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1. OZET

HASHIMOTO TIROIDITLI OLGULARDA DUSUK DOZ LAZER
TEDAVISININ OKSIDATIF STRES DUZEYI, YORGUNLUK VE YASAM
KALITESI UZERINE ETKIiSI

Arastirmamiz Hashimoto Tiroiditi (HT) tanili kisilerde levotiroksin replasman tedavisi
ile kombine diisiik doz lazer tedavisinin (DDLT) tiroid fonksiyonlari, oksidatif stres
(0S), yorgunluk ve yasam kalitesi tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla yapildi.
HT tanis1 almis 46 hasta 3 hafta boyunca haftada iki kez, aktif DDLT (n=23) ve sham
DDLT (n=23) almak {izere randomize edildi. Tedavi oncesi ve sonrasi {iglincii ayda
katilimcilar agr1 ve yorgunluk hissi, fiziksel aktivite diizeyi, el bilegi kavrama kuvveti,
yorgunluk seviyesi, uyku kalitesi ve uykululuk durumu, davranigsal durum ve yasam
kalitesi agisindan degerlendirildi. Biyokimyasal parametreler, hekim tarafindan rutin
tetkik olarak talep edilen hasta dosyasindan alindi. OS degerlendirmesinde oksidan
stres gostergesi olan; Malondialdehit ve Nitrik Oksit, antioksidan kapasiteyi gosteren;
Siiperoksit Dismutaz, Katalaz, Glutatyon biyobelirtegleri kullanildi. Total Antioksidan
Kapasite ve Total Oksidan Seviye o&lgiilerek Oksidatif Stres Indeksi hesaplandi.
Calismamizin sonucunda tedavi gruplarinda agri ve genel yorgunluk hissinde, OS’yi
gosteren oksidan ve antioksidan biyobelirte¢ diizeylerinde, yorgunluk diizeyinde,
davranigsal durum ve yasam kalitesinde anlamli oranda diizelme saptandi (p<0,05).
Her iki grupta da tedavi sonunda tiroid fonksiyonlar1 ve otoimmiinitesinde degisme
olmadi (p>0,05). Aktif tedavi grubu sham kontrollii gruba gore agri ve genel
yorgunluk hissi, fiziksel aktivite diizeyi, el bilegi kavrama kuvveti, glutatyon diizeyleri,
yorgunluk seviyesi, uyku kalitesi, giindiiz uykululuk hali, davranigsal durum ve yagam
kalitesi degiskenleri agisindan daha fazla iyilesme gosterdi. Sonug¢ olarak,
calismamizda, HT’li hastalarda DDLT’nin sham grupla ile karsilastirildiginda OS,
Klinik semptomlar ve yasam kalitesi iizerinde daha etkili oldugu saptandi. DDLT nin
HT’li hastalarin tedavisinde giivenli ve etkin sekilde kullanilabilecek bir yontem

oldugu sonucuna ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Diisiik Seviyeli Lazer Tedavisi, Hashimoto Tiroiditi, Oksidatif

Stres, Otoimmiinite, Yasam Kalitesi, Yorgunluk



2. ABSTRACT

THE EFFECT OF LOW-LEVEL LASER THERAPY ON OXIDATIVE STRESS
LEVEL, FATIGUE AND QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH
HASHIMOTO THYROIDITIS

Our research was conducted to examine the effects of low-level laser therapy (LLLT)
combined with levothyroxine replacement therapy on thyroid functions, oxidative
stress (OS), fatigue, and life quality in people diagnosed with Hashimoto's Thyroiditis
(HT). 46 patients diagnosed with HT have been randomised to receive active LLLT
(n=23) and sham LLLT (n=23) twice a week for 3 weeks. Before and after the
treatment, in the third month, participants were evaluated in terms of pain and fatigue,
physical activity level, wrist grip strength, fatigue level, sleep quality and sleepiness
status, behavioral status and life quality. Biochemical parameters were taken from the
patient file requested by the physician as a routine examination. Malondialdehyde and
Nitric Oxide indicating oxidant stress and Superoxide Dismutase, Catalase,
Glutathione biomarkers showing antioxidant capacity were used in OS evaluation.
Oxidative Stress Index was calculated by measuring Total Antioxidant Capacity and
Total Oxidant Level. At the end of our study, a significant improvement in pain and
general fatigue, oxidant and antioxidant biomarker levels showing OS, fatigue level,
behavioral status and life quality was observed in the treatment groups (p<0.05). There
was no change in thyroid functions and autoimmunity at the end of the treatment in
both groups (p>0.05). The active treatment group showed more improvement in
variables of pain and general tiredness, physical activity level, wrist grip strength,
glutathione levels, fatigue level, sleep quality, daytime sleepiness, behavioral status
and life quality compared to the sham-controlled group. As a result in our study, LLLT
was found to be more effective on OS, clinical symptoms and quality of life in patients
with HT compared to the sham group. It was concluded that LLLT is a safe and
effective method that can be used in the treatment of patients with HT.

Keywords: Autoimmunity, Fatigue, Hashimoto Thyroiditis, Low-Level Laser

Therapy, Quality of Life, Oxidative Stress



3. GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi (HT), tiroid bezinin inflamatuar hiicreler tarafindan
infiltrasyonu, tiroglobulin (Tg) ve tiroid peroksidaza (TPO) karsi otoantikorlarin
varligi ile karakterize otoimmiin aracili bir hastaliktir. Otoantikorlar, bagisiklik
sisteminin genel aktivasyonunu yansitir ve tiroid hiicrelerinin apoptozuna, tiroid
bezindeki follikiillerin kademeli olarak yok edilmesine yol acan kompleman veya
antikora bagimli hiicresel sitotoksisiteyi aktive ederek hipotiroidizm gelisimine neden
olur (1,2). Baslangigta &tiroid olan hastalarda hipotiroidizmin belirtileri birkag yil
icinde gelisebilir (3). Hipotirodizmin gelismesinde iyot maruziyeti, ilaglar, kimyasallar,
toksinler, enfeksiyonlar ve sigara igmeyi igeren birgok genetik ve gevresel faktor rol
oynar (4,5). Son zamanlarda ise HT nin etyopatogenezinde, reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimi (ROT) ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizligin bir
sonucu olarak artmis oksidatif stres (OS) mekanizmasinin rolii arastirmacilarin artan
ilgisini ¢ekmistir. Calismalarda; kronik inflamasyon, yetersiz tiroid hormon seviyeleri,
asirt otoimmiin yanit ve asir1 iyot alimi nedeniyle OS seviyesinin artabilecegi
belirtilmistir (6,7). Klinik ¢alismalardan elde edilen veriler, HT’1i hastalarda oksidanlar
ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidatif tarafa dogru kaydigmmi agikca
gostermektedir. Bu durum ise, OS’nin tiroid fonksiyonundan bagimsiz olarak
hastaligin patofizyolojisinde anahtar bir olay olabilecegini diigiindiirmektedir (8,9).
Gerenova ve ark. (10) HT tanili hastalari tiroid fonksiyonuna gore {i¢ alt gruba ayirarak
(grup 1-6tiroid, grup 2-hipotiroid ve grup 3-levotiroksin (LT4) ile tedavi edilen
olgular) inceledigi ¢alismada, hastalifin tiim asamalarinda hiicresel antioksidatif
savunma eksikligine isaret edilmistir. HT’li bireylerde standart tedavi, normal
dolasimdaki tirotropin (TSH) seviyelerine ulagsmak i¢in dozu ayarlayan yasam boyu
LT4 tedavisidir (11). Arastirmalarda LT4 replasman tedavisine ragmen HT’li olgularda
stirekli yorgunluk, psikolojik, genel iyilik hali ve kognitif fonksiyonda bozukluklar
tespit edilmistir (12,13). Gomez ve ark. (14) yaptig1 vaka kontrol ¢alismasinda ise, LT4
ile tedavi edilen primer hipotiroidizm tanis1 alan 152 kadin ile tiroid bozuklugu
olmayan saglkli 238 kadin katilmeir karsilastirilmistir. Otiroid duruma ulastiktan
sonra bile hipotiroidili kadin hastalar, kontrol grubuna goére daha kotii yasam kalitesi

gostermistir.



Son yillarda yapilan arastirmalarda ise, HT’ de alternatif bir tedavi segenegi
olarak, biyolojik dokularin yenilenmesini desteklemek i¢in 15181in molekiiler yapilarla
etkilesimini kullanan noninvaziv, agrisiz, diisiik riskli ve diisiikk maliyetli bir yontem
olan diistiik doz lazer tedavisi (DDLT) yer almustir (15). Hofling ve ark. (16,17) HT
kaynakli hipotiroidizmi olan hastalarda DDLT’nin etkilerini degerlendirdigi
aragtirmalarin  sonucunda ise anti-TPO konsantrasyonunda azalma ve tiroid
fonksiyonunda iyilesme tespit edilmistir. 9 aylik takip siiresince hipotiroidizmi tedavi
etmek i¢in gereken LT4 dozlarinda bir azalma oldugu ve hastalarin %47,8’inin LT4
almasina gerek kalmadig: belirtilmistir (18). Yapilan arastirmalar bu tedavinin faydali
etkilerini gostermek ile birlikte, DDLT nin hiicresel sistemleri tam olarak nasil
etkileyebildigi ve bu siire¢lerde yer alan molekiiler mekanizmalarin neler oldugu
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ozellikle, DDLT’nin HT’li hastalarda ROT ve
OS’yi artirip artirmadigi veya azalttigi sorusu Cevapsiz kalmaktadir. Bu nedenle
planladigimiz arastirma, HT’li olgularda DDLT’ye iliskin mevcut literatiirii
gelistirmeye ve DDLT’nin etki mekanizmasiyla iligkili olarak OS’nin roliinii
belirlemeye ¢alismaktadir. ilgili literatiirde yaptigimiz arastirmalara gére, bu arastirma
HT tanis1 almis bireylerde DDLT ’nin OS ve klinik semptomlar tizerindeki etkisini
inceleyen ilk ¢alisma olacaktir. Arastirmanin amaci HT tanili olgularda LT4 tedavisi
ile kombine DDLT’nin tiroid fonksiyonlari, OS, yorgunluk ve yasam Kkalitesi

tizerindeki etkilerini incelemektir. Hipotezler:

H1-0: HT tanili olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT nin tiroid fonksiyonlari,

OS, yorgunluk ve yasam kalitesi iizerinde etkisi yoktur.

H1: HT tanili olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT nin tiroid fonksiyonlari, OS,

yorgunluk ve yagsam kalitesi lizerinde etkisi vardir.

H2-0: HT tanil1 olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT nin antropometrik faktorler,
viicut agrisi, fiziksel aktivite diizeyi, el bilegi kavrama kuvveti, uyku kalitesi, giindiiz

uykululuk ve davranigsal durum tizerinde etkisi yoktur.

H2: HT tanili olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT nin antropometrik faktorler,
viicut agris1, fiziksel aktivite diizeyi, el bilegi kavrama kuvveti, uyku kalitesi, glindiiz

uykululuk ve davranigsal durum tizerinde etkisi vardir.



4. GENEL BILGILER

4. 1. Tiroid Bezi ve Hormonlari

Tiroid bezi larinksin hemen altinda, trakeanin Oniinde, ikinci ve ticlincii trakeal
halkalar seviyesinde yer alan kelebek seklinde 6nemli bir endokrin organdir. Tiroid
terimi ilk olarak 1656 yilinda Thomas Wharton tarafindan kullanilmistir ve
Yunanca’da kalkan sekilli manasina gelen “thyeros” kelimesinden tiiretilmistir. Tiroid
bezi en 6nemli metabolik diizenleyici organdir. Baslica triiyodotironin (T3) ve tiroksin
(T4) olmak iizere tiroid hormonlart salgilar. Tiroid hormonlari dogrudan viicut
metabolizmas1 ile ilgilidir ve bu hormonlarin fetal gelisim sirasinda beyin
olgunlagmasinda ve enerji harcamasi gibi temel fizyolojik mekanizmalarin homeostatik
kontroliinde ¢ok yonlii rolleri vardir. Tiroid bezi aym1 zamanda kalsiyum

metabolizmasinda etkili bir hormon olan kalsitonin salgilar (19).

4.1.1. Tiroid bezi anatomisi

Tiroid bezi boynun anteroinferior kisminda (infrahyoid kompartman) kas, trakea,
0zofagus, karotid arterler ve juguler venler tarafindan c¢evrelenen bir boslukta yer alir
(Sekil 4. 1). Tiroid bezi visseral bosluk iginde, larinkse asili ve trakeaya tutunmustur.
Yutma sirasinda larinks ile birlikte yukariya dogru hareket eder. Normal bir yetiskinde
tiroid bezi kirmizimsi-kahverengi renkte, sert bir yapida ve yaklasik 20 g agirligindadir
(20). Tiroid bezi trakeanin her iki yanina lokalize ve orta hat boyunca isthmus ile
birbirine baglanan iki lobdan (sag lob ve sol lob) olusur. Isthmus tiroid bezinin 1/3 alt
kisminda, 6n trakeal duvar {izerinden gecen ince bir yapidir. Hastalarin %10-40’1nda,
isthmustan stiperiora dogru uzanim gosteren Kiigiik bir tiroid (piramidal) lobu bulunur.
Normal hastalarda tiroid loblarinin boyutu ve sekli, bir hayli farkliliklar gosterir (21).
Tiroid bezinin kanlanmasi ¢ok iyidir ve viicutta kan akimi en yiiksek olan organlardan
biridir. Kan akimi, dakikada agirliginin bes kati kadardir (4-6 mL/gram/dk). Arteria
thyroidea inferior (truncus thyrocervicalis’in dali) ile arteria thyroidea superiordan

(arteria carotis externa’nin dali) kan alir ve otonom sinirlerle innerve edilir (22).
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Sekil 4. 1. Tiroid Bezi (21)
4. 1. 2. Tirozi bezi histolojisi

Tiroid bezinin yapisal ve fonksiyonel birimi follikiildiir. Tiroid bezi yaklasik 20-
30 milyon follikiilden olusur. Follikiili tek katli kiibik epitel hiicreleri (follikiil
hiicreleri) olusturur. Follikiiler, kolloid adi verilen bir madde ile doludur. Kolloid
follikiil hiicrelerinden salgilanir. Kolloidin ana bileseni glikoprotein yapisinda olan
tiroglobulindiir (Tg). Tiroid hormonlar1 Tg’ye bagh olarak kolloid i¢inde depo edilir.
Hormon salgilanacagi zaman protein parcalayan enzimlerin etkisiyle Tg’den ayrilir ve
kana gecer. Her Tg molekiili yaklasik 70 tirozin aminoasidi igerir. Tirozin, Tg
molekiilii i¢inde tiroid hormonlar1 olusturmak iizere iyotla birlesen ana maddedir.
Tiroid bezinde, follikiiler hiicrelere ek olarak parafollikiiler C hiicreleri bulunur.
Parafollikiiler C hiicreleri, interfollikiiler stroma iginde yer alir. Bu hiicreler kalsitonin

igerir ve salgilarlar (20).

4. 1. 3. Tiroid hormon fizyolojisi

Tiroid hormonlarmin sentezi, tiroid follikiil iinitesi i¢inde meydana gelen
kompleks ve ¢ok asamali bir siirectir. Bu siireg, iyotun varligina baghdir. Iyot, tiroid
hormonlarin yapisinda bulunur ve tiroid fizyolojisinde birincil rol oynar. Viicutta

yeterli miktarda iyot bulunmasina ihtiyag¢ vardir. Yetigkin insanlar igin ortalama giinliik



iyot gereksinimi 0,1 mg’dir ve temel kaynag diyettir. Diyetle yetersiz alinmasi
durumunda hipotiroidi gelisir. Ag1z yoluyla alinan iyodiir kana emilir, fakat dolagimda
uzun siire kalmaz. Cogu bobreklerden hizla atilir. Alinan iyodun %?20’si tiroid bezi

hiicreleri tarafindan kandan alinip hormon sentezinde kullanilir.

T3 ve T4’iin fonksiyonu ayni olmakla birlikte etki hizlar1 ve stireleri farklidir.
T3’1lin tiroksin baglayan globuline baglanma giicii T4’ten daha zayiftir. Bu nedenle T3
dokulara daha hizli ulasir ve daha hizli etki gosterir. T3’ilin etkisi T4’ten 4 kat daha
hizli olusur. Tiroid hormonlarinin etkileri yavas baslar, uzun siirer. Ayn1 zamanda
T3™n ¢ekirdekte bulunan reseptoriine ilgisi T4’ten daha yiiksektir. Reseptoriine 10 kat
daha biiyiik bir ilgi ile baglanir. Bu nedenle T3 tiroid hormonunun aktif seklidir. T3
T4’e gore 10 kat daha etkilidir. Tiroid bezinden kana salgilanan hormonun %90’u T4,
%10’u T3’tiir. Ancak birka¢ gilin sonra dokularda T4’lin ¢ogu iyot kaybederek
(deiyodinasyon) T3’e ¢evrilir ve plazmaya verilir. T4’in 5 numarali karbon
atomundaki iyodun kayb1 ile (5’-deiyodinaz enzimi tarafindan) T3 olusur. T4 tin T3’e
doniisiimiiniin en ¢ok oldugu yer karaciger ve bobrek gibi yiiksek kan akimina sahip
dokulardir. Boylece dokuya ulasan ve dokular tarafindan kullanilan esas hormon,
giinliik miktar1 35 mikrogram olmak tizere T3 tiir. (22). Hiicresel seviyede, T4 ve T3,
mitokondriyal reseptorlere baglanarak 1s1 agiga cikaran kalorijenik bir siirecte artan
ATP iretimine, oksijen tiiketimine ve glikoz oksidasyonuna yol agar. Bu nedenle,
tiroid hormon fonksiyonu siklikla bazal metabolizma hizinin primer yoneticisi olarak
refere edilir. Tiroid hormonu, 6zellikle norolojik fonksiyon agisindan, fetal hayat ve

cocukluktaki normal bitylime ve gelisme i¢in kritik neme sahiptir (20).

Tiroid hormon iiretiminin diizenlenmesi hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezleri
arasindaki etkilesim tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. Tiroid hormon salgisi
hipotalamus ve hipofiz yoluyla negatif geribildirim ile diizenlenir (Sekil 4. 2). Hipofiz
on lobundan (adenohipofiz) salgilanan TSH, tiroid bezinden tiroid hormonlarinin
yapim ve salgilanmasmi artirir. TSH biiyiik oranda bobrekler, daha az oranda da
karacigerde yikilir. TSH 1n diizeyini dolasimdaki T4 diizeyi belirler. Kan T4 diizeyi
diisiikse daha fazla TSH salgilanarak T4 diizeyi normale getirilmeye c¢alisilir. T4
diizeyi yiiksekse TSH salgis1 azaltilir. Tiroid hormon salgisi normalin 1,75 katina

ciktig1 zaman TSH salgis1 sifira diiser. Bu iliskiye hipofiz-tiroid aksi adi verilir.



TSH’1in adenohipofizden salgilanmasi ise, bir hipotalamus hormonu olan tirotropin
serbestlestirici hormon (TRH) tarafindan kontrol edilir. TRH adenohipofiz hiicrelerini
uyararak TSH salgisini artirir. Bu etkisi ikinci haberci fosfolipaz iizerinden gergeklesir.
Tiroid hormonlarinin diger 6énemli diizenleyicisi bifazik etkiye sahip olan iyodiirdiir.
Iyodiir aliminin diisiik olmas1 durumunda tiroid hormon sentezi artar. Iyodiir alimmin
yilksek olmasi durumunda ise, iyodiir tiroid hormon sentezini baskilar. Bu

otoregiilasyon Wolff-Chaikoff etkisi olarak bilinir (22).

Hypothalamus
TRH

Negative
P'tUItafY Feedback
Gland
TSH Thyroid
Hormone(s)

Sekil 4. 2. Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Ekseninin Diizenlenmesi (23)

4. 2. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid fonksiyon testleri, asemptomatik tiroid hastaliginin semptomatik
degerlendirilmesi ve taramasi i¢in hem birinci basamak hekimleri hem de ayaktan
tedavide cesitli uzmanlar tarafindan yaygin olarak kullanilir. Mevcut laboratuvar
testleri, tiroid-hipofiz ekseninin {i¢ ana bileseninin Gl¢iilmesini saglar: TSH, T4, T3.
Klinisyenler, otoimmiin tiroid hastaligi (OTH) i¢in risk altinda oldugundan
stiphelenilen hastalarda ayrica tiroid otoantikor titreleri (TPO, Tg antikorlari) bakmay1
tercih edebilir. Spesifik bir test elde etmek i¢in uygun endikasyonun anlasilmast,

bulunan anormal sonuglarin yorumlanmasinda ve yonetiminde ¢ok 6nemlidir (24,25).



4. 2. 1. Tiroid uyaricit hormon

TSH 211 aminoasit igeren, iki alt birimden (a-f) olusmus bir glikoproteindir.
TSH’in fonksiyonel 6zgiilligiinii B alt birimi saglar. TSH, 6n hipofiz bezinden pulsatil
tarzda salgilanir ve sirkadiyen ritmi takip eder. Ortalama diizeyi saat 21.00°da
yiikkselmeye baslar, gece yarist doruga ¢ikar ve sonra giin igerisinde diiger. Normal
salgt miktart giinde 110 mikrogramdir. Biyolojik yar1 6mrii 60 dakikadir. Hipotalamo-
hipofizer-tiroid ekseninin bir pargasi olarak tiroid follikiiler hiicreleri tizerindeki TSH
reseptorli etkileri, onu tiroid hormonu salgilanmasinin birincil diizenleyicisi yapar.
Serum TSH 6l¢iimii, tiroid fonksiyon bozuklugu taramasi i¢in en yaygin ve giivenilir
testtir. Bunun nedeni, T4 ve T3’ten hipofiz TSH sekresyonu iizerine negatif feedback
dongiistiniin log-lineer bir iliski izlemesidir. Bu iliski nedeniyle serbest tiroid hormonu
konsantrasyonundaki kii¢iikk degisiklikler, serum TSH konsantrasyonunda biiyiik
degisikliklere neden olur. Bu nedenle TSH, tiroid tiretimindeki hassas degisikliklerin
en iyi gostergesidir. TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidili hastalarda T4
replasmanini dogru bir sekilde yansitir ve T4 dozunu degerlendirmek ve kontrol etmek
icin en iyi belirtegtir. Yetiskinler i¢in su anda kabul edilen normal serum TSH araligi,
kullanilan spesifik teste bagli olarak kiigiik degisikliklerle birlikte 0,4 ila 4,5 mIU/L dir
(20,25).

4. 2. 2. Tetraiyodotironin ve triiyodotironin

T4 ve T3’lin serum konsantrasyonlari, tiroid fonksiyon bozuklugunun
degerlendirilmesinde 6nemli bir dogrulayict bilesendir. Sistemik dolasgimdaki her iki
tiroid hormonunun biiyiik ¢ogunlugu, plazma proteinlerine baglidir ve T4’lin yalnizca
%0,02’si ve T3’tin %0,2’si serbest formda dolasir. Serbest hormon, hormonun
biyolojik olarak aktif formudur. Bu nedenle, serbest T4 (fT4) ve serbest T3 (fT3)
diizeylerinin 6l¢limii, dolasimdaki ¢esitli tagiyict proteinlerin varligindan yanlis sekilde
etkilenebilen total hormon diizeylerinin Ol¢iilmesine kiyasla, tiroid fonksiyonunu
yansitmada daha dogrudur. Yetiskinlerde karsilastirmali dogrudan yoOntemler
kullanilarak kabul edilen fT4’tin referans araligi 0,7-1,8 ng/dL (9-23 pmol/L) ve
fT3lin ise 2,3-5,0 pg/mL (35-77 pmol/L)’dir (25,20).



4. 2. 3. Tiroid otoantikorlari

Serum tiroid otoantikorlarinin 6l¢iimii, cesitli OTH’larin tanisinda yararhdir,
ancak degisken duyarliliklar1 ve 6zgilliikleri test yorumlamasinda dikkat gerektirir.
OTH’de en yaygin olarak 6lgiilen {i¢ otoantikor; anti-tiroperoksidaz (anti-TPO), anti-
tiroglobulin (anti-Tg) ve anti-TSH reseptoriidiir (TRADb) (25).

Mikrozomal antijen olarak bilinen TPO, tirozin kalintilarinin iyodinasyonunda
ve ardindan tiroid hormonlart olusturmak igin birlestirilmesinde rol oynar. Anti-TPO
Olclimii, otoimmdiin tiroidit i¢in en dogru ve yaygin olarak kullanilan tarama testidir.
Anti-TPO, otoimmiin tiroiditi olan hastalarin %90’indan daha fazlasinda ve Graves
hastaligi (GH) olan hastalarin %80’inde pozitiftir (20). Tg, tiroid hormonlarinin depo
formu olarak goérev yapar ve kiigiik miktarlar1 dolagima erisim saglasa da, esas olarak
tiroid follikiillerine salgilanir. Tg’deki genetik varyasyon, tiroid otoimmiinitesini
baglatmak ic¢in varsayimsal bir mekanizma olarak sunulmustur. Anti-Tg oOlgliimii,
otoimmiin tiroidit i¢in %80 ve GH i¢in %30 duyarlilikta yaygin olarak yapilir (20)
(24). TRAD olglimii ise, tan1 konulan hastalarin %90’indan fazlasinda pozitif oldugu
icin, tipik olarak GH tanisi igin kullanilmaktadir. TRAb 6l¢iimii, GH’1 diger otoimmiin
hipertiroidizm varyantlarindan ayirt etmede ve anti-tiroid ila¢ tedavisinden sonra

hastanin sonucunu takip etmede 6nemlidir (20).

4. 3. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 (OTH), farkli popiilasyonlarda tahmini prevalansi
%3-5 olan, genellikle tiroid bezinin disfonksiyonu ile sonuglanan, en yaygin organa
0zgli otoimmiin bozukluklardir. OTH, konak¢i dokulara karsi reaksiyona giren
antikorlarin veya endojen self peptitlere 6zgii efektér T hiicrelerinin olusumu yoluyla
doku ve organ hasaria neden olan otoreaktif lenfositlerin aktivitesi ile karakterizedir.
OTH, tiim otoagresif hastaliklarin %30’unu olusturur ve patojenik mekanizma
kiimesini temsil eden, yakindan iligkili 2 temel hastalik spektrumunu igerir: Hashimoto
tiroiditi (HT) ve GH. HT agirlikli olarak T hiicre aracili bir otoimmiiniteyi temsil
ederken, GH oncelikle hiimoral bir yanmit ve TRAb antikorlarinin varhig: ile
nitelendirilir (26).
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4. 3. 1. Hashimoto tiroiditi

Kronik lenfositik veya otoimmiin tiroidit olarak da adlandirilan HT, artmis tiroid
hacmi, parankim lenfosit infiltrasyonu ve tiroid antijenlerine 6zgii antikorlarin varligi
ile karakterize en sik goriilen OTH’dir. HT, gelismis iilkelerde hipotiroidizmin en
yaygin nedeni olarak goriilmektedir (27,28). HT ilk olarak 1912°de Japonya’da
kompresif semptomlar1 nedeniyle tiroidektomi gegirmis dort orta yashi kadinin tiroid
orneklerini inceleyen Dr. Hakaru Hashimoto tarafindan tamimlanmustir (1). Dr.
Hashimoto tiroid dokusunun lenfositler tarafindan infiltre oldugunu ve bez hacminin
arttigin1 bulmustur. 1950’lere kadar HT nin otoimmiin yonii gosterilmemistir. 1957°de
Witebsky ve ark. (29) HT’li hastalarin serumundan anti-Tg antikorlar1 izole etmis ve
HT’li hastalarin Tg’ye karst immiinolojik reaksiyon gosterebilecegini belirterek,
HT’nin tiroid bezinin otoimmiin bir hastalig1 olarak kabul edilmesi gerektigi sonucuna
varmigtir. Morfolojik olarak HT, lenfositik hiicrelerin beze invazyonunu takiben tiroid
dokusunun kademeli olarak atrofisi, follikiiler atrofi ve follikiiler hiicrelerin onkositik
metaplazisinin eslik ettigi hiperemiden olusur. Bu durum, hipotiroidizmin gelismesine
yol acar, ancak hastalik normal bir tiroid aktivitesi ile ortaya cikabilir. Bezin
disfonksiyonu, hasarli tiroid parankiminin alanina bagli klinik diizeyde asikar veya

subklinik hipotiroidi olarak gortilebilir (4).
4. 3. 1. 1. Epidemiyoloji

HT, 1950’lerin sonlarina kadar nadir goriilen bir hastalik olarak kabul edilmistir,
ancak su anda yilda 1000 kisi basina yaklasik 0,3 ile 1,5 vaka insidansi ile en sik
goriilen otoimmiin hastalik oldugu belirtilmistir (30). HT insidansi son 3 dekatta hizla
artmustir. Ozellikle 30-50 yaslarinda ortaya gikmakta, ancak ¢ocuklar da dahil olmak
tizere her yas grubunda goriilebilmektedir (31). Epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda

asagidaki verilere ulasilmistir;

e Kadinlarin HT ye yakalanma riski erkeklerden en az 8 kat daha fazladir (28).
e Hastalik prevalansi yasla birlikte artmaktadir (32).
e Kadimlarin %10’undan fazlasi pozitif antikor ve yaklasik %?2’si klinik belirtiler

gosterir; erkekler bu prevalansin onda birine sahiptir (33).
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e HT kaynakli hipotiroidizm, klinik hastaliklarin ¢oguna neden olur ve ilerleyen
yasla birlikte daha yaygin hale gelir (28).

e Tiroid antikorlari ¢ok yaygindir, sikliklar1 yasla birlikte artar ve nihai hipotiroidizm
gelisimi ile iligkilidir. Tiroid antikor prevalansi irksal farklilik gosterir (28).

e Artmis diyet iyot seviyeleri ile HT vakasi artmaktadir. HT insidansi, iyot
bakimindan yeterli bolgelerde, iyot eksikligi olan bolgelere gore daha yiiksektir
(28).

e Cografi bir heterojenlik vardir. Beyazlarda ve Asyalilarda, Afrikali-Amerikalilara
gore daha sik goriiliir (32).

