozin
molekiili ile tiroksin (T4), monoiyodotirozinle diiyodotirozin molekiilii ise T3 1 olugturur. Normal
plazma T4 diizeyi yaklasik 8 mg/dL, T3 diizeyi ise 0.15 mg/dL’dir. Her ikisinin de biiyiik kismi
plazma proteinlerine baghdir. Plazmadaki serbest tiroid hormonlar1 plazma ve dokulardaki
proteine bagl tiroid hormonlar ile dengededir. Fizyolojik olarak aktif olan ve hipofizin TSH
sekresyonunu inhibe eden, plazmadaki bu serbest tiroid hormonlaridir. Tiroid hormonlarini
baglayan plazma proteinleri alblimin, tiroksin baglayan prealbiimin ve tiroksin baglayan globulin
(TBG) “dir. Fizyolojik kosullarda T4’{i baglama affinitesi en yliksek olan TBG’dir (5).

T4 ve T3 karacigerde konjuge edilir, siilfat ve glukuronidler olusur. Bu konjugatlar safraya
girer ve bagirsaga gecer. Tiroid konjugatlart hidrolize edildikten sonra bir kismi yeniden emilir
(enterohepatik dolagim), bir kismi ise digki ile atilir (5).

1.3.2. Tiroid hormonlarinin etkileri

Her ne kadar tiroid hormonlar1 memelilerde biiylime ve gelismeyi -etkiler, lipid
metabolizmasinin diizenlenmesine yardim eder ve bagirsaktan karbonhidrat emilimini arttirirlarsa
da viicuttaki yaygin etkilerinin c¢ogu oksijen tiiketiminin uyarilmasina (kalorijenik etki)
sekonderdir. Tiroid hormonlar1 hiicreye girer ve T3 ¢ekirdeklerdeki reseptorlere baglanir. T4 ise
daha zayif olarak baglanabilir. Dolagimdaki T4’{in ¢ogu T3’e ¢evrildigi i¢in, T4 bu agidan T3 i¢in
bir prohormon kabul edilebilir. Daha sonra tiroid hormon-reseptér kompleksi DNA’ya baglanir ve
spesifik genlerin ekspresyonunu arttirir. Sonugta olusan mRNA’lar hiicre fonksiyonunu degistiren
cesitli enzimlerin yapimint tetikler (5).T3 plazma proteinlerine daha zayif, tiroid hormon
reseptolerine daha kuvvetli baglandig1 i¢in, T3 T4’den daha hizli etki gosterir ve 3-5 kat daha
giicliidiir. Tiroid hormonlar1 bir¢ok dokuda membrana bagimli Na-K ATPaz aktivitesini artirir ve
Na transportundaki artisla birlikte enerji tiiketimindeki artisin, metabolik hiz artisindan sorumlu
oldugu diistiniilmektedir. Eriskinde T4 ve T3 ile metabolizma hizlandiginda, azot atilimi artar;
besin alimi1 artirilmazsa, endojen protein ve yag depolar1 katabolize edilir ve kilo kaybedilir (5).

Deri normalde kondroitin siilfirik asit, hiyaluronik asit ve polisakkaritlerle birlesmis ¢esitli
proteinleri igerir. Hipotiroidizmde bu bilesikler birikir, su tutulmasimna ve derinin karakteristik

sigkinligine (miks6dem) neden olur. Tiroid hormonlar1 verildiginde, proteinler mobilize olur ve



miksddem ¢ozilene kadar dilirez devam eder. Yiiksek dozlarda tiroid hormonlar1 viicut
sicakliginda hafif artisa yol acacak kadar ekstra 1s1 iiretimine neden olur ve 1s1 dagitici
mekanizmalar1 aktive eder. Deri damarlarindaki vazodilatasyon nedeniyle periferik direng diiser,
fakat tiroid hormonlar1 ve katekolaminlerin kalp iizerine kombine etkileriyle kalp debisi artar,
dolayistyla nabiz basinci ve kalp hiz1 yiikselir, dolasim zamani kisalir (5).

Hipotirodizmde mental aktivite yavastir ve beyin-omurilik sivis1 protein diizeyi
yiikselmistir. Tiroid hormonlar1 bu degisiklikleri tersine ¢evirir. Yiiksek dozlarda, mental
aktivitede artig, irritabilite ve huzursuzluga neden olur. Tiroid hormonlarinin beyine etkilerinin
bazilari, muhtemelen katekolaminlere duyarliligin artmasi ve buna bagl olarak retikiiler aktive
edici sistemin aktivasyonunun artmasina sekonderdir (5). Ayrica tiroid hormonlar1 beyin gelisimi
lizerine Onemli etkiye sahiptir. Hipotiroidili bebeklerde sinapslarin gelisimi anormal,
myelinizasyon bozuk ve mental gelisimi ciddi olarak geridir. Hormonu yerine koyma tedavisi
dogumdan kisa bir siire sonra baslanmazsa, mental degisiklikler kalicidir. Tiroid hormonlari
periferik sinir sistemine de etki eder. Gerilme reflekslerinin reaksiyon zamani hipertiroidizmde
kisalir, hipotiroidizmde uzar (5).

Tiroid hormonlar1 kalpte p-adrenerjik reseptorlerin sayisini ve affinitesini artirir.
Dolayistyla kalbin katekolaminlerin kronotropik ve inotropik etkilerine duyarliligini artirir.
Gastrointestinal kanaldan karbonhidrat emilim hizini arttrirlar ve bu etki kalorijenik etkilerinden
bagimsizdir (5). Tiroid hormonlar1 kan kolesterol diizeyini diisiiriir, bu etki karacigerde LDL
reseptorlerinin yapiminin artmasina baglidir, bdylece kolesteroliin dolasimdan uzaklastirilmasi
artar. Tiroid hormonlar1 normal biiylime ve iskelet gelisimi i¢in gereklidir, ayrica dokularda
biiyiime hormonunun etkilerini kuvvetlendirir (5).

1.4. Tiroid ile iliskili otoantikorlar

Otoimmun tiroid hastaliklarinda (Graves hastaligt ve kronik otoimmun tiroidit) hem
humoral hem de hiicresel diizeyde immun mekanizmalar rol oynar. Graves hastaliginda goriilen
tirotoksikoz, daha ¢ok humoral immun yanit sonucu, TSH yani tirotropinin reseptorlerine karsi
gelisen antikorlar nedeniyle ortaya ¢ikar. Kronik otoimmun tiroiditde ise daha ¢ok hiicresel immun
yanit rol oynar. Ancak bu hastalarin da serumlarinda yiiksek konsantrasyonda tiroid antijenlerine
kars1 gelismis olan antikorlar mevcuttur. Yine de, dokuda gelistigi gézlenen hasar T lenfositler
tarafindan baglatilir. Major tiroid antikorlarlari, anti-tiroglobulin antikoru, anti-TPO (tiroid
peroksidaz antikoru) ve TSH reseptor antikorudur (1).

Tiroglobulinin hormon komponenti onu immunojenik hale getirir. Sonugta mevcut olan
antikorun baglanma yetenegi tasimakta oldugu hormon yogunlugu ile iligkilidir. Cogu IgG

vasfinda olmakla birlikte IgM ve IgA tipinde de anti-tiroglobulin bulunmaktadir. Saglikli



bireylerinde kaninda yiiksek konsantrasyonlarda saptanabilen anti-tiroglobulin antikorlari
kompleman1 fikse etmezler (1). Biyolojik aktivitesinin yapilan ¢alismalarda fazla olmadigi
saptanmig olsa da saglikli bireylerde poliklonal olan bu antikor kronik otoimmun tiroiditli
bireylerde oligoklonal karakterdedir. Hamile kadinlarin serumlarinda yiiksek konsantrasyonda
bulunan anti-tiroglobulin antikoru, bu kisilerin hamilelik doneminde, normal serum
konsantrasyonuna sahip bireylere gore postpartum tiroidit ge¢irme ihtimalinin daha yiiksek
oldugunu gdstermektedir. Kronik otoimmun tiroiditli bireylerin serumlarinin %80-90’ninda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir ancak nadiren anti-tiroglobulin antikoru diizeyi anti-TPO kadar
yiiksektir (1).

Anti-TPO antikorlar1 da anti-tiroglobulin gibi daha ¢ok IgG vasfindadir. Anti-tiroglobulin
antikorundan farli olarak serumdaki konsantrasyonu kronik otoimmun tiroiditde hastalik aktivitesi
ile koreledir. Bu antikorlar komplemani fikse edebilir ve tiroid hiicrelerine baglanip in vitro olarak
onlar1 yok edebilmektedir. Benzer olayin in vivo oldugu kabul edilirse hipotiroidi gelisiminde rol
oynadiklar1 disiiniilebilir (1).

TSH reseptor antikorunun da otoimmun tiroid hastaliginda direkt patolojik rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Tirotropin reseptdriinii stimule edebilen ya da bloke edebilen biyolojik aktivitesi
vardir. Stimulan aktivite, TSH agonisti gibi hareket etmesi nedeniyle Graves hastaliginda
tirotoksikoz ve guatrin nedenidir. Bloke edici aktivite de kronik otoimmun tiroiditli baz1 hastalarda
hipotiroidinin gelismesinden sorumludur (1).

1.5. Kronik otoimmun tiroidit patofizyolojisi

Hashimoto tiroiditi, lenfositik tiroidit ve struma lenfomatoza diger isimleridir (1).
Hashimoto tiroiditi kabaca tiroid hiicrelerinin hiicresel veya antikora bagimli olabilen cesitli
immun nedenlerden kaynaklanan yikimi olarak tanimlanabilir. Olay1 tetikleyen nedenler heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Tipik olarak tiroid bezi guatrdz vasifta biiylimiis olsa da atrofik veya
normal boyutlarda da kalabilmektedir (4).

Bu patoloji daha ¢ok kadinlarda goriilmekle birlikte klinikte asemptomatikten
hipotirodizme, nadiren de hipertiroidizme kadar gidebilen bir spektruma sahiptir. Tiroid
hiicrelerinde antikorlarin ve major histokompetibilite kompleks antijenlerinin ekspresyonu, bezin
bazal membraninda yerlesen immun kompleksler gibi ¢esitli immun fenomenler rol oynamaktadir
(1). Apopitozisle iligkili olarak yapilan bir ¢aligmada otoimmun hastaliklarda apopitozis ile iliskili
genlerin  ekspresyonunda disregiilasyon bulunmustur. Bu siirecin  hastaligin  destruktif
progresyonunda &nemli oldugu diisiiniilmektedir (6). Idiyopatik hipotiroidizm ve Graves

hastaliginin goriildiigii bazi ailelerde tiroidit daha sik goriilmektedir (1).



Fokal lenfositik tiroiditde tiroid bezi normal boyutlarinda olup daha ¢ok T hiicrelerinin
hakim oldugu lenfosit infiltrasyonu dikkati ¢eker. Lenfosit infiltrasyonu bulunan tiroid follikiilleri,
kolloidlerinin ¢ogunu kaybettikleri icin atrofik gdriinlimdedir. Fokal lenfositik tiroidit, genellikle
bezin herhangi baska bir nedenle eksizyonu sonrasinda patolojik bir tani olarak saptanmaktadir.
Ote yandan fokal lenfositik tiroiditin otoimmun tiroiditin hafif veya erken dénem hali oldugu
sanilmaktadir (1). Fokal lenfositik tiroidit ilerlediginde ve tutulan alan genislediginde
mikroskobide follikiillerin kii¢iildiigii, icerdikleri kolloidin azaldigi, lenfosit, plazma hiicresi ve
makrofaj ile infiltre oldugu gozlenir. Bezdeki konnektif doku miktar1 siklikla artmaktadir. Bazi
follikiiller hiperplastik veya metaplastik goriilebilmekte, bunlara da Hurthle hiicreleri adi
verilmektedir. Eriskin hipotiroidizminin nedeni, pituiter yetmezlik, radyasyon veya cerrahi
eksizyondan ziyade otoimmun tiroiditin atrofik formu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1).

1.6. Kronik otoimmun tiroiditin epidemiyolojisi

Atrofik veya guatr6z otoimmun tiroidit nedeniyle hipotirotiroidi gelisen hastalarin
serumlarinda yiiksek konsantrasyonda anti-TPO (anti-mikrozomal) ve anti-tiroglobulin antikorlar1
gibi tiroid otoantikorlar1 bulunmaktadir. Onceki yillarda yapilan ¢alismalarda metodoloji goz
oniinde bulundurulmaksizin kadinlarda yas ile birlikte serumdaki tiroid antikoru diizeyi artma
egiliminde oldugu, erkeklerde ise yas ile iliskisi olmaksizin daha diisiik titrede oldugu bulunmustur
(39). 20 yillik takip sonucunda elde edilen Whickham c¢aligmasinda tiroiditli hastalarin %19’unda
yiiksek titrede Anti-TPO, %35’inde ise yiiksek titrede anti-tiroglobulin antikoru saptanmistir
Basglangigta normal degerlere sahip olan hastalardan kadinlarin %17’si, erkeklerin ise %7’sinin
degerlerinin yiikseldigi gozlenmistir. Kadinlarin %9’u, erkeklerin ise % 2’sinin degerleri takipte
hep ayni yiiksek seviyede iken, kadinlarin %2’si, erkeklerin de % 0.5’inin antikor titresi takipte
diismiistiir. Serum antikor diizeyleri yiiksek iken normale donen kadin hastalarin %350’si
hipotiroidizm i¢in T4 yani tiroksin tedavisi almaktalarmis. Sonugta spontan surveyde, yiiksek
titrede antikor pozitifliginin hastalarin erken Olimii agisindan bir risk faktorii olmadigi
bulunmustur (40).

