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1. ÖZET 

HASHİMOTO TİROİDİTLİ OLGULARDA DÜŞÜK DOZ LAZER 

TEDAVİSİNİN OKSİDATİF STRES DÜZEYİ, YORGUNLUK VE YAŞAM 

KALİTESİ ÜZERİNE ETKİSİ 

Araştırmamız Hashimoto Tiroiditi (HT) tanılı kişilerde levotiroksin replasman tedavisi 

ile kombine düşük doz lazer tedavisinin (DDLT) tiroid fonksiyonları, oksidatif stres 

(OS), yorgunluk ve yaşam kalitesi üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla yapıldı. 

HT tanısı almış 46 hasta 3 hafta boyunca haftada iki kez, aktif DDLT (n=23) ve sham 

DDLT (n=23) almak üzere randomize edildi. Tedavi öncesi ve sonrası üçüncü ayda 

katılımcılar ağrı ve yorgunluk hissi, fiziksel aktivite düzeyi, el bileği kavrama kuvveti, 

yorgunluk seviyesi, uyku kalitesi ve uykululuk durumu, davranışsal durum ve yaşam 

kalitesi açısından değerlendirildi. Biyokimyasal parametreler, hekim tarafından rutin 

tetkik olarak talep edilen hasta dosyasından alındı. OS değerlendirmesinde oksidan 

stres göstergesi olan; Malondialdehit ve Nitrik Oksit, antioksidan kapasiteyi gösteren; 

Süperoksit Dismutaz, Katalaz, Glutatyon biyobelirteçleri kullanıldı. Total Antioksidan 

Kapasite ve Total Oksidan Seviye ölçülerek Oksidatif Stres İndeksi hesaplandı. 

Çalışmamızın sonucunda tedavi gruplarında ağrı ve genel yorgunluk hissinde, OS’yi 

gösteren oksidan ve antioksidan biyobelirteç düzeylerinde, yorgunluk düzeyinde, 

davranışsal durum ve yaşam kalitesinde anlamlı oranda düzelme saptandı (p<0,05). 

Her iki grupta da tedavi sonunda tiroid fonksiyonları ve otoimmünitesinde değişme 

olmadı (p>0,05). Aktif tedavi grubu sham kontrollü gruba göre ağrı ve genel 

yorgunluk hissi, fiziksel aktivite düzeyi, el bileği kavrama kuvveti, glutatyon düzeyleri, 

yorgunluk seviyesi, uyku kalitesi, gündüz uykululuk hali, davranışsal durum ve yaşam 

kalitesi değişkenleri açısından daha fazla iyileşme gösterdi. Sonuç olarak, 

çalışmamızda, HT’li hastalarda DDLT’nin sham grupla ile karşılaştırıldığında OS, 

klinik semptomlar ve yaşam kalitesi üzerinde daha etkili olduğu saptandı. DDLT’nin 

HT’li hastaların tedavisinde güvenli ve etkin şekilde kullanılabilecek bir yöntem 

olduğu sonucuna ulaşıldı. 

 

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

Stres, Otoimmünite, Yaşam Kalitesi, Yorgunluk 
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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 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Hashimoto tiroiditi (HT), tiroid bezinin inflamatuar hücreler tarafından 

infiltrasyonu, tiroglobulin (Tg) ve tiroid peroksidaza (TPO) karşı otoantikorların 

varlığı ile karakterize otoimmün aracılı bir hastalıktır. Otoantikorlar, bağışıklık 

sisteminin genel aktivasyonunu yansıtır ve tiroid hücrelerinin apoptozuna, tiroid 

bezindeki folliküllerin kademeli olarak yok edilmesine yol açan kompleman veya 

antikora bağımlı hücresel sitotoksisiteyi aktive ederek hipotiroidizm gelişimine neden 

olur (1,2). Başlangıçta ötiroid olan hastalarda hipotiroidizmin belirtileri birkaç yıl 

içinde gelişebilir (3). Hipotirodizmin gelişmesinde iyot maruziyeti, ilaçlar, kimyasallar, 

toksinler, enfeksiyonlar ve sigara içmeyi içeren birçok genetik ve çevresel faktör rol 

oynar (4,5). Son zamanlarda ise HT’nin etyopatogenezinde, reaktif oksijen türlerinin 

üretimi (ROT) ile antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki dengesizliğin bir 

sonucu olarak artmış oksidatif stres (OS) mekanizmasının rolü araştırmacıların artan 

ilgisini çekmiştir. Çalışmalarda; kronik inflamasyon, yetersiz tiroid hormon seviyeleri, 

aşırı otoimmün yanıt ve aşırı iyot alımı nedeniyle OS seviyesinin artabileceği 

belirtilmiştir (6,7). Klinik çalışmalardan elde edilen veriler, HT’li hastalarda oksidanlar 

ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidatif tarafa doğru kaydığını açıkça 

göstermektedir. Bu durum ise, OS’nin tiroid fonksiyonundan bağımsız olarak 

hastalığın patofizyolojisinde anahtar bir olay olabileceğini düşündürmektedir (8,9). 

Gerenova ve ark. (10) HT tanılı hastaları tiroid fonksiyonuna göre üç alt gruba ayırarak 

(grup 1–ötiroid, grup 2-hipotiroid ve grup 3-levotiroksin (LT4) ile tedavi edilen 

olgular) incelediği çalışmada, hastalığın tüm aşamalarında hücresel antioksidatif 

savunma eksikliğine işaret edilmiştir. HT’li bireylerde standart tedavi, normal 

dolaşımdaki tirotropin (TSH) seviyelerine ulaşmak için dozu ayarlayan yaşam boyu 

LT4 tedavisidir (11). Araştırmalarda LT4 replasman tedavisine rağmen HT’li olgularda 

sürekli yorgunluk, psikolojik, genel iyilik hali ve kognitif fonksiyonda bozukluklar 

tespit edilmiştir (12,13). Gomez ve ark. (14) yaptığı vaka kontrol çalışmasında ise, LT4 

ile tedavi edilen primer hipotiroidizm tanısı alan 152 kadın ile tiroid bozukluğu 

olmayan sağlıklı 238 kadın katılımcı karşılaştırılmıştır. Ötiroid duruma ulaştıktan 

sonra bile hipotiroidili kadın hastalar, kontrol grubuna göre daha kötü yaşam kalitesi 

göstermiştir.  
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Son yıllarda yapılan araştırmalarda ise, HT’de alternatif bir tedavi seçeneği 

olarak, biyolojik dokuların yenilenmesini desteklemek için ışığın moleküler yapılarla 

etkileşimini kullanan noninvaziv, ağrısız, düşük riskli ve düşük maliyetli bir yöntem 

olan düşük doz lazer tedavisi (DDLT) yer almıştır (15). Höfling ve ark. (16,17) HT 

kaynaklı hipotiroidizmi olan hastalarda DDLT’nin etkilerini değerlendirdiği 

araştırmaların sonucunda ise anti-TPO konsantrasyonunda azalma ve tiroid 

fonksiyonunda iyileşme tespit edilmiştir. 9 aylık takip süresince hipotiroidizmi tedavi 

etmek için gereken LT4 dozlarında bir azalma olduğu ve hastaların %47,8’inin LT4 

almasına gerek kalmadığı belirtilmiştir (18). Yapılan araştırmalar bu tedavinin faydalı 

etkilerini göstermek ile birlikte, DDLT’nin hücresel sistemleri tam olarak nasıl 

etkileyebildiği ve bu süreçlerde yer alan moleküler mekanizmaların neler olduğu 

hakkında çok az şey bilinmektedir. Özellikle, DDLT’nin HT’li hastalarda ROT ve 

OS’yi artırıp artırmadığı veya azalttığı sorusu cevapsız kalmaktadır. Bu nedenle 

planladığımız araştırma, HT’li olgularda DDLT’ye ilişkin mevcut literatürü 

geliştirmeye ve DDLT’nin etki mekanizmasıyla ilişkili olarak OS’nin rolünü 

belirlemeye çalışmaktadır. İlgili literatürde yaptığımız araştırmalara göre, bu araştırma 

HT tanısı almış bireylerde DDLT’nin OS ve klinik semptomlar üzerindeki etkisini 

inceleyen ilk çalışma olacaktır. Araştırmanın amacı HT tanılı olgularda LT4 tedavisi 

ile kombine DDLT’nin tiroid fonksiyonları, OS, yorgunluk ve yaşam kalitesi 

üzerindeki etkilerini incelemektir. Hipotezler: 

H1-0: HT tanılı olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT’nin tiroid fonksiyonları, 

OS, yorgunluk ve yaşam kalitesi üzerinde etkisi yoktur. 

H1: HT tanılı olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT’nin tiroid fonksiyonları, OS, 

yorgunluk ve yaşam kalitesi üzerinde etkisi vardır. 

H2-0: HT tanılı olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT’nin antropometrik faktörler, 

vücut ağrısı, fiziksel aktivite düzeyi, el bileği kavrama kuvveti, uyku kalitesi, gündüz 

uykululuk ve davranışsal durum üzerinde etkisi yoktur. 

H2: HT tanılı olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT’nin antropometrik faktörler, 

vücut ağrısı, fiziksel aktivite düzeyi, el bileği kavrama kuvveti, uyku kalitesi, gündüz 

uykululuk ve davranışsal durum üzerinde etkisi vardır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4. 1. Tiroid Bezi ve Hormonları 

Tiroid bezi larinksin hemen altında, trakeanın önünde, ikinci ve üçüncü trakeal 

halkalar seviyesinde yer alan kelebek şeklinde önemli bir endokrin organdır. Tiroid 

terimi ilk olarak 1656 yılında Thomas Wharton tarafından kullanılmıştır ve 

Yunanca’da kalkan şekilli manasına gelen “thyeros” kelimesinden türetilmiştir. Tiroid 

bezi en önemli metabolik düzenleyici organdır. Başlıca triiyodotironin (T3) ve tiroksin 

(T4) olmak üzere tiroid hormonları salgılar. Tiroid hormonları doğrudan vücut 

metabolizması ile ilgilidir ve bu hormonların fetal gelişim sırasında beyin 

olgunlaşmasında ve enerji harcaması gibi temel fizyolojik mekanizmaların homeostatik 

kontrolünde çok yönlü rolleri vardır. Tiroid bezi aynı zamanda kalsiyum 

metabolizmasında etkili bir hormon olan kalsitonin salgılar (19).  