SN

. 3. 1. 2. Etiyoloji ve patogenez

HT patogenezi, tiroid dokusundaki B ve T hiicreleri de dahil olmak iizere ilgili
lenfositik infiltratli otoantikorlarla siki bir sekilde iliskilidir. HT patogenezindeki ilk
olaylardan birinin, otoantikor olusumu ile B hiicrelerinin fonksiyonel bir degisikligi
oldugu ve primer immiin reaksiyonlar1 temsil etti§ine inanilmaktadir. Ek olarak, T
hiicre alt gruplarimin anormal islevlerinin de immiin homeostazin bozulmasinda ve
tiroid dokularna karst otoimmiin siireci baslatmada Onemli roller oynadigi
belirtilmistir. Bu nedenle, herhangi bir organa 6zgii otoimmiin hastalikta oldugu gibi,
hiicresel ve hiimoral bagisiklik cevaplar arasindaki etkilesimin HT patogenezi ile
iligkili oldugu varsayilmaktadir (34,35). Tiroid bezine spesifik gelisen immiin
reaktivite, hem adaptif hem de dogustan gelen immiin yanitlarin kendi dokularina
anormal saldirisiyla, bozulmus bir bagisiklik sisteminin bir sonucudur. Hala biiyiik
6l¢iide bilinmemekle birlikte, kanitlar, HT nin genetik, ¢evresel ve endojen faktorlerin
karmasik etkilesiminden kaynaklandigini gostermektir ve tiroid otoimmiinitesini

baglatmak i¢in bu faktorlerin bir kombinasyonu gereklidir (36).
4.3.1. 2. 1. Genetik faktorler

Ailesel yatkinliga odaklanan epidemiyolojik ¢aligmalarda, pozitif aile Oykiisii
olan hastalarda HT gelisimine genetik duyarlilik tespit edilmistir (37). Immiin yamt ve
tiroid fonksiyonu ile iligkili genler dahil olmak iizere, HT patogenezinde bir¢ok genin
yer aldig1 gosterilmistir. Immiin yanit1 kontrol eden genler arasinda, insan Lokosit

Antijeni (HLA) kompleksinde kodlanmis olanlar 6nemli bir rol oynamaktadir. HT’1i
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444 hasta tlizerinde yapilan bir calismada, bazi genlerin (HLA-A*02:07 ve HLA-
DRB4) hastalik olasiligint  artirdigi, digerlerinin ise korumayr destekledigi
gosterilmistir (38). Mevcut literatiir, HLA kompleksindekilere ek olarak, immiin yaniti
kontrol eden diger bir¢ok immiinoregiilator genin iliskisini belirtmistir. CTLA-4,
PTPN22, CD14, CD40 ve IL2R genleriyle iliskili tek niikleotid polimorfizmleri, HT
gelisimi ile iliskilendirilmistir (39).

4.3.1. 2. 2. Cevresel faktorler

HT’nin gelisimi sadece dogustan gelen bir yatkinliktan kaynaklanmayabilir, ayni
zamanda hizla degisen cevresel faktorler tiroide karsi bir otoimmiin reaksiyona neden
olabilir (40). Genetik olarak yatkin bireylerde HT nin gelisiminde yiiksek iyot alimu,
selenyum (Se) eksikligi, sigara dumani gibi kirleticiler, bulasici hastaliklar, bazi ilaglar,

fiziksel ve emosyonel stres gibi bir dizi ¢evresel faktér sorumlu tutulmustur (41,42).

Diyetteki iyot, HT nin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Epidemiyolojik
arastirmalarda HT’deki genel artislarin, diyet iyotundaki artiglara paralel olarak
meydana geldigini ileri siiriilmiistiir. Iyotun tiroid otoimmiinitesine katkida
bulunmasindaki etki mekanizmasi net degildir, ancak birkag mekanizma One
siiriilmiistiir. Iyot, immiinoglobulin {iretimini artirmak i¢in B lenfositlerini uyarabilir ve
bdylece tiroide Ozgii antijenler tarafindan lenfositlerin aktivitesini artirarak HT’yi

indiikleyebilir (42).

Otoimmiin tiroidit gelisiminde giiclii bir sekilde rol oynayan ikinci faktor, eser
element Se’dir. Diisiik Se seviyeleri, zayif bagisiklik fonksiyonu ile iligkilendirilmistir.
Bu nedenle, Se eksikliginin, hastaligin siiresini uzatarak ve siddetini artirarak

otoimmiin tiroidit patogenezinde rol oynabilecegi diistintilmustiir (43,44).

HT’de rolii olabilecek diger bir ¢evresel bilesen, serum seviyeleri glinese maruz
kalma ile iliskili olan D vitaminidir. D vitamini seviyeleri ile HT arasindaki iliskiyi
degerlendiren ve celiskili sonuglar veren bircok kesitsel ¢alisma yapilmistir. 20 vaka
kontrol ¢alismasinin yer aldigi bir meta-analizde, HT hastalarinda kontrollere gore
daha diisiik serum D vitamini seviyeleri gézlemlenmistir (45). Tamer ve ark. (46)

yaptig1 caligmada, bu durumun hipotiroidizmdeki metabolik degisikliklerle iliskili
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olabilecegi belirtilmistir, dzellikle tiroid disfonksiyonunun D vitamini diizeyleri ile ters

orantil1 oldugu saptanmistir.

Sigara ve alkolin HT etyopatogenezindeki rolii halen tartismalidir. Sigara
igmenin GH igin bir risk faktorii oldugu uzun zamandir bilinmesine karsin, sigaranin
otoimmiin hipotiroidizme karst koruyucu oldugu ¢alismalarda belirtilmistir (47). Orta
diizeyde alkol tiiketiminin HT ve diger otoimmiin hastaliklara karsi koruyucu

olabilecegi diisiiniilse de, su ana kadar net bir kanit mevcut degildir (48).

Son yillarda HT’ye duyarliligi artiracak g¢evresel faktorler arasinda, bagirsak
mikrobiyotast ve ilaglar iizerine odaklanilmistir. Saglikli bagirsak mikrobiyotasinin
korunmasi gastrointestinal homeostaz ve metabolizmada Onemlidir, ancak ayni
zamanda lenfoid sistemin gelisimini ve olgunlagsmasini da etkilemektedir.
Otoimmiinite de dahil olmak iizere, bir dizi hastalikta degismis bagirsak
mikrobiyotasinin roliine dair artan kanitlar vardir ve arastirmalarda HT’de bagirsak
mikrobiyotasinda degisiklikler bulmustur (49). Bagisiklik sistemini modiile eden
ilaglarm HT’ye neden olabilecegi belirtilmistir. Interferon-o. ve tirozin kinaz
inhibitorleri gibi yeni antikanser rejimleri HT dahil tiroid hastaliklariyla

iliskilendirilmistir (50).
4.3. 1. 2. 3. Endojen faktorler

Genetik ve gevresel faktorlere ek olarak cocuklukta biiyiime ataklari, ergenlik,
hamilelik, menopoz, yaslanma ve cinsiyet gibi bazi endojen faktorlerin de HT nin

gelisiminde 6nemli oldugu belirtilmistir (51).
4. 3. 1. 3. Klinik tablo

HT’li hastalarda siklikla sert, yiizeyi engebeli, simetrik, agrisiz bir guatr siklikla
ilk rastlanan bulgudur. HT nin ayirt edici 6zelligi olan guatr, genellikle kademeli
olarak gelisir, rutin muayene veya ultrasonografi sirasinda tespit edilebilir (1). HT’1i ve
guatrl hastalar farkli lokal veya sistemik klinik 6zelliklere sahip olabilir. Bazen tiroid
bezi hizla biiyiir ve boyundaki trakea, 6zofagus ve rekiirren laringeal sinirler gibi
komsu yapilara baski yapabilir. Rekiirren laringeal sinir tutulumuna bagli disfoni,

trakea basisina bagli dispne ve 6zofagusun basisina bagh disfaji olmak {izere, lokal
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semptomlar  goziikebilir (52). Hastalarin yaklasik %25-30’unda  subklinik
hipotiroidizmden asikar hipotiroidizme kadar degisen tiroid disfonksiyonlar1 vardir.
Sistemik semptomlar, primer hipotiroidizmin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Tiroid
hormonlarinin ¢ogu organ ve doku iizerindeki derin ve genis etkileri goz Oniine
alindiginda, hipotiroidizmin belirti ve semptomlar1 ¢ok sayida ve degiskendir (Tablo
4.1) (1). Hastalar yorgunluk, kilo artisi, soguk intoleransi, kabizlik, depresyon, kas
agrisi, egzersiz toleransinda azalma, menoraji ve kuru cilt gibi tipik hipotiroidi
semptomlar1 bildirebilir. Bu semptomlarin ¢ogu diger bozukluklarla oOrtiistir ve her

zaman tiroid fonksiyon bozuklugunun derecesi ile iligkili olmayabilir (53).

Tablo 4. 1. Hipotiroidizmin Klinik Ozellikleri (54)

Etkilenen Sistemler Belirti ve bulgular

Genel Yorgunluk, kilo artis1, soguk intoleransi

Nérolojik Zayif ha_ﬁza, konsantre olamama, depresyon, psikoz,
paresteziler

Bas ve boyun Ses kisikligl, boyun agrisi, periorbital 6dem, sa¢ dokiilmesi,
guatr

Kardiyovaskiiler Bradikardi, perikardiyal eflizyon, hiperlipidemi, hipertansiyon

Pulmoner Dispne, plevral efiizyon

Gastointestinal Disfaji, kabizlik

Genitoiiriner Azalm"ls glo‘m§rule'r filtrasyon hizi, yiiksek kreatinin, infertilite,
adet diizensizlikleri

Kas-iskelet Kas zayiflig1, kas kramplari, eklem agrisi, yorgunluk, ataksi,
karpal tiinel sendromu, gecikmis tendon refleksleri

Dermatolojik Kuru, soluk, kalin, pullu ve soguk cilt, ince ve kirilgan tirnaklar

4. 3. 1. 4. Tani ve ayirici tani

Klinik olarak HT’den siiphelenildiginde, tiroid otoantikorlarinin test edilmesi,
serum T4, T3 ve TSH konsantrasyonlariin 6lgiilmesi genellikle taniy1 dogrulamak
icin yeterlidir. HT’1i hastalarin yaklasik %701 tan1 sirasinda Gtiroiddir. Hipotirodizim
yavag ve sinsi bir sekilde gelisir. HT 4 farkli evrede klinik olarak seyir gostermektedir.
Evre 1’de tiim tiroid fonksiyon testleri normaldir ve serumda tiroid antikorlar1 yoktur.
Evre 2’de tiroid antikorlar1 serumda saptanabilir hale gelir. Tiroid antikorlarinin
konsantrasyonu giderek artar, serum T3 ve T4 degerleri normal saptanirken, TSH

seviyesi normal veya baskilanmis olabilir. Evre 3 subklinik tiroid disfonksiyonu
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(normal serum T3 ve T4 ile yiiksek TSH diizeyi) ile karakterizedir. Evre 4 ise
subklinik hipotiroidizmden asikar hipotiroidizme (diisiik serum T3 ve T4 ile yiiksek
TSH diizeyi) kadar gecen siireyi kapsamaktadir (55).

HT’nin ayirt edici 6zelligi, serumda anti-TPO ve anti-Tg dahil olmak iizere,
spesifik oto-antikorlarin varligidir (52). Anti-TPO, HT tanisi igin en iyi serolojik
belirteg olarak kabul edilmektedir ve hastalarin yaklasik %95’inde pozitiftir. Anti-TPO
titrelerinin, tiroid infiltre eden lenfositlerin sayisi ve tiroidin sonografik hipoekojenite
derecesi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (56). Anti-Tg antikorlari, HT
hastalarinin ~ yaklasik ~ %60-70’inde  pozitiftir. ~ Anti-TPO  antikorlar1 ile
karsilastirildiginda anti-Tg antikorlart HT icin daha az spesifik ve duyarlidir. Giinliik
pratikte iki antikor tani i¢in birlikte degerlendirildiginden, aralarinda zayif bir
korelasyon vardir. HT’de anti-TPO diizeylerinin, anti-Tg diizeylerinden daha yiiksek
titrelerde olmasi beklenir (57).

Goriintiileme yontemlerinde tiroid ultrasonogramlart ayrica tiroid boyutunu
6lgmek ve tiroid ekosunu degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilmaktadir. HT’nin
radyolojik degerlendirmesi esas olarak tiroid otoimmiinitesinin varligini ve tiroid
follikiil yapisinin yikimini gosteren hipoekojenite, heterojenite hipervaskiilaritesi ve
ekojenik kenarli hipoekoik mikronodiillerin varlig1 gibi belirli karakteristik 6zelliklerin
kabul edildigi sonografik incelemeyi igerir (58). Sitolojik inceleme ise rutin olarak
yapilmamaktadir, ancak malign transformasyon siiphesiyle bir tiroid nodiilii mevcut
oldugunda tercih edilmektedir. Tiroid hiicreleri ile temas halinde olan lenfositlerin
varlii, HT ve tiroid tiimdrleri arasinda ayirict tan1 yapmak icin en énemli unsur olarak

kabul edilir (59).

4. 4. Tiroid Fonksiyonlar:1 ve Oksidatif Stres

Organizmada fizyolojik aktivitenin saglikli bir sekilde devam etmesi igin
prooksidan-antioksidan  dengenin korunmasi  gerekmektedir. OS  prooksidan
maddelerin  iretimi  ile  antioksidan  savunmalar  arasindaki  dengenin
prooksidanlar lehine bozulmasidir (60). Son on yilda yapilan arastirmalar kanser,

norodejeneratif bozukluklar, diyabet, kardiyovaskiiler, inflamatuar ve otoimmdiin
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hastaliklar basta olmak iizere, bir dizi farkli hastaligin patofizyolojisinde OS’nin

merkezi bir rol oynadigini ortaya koymustur (61).

Indirgeme-oksidasyon (redoks) siirecleri insan metabolizmasmnin temel bir
pargasidir. Aerobik organizmalar, normal hiicre fonksiyonunu siirdiirmek ve yasamini
devam ettirmek igin vazgecilmez bir element olan oksijene ihtiyag duyar. Oksijen
kararlt durumda bile hidroksil radikali, stiperoksit anyonu vb. gibi prooksidanlar olarak
bilinen reaktif oksijen tiirlerini (ROT) olusturma egilimindedir (62). ROT, savunma
mekanizmalar1 ve sinyal iletimi gibi bir¢ok normal hiicresel siirecte ¢cok onemlidir.
Yiksek kimyasal reaktiviteye sahip, doku hasarina fazlasiyla dahil olan oksijen bazli
molekiillerdir (63). Bazal durumlarda bile gesitli yollarla tiretilebilen serbest radikalleri
(stiperoksit ve hidroksil radikalleri) ve non-radikal tiirleri (Hidrojen Peroksit (H20.))
icerir. Serbest radikaller, bir dis yoriingeyi isgal eden bir veya daha fazla eslesmemis
elektrona sahip atomlar veya molekiiller iceren aktif tiirlerdir (64). Serbest radikaller
birgok elementten {iretilebilir, ancak biyolojik sistemlerde en Onemlileri oksijen ve
nitrojen icerenlerdir. Mitokondrideki solunum redoks zinciri, hiicredeki ROT ve
serbest radikallerin ana kaynagi olarak kabul edilir. Bu durum, ¢ogu hiicrede ROT
tiretiminin kagmilmaz olarak ATP sentezine bagli oldugu anlamina gelir. Serbest
radikaller mitokondrinin yanmi sira bir¢ok endojen ve eksojen kaynaktan da
uretilmektedir. ROT ve diger ilgili radikaller, hiicrede ¢esitli fizyolojik fonksiyonlara
hizmet eder, ancak ayni zamanda hiicre bilesenleri ile spesifik olmayan bir sekilde
reaksiyona girerek onlarin fonksiyonelligini azaltir ve oksidatif hasara neden olabilir
(65). ROT fazla miktarda mevcut oldugunda, koruyucu sistemleri bozarak toksik etki
olusturur ve hiicredeki protein, lipid ve niikleik asitleri hasara ugratip hiicre i¢i sinyal
yolaklarini olumsuz etkiler (66,67). Normal durumlarda, bir dizi antioksidan savunma
mekanizmas1 ROT un negatif etkilerini kontrol eder. Enzimatik (siliperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve peroksidazlar) ve non-enzimatik (askorbik asit, rediikte
glutatyon (GSH) ve E vitamini) antioksidan savunma sistemleri, ROT seviyelerini
temizleyerek veya azaltarak ROT iiretimini kontrol eder ve boylece hiicresel redoks
dengesini korur (68). Yiiksek dozlar ve/veya yetersiz ROT giderimi, ciddi metabolik
islev bozukluklarina ve biyolojik makromolekiillerde hasara yol agan OS ile sonuglanir
(69). OS, hem asir1 ROT iiretiminden hem de molekiiler hasarla sonuglanan yetersiz bir

antioksidan sistemden kaynaklanabilir (70). Inflamasyon ve OS, obezite ve
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kardiyovaskiiler hastaliklarda iyi orneklenen yakindan iliskili siireglerdir. OS ayrica
hormonal diizensizlik ile karsilikli bir sekilde iliskilidir. Antioksidan denge {izerinde
etkili olan ¢esitli hormonal etkiler arasinda tiroid hormonlar1 6zellikle 6nemli bir rol

oynamaktadir.

Oksidatif reaksiyonlar tim doku ve organlarda olussa da tiroid bezi, tiroid
hormon sentezi igin oksidatif siireclerin vazgegilmez oldugu bir organdir. Tiroid
hormonlarinin organizmalarin oksidatif ve antioksidatif durumu ile iligkisi iyl
belgelenmistir (71). Tiroid hormonlarinin bilinen eylemleri kabaca iki genel siiregte
simiflandirilabilir:  biiyiime ve gelisme, metabolizmanin diizenlenmesi. Tiroid
hormonlarinin metabolik etkileri, ¢esitli yollarla ROT {iretimi ve OS ile dogrudan
baglantilidir. Tiroid fonksiyonu normal oldugunda bazal metabolik aktivite ve oksijen
metabolizmas1 normaldir (72). Tiroid hormonlari, enerji metabolizmasini ve serbest
radikallerin ana iretim yeri olan mitokondrideki oksijen tiiketimini diizenleyerek
oksidatif metabolizmayr modiile eder ve dolayisiyla ROT ve serbest radikallerin
tiretiminde 6nemli bir rol oynar (62,73). Tiroid hormonlari ayrica protein, vitamin,
antioksidan enzim sentezini ve yikimini diizenler (74). Arastirmalarda tiroid

hastaliklarinin artmis OS ile iligkili olduguna dikkat ¢ekilmistir (75).

4. 4. 1. Hashimoto tiroiditi ve oksidatif stres

OS, HT dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar ve immiin aracili bozukluklarin
patogenezinde yer alan onemli faktorlerden biri olarak kabul edilmistir. Bir¢ok
calisma, T ve B lenfositlerinin, ¢evresel ve genetik etki altinda otoantikor ve ROT
tireterek otoimmiin hastaliklarin patogenezine katkida bulundugunu gostermistir ancak
HT patogenezi ile hiicresel antioksidan savunmanin bozulmasmi iligskilendiren
mekanizma(lar) tam olarak acik degildir (76). HT de yiiksek diizeyde OS nedenleri ile
iliskili birgok hipotez 6ne siiriilmiistiir. Ozellikle, kronik inflamasyonun yiiksek OS’ye
neden olabilecegi lizerinde durulmustur (77). HT de tiroid yikimina ve inflamasyona
neden olan Tg ve TPO’ya kars1 uyarilan T ve B lenfositlerinin, nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat oksidaz (NADPH oksidaz) enzimini aktive ederek asirt ROT
tiretimine sebep olabilecegi belirtilmistir (78,79). Fizyolojik kosullarda ROT, tiroid
epitel hiicrelerinde tiroid hormon sentezi (iyot oksidasyonunda ve amino asitlere

baglanmada) i¢in gerekli olan molekiillerdir. Ancak inflamasyon (T ve B lenfosit
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aktivasyonu), radyasyon, kimyasal maddeler, asir1 iyot alimi ve ilaglar gibi bazi
uyaricilarin  varhiginda o6zellikle H.O; diizeylerinde asir1 artis olabilecegi tespit
edilmistir (80). Bu asir1 derecede artan H2O; ortaminda, tirositler apoptotik, nekrotik
hale gelmekte ve sonug¢ olarak tahrip olmaktadir. Diger bir deyisle, serbest radikaller
olustuklar1 anda, hiicrelerdeki proteinlere, lipidlere, karbonhidratlara ve DNA’ya zarar
vererek, nekroz ile sonuglanan ciddi oksidatif hasara yol agmaktadir (81,82). HT de
yiikksek OS’nin bir baska nedeninin de tiroid hormon diizeylerindeki azalmaya bagh
olabilecegi belirtilmistir. Tiroid hormonlariin SOD, CAT ve Glutatyon Peroksidaz
(GPx) gibi antioksidan enzim diizeylerini etkileyen non-enzimatik antioksidan
molekiilleri artirarak serbest oksijen radikali temizligine katki sagladigi ve non-
enzimatik antioksidan molekiiller olan mitokondriyal ayrisan proteinlerin uyarilmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir (83,84). Son olarak, HT deki yiiksek OS’nin, asir1 iyot
alimina ve otoimmiin yanita bagli olabilecegi kaydedilmistir. Oksidan bir radikal olan
H20, tiroid epitel hiicrelerinde tiroid hormon sentezi sirasinda iyodiir oksidasyonu i¢in
gereklidir. Yiiksek iyot aliminin asirt H2O iiretimine neden olabilecegi ve bu durumda
viicutta oksidan radikallerin yiikselmeye baglayacag belirtilmistir (85). Asirt
otoimmiin yanitin ayrica inflamasyonu tetikleyerek OS’yi arttirdig1 ve doku hasarmi

artirarak tiroid hormon sentezinde azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (76).
4. 4. 2. Oksidatif stresin biyobelirtecleri

OS’nin varhigi ve kapsami, antioksidan aktivitelerinin ve oksidatif modifikasyon
iiriin konsantrasyonlarinin 0dl¢lilmesini igeren c¢ok sayida biyobelirte¢ davranisina
dayali olarak degerlendirilebilir (60). OS ile HT arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarda bir¢ok biyobelirteg kullanilmis ve geliskili sonuglar saptanmistir (86)
(87).

OS’deki yiikselme sonucunda meydana gelen ROT hiicre i¢i lipit, protein ve
DNA’daki bazlarin ¢ift bag gruplarini hasara ugratip, bir hidrojen atomu kopararak
oksidasyon reaksiyonlarini zincirleme olarak aktive eder. ROT ve serbest radikallerin
hiicre i¢i biyolojik makromolekiillerde olusturdugu OS sonucu malondialdehit (MDA),
protein karbonil (PCO), 8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG) gibi iiriinler agiga cikar.
OS varligini tespit etmek icin bu iirlinler biyokimyasal olarak viicut s1v1 ve dokularinda

Ol¢iilmektedir (88). MDA, ROT tarafindan lipid peroksidasyonunun bir tiriintidiir, tim
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viicut veya dokuya 6zgii OS’yi 6lgmek igin kullanilabilir (86). PCO’un OS aracili
protein hasarinin derecesini tahmin etmek icin giivenilir bir belirteg oldugu
bilinmektedir. Bazi arastirmacilar protein oksidasyonu ile otoimmiin yanitin
indiiksiyonu/alevlenmesi arasinda bir iliski bulmustur (89). 8-OHdG ise, OS’ye maruz
kalan hiicrelerde ve karsinojenezde DNA hasarinin bir 6l¢iimii olarak kullanilmaktadir
(90). OS biyobelirtegleri arasinda 6zellikle tiroid dokusunda endojen bir ROT kaynag1
olan, prooksidan enzim kompleksi NADPH oksidaz rol oynar (91). Artan aktiviteleri,
patolojik  kosullarda yiliksek konsantrasyonlarda ROT ile iligkilidir. ROT
konsantrasyonlarinin  dogrudan o6l¢iimii, tibbi durumlarin degerlendirilmesinde
yardimci bir belirte¢ olabilir, ancak bu molekiillerin kisa yari omiirleri nedeniyle

faydas1 sinirhidir (61).

Antioksidan savunmanin enzimatik mekanizmalari, ROT homeostazini
siirdiirmek i¢in internal sistemi olusturur. SOD1, SOD2, SOD3, O.’yi nétralize eden
antioksidan enzimlerdir (92). H202’yi nétralize etmekten sorumlu anahtar enzim, onu
su ve oksijene doniistiren CAT’dir. Benzer sekilde, GPx H20.’yi temizler ve
detoksifiye eder (93). Tiroid hormon eksikligi durumunda tiyol bilesikleri ile
reaksiyona girerek oksidan radikallerin uzaklagtirllmasindan sorumlu olan GPx
koruyucu mekanizma olarak artmaya baglar. Artan GPX, tiyol bilesiklerinin
oksidasyonuna neden olarak toplam tiyol rezervlerini azaltir (7). GSH, oksidasyona
kars1 hiicre i¢i bir tampon gorevi goriir. GSH konsantrasyonunun azalmasi, interlokin 1
(IL-1) ve T-hiicre reseptorii aracili transdiiksiyon sinyallemesinin inhibisyonu yoluyla
otoimmiin hastaliklarin gelisiminde nedensel bir faktor olarak kabul edildiginden,
azalan GSH konsantrasyonu onem arz etmektedir (94). Asir1t ROT salimmina tepki
olarak, iki GSH molekiilii arasinda koprii kurarak oksitlenmis bir dimer yapisi
olusturur. Glutatyon rediiktaz (GR) daha sonra GSH’in indirgenmis formunu geri
yiikleyerek reaktivitesini distrir (95). Serumdaki antioksidan enzim aktivitesinin
Olciilmesi, antioksidan savunma sisteminin durumunu degerlendirmeyi miimkiin kilar.
Bu aktivitenin diisiik seviyeleri, serbest radikallere kars1 yetersiz savunmanin bir isareti
olabilir (96).
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OS’nin degerlendirilmesinde yardimci olan parametreler ayrica total antioksidan
kapasite (TAK), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksidir (OSI). TAK
ve TOS, viicuttaki oksidatif seviyelerin genel durumunu yansitir (97). TAK, viicudun
oksidanlar1 nétralize etme yeteneginin bir gostergesidir. Eksojen ve endojen bilesikler
dahil olmak iizere, viicut sivilarinda bulunan tiim antioksidanlari hesaba katar (61).
TOS ise radikallerin seviyesi ile temsil edilen viicut sivilarinin oksidasyon durumunu
yansitir. OSI ise TOS’un TAK’a oran1 olarak hesaplanir ve antioksidan mekanizmalar
ve oksidatif molekiiller arasindaki iliskiyi gdsterir. TOS ve OSI parametrelerinin
HT’de hipotiroidizm bulgularindan 6nce geldigi gosterilmistir ve bu nedenle tiroid

hiicre hasarimin dngoriiciileri olarak kabul edilmektedir (98).