Ayni calismada kadmnlarin %81 ( bunlarin %10’u 55 yas istii), erkeklerin de % 3’iinde
subklinik hipotirodizm bulunmus, serum TSH konsantrasyonu erkeklerde yas ile birlikte artis
gostermemis, ancak kadinlarda 40 yasindan sonra artma egiliminde oldugu saptanmistir. Ancak
serumlarinda yiiksek antikor diizeyi olan kadinlar diglandiginda kadin grubunda da TSH diizeyi ve
yas arasinda iliski bulunamamistir (40). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan baska bir
calismada yaglar1 70 ile 79 arasindaki bireylerde 6zellikle siyahi irkda subklinik hipotiroidizm
prevalanst (%2 erkek, %3 kadin) beyaz irka gore daha diisiik ( %4 erkek, %6 kadin) bulunmustur.

Subklinik hipotiroidizmin iyot agisindan fakir bolgelerde yasayan bireyler i¢in nedenlerinden biri



de, iyot eksikligidir. Tarif edilen alanlarda yasayan 60 yas iistii bireylerin %10 kadarinda serum
TSH diizeyi normal deger araligindan yiiksek bulunmustur (1).
1.7. Kronik otoimmun tiroiditte semptom ve bulgular

Kronik otoimmun tiroiditde hastalar hipotiroidi semptomlari, tiroid bezinin asemptomatik
ve tiroidin lenfositik infiltratlar ile agrisiz olarak biliylimesi veya bunlarin ikisi ile karsimiza
gelebilir (1,8) . Ote yandan hipotiroidi diinyada en sik goriilen hormon yetmezligidir (7). Tiroid
fonksiyon testlerinin giinlimiizde yaygin olarak kullanimi sayesinde pek c¢ok hasta subklinik
otoimmun hipotiroidizm olarak tariflenen serumda yiiksek anti-TPO ve anti-tiroglobulin ve TSH
diizeyleri ile birlikte normal serum T4 diizeyi ile seyreden klinik durum ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Tiroid bezinin biiylimesi (guatr) siklikla diizgiin sinirli, bazen lobiile olabilen karakterde hafif, orta
veya ileri diizeyde olabilir. Bez agrili ise akla diger tiroiditler ve lenfoma gelmeli, bu durumlarin
aymriminda da ince igne aspirasyon biyopsisi mutlaka yapilmalidir. Bezde dominant bir nodiil veya
guatrin boyutunda ani bir degisiklik oldugunda da biyopsi mutlaka uygulanmalidir (1).

Hashimoto tiroiditi kadinlarda 5-8 kat daha sik goriilmektedir ve kanda sirkiile olan baska
otoantikorlarin da bulundugu, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozis, romatoid artrit,
primer bilier siroz, kronik hepatit, pernisiyoz anemi ve diabetes mellitus gibi hastaliklarla
birliktelik gosterebilir (8). Kronik otoimmun tiroditde hastalar hipotiroid veya 6tiroid
bulunabilecegi gibi nadiren hashitoksikoz adi verilen ve takiben hipotiroidinin gelisebilecegi
tirotoksik halde de bulunabilirler (7).

Hipotiroidizm gelistiginde semptom ve bulgular bezin yetmezliginin siiresi ve ciddiyetine
bagl olarak degisir. Hipotiroidizmin erken déonem bulgular halsizlik, yorgunluk, konstipasyon,
soguk intoleransi, kaslarda sertlik hissi ve kramplar, sa¢ dokiilmesi, bradikardi, menstruel
diizensizlikler, menoraji, infertilite, libido azalmasi ve depresyonu icerebilen, genellikle
nonspesifik semptomlar ile gizli baslangic halinde ortaya c¢ikabilir. Ozellikle yashlarda
yaslanmanin da etkisiyle ve eslik eden Parkinson hastaligi, depresyon veya Alzheimer hastaligi
gibi patolojiler semptomlar1 daha da siddetlendirir. Hastalarda gelisen apati ile birlikte hafiza
zay1fli§i, motor mental aktivitede yavaslama ve kilo alimi goriilebilir. Cilt ve saglarda kuruluk,
saclarda incelme ve dokiilme ortaya c¢ikabilir. Isitme ve vokal kordlarda ddem nedeniyle ses
degisikligi, boguk ses gelisebilir. Somnolans sik goriiliir, dilde biiylimeye bagli olarak obstruktif
uyku apnesine egilim artmistir. Tiroidde fonksiyonel olarak ¢ok az rezerv kaldiginda hipotiroidizm
miksddem adi verilen klinik tabloya gider. Bu donemde hasta solgun goriinlimlii, deprese ve
hipokinetik, kalin ses tonu, biiyiimiis dil ile mimiksiz bir yiiz ifadesine sahiptir. Ciltleri dokununca
soguk, kuru, pul pul ve kalinlasmis haldedir ve yiizde daha ¢ok periorbital olarak farkedilen 6dem

izlenebilir. Viicudun ¢esitli kompartmanlarinda sivi birikimine bagli olarak plevral, perikardiyal



O0dem ile karinda asit ortaya c¢ikabilir (8). Noromuskiiler sistemde de Onemli bazi bulgular
gelisebilir. Hipotiroizme bagl artralji, myopati, tuzak noropati (en sik karpal tiinel sendromu),
hashimoto ensefalopatisi ve ataksi, hiporefleksi ve reflekslerin gevsemelerinde gecikme bunlardan
bazilaridir (1).

Kronik otoimmun tiroiditte az da olsa oftalmopati ortaya c¢ikabilir. Ancak yukarda
bahsedilen lokalize miksddem (periorbital) kronik otoimmun tiroiditli hastalarda son derece
nadirdir (1). Ingiltere Whickham’da subklinik hipotiroidizmi ve yiiksek serum anti-TPO
konsantrasyonu olan kadinlar arasinda yapilan bir ¢calismada asikar hipotiroidi gelisme siklig1 yilda
%S5 olarak saptanmistir. Guatr6z tiroiditi olan adelosanlarin %25’inde 20 yillik periyotta spontan
rezoliisyon goézlenirken, %33’iinde de ayni siirede hipotiroidi ortaya ¢ikmistir. Postpartum tiroidit
geciren kadinlarin da %25’inde 4 yillik takip sonucunda otoimmun hipotiroidizm gelistigi
gbzlenmistir (40).

1.8. Kronik otoimmun tiroiditte tan1 ve laboratuvar bulgulari

En 6nemli tanisal test olan serum TSH diizeyinin Sl¢iimii ile primer tiroid hastalig1 olup
olmadigini ayirt edilebilmektedir. Primer hipotiroidizmde serum TSH diizeyi yiikselir, serum total
ve serbest T4 (tiroksin) diizeyi diiser. Serum T3 diizeyi ¢ogu hipotiroid hastada normal deger
araliginda kalabilecegi i¢in 6l¢iimii her zaman anlam ifade etmez (8). Anti-TPO (antimikrozomal)
ve anti-tiroglobulin antikorlarina bakildiginda anti-TPO antikorunun etkilenen bireylerin
%95’inde, anti-tiroglobulin antikorunun ise daha az; %60 oraninda bulundugu saptanmistir. Anti-
TPO’nun immunoassay yontemi ile dl¢limii tiroid otoantikorlarinin 6l¢iimiinde en sensitif olan
yontemdir ve serumdaki artmig olan TSH diizeyi ile anti-tiroglobulin diizeyine gore daha kuvvetle
iligkilidir. Whickham ¢aligmasinda 20 yillik takip sonuglarina gore tiroid otoantikorlari olan
kadinlarin ( populasyonun %11°1) asikar hipotiroidi gelistirme ihtimalinin olmayanlara gore 8 kat
daha fazla oldugu bulunmustur. Hem tiroid otoantikoru olup, hem de TSH yiiksekligi
saptananlarda ise risk 38 kat fazla saptanmistir (40).

Hashimoto tiroiditinde, radyoaktif iyot uptake’i normal veya artmig olabilir, agikar
hipotiroidi gelistiginde siklikla azalmistir. Artmis olabilmesinin sebebi, erken donemde tiroid
hormon sentezinin azalip, tiroksin seviyesinin diismesi ile birlikte serum TSH diizeyinin artmasi ve
buna bagli olarak yiiksek TSH’1in radyoaktif iyot uptake’ni daha da artirmasidir. Ayrica uptake’i
gergeklestiren sodyum-iyot tasiyicisinin hastaligin ge¢ donemlerine kadar etkilenmemesi de bunu
aciklamaktadir (8).

Tiroid dis1 diger laboratuar testleri de hipotiroidi agisindan uyarici olabilir. Serum
trigliserid ve total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein diizeyi, serum karoten, kreatin fosfokinaz

(CPK), aspartat transaminaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi artmig bulunabilir.



Zeminde yer alan demir eksikligine bagli anemi veya %10 hastada beraberinde goriilebilen
pernisiy6z anemiye rastlanabilir. EKG’de bradikardi, diisiik amplitiidlii QRS kompleksi ve ters ya
da diizlesmis konfigiirasyonda T dalgas1 degisiklikleri (bu durumda perikardiyal effiizyon akla
gelmelidir.) bulunabilir (8).

1.9.Kronik otoimmun tiroiditte tedavi

Hipotiroidizmde tedavi segenegi, uygun dozda etkin tedavi saglayan ve yan etki riski ¢ok
az olan levotiroksin sodyum (tiroksin) ‘dur. Ancak tiroid hormonu tedavisinin toksik-terapotik etki
aralig1 dar oldugu icin, serum TSH diizeyi belli araliklarla takip edilerek doz ayarlanmalidir (7,8).
Tedavi terapotik dozun altinda kaldiginda subklinik hipotiroidizm, {istiinde ise subklinik
hipertiroidizm gibi istenmeyen yan etkiler ve patofizyolojik degisiklikler gelisebilmektedir.
“American Thyroid Association”, “American Association of Clinical Endocrinologists”, ve “The
Endocrin Society” gibi kuruluslarin onerilerine gére TSH diizeyi 6 haftalik araliklarla 6lgiiltip
takip edilmeli ve hastalarin degerleri tanimlanmis belli diizeylerde bulunmali, eger bu diizey
disinda bir sonug elde edilirse doz yeniden ayarlanmalidir. Ilacin yarilanma 6mrii 6-7 giin gibi
uzun oldugu icin hastalar giinde tek doz sentetik levotiroksin alirlar. T3 hormonun alimi, ¢ok
cabuk emilimi nedeniyle kandaki yliksek dozunun 6zellikle yash hastalarda ve zeminde kardiyak
hastalig1 olanlarda tasikardi ve aritmiyi tetikleyecegi i¢in tercih edilmemektedir. Bu agidan
levotiroksin daha stabildir ve zaten fizyolojik olarak alimindan sonra dokularda T3’e
dontismektedir (8).

Tedaviye agresif basglayip var olan hormon eksikliginin bir an 6nce diizeltmek uygun
degildir. Geng bayanlarda 75 ile 88 pg/giin dozunda baslanabilir, yash popiilasyonda 6zellikle
altta yatan kalp hastalig1r varliginda baslangi¢ dozu 25 ile 50 pg/giin olup 4 ile 6 haftada bir
metabolik olarak normal diizeye gelene kadar 25 pg kadar tiroksin dozu artirilabilir. Metabolik
olarak en uygun diizeyin serum TSH seviyesinin 0.5 ile 1.5 mU/L arasinda olmasidir. Baz1 6zel
durumlarda (6rn: gebelik v.b.) hastanin almakta oldugu stabil dozun artirilmasi veya azaltilmasi
gerekebilir (8).

Tiroksinin gastrointestinal absorbsiyonu, yemeklerle ve baz1 farmakolojik ajanlarla
azalabilmektedir (7,8). Ornegin kolestiramin, kolestipol, ferroz sulfat veya kalsiyum karbonatin T4
ile birlikte alimi emilimini azaltir. Fenitoin veya karbamazapin ile es zamanh tedavide T4’ilin
metobolizmasi arttig1 i¢in, dozu artirmak gerekebilir (8).

Subklinik hipotiroidizmde hastalarin tedavi edilip edilmeyecegi halen tartisilmaktadir (7,8).
Normalden hafif¢e yiikselmis TSH diizeyi varliginda tiroksin ile tedaviye hemen baslanmamasi,
TSH diizeyinin bir veya iki aylik araliklarla tekrar olgiilmesi ve yiiksekligin teyit edilmesi

gerektigi diisiiniilmektedir. Ozellikle hospitalize hastalarda subklinik hipotiroidizm tanisi
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konulmamali, hasta taburcu olduktan sonra tekrar degerlendirilmeli ve kesin tani o zamana
birakilmalidir.  “American Thyroid Association”, “American Association of Clinical
Endocrinologists”, ve “The Endocrin Society” konsensus onerilerine gore, TSH diizeyi > 4.5 gibi
hafif diizeyde yliksekligi olan hastalarin asikar hipotiroidiye ilerleyebilecekleri i¢in, levotiroksin
tedavisinin semptomlar1 6nleyebilecegine karar verilmis olsa da erken tedavinin faydasi konusunda
pek az kanit bulunmaktadir. Bunun i¢in daha ayrintili ve kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu
diistiniilmektedir. National Health and Nutrition Examination Survey’in 1988 ile1994 yillan
arasinda degerlendirdigi, Amerika Birlesik Devletleri popiilasyonunda serum TSH diizeylerinin,
siyah 1rkda ortalama 1.18mU/L, beyaz irkda ise 1.40 mU/L, normal popiilasyonun da %95’den
fazlasinda 2.5 mU/L’den biiyiik oldugunu belirtmislerdir (41,42). Sonugcta 6zellikle 5 ile 10 mU/L
gibi yiiksek saptanan TSH diizeyinin mutlaka tekrarlanmasi, yiikseklik devam etmekte ise de
tedaviye baglanmas1 onerilmelidir (8).