4. 1. 1. Tiroid bezi anatomisi 

Tiroid bezi boynun anteroinferior kısmında (infrahyoid kompartman) kas, trakea, 

özofagus, karotid arterler ve juguler venler tarafından çevrelenen bir boşlukta yer alır 

(Şekil 4. 1). Tiroid bezi visseral boşluk içinde, larinkse asılı ve trakeaya tutunmuştur. 

Yutma sırasında larinks ile birlikte yukarıya doğru hareket eder.  Normal bir yetişkinde 

tiroid bezi kırmızımsı-kahverengi renkte, sert bir yapıda ve yaklaşık 20 g ağırlığındadır 

(20). Tiroid bezi trakeanın her iki yanına lokalize ve orta hat boyunca isthmus ile 

birbirine bağlanan iki lobdan (sağ lob ve sol lob) oluşur. İsthmus tiroid bezinin 1/3 alt 

kısmında, ön trakeal duvar üzerinden geçen ince bir yapıdır. Hastaların %10-40’ında, 

isthmustan süperiora doğru uzanım gösteren küçük bir tiroid (piramidal) lobu bulunur. 

Normal hastalarda tiroid loblarının boyutu ve şekli, bir hayli farklılıklar gösterir (21). 

Tiroid bezinin kanlanması çok iyidir ve vücutta kan akımı en yüksek olan organlardan 

biridir. Kan akımı, dakikada ağırlığının beş katı kadardır (4-6 mL/gram/dk). Arteria 

thyroidea inferior (truncus thyrocervicalis’in dalı) ile arteria thyroidea superiordan 

(arteria carotis externa’nın dalı) kan alır ve otonom sinirlerle innerve edilir (22). 
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(A) Transvers sonogram. (B) Anatomik çizim. 

C, Karotid arter; J, Juguler ven; Tr, trakeal hava sütunu 

Şekil 4. 1. Tiroid Bezi (21) 

4. 1. 2. Tirozi bezi histolojisi 

Tiroid bezinin yapısal ve fonksiyonel birimi folliküldür. Tiroid bezi yaklaşık 20-

30 milyon follikülden oluşur. Follikülü tek katlı kübik epitel hücreleri (follikül 

hücreleri) oluşturur. Folliküler, kolloid adı verilen bir madde ile doludur. Kolloid 

follikül hücrelerinden salgılanır. Kolloidin ana bileşeni glikoprotein yapısında olan 

tiroglobulindür (Tg). Tiroid hormonları Tg’ye bağlı olarak kolloid içinde depo edilir. 

Hormon salgılanacağı zaman protein parçalayan enzimlerin etkisiyle Tg’den ayrılır ve 

kana geçer. Her Tg molekülü yaklaşık 70 tirozin aminoasidi içerir. Tirozin, Tg 

molekülü içinde tiroid hormonları oluşturmak üzere iyotla birleşen ana maddedir. 

Tiroid bezinde, folliküler hücrelere ek olarak parafolliküler C hücreleri bulunur. 

Parafolliküler C hücreleri, interfolliküler stroma içinde yer alır. Bu hücreler kalsitonin 

içerir ve salgılarlar (20). 

4. 1. 3. Tiroid hormon fizyolojisi 

Tiroid hormonlarının sentezi, tiroid follikül ünitesi içinde meydana gelen 

kompleks ve çok aşamalı bir süreçtir. Bu süreç, iyotun varlığına bağlıdır. İyot, tiroid 

hormonların yapısında bulunur ve tiroid fizyolojisinde birincil rol oynar. Vücutta 

yeterli miktarda iyot bulunmasına ihtiyaç vardır. Yetişkin insanlar için ortalama günlük 
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iyot gereksinimi 0,1 mg’dır ve temel kaynağı diyettir. Diyetle yetersiz alınması 

durumunda hipotiroidi gelişir. Ağız yoluyla alınan iyodür kana emilir, fakat dolaşımda 

uzun süre kalmaz. Çoğu böbreklerden hızla atılır. Alınan iyodun %20’si tiroid bezi 

hücreleri tarafından kandan alınıp hormon sentezinde kullanılır.  

T3 ve T4’ün fonksiyonu aynı olmakla birlikte etki hızları ve süreleri farklıdır. 

T3’ün tiroksin bağlayan globuline bağlanma gücü T4’ten daha zayıftır. Bu nedenle T3 

dokulara daha hızlı ulaşır ve daha hızlı etki gösterir. T3’ün etkisi T4’ten 4 kat daha 

hızlı oluşur. Tiroid hormonlarının etkileri yavaş başlar, uzun sürer. Aynı zamanda 

T3’ün çekirdekte bulunan reseptörüne ilgisi T4’ten daha yüksektir. Reseptörüne 10 kat 

daha büyük bir ilgi ile bağlanır. Bu nedenle T3 tiroid hormonunun aktif şeklidir. T3 

T4’e göre 10 kat daha etkilidir. Tiroid bezinden kana salgılanan hormonun %90’u T4, 

%10’u T3’tür. Ancak birkaç gün sonra dokularda T4’ün çoğu iyot kaybederek 

(deiyodinasyon) T3’e çevrilir ve plazmaya verilir. T4’ün 5 numaralı karbon 

atomundaki iyodun kaybı ile (5’-deiyodinaz enzimi tarafından) T3 oluşur. T4’ün T3’e 

dönüşümünün en çok olduğu yer karaciğer ve böbrek gibi yüksek kan akımına sahip 

dokulardır. Böylece dokuya ulaşan ve dokular tarafından kullanılan esas hormon, 

günlük miktarı 35 mikrogram olmak üzere T3’tür. (22). Hücresel seviyede, T4 ve T3, 

mitokondriyal reseptörlere bağlanarak ısı açığa çıkaran kalorijenik bir süreçte artan 

ATP üretimine, oksijen tüketimine ve glikoz oksidasyonuna yol açar. Bu nedenle, 

tiroid hormon fonksiyonu sıklıkla bazal metabolizma hızının primer yöneticisi olarak 

refere edilir. Tiroid hormonu, özellikle nörolojik fonksiyon açısından, fetal hayat ve 

çocukluktaki normal büyüme ve gelişme için kritik öneme sahiptir (20). 

Tiroid hormon üretiminin düzenlenmesi hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezleri 

arasındaki etkileşim tarafından sıkı bir şekilde kontrol edilir. Tiroid hormon salgısı 

hipotalamus ve hipofiz yoluyla negatif geribildirim ile düzenlenir (Şekil 4. 2). Hipofiz 

ön lobundan (adenohipofiz) salgılanan TSH, tiroid bezinden tiroid hormonlarının 

yapım ve salgılanmasını artırır. TSH büyük oranda böbrekler, daha az oranda da 

karaciğerde yıkılır. TSH’ın düzeyini dolaşımdaki T4 düzeyi belirler. Kan T4 düzeyi 

düşükse daha fazla TSH salgılanarak T4 düzeyi normale getirilmeye çalışılır. T4 

düzeyi yüksekse TSH salgısı azaltılır. Tiroid hormon salgısı normalin 1,75 katına 

çıktığı zaman TSH salgısı sıfıra düşer. Bu ilişkiye hipofiz-tiroid aksı adı verilir. 
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TSH’ın adenohipofizden salgılanması ise, bir hipotalamus hormonu olan tirotropin 

serbestleştirici hormon (TRH) tarafından kontrol edilir. TRH adenohipofiz hücrelerini 

uyararak TSH salgısını artırır. Bu etkisi ikinci haberci fosfolipaz üzerinden gerçekleşir. 

Tiroid hormonlarının diğer önemli düzenleyicisi bifazik etkiye sahip olan iyodürdür. 

İyodür alımının düşük olması durumunda tiroid hormon sentezi artar. İyodür alımının 

yüksek olması durumunda ise, iyodür tiroid hormon sentezini baskılar. Bu 

otoregülasyon Wolff-Chaikoff etkisi olarak bilinir (22). 

 

Şekil 4. 2. Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid Ekseninin Düzenlenmesi (23) 

4. 2.  Tiroid Fonksiyon Testleri 

Tiroid fonksiyon testleri, asemptomatik tiroid hastalığının semptomatik 

değerlendirilmesi ve taraması için hem birinci basamak hekimleri hem de ayaktan 

tedavide çeşitli uzmanlar tarafından yaygın olarak kullanılır. Mevcut laboratuvar 

testleri, tiroid-hipofiz ekseninin üç ana bileşeninin ölçülmesini sağlar: TSH, T4, T3.  

Klinisyenler, otoimmün tiroid hastalığı (OTH) için risk altında olduğundan 

şüphelenilen hastalarda ayrıca tiroid otoantikor titreleri (TPO, Tg antikorları) bakmayı 

tercih edebilir. Spesifik bir test elde etmek için uygun endikasyonun anlaşılması, 

bulunan anormal sonuçların yorumlanmasında ve yönetiminde çok önemlidir (24,25). 
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4. 2. 1. Tiroid uyarıcı hormon  

TSH 211 aminoasit içeren, iki alt birimden (α-β) oluşmuş bir glikoproteindir. 