4.5. Tedavi
4.5. 1. Levotiroksin hormon replasmam

HT’li hastalarin klinik evrelerine ve laboratuvar bulgularina gore tedavi siireci
planlanmaktadir. Otiroid olan baz1 vakalarda sadece Klinik takip yapilmas:
onerilmektedir. Aksoy ve ark. (99) yaptigi c¢alismada; tan1 aninda Gtiroid olan
hastalarda profilaktik LT4 tedavisinden sonra fT4’de 6nemli bir artis, TSH, anti-Tg
anti-TPO diizeylerinde 6nemli bir diisiis oldugunu tespit etmistir. HT’1i hastalar 6tiroid
olsa bile, profilaktik tiroid hormon tedavisi uygulamas: ile hastaligin ilerlemesinin
kontrol altina alinabilecegi sonucuna ulasilmistir. HT’1i hipotiroid hastalada ise, rutin
tedavi sentetik bir hormon olan LT4’tin kilo basina 1,6-1,8 mikrogramlik bir dozajda
oral yoldan verilmesinden olusmaktadir. Normal dolasimdaki TSH seviyelerine
ulagmak igin replasman tedavisi 6miir boyu devam etmelidir (100). LT4 tedavisi ile
normalize edilmis TSH ve fT4 seviyelerine ragmen, hastalarda kronik yorgunluk,
halsizlik, sinirlilik, sik ruh hali degisimi, diisiik calisma bellegi gibi kalict semptomlar
ve buna bagl diisilk yasam kalitesi gorildigi bildirilmistir (13,101). Bu kalici
semptomlarla ilgili olarak, birkag hipotez One siiriilmiistiir ve tartisilmistir: Birincisi,
TSH miikemmel bir belirte¢ degildir, bu nedenle, standart LT4 tedavisi gergekten
biyokimyasal olarak o6tiroidizm ile sonuglanmayabilir; bundan dolayr bazi uzmanlar
suprafizyolojik bir LT4 dozu ile tedavi onermektedir, ancak daha yiiksek LT4
dozlarmin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi belirtilmistir (102); Ikinci
olarak, saglikli bir tiroid bezi yaklasik olarak %80-90 T4 ve %10-20 T3 dretir;
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uygulanan tiim LT4’ler aktif T3’e donistiirilmeyeceginden, LT4 ve LT3’lin
kombinasyonunun daha az kalici semptomlara neden olabilecegi One siiriilmiistiir,
ancak simdiye kadar, tedaviye LT3 eklemenin tek basina LT4’ten daha iyi oldugu
gosterilmemistir (100,103). Tedavi edilen HT hastalarinda kalici semptomlarin nedeni
hakkindaki bu hipotezlerin higbiri kesin olarak kanitlanamamistir. Amerikan Tiroid
Birligi’nin kilavuzuna gore, su anda LT4-monoterapi hipotiroidizmde en iyi tedavi

secenegidir (103).
4.5. 2. Diyet ve beslenme faktorleri

HT’de tedaviyi desteklemek icin beslenme faktorleri Onemli bir yer tutar.
Diyetteki mikro besinler tiroid hormonlarinin sentezinde rol oynadigindan
beslenmenin tiroid fonksiyonu ilizerindeki etkisi 6n plana ¢ikmaktadir. Bugiine kadar,
kanitlanmis ¢calismalardan elde edilen bilgiler sinirlidir ve bilimsel topluluklarin higbiri
HT hakkinda kapsamli diyet Onerileri gelistirememistir (104,105). Amerikan Tiroid
Dernegi (106) ve Amerikan Diyetisyenler Dernegi’nin (107) tavsiyeleri 6zellikle, tiroid

kanserine iligkin, iyot ve tuz alimi hakkindadir.

Liontris ve Mazokopakis (105) tarafindan yapilan derlemede, HT hastalarinin
diyet yonetiminde iyot, Se, D vitamini ve glutenin rolii tanimlanmistir. Iyot, tiroid
fonksiyonu ve tiroid hormonunun sentezi i¢in gerekli olan temel bir eser elementtir.
Yetiskinler i¢in Onerilen giinliik iyot alimi 150 pg olup, hamilelikte 220 pg’a ve
emzirme doneminde 270 png’a ¢ikmaktadir. Asirt iyot aliminin, genetik olarak yatkin
kisilerde Tg’nin immiinojenisitesini artirarak tiroid otoimmiinitesini indiikledigi
varsayllmaktadir. Tyot uygulamasi, doza bagl bir sekilde HT insidansini, baslangicini,
lenfositik infiltrasyon derecesini ve tiroid follikiiler yapilarma verilen hasarin
ciddiyetini onemli 6lgiide artirabilir ve hizlandirabilir (108). Bu nedenle, miimkiin
oldugunca iyot aliminin Onerilen seviyeler i¢inde kalmasmi saglamak onemlidir ve

tehlikeli olabilecegi i¢in HT de yiiksek iyot takviyesi onerilmemektedir (109).

Se, bagisiklik sisteminin diizgiin ¢alismasi i¢in kii¢iik miktarlarda gerekli olan
temel bir eser elementtir. Tiroid hiicre fizyolojisindeki son gelismeler, Se’nin tiroid

bezi fonksiyonunda oynadigi kilit rolii gdstermistir. Se’nin tiroid fonksiyonu ve

otoimmiin silireglerdeki dnemine odaklanilmis ve bu mikro besin takviyesinin tiroid
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hastaliginin  gelisimi tlizerinde bir etkisi olup olmadigr arastirtlmistir (110).
Arastirmalar, HT’li hastalarda Se takviyesinin antikor seviyelerini distirdiigiini, LT4
dozunun azalmasina neden oldugunu ileri siirmiistiir, ancak sonuglar tartismalidir
(111,112). Toulis ve ark. (113) yaymladig: dort ¢calismanin ele alindig1 meta-analizde,
yazarlar plaseboya kiyasla 3 aylik Se takviyesinden sonra anti-TPO seviyelerinde
azalma, genel saglik ve ruh halinde iyilesme bildirmistir, ancak ii¢ aydan uzun siireler
icin Se takviyesinin faydalarina dair yiiksek diizeyde kanitin smirli oldugu
belirtilmistir. Yazarlar, dahil edilen ¢alismalarda segilen ve rapor edilen “anlamli klinik
sonuglarin” eksikliginin de altim1 ¢izmistirler; bu nedenle HT tedavisinde Se rutin
takviyesi Onerilmeden once tiroid fonksiyonunda ve morfolojisinde bir iyilesme

gosterilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Bagisiklik ve endokrin siireclerinde 6nemli bir rol oynayan diger bir faktor D
vitaminidir. D vitamini eksikligi ile HT patogenezi ve tiroid otoimmiinitesi arasindaki
iliski birgok calismada gosterilmistir (105,114). Bazi arastirmacilar, D vitamini
eksikligi olan HT hastalarinda D vitamini takviyesinden sonra, tiroid otoantikor
titrelerinin 6nemli Olglide azaldigini saptamis, D vitamini tedavisinin hipotiroidizm
gelisimini geciktirebilecegini ifade etmistir (115). Bununla birlikte, HT’li hastalarda D
vitamini takviyesinin tiroid otoantikorlar1 lizerinde anlamli bir etki olusturmadigi
yoniinde tam tersi sonuca ulasan c¢aligmalar da mevcuttur (116). 2020 yilinda
yayinlanan HT’de D vitamini takviyesinin tiroid otoimmiinite belirtecleri iizerindeki
etkinliginin incelendigi giincel sistematik meta analizde (117), D vitamini takviyesinin
anti-Tg ve anti-TPO titresini azalttigi gosterilmekle beraber hastalar vitamin D3
aldiysa ve tedavi siliresi 3 ay tlizerinde ise, etkinin arttigi belirtilmistir. Oral D
vitamininin diisiik maliyeti ve minimum yan etkisi nedeniyle HT’li hastalarda klinik
olarak gerekli oldugunda takviyesi Onerilmekle beraber, kalsiyum, D vitamini
diizeylerinin aylik izlenmesinin ve D vitamini eksikligi i¢in tarama yapilmasinin 6nemi

belirtilmistir (105).

HT basta olmak tizere, ¢esitli otoimmiin hastaliklarin tedavisinde glutensiz diyete
kars1 artan bir ilgi vardir. Glutensiz bir diyet, ¢6lyak hastaliginin komorbid tanisindan
bagimsiz olarak HT hastalar1 i¢in potansiyel olarak faydali kabul edilmistir. Bununla

birlikte, ‘diyette’ olan bireylerde, glutensiz diyetin kisitlayict dogasi nedeniyle yasam
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kalitesinin olumsuz etkilenebilecegi belirtilmistir (105). Krysiak ve ark. (118) daha
once ila¢ kullanmamis HT’li kadinlarda glutensiz diyetin tiroid antikor titrelerini
azalttigini tespit etmistir. Abbott ve ark. (104) on haftalik ¢evrimigi diyet ve yasam
tarzi koglugu ile ¢ok disiplinli bir ekip tarafindan desteklenen “Otoimmiin Protokol”
olarak bilinen asamali1 bir eliminasyon diyeti uygulamasindan sonra, HT’li kadinlarda
saglikla ilgili yasam kalitesinde ve klinik semptom yiikiinde bir iyilesme bildirmistir.
Ancak, tiroid fonksiyonunda ve tiroid antikorlarinda Onemli bir degisiklik

gbdzlenmemistir.

4.5. 3. Cerrahi

HT’li hastalarda nadiren bazi 6zel durumlarda tiroidektomi Onerilmektedir.
Cerrahi endikasyonlar arasinda; tiroid bezinin asir1 biiyiimesiyle ¢cevre dokunun lokal
kompresyonuna bagli siddetli semptomlari bulunan, malignite i¢in “slipheli” bir
sitolojiye sahip nodiiler hastalik tanisi alan veya guatr i¢in kozmetik nedenleri olan
olgular yer almaktadir. Bazi c¢alismalar, HT hastalarinda cerrahi endikasyonlari
belirleyip dogrularken, tiroidektomi hala tartismali bir tedavi yontemidir (119).
Guldvog ve ark. (120) yakin zamanda yayinladigi randomize kontrollii bir ¢alismada
normal tiroid fonksiyonuna sahip ancak semptomlart devam eden HT’li total
tiroidektomi grubunda saglikla iliskili yasam kalitesi ve yorgunluk iyilesirken, medikal
tedavi grubunda degisiklik goriilmemistir. Ayn1 zamanda, HT hastalar1 i¢in
tiroidektominin sonucunu bildiren diger ¢alismalarda oldugu gibi, tiroidektomiye bagl
komplikasyonlarin nispeten yiiksek bir orana sahip oldugu rapor edilmistir (120).
Benign 6tiroid guatr nedeniyle cerrahi yapilan 248 kadinin dahil edildigi prospektif bir
caligmada ise, cerrahiden 12 ile 33 ay sonraki takip siirecinde saglikla ilgili yasam
kalitesi seviyelerinin degismedigi gosterilmistir (121). Bununla birlikte, anti-TPO
seviyeleri preoperatif donemde ne kadar yiiksekse, yasam kalitesi anketinin
“emosyonel durum” ve “agr1” degiskenleri acgisindan hastalarin operasyondan fayda
gorme olasiliginin yiiksek oldugu saptanmistir. Mekanik problemlerin (yutkunmada
rahatsizliga yol acan kompresyon ve boyunda sikisma) cerrahi sonrasi diizeldigi

belirtilmistir (121).
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4. 6. Hashimoto Tiroiditi ve Fizyoterapi Uygulamalar

HT’nin insidans1 ve prevalansi son yillarda artmistir ve bu halk sagligi sorununu
etkin bir sekilde tedavi etmek icin yeni terapdtik stratejilerin  gelistirilmesi
gerekmektedir. HT igin altta yatan patolojik mekanizmalar i¢in mevcut bir tedavi
yoktur ve bir kez teshis edildiginde ¢ogu hastada uzun siireli LT4 tedavisi gerektirir
(18). Literatiirde, subklinik hipotiroidizmin Klinik tedavisindeki zorluklara dikkat
¢ekilmistir. Subklinik hipotiroidizm enerji metabolizmasi ile ayrilmaz bir sekilde
iligkili oldugundan, tiroid disfonksiyonlarinda uzun siireli egzersiz egitiminin enetji
metabolizmasinin aktivasyonu iizerinde onemli etkileri oldugu ve etkili bir tedavi
yontemi olarak onerilebilecegi belirtilmistir (122). Son yillarda ise HT’de alternatif bir
tedavi secenegi olarak noninvaziv, diislik riskli bir prosediir olarak lazer uygulamasi

yer almigtir (18,123).

4.6.1. Lazer

Lazer, radyasyonun uyarilmasiyla kuvvetlendirilmis 1sin demektir. Ingilizce
“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation” sozciiklerinin
kisaltmasindan olusur (124). Lazer atravmatik, monokromatik (tek dalga boyunda, tek
renkli), ayn1 yon ve aymi fazi ortalayan paralel dalgalardan olusan, non-iyonize ve
fotobiyolojik tepkileri indiikleyebilen terapétik bir segenek olarak bilinir. Klinikte dis
hekimliginden dermatolojiye, romatoloji ve fizyoterapiye kadar ¢ok ¢esitli alanlarda
kullanilmaktadir (125,126). 1927°1i yillarda Einstein tarafindan tanimlanan kuantum
teorisiyle birlikte lazer ile ilgili kavram ve prensipler ortaya ¢ikmistir. 1960°da ruby
(yakut) lazerin ve 1961°de helyum-neon (HeNe) lazerin icadindan kisa bir siire sonra
farkli patolojik durumlarda kullanilmaya baslanmistir. 1967°de Semmelweis
Universitesinde (Macaristan) ¢alisan Dr. Endre Mester tarafindan yapilan deneysel
calismalarla ilk kanitlar rapor edilmistir. Mester stimiilan etki i¢in diisiik enerjili,

inhibitor etki igin ise, yiiksek enerjili lazerin etkinligini ortaya koymustur (127).
4. 6. 1. 1. Lazer doku etkilesimi

Lazer 15181, doku ile dort temel yolla etkilesime girebilir: transmisyon, yansima,
sacilma ve absorbsiyon. Transmisyon, 1s1gin doku veya 1s18in ozellikleri tizerinde

herhangi bir etkisi olmaksizin bir dokudan geg¢isini ifade eder. Yansima, 15181n dokuya
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girmeden doku yiizeyinden uzaklastirilmasi anlamma gelir. Isigin yaklagik %4 ile
%7’si deriden yansir. Lazer 1s1m1 dokuya dik olarak yonlendirildigi zaman, en az
yansima meydana gelmekte ve yansima agisi arttik¢a yansiyan 11k miktar1 artmaktadir.
Isigin sagilmasi, 151k dokuya girdikten sonra meydana gelir. Sacilma, dokunun
heterojen yapisindan kaynaklanir, pargacik boyutundaki degisiklikler ve dokunun
farkli boliimleri arasindaki kirilma indisi sagilma miktarini belirler. Spesifik doku
hedefleri tarafindan lazer 15181 absorpsiyonu, klinik lazerlerin temel amacidir. Grothus-
Draper yasasina gore, bir dokuda bir etki olusturmak i¢in 1s18in doku tarafindan
emilmesi gerekmektedir. Lazer 1siginin fotonlarinin absorpsiyonu, doku tizerindeki
etkilerinden sorumludur. Fotonlar1 absorbe eden doku bilesenleri dalga boyuna
baglidir. Bu 151k absorbe eden doku bilesenleri, kromoforlar olarak bilinir. Deride

siklikla hedeflenen kromoforlar arasinda melanin, hemoglobin ve su bulunur (128).
4. 6. 2. Diisiik doz lazer tedavisi

DDLT, fototerapi veya fotobiyomodiilasyon, biyolojik aktiviteyi degistirmek i¢in
non-termal bir 1smimda fotonlarin kullanimini ifade eder. DDLT hiicrelerin veya
dokularin diisiik seviyelerde kirmizi ve yakin kiziltesi 1s18a maruz birakilmasini
icerir. Bu islem “diislik seviye/doz” olarak adlandirilir, ¢iinkii kullanilan enerji ve giic
yogunluklar1 ablasyon, dokuyu kesme ve termal olarak pihtilagtirma i¢in kullanilan

diger lazer tedavisi formlarina kiyasla diisiiktiir (124).
4.6. 2. 1. Diisiik doz lazer tedavisi 151k kaynaklart ve dozimetre

DDLT i¢in 151k kaynaklarinin se¢cimindeki en biiyiik tartisma kaynaklarindan biri
lazerler ve LED’ler arasindaki secimdir. DDLT teki ilk ¢alismalarin ¢ogunda 632,8 nm
dalga boyunda 151k yayan HeNe lazer kullanilirken, giinlimiizde galyum arsenid
(GaAs) veya galyum-aliiminyum-arsenid (GaAlAs) lazerleri gibi yari iletken diyot
lazerlerin popiilaritesi artmistir. Ortami indiyum, fosfit ve nitriir elementlerini igeren

daha diisiik dalga boylarinda yar1 iletken LED yelpazesi de mevcuttur (126).

DDLT gili¢ yogunluguna, dalga boyuna, darbe parametrelerine, tedaviler
arasindaki araliga bagl olarak biyolojik stire¢leri modiile etmektedir. Kullanilan 15181n
dalga boylar1 genellikle 600-1000 nm araliginda, gii¢ yogunlugu (irradyasyon) ImW-
5W/cm? arasindadir (129). 600-700 nm araligindaki dalga boylari yiizeyel dokuyu,
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780-950 nm araligindaki daha uzun dalga boylar1 daha derine yerlesmis dokular tedavi
etmek icin kullanilir. 700-770 nm araligindaki dalga boylarinin sinirli biyokimyasal
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur ve bu nedenle kullanilmamaktadir (124).
Kullanilan 1s18in  giicii ise, tipik olarak 1-1000 mW araligindadir ve spesifik
uygulamaya bagli olarak biliylik Olclide degismektedir. Tedavinin etkinliginin
kullanilan enerji (J) ve enerji yogunluguna (J/cm?) goére biiyiik olgiide degistigini
gosteren kanitlar vardir: DDLT nin etkili oldugu her iki parametre i¢in de iist ve alt
esikler var gibi goriinmektedir. Bu esiklerin disinda, 151k ya herhangi bir etkiye sahip
olamayacak kadar zayif ya da zararli etkileri yararlarindan daha agir basacak kadar
giiclidiir. Tedavide Arndt-Schulz yasasina gore etkinlik ortaya ¢ikmaktadir. Bu yasada
uygulanan 1518 yeterli 1s1ma giicii yoksa veya 1sima siiresi ¢ok kisaysa, yanit
olusmadigi iyi bilinmektedir. Isinim ¢ok yiiksekse veya iginlama siiresi ¢ok uzunsa,
yanit engellenebilir (124). DDLT’deki dozimetri olduk¢a karmasiktir. Birbiriyle iliskili
parametrelerin ¢ok sayida olmasi nedeniyle, tiim bireysel parametrelerin tek tek
degistirilmesinin etkisini inceleyen kapsamli bir ¢alisma heniiz rapor edilememistir. Bu
kayda deger karmasiklik seviyesi, parametre se¢iminin yetkili bir kurumun fikir birligi
beyanindan ziyade, genellikle uygulayicinin kisisel tercihine veya deneyimine baghdir.
Bununla birlikte, Diinya Lazer Tedavisi Birligi (WALT) dozaj kilavuzlar1 saglamistir
(124).

4. 6. 2. 2. Diisiik doz lazer tedavisinin etki mekanizmasti

DDLT’nin terapétik etkilerinin altinda yatan kesin biyokimyasal mekanizma
heniiz tam olarak anlasilamamistir. Son yillarda, DDLT nin molekiiler, hiicresel ve
doku temelli seviyelerde cok cesitli etkileri oldugu gorilmiistiir. Hiicre iginde,
DDLT’nin ATP iretimini, ROT un modiilasyonunu ve transkripsiyon faktorlerinin
indiiklenmesini artiran mitokondri {izerinde etki ettigini gosteren giiclii kanitlar vardir
(124,130). Bagisiklik hiicrelerinin 6zellikle DDLT den giiclii bir sekilde etkilendigi
belirtilmistir. Lokositlerin  hareketinde ©6nemli rol oynayan mast hiicreleri,
inflamasyonda olduk¢a onemlidir. Lazer 1s1gmin belirli dalga boylari, hiicrelerden
proinflamatuar ~ sitokin ~ TNF-a’nin  salinmasiyla  sonuglanan mast hiicre
degraniilasyonunu tetikleyebilir (131). Bu durum, dokularin 16kositler tarafindan artan

infiltrasyonuna yol acar. DDLT ayrica fibroblastlarin  proliferasyonunu,
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matlirasyonunu ve hareketliligini degistirir ve temel fibroblast biiyiime faktoriiniin
tiretimini arttirir. Lenfositler daha hizli aktive olur ve c¢ogalir, epitel hiicreleri daha
hareketli hale gelerek yara bolgelerinin daha hizli kapanmasina izin verir.
Makrofajlarin fagosit olarak hareket etme yetenegi de DDLT uygulamas: ile artabilir
(132).

En temel diizeyde, DDLT hiicrede bir fotokimyasal reaksiyonu indiikleyerek,
biyostimiilasyon veya fotobiyomodiilasyon olarak adlandirilan bir siiregle hareket eder.
Bir 151k fotonu hiicredeki bir kromofor tarafindan absorbe edildiginde, kromofordaki
bir elektron uyarilabilir ve diisiik enerjili bir yoriingeden daha yiiksek enerjili bir
yorlingeye atlayabilir. Bu depolanan enerji daha sonra sistem tarafindan ¢esitli hiicresel
gorevleri gerceklestirmek i¢in kullanilabilir (133). DDLT nin etkilerinin arkasindaki
temel biyolojik mekanizmanin mitokondriyal kromoforlar, 6zellikle mitokondri i¢inde
yer alan solunum zincirinde bulunan sitokrom c oksidaz ve plazma zarindaki foto
alicilar tarafindan kirmizi ve yakin kizilétesi 1s1ginin absorpsiyonu yoluyla oldugu
diisiiniilmektedir. Sonu¢ olarak, mitokondride cesitli siireglerin biyostimiilasyonuna
yol acan bir olaylar dizisi meydana gelir. Lazer 151k enerjisinin bu absorpsiyonunun
sitokrom c oksidazdan inhibitor nitrik oksitin (NO) foto-ayrismasina ve bunun
sonucunda enzim aktivitesinin, elektron tasinmasinin, mitokondriyal solunumun ve
ATP iiretiminin artmasina neden olabilecegi varsayilmaktadir. Diger bir mekanizma
DDLT nin ¢ok sayida hiicre i¢i sinyal yolunun aktivasyonunu indiikleyen hiicresel
redoks durumunu degistirmesidir. Bu durum siklik adenozin monofosfat (CAMP),
ROT, NO ve inositol fosfatlarin konsantrasyonlarini arttirarak, transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonuna yol acar. Bu faktorler biyiime faktorleri, IL, sitokinler,
anti-apoptotik proteinler ve antioksidan enzimler gibi birgok molekiiliin sentezi veya
salimimu ile ilgili genlerin ekspresyonunun artmasina neden olabilir. Bu tiir molekiiller
hiicre proliferasyonu/farklilasmasindan, gesitli doku tiplerinin rejenerasyonundan ve

immiinolojik tepkilerin modiilasyonundan sorumludur (134).

4. 6. 2. 3. Diisiik doz lazer tedavisi ve tiroid hastaliklart

Lazer tedavisinin yaygin klinik kullanimi 1s1¢inda, DDLT nin farkli anatomik
yapilar ve cesitli klinik durumlar {izerindeki etkileri bir¢ok ¢aligmaya konu olmustur.

Aragtirmalarda DDLT’nin doku onarimini uyarmasiyla; yara iyilesmesi, kollajen

28



sentezi, sinir rejenerasyonu, kemigin yeniden sekillenmesi ve onarimi, yaralanmayi
takiben noral fonksiyonun restorasyonu, anormal hormonal fonksiyonun
normallesmesi, agrinin hafifletilmesi, 6dem ve inflamasyonun azaltilmasi, endorfin
saliniminin uyarilmasi ve bagisiklik sisteminin modiilasyonu {izerinde olumlu etkiler
olusturdugu belirlenmistir (124). Ayrica, baz1 arastirmacilar tarafindan yapilan hayvan
modelli ¢alismalarda, tiroid bezinin {izerini orten bolgeye DDLT uygulamasindan
sonra, tiroid bezinde morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler oldugu bildirilmistir (135)
(136). DDLT’nin tiroid bezi {lizerindeki etkilerine iliskin veriler, tiroid epitel
hiicrelerinde artmis mitotik aktivite, bazi follikiillerde gegici hiperaktivite (137),
dolagimdaki serum T3 ve T4 seviyelerinde degisiklikler oldugunu gostermistir (138).
Kronik otoimmiin tiroiditin neden oldugu hipotiroidili hastalarda DDLT’nin
etkinliginin degerlendirildigi ¢alismanin ilk sonuglarinda tiroid fonksiyonunda bir
iyilesme, anti-TPO diizeyinde bir azalma ve tiroid parankimal ekojenitesinde bir artig
oldugu kaydedilmistir (139,18). Ancak literatirde HT’li hastalarda DDLT’in
etkinligine dair klinik calisma verileri siirlidir. Ozellikle bu hasta grubunda
DDLT nin etki mekanizmalar1 tam olarak ag¢iklanamamustir. Arastirmacilar, bu konuda

daha fazla aragtirma yapilmasi gerektiginin altini ¢izmistir.
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5. MATERYAL VE METOT

Calismamiz, HT tanis1 almis hasta grubunda LT4 tedavisi ile kombine
DDLT’nin tiroid fonksiyonlari, OS, yorgunluk ve yasam Kkalitesi {izerindeki

etkilerini aragtirmak iizere gergeklestirildi.
5. 1. Bireyler

Tez arastirmasina dahil edilmek tizere, Ocak 2021- Aralik 2021 tarihleri
arasinda Kosuyolu Istanbul Medipol Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigi’ne basvuran, uzman hekim tarafindan “Hashimoto Tiroiditi”

tanisi alan 46 hasta degerlendirildi.

Calismanin etik onami, 21.01.2021 tarihinde Istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi1 (Karar No:107).
Klinik arastirmalar etik kuruluna basvuru ile es zamanlh olarak calisma
ClinicalTrials.gov sitesine yiiklenerek (ID kodu:NCT04754607) klinik arastirma
kaydi olusturuldu. Calismaya katilan tiim hastalar bilgilendirilerek, yapilacak
islemler sozel olarak anlatildi. Kisilere “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu”

okutulup, imzali onaylar1 alindi (EK. 1).

5. 1. 1. Dahil edilme kriterleri

HT tanis1 almis olmak

18-65 yas araliginda olmak

5. 1. 2. Dislanma Kkriterleri

e Akut enfeksiyon

e Immiinosupresanlar, immiinostimiilanlar ve tiroid hormonlarinin {iretimine,
taginmasina ve metabolizmasina miidahale eden ilaclarin kullanimi (6rnegin;
kortikosteroidler, lityum ve amiodaron)

e Tiroid nodiilleri

e Trakeal stenoz
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Ciddi hastalik oykiisii (6rnegin; kanser, iskemik koroner arter hastaligi, inme,
bobrek ve karaciger yetmezligi)

Servikal bolgede iyonlastirict1 radyasyona veya neoplaziye maruz kalma
Oykiisii

Malignite ve tiroid cerrahisi dykiisii

Postpartum tiroiditten kaynaklanan hipotirodizim

Gebelik ve emzirme donemi

Norolojik ve psikiyatrik bozukluk

HT tanisi alan ve degerlendirilen

74 hasta

[3+]
E L
<
Q.
e
S (Caligmaya dahil edilme
> Kriterlerine uymayan

(n=7)

Caligmaya katilim1
reddetme (n=3)
<
o
> ‘
§
I= Randomize Se¢im (N=64)
=
: %
ad
Aktif DDLT Grubu Sham DDLT Grubu
(n=34) (n=30)
'g Tedaviyi birakma (n=1) Tedaviyi birakma (n=2)
‘@ Takip kayb1 (n=2) Takip kayb1 (n=3)
Z ~ Gebelik (n=2) Ilag doz degisikligi
ISt Ilag doz degisikligi (n=2)
= (n=4)
Ilag birakma (n=2)
';% (Caligmay1 tamamlayan (Caligmay1 tamamlayan
=
N Aktif DDLT Grubu Sham DDLT Grubu
S (n=23) (n=23)
<
Sekil 5. 1. Calisma Akis Diyagrami

31



5.2. Gii¢ Analizi ve Orneklem Biiyiikliigii

Arasgtirmanin glicii  G*Power yazilimi (140) versiyon 3.1.9.4 (G*Power,
Universitdt Diisseldorf, Diisseldorf, Almanya) kullanilarak hesaplandi. Referans
makale (77) verileri baz alinarak etki biiyiikliigii 0.88 olarak saptandi. %95 giivenilirlik
ile yapilan 6rneklem hesaplamasinda %80 gii¢ elde edilebilmesi i¢in en az 44 bireyden

olusan olgu grubu gerektigi tespit edildi.
5. 3. Yontem

Arastirmamiz  randomize, tek kor, sham kontrollii olarak planlandi.
Randomizasyon Excel’de Rastgelearada islevi kullanilarak yapildi. Hastalar tedavi
protokollerine goére randomize olarak aktif DDLT (n=23) ve sham DDLT (n=23)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Katilimcilar hangi gruba dahil oldugundan habersizdi.
Her iki grubun baslangigta ve tedavi sonrast 3. ayda klinik ve laboratuvar

degerlendirmeleri yapildi.
Grup 1: LT4 hormon replasmani + Aktif DDLT

Grup 2: LT4 hormon replasmani + Sham DDLT

5. 3. 1. Diisiik doz lazer tedavisi

Tim HT tanili hastalar tiroid hormon replasman tedavisi ile takip altindaydi.
Hastalara, LT4 hormon replasmani tedavisine ek olarak DDLT uygulandi. Siirekli
dalga GaAlAs tip diyot lazer (Intelect® Mobil Lazer, Model No: 2779, Uretim
Yili: 2016; Chattanooga Grup) cihazi kullanilarak 0,07 c¢m? tedavi alaninda
uygulama yapildi. 850 nm dalga boyunda devamli mod, 100 mW e¢ikis giicii, 1,43
W/cm? gii¢ yogunlugu ve 28,57 J/cm? enerji yogunlugu (28,57 J/em?= 100 Mw X
20 s/0,07) kullanildi.