Yapilan bir calismada guatrdz tiroiditi olan hastalarda, iki yil boyunca T4 tedavisi
almalarin1 takiben tiroid bezi boyutlarinda %32 oraninda ultrason ile ispatlanan kiigiilme
gozlenmistir (1).

1.10. Hipotiroidide néromuskiiler sistem ve beyin tutulumu

Hipotiroidizm, eriskinlerde ndromuskiiler fonksiyonlarda reversible anormalliklere neden
olabilmektedir. Infantlar ve kii¢iik cocuklarda ise bu degisiklikler gelismekte olan sinir sistemine
kalic1 nitelikte zararlar verebilmektedir. Hipotiroidizmde kaslar ile iliskili semptomlar arasinda
ozellikle proksimal kaslarda giicsiizliik, kas yorgunlugu, miyalji, ve kramplar sayilabilir (1,11).
Ozellikle néromuskiiler semptom ve bulgularin derecesi hormon yetmezliginin siiresi ve ciddiyeti
ile koreledir (9). Ancak tam tersi sonuglarin elde edildigi calismalar da mevcuttur (12).
Polindropati siklig: literatiirde %20-70 arasinda belirtilirken, miyopati sikliginin %35-88 arasinda
oldugu bildirilmistir. Ciddi hipotiroidili bir hastada serum kreatin kinaz yiiksekligi ile birlikte igne
EMG’de yaygin, ancak proksimal kaslarda daha fazla olmak tizere miyopatik tutulum paterni ve
daha cok aksonal tutulumun hakim oldugu sensoriyel polindropati saptanmistir. Tedavi ile birlikte
6 yillik takip sonucunda hasta 6tiroid donemde olsa bile néromuskiiler bulgularda iyilesmenin
inkomplet olabilecegi vurgulanmistir (9).

Parestezi ve agrili disestezi gibi semptomlar hipotiroid hastalarda bildirilmistir(1,10).
Hastalarda mononoropati, polindropati veya kranial sinir noropatisi  semptomlari
bulunabilmektedir (1). Elektrofizyolojik olarak en sik saptanan monondropati median sinirin el
bilek seviyesinde tuzaklandigi karpal tiinel sendromudur (1,10,11,13). Bir calismada bu
tuzaklanma, periferal sinirlerde bulunan miisindz infiltratlarin ndéron i¢in gerekli olan

metabolitlerin degisimini ve yikim {rlinlerinin alandan uzaklagtirilmasin1 engellemelerine
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baglanmistir. Primer aksonal dejenerasyonu destekleyen kanitlar bulan bazi arastirmacilar da
mevcuttur. Yeni tan1 alan 23 hipotiroid hastadan, iki tanesinde primer aksonal dejenerasyon ile
uyumlu distal aksonal noéropati bulunmustur. Bu sonucu, hipotiroidizmde gelisen enerji
eksikliginin neden oldugu, azalmis oksidasyon ve azalmis degradasyona bagli olarak, glikojen
depositlerinde azalma ile aciklamiglardir. Ayrica hipotiroidizmde ATP ve ATP enzim aktivitesinin
azalmasina bagl olarak Na-K pompa aktivitesinde de azalma ve bununla birlikte pompaya bagl
aksonal transportda degisiklik, aksonal dejenerasyona onciiliikk etmektedir. Sidenius ve arkadaslari
tarafindan hipotiroid farelerin siyatik sinirlerinde aksonal iletim hizinda yavaglama gosterilmistir
(11). Beghi ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada ve yapilan diger ¢alismalarin da destekledigi
bulgulardan biri hipotiroidiye bagli ndropati daha sik olarak sensdriyel karakterde olmaya
egilimlidir (12).

Santral sinir sisteminde hipotiroidiye bagli olarak somnolans, letharji, mental retardasyon,
hafiza degisiklikleri, depresyon ve nadiren de serebral ataksi, konviilsyon ile  koma
goriilebilir(14,15). Hipotiroid hastalarda yapilan ¢alismalarda tedavi ile nispeten diizelen,
bozulmus latans ve amplitiid kayitlar1 elde edilmistir. Kognitif fonksiyonlar1 hipotiroidlerde
etkileyen mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamustir. Osterweil ve arkadaslarinin yaptiklar bir
calismada hipotirod hastalarin Mini Mental Test degerlendiriminde ve 14 noropsikolojik testin
5’inde skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiikk saptanmistir (11). Subklinik
hipotiroidide de asikar hipotiroidide goriilebilen kognitif diizey degisiklikleri bildirilmistir.
Ortalama serum TSH diizeyi 12.0 mU/L olan subklinik hipotiroid 19 kadin hastada tiroid hormon
tedavisi ile anlamli diizeyde iyilesme gosteren hafiza degisiklikleri saptanmustir (1). Ancak
Tiitiincii ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢alismada asikar hipotiroidisi olan hastalar ile subklinik
hipotiroidisi olan her iki grupta da uzamis P300 latansinda tedavi ile diizelme gozlenirken,
subklinik hipotiroidili hastalarda bu diizelmenin daha ge¢ ortaya ¢iktig1 sonucuna varilmistir (16).

Herhangi baska bir norolojik bozuklukla iliskili olmadan, serumda yiiksek antitiroid
antikorlar1 saptanip, glukokortikoid tedavisine yanit vermeyen ensefalopati klinik tablosu ilk
olarak 1966’da tanimlanmistir. Benzer durumda olan yaklagik 100°den fazla hasta giliniimiizde
Hashimoto ensefalopatisi olarak adlandirilmaktadir. Klinikte karsimiza stroke benzeri semptomlar,
psikoz, nobetler, serebrospinal sivida yiiksek protein konsantrasyonu ve anormal
elektroensefalografik (EEG) bulgularla ¢ikabilir. Tanida, yiiksek antitiroid antikorlar1 ile birlikte
karakteristik klinik bulgular ve ensefalopati yapan diger nedenlerin dislanmasi gereklidir.
Norolojik tablo hastanin tiroid fonksiyon testleri ile korele degildir. Nororadyolojik bulgular

nonspesifiktir. Cogu hastanin steroid tedavisine yanit vermesi bazi aragtirmacilar altta yatabilen
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vaskiilite yonlendirmektedir. Yiiksek serum antitiroid antikorlarinin indiikledigi santral sinir
sistemini immun kaynakli patolojisi hipotezi ise kanitlanamamistir (1).
1.11. Hipotiroidide otonom sinir sistemi ve sempatik seri yanitlar:

Otonom sinir sistemi internal fizyolojik homeostazisi saglayan noronal baglantilar agidir.
Ozellikle kardiyovaskiiler, gastrointestinal, genitoiiriner, termoregiilatuar, pupiller ve ekzokrin
fonksiyonlarin diizenlenmesinden sorumludur. Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik,
salinan kimyasal araciya dayanarak, kolinerjik ve noradrenerjik olmak {izere ikiye ayrilmaktadir ve
bozuklugunda ortostatik hipotansiyon, sicak intoleransi, anormal terleme, konstipasyon, diare,
inkontinans, sekstiel disfonksiyon, agiz ve goz kurulugu, gozde akomodasyon kaybi ve pupiller
diizensizlik gibi problemler goriilebilir (5,17,18). Tiroid hormonlarinin 6zellikle kardiyovaskiiler
sistem iizerine 6nemli etkileri bulunmaktadir. Ornegin klinik semptomlar ve fizik bulgular
hipertiroidizmde agir1 sempatoadrenal stimiilasyonun serum tiroid hormonu diizeylerinin artmasina
katkida bulundugunu desteklemektedir. Bundan yola c¢ikilarak, hipotiroidizmde adrenerjik
stimiilasyonda eksiklik olmas1 beklenmektedir. Ancak katekolaminler ve onlarin metabolitlerinin
Olctildiigli bir ¢alismada, hipertiroid hastalarda normale yakin degerler bulunurken, hipotiroid
hastalarda katekolaminler ve onlarin iiriner metabolitlerinin artmis oldugu saptanmistir.
Arastirmacilar bu paradoksu aydinlatmaya caligmiglardir. Hipertiroid hastalarda azalmis vagal
aktivite, vagal inhibisyonun, ve artmis sempatik cevabin nedeninin, santral sinir sisteminde
otonomik cevaplari regiile eden alanlara tiroid hormonunun etkisi sonucunda, pek ¢ok hiicrede beta
adrenerjik reseptor sayisinda artis ile birlikte, alfa adrenerjik reseptdr sayisinda azalma neticesinde,
katekolaminlere kars1 cevap artmustir. Hipotiroidizmde ise periferal diizeyde pek ¢ok dokuda
adrenerjik cevapta azalmanin, beta adrenerjik reseptorde azalmaya karsin, alfa adrenerjik
reseptorde artma  ve tiim dokularda gozlenen efferent sempatik aktivitede artma ile
ilskilendirilmigtir. Ote yandan bu artis daha ¢ok kompansatuar nitelikte gibi goriinmekte ve
katekolaminlere karsi azalmis periferal cevabi karsilamaya calismaktadir (18). Farkli bir sonug,
subklinik hipotirod hasta grubunda kardiyak otonomik aktivitenin incelendigi bir ¢aligmada elde
edilmistir. Serum TSH diizeyi ile korele olarak subklinik hipotiroidinin kardiyak otonomik
aktiviteyi etkiledigi sonucuna varilmistir. Burada serum TSH diizeyi 10mU/I olan hastalarda
artmis parasempatik aktivite ve artmig kardiyovaskiiler mortalite riski bulunmustur (29).

Termoregiilasyon daha ¢ok sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir.
Parasempatik sinir sistemi mindr rol oynamaktadir. Sempatik sudomotor lifler kolinerjik yapida
(norotransmitter:Ach) olan tek sempatik postganglionik liflerdir. Ter bezlerini innerve ederek
buharlasarak olusan 1s1 kaybini regiile ederler. Sempatik vasomotor lifler ise dermisteki

arteriyovendz anastomozlarin vazokonstriksiyonunu saglayarak yiizeyden konvektif 1s1 kaybini
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engellemektedir (17). Ote yandan tiroid hormonlarinin bazal termogenezis ve viicut 1sisinin
kontroliinde de etkileri bulunmaktadir. Tiroid hormonu ATP dongiisiinii artirarak veya ATP sentez
etkinligini azaltarak gerekli termogenezisi saglayabilmektedir. Hipotiroidizmde viicudun
kahverengi yag dokusunda artis olmasina ragmen, adrenerjik stimulasyona duyarli olan bu doku,
T3 hormonu eksikliginde sempatik stimulasyona yeteri kadar termojenik cevap verememektedir
(19).

Otonom sinir sisteminde termoregiilatuar fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan
yontemlerden biri olan sempatik deri yanitlar1 (periferal otonomik yiizey potansiyeli) spinal,
bulbar ve supra bulbar komponentleri olan somato-sempatik bir reflekstir(20). Sempatik deri yaniti
(SDY) sempatik sinir sisteminin post ganglionik miyelinsiz lifleri tarafindan uyarilan dis-ekrin ter
bezleri ve bitisigindeki epidermal dokunun refleks aktivitesini yansitmaktadir (21). internal veya
eksternal stimuluslar aracilifiyla ( 6ksiiriik, derin inspirasyon, agrili uyaran veya periferik sinirlere
eksternal uyarilar gibi ) olusan refleks elektriksel aktivitenin avug ici veya ayak tabanindan kayit
edilmesi ile elde edilmektedir. Diger bir deyisle SDY nin sempatik sinir sistemi kontrolii altinda
olan palmar veya plantar ekrin ter bezlerinin senkronize aktivasyonundaki voltaj degisikliklerini
yansittig1 belirtilmektedir. 11k olarak 19. yiizy1l sonlarinda tanimlanan bu teknik (Tarchanoff 1890)
pek cok fizyolojik ve klinik norolojik bozukluklarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (22).
SDY hem santral hem de periferik sinir sistemi hastaliklarinda konvansiyonel yiizey elektrodu
yontemiyle degerlendirilemeyen myelinsiz liflerin ve yavas ileten aksonlarin degerlendirilmesinde
kullanilan non invaziv bir methoddur (21). SDY standart EMG cihaz1 ile kolaylikla elde
edilebilmektedir.

Potansiyellerin morfolojileri mono, bi veya trifazik olabilmekle birlikte uyaridan uyariya
degiskenlik gosterebilmektedir. Ellerde elde edilen potansiyellerin ayaklara gore latanslari daha
kisa ve amplitiidleri daha biiyiiktiir. Ortalama latans degerleri eller i¢in 1.5 msn iken ayaklarda 2
msn civarindadir. Latansi etkileyen ana etken efferent sodomotor yolaktaki kiigiik miyelinsiz C
lifleridir. Amplitidler ise potansiyelin morfolojisine gore degiskenlik gosterdigi igin
degerlendirilmesi zordur. Ancak yapilan ¢alismalarda kullanilabilirligini destekleyen bulgular elde
edilmistir (17). Yapilan bir ¢alismada, uyar1 siddetinin degisken olmasinin elde edilen yanitin sekli
ile iliskili olmadig1, seklin daha ¢ok habituasyondan etkilendigi, ancak uyar1 siddetinin amplitiidiin
biiylikliigii ile dogru orantili oldugunu belirtmistir (32). Potansiyel diisiik frekansli oldugu igin
cithazin amplifikatoriiniin de olabildigince diisiik frekans filtresine ayarlanmasi gereklidir. Frekans
artirtlirsa potansiyel kiiciilmektedir. Tepeden-tepeye amplitiidii 500 mikrovolt ile 3 milivolt
arasinda bulunan potansiyelleri ve uyaridan sonraki 5 snlik siirede olusabilen yaniti kayit edecek

sekilde ayarlanmalidir. Aktif elektrodlar el ve ayaklarin avug i¢i veya ayak tabanlarina referanslar
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ise dorsuma veya tam tersi sekilde yerlestirilerek kayit alinabilir. Pek ¢ok uyart ¢esidi olmasina
karsin en sik periferik sinir daha ¢ok da median sinir kontrlateral tarafdan uyarilmaktadir (17,20).