TSH’ın fonksiyonel özgüllüğünü β alt birimi sağlar. TSH, ön hipofiz bezinden pulsatil 

tarzda salgılanır ve sirkadiyen ritmi takip eder. Ortalama düzeyi saat 21.00’da 

yükselmeye başlar, gece yarısı doruğa çıkar ve sonra gün içerisinde düşer. Normal 

salgı miktarı günde 110 mikrogramdır. Biyolojik yarı ömrü 60 dakikadır. Hipotalamo-

hipofizer-tiroid ekseninin bir parçası olarak tiroid folliküler hücreleri üzerindeki TSH 

reseptörü etkileri, onu tiroid hormonu salgılanmasının birincil düzenleyicisi yapar. 

Serum TSH ölçümü, tiroid fonksiyon bozukluğu taraması için en yaygın ve güvenilir 

testtir. Bunun nedeni, T4 ve T3’ten hipofiz TSH sekresyonu üzerine negatif feedback 

döngüsünün log-lineer bir ilişki izlemesidir. Bu ilişki nedeniyle serbest tiroid hormonu 

konsantrasyonundaki küçük değişiklikler, serum TSH konsantrasyonunda büyük 

değişikliklere neden olur. Bu nedenle TSH, tiroid üretimindeki hassas değişikliklerin 

en iyi göstergesidir. TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidili hastalarda T4 

replasmanını doğru bir şekilde yansıtır ve T4 dozunu değerlendirmek ve kontrol etmek 

için en iyi belirteçtir. Yetişkinler için şu anda kabul edilen normal serum TSH aralığı, 

kullanılan spesifik teste bağlı olarak küçük değişikliklerle birlikte 0,4 ila 4,5 mIU/L’dir 

(20,25).  

4. 2. 2. Tetraiyodotironin ve triiyodotironin  

T4 ve T3’ün serum konsantrasyonları, tiroid fonksiyon bozukluğunun 

değerlendirilmesinde önemli bir doğrulayıcı bileşendir. Sistemik dolaşımdaki her iki 

tiroid hormonunun büyük çoğunluğu, plazma proteinlerine bağlıdır ve T4’ün yalnızca 

%0,02’si ve T3’ün %0,2’si serbest formda dolaşır. Serbest hormon, hormonun 

biyolojik olarak aktif formudur. Bu nedenle, serbest T4 (fT4)  ve serbest T3 (fT3) 

düzeylerinin ölçümü, dolaşımdaki çeşitli taşıyıcı proteinlerin varlığından yanlış şekilde 

etkilenebilen total hormon düzeylerinin ölçülmesine kıyasla, tiroid fonksiyonunu 

yansıtmada daha doğrudur. Yetişkinlerde karşılaştırmalı doğrudan yöntemler 

kullanılarak kabul edilen fT4’ün referans aralığı 0,7-1,8 ng/dL (9-23 pmol/L) ve 

fT3’ün ise 2,3-5,0 pg/mL (35-77 pmol/L)’dir (25,20). 
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4. 2. 3. Tiroid otoantikorları 

Serum tiroid otoantikorlarının ölçümü, çeşitli OTH’ların tanısında yararlıdır, 

ancak değişken duyarlılıkları ve özgüllükleri test yorumlamasında dikkat gerektirir. 

OTH’de en yaygın olarak ölçülen üç otoantikor; anti-tiroperoksidaz (anti-TPO), anti-

tiroglobulin (anti-Tg) ve anti-TSH reseptörüdür (TRAb) (25). 

Mikrozomal antijen olarak bilinen TPO, tirozin kalıntılarının iyodinasyonunda 

ve ardından tiroid hormonları oluşturmak için birleştirilmesinde rol oynar. Anti-TPO 

ölçümü, otoimmün tiroidit için en doğru ve yaygın olarak kullanılan tarama testidir. 

Anti-TPO, otoimmün tiroiditi olan hastaların %90’ından daha fazlasında ve Graves 

hastalığı (GH) olan hastaların %80’inde pozitiftir (20). Tg, tiroid hormonlarının depo 

formu olarak görev yapar ve küçük miktarları dolaşıma erişim sağlasa da, esas olarak 

tiroid folliküllerine salgılanır. Tg’deki genetik varyasyon, tiroid otoimmünitesini 

başlatmak için varsayımsal bir mekanizma olarak sunulmuştur. Anti-Tg ölçümü, 

otoimmün tiroidit için %80 ve GH için %30 duyarlılıkta yaygın olarak yapılır (20) 

(24). TRAb ölçümü ise, tanı konulan hastaların %90’ından fazlasında pozitif olduğu 

için, tipik olarak GH tanısı için kullanılmaktadır. TRAb ölçümü, GH’ı diğer otoimmün 

hipertiroidizm varyantlarından ayırt etmede ve anti-tiroid ilaç tedavisinden sonra 

hastanın sonucunu takip etmede önemlidir (20). 

4. 3. Otoimmün Tiroid Hastalıkları  

Otoimmün tiroid hastalıkları (OTH), farklı popülasyonlarda tahmini prevalansı 

%3–5 olan, genellikle tiroid bezinin disfonksiyonu ile sonuçlanan, en yaygın organa 

özgü otoimmün bozukluklardır. OTH, konakçı dokulara karşı reaksiyona giren 

antikorların veya endojen self peptitlere özgü efektör T hücrelerinin oluşumu yoluyla 

doku ve organ hasarına neden olan otoreaktif lenfositlerin aktivitesi ile karakterizedir. 

OTH, tüm otoagresif hastalıkların %30’unu oluşturur ve patojenik mekanizma 

kümesini temsil eden, yakından ilişkili 2 temel hastalık spektrumunu içerir: Hashimoto 

tiroiditi (HT) ve GH. HT ağırlıklı olarak T hücre aracılı bir otoimmüniteyi temsil 

ederken, GH öncelikle hümoral bir yanıt ve TRAb antikorlarının varlığı ile 

nitelendirilir (26). 
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4. 3. 1. Hashimoto tiroiditi 

Kronik lenfositik veya otoimmün tiroidit olarak da adlandırılan HT, artmış tiroid 

hacmi, parankim lenfosit infiltrasyonu ve tiroid antijenlerine özgü antikorların varlığı 

ile karakterize en sık görülen OTH’dır. HT, gelişmiş ülkelerde hipotiroidizmin en 

yaygın nedeni olarak görülmektedir (27,28). HT ilk olarak 1912’de Japonya’da 

kompresif semptomları nedeniyle tiroidektomi geçirmiş dört orta yaşlı kadının tiroid 

örneklerini inceleyen Dr. Hakaru Hashimoto tarafından tanımlanmıştır (1). Dr. 

Hashimoto tiroid dokusunun lenfositler tarafından infiltre olduğunu ve bez hacminin 

arttığını bulmuştur. 1950’lere kadar HT’nin otoimmün yönü gösterilmemiştir. 1957’de 

Witebsky ve ark. (29) HT’li hastaların serumundan anti-Tg antikorları izole etmiş ve 

HT’li hastaların Tg’ye karşı immünolojik reaksiyon gösterebileceğini belirterek, 

HT’nin tiroid bezinin otoimmün bir hastalığı olarak kabul edilmesi gerektiği sonucuna 

varmıştır. Morfolojik olarak HT, lenfositik hücrelerin beze invazyonunu takiben tiroid 

dokusunun kademeli olarak atrofisi, folliküler atrofi ve folliküler hücrelerin onkositik 

metaplazisinin eşlik ettiği hiperemiden oluşur. Bu durum, hipotiroidizmin gelişmesine 

yol açar, ancak hastalık normal bir tiroid aktivitesi ile ortaya çıkabilir. Bezin 

disfonksiyonu, hasarlı tiroid parankiminin alanına bağlı klinik düzeyde aşikar veya 

subklinik hipotiroidi olarak görülebilir (4).  

4. 3. 1. 1. Epidemiyoloji 

HT, 1950’lerin sonlarına kadar nadir görülen bir hastalık olarak kabul edilmiştir, 

ancak şu anda yılda 1000 kişi başına yaklaşık 0,3 ile 1,5 vaka insidansı ile en sık 

görülen otoimmün hastalık olduğu belirtilmiştir (30). HT insidansı son 3 dekatta hızla 

artmıştır. Özellikle 30-50 yaşlarında ortaya çıkmakta, ancak çocuklar da dahil olmak 

üzere her yaş grubunda görülebilmektedir (31). Epidemiyolojik çalışmalar sonucunda 

aşağıdaki verilere ulaşılmıştır;  

 Kadınların HT’ye yakalanma riski erkeklerden en az 8 kat daha fazladır (28). 

 Hastalık prevalansı yaşla birlikte artmaktadır (32). 

 Kadınların %10’undan fazlası pozitif antikor ve yaklaşık %2’si klinik belirtiler 

gösterir; erkekler bu prevalansın onda birine sahiptir (33). 
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 HT kaynaklı hipotiroidizm, klinik hastalıkların çoğuna neden olur ve ilerleyen 

yaşla birlikte daha yaygın hale gelir (28). 

 Tiroid antikorları çok yaygındır, sıklıkları yaşla birlikte artar ve nihai hipotiroidizm 

gelişimi ile ilişkilidir. Tiroid antikor prevalansı ırksal farklılık gösterir (28). 

 Artmış diyet iyot seviyeleri ile HT vakası artmaktadır. HT insidansı, iyot 

bakımından yeterli bölgelerde, iyot eksikliği olan bölgelere göre daha yüksektir 

(28). 

 Coğrafi bir heterojenlik vardır. Beyazlarda ve Asyalılarda, Afrikalı-Amerikalılara 

göre daha sık görülür (32). 