Her uygulama oncesinde endokrinoloji uzman hekimi tarafindan tiroid
bezinin sinirlar ultrason ile belirlendi ve cerrahi kalem ile sekiz hedef nokta (sag
ve sol tiroid loblarimin siiperior, mediolateral, inferior sinir1, isthmusun sag ve sol
tarafi) isaretlendi. DDLT (28,57 J/cm?) uygulamasi, birbirinden yaklasik 1 cm

uzaklikta olan tiroid bezi tizerindeki isaretlenmis bolgelere yapildi. Tedavi
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strasinda hastanin boynu ekstansiyon pozisyonuna alindi. Her isaretlenmis noktada
20 s siireyle, 2 J radyant enerjide, probun ucu dik ve ciltle tam temasta tutularak
uygulama yapildi. Kiimiilatif doz 96 J olarak hesaplandi (Resim 5. 1). DDLT,
haftada 2 giin olmak iizere 3 hafta (6 seans) uygulandi.

Sham lazer grubundaki bireylere tedavi grubuyla benzer sekilde prob
yerlestirildi. Lazer cihazinin ekrani aktifti; ancak enerji 0 J ve glic 0 mW olarak
ayarlanip, aymi islemler yapildi. Bu nedenle hastalar hangi tedaviyi aldiklart

konusunda kor oldular.

Resim 5. 1. Diisiik Doz Lazer Tedavisi Uygulamasi

5. 4. Klinik Degerlendirmeler
Calismaya dahil edilen bireylere, tedavi Oncesi ve sonrasi donemlerde yapilan

tiim klinik degerlendirmeler agsagida yer almaktadir:

e Sosyo-demografik bilgi formu

e Gorsel Analog Skalasi (GAS) ile agr1 ve yorgunluk hissi degerlendirmesi

e Uluslararas: Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Formu (UFAA-KF) ile fiziksel aktivite
diizeyi degerlendirmesi

e Jamar el dinamometresi ile el bilegi kavrama kuvveti degerlendirmesi

e Yorgunluk Etki (YEO) ve Siddet Olgegi (YSO) ile yorgunluk seviyesi
degerlendirmesi

e Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) ve Epworth Uykululuk Olgegi (EUO) ile
uyku kalitesi ve uykululuk durumu degerlendirmesi

e Beck Anksiyete Olgegi (BAO) ve Beck Depresyon Olgegi (BDO) ile davranissal
durum degerlendirmesi

e Kisa Form-36 (SF-36) dl¢egi ile yasam kalitesi degerlendirmesi
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5. 4. 1. Sosyo-demografik bilgi formu

Tiim hastalarin kigisel ve hastalik bilgileri Hasta Degerlendirme Formu’na
kaydedildi. Form olgularin ad-soyad, yas (yil), cinsiyet, boy (cm), kilo (kg), beden
kitle indeksi (BKI) (kg/m?), meslek, medeni hal, egitim durumu, 6zge¢mis, soygecmis,
sigara kullanimi, kullandig1 ilag, glinlik sivi tiiketimi, egzersiz aligkanligi, diyet

durumu ve hastalik ile ilgili sikayet bilgilerini kapsadi.
5.4.2. Agr1 degerlendirmesi

Her iki grupta da agn siddetinin subjektif degerlendirmesi 10 cm’lik diiz yatay
bir cizgi hatti kullanilarak, GAS’a gore yapildi. Degerlendirmede viicut diyagrami
kullanilarak hastadan agr1 deneyimi yasadiklar1 bdlgeyi isaretlemeleri istendi.
Istirahatte, aktivite sirasinda ve gece hissettigi agr1 diizeyi sorgulandi. Cizginin uglari
agri deneyiminin sinirlarint (O=hi¢ agr1 yok, 10=dayanilmaz agri) goéstermektedir
(Sekil 5. 2). GAS literatiirde kabul edilmis bir agr1 skalasi olup, giivenilir ve kolay
sekilde uygulanabilmektedir (141).

——
—

Sekil 5. 2. Gorsel Analog Skala
5. 4. 3. Genel yorgunluk hissinin degerlendirmesi

Bireylerin genel yorgunluk hissi GAS ile degerlendirildi. “0” hi¢ yorgun
degilim, “10” ¢ok yorgunum ifadelerini tanimlamaktadir. Bireylerden, kendilerine
aciklama yapildiktan sonra, skala lizerinde genel yorgunluk diizeylerini isaretlemeleri

istendi (142).
5. 4. 4. Fiziksel aktivite diizeyinin degerlendirmesi

Olgularin fiziksel aktivite diizeyinin belirlenmesinde UFAA-KF kullanildi.
Form; oturma, yiirlime, orta diizeyde siddetli ve siddetli aktivitelerde harcanan zaman
hakkinda bilgi saglamaktadir. Toplam skorunun hesaplanmasi; yiirtime, orta diizeyde

siddetli ve siddetli aktivitelerin, siire (dakika) ve frekans (giin) toplamini igermektedir.
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Oturma puani (sedanter davranis diizeyi) ayr1 olarak hesaplanmaktadir. Dakika, giin ve
metabolik esdeger (MET) (istirahat oksijen tliketiminin katlar1) ¢arpilarak “MET-
dakika/hafta™ olarak bir skor elde edilmektedir. Hesaplamada; yiiriime siiresi (dakika)
icin 3,3 MET, orta diizeyde siddetli aktivitede 4 MET, siddetli aktivitede ise 8 MET
degeri almir. Fiziksel aktivite diizeyleri; fiziksel olarak aktif olmayan (<600 MET-
dk/hafta), fiziksel aktivite diizeyi diisiik olan (600-3000 MET-dk/hafta) ve fiziksel
aktivite diizeyi yeterli olan (saglik agisindan yararli olan) (>3000 MET-dk/hafta)
seklinde siiflandirilir (143).

5. 4. 5. El bilegi kavrama kuvvetinin degerlendirmesi

El kavrama kuvveti, elin dinamometre etrafinda sikabilecegi maksimum statik
kuvvetin bir 6lgiistidiir ve genel kas giiciiniin giivenilir bir gostergesidir (144). El bilegi
kavrama kuvvetini degerlendirmek i¢in Jamar el dinamometresi (Nottinghamshire,
UK) kullanildi. Ol¢iim, Amerikan El Terapistleri Dernegi’nin tavsiyelerine uygun
olarak, oturma poziyonunda, omuz addiiksiyonda ve nétral rotasyonda, dirsek 90
derece fleksiyonda, on kol ve el bilegi nétral pozisyonda yapildi. Dominant ve non-
dominant kavrama kuvveti igin katilimcilara, kavramayi en az 3 saniye boyunca tam

giigle siirekli olarak sikmalar1 talimati verildi. 1 dk arayla 3 6l¢iim yapildi. Ug dlgiimiin

ortalamasi kaydedildi (145).
5. 4. 6. Yorgunluk diizeyi degerlendirmesi

Tiim hastalarda yorgunluk seviyesi, YEO ve YSO ile degerlendirildi. YEO,
yorgunlugun giinliik yasam tizerindeki sonuglarini gosteren 40 maddelik bir 6lgektir;
biligsel, fiziksel ve psikososyal alt olgekleri igerir. Alt 6lceklerin toplami O ile 40
(fiziksel ve bilissel) ve 0-80 (psikososyal) arasinda degismektedir; yiiksek puan
yorgunlugun giinliik yasam iizerindeki daha siddetli etkisini gdsterir (146). YSO, son
bir hafta i¢inde fiziksel yorgunlugun derecesini degerlendirir ve dokuz madde igerir.
Hastalar, her bir madde i¢in ifadelere ne kadar katilip katilmadiklarini yedili Likert
olgeginde belirtmektedirler. YSO skorlar1 > 4,0 klinik olarak ilgili yorgunlugu gosterir
(147).
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5. 4. 7. Uyku Kkalitesi ve uykululuk durumlarinin degerlendirmesi

PUKI, katilimcilarin son bir haftadaki uyku deneyimlerine dayali olarak uyku
kalitesini degerlendirmek igin kullanildi. PUKI, uyku kalitesi ve niceligi 6l¢iimii i¢in
gecerli ve gilivenilir bir arag oldugu kanitlanmis, kendi kendine uygulanan bir ankettir.
PUKI, &znel uyku kalitesi, uyku latensi, uyku siiresi, alisilmis uyku etkinligi, uyku
bozukluklari, uyku ilact kullanimi ve giindiiz islev bozuklugu olmak iizere, toplam 7
bilesen ve 19 sorudan olusmaktadir. 7 boyutlu bilesenlerin toplamindan 0 ile 21
arasinda degisen global puanlar elde edilir ve yiiksek puanlar daha kotii uyku kalitesini
gosterir. 5 tizeri puan alanlar “kotii uyku kalitesine”, 5 ve altinda puan alanlar ise, “iyi
uyku kalitesine” sahip olarak degerlendirilmektedir (148). EUO ise, uykululuk durumu
degerlendirmesinde kullanildi. EUO, giindiiz uykululuk durumunu siibjektif olarak
degerlendiren, uygulamasi kolay kisa bir ankettir. Olgularin, sekiz giinlik durumda
uykuya dalma olasiliklarin1 0-3 arasinda bir Slgekte degerlendirir (0=uyuklama sansi
yok, 1=hafif uyuklama olasilifi, 2=orta derecede uyuklama olasiligi, 3=yiiksek
uyuklama olasilig1). EUO skoru sekiz madde puaninin toplamidir ve 0 ile 24 arasinda

degisir. Daha yiiksek EUO puanlar1 daha fazla giindiiz uykululugunu gosterir (149).
5. 4. 8. Davranmissal durum degerlendirmesi

Olgularm BAO ve BDO ile davramgsal durumu degerlendirildi. BAO, yetiskin
ve ergenlerde anksiyete belirtilerinin sikligini saptamak i¢in Beck ve ark. tarafindan
tasarlanmustir (150). Tiirkge gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi Ulusoy ve ark. tarafindan
yapilmustir. Envanter subjektif, somatik veya panikle iliskili anksiyete semptomlarini
tamimlayan 21 maddeden olusmaktadir. Oz bildirimler, gegen ay iginde bu semptomun
deneyimine iliskin olarak “hi¢” ile “siddetli"” arasinda degisen 4’li Likert 6lgegine
dayanmaktadir. Yiiksek puan, daha siddetli kayg: diizeylerini gosterir (151). BDO ise,
depresyon belirtilerini 6lgen 21 maddelik bir 6z degerlendirme 6lgegidir. Beck (152)
tarafindan gelistirilen envanterin Tiirkce gecerlik ve giivenirlik caligmasi Hisli
tarafindan yapilmistir. Her madde 0’dan 3’e kadar puanlanir; toplam skor O ile 63
arasinda degismektedir. 17 ve lizeri puan alanlarin depresyon riski tasiyan grupta
oldugu belirtilmistir. Depresyon seviyeleri: 0-9, minimal; 10-16, hafif; 17-29, orta; 30-
63, siddetli olarak tanimlanmaktadir (153).
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5. 4. 9. Yasam Kkalitesi degerlendirmesi

Katilimcilarin yagam kalitesinin degerlendirilmesinde SF-36 kullanildi. SF-36
saglikla ilgili sekiz yasam kalitesi alanin1 6lgen 36 maddelik kisa formlu bir ankettir:
Fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel fonksiyonlara
bagli rol kisitliliklart (4 madde), emosyonel sorunlara bagli rol kisitliliklar1 (3 madde),
mental saglik (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2 madde) ve genel saglik
algilamasi (5 madde). Her bir alt parametreye ayr1 ayr1 toplam puan verilir. Skor 0’dan
(anket tarafindan oOlgiilen olast en kotii saglik durumu) 100°e (olast en iyi saglik

durumu) kadar degismektedir (154).
5. 5. Laboratuvar Degerlendirmeleri

Biyokimyasal parametreler, hekim tarafindan rutin tetkik olarak talep edilen
hasta dosyasindan alindi. Kosuyolu Istanbul Medipol Hastanesinde kullanilan
laboratuvar normal referans araliklar1 su sekildeydi: TSH: 0,27-4,2 plU/mL; fT4:0,9-
1,7 ng/dL; fT3: 2-4,4 pg/mL; anti-TPO:<34 IU/mL; anti Tg:0-115 1U/mL.

5. 5. 1. Oksidatif stresin degerlendirmesi

Rutin veya tam kan analizi i¢in 10-12 saat aglik sonrasi alinan kanlardan artan
serumlar toplandi. Ayrilan serum ornekleri eppendorf tiiplerine alinarak, analiz giiniine
kadar -80°C buzdolabinda muhafaza edildi. Toplanan Orneklerin analizi Istanbul

Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda incelendi.

OS degerlendirmesinde oksidan stres gostergesi olan; MDA (umol/l) ve NO
(umol/l), antioksidan kapasiteyi gosteren; SOD (U/ml), CAT (U/ml), GSH (umol/l)
biyobelirteg diizeyleri spektrofotometrik yontem kullanilarak incelendi. Viicuttaki
genel oksidatif diizeyi degerlendirmek igin ise, TAK ve TOS, Erel tarafindan
tanimlanan metodla kolorimetrik olarak olgtildii. TOS/(TAK*10) formiilii kullanilarak
OSI hesaplandi. OSI referans degeri 0-3 arasinda kabul edildi.
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ISTATIKSEL ANALIZ

Calismanin veri analizinde ‘“Statistical Package for Social Sciences” (SPSS)
Version 22 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) istatistik programi kullanildi. Bireylerin
sosyo-demografik ozellikleri tanimlayici istatistikler ile analiz edildi. Yapilan
Olciimlerden elde edilen degiskenler yiizde (%), aritmetik ortalamatstandart sapma
(Ort£SS) olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren bagimli degiskenlerin
analizlerinde Student’s-t paired testi, bagimsiz verilerin analizlerinde ise Student’s-t
independent testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen bagimli degiskenler
Wilcoxon signed rank testi, bagimsiz veriler Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.
Anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edildi.
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6. BULGULAR

HT tanili olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT nin tiroid fonksiyonlari, OS,
yorgunluk ve yasam kalitesi lizerindeki etkilerini incelemek amaciyla yapilan
calismamiz, toplam 46 hasta ile tamamlandi. Dahil edilen bireyler randomize olarak
aktif DDLT (n=23) ve sham DDLT (n=23) olmak fizere iki gruba ayrildi. Gruplar
cinsiyet olarak incelendiginde bireylerin 44’ (%96) kadin, 2’si (%4) erkekti. Gruplar

arasi kadin/erkek dagilimi homojendi.
6. 1. Fiziksel ve Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi ile Ilgili Bulgular

Her iki grupta yer alan hastalarin fiziksel ve klinik 6zeliklerinin grup i¢i ve
gruplar aras1 karsilagtiritlmasi Tablo 6. 1°de gosterildi. Bireylerin yas, boy uzunluklari

ve hastalik siireleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Grup ici analizlerde DDLT aktif grupta kilo, BKI, bel, kalca, bel/kalca oran1 ve
boyun ¢evresi dlgiimlerinde tedavi sonunda anlamli azalma bulundu (p<0,05). DDLT
sham grupta ise sadece boyun cevresi Ol¢limlerinde anlamli azalma tespit edildi
(p<0,05). Gruplar aras1 karsilastirmada kilo, BKIi, bel ve kalca cevresi
degerlendirmeleri aktif grup lehine anlamli iyilesme gosterdi (p<0,05). Grup i¢i ve
gruplar arasi karsilastirmada LT4 replasman diizeyinde degisiklik goriilmedi (p>0,05)
(Tablo 6. 1).

Gruplardaki bireylere ait bazi sosyo-demografik bilgiler Tablo 6. 2’de verildi.
Katilimcilarin  21°1 (%46) aktif calisan, 5’1 (%11) emekli ve 20’si (%43) ise
caligmamaktaydi. DDLT aktif grupta sigara igenlerin kullanma siiresi 9,44+12,45 yil,
sham grubunda ise 3,17+7,91 yil idi.

Tiim katilimeilarin ortak sikayetleri arasinda; siirekli yorgunluk (%100), halsizlik
(%100), uyku problemi (%88), uyuklama hali (%90), 6dem (%88), kabizlik (%89),
kilo alma (%83), cilt kurulugu (%82), sa¢ dokiilmesi (%80), konsantrasyon problemi
(%78), sinirlilik (%65), kas giigsiizliigii (%60), kas kramplar1 (%70) ve myalji (%70)
yer almaktaydi.
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Tablo 6. 1. Gruplarin Fiziksel ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

T.O TS Grup-ici Gruplar-Arasi
Fiziksel Grup Ort+SS Ort+SS i N i o
(Min-Maks) (Min-Maks) P P
43442905
Yas (yil) AT aey) 0,420 0,676"
sram | 23568.27 _ ] ] : :
(25-55)
1,640,090
Boy (m) AT aase 1261 0,214
stam 1612006 _ ] ] : :
(1,49-1,68)
 7249:12,71  70,84£12.45 :
Kilo (kg) AT 2076 (51-97) > 000 6,225 0.000"
sram 667051237 66931238 o oo O :
(50-98) (50-98) : :
 27.10:4.38 26.47+4.20 :
. AR 5009-3617)  (19.49-3555  >724 0000 .
BKI (kg/m?) 6,084 0.000
st 25-7644.39 BR5AL o oo
(19,16-38,28)  (19,09-38,28) :
Akt S865E1096 8733057 oo o
Bel (cm) (72-113,5) (72-110) 3507 0,002
sram | BBJ4E0.08  BRSOEI0.02 oo oo
(67,5-109) (67,5-109) : :
107,13:9,07  106,5248 84 :
Kalca (cm) S BT (01225 %2 000 3958  0,000”
oo 1042451027 1043951030 | o oo O :
(92-135) (92-135) : :
 0,8320,07 0.82:0,07 .
Bel/Kala KT (0/69-0,98) (070096 21 00 045 0.063"
(m) g 0865010 085010 oo oo :
(0,68-1,06) (0,68-1,06) : :
33,0225 32,592.53 .
Boyun  AKUT 09 405 (29-39,5) 3,425 0,002 0il2 0011
(m) g 34221306 380298 Lo g0 O :
(29,5-40) (29,5-39) : :
Klinik z p? z pP
8225551
Hastahk KU (2-25) J } 0o 0"
Stiresi (yil) Sham 9,13+7,44 i i i ' '
(1-30)
55217421185 534,78£211,83 ]
flagDoz KT (175.900) (175-900) 0342 0180 143 01530
(nghafta) o 44402521762 4440221762 oo 1oo0e :
(175-950) (175-950) : :

“Student’s-t paired test; “"Student’s-t independent test; *Wilcoxon signed rank test; "Mann-Whitney U test; p<0,05

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.0O: Tedavi Oncesi; T.S: Tedavi Sonrast

BKIi: Beden Kitle indeksi
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Tablo 6. 2. Sosyo-Demografik Bilgiler

Aktif Sham
Ozgecmis n=23 Yiizde (%) n=23 Yiizde (%)
Insiilin direnci 9 %39 11 %48
Fibromyalji 4 %17 2 %9
Urtiker 3 %13 2 %9
Menstriiel diizensizlik 9 %39 10 %44
Menopoz 7 %30 6 %26
Aile Hikayesi
Otoimmﬁnvtiroid 16 %70 17 %74
hastalig1
Romatizmal hastaliklar
Diger otoimmiin organa 5 %11 4 %9
0zgii hastaliklar
Egitim Durumu
Lise 5 %22 4 %17
Universite 18 %78 17 %74
Lisanstistii 0 - 2 %9
Sigara Kullanim
Evet 10 %44 4 %17
Hayir 13 %56 19 %83

6. 2. Agr1 ve Genel Yorgunluk Hissinin Degerlendirilmesi ile Tlgili Bulgular

Istirahat, aktivite ve gece olmak iizere ii¢ farkli durum sirasinda hissedilen agri

siddeti ve genel yorgunluk hissi GAS ile degerlendirildi. Hastalarin bolgesel agri
varligi degerlendirmesinde; bas (%22), boyun (%70), sirt (%68), bel (%72), pelvis
(%22), diz (%37), ayak (%21), omuz (%21), el (%21) agris1 tespit edildi.

Grup i¢i analizlerde istirahat ve aktivite durumlarinda hissedilen agr1 diizeyinde

ve genel yorgunluk hissinde her iki grupta da tedavi sonunda anlamli azalma bulundu
(p<0,05). Gece hissedilen agr1 siddeti sham grubunda degismedi (p>0,05) (Tablo 6. 3).

Gruplar arasi karsilagtirmada ise, tedavi sonrasi ii¢ durumda da hissedilen agr ve

genel yorgunluk hissi aktif grup lehine anlamli iyilesme gosterdi (p<0,05) (Tablo 6. 3).
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Tablo 6. 3. Gruplarin Agr

Siddeti ve Genel Yorgunluk

Hissi Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
T.O TS Grup-ici Gruplar-Arasi
GAS  Grup  Ort+SS Ort+SS . A
(Min-Maks) (Min-Maks) 2 P z P
 426+1,96 1,74£1,60 ]
istirahat AT g (0-6) O 0000 4804 0,000°
Sham 4’(’(((’;82)’39 3’4(%%72)’21 3,464 0,001°
Aktif O ’0(%%)’41 2’1(?&)’90 4133 0,000
Aktivite n n -5,269 0,000°
sham ,()(%%82),22 3’5(6%02 3,162 0,002°
o 2441301 087:1,66 R
- Aktif 0-8) 0-6) 2,825 0,005 ous oo
sham 00 O e oaste
Akif 7’?fi110’)77 3’0(‘(‘)*;)’26 14,222 0,000
- - _ b
Yorgunluk o 7.3042.06 5.8741,58 e _ . 5,907 0,000
(3-10) (3-8) ! !

3Wilcoxon signed rank test; "Mann-Whitney U test; p<0,05 4 )
Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.O: Tedavi Oncesi; T.S: Tedavi Sonrasi

GAS: Gorsel Analog Skala

6. 3. Fiziksel Aktivite Diizeyinin Degerlendirilmesi ile Tlgili Bulgular

Katilimeilarin fiziksel aktivite diizeyleri UFAA-KF ile degerlendirildi. DDLT

aktif gruptaki bireylerin tedavi sonrasinda yiiriime ve toplam aktivite skorlarinda

anlamli diizeyde artig tespit edildi (p<0,05). Sham grubunda ise fiziksel aktivite

skorlarinda degisiklik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6. 4).

Gruplar arasi karsilagtirmada ise, tedavi sonrasi yiirime ve toplam fiziksel

aktivite skorlar1 aktif grup lehine anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 6. 4).
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Tablo 6. 4. Gruplarin Fiziksel Aktivite Diizeylerinin Karsilastirilmasi

UFAA T.O TS Grup-ici Gruplar-Arasi
KE Grup Ort£SS Ort+SS a b
(Min-Maks) (Min-Maks) z P z P
Siddetli  Aktif 0,00+0,00 0,00+0,00 0,000 11,0002
(MET . 0000  1,000°
dkihafta)  SPem 0,00::0,00 0,00::0,00 0,000 1,000
Orta . 91,30+213,95 104,35+212,26 .
meT AT (0-720) (0-720) 0535 0593% ;590 0555
dk/hafta) ~ Sham 0,00+0,00 0,00+0,00 0,000 1,000°
Virime  Akif | S9700FA5433 79550245466 5o 0o
(MET (99-1386) (198-1485) 3156 0.002"
dkhafta) Sham 41304524900 43689525879 30 (igna ’
(132-990) (132-990) ’ ’
Toplam  Akiif  088,89£539.88 899.04£515,15 500 (00
(MET (99-2106) (198-2106) 3156 0.0025
dkhafta) Sham  413:04£249.00  436.89%258,79 ) 9py . ’ ’
(132-990) (132-990) ’ ’

aWilcoxon signed rank test; "Mann-Whitney U test; p<0,05 . )
Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.O: Tedavi Oncesi; T.S: Tedavi Sonrasi
MET: Metabolik Esdeger; UFAA-KF: Uluslararas: Fiziksel Aktivite Anketi-Kisa Formu

6. 4. El Bilegi Kavrama Kuvvetinin Degerlendirilmesi ile Tlgili Bulgular

Caligmaya katilan bireylerin el bilegi kavrama kuvvetinin degerlendirmesinde

Jamar el dinamometresi kullanildi. Hastalarin tiimiiniin dominat tarafi sag eldi. Her iki

grupta da dominat ve non-dominat el bilegi kavrama kuvvetinde tedavi sonrast anlaml

diizeyde farklilik bulundu (p<0,05). Tedavi sonrasi aktif grupta artma yoniinde, sham

grubunda ise azalma yoniinde degisim kaydedildi. Gruplar arasi1 karsilastirmada ise,

iyilesme aktif grup lehineydi (p<0,05) (Tablo 6. 5).

Tablo 6. 5. Gruplarin El Bilegi Kavrama Kuvveti Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Jamar T.O TS Grup-ici Gruplar-Arasi
Dinamometre Grup Ort£SS Ort£SS a b
(Min-Maks)  (Min-Maks) z P z P
 S5131%17,78  54,56x17,11 ]
Dominant AU T3a100) (as120) 109 0000 e84 00005
(pound) Sham 52,47£11,26  52,10+11,11 2762 00062 ' '
(37,8-85) (37,6-85) ’ !
- 48,40£19,52  50,44x18,77 .
Non-Dominant K0T “978.100) (302120 3726 0,000 5186 0.000°
(pound) Sham 47,51+12,89  47,09+12,57 2594 00092 ’ ’
(22-90) (22-88) ’ !

aWilcoxon signed rank test; "Mann-Whitney U test; p<0,05 )
Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.0: Tedavi Oncesi; T.S: Tedavi Sonras1
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6. 5. Tiroid Fonksiyon ve Antikor Testlerinin Degerlendirilmesi ile ilgili Bulgular

Calismaya katilan bireylerin rutin kan testi degerlendirmelerinin analizi Tablo 6.

6’da belirtildi. Her iki grupta da tedavi sonrasi tiroid fonksiyon ve antikor testlerinin

grup i¢i ve gruplar arasi analizlerinde anlamli degisiklik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 6. 6. Gruplarin Tiroid Fonksiyon ve Antikor Test Degerlerinin Karsilastirilmasi

RUtiN T.O TS Grup-ici Gruplar-Arasi
Test Grup Ort+SS Ort£SS t . t e
(Min-Maks) (Min-Maks) P P
. 3,294+2,33 2,76+2,04 .
TSH AKIE 15 8.25) (0,14-8,35) L1z 0,254 0719 0476
(WumL) g 2985147 2.84+1,51 0432  0670° !
(0,16-6,14) (0,83-7,06) ) '
. 2,47%0,40 2,49+0,28 d A
T3 AKIE 1 91.3.38) (2,05-3,12) 0,508 0.765 0054 0345
(pg/mL) Sham 2,61+0,34 2,75+0,37 1827 0081 ’ ’
(2,04-3,18) (2,06-3,31) : '
. 1,2240,18 1,25+0,20 ) A
T4 AT ('89-1 55) (0,94-1,75) 0%, 0% 0306 0761
(gfdL) g 1228022 1,24+0,19 o265 e !
(0,90-1,99) (1,01-1,64) ' '
. 219,07+183,09 211,99+191,33 A
Anti-Tro  AKIT 7 49 600) (5-615) 0.5, 03¢F 1350 0183
(UmL) o 15L66:13440  IS835E14544 | 0 g !
(9-497) (10-600) ! !
. 148,73+135,19 156,43+156,83 ) -
Anti-Tg Akt (20-450) (13-547) 0,894 0,381 0643 0523
(IU/mL) Sham 426,84+853,29 421,15+848,91 0300 0767" ' '
(13-4000) (9-4000) : !