Potansiyellerin yanlislikla olugsmadigi iki durum s6z konusudur: Yetersiz stimiilasyon ve
habitiiasyon. Her iki durum da uyarinin irregiiler ve sik olmadan verilmesiyle diizelebilmektedir.
Uyari, hastay1 hafif rahatsiz edebilen diizeyde ancak tolere edilebilecek siddette olmalidir.
Habitiiasyon, uyaran siddeti aym1 olmasina karsin elde edilen yanitin amplitiidiinde progresif
azalma olarak tanimlanabilir. Tam olarak olusma mekanizmasi bilinmemekle birlikte bu durumun
uyartya karsi gelisen bir ¢esit kognitif adaptasyon oldugu diisiiniilmektedir (17, 24). Yanit yok
diyebilmek i¢in birka¢ defa deneme kaydi alinmalidir. Kayitlardan en iyi potansiyel segilerek
sudomotor cevap olarak kabul edilir. Averajlama, kayitlar arasinda morfoloji ve latans
bakimindan farkliliklar oldugu i¢in yapilmamaktadir (17).

SDY yasa bagiml olarak degiskenlik gosterir. 60 yas altindaki bireylerin el ve ayaklarinda
elde edilebilirken, 60 yas lstii bireylerin ayaklarinda %50 ve ellerinde %73 oraninda elde
edilebilmistir (17,23). Ote yandan cilt 1s1s1 azaldikca latansta uzama ve amplitiidde kiiciilme
gbzlenmistir (25). Test Oncesinde antidepresan veya antikolinerjik medikasyon, kahve ve sigara
tilketiminin olmamasi tercih edilir. Testin temel avantajlart sensitif, tekrarlanabilir olmasi, semi
kantitatif, basit ve kolay uygulanabilir olmasidir. Ote yandan semikantitatif olmas1 dezavantaj da
sayilabilir, ¢linkii bazen zor elde edilebilmekte veya habitiiasyonu nedeniyle yanlislikla anormal
kabul edilebilmektedir (17).

Literatiirde immunolojik bozukluklar oldugu diisiiniillen multiple skleroz ve diabetin her
ikisinde de sempatik deri yanitlarinin azaldigindan yola ¢ikilarak otoimmun tiroiditde ve
otoimmun vitiligoda sempatik deri yanitlar1 incelendiginde 6zellikle her iki bozuklugun birlikte
oldugu hasta grubunda yanitlarin degistigi gdzlenmistir (26).
1.12.Reaksiyon zamam

Reaksiyon zamani 19. yiizyil ortalarindan beri deneysel psikologlarin favori konularindan
biridir (27). 1865°de, Hollandali fizyolog olan Donders elektrik soku kullanarak reaksiyon
zamanini Olgen ilk kisidir. Reaksiyon zamani basitce uyarinin verilmesi ile uyariya yanit veya
refleks yanit arasindaki siire olarak tanimlanabilir (5,28). Reaksiyon zamani deney ¢esitleri ii¢
temel grupta toplanabilir. 1)Basit reaksiyon zamani deneyleri: sadece bir uyaran ve bir cevap
vardir. Orn: bilinen bir lokalizasyona x koyma, gdriinen bir noktay1 belirleme veya sese reaksiyon.
2)Hatirlama reaksiyonu deneyleri: burada tepki gosterilmesi gereken ve tepki verilmemesi gereken
bazi uyaranlar vardir. Orn: sembol hatirlama veya ses tonu hatirlama 3)Segenek reaksiyon zamani
deneyleri: denek uyarana karsilik gelen tepkiyi vermelidir. Orn: ekranda gériinen harfe denk gelen

tusa basma gibi. Donders basit reaksiyon zamaninin, hatirlama reaksiyon zamanindan daha kisa
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oldugunu, se¢im reaksiyon zamaninin ise hepsinden uzuzn oldugunu gostermistir. Laming’e
(1968) gore ortalama basit reaksiyon zamanlari 220msn, ortalama hatirlama reaksiyon zamanlari
ise 384 msn’dir. Bu sonu¢ kompleks bir uyaranin (6rn: sembol hatirlamada bir ¢ok harfe kiyasla,
tek harf) daha yavas reaksiyon zamani yaratti§ini savunan ¢aligmalara paraleldir (27).

Reaksiyon zamani, premotor ve motor zaman olarak iki kisma ayrilmaktadir. Premotor
zaman uyaranin baglamasi ile kasi temsil eden elektromiyografik(EMG) aktivitenin ortaya ¢ikmast
arasindaki zaman intervalini temsil eder. Motor zaman ise EMG aktivitesinin baglangici ile
hareketin ortaya g¢ikmasi arasindaki zaman intervalidir. Elektromyografik reaksiyon zamant,
premotor zamandir ve santral diizeyde farkindalik ile kognitif durumu degerlendiren zamani temsil
etmektedir. Bu silire uyaran1 fark etme, segme ve uygun cevabi1 programlamak i¢in gerekli olan
siireye tekabiil eder. Ote yandan motor zaman, daha ¢ok istemli cevabin ortaya cikarilmasi igin
gerekli olan periferal mekanizmalarla iligkilidir. Reaksiyon zamaninin hangi komponentinde
gecikme oldugunun saptanmasi, patolojinin lokalizasyonunun santral mi yoksa periferik mi
oldugunu anlamamiza yardimci olabilir (28).

Reaksiyon zamanini pek cok faktor etkileyebilir. Uyaran tipi, uyaran siddeti, uyaranlarin
diizeni, sirasi, uyaniklik, yas, cinsiyet, egzersiz, yorgunluk, gelecek uyarandan dnceden haberdar
edilme, alkol kullanimu, kisilik tipi ve stres bunlardan bazilaridir (27).

Reaksiyon zamanini etkileyen tanimlanmis diger bir faktor uyaranlarin diizeni, sirasidir.
Buna gore ayni uyaranin belli bir sirayla verildigi durumlarda, farkli siddette uyaranin diizensiz
araliklarla verildigi durumlara gore elde edilen reaksiyon zamaninin daha uzun oldugu
gbzlemlenmistir (27,34).

Elektromyografik reaksiyon zamani ¢alismalarinda, optimal tekrar sayisinin incelendigi bir
calismada, ilk bes kayitta elde edilen degerlerin, sonraki 2., 3. ve 4. bes defalik kayitta elde edilen

sonuclara gore anlamli olarak daha uzun bulundugu belirtilmistir (28).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Klinik ve demografik ozellikler:

Bu ¢alismaya Baskent Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
poliklinigine basvurup kronik otoimmun tiroidit (hashimoto tiroiditi) tanis1 almis ve takip
edilmekte olan 54 hasta ve 35 saglikli goniillii kontrol katildi. Periferik néropati tanist olan ya da
periferik noropatiye yol agabilecek baska bir hastalik Oykiisii bulunanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Tiim olgularin demografik Ozellikleri, hastalik siiresi, eslik eden diger hastalik varligi,
noromuskiiler sikayeti olup olmadigi, fizik muayene sonuglari, tiroid replasman tedavisi alip
almadig1 ve hasta grubunun ¢alisma 6ncesinde degerlendirilen en son serum TSH ve T4 diizeyleri,
ozellikle yeni tan1 alanlarin serum antitiroid antikor diizeyleri kaydedildi.

Arastirma kapsaminda caligsmaya katilan 54 hastanin, 35’1 6tirod (3 erkek, 32 kadin), 19°u
subklinik hipotiroid (2 erkek, 17 kadm) grubta yer aldi. Otiroid hasta grubu, subklinik hipotiroid
hasta grubu ve kontrol grubunun demografik ozellikleri tablo 3.1.1°de gosterilmistir. Hasta
grubunu olusturan bireylerden, o&tiroid olanlarin yaslar1 24 ile 60 arasinda (ort 45,2+10,2),
subklinik hipotiroidisi olanlarin yaglar1 22 ile 60 arasinda (ort 43,15+12,6), kontrol grubunun ise
yaslar1 22 ile 60 arasinda (ort 39,08+ 9,3) (5 erkek, 30 kadm) degismekteydi. Otiroid hasta
grubunun ortalama boyu 1,64+07 m, ortalama viicut agirhigi 70,97+£10,96 kg, subklinik hipotirod
grubun ortalama boyu 1,61+05 m, ortalama viicut agirlig1 64,42+ 11,0kg, kontrol grubunun ise
ortalama boyu 1,65+09 m, ortalama viicut agirlig1 72,74+14,6 kg olarak saptandi.

Tim hastalarin islem 6ncesinde serum TSH diizeyleri, varsa serum sT4 ve sT3 ile anti-
TPO, anti-tiroglobulin diizeyleri ve tiroid hormonu replasman tedavisi alip almadig1 kaydedildi.
2.2. Elektrofizyolojik inceleme

Hem hasta grubunda, hem de kontrol grubunda elektrondromiyografik ¢aligmalar yapildu..
Laboratuarimizin polindropati protokolii dahilinde konvansiyonel yontemlerle bilateral tibial ve
peroneal sinir motor, peroneal superfisyal ve sural duyu, sa§ median ve ulnar sinir motor ve sag
median ve radial sinir duyu iletim calismalar1 gerceklestirildi. Median ve ulnar antidromik duyu
sinir iletim c¢aligmalarinda yiiziik elektrodlar kullanilirken, diger tiim iletim ¢aligmalarinda kayit
i¢in yiizeyel cup elektrodlar kullanildi. Sag iist ekstremitede karpal tiinal sendromu saptanirsa ( sol
iist ekstremite de calismaya dahil edildi. Takiben sol iist ve alt ekstremiteden sempatik deri
yanitlar1 kaydi ve sag {ist ekstremitede, ekstansor indicis proprius kasindan basit reaksiyon zamani
Olciimii yapildi. Laboratuarimiza ait elektrofizyolojik normal degerler ve Periferik sinirlerin F-

Latansi degerleri tablo 2.2.1°de ve tablo 2.2.2°de gosterilmistir.
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Tablo 2.2.1. Laboratuarimiza ait elektrofizyolojik normal degerler

o ) Distal latans (msn) Distal amp (mV/uV)  Iletim Hiz1 (m/sn)
Periferik Sinir Segmenti
ort + SS ort + SS ort = SS
3,36+0,32 9,02+3,08 56,96+3.3
Median motor (APB) )
(US: 4,00) (AS: 4,25) (AS: 50,3)
Median antidromik duyu
2,89+0,26 1714+39,86 58,62+3,91
(III.Parmak)
(US: 3,41) (AS: 10) (AS: 50,6)
Median mikst duyu 77,03+29,92 44,154+4,11
(Avug i¢i-bilek) (AS: 32,4) (AS: 35,9)
2,87+0,29 9,6+£2.75 62,56+4,46
Ulnar Motor (ADM) )
(US: 3,45) (AS: 4,32) (AS: 53,6)
Parmak) (US: 3,41) (AS: 11) (AS: 54,2)
30,7+11,65 50,0+4,53
Radial duyu
(AS:10,9) (AS: 40,94)
bilegi-fibula bast) (EDB) (US:5,23) (AS:2,16) (AS:43,13)
Tibial motor (ayak bilegi- 4,15+0,54 13,92+3,65 50,224+4,27
popliteal fossa)(AH) (US:5,23) (AS:5,56) (AS:41,68)
23,35+10,98 4143,46
Sural duyu
(AS:9,86) (AS:34,08)
14,1+8,2 51,3+5,4
Peroneal superfisyal duyu
(AS:4) (AS:35)
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Tablo 2.2.2 Periferik sinirlerin minimum F-Latans1 degerleri

Latans )
Ust sinir (msn)
ort = SS
Median sinir (APB) 24,69+1,59 27,87
Ulnar sinir (ADM) 24,99+1,71 28,41
Peroneal sinir (EDB) 45,18+3,94 53,06
Tibial sinir (AH) 46,11£3,7 53,51

2.2.1.Common peroneal sinir motor iletim calismasi: Aktif yiizeyel disk elektrod ekstansor
digitorum brevis kasinin gobegine, referans elektrod ise kasin tendonu lizerine gelecek sekilde
yerlestirildi. Distal stimulasyon ayak bileginde intermalleolar bolgeden aktif kayit elektroduna 8
cm mesafeden, proksimal stimulasyon ise fibula baginin hemen arkasindan uygulandi. Distal motor
latansi, motor iletim hiz1 ve bilesik kas aksiyon potansiyel amplitiidleri ve F yanit1 latanslari

kaydedildi.

2.2.2.Tibial sinir motor iletim cahsmasi: Aktif yiizeyel disk elektrod abduktor hallucis kasinin
gobegine, referans elektrod ise kasin tendonu {iizerine gelecek sekilde yerlestirildi. Distal
stimulasyon ayak bilegi medial malleolun arkasindan, aktif kayit elektroduna 8 cm mesafeden
proksimal stimulasyon ise popliteal fossadan uygulandi. Distal motor latansi, motor iletim hizi, ve

bilesik kas aksiyon potansiyel amplitiidleri ve F yanit1 latanslar1 kaydedildi.