4. 3. 1. 2. Etiyoloji ve patogenez 

HT patogenezi, tiroid dokusundaki B ve T hücreleri de dahil olmak üzere ilgili 

lenfositik infiltratlı otoantikorlarla sıkı bir şekilde ilişkilidir. HT patogenezindeki ilk 

olaylardan birinin, otoantikor oluşumu ile B hücrelerinin fonksiyonel bir değişikliği 

olduğu ve primer immün reaksiyonları temsil ettiğine inanılmaktadır. Ek olarak, T 

hücre alt gruplarının anormal işlevlerinin de immün homeostazın bozulmasında ve 

tiroid dokularına karşı otoimmün süreci başlatmada önemli roller oynadığı 

belirtilmiştir. Bu nedenle, herhangi bir organa özgü otoimmün hastalıkta olduğu gibi, 

hücresel ve hümoral bağışıklık cevaplar arasındaki etkileşimin HT patogenezi ile 

ilişkili olduğu varsayılmaktadır (34,35). Tiroid bezine spesifik gelişen immün 

reaktivite, hem adaptif hem de doğuştan gelen immün yanıtların kendi dokularına 

anormal saldırısıyla, bozulmuş bir bağışıklık sisteminin bir sonucudur. Hala büyük 

ölçüde bilinmemekle birlikte, kanıtlar, HT’nin genetik, çevresel ve endojen faktörlerin 

karmaşık etkileşiminden kaynaklandığını göstermektir ve tiroid otoimmünitesini 

başlatmak için bu faktörlerin bir kombinasyonu gereklidir (36). 

4. 3. 1. 2. 1. Genetik faktörler 

Ailesel yatkınlığa odaklanan epidemiyolojik çalışmalarda, pozitif aile öyküsü 

olan hastalarda HT gelişimine genetik duyarlılık tespit edilmiştir (37).  İmmün yanıt ve 

tiroid fonksiyonu ile ilişkili genler dahil olmak üzere, HT patogenezinde birçok genin 

yer aldığı gösterilmiştir. İmmün yanıtı kontrol eden genler arasında, İnsan Lökosit 

Antijeni (HLA) kompleksinde kodlanmış olanlar önemli bir rol oynamaktadır. HT’li 
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444 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, bazı genlerin (HLA-A*02:07 ve HLA-

DRB4) hastalık olasılığını artırdığı, diğerlerinin ise korumayı desteklediği 

gösterilmiştir (38). Mevcut literatür, HLA kompleksindekilere ek olarak, immün yanıtı 

kontrol eden diğer birçok immünoregülatör genin ilişkisini belirtmiştir. CTLA-4, 

PTPN22, CD14, CD40 ve IL2R genleriyle ilişkili tek nükleotid polimorfizmleri, HT 

gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (39).  

4. 3. 1. 2. 2. Çevresel faktörler 

HT’nin gelişimi sadece doğuştan gelen bir yatkınlıktan kaynaklanmayabilir, aynı 

zamanda hızla değişen çevresel faktörler tiroide karşı bir otoimmün reaksiyona neden 

olabilir (40). Genetik olarak yatkın bireylerde HT’nin gelişiminde yüksek iyot alımı, 

selenyum (Se) eksikliği, sigara dumanı gibi kirleticiler, bulaşıcı hastalıklar, bazı ilaçlar, 

fiziksel ve emosyonel stres gibi bir dizi çevresel faktör sorumlu tutulmuştur (41,42).  

Diyetteki iyot, HT’nin gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. Epidemiyolojik 

araştırmalarda HT’deki genel artışların, diyet iyotundaki artışlara paralel olarak 

meydana geldiğini ileri sürülmüştür. İyotun tiroid otoimmünitesine katkıda 

bulunmasındaki etki mekanizması net değildir, ancak birkaç mekanizma öne 

sürülmüştür. İyot, immünoglobulin üretimini artırmak için B lenfositlerini uyarabilir ve 

böylece tiroide özgü antijenler tarafından lenfositlerin aktivitesini artırarak HT’yi 

indükleyebilir (42).  

Otoimmün tiroidit gelişiminde güçlü bir şekilde rol oynayan ikinci faktör, eser 

element Se’dir. Düşük Se seviyeleri, zayıf bağışıklık fonksiyonu ile ilişkilendirilmiştir. 

Bu nedenle, Se eksikliğinin, hastalığın süresini uzatarak ve şiddetini artırarak 

otoimmün tiroidit patogenezinde rol oynabileceği düşünülmüştür (43,44). 

 HT’de rolü olabilecek diğer bir çevresel bileşen, serum seviyeleri güneşe maruz 

kalma ile ilişkili olan D vitaminidir. D vitamini seviyeleri ile HT arasındaki ilişkiyi 

değerlendiren ve çelişkili sonuçlar veren birçok kesitsel çalışma yapılmıştır. 20 vaka 

kontrol çalışmasının yer aldığı bir meta-analizde, HT hastalarında kontrollere göre 

daha düşük serum D vitamini seviyeleri gözlemlenmiştir (45). Tamer ve ark. (46) 

yaptığı çalışmada, bu durumun hipotiroidizmdeki metabolik değişikliklerle ilişkili 
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olabileceği belirtilmiştir, özellikle tiroid disfonksiyonunun D vitamini düzeyleri ile ters 

orantılı olduğu saptanmıştır.  

Sigara ve alkolün HT etyopatogenezindeki rolü halen tartışmalıdır. Sigara 

içmenin GH için bir risk faktörü olduğu uzun zamandır bilinmesine karşın, sigaranın 

otoimmün hipotiroidizme karşı koruyucu olduğu çalışmalarda belirtilmiştir (47). Orta 

düzeyde alkol tüketiminin HT ve diğer otoimmün hastalıklara karşı koruyucu 

olabileceği düşünülse de, şu ana kadar net bir kanıt mevcut değildir (48). 

Son yıllarda HT’ye duyarlılığı artıracak çevresel faktörler arasında, bağırsak 

mikrobiyotası ve ilaçlar üzerine odaklanılmıştır. Sağlıklı bağırsak mikrobiyotasının 

korunması gastrointestinal homeostaz ve metabolizmada önemlidir, ancak aynı 

zamanda lenfoid sistemin gelişimini ve olgunlaşmasını da etkilemektedir. 

Otoimmünite de dahil olmak üzere, bir dizi hastalıkta değişmiş bağırsak 

mikrobiyotasının rolüne dair artan kanıtlar vardır ve araştırmalarda HT’de bağırsak 

mikrobiyotasında değişiklikler bulmuştur (49). Bağışıklık sistemini modüle eden 

ilaçların HT’ye neden olabileceği belirtilmiştir. İnterferon-α ve tirozin kinaz 

inhibitörleri gibi yeni antikanser rejimleri HT dahil tiroid hastalıklarıyla 

ilişkilendirilmiştir (50). 

4. 3. 1. 2. 3. Endojen faktörler 

Genetik ve çevresel faktörlere ek olarak çocuklukta büyüme atakları, ergenlik, 

hamilelik, menopoz, yaşlanma ve cinsiyet gibi bazı endojen faktörlerin de HT’nin 

gelişiminde önemli olduğu belirtilmiştir (51). 

4. 3. 1. 3. Klinik tablo  

HT’li hastalarda sıklıkla sert, yüzeyi engebeli, simetrik, ağrısız bir guatr sıklıkla 

ilk rastlanan bulgudur. HT’nin ayırt edici özelliği olan guatr, genellikle kademeli 

olarak gelişir, rutin muayene veya ultrasonografi sırasında tespit edilebilir (1). HT’li ve 

guatrlı hastalar farklı lokal veya sistemik klinik özelliklere sahip olabilir. Bazen tiroid 

bezi hızla büyür ve boyundaki trakea, özofagus ve rekürren laringeal sinirler gibi 

komşu yapılara baskı yapabilir. Rekürren laringeal sinir tutulumuna bağlı disfoni, 

trakea basısına bağlı dispne ve özofagusun basısına bağlı disfaji olmak üzere, lokal 
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semptomlar gözükebilir (52). Hastaların yaklaşık %25-30’unda subklinik 

hipotiroidizmden aşikar hipotiroidizme kadar değişen tiroid disfonksiyonları vardır. 

Sistemik semptomlar, primer hipotiroidizmin bir sonucu olarak ortaya çıkar. Tiroid 

hormonlarının çoğu organ ve doku üzerindeki derin ve geniş etkileri göz önüne 

alındığında, hipotiroidizmin belirti ve semptomları çok sayıda ve değişkendir (Tablo 

4.1) (1). Hastalar yorgunluk, kilo artışı, soğuk intoleransı, kabızlık, depresyon, kas 

ağrısı, egzersiz toleransında azalma, menoraji ve kuru cilt gibi tipik hipotiroidi 

semptomları bildirebilir. Bu semptomların çoğu diğer bozukluklarla örtüşür ve her 

zaman tiroid fonksiyon bozukluğunun derecesi ile ilişkili olmayabilir (53). 

Tablo 4. 1. Hipotiroidizmin  Klinik Özellikleri (54) 

4. 3. 1. 4. Tanı ve ayırıcı tanı 

Klinik olarak HT’den şüphelenildiğinde, tiroid otoantikorlarının test edilmesi, 

serum T4, T3 ve TSH konsantrasyonlarının ölçülmesi genellikle tanıyı doğrulamak 

için yeterlidir. HT’li hastaların yaklaşık %70’i tanı sırasında ötiroiddir. Hipotirodizim 

yavaş ve sinsi bir şekilde gelişir. HT 4 farklı evrede klinik olarak seyir göstermektedir. 

Evre 1’de tüm tiroid fonksiyon testleri normaldir ve serumda tiroid antikorları yoktur. 