“Student’s-t paired test; ~Student’s-t independent test; p<0,05

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.O: Tedavi Oncesi; T.S: Tedavi Sonrast

Anti-Tg: Anti Tiroglobulin Antikoru; Anti-TPO: Anti Tiroid Peroksidaz Antikoru; fT3: Serbest T3; fT4: Serbest T4; TSH: Tiroid Uyarici

Hormon

6. 6. Oksidatif Stres Biyobelirteclerinin Degerlendirilmesi ile lgili Bulgular

Gruplarin OS’yi gosteren biyobelirteg analizleri Tablo 6. 7°de gosterildi. Her iki

grupta da oksidan stres gostergesi olan MDA ve NO tedavi sonrasinda anlamli

derecede azalma gosterdi (p<0,05). Antioksidan kapasiteyi gosteren SOD, CAT ve

GSH belirteglerinde tedavi sonrasi aktif grupta anlamli derecede artis kaydedildi

(p<0,05). Sham grubunda ise tedavi sonrast SOD ve GSH’ta anlamli artis bulundu
(p<0,05). Her iki grubun TAK degiskenlerinde anlamli artis, TOS ve OSI

degiskenlerinde ise anlamli diizeyde azalma tespit edildi (p<0,05). Gruplar arasi
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karsilastirmada GSH diizeyinin degisimi aktif grup lehine, TOS ise sham grubu lehine

anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 6. 7. Gruplarin Oksidatif Stres Belirte¢ Diizeylerinin Karsilastirilmasi

T.O TS Grup-i¢i Gruplar-Arasi
OS Grup Ort+SS Ort+SS t . t o
(Min-Maks)  (Min-Maks) P P
. 1,68+0,62 1,2920,57 .
MDA AT (0az278) 21227 BT 0000 e
(umol/l) Sham 1,92+0,62 1,44+0,54 7795 0.000" ' '
(0,34-3.42) (029-219) :
 19,56£3,84 14,85:3.99 .
NO (umol/l) At (12,49-26,93) (7,45-22,92) oE80 0000 0,028 0,978
sram 2034%4.89 15656438 oo oo !
(14,94-3411)  (10,81-26,03) O :
 3752,14 7885343 .
SOD AT 09.864)  (2.99-1573) 832 0,000 -
(U/ml) sram | 4ATE2,55 8734412 oo oo :
(009-992)  (298-17.90) :
T 1543+337  19,00+4.92 .
CAT AT 9580183  (12,04-31.42) 2270 0017 0306 0761
(U/ml) cram 16075474 1905630 o oo !
(823-2245)  (11,10-34,68) 2 :
 6,02£3,96 10415500 .
GSH AT 1 53 1661)  (4.67-2365) 709 0,000 b oos 0,036
(umol/l) Sham 7,40+3,31 9,61£3,20 6576 0.000" ' '
(245-1367)  (428-1730) :
TOS Aktif 22104508 18’6&24’08 3563  0,002"
(ol FLO; (1333-34,17)  (11,56-29,00) 2472 0017
Fequiv /) Sham 2444645 17,198422 5595 000" ’
quiv. (1371-38.83)  (12,14-26.40) :
TAK (mmol  Aktif 203007 0.74£0.14 = 7565 0,000°
Trolox (0,41-0,71) (0,41-0,90) -0,688 0,495
equiv./l)  Sham  0>6+0.08 0.74£0.10 = 9597 0000° |
(042-072)  (0,54-0,86) : :
 4,19:1.05 2,650,85 .
- AT Sogun)  (Lowars 6841 0000 e i
Sham  bA42ELIS 2372063 500 000" ’
(229-667) (148332 O :

“Student’s-t paired test; “Student’s-t independent test; p<0,05

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.O: Tedavi Oncesi; T.S: Tedavi Sonrast

CAT: Katalaz; GSH: Glutatyon; MDA: Malondialdehit; NO: Nitrik Oksit; OS: Oksidatif Stres; OSI: Oksidatif Stres indeksi; SOD:

Siiperoksit Dismutaz; TAK: Total Antioksidan Kapasite; TOS: Total Oksidan Seviye

!0Si= TOS ( pmol H,0; ekivalent/L) / TAK ( mmol Trolox ekivalent/L)x10
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6. 7. Yorgunluk Diizeyi, Uyku Kalitesi, Giindiiz Uykululuk Hali ve Davramssal

Durum Degerlendirilmesi ile Tlgili Bulgular

Gruplarin yorgunluk diizeyi (YEO, YSO), uyku Kkalitesi (PUKI), giindiiz
uykululuk (EUO) ve davranissal durum (BAO, BDO) degerlendirmelerinde kullanilan
anketlerin analizleri Tablo 6. 8’de gosterildi. Her iki grupta da tedavi sonrasi
yorgunluk diizeyi, anksiyete ve depresyon sonuglarinda anlamli derecede iyilesme
tespit edildi (p<0,05). Aktif grubun tersine sham grubunda tedavi sonrasi uyku Kalitesi
ve gilindliz uykululuk halinde anlamli degisim elde edilmedi (p>0,05). Gruplar arasi
karsilastirmada tiim klinik semptom durumlart aktif grup lehine anlamli iyilesme

gosterdi (p<0,05).

Tablo 6. 8. Gruplarin Yorgunluk Diizeyi, Uyku Kalitesi, Uykululuk ve Davranigsal

Durum Degerlendirme Anket Sonuglarinin Karsilastirilmasi

T.O TS Grup-ici Gruplar-Arasi
Anket Grup Ort+SS Ort+SS a b
(Min-Maks)  (Min-Maks) z P z P
At 103583646 3092355 et (oo
) (17-133) (4-105) b
YEO -4,750 0,000
sham 012222178 558782001 oo o0
(23-103) (16-83) ' '
At ASOHIBTS SLTEEZTL i oo
YSO (16-63) (3-48) -3,434  0,001°
sham  ALO0EI1A3 T 377051077 007 go. !
(17-54) (19-51) ' :
At 13283 5094288 a1 0000°
. (2-12) (1-11) A
PUKI -3589 0,000
sham 044301 6048251 oc 0 ogge
(2-12) (2-9) ' '
ki PSTEAAD SARBAA oo oo
) (0-17) (0-14) X
EUO -3,118 0,002
Sham  S35EA03 TO1E307 o oo
(2-15) (2-14) ’ !
A 1B65EI344T 123051200 Lo o
BAO) (2-49) (0-49) 3298  0,001°
sham 4785982 13968050 oo oo !
(0-31) (0-30) ! ’
akr | 17O1995 10008722 ot o
BDO) (2-40) (2-34) 3,727 0,000°
sham 1TS54 14178837 oo o0 !
(2-33) (2-30) ! ’

aWilcoxon signed rank test; "Mann-Whitney U test; p<0,05

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.0: Tedavi Oncesi; T.S: Tedavi Sonrasi

BAO: Beck Anksiyete Olgegi; BDO: Beck Depresyon Olgegi; EUO: Epworth Uykululuk Olgegi; PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi;
YEO: Yorgunluk Etki Olgegi; YSO: Yorgunluk Siddet Olgegi
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6. 8. Yasam Kalitesi Olciitiiniin Degerlendirilmesi ile Tlgili Bulgular

DDLT aktif gruptaki bireylerin SF-36 yasam kalitesi degerlendirmelerinin tiim
alt degiskenlerinde tedavi sonunda anlamli artis bulundu (p<0,05). Sham grubunda ise
sadece enerji ve saglik degisimi alt gruplarinda anlamli artis gézlendi (p<0,05).
Gruplar arasi karsilastirmalarda ise, yasam kalitesi aktif grup lehine anlamli iyilesme
gosterdi (p<0,05) (Tablo 6. 9).
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Tablo 6. 9. Gruplarin SF-36 Yasam Kalitesi Olcegine Ait Alt

Sonuglariin Karsilastirilmasi

Grup Degisken

T.O TS Grup-i¢i Gruplar-Arasi
SF-36 Grup  Ort+SS Ort+SS ] A
(Min-Maks)  (Min-Maks) z P z P
T 79,13:12,40  87,39+10,54 ]
Fiziksel AT 55 100) (65-100) 3,087 0,002 3513 0.000°
Fonksiyon = 83.04%10,53  8L96£1031 o0 a0 !
(60-100) (60-100) ! '
52,17x41,91  84,78+22,28 .
Fiziksel KU1 " 0-100) (25-100) 3,208 0,001 3615 0.000°
Limitasyon Sham 59,78+31,75 60,87+32,71 0577  0564° ' '
(0-100) (0-100) ! '
 40,58+47,10  89,86x21,17 ;
Emosyonel ~ ~KUT " 10.100) @33100) oMt 0007 0.000°
Limitasyon Sham 57,98435,14 59,43+33,28 0378 07052 ’ ’
(0-100) (0-100) ’ :
Aif 90222213 6674EITI0 g ooe (oo
Enerji (ESS) (40-100) -4,000  0,000°
Sham  A2B3EIBAS 46961717 ,oon goan !
(15-85) (25-95) ! :
- 52,87£1727  71,30:15,19 ]
Emosyonel _“KUT"{46.88) (48-100) R O 00015
yilik sham  OLSTEIOT3 6LSTEISIZ o ool !
(20-92) (24-92) ! !
- 62,50£27,70  81,09822,80 .
sosyal AT Ds5100)  (25-100) 208 0007 o000t
Fonksiyon Sham 69,02+17,63 66,85+16,26 1414  0157@ ' '
(50-100) (50-100) ! '
Aif A3 B0AEITIS T
. (22,5-100) (45-100) 4649 0.000"
& cham 03982144 69.02£1946 | 400 (isea '
(22,5-100) (45-100) ! !
Aif 9326HIBS6 6AI3EIA6T oo ooo
3 (30-90) (45-90) X
Genel Saglik -4,069 0,000
oham  SL74EI497 497831450 o0 o0
(5-85) (20-85) ! !
] Aip 43052079 SOTBEIASE oo (oo
Saglik (0-100) (50-100) 2327 0.020b
Degisimi g~ 423982435  4BOIE21.95 L0 go1zs :
(25-100) (25-100) ! :

aWilcoxon signed rank test; "Mann-Whitney U test; p<0,05 ) .
Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.O: Tedavi Oncesi; T.S: Tedavi Sonrasi

SF-36: Kisa Form-36
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7. TARTISMA

HT tanili olgularda LT4 tedavisi ile kombine uygulanan DDLT’nin tiroid
fonksiyonlari, OS, yorgunluk ve yasam kalitesi iizerindeki etkilerini incelemek
amactyla yapilan arastirmamiz randomize, tek kor, sham kontrollii olarak
gercgeklestirildi. Calismamizin sonucunda aktif ve sham tedavi grubunda tedavi sonrasi
ticlincii ayda boyun ¢evresi Ol¢limlerinde, agr1 ve genel yorgunluk hissinde, oksidan ve
antioksidan biyobelirte¢ seviyelerinde, yorgunluk diizeyinde, davranigsal durum ve
yagsam kalitesinde anlaml1 oranda diizelme saptandi. Her iki grupta da tedavi sonunda
LT4 replasman ihtiyacinda, tiroid fonksiyonlar1 ve otoimmiinitesinde anlamli degisme
olmadi. Aktif tedavi grubunda sham kontrollii gruba gore kilo, BKI, bel ve kalca
cevresi Olgiimleri, agr1 ve genel yorgunluk hissi, fiziksel aktivite diizeyi, el bilegi
kavrama kuvveti, antioksidan GSH seviyeleri, yorgunluk diizeyi, uyku kalitesi, giindiiz
uykululuk hali, davranigsal durum ve yasam kalitesi degiskenleri daha fazla iyilesme

gosterdi.
7. 1. Bireylerin Fiziksel ve Klinik Ozelliklerine iliskin Veriler

HT, hipotiroidizme yol acan en yaygin endokrin ve otoimmiin hastalik olarak
kabul edilir (155). Hipotiroidizmin, fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak azalmig
termojenez, azalmis metabolik hiz, daha yiiksek BKI ve obezite prevalansi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Subklinik hipotiroidizm seklindeki hafif tiroid fonksiyon
bozuklugunun bile viicut agirliginda onemli degisikliklere yol agabilecegini ve
dolayisiyla asir1 kilo ve obezite i¢in bir risk faktorii oldugunu gosteren klinik kanitlar
vardir. Bununla birlikte, hipotiroidizm ve obezite arasindaki iligki hala tartisiimaktadir
(156). Marzullo ve ark. (157) obezite, leptin, otoimmiinite ve hipotiroidizm arasindaki
baglantiya dair ilgi ¢ekici bir hipotez ortaya atarak obezitenin patogenezinde otoimmiin
subklinik hipotiroidizimin roliinii desteklemistir. Ayn1 zamanda, HT de LT4 replasman
tedavisi ile Otiroidizm saglandiktan sonra bile kilo artis1 ve obezitenin devam ettigi
kaydedilmistir. Tlging bir sekilde, yakin tarihli bir calismada, LT4 replasmaninin TSH
seviyelerinden bagimsiz olarak daha yiiksek BKI ve yaglanma ile iliskili oldugu
sonucuna varilmistir (158). Malczyk ve ark. (159) HT tanist konan kadin hastalarin

(n=47) viicut kompozisyonu ile daha oOnce tiroid hastaliklar1 nedeniyle tedavi
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gormemis saglikli kadinlarin (n=65) viicut kompozisyonlarini karsilagtirdigi ¢alismada,
HT’li kadimnlar, saglikli kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksek viicut agirligi
degerleri ve BKI ile karakterize edilmistir. Arastirmamizda ise, her iki grup LT4
hormon replasman tedavisi altindaydi. Hastalarin %83’iinde kilo verememe sikayeti
vard1. Aktif gruptaki bireylerin ortalama BKI’si 27,10+4,38 (kg/m?), sham grupta ise
BKI 25,76+4,39 (kg/m?) idi. Diinya Saglik Orgiitii BK1 referans araligia gore, 25-29,9
(kg/m?) asir1 kilolu, 30-39,9 (kg/m?) ise obez olarak kabul edilmektedir (160).
Calismamizda da kabul edilen referanslara gére bireylerin %59°nun (n=27) BKi’sinin
normal beklenen diizeyden yiiksek oldugu tespit edildi. Elde edilen sonuglar literatiirle

benzer sekildedir.

Tiroid fonksiyon bozukluklarinda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii
olan kilo ve BKI ile birlikte cevre dlgiimlerinin degerlendirilmesi de énemlidir. Bel
cevresi ve bel/kalga orani abdominal yag kiitlesi i¢in yaygin olarak kullanilan
belirtegler iken, kalga cevresi subkutan yag dokusunun daha spesifik bir ol¢iisiinii
temsil eder. Calismalar, bel/kalca orani ve bel gevresinin, BKi’den daha dogru
yaglanma miktarini temsil ettigini bildirmistir (161,162). Jung ve ark. (163) asikar ve
subklinik tiroid bozukluklarinin prevalansini ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
iliskisini arastirdig1 calismada, obezitenin gostergesi olarak BKI ve bel/kal¢a oram
ol¢iilmiistiir. Tiroid fonksiyonu ile BKI arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir,
ancak hipotiroidide bel/kalga orani normal gruba gore anlamli derecede yiiksek
saptanmigtir. Pasandideh ve ark. (164) ise, hipotiroidili hastalarda (n=66) 8 haftalik
LT4 replasman tedavisinden sonra metabolik ve antropometrik faktorleri incelemistir.
Sonug olgiitleri arasinda BKI, bel cevresi, bel/kalga orani, bel/boy orani, viicut yag
yiizdesi, fT4, trigliserit, diisiik yogunluklu lipoprotein, aglik plazma glukoz ve insiilin
seviyeleri yer almistir. Arastirmanin sonucunda hipotiroidili olgularda 8 haftalik
replasman tedavisi sonrasi bazi antropometrik indeksler (kilo, BKI, bel gevresi, viicut
yag yiizdesi) azalmasina ragmen, metabolik indekslerde artis olmustur. Son
zamanlarda, yag dokusu iizerinde DDLT’in etkinligi aragtirilmis ve yag dokusunun
azaltilmasina yardimci olan yenilik¢i terapotik yontemlerden biri olarak sunulmustur.
BKi’si 30 ile 40 kg/m? arasinda olan bireylerin kalca, uyluk ve karin cevresini
azaltmak icin DDLT’nin (532 nm) etkinligini degerlendiren bir ¢alismada, obez
bireyler 4 hafta boyunca haftada ti¢ kez 30 dakikalik DDLT (n=28) ve plasebo
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tedavileri (n=25) almak iizere randomize edilmistir. 4 hafta sonra, DDLT ile tedavi
edilen bireylerde, plasebo tedavi ile karsilastirildiginda kombine 6l¢iimlerde >7,2 cm
azalma elde edilmistir (165). Jackson ve ark. (166) yaptigi ¢alismada da, 2 hafta
boyunca toplam alt1 seans DDLT sonrasi plasebo gruba kiyasla bel, kalga ve uyluk
cevre Olglimlerinde degisiklik elde edilmistir. Calismalarda hedef uygulama bolgest;
viicudun bel, karin ve uyluk gibi bolgelerinde subkutan yag tabakasindaki adiposit
hiicreler olarak belirlenmistir. Arastirmamizda ise, tiroid bezine uygulanan DDLT nin
fotobiyolojik ve biyostimiilator 6zelliginin metabolizmayi hizlandiracagini varsaydik
ve dolayisiyla HT’li hastalarda viicut agirhg, BKI ve ¢evre odlgiimleri iizerinde
degisiklik elde etmeyi hedefledik. Literatiirde lazerin dogrudan yag dokusunu
hedefledigi lipoliz yoluyla ve ¢alismamizda ise, tiroid bezini aktive etmesiyle obezite

tedavisinde yeri olabilecegi goriisiindeyiz.

Boyun cevresi ile tiroid arasindaki yakin anatomik pozisyon g6z Oniine
alindiginda, boyun ¢evresi siklikla tiroid hacminin dolayli olarak degerlendirmesi igin
cerrahi bir 6l¢iim indeksi olarak kullanilir. Boyun cevresi, BKI ve bel cevresi ile
karsilastirildiginda {ist viicut obezitesini belirlemede 6zel bir avantaja sahiptir (188).
Obezite i¢in boyun ¢evresinin kadinlarda >34 cm, erkeklerde ise >37 c¢cm olmasi risk
faktorii olarak kabul edilir (167). Birkag ¢alisma, subklinik hipotiroidizmi olanlarla
otiroid bireylerin boyun ¢evresi degerlerini karsilagtirmistir (168,169). Belen ve ark.
(168) subklinik hipotiroidi hastalarinda, boyun ¢evresinin cinsiyetle eslestirilmis
saglikli kisilerden anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gozlemlemistir. Mousa ve
ark. (170) otiroid HT tanili (n=99) ve otoimmiin kaniti olmayan saglikli (n=202)
katilimeilarin yag dagilimini1 ve metabolik profilini inceledikleri ¢alismada, metabolik
degiskenlerle birlikte bel, kalca, boyun c¢evresi Ol¢iimleri ve bel/kalca oram
degerlendirilmistir. Arastirmanin sonucunda, HT’li hastalarda kilo alimi siklikla
goriilse de, tiroid fonksiyon testleri Gtiroid araliginda olan bireylerin, otoimmiinitesi
olmayan kisilere kiyasla benzer metabolik ve antropometrik 6lgiimlere sahip oldugu
kaydedilmistir. Kasimoglu (171) LT4 tedavisi alan (n=39) ve tedavi almayan (n=39)
otiroid HT’li bireyler ile saglikli kontrollerin (n=44) beslenme durumunu,
biyokimyasal parametrelerini ve antropometrik Ol¢timlerini degerlendirmistir. HT 11
bireylerin boyun ¢evresi oldukc¢a yiiksek bulunurken, kas kiitlesi diisiik bulunmustur.

BK1, viicut yag orani, yag agirligi, toplam viicut su orani, bel gevresi, kalga gevresi ve
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bel/kalga oran1 degerleri arasinda istatistiksel bir farklilk bulunmamistir.
Calismamizda, tedavi sonunda DDLT aktif grupta kilo, BK1i, bel/kalga orani, bel, kalca
ve boyun gevresi Olglimlerinde anlamli azalma bulundu. Sham grupta ise, sadece
boyun c¢evresi Ol¢iimlerinde anlamli azalma tespit edildi. Aktif gruptaki bireylerin
fiziksel aktivite diizeyindeki olumlu degisimin ve DDLT ile tiroid bezinin aktivite
edilmesinin bu sonucu olusturdugunu diisiinmekteyiz. Boyun ¢evresi dlgiimlerinde her
iki gruptaki azalma ise, lazer ile birlikte tiroid bezinin lokal stimiilasyonunun tiroid

hacmi tizerindeki dolayli etkisiyle meydana gelmis olabilir.

7. 2. Bireylerin Agn Diizeyi ve Genel Yorgunluk Hissine liskin Veriler

Noromiiskiiler semptomlarin tiroid disfonksiyonu ile iliskili oldugu iyi
bilinmektedir. Siddetli yorgunluk, k&tii uyku kalitesi, kas agris1 ve eklem hassasiyeti
gibi bazi HT semptomlart siklikla hipotiroidizm ile ilgili olmayip, daha ziyade
otoimmiin hastaligin kendisi ile ilgili engelleyici bir semptom yiikii olarak devam eder
(172). Literatiirde konnektif doku hastaliklari, birgok romatizmal durum, fibromiyalji
ve kronik yaygm agrinin HT ile iliskisi {izerine durulmustur (173). Giuffrida ve ark.
(174) tiroid fonksiyon durumundan bagimsiz olarak HT tanisi yeni almis hastalarin
(467 kadin, 33 erkek) %20’sinde, teshis edilen diger sistemik komorbiditelerin
yoklugunda non-spesifik romatizmal belirti ve semptomlara dair klinik kanitlar
bulmustur. Jordan ve ark. (172) tarafindan 2021 yilinda yayinlanan g¢alismada ise,
otiroid HT hastalarinda noromiiskiiler semptomlarin prevalansi, objektif ve siibjektif
motor yorgunluk arastirilmigtir. Tiroid replasman tedavisi altinda olan 24 HT’li
hastanin %54’ fiziksel yorgunluk, %29’u kramp ve %Z21’ise myalji gibi semptomlar
bildirmistir. Katilimeilarin %50°si  proksimal kas agrisi, %25’1 ise boyun agrisi
yasadigini kaydetmistir. HT’1i olgularda kontrollere kiyasla agr1 ve yorgunluk algisinin
onemli dlciide arttigi bulunmustur. Bazzichi ve ark. (175) yaptigi ¢alismada ise, sadece
subklinik hipotiroidi olan hastalara kiyasla HT hastalarinda klinik semptom
insidansinin, GAS agr1 ve GAS yorgunluk degiskenlerinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Calismamizda ise, LT4 tedavisi alan HT tanili
hastalarin énemli bir yiizdesinin yorgunluk, kas giigsiizliigii, kas kramplar1 ve myalji

gibi semptomlara sahip oldugu tespit edildi. Agr1 ve genel yorgunluk hissinin
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degerlendirilmesinde GAS ve viicut diyagrami kullanildi. Viicut diyagraminda

katilimcilarin biiytik bir kism1 boyun, sirt ve bel bolgelerinde agri yasadigini kaydetti.

Aarflot ve Bruusgaard (176), TRH anormal diizenlenmesinin, otoimmiin tiroiditli
hastalarda anormal agr1 algisin1 modiile edebilecegini one siirerek, tiroid otoimmiinitesi
ile kronik yaygin agr1 arasinda onemli bir iliski oldugunu belirtmistir. Kronik agri
sendromlarinin olusumunda inflamasyonun ve inflamatuar sitokinlerin rolii ¢ok iyi
bilinmektedir (177). IL-1p, IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) dahil olmak
izere bircok sitokin, hiperaljeziye neden olmakla iligkilidir. Agriya aracilik eden ve
kronik agri sendromlarma katkida bulunan bradikinin, prostaglandinler, biiylime
faktorleri, NO ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida baska inflamatuar yan
triinde vardir (178). Klinik ¢ikarim, altta yatan herhangi bir inflamatuar durumun
maksimum tedavisinin, inflamasyonun neden oldugu veya arttirdigi yaygin agriyi
iyilestirecegidir (179). HT hastalarinda tiroid follikiiler hiicre hasarina oncelikle T
hiicreleri aracilik eder. Ek olarak, sitokinler (TNF-a, IL-2, IL-6), kemokinler ve tiroid
otoantikorlari otoimmiin yanitin artmasma katkida bulunur (180). Arastirmalarda,
DDLT’nin, gen ekspresyonunu inhibe ettigi ve TNF-a, IL-1f, IL-2, IL-6, IL-8 gibi
proinflamatuar sitokinlerin serum konsantrasyonlarini azalttigi tespit edilmistir (181).
Calismamizda DDLT aktif ve sham tedavi gruplarinda, agri ve genel yorgunluk
hissinde tedavi sonrasi1 azalma tespit edildi. Gruplar aras1 karsilastirmada ise, agr1 ve
yorgunluk hissi aktif grup lehine iyilesme gosterdi. Bu durum kronik yaygin agrinin
patogenezinde 6nemli rol oynayan sitokinlerin ve inflamatuar yan tiriinlerin DDLT
uygulamasinin etkisiyle azaltilabilecegine dayanabilir. Ayn1 zamanda elde edilen

sonuglar, plasebo olarak da etki meydana geldigini gostermektedir.
7. 3. Bireylerin Fiziksel Aktivite Diizeyine iliskin Veriler

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarmnin kasilmasi sonucu ortaya c¢ikan, enerji
harcanmasiyla sonuglanan herhangi bir viicut hareketi olarak tanimlanir. Literatiirde
HT’li hastalarin fiziksel aktivite diizeyi ile ilgili veriler sinirlidir, ancak genel olarak
kronik hastaliga (otoimmiin hastaliklar dahil) sahip bireylerin normal popiilasyona
kiyasla fiziksel olarak daha az aktif olma egiliminde oldugu belirtilmistir (182).
Tanrtverdi ve ark. (183) subklinik hipotiroidili kadmnlar ve saglikli kontroller

arasindaki fiziksel aktivite diizeylerini karsilastirmak ve fiziksel aktivite ile iligkili
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faktorleri arastirmak amaciyla yaptigi ¢alismada, subklinik hipotiroidili kadinlarda
fiziksel aktivite siiresi ve adim sayisi, saglikli kontrollere gore anlamli derecede daha
diisiik bulunmustur. Ayn1 zamanda fiziksel aktivitenin kas giigsiizliigli, yorgunluk ve
fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile iligskili oldugu belirtilmistir. Tiroid hormon
replasman tedavisi altinda olan primer hipotiroidili hastalarda fiziksel aktivite ve
egzersize katilim kisitlamalariin arastirildigr diger bir ¢alismaya, 1,724 hipotiroidili
kadin hasta (ort. yas: 53,0+11,6) ve 1,802 saglikli kontrol (ort. yas: 52,6+13,2) dahil
edilmistir. Hastalarin tigte ikisi hipotiroidizmin, fiziksel aktivite performanslarini
sinirladigini bildirmistir. Egzersiz intoleransi ve kisitlamalart HT kaynakli hipotiroidili
hastalarda, diger etiyolojilerden kaynakli hipotiroidizmi olan hastalardan daha belirgin
bulunmustur (184). Genel olarak, hipotiroidizmde vyeterli hormon replasman
tedavisinin yasam kalitesini iyilestirecegi, dinlenme ve egzersiz sirasinda
kardiyovaskiiler, solunum ve kas fonksiyonlarindaki bozulmalar tersine ¢evirecegi
belirtilmektedir (185). Ancak, LT4 tedavisi alan hastalarin yaklasik %10-151, fiziksel
kisitlamalar ve egzersiz intoleransi yasamaya devam etmektedir (186). Son yillarda
literatiirde, insanlarda kas performansini artirmada DDLT ’nin etkinligi konusunda bazi
caligmalar yapilmistir. Yazarlar, DDLT nin etkisiyle saglanan gelismis fiziksel
performansin daha diisiik kreatin kinaz aktivitesinin, artan antioksidan seviyelerinin,
mikro sirkiilasyonun ve laktat uzaklastirmadaki iyilesmenin bir sonucu olabilecegini
diistinmislerdir (187). Bu hipotezlere ek olarak, DDLT nin mitokondrilerle yakin bir
iligkisi olduguna, onlarin bilylimesini ve/veya daha kiiglik mitokondrilerin
kaynasmasimi1 saglayarak dev mitokondrileri olusturduguna ve sonug¢ olarak
dokulardaki mitokondri yogunlugunu arttirdigina dair gii¢lii kanitlar vardir (188).
Caligmamizda DDLT aktif gruptaki bireylerin tedavi sonrasinda yiiriime ve toplam
aktivite skorlarinda artis goriildi. Sham grubunda ise fiziksel aktivite skorlari
degismedi. Arastirmamizda fiziksel aktivite seviyesindeki bu artisin, DDLT’ nin
hiicresel mitokondri ile etkilesime girip, yapisal ve metabolik degisiklikleri uyarmasina

ve metabolik siiregler i¢in enerji sentezini arttirmasina dayali olabilecegi diistiniildi.
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7. 4. Bireylerin El Kavrama Kuvvetine fliskin Veriler

Iskelet kasi, insan yasaminda postiir ve fiziksel aktivitelerin siirdiiriilmesinde
onemli bir rol oynar. Ayrica, iskelet kasi tiim viicudun enerji metabolizmasini
etkileyen 6nemli bir endokrin organdir (189). Tiroid hormonlar: iskelet kasi kasilma
fonksiyonu, miyogenez ve biyoenerjetik metabolizma igin ¢ok Onemlidir. Tiroid
disfonksiyonu ile iskelet kasi kiitlesi ve fonksiyonunda degisiklikler meydana gelir.
Duyff ve ark. (190) yeni tani almis hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda
noromiiskiiler belirti ve semptomlarini inceledigi ¢alismada, hastalar klinik olarak el
dinamometresi ve elektrodiagnoz ile degerlendirilmistir. Hipotiroidili hastalarin
%79 unda noromiiskiiler sikayetler, %58’inde ise kavrama kuvvetinde gii¢siizliik tespit
edilmistir. Gallo ve ark. (191) yaptigi yakin tarihli bir klinik ¢alismada, subklinik
hipotiroidili hastalarda saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik el kavrama kuvvetine
dogru bir egilim tespit edilmistir. Yapilan diger bir calismada ise, subklinik
hipotiroidili hastalarda saglikli goniillere kiyasla el kavrama kuvveti ve kuadriseps kas
glici daha diisiik bulunmustur (183). El kavrama kuvveti, genel kas giiciinii belirtmek
icin kullanilan basit, hizli ve ucuz bir 6lgiimdiir ve bu Sl¢iimiin saglikla ilgili bir
prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir. Kavrama kuvvetini 6lgmek i¢in
ekipman ve protokol se¢iminde genis bir gesitlilik vardir. Jamar el dinamometresi,
degerlendiriciler aras1 giivenilirlige sahip en yaygin kullanilan aragtir (192).
Arastirmamizda da, el bilegi kavrama kuvvetini degerlendirmek i¢in Jamar el

dinamometresi kullanildi.