2.2.3.Sural sinir duyu iletim ¢calismasi: Aktif kayit elektrodu lateral malleolun arkasinda,malleol-
asil tendonu orta noktasinda referans kayit elektrodu ise aktif elektrodun 2-4 cm distalinde olacak
sekilde yerlestirildi. Stimiilasyon kruris posterolateralinden en az 13 cm’lik mesafeden

gerceklestirildi. Duyu sinir aksiyon potansiyeli amplitiidii ve iletim hiz1 kaydedildi.

2.2.4.Siiperfisyal peroneal sinir duyu iletim calismasi: Aktif kayit elektrodu ayak bileginde
intermalleolar orta noktada medial kutandz dalinin {izerine gelecek sekilde, referans kayit
elektrodu ise aktif elektrodun 2-4 cm distaline yerlestirildi. Stimiilasyon aktif kayit elektrodundan
yaklasik 12-14 cm proksimalden, kruris anterolateralinden verildi. Duyu sinir aksiyon potansiyeli

amplitiidii ve iletim hiz1 kaydedildi.
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2.2.5.Median sinir motor iletim calismasi: Aktif kayit elektrodu abduktor pollisis brevis kasinin
gobegine, referans elektrod ise metakarpofalengeal eklemin hemen distaline yerlestirildi. Distal
stimiilasyon aktif elektrodun 8 cm proksimalinden; proksimal stimiilasyon ise antekiibital bolgenin
medialinden uygulandi. Distal motor latansi, motor iletim hizi, bilesik kas aksiyon potansiyel

amplitiidleri ve F yanit1 latanslar1 kaydedildi.

2.2.6.Ulnar sinir motor iletim calismasi: Aktif kayit elektrodu abduktor digiti minimi kasinin
gbbegine, referans elektrod ise metakarpofalengeal eklemin hemen distaline yerlestirildi. Distal
uyari aktif elektrodun 8 cm proksimalinden; proksimal stimiilasyon ise ulnar oluktan verildi. Ulnar
sinir distal motor latansi, motor iletim hizi, bilesik kas aksiyon potansiyel amplitiidleri ve F yaniti

latanslar1 kaydedildi.

2.2.7.Median sinir ortodromik mikst sinir iletim calismasi: Aktif yiizeyel kayit elektrodu
antekubital bolgede median sinir trasesi {lizerine, referans elektrod ise aktif elektrodun 2-4 cm
proksimaline yerlestirildi. Stimiilasyon el bilegi median tarafindan verildi. Median sinir

ortodromik iletim hizi ve bilesik sinir aksiyon potansiyel amplitiidii kaydedildi.

2.2.8.Median sinir avuc ici-bilek segmenti mikst sinir iletim calismasi: Hasta ve kontrol
grubunda karpal tlinel sendromu siiphesi varliginda uygulandi. Aktif ylizeyel kayit elektrodu el
bilegi orta kesimine proksimal el bilek ¢izgisinin proksimaline, referans kayit elektrod ise aktif
elektrodun 3-4 cm proksimaline yerlestirildi. Stimiilatér anod 2. parmagin metakarpofalengeal
eklemi lizerinde, katod avug i¢inde olacak sekilde yerlestirilerek uyari verildi. Mikst sinir iletim

hiz1 ve bilesik sinir aksiyon potansiyel amplitiidii kaydedildi.

2.2.9.Median sinir antidromik duyu iletim caliymasi: Hasta ve kontrol grubunda karpal tiinel
sendromu siiphesi varliginda uygulandi. Aktif kayit elektrod proksimal interfalengeal eklem
tizerinde, referans kayit elektrodu distal interfalengeal eklemin iizerinde olacak sekilde 3. parmaga
yerlestirildi. Distal uyarim yiizeyel stimiilator katodu aktif elektroddan 12 cm uzakta olacak
sekilde; proksimal uyarim ise antekubital bolgenin medialinden gerceklestirildi. Distal duyu

latansi, duyu iletim hiz1 ve bilesik sinir aksiyon potansiyel amplitiidleri kaydedildi.

2.2.10.Radial sinir duyu iletim calismasi: Aktif kayit elektrodu elin dorsal yliziinde ekstansor
pollisis longus tendonunu kesen radial sinir duyu dali iizerine, referans elektrod ise 2. metakarp
basinin lateraline yerlestirildi. Stimiilasyon aktif elektrodun proksimalinden radiusun lateral

kenarindan verildi. Duyu aksiyon potansiyeli amplitiidii ve duyu iletim hiz1 kaydedildi.

2.2.11.Sempatik deri yamtlari: Aktif elektrod sol el avug i¢i ve ayak tabanina referans elektrod

sol el ve ayak sirtina baglanacak sekilde kontrlateral sag median sinirden uyari verildi (20). Uyar1
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siddeti hastanin hissettigi esik noktanin biraz iizerinde ve siddeti degisken olacak sekilde,
habituasyonu 6nlemek amaciyla diizensiz araliklarla stimiilasyon uygulandi. Cift kanalli ¢calisilarak
el ve ayaktan es zamanli olarak toplam 5’er kayit alindi. Potansiyellerin baglangic latanslar1 ve
izoeletrik hat- negatif tepe noktalar1 arast amplitiidii 6lciildii. Karpal tiinel sendromu saptanan

hastalarda ise, es zamanli olarak her iki ayaktan kayit alindi.

2.2.12.Reaksiyon zamami: Aktif elektrod sag on kolda ekstensor indicis proprius kasinin
gobegine, referans elektrod ise kasin tendonu iizerine yerlestirildi. EMG trasesi 500 msn siipiirme
hizinda ve 200 mikrovolt duyarhilik diizeyine ayarlanarak, sol tibial sinir medial malleolun
arkasindan uyarimi ile Oncelikle hastanin hissettigi esik diizey belirlendi. Hastadan, uyartyi
hissettigi anda sag el isaret parmagini kaldirmasi istendi. Takiben, irregiiler araliklarla olmak {izere
toplam 5 uyar verilerek, elde edilen yanitlarin baslangi¢ latanslari basit reaksiyon zamani olarak

kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin hi¢birinde sigara ve alkol kullanim1 dykiisii yoktu.
Islemden en az 12 saat dncesinde hasta ve kontrol grubundaki bireyler cay ya da kahve gibi
uyaranlar1 almamalar1 agisindan uyarildi. Tiim elektrofizyolojik incelemeler oda sicakligi 25°C
izerinde, hasta sakin, sirt iistii yatar pozisyonda, ekstremite distal cilt 1s1s1 32°C ilizerinde olacak
sekilde kontrol edilerek gergeklestirildi. Motor iletim ¢alismalarinda, latans ve hiz
hesaplamalarinda baslangi¢ latanslar1 ve izoelektrik hat-negatif tepe amplitiidleri 6lgiildii. Tiim
duyu ve mikst sinir iletim ¢alismalarinda supramaksimal uyari ile elde edilen ardisik 8 potansiyel
averajlanarak kayit yapildi. Latans ve hiz Ol¢limleri ilk negatif tepe noktasindan, amplitiid
olgiimleri ise tepeden tepeye olacak sekilde gerceklestirildi. Incelemeler Medelec® Synergy
Multimedia EMG/EP cihazi (Oxford Instruments) kullanilarak gerceklestirildi.

2.3. istatistiksel inceleme

Stirekli 6l¢timlii verilerin dagiliminin normal dagilima uygun olup olmadig1 Shapiro Wilk
testi ile arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + 2 standart.sapma,
kategorik degiskenler i¢in % olarak verildi. Bagimsiz gruplar arasinda Ol¢limle elde edilen
degiskenler yoniinden farkin anlamliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U
testiyle bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla oldugu durumlarda ise Tek Yonlii Varyans Analizi
(One-Way ANOVA) veya Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi
sonucunun anlamli olmast durumunda farka neden olan grubu belirlemek amaciyla post hoc testi
olarak Tukey testi kullanildi. Tekrarlayan reaksiyon zamanlar1 ve sempatik deri yaniti

Ol¢iimlerinin gruplar i¢inde zamana bagl olarak anlamli bir degisim gosterip gostermedigi
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Friedman testi ile incelendi. Friedman test istatistigi sonucunun anlamli olmasi durumunda farka
neden olan 6l¢liim zamanlarin1 belirlemek amaciyla Friedman ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.
Grup i¢i karsilagtirmalar Bonferroni Diizeltmesi yapilarak degerlendirildi. Gruplar iginde
reaksiyon zamanlar1 ve sempatik deri yanit1 dl¢timleri ile yas, tsh, anti-tpo ve anti-tg Ol¢iimleri
arasinda dogrusal iliskilerin olup olmadigi Pearson korelasyon testiyle arastirildi. Kategorik
karsilastirmalar i¢in Ki-Kare testi kullanildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapildi.

Bu arastirma i¢in Etik Kurul’un onay1 alinmistir. Etik Kurul onay tarihi: 19/01/2007, karar
sayist 2007/AP-40
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3. BULGULAR

3.1. Klinik ve demografik sonuclar

Arastirmaya katilan kronik otoimmun tiroidit tanisi alan, 35 6tiroid, 19 subklinik hipotiroid
hasta ve 35 saglikli goniillii kontrol grubunun klinik ve demografik o6zellikleri tablo 3.1.1.°de

gosterilmistir.  Yas, boy, viicut agirhigi ortalamalart ve cins dagilimi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanamada.

Tablo 3.1.1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Otiroid Subklinik hipotiroid Kontrol p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Yas 45,2+10.2 43,15+12,6 39,08+9,3 0,052
Kadin 32 17 30 0,747
Erkek 3 2 5
Boy 1,64+0,7 1,61+0,56 1,65+0,90 0,180
Kilo 70,97+10,96 64,42+11,0 72,74+14,68 0,067

Hastalik siireleri dagilimina bakildiginda (tablo 3.1.2), 6tiroid hasta grubunda 2 kisi (%5,7)
yeni tan1 almasti, 7 kisi (%20) bir yildan daha kisa siire 6nce tan1 almisti, 16 kisinin (%45,7) 1 ile 5
yil arasinda, 5 kisinin (%14,3) 6 ile 10 yil arasinda ve 5 kisinin de (%14,3) 10 yildan uzun siire
once tani aldig1 belirlendi. 19 subklinik hipotiroid hastanin 9’u (%47,4) yeni tan1 almigti. Dort
hasta (%21,1) bir yildan kisa siire dnce, 5 kisi (%26,3) 1 ile 5 yil arasinda, 1 kisi (% 5,3) tan1 siiresi
10 y1ldan uzun tani siiresine sahipti. Otiroid hasta grubunun ortalama hastalik siiresi 3,11+1,07 yil,

subklinik hipotirod hasta grubunun ortalama hastalik siiresi 1,94+1,12 y1l olarak hesaplanda..

Tablo 3.1.2. Hastalik siireleri dagilimi

Otiroid grup Subklinik Total P
hipotiroid grup
Yoni tam 2 (%5.7) 9 (% 47.4) 11 (% 20,4) p<0,001
<1yl 7 (% 20,0) 4(%21,1) 11 (% 20,4) p=0,927
15 yil 16 (% 45,7) 5 (% 26,3) 21 (% 38,9) p=0,162
6-10 il 5 (% 14.3) 0(%0) 5(%923) p=0,084
>10 yil 5 (% 14,3) 1 (% 53) 6 (% 11,1) p=0,314
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Yeni tan1 alan hasta oranmnin subklinik hipotiroid hasta grubunda daha yiiksek oldugu
belirlendi. Sonugcta, &tiroid hasta grubundaki bireylerin median hastalik siiresinin, subklinik
hipotirod grubuna goére daha uzun oldugu ve bu sonucun istatistiksel olarak anlamli oldugu
gozlendi (p<0.001). Hasta gruplar1 arasinda el ve ayaklarda pozitif duyu semptomlari olup
olmamasinin siklig1, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.840).

Otiroid ve subklinik hipotirod hasta gruplarinin yaklasik yarisinda eslik eden baska hastalik
bulunmazken, yarisinda en az bir yandas hastaligin eslik ettigi gozlendi. Hipertansiyon,
hiperlipidemi, osteoporoz, depresyon ve ritm bozuklugu en sik goriilen hastaliklar arasindaydi.
Otiroid ve hipotirod hastalarda, el veya ayaklarda pozitif duyu semptomlari, &tiroid grupta 12
hastada (%34,3), subklinik hipotiroid grupta ise 6 hastada (% 31,6) mevcuttu. Tiim hasta ve
kontrol grubunun kas iskelet sistemi muayene bulgular1 dogaldi. Hasta grubundaki bireylerin,
tiroid bezinin palpasyonla muayenesi ayni uzman doktor tarafindan gerceklestirildi. Buna gore
hastalar normal, gradel ve grade 2 palpabl olarak gruplara ayrildi. Fizik muayene ile sikayet

dagilimina gore hasta sayilar1 ve istatistiksel kargilastirmalari tablo 3.1.3.’de gosterilmistir

Tablo 3.1.3. FM ve sikayetlere gore hasta sayilar

Btiroid Subklinik p
hipotiroid

Sikayet
Yok 23 13 p=0,840 X2: 0,041
Pozitif duyu semptomlari 12 6

Fizik muayene
Normal 27 12 p=0,273 X*: 5,878
Grade 1 palpabl 8 4 p=0,879 X2 6,626
Grade 2 palpabl 0 3 p=0,029 X% 3,215

Hasta gruplarinin fizik muayene (tiroid muayenesi) sonuglari karsilastirildiginda, 35 6tiroid
hasta grubunda 27 kisinin (%77,1) muayenesi normal, 8 kiside ise (%22,9) tiroidin grade 1 palpabl
oldugu gozlendi.19 subklinik hipotiroid hasta grubunda 12 kisinin (% 63,2) muayenesi normal, 4
kiside (%21,1) tiroid grade 1 palpabl, 3 kiside de (%15,8) grade 2 diizeyinde palpabl oldugu
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saptandi. Sonugta gruplar arasinda anormal tiroid muayenesi siklig1 bakimindan istatistiksel olarak
anlaml fark gézlenmedi (p=0,273).