Evre 2’de tiroid antikorları serumda saptanabilir hale gelir. Tiroid antikorlarının 

konsantrasyonu giderek artar, serum T3 ve T4 değerleri normal saptanırken, TSH 

seviyesi normal veya baskılanmış olabilir. Evre 3 subklinik tiroid disfonksiyonu 

Etkilenen Sistemler Belirti ve bulgular 

Genel Yorgunluk, kilo artışı, soğuk intoleransı 

Nörolojik 
Zayıf hafıza, konsantre olamama, depresyon, psikoz, 

paresteziler 

Baş ve boyun 
Ses kısıklığı, boyun ağrısı, periorbital ödem, saç dökülmesi, 

guatr 

Kardiyovasküler Bradikardi, perikardiyal efüzyon, hiperlipidemi, hipertansiyon 

Pulmoner Dispne, plevral efüzyon 

Gastointestinal Disfaji, kabızlık 

Genitoüriner 
Azalmış glomerüler filtrasyon hızı, yüksek kreatinin, infertilite, 

adet düzensizlikleri 

Kas-iskelet 
Kas zayıflığı, kas krampları, eklem ağrısı, yorgunluk, ataksi, 

karpal tünel sendromu, gecikmiş tendon refleksleri 

Dermatolojik Kuru, soluk, kalın, pullu ve soğuk cilt, ince ve kırılgan tırnaklar 
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(normal serum T3 ve T4 ile yüksek TSH düzeyi) ile karakterizedir. Evre 4 ise 

subklinik hipotiroidizmden aşikar hipotiroidizme (düşük serum T3 ve T4 ile yüksek 

TSH düzeyi) kadar geçen süreyi kapsamaktadır (55). 

 HT’nin ayırt edici özelliği, serumda anti-TPO ve anti-Tg dahil olmak üzere, 

spesifik oto-antikorların varlığıdır (52). Anti-TPO, HT tanısı için en iyi serolojik 

belirteç olarak kabul edilmektedir ve hastaların yaklaşık %95’inde pozitiftir. Anti-TPO 

titrelerinin, tiroid infiltre eden lenfositlerin sayısı ve tiroidin sonografik hipoekojenite 

derecesi ile pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıştır (56). Anti-Tg antikorları, HT 

hastalarının yaklaşık %60-70’inde pozitiftir. Anti-TPO antikorları ile 

karşılaştırıldığında anti-Tg antikorları HT için daha az spesifik ve duyarlıdır. Günlük 

pratikte iki antikor tanı için birlikte değerlendirildiğinden, aralarında zayıf bir 

korelasyon vardır. HT’de anti-TPO düzeylerinin, anti-Tg düzeylerinden daha yüksek 

titrelerde olması beklenir (57). 

Görüntüleme yöntemlerinde tiroid ultrasonogramları ayrıca tiroid boyutunu 

ölçmek ve tiroid ekosunu değerlendirmek için yaygın olarak kullanılmaktadır. HT’nin 

radyolojik değerlendirmesi esas olarak tiroid otoimmünitesinin varlığını ve tiroid 

follikül yapısının yıkımını gösteren hipoekojenite, heterojenite hipervaskülaritesi ve 

ekojenik kenarlı hipoekoik mikronodüllerin varlığı gibi belirli karakteristik özelliklerin 

kabul edildiği sonografik incelemeyi içerir (58). Sitolojik inceleme ise rutin olarak 

yapılmamaktadır, ancak malign transformasyon şüphesiyle bir tiroid nodülü mevcut 

olduğunda tercih edilmektedir. Tiroid hücreleri ile temas halinde olan lenfositlerin 

varlığı, HT ve tiroid tümörleri arasında ayırıcı tanı yapmak için en önemli unsur olarak 

kabul edilir (59). 

4. 4. Tiroid Fonksiyonları ve Oksidatif Stres  

Organizmada fizyolojik aktivitenin sağlıklı bir şekilde devam etmesi için 

prooksidan-antioksidan dengenin korunması gerekmektedir. OS prooksidan 

maddelerin üretimi ile antioksidan savunmalar arasındaki dengenin 

prooksidanlar lehine bozulmasıdır (60). Son on yılda yapılan araştırmalar kanser, 

nörodejeneratif bozukluklar, diyabet, kardiyovasküler, inflamatuar ve otoimmün 
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hastalıklar başta olmak üzere, bir dizi farklı hastalığın patofizyolojisinde OS’nin 

merkezi bir rol oynadığını ortaya koymuştur (61). 

İndirgeme-oksidasyon (redoks) süreçleri insan metabolizmasının temel bir 

parçasıdır. Aerobik organizmalar, normal hücre fonksiyonunu sürdürmek ve yaşamını 

devam ettirmek için vazgeçilmez bir element olan oksijene ihtiyaç duyar. Oksijen 

kararlı durumda bile hidroksil radikali, süperoksit anyonu vb. gibi prooksidanlar olarak 

bilinen reaktif oksijen türlerini (ROT) oluşturma eğilimindedir (62). ROT, savunma 

mekanizmaları ve sinyal iletimi gibi birçok normal hücresel süreçte çok önemlidir. 

Yüksek kimyasal reaktiviteye sahip, doku hasarına fazlasıyla dahil olan oksijen bazlı 

moleküllerdir (63). Bazal durumlarda bile çeşitli yollarla üretilebilen serbest radikalleri 

(süperoksit ve hidroksil radikalleri) ve non-radikal türleri (Hidrojen Peroksit (H2O2)) 

içerir. Serbest radikaller, bir dış yörüngeyi işgal eden bir veya daha fazla eşleşmemiş 

elektrona sahip atomlar veya moleküller içeren aktif türlerdir (64). Serbest radikaller 

birçok elementten üretilebilir, ancak biyolojik sistemlerde en önemlileri oksijen ve 

nitrojen içerenlerdir. Mitokondrideki solunum redoks zinciri, hücredeki ROT ve 

serbest radikallerin ana kaynağı olarak kabul edilir. Bu durum, çoğu hücrede ROT 

üretiminin kaçınılmaz olarak ATP sentezine bağlı olduğu anlamına gelir.  Serbest 

radikaller mitokondrinin yanı sıra birçok endojen ve eksojen kaynaktan da 

üretilmektedir. ROT ve diğer ilgili radikaller, hücrede çeşitli fizyolojik fonksiyonlara 

hizmet eder, ancak aynı zamanda hücre bileşenleri ile spesifik olmayan bir şekilde 

reaksiyona girerek onların fonksiyonelliğini azaltır ve oksidatif hasara neden olabilir 

(65). ROT fazla miktarda mevcut olduğunda, koruyucu sistemleri bozarak toksik etki 

oluşturur ve hücredeki protein, lipid ve nükleik asitleri hasara uğratıp hücre içi sinyal 

yolaklarını olumsuz etkiler (66,67). Normal durumlarda, bir dizi antioksidan savunma 

mekanizması ROT’un negatif etkilerini kontrol eder. Enzimatik (süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT) ve peroksidazlar) ve non-enzimatik (askorbik asit, redükte 

glutatyon (GSH) ve E vitamini) antioksidan savunma sistemleri, ROT seviyelerini 

temizleyerek veya azaltarak ROT üretimini kontrol eder ve böylece hücresel redoks 

dengesini korur (68). Yüksek dozlar ve/veya yetersiz ROT giderimi, ciddi metabolik 

işlev bozukluklarına ve biyolojik makromoleküllerde hasara yol açan OS ile sonuçlanır 

(69). OS, hem aşırı ROT üretiminden hem de moleküler hasarla sonuçlanan yetersiz bir 

antioksidan sistemden kaynaklanabilir (70). İnflamasyon ve OS, obezite ve 
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kardiyovasküler hastalıklarda iyi örneklenen yakından ilişkili süreçlerdir. OS ayrıca 

hormonal düzensizlik ile karşılıklı bir şekilde ilişkilidir. Antioksidan denge üzerinde 

etkili olan çeşitli hormonal etkiler arasında tiroid hormonları özellikle önemli bir rol 

oynamaktadır. 

Oksidatif reaksiyonlar tüm doku ve organlarda oluşsa da tiroid bezi, tiroid 

hormon sentezi için oksidatif süreçlerin vazgeçilmez olduğu bir organdır. Tiroid 

hormonlarının organizmaların oksidatif ve antioksidatif durumu ile ilişkisi iyi 

belgelenmiştir (71). Tiroid hormonlarının bilinen eylemleri kabaca iki genel süreçte 

sınıflandırılabilir: büyüme ve gelişme, metabolizmanın düzenlenmesi. Tiroid 

hormonlarının metabolik etkileri, çeşitli yollarla ROT üretimi ve OS ile doğrudan 

bağlantılıdır. Tiroid fonksiyonu normal olduğunda bazal metabolik aktivite ve oksijen 

metabolizması normaldir (72). Tiroid hormonları, enerji metabolizmasını ve serbest 

radikallerin ana üretim yeri olan mitokondrideki oksijen tüketimini düzenleyerek 

oksidatif metabolizmayı modüle eder ve dolayısıyla ROT ve serbest radikallerin 

üretiminde önemli bir rol oynar (62,73). Tiroid hormonları ayrıca protein, vitamin, 

antioksidan enzim sentezini ve yıkımını düzenler (74). Araştırmalarda tiroid 

hastalıklarının artmış OS ile ilişkili olduğuna dikkat çekilmiştir (75).  