Stott ve ark. (193) yas ortalamasi 74,4 yil olan subklinik hipotiroidili 396 kadin
hastayr dahil ettigi randomize, plasebo, ¢ift kor, paralel gruplu c¢alismada, LT4
tedavisinin klinik yararlart incelenmistir. Arastirmanin sonucunda, LT4 tedavisi
grubunda el kavrama kuvvetinin plaseboya gore degismedigi belirtilmistir. Literatiirde,
DDLT nin biyoenerjetik kas aktivasyonu iizerinde etkili oldugu ve bu etkilerin fiziksel
aktiviteler sirasinda performansi degistirebilecegi tespit edilmistir. Hiicre i¢i ATP
sentezinin artmasi, DDLT nin insanlarda kas performansi iizerindeki faydal etkilerini
aciklamak icin merkezi bir nokta olarak kabul edilmistir. Bu enerjik gelisme,
cogunlukla gelismis bir oksidatif metabolizma ile ilgili goriinmektedir (194). Barbosa
ve ark. (195) saglikli kisilerde DDLT’nin kavrama kuvveti {izerindeki etkilerini
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degerlendirdigi c¢alismada, 904 nm dalga boyunda el bilegi derin fleksor kaslarina
uygulanan lazerin kavrama giiciinii (Jamar) arttirmada etkili oldugu belirtilmistir.
DDLT’nin kavrama kuvveti {izerindeki etkinligine dair yapilan diger ¢alismalarda,
cogunlukla ortopedik problemlerde kasa yonelik uygulamalar yapilmistir (196).
Bildigimiz kadariyla, aragtirmamiz, HT hastalarinda LT4 tedavisi ile kombine tiroid
bezine uygulanan DDLT’nin klinik semptomlar {izerindeki etkilerini inceleyen ilk
calismadir. Calismamizda, tedavi sonrasi el bilegi kavrama kuvveti aktif grup lehine
artis gosterdi. Tiroid bezine uygulanan DDLT ile mitokondriyal fonksiyonun
uyarilmasi sonucu (enerji ¢ikisi ve redoks durum), enerji metabolizmasinin olumlu

etkilenmesinin kavrama kuvvetindeki artig1 destekledigini diisiinmekteyiz.
7. 5. Bireylerin Tiroid Fonksiyonlar1 ve Otoimmiinitesine iliskin Veriler

DDLT iyonlastirict radyasyon icermeyen, basit ve non-invaziv bir uygulamadir.
Etkisi, tiroid dokular1 da dahil olmak iizere bir¢ok dokuda incelenmistir (138).
Elektron mikroskobu c¢alismalari, DDLT kullaniminin farelerin tiroid parankiminde
hasara neden olmadigin1 géstermistir (137). Ayrica, siganlarda DDLT, gama 1siniminin
tiroid bezi {izerindeki zararli etkilerini iyilestirmistir (197). insanlarda ise, Hofling ve
ark. (139) tarafindan kronik otoimmiin tiroidit tanili hastalarda DDLT nin etkinliginin
degerlendirildigi ilk pilot ¢alisma, 2010 yilinda yayinlanmigtir. Arastirmaya, HT’ye
bagl hipotiroidisi olan, LT4 tedavisi alan 15 hasta (ort yas: 44,87) dahil edilmistir.
Hastalara tiroid bezi fiizerine, 38-108 J/cm? araliginda akicilik ile siirekli modda
noktasal (n=8) ve siipiirme teknigi (n=7) kullanilarak haftada 2 giin 5 hafta siire ile 10
seans DDLT (GaAlAs-830 nm, cikis giicii 50 mW) uygulanmustir. Tedavi Oncesi ve
sonrast tiroid fonksiyonlari, tiroid otoantikor konsantrasyonlari ve tiroid ultrason
parametreleri degerlendirilmistir. Tedaviden 30 giin sonra tiim hastalarda LT4 kesilmis
ve ihtiyag duyuldugunda ise klinik ve laboratuvar hipotiroidizmi olan hastalara
hormonlar1 normal seviyelere ulasana kadar kademeli olarak LT4 yeniden verilmistir.
Aragtirmacilar  DDLT’nin HT hastalarindaki ilk sonuglarmin LT4 ihtiyacinda
azalmaya, anti-TPO seviyelerinde diisiise ve tiroid ultrasonografisinde parankimal
ekojenitede bir artisa neden oldugunu saptayarak, tiroid fonksiyonunun iyilesmesini
destekledigini gostermistir. Sonuglarin cesaret verici oldugunu ancak, 6n sonuglari

dogrulamak i¢in randomize kontrollii ¢alisma yapilmasi gerektigi vurgulanmistir (139).
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Bu calismanin ardindan, 2013 yilinda aymi arastirmact grubu DDLT’nin tiroid
fonksiyonu, antitiroid antikorlari ve ultrasonografik kriterler {izerindeki etkinligini
degerlendirdigi randomize plasebo kontrollii ¢alismayr yaymlamistir (18).
Arastirmaya, 20-60 yaslar1 arasinda HTye bagli hipotiroidisi olan, stabil dozlarda LT4
tedavisi alan, serum T3 ve T4 seviyeleri normale yakin aralikta olan 43 hasta dahil
edilmistir. Dahil edilen bireyler randomize olarak aktif DDLT (n=23) ve plasebo
(n=20) olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Her iki gruba da 5 hafta boyunca haftada iki
kez 10 seans olmak iizere tedavi uygulanmistir. DDLT grubu 50 mW c¢ikis giicti, 707
Jiem?lik bir akis (her uygulama noktasinda 40 s) ve 17,68 W/cm?lik bir 1s1nimda
siirekli emisyon modunda noktasal ydntem kullanilarak 0,002827 cm? 1sin alanina
sahip siirekli dalga diyot lazer cihazi ile (830 nm) tedavi edilmistir. Her noktada
biriken total enerji 2 J olarak hesaplanmistir. Plasebo grupta ise lazer 1sinindan ayirt
edilemeyen 0,1 mW cikis giicii, 1,41 J/cm? akis ve 0.03536 W/cm? 151ma ile siradan
lazer olmayan bir kirmizi 1s18in kullanilmasi disinda, ayni yontem ve ekipman
kullanilmistir. Tedavi sonrasi son seanstan 30 giin sonra tiim hastalarda LT4 kesilmis
ve hastalar 9 ay boyunca aralikli olarak takip edilmistir. Serum TSH, T3, T4, fT4,
anti-TPO ve anti-Tg konsantrasyonlar1 tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi birinci, ikinci,
liciincii, altinci ve dokuzuncu aylarda Olciilmiistiir. Istatiksel analiz sonucunda,
hipotiroidizmi tedavi etmek i¢in gereken ortalama LT4 dozunda DDLT (38,59+ 20,22
pg/glin) ve plasebo grup (106,88+22,90 pg/giin) arasinda anlamli bir farklilik
saptanmistir. DDLT uygulanan hastalarda en az 9 ay siireyle LT4 gereksiniminde
belirgin bir azalma gozlemlenmistir. Plasebo grupta ise, takip doneminde LT4
ihtiyacinda artis saptanmistir. LT4’{in kesilmesinden 30 giin sonra, DDLT grubu
hastalarinin, plasebo grubuna gore daha diisik TSH ve daha yliksek fT4 ortalama
konsantrasyonlar1 sergiledikleri bulunmustur. Hastalar bu zaman araliginda LT4
replasmani almadigindan, TSH ve fT4 konsantrasyonlarinin, tiroid fonksiyonunun
objektif ve dogrudan gostergeleri olarak kullanilabilecegi kaydedilmistir. Dolayisiyla,
bu sonuglarin follikiil hiicrelerinin rejenerasyonu ile iliskili olarak DDLT alan
hastalarin, takip siiresinin 30. giiniinde tiroid fonksiyonundaki iyilesmeyi destekledigi
belirtilmistir. Takip periyodunun dokuzuncu ayinda ise, DDLT grubunda anti-TPO
konsantrasyonlarinda azalma gbzlemlenmekle birlikte, anti-Tg konsantrasyonlarinda

azalma saptanmamigtir. Sonug¢ olarak, DDLT nin HT’ye bagl hipotiroidizmi olan
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hastalarda tiroid fonksiyonunu iyilestirmede, anti-TPO aracili otoimmiiniteyi
azaltmada ve tiroid ekojenitesini artirmada etkili oldugu rapor edilmistir. Ayni
zamanda HT kronik bir hastalik oldugu i¢in DDLT nin tiroid fonksiyonu ve antitiroid
antikorlar1 tizerindeki gozlemlenen etkilerinin muhtemelen gegici olabilecegi,
otoimmiin yanitin yogunlugu ve parankimal lezyonun derecesi gibi gesitli bireysel
faktorlere bagli olarak sonraki uygulamalarin gerekli olabilecegi vurgulanmistir.
Arastirmamiz da benzer sekilde randomize, sham kontrollii olarak planlandi. Tedavi
Oncesi ve sonrasi ti¢iincii ayda tiroid fonksiyon testleri ve antikorlar1 degerlendirildi.
Her iki grupta da tedavi sonras1 TSH, fT3, fT4, anti-TPO ve anti-Tg seviyelerinde
anlamli degisiklik tespit edilmedi, ancak tedavi sonrasi daha diigiik TSH ve daha
yiiksek fT3, fT4 degerlerine egilim gozlemlendi. Bu durum ¢alisma izlem siirecinde
hastalarin ayni ilag dozunda devam etmesinden kaynaklanabilir. Ayni zamanda
calismada kullanilan DDLT parametrelerinin ve tedavi siiresinin farkli olmasinin
sonuglar iizerinde etkili olabilecegini diigiinmekteyiz. Daha uzun siireli takip siiresi

farkli sonuclara ulastirabilir.

Ergetin ve ark. (123) HT tanis1 konan hastalarda (ort yas: 37 +8) DDLT nin
tiroid fonksiyonlari, tiroid otoantikor seviyeleri ve hormon replasman ihtiyaglar
tizerindeki etkilerini degerlendirmistir. Aragtirmaya hipotiroidi nedeniyle LT4 hormon
replasman tedavisi alan, serum T3, T4 ve TSH konsantrasyonlar1 normal aralikta olan
350 hasta dahil edilmistir. Hastalar 2 gruba ayrilmistir: Grup 1 (n=210) DDLT, D
vitamini, demir ve Se gibi diyet takviyesi altinda takip edilirken; Grup 2 (n=140)
sadece diyet takviyesi almistir. Olgularin LT4 replasman diizeyleri, T3, T4, TSH
seviyeleri, T3/T4 oranmi ve tiroid otoantikor diizeyleri tedavi 6ncesi ve sonrasi liglincli
ayda degerlendirilmistir. DDLT c¢ikis giicii 100 mW, dalga boyu 850 nm ve gii¢
yogunlugu 1,43 W/cm? olarak 8 hedef noktaya (sag ve sol tiroid loblarinin siiperior,
mediolateral, inferior sinir1, isthmusun sag ve sol tarafi) uygulanmistir. Her uygulama
noktasinda radyant enerji 2J olacak sekilde ve 20 s siirmiistiir. Kiimiilatif doz 96
hesaplanarak, hastalarin giinde iki kez toplam 3 giin, alt1 seans olmak {izere tedavisi
devam etmistir. Calismamizda da belirtilen arastirmayla benzer sekilde ayni
parametreler, kiimiilatif doz ve dalga boyu kullanildi ancak hastalarimizin tedavi ve

takip stiresi farkliydi. Bu yoniiyle arastirmamizda farkli bir tedavi protokoliiniin etkisi
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incelendi. Ayni zamanda, tedavi altindaki HT’li bireylerde lazer sham kontrolli

uygulanarak tek basina etkinligi degerlendirildi.

Ergetin ve ark. (123), arastirmalarinin sonucunda her iki grupta da anti-TPO
seviyelerinde azalma bulmustur. Ancak, Grup 1’deki antikor diizeylerinin DDLT nin
anti-inflamatuar etkilerine bagli olarak Grup 2’ye gore anlamli derecede diisiik oldugu
belirtilmistir. Ayni1 c¢alismanin sonuglarinda, katilimcilarin tedavi sonrasinda LT4
replasman ihtiyacinda azalma tespit edilmistir. 60 hastanin (%28) {iglincii ayin sonunda
LT4 kullanmay1 tamamen biraktig1 rapor edilmistir. Hofling ve ark. (18) randomize-
plasebo kontrollii ¢alismasinda da LT4 birakma orami %47 olarak saptanmustir.
Arastirmamizda ise, her iki grubun tedavi sonrasi LT4 replasman dozlarinda anlamli
degisiklik saptanmadi. Aktif grupta ticiincii ayin sonunda iki hastanin ilag dozunda
azalma meydana gelirken, plasebo grupta hastalarin higbirinde ilag dozunda degisiklik
yapilmadi. Yukarida s6z konusu olan g¢alismalara dahil edilmis katilimci sayisi,
katilimcilarin demografik ozellikleri, yasam sekli ve diyet destek parametrelerinin

arastirmamizda aksine bulunan sonuglar tizerinde etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

7. 6. Bireylerin Oksidatif Stres Diizeyine Iliskin Veriler

Serbest radikal olusumu ve antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki
dengesizligin bir sonucu olarak OS, tiroid hastaliklar1 da dahil olmak {izere ¢esitli
patolojilerde rol oynar (198). Literatiirde OS ile HT arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. HT’li hastalarda kullanilan OS belirtegleri degismesine
ragmen, tim ¢aligmalarda HT de OS’nin arttig1 tespit edilmistir. Ayrica, 6tiroidizm,
subklinik hipotiroidizm ve agikar hipotiroidizm gibi tiroid fonksiyonel durumundan
bagimsiz olarak yiiksek OS’nin mevcut oldugu kaydedilmistir (6,97,199). Subklinik ve
asikar hipotiroidizmi karsilastiran ¢alismalar, asikar hipotiroidi hastalarinda OS
diizeylerinin giderek arttigin1 ve antioksidan savunma mekanizmalarinin daha az etkili
oldugunu gostermistir (200,201). Ates ve ark. (97) HT’li 124 hastada tiroid
otoantikorlart ve OS parametreleri arasindaki iliskiyi otiroid, subklinik ve asikar
hipotiroidi evrelerinde incelemistir. Olgularin 93’1 yeni HT tanist almis (Gtiroid,
subklinik hipotiroidi ve asikar hipotiroidi alt gruplarmnin her birinde 31 hasta), 31’1 ise
daha once herhangi bir tedavi almamis ve saglikli goniillii olarak belirlenmistir.

Calismanin sonucunda, asikar hipotiroidi grubunda diger gruplara gére TOS ve OSI
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diizeyleri daha yiiksek, TAK, total tiyol ve arilesteraz diizeyleri daha diisiik
bulunmustur. HT’li hastalarda tiim alt gruplarda TOS ve OSI seviyelerinin arttig1 ve
TAK seviyelerinin ise 6nemli 6l¢iide azaldig1 tespit edilmistir. Baser ve ark. (6) 35
HT’li ve 35 saglikli bireyi dahil ederck OS’yi degerlendirdigi ¢alismada, serum
oksidatif seviyesi TAK, TOS, iskemik modifiye albiimin ve oksitlenmis-diisiik
yogunluklu lipoprotein seviyelerinin olgiilmesiyle belirlenmistir. Saglikli kontrollere
kiyasla, otiroid HT hastalarinda daha diisik TAK, daha yiiksek TOS ve iskemik
modifiye albiimin diizeyleri bildirilmistir. Sonu¢ olarak, HT’li hastalarda tiroid
fonksiyonlarindan bagimsiz olarak oksidanlarin arttigi, antioksidanlarin ise azaldigi
tespit edilmistir. Ayni zamanda artmigs OS’nin tiroid otoimmiinitesinde rol
oynayabilecegi belirtilmistir (6). Yeni HT tanis1 almis 6tiroid hastalar tizerinde yapilan
yakin tarihli bir ¢alismada ise, kontrollere kiyasla HT’li hastalarda oksidanlar ve
antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlara dogru kaydig: bildirilmistir (199).
Arastirmamizda ise, viicudun genel oksidan diizeyinin antioksidan kapasiteye
boliinmesi ile elde edilen OSI hesaplandi ve referans degeri 0-3 arasinda kabul edildi.

Baslangicta aktif grubun ortalama OS1’si 4,19+1,05, sham grupta ise 4,42+1,15 idi.

Yeni tan1 almis hipotiroidili HT hastalarinda LT4 replasman tedavisinin etkisini
degerlendiren caligsmalar, hastalarin o6tiroid hale geldiklerinde oksidatif durumlarinda
bir iyilesme oldugunu gostermistir (77,202). Ates ve ark. (77) HT’li hastalarda LT4
replasman tedavisinin OS iizerindeki etkilerini arastirmak igin yaptigi diger bir
aragtirmaya, yakin zamanda HT ile iligkili hipotiroidi tanis1 konan ve daha 6nce hig
tedavi gérmemis 36 hasta, 36 saglikli kontrol dahil etmistir. Teshis sonras1 hipotiroidili
hastalara TSH diizeyine gore giinliik doz titre edilerek LT4 replasmani baglanilmistir.
Calisma grubundan baslangigta ve tedaviye baslandiktan 6 ay sonra vendz serum
ornekleri alinmistir. OS’nin degerlendirilmesinde TAK, TOS, total tiyol, arilesteraz,
paraoksonaz 1 (PON1) ve OSI parametreleri kullanilmistir. Arastirmanin sonucunda,
LT4 replasmam dncesi HT li hastalarda kontrollere gére TOS ve OSI diizeyleri daha
yiiksek, TAK diizeyleri ise daha diisiik olarak saptanmigtir. LT4 tedavisi sonrasi ise
TAK, total tiyol, PON1 ve arilesteraz diizeyinde anlamli artis, TOS ve OSI
parametrelerinde ise azalma tespit edilmistir. Baskol ve ark. (203) primer hipotiroidili
hastalarda 6 aylik LT4 replasmanindan sonra MDA diizeylerinde azalma, PON ve

SOD diizeylerinde ise artis bildirmistir. Benzer sekilde, Erdamar ve ark. (202), iki
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aylik LT4 replasmanindan sonra MDA diizeylerinde azalma tespit etmistir. Bununla
birlikte, her iki calisma yalnizca LT4 replasmaninin bazi oksidan ve antioksidan
molekiiller tizerindeki etkilerini arastirmis ancak viicuttaki total oksidan ve antioksidan
diizeyi degerlendirmemistir. Calismamizda ise, OS’yi degerlendirmek i¢in oksidan ve
antioksidan belirteclerle birlikte, viicuttaki oksidatif seviyelerin total durumunu
yansitan TAK, TOS ve OSI kullanilds.

Literatiirde yapilan ¢alismalar, HT hastalarinda ROT un arttigin1 ve antioksidan
sistemde bozulmalar meydana geldigini ortaya koymaktadir. Yukarida belirtilen
arastirmalar, LT4 tedavisinin OS’yi azaltic1 bir etkiye sahip oldugunu desteklemistir,
ancak bu ¢aligmalara yeni tan1 almis hastalar dahil edilmistir. Giannakou ve ark. (204)
HT tanili hastalarda LT4 replasmani sirasinda (6tiroid) OS diizeyinin, tedavi
almayanlar ve kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu belirtmistir.
Benzer sekilde, ayni arastirmaci grubunun yaptigi diger bir yayinda ise, LT4
replasmani altinda HT’li kadinlarda OS’nin artt181 bildirilmistir. Ayrica, normal BKI,
giinliik meyve ve sebze tiiketiminin OS’nin diisiik seviyelerde tutulmasina katkida
bulundugunu kaydetmistir (205). Arastirmamiza ise, daha once HT tanist almis, LT4
tedavisi goren, 6tiroid durumda olan hastalar dahil edildi.

Aragtirmacilar, DDLT’nin OS parametrelerini etkileyebilecegini, ayrica
antioksidan enzimlerin aktivitesini ve ROT ¢iktisin1 degistirebilecegini 6ne siirmiistiir
(206). Huang ve ark. (207) DDLT’nin, hiicrelerin mitokondrilerinde bulunan fotonlarin
absorbsiyonu yoluyla elektron tasinmasinda iyilesmeye, mitokondriyal membran
potansiyelinin artmasina ve daha fazla ATP {retimine yol agtigini belirtmistir.
Arastirmalarinda, 810 nm dalga boyundaki DDLT’nin normal hiicrelerde
mitokondriyal membran potansiyelini arttirdigini, ROT u yiikselttigini, oksidatif olarak
stresli hiicrelerde ise membran potansiyelini arttirdigini, yiikksek ROT seviyelerini
diistirdiigiinii tespit etmistirler. Bu verilerin, DDLT’in in-vitro hiicrelerde ROT’u
arttirirken, ¢esitli lezyonlarda klinik OS’yi nasil azalttigimi aciklayabilecegini
belirtmistirler. Firouzi ve ark. (208) hipotiroidizmi olan erkek sicanlarda yaralar
iyilestirmek i¢in lazer ve LT4 tedavisinin kombine etkisini degerlendirmistir. Mevcut
calisma, tek basina lazer tedavisinin higbir etkisi olmadigini, ancak LT4 ile kombine

edildiginde olumlu bir etki gosterdigini belirtmistir. Aynm1 zamanda hiicrelerde OS
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artisinin, inflamasyon evresini uzattigt ve proliferasyon fazin1 geciktirdigi
kaydedilmistir. Kombine tedavinin antioksidanlari arttirdigi ve ROT’u azalttig1 tespit
edilmistir. Morcos ve ark. (197) albino ratlarda gama irradyasyonu sonrast DDLT nin
(haftada iki kez, tiroid bolgesi lizerine 2 dakika boyunca alt1 doz He-Ne lazer) tiroid,
karaciger ve hematopoietik sistemde radyasyona bagli oksidatif hasara karsi koruyucu
bir etki saglayip saglamayacagini arastirmistir. Arastirmanin sonucunda tiroid ve
karaciger fonksiyonunda iyilesme tespit edilmistir. Ayn1 zamanda DDLT alan gruplar
da artan seans sayisi ile birlikte CAT aktivitesinde bir artis, NO seviyelerinde ise
diisme saptanmistir. Boylelikle, DDLT nin OS’yi azaltarak irradyasyon sonrasi doku
onarimin1 destekledigi ve antioksidan seviyeleri iyilestirdigi belirtilmistir. HT’li
hastalarda tiroid bezine uygulanan DDLT’nin OS iizerindeki etkinligini inceleyen
veriler kisithdir. Arastirmamiz HT’li hastalarda randomize sham kontrollii olarak
DDLT’nin OS {izerindeki etkinligini inceleyen ilk ¢alismadir. Arastirmamizda, tedavi
sonras1 {glincli ayda her iki grupta da oksidan hasar1 gosteren MDA ve NO
diizeylerinde azalma tespit edildi. Aktif grupta antioksidan kapasiteyi gdosteren SOD,
CAT ve GSH belirteglerinde artis bulundu. Sham grubunda ise tedavi sonrast SOD ve
GSH’ta artis saptandi. Ayn1 zamanda her iki grubun TAK degerlerinde artis, TOS ve
OSI degiskenlerinde ise azalma tespit edildi. Gruplar arasi karsilastirmada GSH
diizeyleri aktif grup lehine, TOS ise, sham grubu lehine anlamli iyilesme gosterdi.
Calismamizda LT4 replasman tedavisi ile kombine DDLT’in oksidan seviyeleri
azaltip, antioksidan kapasiteyi arttirarak OS’yi azaltti§1 sonucuna ulagildi. Bu etkilerin
DDLT’in anti-inflamatuar ve mitokondriyal fotobiyostimiilasyon etkisiyle hiicresel
redoks durumunu diizenlemesinden kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz. Sham
grubunda ise, OS’nin azalmas1 hem plasebo etki hem de tiroid bezine uygulanan lokal

taktil stimiilasyonun sonucu olabilir.
7. 7. Bireylerin Yorgunluk Diizeyine iliskin Veriler

Amerikan Otoimmiin Iligkili Hastaliklar Dernegi tarafindan otoimmiin ve ilgili
bozukluklar1 olan bireylerle ilgili yakin zamanda bildirilen bir anket, bu popiilasyonun
birincil endisesinin yorgunluk oldugunu belirtmistir. Ankete katilanlarin iicte ikisinden
fazlasi, yorgunluklarmin derin, giligten diisiiriicii oldugunu ve basit glinliik gorevleri

tamamlamalarin1 engelledigini bildirmistir (209). Gergekten de, gelisen literatiir,
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yorgunlugun otoimmiin ile ilgili hastaliklarin ¢ogunda ve ayrica iligkili immiin
yetmezlik bozukluklart olan kisilerde yaygin oldugunu gostermektedir. Su anda,
otoimmiin hastalikta yorgunluk yasayan bireyler icin etkili, uzun siireli tedaviler
bulunmamaktadir. Bu durum kismen, yorgunluktan sorumlu ¢oklu mekanizmalarla
ilisgkin  sinirlamalardan  kaynaklanmaktadir. Kanitlar  oksijen/besin  kaynagi,
metabolizma, ruh hali, motivasyon ve giindiiz uyku hali dahil olmak {izere gesitli
fizyolojik islevlerin yorgunluga katkida bulunabilecegini gostermektedir. Ilging bir
sekilde, inflamasyon, yorgunlugu modiile eden bir¢ok faktor tarafindan degistirilir ve
bunun tersi de gegerlidir. Artan kanitlar, inflamasyonun yorgunluga katkida bulunan
birincil faktér oldugunu gostermektedir. Inflamasyon, yorgunlugun uyarilmasinda
biiytik bir rol oynadigindan, otoimmiin hastaligi olan kisilerde inflamatuvar yollarin ve
inflamasyon tarafindan modiile edilen fizyolojik degisikliklerin, yorgunluk igin tedavi
edilebilir hedefler olmas1 mantiklidir. Tiroid hormon tedavisi alan HT tanili hastalarda
fiziksel islev bozukluklarinin bilinmesi 6nemlidir. Bir¢ok hipotiroidi hastasi, goriiniiste
yeterli hormon replasman tedavisi almasina ragmen, kalic1 yorgunluk ve yorgunluga
bagli semptomlar yasar (210). Arastirmamiza, dahil edilen tiim bireylerin birincil
sikayeti siirekli yorgunluk, halsizlik ve giindiiz uyku hali idi. Calismamizda DDLT nin
anti-inflamatuar o6zelliginin HT’li hastalarda yorgunluk siddeti ve diger iligkili

semptomlar {izerinde azaltic1 yonde etkili olmasini hedefledik.