Hasta gruplarinin serum TSH diizeyleri kendi aralarinda kiyaslandiginda, beklendigi lizere
subklinik hipotiroid grubunda ortalama TSH diizeyinin, 6tiroid gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriildi (p<0,001). Serum sT3 ve sT4 diizeyleri bakimindan
gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi ( p=0,102, p=0,65). Ayrica hasta gruplar1 arasinda anti-
TPO ve anti-tiroglobulin agisindan da istatistiksel anlamli sonug elde edilmedi (p=0,158, p=0,433)

Gruplara ait laboratuar sonuglari ve istatistiksel karsilastirmalari tablo 3.1.4.’de sunulmustur.

Tablo 3.1.4. Gruplara ait laboratuar sonuclari ve istatistiksel karsilagtirmalar

Ort+SS p
TSH
Otiroid 2,02+1,16 p<0,001
Subklinik hipotiroid 12,05+8,13
ST3
Otiroid 2,70+0,62 p=0,102
Subklinik hipotiroid 3,21+0,84
ST4
Otiroid 1,15+0,24 p=0,065
Subklinik hipotiroid 1,63+2,75
Anti-TPO
Otiroid 3779,19+10232,85 p=0,158
Subklinik hipotiroid 761,47£362,54
Anti-tiroglobulin
Otiroid 668,59+981,77 p=0,433
Subklinik hipotiroid 445,92+858,72

Otiroid hasta grubunda tiroid hormon replasman tedavisi alanlar 29 kisi (%82,9),
almayanlar ise 6 kisiydi (%17,1). Subklinik hipotiroid hasta grubunda alanlar 5 kisi (%26,3),
almayanlar ise 14 kisiydi (%73,7). Otiroid grupta replasman tedavisi alimi bakimindan subklinik
hipotiroid gruba gore istatistiksel anlamli fark gozlendi. Hasta gruplarinin replasman tedavisi

bakimindan dagilimi Tablo 3.1.5’de gosterilmistir.
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Tablo 3.1.5 Hasta gruplarinin replasman tedavisi bakimindan dagilimi

Replasman tedavisi Otiroid Subklinik hipotiroid p
Alan 29 5 < 0,001
Almayan 6 14 <0,001

3.2. Elektrofizyolojik inceleme sonuclari

Sag median sinir mikst iletim hizinin kontrol grubunda hafif daha hizli olmasi disinda
gruplarin periferik sinir iletim hizlari, amplitiidler, distal latanslar ve F yanit1 latanslar1 agisindan
anlaml fark saptanamadi. ~ Global olarak degerlendirildiginde otiroid hasta grubunda 3 kiside
(%38,6), subklinik hipotiroid hasta grubunda 1 kiside (%5,3), kontrol grubunda 4 kiside (% 11,4)
karpal tiinel sendromu saptanirken subklinik hipotiroid hastalardan birinde 1limli sensérimotor
polindropati saptandi. Tiim gruplarda elde edilen periferik sinir iletim hizlari, amplitiidler, distal
latanslar ve F yanit1 latanslart ile istatistik sonuglar1 Tablo 3.2.1.’de gosterilmistir..

Kayit edilen sempatik deri yanitlar1 ve reaksiyon zamanina ait trase 6rnekleri sekil 3.2.1. ve

sekil 3.2.2.’de sunulmustur.
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' ' ' ' RMEDIAN - 2kefial ' ' \ ' ' ' ' /R MEDIAN - 2kanal ' ' '
1 1
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Sekil 3.2.1. Kayit edilen sempatik deri yanitlart 6rnekleri

R GENERAL NERVE - Inching GENERAL NERVE - Inching
1
Sitel 1
| ; ; ; ; ; . ; 15 500 . . . . . Ste11,

1s 1mv
Site2 2
1s 5000V 1
B s Site 2 2,
v' 1s Imv/
T Site3 3
1s 500uv
1
\ Site3 3
1s 1mv
Site4 4
+1s 500pV
Site4 4
) i 1s 1mV‘
Site5 5
1s 5000V
+ Site6 & Stes 8,
1s s0uV 1s 1mv

Sekil 3.2.2. Kayit edilen reaksiyon zamani drnekleri
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Tablo 3.2.1. Her ii¢ grubun elektrofizyolojik parametreleri

Otiroid

Subklinik Kontrol p
hipotiroid

Median mikst ampl (1V) 22,31+7,57 30,36+12,2 26,61+£16,47 | 0,092
Median mikst hiz (m/sn) 53,35+1,73 53,8143,104 54,8742,15 0,019
Radial duyu ampl (uV) 23,74+8,63 25,56+12,81 25,63+14,56 | 0,989
Radial duyu hiz (m/sn) 47,5843,33 47,45+3,88 48,32+3,67 0,593
Sural duyu ampl (uV) 14,61+7,27 14,19+5,68 13,99+5,31 0,960
Sural duyu hiz (m/sn) 40,26+2,60 40,02+2,52 41,16+2,98 0,250
Peroneal siiperfisyal duyu ampl 8,62+5,11 8,33+3,72 7,95+3,60 0,888
(1V)

Peroneal siiperfisyal duyu hiz 37,85+2,13 37,10+2,89 38,28+2,62 0,231
(m/sn)

Median motor latans (msn) 3,26+0,46 3,34+0,49 3,33+0,48 0,853
Median motor ampl (mV) 7,50+2,53 6,29+2,51 9,22+3,38 0,443
Median motor hiz (m/sn) 56,80+3,48 56,49+4,68 57,0+£3,48 0,170
Ulnar motor latans (msn) 2,71+0,25 2,76+0,24 2,62+0,26 0,091
Ulnar motor ampl (mV) 9,10+1,96 8,22+1,29 9,53+2,16 0,115
Ulnar motor hiz (m/sn) 65,01+4,43 65,41+6,86 64,26+5,08 0,553
Peroneal motor latans (msn) 3,58+0,50 3,92+0,72 3,70+0,61 0,102
Peroneal motor ampl (mV) 5,35+2,03 5,29+1,86 5,39+4,16 0,430
Peroneal motor hiz (m/sn) 49,66+2,69 49,92+3,52 49,40+3,50 0,813
Tibial motor latans (msn) 3,41+£0,49 3,43+0,56 3,38+0,72 0,628
Tibial motor ampl (mV) 12,01+4,07 11,76+3,60 11,50+3,82 0,884
Tibial motor hiz (m/sn) 50,24+3,79 49,53+4,28 50,88+4,06 0,552
Median F latansi (msn) 26,20+1,70 2591+1,54 26,26+1,04 0,642
Ulnar F latans1 (msn) 25,56+1,53 25,03+1,77 25,70+£2,01 0,406
Peroneal F latansi (msn) 45,35+3,19 44,9243 .41 45,44+3 84 0,851
Tibial F latans1 (msn) 47,93+3,14 47,19+3,41 47,41+3,24 0,658
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Tiim gruplarda diizensiz araliklarla, toplam 5 kez kaydedilen reaksiyon zamanlar1 gruplarin
kendi i¢lerinde incelendiginde, 6tiroid grupta (p=0,265), subklinik hipotirod grupta (p=0.180) ve
kontrol grubunda (p=0.369) istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. Gruplar icinde yas ve
reaksiyon zamani arasinda anlamli bir korelasyon saptanamadi (p>0,05). Tiim gruplarin reaksiyon
zamani Ol¢iimleri ortalama degerleri tablo 3.2.2.’de gdsterilmistir.

Gruplar reaksiyon zamanlar1 agisindan birbirleri ile karsilastirildiginda, 6tiroid ve subklinik
hipotiroid hasta gruplarinda reaksiyon zamanlariin kontrol grubuna goére daha uzun oldugu ve bu
farkin 2.3.4.ve 5. reaksiyon zamani kayitlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulastigi

gortldi.

Tablo 3.2.2. Tim gruplarin reaksiyon zamani dl¢limleri ortalama degerleri

Ort£SS (msn) p
1.Reaksiyon zamani
Otiroid 186,17+54,02 0,163
Subklinik hipotiroid 187,36+62,040
Kontrol 163,42+41,74
2.Reaksiyon zamani
Otiroid 182,75+50,68 0,012
Subklinik hipotiroid 188,84+47,36
Kontrol 158,44+42,76
3.Reaksiyon zamani
Otiroid 180,98+42,20 0,009
Subklinik hipotiroid 196,31+52,45
Kontrol 159,40+42,88
4.Reaksiyon zamani
Otiroid 188,15+43,43 0,013
Subklinik hipotiroid 181,05+39,29
Kontrol 160,55+34,66
5.Reaksiyon zamani
Otiroid 179,32+59,05 0,014
Subklinik hipotiroid 172,84+38,66
Kontrol 149,60+30,71
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Her ii¢ grup i¢in el ve ayaktan kayitla elde edilen sempatik deri yanitlarinin latans ve amplitiid
ortalamalari tablo 3.2.3. ve tablo 3.2.5.’de gdsterilmistir.

Elden kaydedilen yanitlar i¢in minimum latans ortalamasi 6tiroid hasta grubunda 1,26+0,22
msn, subklinik hipotiroid hasta grubunda 1,22+0,30 msn ve kontrol grubunda 1,35+0,18 msn
olarak saptandi. (tablo 3.2.4.)

Her grup kendi i¢inde degerlendirildiginde elden kaydedilen 5 ardisik sempatik deri yaniti

latans ve amplitiid 6l¢limlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 3.2.3. Her ii¢ grupta elden kaydedilen sempatik deri yanitlariin (5 ardigik kayit) latans ve

amplittidleri
Latans Amplitiid

Ort+SS (msn) Ort£SS (mV/uV)

1.SDY
Otiroid 1,38+0,22 2114,57+1087,88
Subklinik hipotiroid 1,36+0,28 1990,27+1258,07
Kontrol 1,47+0,22 1423,97+894,84

2.SDY
Otiroid 1,42+0,16 2161,88+1496,35
Subklinik hipotiroid 1,48+0,14 1737,12+1099,69
Kontrol 1,50+0,14 1332,30+1007,85

3.SDY
Otiroid 1,43+0,18 1882,16+1239,78
Subklinik hipotiroid 1,42+0,23 1989,35+1237,84
Kontrol 1,54+0,17 1370,54+1024,02

4. SDY
Otiroid 1,41+0,25 2018,51+1183,76
Subklinik hipotiroid 1,40+0,25 1953,05+1083,43
Kontrol 1,52+0,19 1371,65+819,85

5.SDY
Otiroid 1,46+0,18 2084,31+1296,82
Subklinik hipotiroid 1,44+0,18 1920,33+1351,08
Kontrol 1,52+0,18 1382,11+933,67
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Tablo 3.2.4. Sempatik deri yanitlart minimum el latanslari

Ort£SS (msn)
Otiroid 1,26+0,22
Subklinik hipotiroid 1,22+0,30
Kontrol 1,35+0,18

Ayaktan kaydedilen SDY’nin minimum latans deger ortalamasi otiroid hasta grubunda
2,04+0,32 msn, subklinik hipotiroid hasta grubunda 2,14+0,24 msn ve kontrol grubunda 2,170,
27 msn olarak hesaplandi. Tiim gruplarda 5 dl¢timiin ayak i¢in saptanan minimum SSR latanslari,
tablo 3.2.6’de gosterilmistir.

Her grup kendi icinde degerlendirildiginde, Gtiroid ve kontrol grubuna ait 1. yanitlarin
latanslarinin biraz daha kisa olmasi disinda ayaktan kaydedilen 5 ardisik sempatik deri yanit latans

ve amplitlid 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (tablo 3.2.5).
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Tablo 3.2.5. Her li¢ grupta ayaktan kaydedilen sempatik deri yanitlarinin (5 ardigik kayit) latans ve

amplitiidleri

Sempatik deri yanitlar1 (SDY) Latans Amplitiid

ayak icin latans degerleri Ort£SS (msn) Ort£SS (mV/uV)

1. SDY
Otiroid 2,17+£0,39 1258,504+899,06
Subklinik hipotiroid 2,28+0,26 794,92+549,94
Kontrol 2,30+0,26 836,43+779.45
2.SDY
Otiroid 2,25+0,34 1188,88+927,82
Subklinik hipotiroid 2,38+0,35 688,59+614,89
Kontrol 2,69+1,77 734,17+723,06
3.SDY
Otiroid 2,33+0,36 1051,56+829,58
Subklinik hipotiroid 2,37+0,34 755,87+756,77
Kontrol 2,43+0,29 856,48+803,01
4. SDY
Otiroid 2,33+0,33 1015,10+858,01
Subklinik hipotiroid 2,38+0,35 826,92+704,84
Kontrol 2,38+0,32 803,05+609,62
5.SDY
Otiroid 2,38+0,25 924,13+566,84
Subklinik hipotiroid 2,34+0,25 739,84+505,01
Kontrol 2,39+0,23 719,16+525,19

Tablo 3.2.6. Sempatik deri yanitlart minimum ayak latanslari

Ort+SS (msn)
Otiroid 2,04+0,32
Subklinik hipotiroid 2,14+0,24
Kontrol 2,17+0,27
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Varyans analizi ile sempatik deri yanit latans ve amplitiidleri agisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Tiim gruplarda yas ile sempatik deri
yanitlarinin latans ve amplitiidleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanamadi (p>0,05).