4. 4. 1. Hashimoto tiroiditi ve oksidatif stres 

OS, HT dahil olmak üzere çeşitli inflamatuar ve immün aracılı bozuklukların 

patogenezinde yer alan önemli faktörlerden biri olarak kabul edilmiştir. Birçok 

çalışma, T ve B lenfositlerinin, çevresel ve genetik etki altında otoantikor ve ROT 

üreterek otoimmün hastalıkların patogenezine katkıda bulunduğunu göstermiştir ancak 

HT patogenezi ile hücresel antioksidan savunmanın bozulmasını ilişkilendiren 

mekanizma(lar) tam olarak açık değildir (76). HT’de yüksek düzeyde OS nedenleri ile 

ilişkili birçok hipotez öne sürülmüştür. Özellikle, kronik inflamasyonun yüksek OS’ye 

neden olabileceği üzerinde durulmuştur (77). HT’de tiroid yıkımına ve inflamasyona 

neden olan Tg ve TPO’ya karşı uyarılan T ve B lenfositlerinin, nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat oksidaz (NADPH oksidaz) enzimini aktive ederek aşırı ROT 

üretimine sebep olabileceği belirtilmiştir (78,79).  Fizyolojik koşullarda ROT, tiroid 

epitel hücrelerinde tiroid hormon sentezi (iyot oksidasyonunda ve amino asitlere 

bağlanmada) için gerekli olan moleküllerdir. Ancak inflamasyon (T ve B lenfosit 
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aktivasyonu), radyasyon, kimyasal maddeler, aşırı iyot alımı ve ilaçlar gibi bazı 

uyarıcıların varlığında özellikle H2O2 düzeylerinde aşırı artış olabileceği tespit 

edilmiştir (80). Bu aşırı derecede artan H2O2 ortamında, tirositler apoptotik, nekrotik 

hale gelmekte ve sonuç olarak tahrip olmaktadır. Diğer bir deyişle, serbest radikaller 

oluştukları anda, hücrelerdeki proteinlere, lipidlere, karbonhidratlara ve DNA’ya zarar 

vererek, nekroz ile sonuçlanan ciddi oksidatif hasara yol açmaktadır (81,82). HT’de 

yüksek OS’nin bir başka nedeninin de tiroid hormon düzeylerindeki azalmaya bağlı 

olabileceği belirtilmiştir. Tiroid hormonlarının SOD, CAT ve Glutatyon Peroksidaz 

(GPx) gibi antioksidan enzim düzeylerini etkileyen non-enzimatik antioksidan 

molekülleri artırarak serbest oksijen radikali temizliğine katkı sağladığı ve non-

enzimatik antioksidan moleküller olan mitokondriyal ayrışan proteinlerin uyarılmasına 

neden olduğu düşünülmektedir (83,84). Son olarak, HT’deki yüksek OS’nin, aşırı iyot 

alımına ve otoimmün yanıta bağlı olabileceği kaydedilmiştir. Oksidan bir radikal olan 

H2O2, tiroid epitel hücrelerinde tiroid hormon sentezi sırasında iyodür oksidasyonu için 

gereklidir. Yüksek iyot alımının aşırı H2O2 üretimine neden olabileceği ve bu durumda 

vücutta oksidan radikallerin yükselmeye başlayacağı belirtilmiştir (85). Aşırı 

otoimmün yanıtın ayrıca inflamasyonu tetikleyerek OS’yi arttırdığı ve doku hasarını 

artırarak tiroid hormon sentezinde azalmaya neden olduğu düşünülmektedir (76). 

4. 4. 2. Oksidatif stresin biyobelirteçleri 

OS’nin varlığı ve kapsamı, antioksidan aktivitelerinin ve oksidatif modifikasyon 

ürün konsantrasyonlarının ölçülmesini içeren çok sayıda biyobelirteç davranışına 

dayalı olarak değerlendirilebilir (60). OS ile HT arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalarda birçok biyobelirteç kullanılmış ve çelişkili sonuçlar saptanmıştır (86) 

(87). 

  OS’deki yükselme sonucunda meydana gelen ROT hücre içi lipit, protein ve 

DNA’daki bazların çift bağ gruplarını hasara uğratıp, bir hidrojen atomu kopararak 

oksidasyon reaksiyonlarını zincirleme olarak aktive eder. ROT ve serbest radikallerin 

hücre içi biyolojik makromoleküllerde oluşturduğu OS sonucu malondialdehit (MDA), 

protein karbonil (PCO), 8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG) gibi ürünler açığa çıkar. 

OS varlığını tespit etmek için bu ürünler biyokimyasal olarak vücut sıvı ve dokularında 

ölçülmektedir (88). MDA, ROT tarafından lipid peroksidasyonunun bir ürünüdür, tüm 
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vücut veya dokuya özgü OS’yi ölçmek için kullanılabilir (86). PCO’un OS aracılı 

protein hasarının derecesini tahmin etmek için güvenilir bir belirteç olduğu 

bilinmektedir. Bazı araştırmacılar protein oksidasyonu ile otoimmün yanıtın 

indüksiyonu/alevlenmesi arasında bir ilişki bulmuştur (89). 8-OHdG ise, OS’ye maruz 

kalan hücrelerde ve karsinojenezde DNA hasarının bir ölçümü olarak kullanılmaktadır 

(90). OS biyobelirteçleri arasında özellikle tiroid dokusunda endojen bir ROT kaynağı 

olan, prooksidan enzim kompleksi NADPH oksidaz rol oynar (91). Artan aktiviteleri, 

patolojik koşullarda yüksek konsantrasyonlarda ROT ile ilişkilidir. ROT 

konsantrasyonlarının doğrudan ölçümü, tıbbi durumların değerlendirilmesinde 

yardımcı bir belirteç olabilir, ancak bu moleküllerin kısa yarı ömürleri nedeniyle 

faydası sınırlıdır (61). 

Antioksidan savunmanın enzimatik mekanizmaları, ROT homeostazını 

sürdürmek için internal sistemi oluşturur. SOD1, SOD2, SOD3, O2’yi nötralize eden 

antioksidan enzimlerdir (92). H2O2’yi nötralize etmekten sorumlu anahtar enzim, onu 

su ve oksijene dönüştüren CAT’dır. Benzer şekilde, GPx H2O2’yi temizler ve 

detoksifiye eder (93). Tiroid hormon eksikliği durumunda tiyol bileşikleri ile 

reaksiyona girerek oksidan radikallerin uzaklaştırılmasından sorumlu olan GPx 

koruyucu mekanizma olarak artmaya başlar. Artan GPx, tiyol bileşiklerinin 

oksidasyonuna neden olarak toplam tiyol rezervlerini azaltır (7). GSH, oksidasyona 

karşı hücre içi bir tampon görevi görür. GSH konsantrasyonunun azalması, interlökin 1 

(IL-1) ve T-hücre reseptörü aracılı transdüksiyon sinyallemesinin inhibisyonu yoluyla 

otoimmün hastalıkların gelişiminde nedensel bir faktör olarak kabul edildiğinden, 

azalan GSH konsantrasyonu önem arz etmektedir (94).  Aşırı ROT salınımına tepki 

olarak, iki GSH molekülü arasında köprü kurarak oksitlenmiş bir dimer yapısı 

oluşturur. Glutatyon redüktaz (GR) daha sonra GSH’ın indirgenmiş formunu geri 

yükleyerek reaktivitesini düşürür (95). Serumdaki antioksidan enzim aktivitesinin 

ölçülmesi, antioksidan savunma sisteminin durumunu değerlendirmeyi mümkün kılar. 

Bu aktivitenin düşük seviyeleri, serbest radikallere karşı yetersiz savunmanın bir işareti 

olabilir (96).  

 



21 

 

OS’nin değerlendirilmesinde yardımcı olan parametreler ayrıca total antioksidan 

kapasite (TAK), total oksidan seviye (TOS) ve oksidatif stres indeksidir (OSİ). TAK 

ve TOS, vücuttaki oksidatif seviyelerin genel durumunu yansıtır (97). TAK, vücudun 

oksidanları nötralize etme yeteneğinin bir göstergesidir. Eksojen ve endojen bileşikler 

dahil olmak üzere, vücut sıvılarında bulunan tüm antioksidanları hesaba katar (61). 

TOS ise radikallerin seviyesi ile temsil edilen vücut sıvılarının oksidasyon durumunu 

yansıtır. OSİ ise TOS’un TAK’a oranı olarak hesaplanır ve antioksidan mekanizmalar 

ve oksidatif moleküller arasındaki ilişkiyi gösterir. TOS ve OSİ parametrelerinin 

HT’de hipotiroidizm bulgularından önce geldiği gösterilmiştir ve bu nedenle tiroid 

hücre hasarının öngörücüleri olarak kabul edilmektedir (98).  

4. 5. Tedavi 

4. 5. 1. Levotiroksin hormon replasmanı 

HT’li hastaların klinik evrelerine ve laboratuvar bulgularına göre tedavi süreci 

planlanmaktadır. Ötiroid olan bazı vakalarda sadece klinik takip yapılması 

önerilmektedir. Aksoy ve ark. (99) yaptığı çalışmada; tanı anında ötiroid olan 

hastalarda profilaktik LT4 tedavisinden sonra fT4’de önemli bir artış, TSH, anti-Tg 

anti-TPO düzeylerinde önemli bir düşüş olduğunu tespit etmiştir. HT’li hastalar ötiroid 

olsa bile, profilaktik tiroid hormon tedavisi uygulaması ile hastalığın ilerlemesinin 

kontrol altına alınabileceği sonucuna ulaşılmıştır. HT’li hipotiroid hastalada ise, rutin 

tedavi sentetik bir hormon olan LT4’ün kilo başına 1,6-1,8 mikrogramlık bir dozajda 

oral yoldan verilmesinden oluşmaktadır. Normal dolaşımdaki TSH seviyelerine 

ulaşmak için replasman tedavisi ömür boyu devam etmelidir (100). LT4 tedavisi ile 

normalize edilmiş TSH ve fT4 seviyelerine rağmen, hastalarda kronik yorgunluk, 

halsizlik, sinirlilik, sık ruh hali değişimi, düşük çalışma belleği gibi kalıcı semptomlar 

ve buna bağlı düşük yaşam kalitesi görüldüğü bildirilmiştir (13,101). Bu kalıcı 

semptomlarla ilgili olarak, birkaç hipotez öne sürülmüştür ve tartışılmıştır: Birincisi, 

TSH mükemmel bir belirteç değildir, bu nedenle, standart LT4 tedavisi gerçekten 

biyokimyasal olarak ötiroidizm ile sonuçlanmayabilir; bundan dolayı bazı uzmanlar 

suprafizyolojik bir LT4 dozu ile tedavi önermektedir, ancak daha yüksek LT4 

dozlarının kardiyovasküler hastalık riskini artırabileceği belirtilmiştir (102); İkinci 

olarak, sağlıklı bir tiroid bezi yaklaşık olarak %80-90 T4 ve %10-20 T3 üretir; 
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uygulanan tüm LT4’ler aktif T3’e dönüştürülmeyeceğinden, LT4 ve LT3’ün 

kombinasyonunun daha az kalıcı semptomlara neden olabileceği öne sürülmüştür, 

ancak şimdiye kadar, tedaviye LT3 eklemenin tek başına LT4’ten daha iyi olduğu 

gösterilmemiştir (100,103). Tedavi edilen HT hastalarında kalıcı semptomların nedeni 

hakkındaki bu hipotezlerin hiçbiri kesin olarak kanıtlanamamıştır. Amerikan Tiroid 

Birliği’nin kılavuzuna göre, şu anda LT4-monoterapi hipotiroidizmde en iyi tedavi 

seçeneğidir (103). 