Kas agris1 ve hassasiyeti, yorgunluk, egzersiz kapasitesinde azalma ve soguk
intolerans1  gibi  fibromiyalji semptomlarinin, hipotiroidizm gibi endokrin
disfonksiyonu ile iliski semptomlara benzer oldugu belirtilmistir. Cogu fibromiyalji
vakasinin tiroid iiretimi veya kullanimindaki zorluklarla iligkili olduguna dair kanitlar
mevcuttur (211). Bazzichi ve ark. (212) fibromyalji tanis1 alan 120 hastada tiroid
otoimmiinitesini degerlendirmek ve klinik veriler ile semptomlar arasindaki iligkileri
incelemek amaciyla yaptigi ¢calisgmada, hastalarinin yiiksek bir yiizdesi tiroid antikor
varhigi sergilemistir; 6zellikle %41°inde en az bir tiroid antikoru tespit edilmistir. Giir
ve ark. (213) fibromiyaljili tanili hastalarda DDLT ve diisik doz amitriptilin
tedavisinin klinik semptomlar ve yasam kalitesi lizerindeki etkinligini incelemek
amaciyla yaptigi ¢alismada, 75 fibromiyaljili hasta, aktif Ga-As lazer (25 hasta),
plasebo lazer (25 hasta) ve amitriptilin tedavisine (25 hasta) rastgele ayrilmistir. DDLT

grubunda, hastalar hafta sonlar1 hari¢ 2 hafta boyunca her hassas noktasinda 3 dakika
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boyunca, 2 J/cm? Ga-As lazer kullanilarak tedavi edilmistir. Agr1 siddeti ve yorgunluk
gibi klinik parametrelerde lazer grubu lehine diger gruplara gore anlamli farklilik tespit
edilmistir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar ise, optimal 1sinlama parametreleri
kullanildiginda, DDLT’nin inflamatuar reaksiyonlar1 azaltma, yorgunluk diizeyini
indirgeme ve kas onarmminda iyilesme seklinde olumlu etkilerini gostermistir
(214,215). Bu etkilerin arkasindaki mekanizmalar lizerine yapilan arastirmalar ise,
DDLT’nin  OS’yi azaltabilecegini, mitokondriyal fonksiyonu iyilestirdigini,
mitokondriyal solunum zincirini, ATP sentezini ve mikro dolagimi uyardigini
gostermektedir. Bu etkilerin, DDLT’nin iskelet kas1 yorgunlugunun gelisimini dnleyip
onleyemedigini ve iyilesmeyi saglayip saglamadigini test etmek icin gerekge sagladigi
kaydedilmistir (216,217). Hofling ve ark. (16) kronik otoimmiin tiroidit kaynakli
hipotiroidili hastalarinda DDLT nin tiroid vaskiilarizasyonu {izerindeki etkilerini renkli
Doppler ultrason parametreleri kullanarak degerlendirmistir. Hipotiroidizm i¢in LT4
replasmani alan 43 hasta, 10 seans DDLT (n=23) ve 10 seans plasebo tedavisi (n=20)
almak tizere randomize ayrilmigtir. Tiroid parankiminin vaskiilaritesini dogrulamak
icin power Doppler yapilmistir. Ust ve alt tiroid arterlerindeki sistolik tepe hiz1 ve
diren¢ indeksi darbeli Doppler ile Olgiilmiistiir. Tedavi sonrast power Doppler
incelemesinde gozlenen tiroid loblarmin normal vaskiilarizasyon sikligi, DDLT
grubunda plasebo gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yazarlar, bu
sonuglarin, DDLT’nin tiroid parankim vaskiilarizasyonunu iyilestirebilecegini
belirtmistir. Ayni aragtirmact grubunun bu popiilasyonda DDLT nin etkinligini
degerlendirdigi diger calismalarda da, hastalarin semptomlarina yonelik bir bilgi
verilmemistir. Ancak, DDLT nin tiroid fonksiyonunu ve otoimmiinitesini destekledigi
kaydedilmistir ve bu etkilerin DDLT’nin anti-inflamatuar ve biyostimiilasyon
ozelligine bagli oldugu sonucuna ulasilmistir (18,15). Calismamizda, HT hastalarinda
LT4 replasman tedavisi ile kombine tiroid bezine uygulanan DDLT sonrasi, aktif ve
sham grupta yorgunluk diizeyinde azalma g6zlendi. Gruplar arasi karsilagtirmada, aktif
grup sham gruba gore daha fazla iyilesme gosterdi. Yorgunluk diizeyindeki azalmanin
lazer ile birlikte inflamasyonun azalmasi ve mitokondriyal fonksiyonunun iyilesmesi

neticesinde ortaya ¢iktig1 sonucuna ulasildi.
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7. 8. Bireylerin Uyku Kalitesi ve Giindiiz Uykululuk Haline iliskin Veriler

Uyku, saghgin ve esenligin korunmasinda kilit bir role sahiptir. Tiroid
disfonksiyonunun bir¢cok viicut sistemini etkiledigi bilinmesine ragmen, tiroid
bozukluklar1 ile uyku fonksiyonu arasindaki iliski tam olarak anlasilamamistir. Uyku
bozukluklar1 nadiren tiroid fonksiyon bozuklugunun tek semptomu oldugundan, bu
bozukluklari olan hastalara tiim viicut tedavisi yaklasimi saglanirken, tiroid fonksiyonu
ile uyku arasindaki iliskiyi goz oniinde bulundurmak 6nemlidir. Yapilan ¢alismalarin
¢ogunlugu, hipotirodizm gelistiginde uyku kalitesini degerlendirmistir. Hipotiroidizm
ve insomnia (uykusuzluk) arasinda dogrudan bir biyokimyasal baglant1 kurulmamasina
ragmen, bazi ¢aligmalar tedavi edilmemis subklinik hipotiroidizm ile kotii uyku kalitesi
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (218). Song ve ark. (219) subklinik
hipotiroidizmi olan kisilerin 6tiroid bireylere kiyasla uyku latansinda uzamaya, kisa
uyku siiresine ve diisiik uyku kalitesi memnuniyetine sahip oldugunu gostermistir. S6z
konusu olan calismada, uyku kalitesini degerlendirmek icin PUKI kullanilmustir.
Bununla birlikte, Akatsu ve ark. (220) subklinik hipotiroidizm ile uyku kalitesi (PUKI)
arasinda bir iliski gostermemistir. Her iki c¢alismada da, distik tiroid hormon
diizeylerinin uyku kalitesini etkileyebilecegine dair ger¢cek mekanizmalar etkili bir
sekilde arastirllmamis ve tanimlanmamistir. Baska bir ¢alisma, yiiksek serum TSH
seviyelerine sahip hastalarin, EUO’de normal TSH seviyelerine sahip olanlardan daha
yiiksek puanlar bildirdigini tespit etmistir (221). Hipotiroidizm ve insomnianin siklikla
birlikte goriilmesinin olas1 bir nedeni, tiroid hormonu eksikligi ile iliskili semptomlarin
uykusuzluga katkida bulunabilmesidir. Ornegin hipotiroidizm ile iliskili kas ve eklem
agrisi, yorgunluk, soguk intoleranst ve artan kaygi gibi semptomlar uyku
problemlerine sebep olabilir. Tiroid disfonksiyonu ile iligkili genis semptom yelpazesi
uyku sorunlarint kolaylikla siddetlendirebilir, kiginin kaliteli ve dinlendirici uykuya
ulasma yetenegini azaltabilir (218). Kronik insomnia olan hastalarda lazer
akupunkturun etkinligini degerlendirmek i¢in planlanan tek kor, randomize kontrollii
bir calismada, DDLT miidahalesini takiben PUKI ve EUO skorlarinda énemli bir
iyilesme saptanmistir. Caligmanin sonucu olarak uykuya dalma giicliigli ceken,
geceleri sik sik uyanan, kalitesiz uyku ve giindiiz uyku hali epizodlar1 yasayan
hastalarda lazer akupunkturun semptomlar1 hafifletmede yardimci, etkili bir miidahale

olabilecegi kaydedilmistir (222). Arastirmamizda ise, aktif DDLT grubu sham
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tedavisine gore uyku kalitesi ve giindiiz uykuluk halinde anlamli iyilesme gosterdi.
Aktif DDLT’nin sham tedavi ile karsilastirildiginda klinik semptomlar {izerinde
(yorgunluk, agri, davranigsal durum) daha fazla etkili olmasinin uyku kalitesini ve

giindiiz uykululuk halini iyilestirdigi sonucuna vardik.

7. 9. Bireylerin Davramissal Durumuna iliskin Veriler

Tiroid hormonu uyaniklik, bilis, ruh hali ve davranis dahil olmak iizere beyin
fonksiyonlarmni kritik bir sekilde kontrol eder. Tiroid disfonksiyonlari ile duygudurum
bozukluklarinin, 6zellikle de depresyonun siklikla birlikte var oldugu bilinmektedir
(223). Gold ve ark. (224) depresif bozuklugu olan hastalarin %15’inde tiroid fonksiyon
bozuklugu oldugunu saptamistir. Ayn1 zamanda, Fountoulakis ve ark. (225) depresif
hastalarda saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha fazla tiroid otoantikorlar tespit
etmistir. Tiroid bezindeki, ¢ogunlukla anti-TPO olan otoimmiinitenin, azalmis yasam
kalitesi ve depresif bir ruh hali ile yakindan baglantili oldugu bulunmustur (112,226).
Ancak, iligkili olmadigin1 6ne siiren celigkili ¢alismalar da vardir (227). Bir¢ok
calisma, HT’li hastalarda 6tiroid duruma ragmen, psikososyal iyilik halinin azaldigini
isaret etmektedir. Miissig ve ark. (228) yaptigi ¢alismada stabil tiroid fonksiyonuna
ragmen, pozitif TPO-Ab’li HT hastalarinda, negatif TPO-Ab’li HT hastalarina kiyasla
daha kotii bir fiziksel ve psisik iyilik hali tespit etmistir. HT’li olgularda yapilan bir
vaka kontrol c¢aligmasinda, kontrollere gére HT’li hastalarda yasam boyu depresif
epizodun, yaygin anksiyete problemlerinin ve sosyal fobi sikliginin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (229). Aym1 zamanda, HT’de depresif bozukluk riskinin, rutin
testlerle tespit edilen tiroid fonksiyonundan bagimsiz oldugu kaydedilmistir. Ayhan ve
ark. (230) tarafindan HT’li hastalarda depresyon ve anksiyete bozukluk riskinin
incelendigi ¢alismaya, 51 6tiroid HT’li, 45 6tiroid endemik/non-endemik guatrli hasta
ve 68 saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. Katilimcilarin anksiyete ve depresyon
diizeylerini belirlemek icin BAO ve BDO kullanilmistir. Arastirmanin sonucunda,
depresyon ve duygu durum bozuklugunun prevalanst HT ve guatr hasta grubunda
saglikl kisilere gore ¢cok daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda da benzer anketler
kullanilarak HT’li hastalarda anksiyete ve depresyon durumu degerlendirildi.
Katilimcilarin tedavi dncesi %43’iinde (n=20) depresyon riskinin arttigi, %28’inde

(n=13) ise orta ve siddetli diizeyde anksiyete durumu tespit edildi.
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Son yillarda, tiroid hormon replasmanindan memnuniyetsizligini ifade eden artan
sayida hasta var gibi goriinmektedir. Ingiliz Tiroid Vakfi’nin yayinladig: biiltende, 204
katilimci tiroid hastaligi tedavisini takiben devam eden psikolojik semptomlar
bildirmistir ve 54’1 tiroid fonksiyonlar1 normal laboratuvar araliginda olmasina
ragmen Ozellikle kotli hissettigini belirtmistir (231). Saravanan ve ark. (101) yaptigi
toplum temelli ¢calismada, normal TSH diizeyine titre edilen LT4 replasman tedavisi
alan hastalarin, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis kontrollerle karsilastirildiginda
psikolojik sagliklarinda ©nemli bozulma saptamistir. Yazarlar, toplumda LT4
replasman tedavisinin yiliksek prevalansi géz dniine alindiginda, bu farkliliklarin biiyiik
olmasa da, 6nemli sayida bireyde psikolojik morbiditeye katkida bulunabilecegini
belirtmistir. Subklinik hipotiroidizmi olan erigkin hastalarda LT4 tedavisinin etkisine
iliskin dort ¢aligmanin incelendigi meta-analizde, depresif semptomlar i¢in herhangi
bir fayda bulunamamustir (232). Ayn sekilde subklinik hipotiroidizmi olan 65 yas ve
istli yetiskinlerde yapilan caligmada, 12 aylik LT4 tedavisinin depresif semptom
skorlar1 tizerinde higbir klinik etkisi olmadig1 kaydedilmistir (233). Wekking ve ark.
(12) ise, norobilissel islevdeki (kognisyon ve duygudurum (depresyon ve anksiyete))
devamli bozukluklarin hem otoimmiiniteye hem de bagh basina kronik bir hastaliga
sahip olma bilincine bagli olabilecegini belirtmistir. Ayn1 zamanda enerji eksikligi,
konsantrasyon giicliigi ve yorgunluk ile karakterize edilen depresyonun, ATP
biyosentezinin azalmasiyla kendini gdsteren mitokondriyal disfonksiyon ile yakindan
iligkili olduguna inanilmaktadir. Son yillarda depresyon tedavisi i¢in transkraniyal
lazer uygulamasinin norotransmitter anormallikleri diizelterek ve prefrontal kortekste
mitokondriyal fonksiyonu uyararak depresyon iizerinde etkili oldugu belirtilmistir
(234). Baska bir ¢aligmada ise, anksiyete ve depresyonu olan iiniversite 6grencilerinde
945 nm LED kullanilarak uygulanan transkraniyal fotobiyomodiilasyonun klinik
olarak anksiyete ve depresyonu azaltabilecegi sonucuna ulasilmistir (235).
Arastirmamizda ise, 850 nm dalga boyunda GaAlAs tip diyot lazer kullanilarak tiroid
bezine lazer uygulamasi yapildi. Aktif ve sham DDLT gruplarinda anksiyete ve
depresyon diizeylerinde diisme tespit edildi. Gruplar aras1 fark analizlerinde ise, aktif
grup sham tedavi grubuna gore daha fazla iyilesme gosterdi. Tiroid bezinin santral

sinir sistemi ve mitokondrilerin fonksiyonu ile iligkisini dikkate aldigimizda, tiroid
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bezine uygulanan DDLT nin anti-oksidasyon ve anti-inflamatuar uyarici 6zellikleri ile

davranigsal durumu degistirebilecegini gozlemledik.

7. 10. Bireylerin Yasam Kalitesine fliskin Veriler

Kronik bir hastaligin, hastanin giinliik yasami tizerindeki etkisini bilmek ¢ok
onemlidir. HT gibi kronik bir problemi tedavi ederken farkli faktrler nedeniyle kisisel
sagligin zihinsel ve fiziksel boyutlarmin etkilendigi, hastalarin yasam kalitesinin
diistiigii iyi bilinmektedir. Ozellikle bireylerde kronik bir hastalia sahip olma ve
yasam boyu tiroid ilaglarina bagimlilik farkindaligi, hastalar1 daha mutsuz ve daha az
saglikli hale getirebilir. Calismalarin ¢ogu, hipotiroidizmin artan semptom yiikii ve
diisiik yasam kalitesi igin ana faktér olduguna isaret etmistir (236). Ancak yapilan
diger arastirmalar, tiroid bozukluklarinin tiroid fonksiyon durumundan bagimsiz olarak
yasam kalitesini etkiledigini ortaya koymustur. Otiroid durumda bile yasam kalitesinin
diistiigii gozlemlenmistir (112). Yalcin ve ark. (237) 6tiroid HT nin saglik ile iligkili
yasam kalitesi dilizeyinde bozulma ile iliskili olup olmadigim1 ve tiroid
otoimmiinitesinin tiroid hormon diizeylerinden bagimsiz olarak yasam kalitesini
etkileyip etkilemedigini arastirmislardir. Caligmalarina 44’1 tedavi almayan, 49°u ise
LT4 tedavisi alan toplam 93 &tiroid HT hastasi ile yas ve cinsiyet uyumlu 36 6tiroid
saglikli kontrol dahil edilmistir. Depresyon ve anksiyeteyi degerlendirmek igin BDO
ve BAO, yasam kalitesi i¢in ise SF-36 kullamlmustir. HTli hastalarda kontrol grubuna
gore BDO ve BAO puanlarmin daha yiiksek, SF-36 anketinin fiziksel fonksiyon, genel
saglik ve mental saglik alt skorlarmin ise daha diisiik oldugu bulunmustur. LT4
tedavisi alan HTli hastalar ile tedavisiz hastalar arasinda depresyon, anksiyete skorlari
ve SF-36 anketinin bilesenleri acisindan anlamli fark tespit edilememistir. Sonug
olarak, 6tiroid HT hastalarinda LT4 replasmanindan bagimsiz olarak yasam kalitesinin
bozuldugu, depresyon ve anksiyete skorlarinin ise yiiksek oldugu gosterilmistir. Tiroid
otoimmiinitesinin HT’li Gtiroid hastalarda psikolojik iyilik hali {izerinde bir etkisi
olabilecegi vurgulanmistir. Bianchi ve ark. (238) otiroid HT hastalarinda, SF-36
anketinin fiziksel fonksiyon, emosyonel iyilik, genel saglik ve sosyal fonksiyon
degiskenlerinin genel popiilasyondaki normal araliklara kiyasla bozulmus oldugunu
kaydetmistir. LT4 replasmani alan otiroid HT’li (n=94) ve total tiroidektomili

hipotiroidili hastalarin (n=92) yasam kalitelerinin karsilastirildigi baska bir ¢alismada
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ise, her iki gruptaki bireylerin yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi saptanmustir.
Yasam Kkalitesi Olgegine bagli en fazla etkilenen alanlarin ise, enerji, bedensel
rahatsizliklar ve depresif yakinmalar oldugu belirtilmistir (239). Literatiirde HT’de
DDLT’nin etkilerine iliskin yapilan ¢alisma sayisi azdir. Arastirmalar, ¢ogunlukla
tiroid fonksiyon testleri, otoimmiinitesi ve LT4 dozlart {iizerindeki etkinligi
incelemistir. Ercetin ve ark. (123) HT’de wuygulanan DDLT ile hastalarin
semptomlarinda biiyiik iyilesmeler oldugunu kaydetmistir. Ancak, semptomlar ile ilgili
herhangi bir degerlendirme Olgedi kullanilmamistir. Aym1 zamanda DDLT’ nin anti-
inflamatuar 6zelliklerinin, semptom ile ilgili degisikliklerden biiyiik 6l¢iide sorumlu
oldugu belirtilmistir. Arastirmamizda ise, DDLT aktif gruptaki bireylerin SF-36 yasam
kalitesi degerlendirmelerinin tiim alt degiskenlerinde, tedavi sonunda anlamli iyilesme
tespit edildi. Sham grubunda ise, sadece enerji ve saglik degisimi alt gruplarinda
iyilesme saptandi. SF-36 tiim alt grup degiskenleri aktif grup lehine iyilesme gosterdi.
Tedaviye alinan hastalarin klinik semptom yiikiindeki ve OS diizeyindeki iyilesmenin
sonucu yasam kalitesinin olumlu yonde etkilenmesi DDLT’ nin etkinligini ortaya

koymaktadir.

Arastirmamizin sonuglar, DDLT’nin HT’li hastalarin tedavisinde giivenli ve
etkili bir yontem oldugunu ortaya koymaktadir. Ayni zamanda bu grup hastada,
alternatif bir tedavi segenegi olarak DDLT kullanilmasinin hastalarin motivasyonunu
ve hastaliga karsi inanglarini olumlu ydnde degistirdigini diisiinmekteyiz. Ileriye
doniik olarak, DDLT’nin HT’li hastalarda uzun donem klinik semptomlar ve
laboratuvar degerlendirmeleri {izerindeki etkinligini inceleyen caligmalara ihtiyag
vardir. Bununla birlikte, farkli 1sinlama parametrelerinin ve tedavi sikliginin modiile

edildigi randomize kontrollii ¢aligmalara da ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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8. SONUC

HT tanili olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT nin tiroid fonksiyonlari, OS,

yorgunluk ve yasam kalitesi tizerindeki etkilerini inceledigimiz ¢alismamizin sonuglari

asagida sirasiyla belirtilmektedir;

o

Aragtirmaya katilan HT’li otiroid bireylerde, LT4 tedavisine ragmen; siirekli
yorgunluk, halsizlik, uyku problemi, uyuklama hali, 6dem, kabizlik, kilo alma, cilt
kurulugu, sa¢ dokiilmesi, konsantrasyon problemi, sinirlilik, kas gii¢siizliigii, kas
kramplar1 ve myalji gibi sikayetlerin devam ettigi tespit edildi.

Calismada aktif ve sham DDLT grupta tedavi sonrasi boyun ¢evresi dlgtimlerinde,
agrt ve genel yorgunluk hissinde, oksidan ve antioksidan biyobelirte¢
seviyelerinde, yorgunluk diizeyinde, davranigsal durum ve yasam kalitesinde
anlamli oranda diizelme tespit edildi.

Aktif DDLT grubunda sham kontrollii gruba gore kilo, BKI, bel ve kalca ¢evresi,
agri1 ve genel yorgunluk hissi, fiziksel aktivite diizeyi, el bilegi kavrama kuvveti,
antioksidan GSH seviyeleri, yorgunluk diizeyi, uyku kalitesi, giindiiz uykululuk
hali, davranigsal durum ve yasam kalitesi degiskenleri daha fazla iyilesme gosterdi.
Her iki grupta da tedavi sonunda LT4 replasman ihtiyacinda, tiroid fonksiyonlari

ve otoimmiinitesinde anlamli degisme olmadi.

. 1. Limitasyonlar

Arastirmamizin tek kor, randomize, sham kontrollii olarak kayith bir klinik ¢alisma
olmast ve OS’yi degerlendirmek i¢in oksidan ve antioksidan biyobelirteclerle
birlikte viicuttaki oksidatif seviyelerin genel durumunu yansitan TAK ve TOS
kullanilmas: gii¢lii yonii olarak gortilebilir.

Calismamizda HT’li hastalarda DDLT’nin kisa donem etkileri incelendi. Uzun
donem takip yapilabilirdi.

Arastirmamizda aktif ve sham DDLT olmak {izere iki grup vardi. Tiroid bezine
taktil stimiilasyonun etkisi olup olmadigini goérmek i¢in sadece LT4 tedavisi géren

bir kontrol grubu da eklenebilirdi.
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10. EKLER

EK 1. BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Asagida bu arastirma ile ilgili detayli bilgiler yer almaktadir, liitfen dikkatli bir sekilde

tiimiini okuyunuz.
CALISMAMIZ NEDiR?

Bu calisma Hashimoto Tiroiditi tanis1 almis hastalarda diisiik doz lazer tedavisinin

etkinligini inceleyen bir aragtirmadir.
CALISMANIN AMACI NEDIR?

Arastirmanin amacit Hashimoto tanisi alan olgularda L T4 tedavisi ile kombine diisiik
doz lazer tedavisinin tiroid otoimmunitesi, oksidatif stres, yorgunluk ve yasam kalitesi

uizerindeki etkilerini incelemektir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Uzman fizyoterapist gozetiminde haftada 2 giin 6 seans diisiik doz lazer tedavisi

uygulanacaktir.
SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirmamiza dahil olan olgularin degerlendirmelere uyum gostermeleri
beklenmektedir. Bu kosullara uyulmadigi durumlarda arastirict sizi program disi

birakabilme yetkisine sahiptir.
ARASTIRMANIN DENEYSEL KISIMLARI
Aragtirmamiz deneysel bir ¢alisma degildir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiSKLER VEYA
RAHATSIZLIKLAR NEDIR?

Bu calismada uygulanacak olan degerlendirme yaklasimlar1 higbir sekilde risk

tasimamaktadir ve size rahatsizlik verecek herhangi bir etki yoktur. Ayrica, beklenen
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yarar elde edilmedigi durumlarda bunun nedenleri hakkinda size gereken aciklama

yapilacaktir.
KATILIMCILARIN CALISMAYA DAHIL OLMASI

Calismaya kendi rizanizla katilacaksiniz veya calismaya katilmayi reddebilecek ve

isteginizle hicbir yaptirima ugramaksizin ¢alismadan ¢ikabileceksiniz.
ILETiSIM

Hasta veya yasal temsilcilerin arastirma hakkinda veya arastirma ile ilgili herhangi bir

terslik oldugunda iletisim kurabileceginiz kisi ve telefon numarasi asagida verilmistir:
Ogr. Gor. Siimeyye TUNC : S8ttt

CALISMANIN SURESI: Calismamiz 3-12 hafta araliginda siirecektir.
BILGILERIM KONUSUNDA GIZLiLiK SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin sorumlular1 etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde

kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
Calismaya Katilma Onay1

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim acgiklamalari okudum. Bana yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim/fizyoterapist tarafindan yapildi. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis
bulunmaktayim. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli
olarak veya gerekce goOstermeden arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. Bu
aragtirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayr kabul

ediyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
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GONULLUNUN

IMZASI

ADI&SOYADI

ADRESI

TEL.

TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ

IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH

HASTANIN YASAL TEMSILCIiSiNiN (EGER GEREKLIYSE)

IMZASI

ADI & SOYADI

YAKINLIK
DERECESI

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR
TANIKLIK EDEN KiSININ (EGER VARSA)

IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH
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EK 2. HASTA DEGERLENDIRME VE TAKiP FORMU

Ad-Soyad: Tarih:

Yas: Telefon No: Malil
adresi:

Meslek: Cahsma Durumu:

Medeni Durum: Kac yillik evlisiniz: Cocuk
sayisi:

Boy: Kilo: VKi:

Egitim durumunuz:

Okuryazar
[kokul
Ortaokul
Lise
Universite

0O O O O O

o Lisaniistii
Sigara kullanmiyor musunuz?:

1. () Hayir kullanmiyorum.

2. () Evet kullantyorum. (Giinde ...................... tane) Kullanilan
Yil:

Alkol kullantyor musunuz?:

1. () Hayir kullanmiyorum.

2. () Evet kullantyorum. (Giinde ...................... tane) Kullanilan Yail:
Ik Adet Gordiigiiniz Yas ?.....cco.ee.. Son Adet Tarihi:.........

Kronik bir hastaligimiz var mi? a) Hayir b) Evet
(Belirtiniz...........ccoovviiiiiinnnnn. )

Soy-gecmis:
Hastalik Siiresi (Hashimoto)/ Tam yili:

Hashimoto tiroiditi disinda doktor tarafindan tanis1 konulmus baska hastaligimz
var mi?

a) Hayir b) Evet (Belirtiniz.....................cooooiin )
Siirekli kullandigimiz bir ila¢ var mm?  a) Hayir b) Evet
(Belirtiniz.............coooeeiiiiiinnnn. )

Ila¢ doz/hafta (mg):
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Operasyon gecirdiniz mi? a)Hayir b) Evet (Belirtiniz..........................

Giinde ne kadar siv1 tiiketiyorsunuz? (Belirtiniz
............................. bardak/glinde)

Egzersiz aliskanhgi: a) Hayir b)Evet

(Frekeans......... giin/hafta............... tple.eeennnnn.. durasyon.......... )
Herhangi bir ek vitamin- mineral aliyor musunuz?

a)Hayir b) Evet (Belirtiniz.....................ooiinnn. ) Kullanma siklig1:
Hastaligimizla ilgili herhangi bir diyet aliyor musunuz?

a) Hayir b) Evet(Belirtiniz......................oooovinan ) Ogiin sayisi:
Hastalhiginmiz ile ilgili sikayetlerinizi belirtiniz:

o Kiloalma TS
Kas gii¢siizliigii

Halsizlik, yorgunluk

Odem

Kabizlik

Ciltte kuruma, ¢atlama, pullanma
Kramp

Myalji

0O O O 0O O O ©O

o Diger (belirtiniz):......................
Biiyiik abdestinizi ne siklikla T.S
yapiyorsunuz/yapryordunuz?

1. () Haftada 3“ten daha az sayida
2. () 2 gilinde bir

3.() giinde 1

4. () giinde 2

5.() glinde 3

6. () glinde 4 ve tizeri

Diskimizi tam olarak bosaltamama hissi yasiyor
musunuz/yastyor muydunuz?

1. () Evet 2. () Hayir
Diskimizin kivamini nasil tanimlarsimiz?
1. () Sert 2. () Yumusak

ANTROPOMETRIK OLCUMLER

ILK DEGERLENDIRME SON DEGERLENDIiRME
Bel ¢evresi (cm)................. Bel ¢evresi (cm).................
Kalga (cm) ................. Kalga (cm) .................
Boyun (cm) ................. Boyun (cm) .................
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EK 3. ULUSLARARASI FiZIKSEL AKTiVIiTE ANKETIi KISA FORMU

Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (Kisa)

International Physical Activity Questionnaire (Short)

Hastanin Adi Soyadn: Tarih: /r X__ R

insanlanin giinliik yasays iinde yaptiklar fiziksel aktiviteler hakkinda bilgi edinmek istiyoruz. Asagida son 7 giin
icinde fiziksel olarak harcanan zaman hakkinda sorular bulunmaktadir. Listfen, kendinizi ¢ok hareketli bir kisi olarak
gormeseniz bile her soruyu cevaplayin. Ev ve bahge islerinizi, isyerinde yaptiginiz aktiviteleri, bir yerden bir yere
gitmek igin yaptiklarinizi, bog zamanlannizda yaptiginiz egzersiz veya spor gibi aktiviteleri diigiiniin.
5on 7 giin iginde 10 dakika veya iistiinde siiren, nefesinizi hizlandiran, kuvvet gerektiren tiim yogun faaliyetleri goz
dniinde bulundurun.