Otiroid gruptaki tiroid hormon replasman tedavisi alan (29 kisi) ve almayan (6 kisi) hastalar
karsilastirildiginda sempatik deri yanitlar arasinda fark izlenmezken replasman tedavisi alanlarin
iki 6l¢timde daha uzun reaksiyon zamanlar1 oldugu gozlendi (p<0.05).

Subklinik hipotiroid grupta tiroid hormon replasman tedavisi alan ve almayan hastalar
karsilagtirildiginda sempatik deri yanitlar1 arasinda fark izlenmezken replasman tedavisi alanlarin
reaksiyon zamanlar1 almayanlara gore daha kisa bulundu ancak farklar istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi. Hastalarin hormon replasman tedavisi alan ve almayanlar olarak gruplanmasi ile

elde edilen minimum el ve ayak SDY latanslar tablo 3.2.7.’de gosterimistir.

Tablo 3.2.7. Hastalarin hormon replasman tedavisi alan ve almayanlarin olarak gruplanmasi ile

elde edilen minimum el ve ayak SDY latanslari

Replasman tedavisi Ort£SS (msn) p
Minimum el latansi Alanlar 1,27+0,24 p=0,242
Almayanlar 1,21+0,27
Minimum ayak latans1 Alanlar 2,08+0,31 p=0,781
Almayanlar 2,07+0,27

Otiroid ve subklinik hipotiroid hasta gruplarinda, serum TSH diizeyi ile, sempatik deri
yanitlar1 ve reaksiyon zamani degisimi acisindan anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05). Yine
otiroid ve subklinik hipotiroid hasta gruplarinda, serum anti-TPO ve anti-tiroglobulin diizeyleri ile
sempatik deri yanitlar1 ve reaksiyon zamani degisimi agisindan anlamli korelasyon saptanmadi
(p>0,05). Ancak otiroid grupta ayaktan kaydedilen minimum SDY latanslarinin anti-TPO diizeyi
ile negatif korele oldugu belirlendi (r:0,609, p=0,004). Hasta gruplarinda yas ile, minimum el ve
ayak SDY latanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir lineer iliski saptanamadi (p>0,05).
Kontrol grubunda ise minimum SDY el latansi ile yas arasinda zayif ancak anlamli bir pozitif

korelasyon saptandi (1:0,44, p:0,012).
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4. TARTISMA

Otoimmun hastaliklar arasinda en sik goriilenlerden biri siliphesiz kronik otoimmun
tiroiditdir (1). Hashimoto tiroiditi, kronik lenfositer tiroidit, kronik guatrdz tiroidit ve kronik
atrofik tiroidit gibi c¢esitli isimlendirmelere sahip olan bu otoimmun hastalik, halen diinyada
iyotdan yoksun bolgeler hari¢ olmak iizere, primer hipotiroidizmin en sik nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir (2,4). Hastalar bezin agrisiz olarak biiylimesi, bogazlarinda dolgunluk hissi ya da
hipotiroidi semptomlar1 ile birlikte bagvurabilirler. Muayenede diiz veya nodiiler yapida, sert
kivami normale oranla biraz daha kaugugu andiran ve hassasiyet gostermeyen bir guatr bulunur.
Hastalarin %20 kadari, hekim tarafindan ilk goriildiigiinde hipotiroidizm durumuna girmislerdir
(4). Tam icin, serum TSH diizeyinin Ol¢limii ile primer tiroid hastaligi olup olmadigini ayirt
edilebilmektedir. Primer hipotiroidizmde serum TSH diizeyi yiikselir, serum total ve serbest T4
(tiroksin) diizeyi diismiistiir (8). Ote yandan hastalar 6tiroid durumda da karsimiza gelebilecegi
icin, serum TSH diizeyi normal bulunsa bile anti-TPO (antimikrozomal) ve anti-tiroglobulin
antikorlarinin 6l¢limii ile tan1 dogrulanabilir. Anti-TPO antikorunun etkilenen bireylerin %95’inde,
anti-tiroglobulin antikorunun ise daha az %60 oraninda bulundugu saptanmstir (7). Hastalar asikar
hipotiroidi gelismeden oOnce subklinik hipotirodizm olarak tanimlanan bir donemde
bulunabilmektedir. Subklinik hipotiroidizmin nedenleri de asikar hipotiroidi yapan nedenlerle
aynidir. Yine en sik neden olarak karsimiza kronik otoimmun tiroidit ¢ikmaktadir. Laboratuar
degerlerine baktigimizda, serum T4 ve T3 degerlerinin normal sinirlarda, serum TSH diizeyinin ise
normalden hafif yiiksek (5-15mU/I) oldugunu goriiriiz. Preklinik hipotiroidizm, hafif hipotiroidizm
veya biyokimyasal hipotiroidizm olarak da isimlendirilen bu durumun eriskinlerde prevelans1 %1
ile %10 arasindadir (1,29).

Hipotiroidizmin, eriskinlerde néromuskiiler fonksiyonlarda reversible anormalliklere neden
oldugu bilinmektedir. Ozellikle proksimal kaslarda giicsiizliik, kas yorgunlugu, miyalji, ve
kramplar sik goriilen semptomlardandir. Son 50 yilda yayinlanan c¢aligmalara goére bu
semptomlarin prevalansi %79 ile %100 arasinda degigmektedir (1,11). Noromuskiiler semptom ve
bulgularin derecesi hormon yetmezliginin siiresi ve ciddiyeti ile korele oldugunu savunan
calismalar bulunmakla birlikte, tam tersi sonuglarin elde edildigi calismalar da mevcuttur (9,12).

Mevecut literatiir verilerine gore hipotiroidili hastalarin %20-70’inde polindropati, %35-
88’inde miyopati varligindan s6z edilmektedir. Ciddi hipotiroidili bir hastada serum kreatin kinaz
yiiksekligi ile birlikte igne EMG’de yaygin, ancak proksimal kaslarda daha fazla olmak tizere

miyopatik tutulum paterni ve daha ¢ok aksonal tutulumun hakim oldugu sensoriyel polindropati
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saptanmigtir. Tedavi ile birlikte 6 yillik takip sonucunda hasta Gtiroid donemde olsa bile
noromuskiiler bulgularda iyilesmenin inkomplet olabilecegi vurgulanmstir (9).

Giinlimiizde hipotiroidi ile iligkili polinéropatide, 1limli, sensoriyel daha ¢ok da aksonal
tutulumun hakim oldugu belirtilmektedir (1,10,11,12,). Diger polindropatilerde oldugu gibi,
hastalarda ekstremite distalinde agri, uyusma ve derin tendon reflekslerinde azalma
bulunabilmektedir. Baz1 caligmalar segmental demyelinizasyona dikkat c¢ekmekte, bazilar1 ise
primer prosesin aksonal hasar oldugunu savunmaktadir (1).

Khedr ve arkadaslariin yaptiklari ¢aligmada yeni tan1 almis 23 hipotiroid hastadan ikisinde
primer aksonal dejenerasyon ile uyumlu distal aksonal ndropati saptamislardir. Bunu
hipotiroidizmde gelisen enerji eksikliginin neden oldugu, azalmis oksidasyon ve azalmis
degradasyona bagli olan azalmis glikojen depositleri ile agiklamislardir. Ayrica hipotiroidizmde
ATP ve ATP enzim aktivitesinin azalmasina bagl olarak Na-K pompa aktivitesinde de azalma ve
bununla birlikte pompaya bagli aksonal transportda degisiklik, aksonal dejenerasyona onciilitk
etmektedir. Sidenius ve arkadaslar1 tarafindan hipotiroid farelerin siyatik sinirlerinde aksonal
iletim hizinda yavaglama gosterilmistir (11,13). Hipotiroidizmde meydana gelen bu metabolik
degisikliklerin, sinir hasarinda rol oynadigi ve bazi yapisal degisiklikleri tetikledigi kabul
edilmektedir (13). Beghi ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ve yapilan diger ¢alismalarin da
destekledigi bulgulardan biri hipotiroidiye bagli noropati daha sik olarak sensoriyel karakterde
olmaya egilimlidir (12). Bizim ¢alismamizda ise subklinik hipotiroid grupta yer alan ve halen
replasman tedavisi alan sadece bir erkek hastada, ilimli sensérimotor polindropati saptanmistir.
Kuskusuz bu sonug hipotiroidilerde bildirilen néropati insidans rakamlarina goére ¢ok diigiiktiir.
Ancak bizim c¢aligma grubumuzu 6tiroid ya da subklinik hipotiroid otoimmiin tiroiditli olgular
olusturmaktaydi. Literatiir verileri ise genellikle asikar hipotiroidili olgulara yoneliktir. Subklinik
hipotiroid olgularinda néromuskuler tutulumun daha az olmasi beklenebilir. Nitekim bizim
sonuglarimizla paralel olarak subklinik hipotiroidi olgularinda elektrofizyolojik olarak periferik
sinir fonksiyonlarinda ve beyin sapinin isitsel uyartilmig potansiyellerinde belirgin bir patolojinin
saptanamadigini belirten bazi ¢aligmalar rapor edilmistir (11,38).

Ek olarak tuzak noropati insidansinin hipotiroidi varliginda arttig1, 6zellikle median sinirin
el bilek seviyesinde tuzaklandigi karpal tiinel sendromunun sik goriildiigii ortaya konmustur
(1,10,11,13). Nickel ve arkadaslar1 1961°de periferal sinirlerde bulunan miisindz infiltratlarin
noron i¢in gerekli olan metabolitlerin degisimini ve yikim {riinlerinin alandan uzaklastirilmasini
engellemelerine bagl olarak tuzaklanmanin olustugunu belirtmislerdir. Bazi1 arastirmacilar ise
primer aksonal dejenerasyonu destekleyen kanitlar bulmuslardir (11). Bizim ¢aligmamizda ise

literatiirle uyumsuz olarak otoimmiin tiroiditli hastalarda karpal tiinel sendromu insidansi kontrol
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grubundan farklt degildi. Tipki periferik noéropati sikliginda oldugu gibi bizim ¢alisma
grubumuzun 6tiroid ya da subklinik hipotiroid hastalardan olusmasi, literatiir verilerini ise asikar
hipotiroidili hastalardan olusmas1 uyumsuzlugun nedeni gibi goziikmektedir.

Tiroid hormon bozukluklarinda santral ve periferik sinir sisteminin énemli bir komponenti
olan otonom sinir sisteminin de etkilenebilecegini diisiinmek dogaldir. Ancak literatiirde, bu hasta
gruplarinin  otonom sinir sistemi tutulumu, Ozellikle sudomotor fonksiyonlar1 agisindan
degerlendirildigi calisma sayilarinin ve degerlendirilen hasta sayilarinin azlig1 dikkati cekmektedir.

Daha ¢ok sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilen termoregiilatuar fonksiyonlari,
tiroid hormonunun etkiledigi bilinmektedir (19). Sempatik sudomotor lifler kolinerjik yapida
(norotransmitter:Ach) olan tek sempatik postganglionik liflerdir. Bunlar ter bezlerini innerve
ederek, buharlagsmayla olusan 1s1 kaybimi regiile ederler (17). Sempatik sinir sisteminin post
ganglionik myelinsiz lifleri tarafindan uyarilan dig-ekrin ter bezleri ve cevresindeki epidermal
dokunun refleks aktivitesini yansitan sempatik deri yanitlarinin (SDY) tiroid bezinin hormonal
statiisii ile degisip, degismedigi dnceki yillarda aragtirllmigtir (21). Timi replasman tedavisi alan
oOtiroid hastalar olmak iizere, primer otoimmun hipotiroidili 6 hasta, otoimmun vitiligo tanis1 alan 9
hasta ve her iki hastaligin birlikte bulundugu 6 hasta ile 20 kisilik kontrol grubunda toplam 4 kez
Olgiilen, sempatik deri yamtlart karsilastirildiginda, her iki patolojinin birlikte bulundugu
hastalarda daha fazla olmak iizere, hem hipotiroid, hem de vitiligosu olanlarda sudomotor
disfonksiyon bulmuslardir. Hipotiroidizmde degisen plasma katekolamin seviyesi veya sempatik
sudomotor aktiviteye tiroksin etkisi ya da genel immunolojik prosesin otonom sinir sistemine
olabilecek etkisinin sorumlu olup olmadigi c¢ok iyi bilinmemektedir. Plazma katekolamin
diizeyinin hipertiroid hastalarda normal veya normalin alt sinirinda bulunmasina karsin, hipotiroid
hastalarda bu diizeyin artmasiin, tiroid hormon aktivitesinin bir kompansasyonu oldugu
diistiniilmektedir (18,26). Sujata ve arkadaslari hipertiroid, hipotiroid ve saglikli kadin
popiilasyonunda parasempatik sistemi valsalva manevrasi ve ayakta durma tolerans testi ile
sempatik sistemi ise sempatik deri yanitlar1 ile degerlendirmisler ve serum T3 ve T4 diizeyi
arttikca, parasempatik aktivitenin azaldigini buna karsin sempatik deri yanitlarinda belirgin bir
degisiklik olmadigini belirlemislerdir (18).

Literatiirde subklinik hipotirodili hastalarda sempatik deri yanitlarinin degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda, sempatik deri yanitlarina ait Olgiilebilen
parametreler acisindan 6tiroid, subklinik hipotiroid hasta gruplar1 arasinda fark yoktu. Bu sonug,
Sujata ve arkadaslarinin ¢aligmasi ile uyumludur. Calismamizda sempatik deri yanitlari ile yas,

hormon replasman tedavisi ve serum TSH diizeyi arasinda da anlaml1 bir iligki saptanamamustir.
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Otiroid hasta grubunda ayaktan kaydedilen minimum yamit latanslar1 ile anti-TPO diizeyi
arasindaki zayif negatif korelasyon rastlantisal bir istatistiksel sonug gibi géziikmektedir. Bu sonug
daha oOnceki caligmalarda belirtilen, sempatik sinir sisteminin, antikor cevabinda selektif
modiilasyonu ile c¢elismektedir. Bu modiilasyona bir o6rnek olarak, sempatektomi yapilan
myastenia gravesli hastalarda sempatektominin, hastaligin otoimmunitesini giiclendirmesi
verilebilir (26).