4. 5. 2. Diyet ve beslenme faktörleri 

HT’de tedaviyi desteklemek için beslenme faktörleri önemli bir yer tutar. 

Diyetteki mikro besinler tiroid hormonlarının sentezinde rol oynadığından 

beslenmenin tiroid fonksiyonu üzerindeki etkisi ön plana çıkmaktadır. Bugüne kadar, 

kanıtlanmış çalışmalardan elde edilen bilgiler sınırlıdır ve bilimsel toplulukların hiçbiri 

HT hakkında kapsamlı diyet önerileri geliştirememiştir (104,105). Amerikan Tiroid 

Derneği (106) ve Amerikan Diyetisyenler Derneği’nin (107) tavsiyeleri özellikle, tiroid 

kanserine ilişkin, iyot ve tuz alımı hakkındadır. 

 Liontris ve Mazokopakis (105) tarafından yapılan derlemede, HT hastalarının 

diyet yönetiminde iyot, Se, D vitamini ve glutenin rolü tanımlanmıştır. İyot, tiroid 

fonksiyonu ve tiroid hormonunun sentezi için gerekli olan temel bir eser elementtir. 

Yetişkinler için önerilen günlük iyot alımı 150 µg olup, hamilelikte 220 µg’a ve 

emzirme döneminde 270 µg’a çıkmaktadır. Aşırı iyot alımının, genetik olarak yatkın 

kişilerde Tg’nin immünojenisitesini artırarak tiroid otoimmünitesini indüklediği 

varsayılmaktadır. İyot uygulaması, doza bağlı bir şekilde HT insidansını, başlangıcını, 

lenfositik infiltrasyon derecesini ve tiroid folliküler yapılarına verilen hasarın 

ciddiyetini önemli ölçüde artırabilir ve hızlandırabilir (108). Bu nedenle, mümkün 

olduğunca iyot alımının önerilen seviyeler içinde kalmasını sağlamak önemlidir ve 

tehlikeli olabileceği için HT’de yüksek iyot takviyesi önerilmemektedir (109).  

Se, bağışıklık sisteminin düzgün çalışması için küçük miktarlarda gerekli olan 

temel bir eser elementtir. Tiroid hücre fizyolojisindeki son gelişmeler, Se’nin tiroid 

bezi fonksiyonunda oynadığı kilit rolü göstermiştir. Se’nin tiroid fonksiyonu ve 

otoimmün süreçlerdeki önemine odaklanılmış ve bu mikro besin takviyesinin tiroid 
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hastalığının gelişimi üzerinde bir etkisi olup olmadığı araştırılmıştır (110). 

Araştırmalar, HT’li hastalarda Se takviyesinin antikor seviyelerini düşürdüğünü, LT4 

dozunun azalmasına neden olduğunu ileri sürmüştür, ancak sonuçlar tartışmalıdır 

(111,112). Toulis ve ark. (113) yayınladığı dört çalışmanın ele alındığı meta-analizde, 

yazarlar plaseboya kıyasla 3 aylık Se takviyesinden sonra anti-TPO seviyelerinde 

azalma, genel sağlık ve ruh halinde iyileşme bildirmiştir, ancak üç aydan uzun süreler 

için Se takviyesinin faydalarına dair yüksek düzeyde kanıtın sınırlı olduğu 

belirtilmiştir. Yazarlar, dahil edilen çalışmalarda seçilen ve rapor edilen “anlamlı klinik 

sonuçların” eksikliğinin de altını çizmiştirler; bu nedenle HT tedavisinde Se rutin 

takviyesi önerilmeden önce tiroid fonksiyonunda ve morfolojisinde bir iyileşme 

gösterilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.  

Bağışıklık ve endokrin süreçlerinde önemli bir rol oynayan diğer bir faktör D 

vitaminidir. D vitamini eksikliği ile HT patogenezi ve tiroid otoimmünitesi arasındaki 

ilişki birçok çalışmada gösterilmiştir (105,114). Bazı araştırmacılar, D vitamini 

eksikliği olan HT hastalarında D vitamini takviyesinden sonra, tiroid otoantikor 

titrelerinin önemli ölçüde azaldığını saptamış, D vitamini tedavisinin hipotiroidizm 

gelişimini geciktirebileceğini ifade etmiştir (115). Bununla birlikte, HT’li hastalarda D 

vitamini takviyesinin tiroid otoantikorları üzerinde anlamlı bir etki oluşturmadığı 

yönünde tam tersi sonuca ulaşan çalışmalar da mevcuttur (116). 2020 yılında 

yayınlanan HT’de D vitamini takviyesinin tiroid otoimmünite belirteçleri üzerindeki 

etkinliğinin incelendiği güncel sistematik meta analizde (117), D vitamini takviyesinin 

anti-Tg ve anti-TPO titresini azalttığı gösterilmekle beraber hastalar vitamin D3 

aldıysa ve tedavi süresi 3 ay üzerinde ise, etkinin arttığı belirtilmiştir. Oral D 

vitamininin düşük maliyeti ve minimum yan etkisi nedeniyle HT’li hastalarda klinik 

olarak gerekli olduğunda takviyesi önerilmekle beraber, kalsiyum, D vitamini 

düzeylerinin aylık izlenmesinin ve D vitamini eksikliği için tarama yapılmasının önemi 

belirtilmiştir (105).  

HT başta olmak üzere, çeşitli otoimmün hastalıkların tedavisinde glutensiz diyete 

karşı artan bir ilgi vardır. Glutensiz bir diyet, çölyak hastalığının komorbid tanısından 

bağımsız olarak HT hastaları için potansiyel olarak faydalı kabul edilmiştir. Bununla 

birlikte, ‘diyette’ olan bireylerde, glutensiz diyetin kısıtlayıcı doğası nedeniyle yaşam 



24 

 

kalitesinin olumsuz etkilenebileceği belirtilmiştir (105). Krysiak ve ark. (118) daha 

önce ilaç kullanmamış HT’li kadınlarda glutensiz diyetin tiroid antikor titrelerini 

azalttığını tespit etmiştir. Abbott ve ark. (104) on haftalık çevrimiçi diyet ve yaşam 

tarzı koçluğu ile çok disiplinli bir ekip tarafından desteklenen “Otoimmün Protokol” 

olarak bilinen aşamalı bir eliminasyon diyeti uygulamasından sonra, HT’li kadınlarda 

sağlıkla ilgili yaşam kalitesinde ve klinik semptom yükünde bir iyileşme bildirmiştir. 

Ancak, tiroid fonksiyonunda ve tiroid antikorlarında önemli bir değişiklik 

gözlenmemiştir. 

4. 5. 3. Cerrahi 

HT’li hastalarda nadiren bazı özel durumlarda tiroidektomi önerilmektedir. 

Cerrahi endikasyonlar arasında; tiroid bezinin aşırı büyümesiyle çevre dokunun lokal 

kompresyonuna bağlı şiddetli semptomları bulunan, malignite için “şüpheli” bir 

sitolojiye sahip nodüler hastalık tanısı alan veya guatr için kozmetik nedenleri olan 

olgular yer almaktadır. Bazı çalışmalar, HT hastalarında cerrahi endikasyonları 

belirleyip doğrularken, tiroidektomi hala tartışmalı bir tedavi yöntemidir (119). 

Guldvog ve ark. (120) yakın zamanda yayınladığı randomize kontrollü bir çalışmada 

normal tiroid fonksiyonuna sahip ancak semptomları devam eden HT’li total 

tiroidektomi grubunda sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi ve yorgunluk iyileşirken, medikal 

tedavi grubunda değişiklik görülmemiştir. Aynı zamanda, HT hastaları için 

tiroidektominin sonucunu bildiren diğer çalışmalarda olduğu gibi, tiroidektomiye bağlı 

komplikasyonların nispeten yüksek bir orana sahip olduğu rapor edilmiştir (120). 

Benign ötiroid guatr nedeniyle cerrahi yapılan 248 kadının dahil edildiği prospektif bir 

çalışmada ise, cerrahiden 12 ile 33 ay sonraki takip sürecinde sağlıkla ilgili yaşam 

kalitesi seviyelerinin değişmediği gösterilmiştir (121). Bununla birlikte, anti-TPO 

seviyeleri preoperatif dönemde ne kadar yüksekse, yaşam kalitesi anketinin 

“emosyonel durum” ve “ağrı” değişkenleri açısından hastaların operasyondan fayda 

görme olasılığının yüksek olduğu saptanmıştır. Mekanik problemlerin (yutkunmada 

rahatsızlığa yol açan kompresyon ve boyunda sıkışma) cerrahi sonrası düzeldiği 

belirtilmiştir (121).   
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4. 6. Hashimoto Tiroiditi ve Fizyoterapi Uygulamaları 

HT’nin insidansı ve prevalansı son yıllarda artmıştır ve bu halk sağlığı sorununu 

etkin bir şekilde tedavi etmek için yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesi 

gerekmektedir. HT için altta yatan patolojik mekanizmalar için mevcut bir tedavi 

yoktur ve bir kez teşhis edildiğinde çoğu hastada uzun süreli LT4 tedavisi gerektirir 

(18). Literatürde, subklinik hipotiroidizmin klinik tedavisindeki zorluklara dikkat 

çekilmiştir. Subklinik hipotiroidizm enerji metabolizması ile ayrılmaz bir şekilde 

ilişkili olduğundan, tiroid disfonksiyonlarında uzun süreli egzersiz eğitiminin enerji 

metabolizmasının aktivasyonu üzerinde önemli etkileri olduğu ve etkili bir tedavi 

yöntemi olarak önerilebileceği belirtilmiştir (122). Son yıllarda ise HT’de alternatif bir 

tedavi seçeneği olarak noninvaziv, düşük riskli bir prosedür olarak lazer uygulaması 

yer almıştır (18,123). 