Son bir hafta icinde kag gin agir kaldirma, kazma, aercbik, basketbol, futbol veya hizl bisiklet cevirme gibi
1 siddetli bedensel gi; gerektiren faalivetlerden yaptiniz?

0 Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. (3. Soruya Geginiz ‘3 ) Haftada ______ giin

Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?

2

O Bilmiyorum/Emin dedilim Gilnde dakika Giinde saat

Gegen bir hafta iginde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiiniin. Bunlar 10 dakika veya daha uzun siiren,
orta derece fiziksel giic gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden olan aktivitelerdir.

Son bir hafta icinde kag giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet cevirme, halk oyunlan, dans, bowling veya
3 tenis gibi orta dereceli bedensel giic gerektiren faaliyetlerden yaptiniz? (Yirdme harig.)

0 Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. (5. Soruya Geciniz 3 ) Haftada _____ gin

Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadimz?

4

0 Bilmiyorum/Emin dedilim Giinde dakika Giinde saat

Gegen bir hafta iinde yiiriiyerek gegirdiginiz zamam diiiiniin. Bu; isyerinde, evde, bir yerden bir yere ulasim amaciyla
veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amaciyla yaptiginiz yiiriiyiis olabilir.

Gegen 7 giin ierisinde, bir seferde en az 10 dakika yUridiginiz gin sayis kagtir?

S O Yiirlimedim. (7. Soruya Geginiz =13 Haftada ______ giin
Bu giinlerden birinde yiriiyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?

6 0 Bilmiyorum/Emin degilim Ginde ______ dakika Ginde ______ saat

Son soru, son bir hafta iginde oturarak gecirdiginiz zamanlarla ilgilidir. iste, evde, ¢alisirken ya da dinlenirken
gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masamizda, arkadasinizi ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak
televizyon seyrettiginizde oturarak gecirdiginiz zamanlan kapsamaktadr.

Son bir hafta iginde glinde oturarak ne kadar zaman harcadmiz?

Q Bilmiyorum/Emin dedilim Giinde dakika Giinde saat
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EK 4. YORGUNLUK ETKi OLCEGI

Adi- Soyad:
Tarih:

Asamdaki listelenen duwrumlarda yorgumlugunuzun ginlik yasamda nasil problem yarattifa
tammlanmaktadir. Litfen her bir dunmm dikkatlice ckuyin. Bugiin de dahil olmak tizere gegen dért (4)
hafta igenisinde yorgunluk prebleminizin ne kadar oldugunu en iyl yansitan mimarayl daire igine alimz. Her
bir durum igin sadece bir numaralandirma yapumuz. Liitfen herhangi bir ifadeyi atlamayimz.

Her satwrda bir numaray: daire icine aluuz. Problem Kiigilk Orta Biiyiik Azin
vok problem | derece | proble | problem
problem m
1. Torgunlugum nedeni ile... Kendimi daha az 0 1 2 3 4
uyanik hissedivorum.
2. Yorgunlugum nedeni ile... Kendimi sosval i 1 2 3 4

ilizldlerden daha fazla sovutlanms
hissedivorum.

3. Yorgunlugum nedeni ile....Is viilkiimi veva 0 1 2 3 4
sornmluluklarim azaltmak zerundavum,

4. Yorgunlugum nedeni ile... Daha huysuzum. ] 1 2 3 4

5. Yorgunlugum nedeni ile... Dikkatimi nzun 0 1 2 3 4
siire toplamakta zorluk celdvorum

6. Yorgunlugum nedeni ile... Net bir seldlde 0 1 2 3 4
diisinemedigimi hissedivornm

7. Yorgunlugum nedeni ile....Cahsma ] 1 2 3 4
etkinligim azald: (Ev icerisinde veva
dizarida).

8. Yorgunlugum nedeni ils... Benim icin is i 1 2 3 4

vapmalar: veva bana vardim etmeleri icin
baskalarma daha fazla bel baglamak
zorunda Ealvorum.

0. Yorgunlugum nedeni ile... Aktiviteleri i 1 2 3 4
ilerive vinelik planlamakta zorluk
celdyorum, ciinkii vorgunlugum
aktiviteleri etkilevebilir, version I de

burasi var

10, Yorgunlugum nedeni ile... Daha sakar ve 0 1 2 3 4
dagmzim.

11. Fergunlugum nedeni ile... Daha fazla 0 1 2 3 4
unutkan oldugumu hissedivornm.

12. Yorgunlugum nedeni ile... Daha sinirlivim ] 1 2 3 El
ve daha keolay dfkelenivorum.

13, Yorgunlugum nedeni ile.... Fiziksel 0 1 2 3 4
aktivitelerimde daha dikkatli olmalvim.

4. Yorgunlugum nedeni ile... Fiziksel giic i 1 2 3 4

gerektiren herhangi bir isi vapmaya daha
az isteklivim.

15, Yorgunlugum nedeni ile.... Sosyal ] 1 2 3 4
aktivitelere katillmak icin daha az istek
duvuvornm.

16. Yorgunlugum nedeni ile... evimin dizina 0 1 2 3 4
voleuluk vapmam ksith

17. Yorgunlugum nedeni ils... Fiziksel giictimii i 1 2 3 4
uzun siire korumakta zorluk cekivernm.

18. Forgunlugum nedeni ile... Karar vermekte 0 1 2 3 4
giiclik celdyorum.

19, Yorgunlugum nedeni ile... Kendi evimin i 1 2 3 4

dizinda cok az sesyal iliskim var.

100



Her satirda bir numaray daire 1¢ine alnes, Problemim Eiicak Orta Bayik Azn
yok problem derece problem | problem
problem

0. Forgunlugum nedeni ile... Normal giinlik 0 1 2 3 4
olavlar bana stres verivor.

11. Yorguniugum nedeni ile... Disinmeyi 0 1 2 3 4
gereltiren herhangi bir sey yapmak icin daha
az izteldivim

11. Yorgunlugum nedeni ile..._Bana stres verecek 0 1 2 3 4
durumlardan kacmryorum.

13, Forgunlugum nedeni ile... Kaslarim olmaz 0 1 2 3 4
gerekenden cok daha zawnf

14, Forgunlugum nedeni ile... Fizikzel rahatzizhzim 0 1 2 3 4
arti.

12, Forgunlugum nedeni ile... Veni bir seylerle 0 1 2 3 4
ilzilenmek zor gelivor.

18, Yorgunlugum nedeni ile... Diiziinmeyl 0 1 2 3 4
gereltiren girevleri eskisine gire daha zor
tamamlayahiliyorum.

17, Forgunlugum nedeni ile... Insanlarn benden 0 1 2 3 4
istedilderini karalayamadizum disiinigyorum.

18. Forguniugum nedeni ile... Kendim ve ailem icin 0 1 2 3 4
maddi destek saglamakta zorlanryorum.

19, Forgunlugum nedeni ile... Cinsel aktivitelerle 0 1 2 3 4
daha az ilrilenavorum.

30, Forgunlugum nedeni ile... Evde veya izte iz 0 1 2 3 4
yaparken dusincelerimi toplamak zor gelivor.

31. Yorgunlugum nedeni ile... Fiziksel giig 0 1 2 3 4
gereltiren gorevleri tamamlamay daha az
becerehilivornm.

32, Forgunlugum nedeni ile... Diger inzanlara nanl 0 1 2 3 4
gorindizim konusunda endizelivim.

33, Forgunlugum nedeni ile... Duygusal konularla 0 1 2 3 4
daha az ilzilenebilivornm.

M. Forgunlugum nedeni ile... Disiince hrnmn 0 1 2 3 4
vavasladizim hizssediyorum.

32, Forgunlugum nedeni ile... Konsantre olmakta 0 1 2 3 4
gichik celdyorum.

36, Forgunlugum nedeni ile... Aile aktivitelerine 0 1 2 3 4
tam olarak kanlmakta giichik celdvorum.

37, Forgunlugum nedeni ile... Fiziksel aktivitelerimm 0 1 2 3 4
kisrtlanak zorundayim.

38, Yorgunlugum nedeni ile... Daha sik arabklarla 0 1 2 3 4
veya daha uzun sireyle dinlemek istivorum.

39, Yorgunlugum nedeni ile..._Aileme olmas 0 1 2 3 4
gereltizi kadar duygusal destek veremivorum.

40. Forgunlugum nedeni ile... Kicik zorluldar 0 1 2 3 4
goriimde biyuyvor.

Kognitif Etld Puam (1-5-6-11-18-21-26-30-34-35) 400

Fiziksel Etld Puam (10-13-14-17-23-24-31-32-37- 400,

38)

Psikososyal Etld Puam (2-3-4-7-8-12-15-18-20-22- | 80/

25-27-28-29-33-36-39-40-5-16)

Toplam Puan 1600, ..
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EK 5. YORGUNLUK SIiDDET OLCEGI

Hastamin Ad Soyad:

Yorgunluk Siddet Olcegi
The Fatigue Severity Scale (FSS)

Bugiin de dahil olmak iizere son bir hafta icinde ne derecede yorgun oldugunuzu 6grenmek istiyoruz. Liitfen tiim

ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun rakamin oldugu bélgeyi isaretleyiniz

Puanlamaya Ait ifadeler

1. Kesinlikle katilmiyorum 3, Katilmama egilimindeyim 5, Katilma edilimindeyim
2. Katilmiyorum 4, Kararsizim 6. Katiliyorum
7. Kesinlikle katiliyorum

Yorgun oldugum zaman motivasyonum azalir.

Wekaiogorm 0 1 2 S AT Katiyorun

Egzersiz yapmak beni yoruyor.

koo © 1 2 S AT Katkyorun

Kolay yorulurum.

koo © 1 2 S AT Kathyeron

Yorgunluk fiziksel fonksiyonumu etkiler.

oo © 1 2 S AT Kthyorun

Yorgunluk benim icin siklikla problemlere neden olur.

koo © 1 2S4S Kathyorun

Yorgunlugum fiziksel fonksiyonumu siirdirmeme engel olur.

oo © 1 2 S AT Kthyorun

Yorgunluk belirli gérev ve sorumluluklarimi yerine getirmemi etkiler.

oot © 1 2 S AT Kathyorun

O N Ot XN

Yorgunluk beni yetersiz birakan en énemli 3(icg) sikayetten biridir.

Woatlgn © 1 2 S AT Katkyorun

9

Yorgunluk isimi, aile veya sosyal yasantimi etkiler.

koo © 1 2 SUNATESE Kathyorsn

Krupe LB, LaRooca MG, Muir-Hash 1, Sisinserg AD (1985) Asch Maurol 1989 OopaS1 00203

<2.8; Yorgunluk yok | =6,1; kronik yorgunluk sendromu

=% Skor (ham toplam/9):

N
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EK 6. PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSI

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: / . /

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Asafidaki sorulara verecediniz cevaplar icin son bir ay gtz dniinde bulundurun.
Liitfen tiim sorulan cevaplandirin.

1 Gecen ay geceler genellikle ne zaman yatoz? .
2 Gecen ay geceler uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?________________ dakika
3 Gecen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktoz? ..
4 Gecen ay gecelen kag saat uyudunuz (bu sire yatakta gecirdiginiz stireden farkh olabilic) _______________________ saat
5 Gecen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne sikhikla yasadiniz?
Haftada Hig 1'den az 1- 2 ket 31en Cok
a 30 dakika iginde uykuya dalamading 0, 0, 0 Q.
b eca yansi veya sabah erkenden uyandinz Oy [ 3 o [
[4 Tuvalete gilljnu Du L D} D;
d Rahat bir sekilde nefis alip veremediniz a, [m ) 0 Q:
e Asin derecede isidiiniiz O, u 0: O
f Ayin deracedesicakik hissettiniz a, Q [} o.
q it rilyalar qirdiinis 0, 0, 0 Q.
h Mg duydurniuz a, o, O Q.
i Dider nedenler =l =} O, [
i Oksiirdiiniiz veya giiraltili bir sekilde horadie Q, o, . a;
6 Gecen ayuyku kalitenizi bistind ile nasil degerlendirirsiniz.
O, Cokiyvi 0, Oldukea iyi 0, Oldukga kéta Q. Cokkoti
T Gegenayuyumaniza yardimer olmas igin ne siklikta (receteli veya recetesiz) uyku ilac aldiniz?
SiHig Qi Haftada 1'den az O Haftada 1- 2 kez O Haftada 3ten qok
8 Gegen ayaraba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar sikliklauyanik kalmak icin zorlandiniz?
o Hig Oy Haftada 1'den az O Haftada 1- 2 kez D:Haftada 3ten ok
9 Gecen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem alusturdu?
O, Hig problem alusturmad: O, Birdereceye kadar problem shugturdu
0y Yalnaea gok az bir problem olugturdu ; ok bayisk bir problem olusturdu
10 Bir yatak partnerinizveya oda arkadaginiz var mi?
[,  Biryatzk partner veya oda arkaday yak [,  Partner aym odada fzkat aym yatzkta degil
0,  Dier odada birpartneri veya oda arkadag var 0, Partner aym yatakla
n

Eder bir oda arkadas veya yatak partneriniz varsason bir ayda ona asadidaki durumlan nesikhkta yasadiginizi sorun,
Haftada = Hi¢ 1'denar 1-2ker 3t ok

a Gurditili horlama Oy Oy o, Qs
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar u Oy o a:
¢ Uyurken bacaklarda sedirme veya sicrama U, O, o, =B
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinhk Oy 0y ()} a;
2 Diger huzursuzluklanmz: O O 0. a:
Braysse [, Reynod sCF 3nd, Monk TH (BEE) Prychiaing Res, 1969 May 2002 193213 Skorlama ysngrgesine
ftranhne ftronline.com ‘dan
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EK 7. EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Epworth Uykululuk Olceg
Epworth Sleepiness Scale (ESS)

Hastanin Adi Soyad: Tarih: / L / _______

Son zamanlarda, giinliik yasantiniz iginde, asagida belirtilen durumlarda hangi siklikla uyuklarsiniz (buradan yorgun
hissetmek degil, uyuklamak veya uyuya kalmak anlagilmalidir)? Bu seylerden birini son zamanlarda yapmamis
olsaniz bile, boyle bir durumun, sizi nasil etkileyecegini diisiinmeye ¢alisarak cevap veriniz.

Hicbir zaman Nadiren Zaman zaman Iliu,‘,'luklj
uyuklamam uyuklanm uyuklanm olasifia
uyuklarim

7  Oturmus bir seyler okurken [ o, O Qs

2 Televizyon seyrederken a, , Q. Q,
Toplum iginde hareketsizce otururken (Grnedin:

X herhangi bir toplantida veya tiyatro gibi a, a, Q. a,
yerlerde)
Ara vermeden en az bir saat siiren bir araba

4 yolculugunda yolcu olarak bulunurken = O, Q. G
Ogleden sonra kosullar uygun oldugunda,

S dinlenmek icin uzanmisken Qo Oy Q: 9

&  Birisiyle oturmus konusurken (. o, o Qs

4 Alkql almadigim bir édle yemeginden sonra ., Q, 0, Q.
sessizce otururken

8 Iclnde::]ldugum araba, trafikte bir kac dakika icin 0, o, 0, o,
durdugunda
Normal Normal ama artmis glin -~ Artrnis ama ithmli giin Artmus, orta derecede  Artmmis, siddetli gilin ici

ici uykululuk ici uykululuk gin ici uykululuk uykululuk

0-5 6-10 11-12 13-15 16-24

Johins MW (1992 ) Sleep. K992 Aug/15(£)376-81
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EK 8. BECK ANKSIYETE OLCEGI

Beck Anksiyete Olcegi

Beck Anxiety Inventory (BAI)

Hastarnin Adi Soyadr:

sizi ne kadar rahatsiz ettigini uygun yeri isaretleyerek belirleyiniz.

Asa@ida insanlarin kaygih ya da endiseli olduklari zamanlarda yasadiklan bazi belirtiler verilmistir. Liitfen her maddeyi
dikkatle okuyunuz. Daha sonra, bugiin dihil son bir (1) hafta icinde, asafida maddeler halinde siralanmis belirtilerin

Hafif G_r.ﬁ.l Ciddi
Son bir hafta iginde; Hig peipketiiomed | btk
1. Bedeninizin herharngi bir yerindekmm o o, O, O,
2. Sicak/ ates basmalan da - p O; s
3. Bocaklarda holsizlik, titreme o - N O, s
4. Gevseyerneme o . 02 da
5. Cok kétil geyler olocak korkuswt do - B 0; -
6. Bag dénmesi veya sersemlik o . p [ d:
7. Kalp carpuinhisi o . p [ d:
8. Dengeyl kaybetrme duyguswt o o, d; -
8. Dehsete kapidma o o, a; -
10 Sinirlilik do L [P da
11. Boduluyermug gibi olma duygusu da - a; -
12. Fllerde titreme da - p O; s
13. Titreklik s 1, a, d;
14. Kontroli kaybetrne korkusu o . 02 .Y
15. Nefes olmada gaclik s d, O, s
16. Oldim korkusu Jo qh . -
17. Korkuya kapilma o o, s -
18 Midede hazimsizltk ya da rahatsizlik hissi o o, a; -
18. Baygunlik, sersemiik s s Y da
20. Yiiziin kezarmas o - [ -
21. Terleme (sicaklifo badl olmayan) o 0y O, s

Back, AT, Epstain, M., Brown [P388) Jownal of Consulting and Chnical Psychology, 56 893847,

<21:hafif | 22-35:0rta | >36 siddetli

foranline

[\

Toplam Puan (0-63):
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EK 9. BECK DEPRESYON OLCEGI

Hastamin Adi Soyade

Beck Depresyon Olcegi

Asafida 21 maddeden olusan formda yazil secenekleri dikkatlice okuyunuz. Gegtigimiz bir (1) hafta igindeki kendi

ruh durumunuzu gz ondnde bulundurarak size en cok wyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatan ‘bir' ifadeyi

isaretleyiniz.
0y Kendimi Gzontilii ve sskintil hissetmiyorum. Sy imdi her zaman oldudgumdan daha sinirli degilim.
1 Oy Kendimi iwiintilii we siontb hissadiyarum. 3y Eskisine gire daha kolay kizrvor vaya sinideniyorum.
O Hep dzintild we sikentilyim. 12 O Simdi hep sinitliyim.
0 O kadar dziintilld ve siktibyim ki artik dayanamgorum Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig
Oy Gelecekten umutsuz ve karamsar degifim. = sinirlendirmiyor.
Oy Gelecek igin karamsanm. g Eskiden oldudu kadar kolay karar verebiliyorum.
2 0O Gelecekten hichir sy bakdemiyorum. 13 3, Eskiden oldufu kadar kolay karar veramiyorum
o Gelecedimden umutsuzum ve sanki hichir sey 3, Karar verirken eskisine gire gok giickik cekiyorum.
1 diszelmayscekmis gibi geligor. 2, Artk hig karar veremiyorum.
Oo  Kendimi basansz bir insan olarak garmiyorem. o Aynaya bakndgimda kandimde bir dedisiklik garmyomm.
3 Oy Hendimi cevrernded birgok kisiden daha basansz hissediomm. 2y Daha yaslanmigim ve girkinlesmisim gibime geliyor.
Oy Gegmigime hakhigmda basensehidara dol aloudun obiyonm. 14 o, G.!':ilijnl_isjjmijnlpnk dedistidini va daha girkinlestigimi
s Kendimi tiimiiyle basansz bir insanolarak giriyomm. |'II55'EI_:|I?_I:IH-IITI._ )
Qo Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum. g :*—md:':ﬁkl '::'_:rﬂ'"'"-
Ly Her seyden eskisi gibi hoslanmiyorem. iy Eskisi kactar iyt cahgabiliyorum,
4 O;  Artik hickir say tam anlamiyla zevk varmiyor, 15 3, Bir yeyler yapahilmak igin gayret gistermem gerekiyor.
O3 Her sevden sikalyorum. 2, Bi.r gyler yapabilmek icin kendimi cok zorlamam gerekiyor.
Oy Sad@hdem beni fazla endiselendirmiyor. 82, Highir sey yapamiyorum.
g, Adn, sanci, mide bazuklugu veya kabiaisk gibi rahatsizlidar D Her zamanki gibi uyuyabiliyornm.
5 " beni endiselandiriyor. 3y Eskiden oldudu gibi vyuyamiyorm.
O, Saglk endisem nedeniyle bagka seyler distinmem zodasmyor. 16 O Her zamankinden bir iki saat daha erken uyanyorem ve
O, Safhfmdan o kadarendisaliyim ki bagka hichir sey disimemiyorum. ? yeniden LIyUyamyorum.
. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve yeniden
Oy Bana cezalandindmesim gibi geliyor. a3, lmseoumaie
0y Cezalandinlabibsceqimi seziyorum. -
6 EL: Ceralandinimay I:Elcliwrurf O, Her zamankinden daha cabuk yorulmuyonm.
s Cezalandinldigami hissediporum. 17 gl r;gmarllﬁﬂdﬂﬂb:i@ gabuk yoruluyomm.
- 2 Yaptlim her sey beni yoruyor.
g: KK:HMI;_:MEI " :l:mh?:nmm degilim. 3 Kendimi hichir sy yapamayacak kadar yorgun hissediyorum,
r Q; Kendime kuyomum, Qg Igtaham her zamanki gibi.
O, Kendimden nefret ediyarum 0, Istahem eskisi kadar iyi dedgil,
: . 18 0, Istabum cok azalds
Oy Baskalanndan daha kit okdugumu sanmiyanm. l:IJ Artak hic ictah )
a Zawf yanlanm ve hatalanmdan dolay kendi kendimi 3 Aok hig it yob
1

elestiririm,
Hatalanmdan dolays her zaman kendimi kabahatli bulwnem.
Har aksilik karsiinda kendimi kabahatli buburum,

Kendimi Glddirmek gibi digincelerim yok.

Zaman zaman kandimi Sldirmeyi distndiidiim oluyor,
Kendimi Sldiirmek isterdim

Firsatim bulsam kendimi dlddninrdiim.

19

3y Son zamanlarda kike vermedim.
3, ki kilodan fazla kila verdim,

O, Dért kibodan fazla kilo verdim.
;5 Al kikedan daha fazla kike verdim

igimden her zamankinden fazla aglamak gelmiyar.
Zaman zaman igimden adlamak geliyar.

Cogu zaman adlyarum,
Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

20

O, Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
O, Kendimizaman zaman sughy hissediyarum.

O; Cofu zaman kendimi suglu hissediyomm,

; Kendimi her zaman suglu hissediyomm.

Difjer inzanlara kars fgimi kaybetmedim.
Eskisine gire insanlarla daha az ilgiliyim,

Diger insanlara karg ilgimin cogunu kaybettim,
Diger insanlara kars hic ibgirn kalmads,

21

3, Cinsal konulara olan ilgimde bir deqisme fark etmadim
2, Cinsel konulara eskisinden daha az ilgiliyim.

3, Cinsel konulara simdi gok daha az ikgiliyim.

3; Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

Aaron T Beck {198E] Chrical Prpohology Rewes, Yol B pp. 77000, 1ES

firanline

Toplam Puan (0-63)
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EK 10. KISA FORM 36

SF'36 (Kisa Form 36)

Hastamin Adi Soyadr: Tarih: /'_,f__

Asofidaki sorular sizin kendi soghgmz haklandaki goriisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve giinliik
aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildijinizi dgrenmek amacindadir. Size en uygun yanrt verin.

1) Genel olarak sagh@imz icin asagidakilerden hangisini sayleyehilirsiniz?

B' Miikermrmel Cok iyi iyi Orta Kot
. . , . 4.
2) Bir yil tncesi ile karslastrdiginizda su anki genel saghk durumunuzu nasil degerendirirsiniz?
Biryil Gncesinden ok daha iyi Biraz iyi Hemen hefmen aymi Biraz daha kotu Cok daha kit
D. D] Di Dl D5

Asafdaki sorular bir giin icinde yapabileceginiz islerle [aktivitelerle] ilgilidir. Sagh@iniz bu
aktiviteleri kisithyor mu? Eger kisithyorsa, ne kadar?
Evet, Cok Evet, Biraz Hayir, Hig Kisth

Kisith Kisitls Dedgl

3) Kosmak, agir kaldwmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler a, 0; :

4) Bir masay gekmek, elelm'lksi'q:lﬁrga'lni'rnﬂe_krre adur ulmajrans!m.llm o, o, 0.
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler

B; 5) Market posetierini kaldirmak veya tasimak a, 0 .

&) Birkag kat merdiven gilkmak o, 0, O:

71 Bir kat merdiven cilkmak o, 0 0

) Egilmek, diz ikmek, cimelmek, diz ¢okmek 0, o, a:

9] Bir kilometreden fazla yiiriimek a, a .

10) Birkag yiiz metra yirimek a, O, O

11) Yilz metre yiirimek [, 0O, O

12} Kendi basma banyo yapmak ve giyinmek a, ; :

Son 4 hafta boyunca bedensel saglifinizin sonucu olarak, isiniz veya diger gOnlik
etkinliklerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir

B4 13} Calisma yasarmimizda veya dider aktivitelerinizde gegirdiginiz zaman kisalttiniz ma? ., s
14} Arzu ettifinizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? 0, O

15) Calisma veya diger yaptiginiz islerin cesidinde kistlama yaptiniz ma? o, .

16) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giclik cektiniz mi? (Asin efor - caba o, o,

sarf ettiniz mi?)

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlanmizin [Grmedin cikkinlik veya kayg] sonucu olarak
isiniz veya diger gunldk etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilastiniz mi?

Evet Hayir
Bs 17) Calisma yasamimzda veya diger aktivitelerinizde gecirdiginiz zaman kisalttiniz ma? 0, 0.
18) Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildiniz? O, O
19)ksinizle veya diger aktivitelerinizle ilgili iskeri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadiniz m? , Oz

wiw firondine com
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20) Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlanniz, aileniz, arkadas veya
B'& komsulanmizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

Hig Etkilemedi Cok Az Orta Derecede Epeyce Cok Fazla
a, 0. Os O Qs
21) Son 4 hafta icinde vicudunuzda ne kadar agn oldu?
B7 Hig Olmadi Cok Az Hafif Orta Cok Pek Cok
o m O Q. s 0.

22) Son 4 hafta boyunca agnniz, normal isinizi [hem ev islerinizi hem ev disi isinizi disininiz]
Ba ne kadar etkiledi?
Hig Etkilemedi Biraz ethiledi Orta Derecede Epey Etkiledi Cok Etkiledi
o, i m Q. m P

Asafidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru icin, sizin
duygulannizi en iyi karsilayan yanih, son 4 haftadaki sikhgin giz dnine alarak seciniz.

Sirekli ;'I?:n EFI::-"H Bazen Arasira mﬂ:
23) Kendinizi yasam dolu olarak hissettinizmi? O, O, Q. Q. Q: O
24) Cok sinirli biri oldunuz mu? [, O, o Q. Q: Os
BO e S % @ Qo A G
26) Kendinizi sakin ve huzuru hissettinizmi? [, [ A a: . ;s s
27) Cok enerjik obdunuz mu? [, [ O Q. [m B Qs
28) Kendinizi kalbi kink ve Gzgin hissettinizmiz [, O, Q. Q. Q: O
29) Kendinizi yipranmus, bitkin hissettinizmi? [, O, o . Q: Os
30) Mutly, sevingli bir insan oldunuz mu? [, o, a: 0. Qs Qs
31) Yorgunluk hissettinizmi? [, (S . Q. O Os

32) Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlarimz sosyal etkinliklerinizi
B10 [arkadas veya akrabalannizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
Strekli Coju zaman Bazen Ara sira Hig bir zaman
mh - O 0. P

Asafidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanhstir? Her bir ifade icin en uygun
olarin isaretleyiniz.

Kesinlikle  Cogunlukda Codunlukla  Kesinlikle

dofdru dodru Emin dedilim yanlhs yanlis

B1 33) Ben diger insanlara gore daha kolay hastalanyorum O, . [ 0. Q.

34) Tamdigim kigiler kadar sagbklpom. [, o, 0. O, Q.

35) Saghgeman kotilesmekte oldugunu samiyorum. O, o, O: 0. O

_ B 36) Saghgm miikemmeldir. a, 0O 0 (u P Q-
‘Warn JE Jrl, Sharbeurse [0 (1952] Med Care. 1952 Jen 30(E]:4T3-83
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COVID-19 (Pandemi) nedeniyle etik knrulumuz sanal olarak toplannug olup kurml iiveleninizden

uygunluk karan sanal ortamda alinmigter. Arastirmac tarafindan talep edilirse, COVID-19 (Pandemi)

sonrast 15lak imzals karar formme aynea hazilanabilis.
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