Yas ve sempatik deri yanit latanslar1 arasindaki iliski konusunda farkli goriisler ve
calisma sonucglarindan s6z etmek olasidir. Vivian ve arkadaslar yas etkisi ile latans arasinda bir
degisim olmadigimi belirtmistir. Bu ¢alismada yaslar1 20 ile 91 arasinda degisen 100 saglikli
kontrol grubunda elde edilen sonuclar karsilastirilmis, ve 60 yas iistii popiilasyonda sempatik deri
yanitinin elde edilebilirliginde ve amplitiid diizeylerinde kiiclilme gozlenirken, latans degerlerinde
yas ile iligkili anlamli bir korelasyon bulunamamistir (23). Ancak bazi kaynaklar da sempatik deri
yanitlar1 latansinin, yas ile birlikte anlamli sekilde artti§i vurgulamaktadir (31). Bizim
calismamizda hasta gruplarinda yas ve SDY latanslar arasinda iligki saptanamazken kontrol
grubunda elden kaydedilen SDY minimum latanslarinin yas ile zayif pozitif korele olmasi daha
cok Vivian ve arkadaslarinin goriislerine yakin bir sonug olarak degerlendirilebilir.

Sempatik deri yanitlarinin amplitiidlerinin teorik olarak spontan aktive olabilen ter bezi
yogunlugunu gosterdigi disiliniilse de, ter bezleri ile epidermal deri komponentleri arasindaki
karsilikli iletisimin zannedildiginden daha karmasik olmasi nedeniyle degerlendirmenin gii¢
oldugu ve el icin %42, ayak i¢in %35 oraninda degiskenlik gosterdigi, hatta gilinden giine
degiskenlik oraninin fazla oldugu belirtilmektedir. Bu nedenlerle bazi otdrler sadece sempatik deri
yanitlarinin mutlak yoklugunu patolojik olarak kabul etmektedir. (31). Bu degiskenlik g6z oniinde
bulundurularak calismamizda kaydedilen bir parametre olmasina ragmen SDY amplitiidleri
hakkinda fazla tartisilmamustir.

Ote yandan bazi arastirmacilar, sempatik deri yamtlarinin semikantitatif bir test olmasi
sebebiyle otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde, kardiyovaskiiler testlerle
kombine edilmesinin daha belirleyici olacagimi belirtmektedir (17). Bu agidan hipotiroidizmde
ozellikle kardiak otonomik aktivitede zayiflama ve sempatovagal dengenin degistigi yoniinde bazi
calismalar mevcuttur. Sahin ve arkadaglarinin kalp hizi degiskenligi O6l¢iimii ile subklinik
hipotiroidizmin kardiyak otonomik etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada, serum TSH diizeyi ile
kardiyak otonomik aktiviteye olan etkilerin korele oldugunu belirtmislerdir (29). Benzer sekilde
Sujata ve arkadaslar1 da serum T3 ve T4 diizeyi ile parasempatik aktivitenin negatif korele oldugu
bildirmiglerdir (18). Bu nedenlerle ¢alismamizda sempatik deri yanitlarinda patoloji bulunamamais

olmasi otonom tutulumu ekarte ettirmez. Sudomotor akson refleks testi, kardiyak R-R interval
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degiskenligi analizi gibi kantitatif ve parasempatik sistemi de degerlendiren yontemlerle otonomik
tutulum daha duyarl bir bi¢imde ortaya konabilir.

Hipotiroidin santral sinir sistemine yonelik etkileri ve bunun sonucunda ortaya g¢ikan
bulgular iizerinde durulmasi gereken bir diger Onemli noktadir. Nitekim bazi c¢aligmalarda
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidizmde kognitif bozukluklara, 6zellikle subklinik hipotiroidisi
olan hastalarda depresyon ve bipolar affektif bozukluklara dikkat ¢ekilmektedir (1,14,15, 16, 37).

Subklinik hipotiroidi ve asikar hipotirodilerde P300 olaya bagli uyartilmis endojen
potansiyellerin 6l¢iimii ile kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi bir calismada tedavi ile P300
latansinda diizelmenin, beklenenin aksine ciddi hipotirod hasta grubunda, subklinik hipotirodili
hasta grubuna gore daha erken oldugu belirlenmistir (16). Yine subklinik hipotiroidili hastalar
lizerinde yapilan baska bir ¢alismada, minor diizeyde subjektif sikayetleri olan hastalarda, tedavi
oncesinde ve 6 aylik tedavi sonrasinda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirildiginde, hormon
replasman tedavisi ile depresyon skorunda azalma ve konusma akiciliginda artig gézlenmis, serum
TSH diizeyinin azalmasi ile bu bulgularin korele oldugu bulunmustur. Sonugta 6zellikle yash
popiilasyonda bu agidan erken tedavinin énemi vurgulanmistir (37). Subklinik hipotiroidizmde,
noropsikiyatrik bozukluklar arasinda en sik goriilenleri, depresyon, bipolar affektif bozukluklar ve
antidepresan tedaviye daha direngli oldugu gézlenen panik bozuklugudur (1).

Reaksiyon zamani premotor ve motor komponentleri olan ve kognitif fonksiyonlar, algi ve
diger norolojik fonksiyonlar hakkinda dogrudan ya da dolayl bilgi saglayabilecegi diisiiniilen son
derece basit bir dl¢lim yontemidir. Premotor reaksiyon zamani uyaranin baglamasi ile kasi temsil
eden elektromiyografik (EMG) aktivitenin ortaya ¢ikmasi arasindaki zaman intervalini temsil eder.
Elektromyografik reaksiyon zamani, premotor zamandir ve uyarani fark etmek, se¢gmek ve uygun
cevabi1 programlamak i¢in gerekli olan siireyi temsil eder. Reaksiyon zamani dlgiimlerinde 6l¢iim
yapilacak gruplarin arasinda yas, cinsiyet, motivasyon, alkol veya sigara kullaniminin olup
olmamasit bakimindan benzerlik gostermesi esastir (28). Reaksiyon zamani 6l¢iimlerinin pek ¢ok
faktorden etkilendigi bilinmektedir. Uyaran tipi (0rn; sese 1siktan daha hizli reaksiyon verilir) ve
uyaran siddeti (uyaran siddeti arttikga daha hizli, azaldik¢a daha uzun reaksiyon zamani elde
edilir) bunlardan bazilaridir (27). Denegin kas gerilimini de i¢eren uyaniklig1 veya dikkat durumu
bakimindan, orta dereceli bir uyaniklik halinde reaksiyon zamaninin en hizli oldugu, denek ¢ok
rahat veya ¢ok gergin oldugunda bu zamanin uzadigi belirtilmektedir (27,33). Reaksiyon zamant,
50 ve 60’1 yaslara dek hafifce uzasa da , 6zellikle 70 yas ve sonrasinda daha belirgin bir uzama
gosterir (27). Cinsiyetin de reaksiyon zamanini etkiledigi belirtilmektedir. Buna gore her yas grubu

icin, erkeklerde reaksiyon zamaninin kadinlara goére daha kisa oldugu, savunulsa da bu sonucun
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tam tersini bulan ¢alismalar da mevcuttur. Gilinlimiizde sartlarin degismesi, kadinlarin daha fazla
araba kullanmasi, hareketli sporlara katilmasi gibi pek ¢ok etken bundan sorumlu olabilir (27).

Literatiirde, parkinson hastaligi, prenatal alkol maruziyeti, beyin hasari, ensefalit, demans,
kallosektomize edilen epileptik hastalar, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu ve karpal tiinel
sendromu gibi pek ¢ok durumda ya da tedaviye cevabin degerlendirilmesinde kullanilabildigi
bilinmektedir. Ancak 6tiroid, subklinik hipotirod ve saglikli kontrol gruplarinin karsilastirildigi
basit reaksiyon zamani Slgiimleri ile ilgili bir ¢alismaya ulagilamamistir ve ¢alismamiz bu konuda
bir ilktir. Sonuglarimiz hem 6tiroid, hem de subklinik hipotiroid hastalarda reaksiyon zamanlarinin
kontrol grubuna gore daha uzun oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu calismada gruplar olusturan bireylerin tiimii 60 yas altinda idi. Calisma gruplarina ait
demografik veriler benzerlik gosteriyordu. Ek olarak reaksiyon zamanini etkileyebilecek diger
faktorler de kontrol edildi. Be nedenlerle elde edilen sonuglart mevcut tiroid patolojisinin, santral
sinir sistemine etkisi sonucu ortaya ¢ikan kognitif degisikliklere baglamak olasidir. Istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyine ulagmasa da bir diger 6nemli bulgu tiroid hormon replasman tedavisi
alan subklinik hipotiroidili hastalarin daha kisa reaksiyon zamanlarina sahip olmalaridir. Bu sonug
subklinik ya da asikar hipotiroidi olgularinda medikal tedavi ile kognitif fonksiyonlarin diizeldigini
ortaya koyan ¢alisma sonuclarini destekler niteliktedir (16,37). Baz1 kaynaklarca serum TSH ve
anti-TPO diizeyleri hastalik aktivitesini gosteren parametreler olarak kabul edilmektedirler (1).
Ancak reaksiyon zamani ile bu parametreler arasinda anlaml bir iliski ortaya konamamustir. Tiroid
hormon diizeyindeki diisiisiin santral etkilerine yonelik patofizyolojik mekanizmay1 ¢ok iyi
bildigimiz s0ylenemez. Hipotiroidinin santral sinir sisteminde immunite ile iligkili mekanizmalarin
rol oynadig1 disiiniilen, serebellar dejenerasyon ve kanlanmada bozulma sonucunda ataksi ile
seyredebilen serebellar bulgulara neden olabilecegi ve tiroksin tedavisi ile belirtilerin tama yakin
diizeldigi vurgulanmistir (43). Ote yandan tiroid hormonunun beyin metabolizmasi {izerine
etkilerinin 6l¢iilmesi miimkiin olmasa da beynin goriintiileme yontemleri ile serebral metabolizma
ve tiroid statiisii arasindaki iliski aydinlatilmaya ¢alisilmistir (1). Pozitron emisyon spektroskopisi
kullanilarak yapilan caligmalarda, tiroid statiisii ile serebral kanlanma ve glikoz metabolizmasi
arasinda yakin iliskiye dikkat ¢ekilmektedir. Buna gore serum TSH konsantrasyonu ile hem global
hem de bolgesel olarak serebral kanlanmada ve serebral glukoz metabolizmasinda ters iliski
oldugu ifade edilmistir (44).

Sonug olarak bu ¢alismada, 6tiroid veya subklinik hipotiroid durumdaki kronik otoimmun
tiroidit tanist alan hastalarda, kontrol grubuna gore periferik sinir fonksiyonlar1 agisindan bir fark
bulunmamigtir. Subklinik hipotirod hasta grubunda sadece bir hastada 1limli sensdrimotor

polindropati, otiroid hastalardan 3’tinde subklinik hipotiroid hastalardan ise 1 tanesinde karpal
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tiinel sendromu saptanmistir. Sempatik deri yanitlar1 agisindan subklinik hipotirod ve 6tiroid hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda fark saptanamamistir. Elektrofizyolojik verilere gore periferik
sinir sistemi tutulum siklig1 son derece diisiik olmasina ragmen reaksiyon zamanindaki gecikme
otoimmiin tiroiditli hastalarda kognitif fonksiyonlarin etkilendigini gosteren c¢ok basit, rahat
uygulanabilir ve ucuz bir degerlendirme yontemi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Reaksiyon
zamaninin tiroid hormon diizeyleri ile, replasman tedavisi ile, hastalik aktivitesi ile ve hastaligin
uzun dénem seyri ile iliskisi konusunda daha isabetli yorum yapabilmek ancak daha genis serilerde

yapilacak prospektif takip ¢aligmalari ile olas1 olacaktir.
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5. SONUC

Bu calisma ile asagida siralanan sonuglar elde edilmistir:

1. Calisma grubumuzdaki 6tiroid veya subklinik hipotiroid durumdaki kronik otoimmun tiroidit
tanis1 alan hastalarda, saglikli kontrol grubuna gore periferik sinir fonksiyonlar1 agisindan
klinik olarak anlamli kabul edilen bir farklilik bulunmada.

2. Genel popiilasyonda tiim sikigsma ndropatileri iginde en yiiksek prevalansa sahip olan karpal
tiinel sendromu, hipotiroidide de en sik saptanan periferik sinir noropatisi olarak
anilmaktadir. Ancak bizim calismamizda, hasta gruplarinda kontrol grubuna gore artmis bir
siklik goriilmedi.

3. Subklinik hipotirod ve o6tiroid hasta grubunun sempatik deri yanitlar1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda belirgin bir fark bulunamamistir. Otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde semikantitatif bir test olan sempatik deri yanitlarinin kardiyovaskiiler
testler ve sudomotor akson refleks testi gibi daha kantitatif testlerle kombine edilmesi daha
yiiksek tutulum oranlar1 saptamamizi saglayabilir

4. Elektromiyografik basit reaksiyon zamaninin &tiroid ve subklinik hipotirod hasta gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamda daha uzun bulunmasi otoimmiin tiroiditte primer

hastalik siirecindeki kognitif degisiklikleri yansitan bir parametre olarak kabul edilebilir.
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