4. 6. 1. Lazer 

Lazer, radyasyonun uyarılmasıyla kuvvetlendirilmiş ışın demektir. İngilizce 

“Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation” sözcüklerinin 

kısaltmasından oluşur (124). Lazer atravmatik, monokromatik (tek dalga boyunda, tek 

renkli), aynı yön ve aynı fazı ortalayan paralel dalgalardan oluşan, non-iyonize ve 

fotobiyolojik tepkileri indükleyebilen terapötik bir seçenek olarak bilinir. Klinikte diş 

hekimliğinden dermatolojiye, romatoloji ve fizyoterapiye kadar çok çeşitli alanlarda 

kullanılmaktadır (125,126). 1927’li yıllarda Einstein tarafından tanımlanan kuantum 

teorisiyle birlikte lazer ile ilgili kavram ve prensipler ortaya çıkmıştır. 1960’da ruby 

(yakut) lazerin ve 1961’de helyum-neon (HeNe) lazerin icadından kısa bir süre sonra 

farklı patolojik durumlarda kullanılmaya başlanmıştır. 1967’de Semmelweis 

Üniversitesinde (Macaristan) çalışan Dr. Endre Mester tarafından yapılan deneysel 

çalışmalarla ilk kanıtlar rapor edilmiştir. Mester stimülan etki için düşük enerjili, 

inhibitör etki için ise, yüksek enerjili lazerin etkinliğini ortaya koymuştur (127).  

4. 6. 1. 1. Lazer doku etkileşimi 

Lazer ışığı, doku ile dört temel yolla etkileşime girebilir: transmisyon, yansıma, 

saçılma ve absorbsiyon. Transmisyon, ışığın doku veya ışığın özellikleri üzerinde 

herhangi bir etkisi olmaksızın bir dokudan geçişini ifade eder. Yansıma, ışığın dokuya 
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girmeden doku yüzeyinden uzaklaştırılması anlamına gelir. Işığın yaklaşık %4 ile 

%7’si deriden yansır. Lazer ışını dokuya dik olarak yönlendirildiği zaman, en az 

yansıma meydana gelmekte ve yansıma açısı arttıkça yansıyan ışık miktarı artmaktadır. 

Işığın saçılması, ışık dokuya girdikten sonra meydana gelir. Saçılma, dokunun 

heterojen yapısından kaynaklanır, parçacık boyutundaki değişiklikler ve dokunun 

farklı bölümleri arasındaki kırılma indisi saçılma miktarını belirler. Spesifik doku 

hedefleri tarafından lazer ışığı absorpsiyonu, klinik lazerlerin temel amacıdır. Grothus-

Draper yasasına göre, bir dokuda bir etki oluşturmak için ışığın doku tarafından 

emilmesi gerekmektedir. Lazer ışığının fotonlarının absorpsiyonu, doku üzerindeki 

etkilerinden sorumludur. Fotonları absorbe eden doku bileşenleri dalga boyuna 

bağlıdır. Bu ışık absorbe eden doku bileşenleri, kromoforlar olarak bilinir. Deride 

sıklıkla hedeflenen kromoforlar arasında melanin, hemoglobin ve su bulunur (128). 

4. 6. 2. Düşük doz lazer tedavisi 

DDLT, fototerapi veya fotobiyomodülasyon, biyolojik aktiviteyi değiştirmek için 

non-termal bir ışınımda fotonların kullanımını ifade eder. DDLT hücrelerin veya 

dokuların düşük seviyelerde kırmızı ve yakın kızılötesi ışığa maruz bırakılmasını 

içerir. Bu işlem “düşük seviye/doz” olarak adlandırılır, çünkü kullanılan enerji ve güç 

yoğunlukları ablasyon, dokuyu kesme ve termal olarak pıhtılaştırma için kullanılan 

diğer lazer tedavisi formlarına kıyasla düşüktür (124). 

4. 6. 2. 1. Düşük doz lazer tedavisi ışık kaynakları ve dozimetre 

DDLT için ışık kaynaklarının seçimindeki en büyük tartışma kaynaklarından biri 

lazerler ve LED’ler arasındaki seçimdir. DDLT’teki ilk çalışmaların çoğunda 632,8 nm 

dalga boyunda ışık yayan HeNe lazer kullanılırken, günümüzde galyum arsenid 

(GaAs) veya galyum-alüminyum-arsenid (GaAIAs) lazerleri gibi yarı iletken diyot 

lazerlerin popülaritesi artmıştır. Ortamı indiyum, fosfit ve nitrür elementlerini içeren 

daha düşük dalga boylarında yarı iletken LED yelpazesi de mevcuttur (126). 

DDLT güç yoğunluğuna, dalga boyuna, darbe parametrelerine, tedaviler 

arasındaki aralığa bağlı olarak biyolojik süreçleri modüle etmektedir. Kullanılan ışığın 

dalga boyları genellikle 600-1000 nm aralığında, güç yoğunluğu (irradyasyon) 1mW-

5W/cm2 arasındadır (129). 600-700 nm aralığındaki dalga boyları yüzeyel dokuyu, 
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780-950 nm aralığındaki daha uzun dalga boyları daha derine yerleşmiş dokuları tedavi 

etmek için kullanılır. 700-770 nm aralığındaki dalga boylarının sınırlı biyokimyasal 

aktiviteye sahip olduğu bulunmuştur ve bu nedenle kullanılmamaktadır (124). 

Kullanılan ışığın gücü ise, tipik olarak 1-1000 mW aralığındadır ve spesifik 

uygulamaya bağlı olarak büyük ölçüde değişmektedir. Tedavinin etkinliğinin 

kullanılan enerji (J) ve enerji yoğunluğuna (J/cm2) göre büyük ölçüde değiştiğini 

gösteren kanıtlar vardır: DDLT’nin etkili olduğu her iki parametre için de üst ve alt 

eşikler var gibi görünmektedir. Bu eşiklerin dışında, ışık ya herhangi bir etkiye sahip 

olamayacak kadar zayıf ya da zararlı etkileri yararlarından daha ağır basacak kadar 

güçlüdür. Tedavide Arndt-Schulz yasasına göre etkinlik ortaya çıkmaktadır. Bu yasada 

uygulanan ışığın yeterli ışıma gücü yoksa veya ışıma süresi çok kısaysa, yanıt 

oluşmadığı iyi bilinmektedir. Işınım çok yüksekse veya ışınlama süresi çok uzunsa, 

yanıt engellenebilir (124). DDLT’deki dozimetri oldukça karmaşıktır. Birbiriyle ilişkili 

parametrelerin çok sayıda olması nedeniyle, tüm bireysel parametrelerin tek tek 

değiştirilmesinin etkisini inceleyen kapsamlı bir çalışma henüz rapor edilememiştir. Bu 

kayda değer karmaşıklık seviyesi, parametre seçiminin yetkili bir kurumun fikir birliği 

beyanından ziyade, genellikle uygulayıcının kişisel tercihine veya deneyimine bağlıdır. 

Bununla birlikte, Dünya Lazer Tedavisi Birliği (WALT) dozaj kılavuzları sağlamıştır 

(124). 

4. 6. 2. 2. Düşük doz lazer tedavisinin etki mekanizması 

DDLT’nin terapötik etkilerinin altında yatan kesin biyokimyasal mekanizma 

henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Son yıllarda, DDLT’nin moleküler, hücresel ve 

doku temelli seviyelerde çok çeşitli etkileri olduğu görülmüştür. Hücre içinde, 

DDLT’nin ATP üretimini, ROT’un modülasyonunu ve transkripsiyon faktörlerinin 

indüklenmesini artıran mitokondri üzerinde etki ettiğini gösteren güçlü kanıtlar vardır 

(124,130). Bağışıklık hücrelerinin özellikle DDLT’den güçlü bir şekilde etkilendiği 

belirtilmiştir. Lökositlerin hareketinde önemli rol oynayan mast hücreleri, 

inflamasyonda oldukça önemlidir. Lazer ışığının belirli dalga boyları, hücrelerden 

proinflamatuar sitokin TNF-a’nın salınmasıyla sonuçlanan mast hücre 

degranülasyonunu tetikleyebilir (131). Bu durum, dokuların lökositler tarafından artan 

infiltrasyonuna yol açar. DDLT ayrıca fibroblastların proliferasyonunu, 
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matürasyonunu ve hareketliliğini değiştirir ve temel fibroblast büyüme faktörünün 

üretimini arttırır. Lenfositler daha hızlı aktive olur ve çoğalır, epitel hücreleri daha 

hareketli hale gelerek yara bölgelerinin daha hızlı kapanmasına izin verir. 

Makrofajların fagosit olarak hareket etme yeteneği de DDLT uygulaması ile artabilir 

(132). 

En temel düzeyde, DDLT hücrede bir fotokimyasal reaksiyonu indükleyerek, 

biyostimülasyon veya fotobiyomodülasyon olarak adlandırılan bir süreçle hareket eder. 

Bir ışık fotonu hücredeki bir kromofor tarafından absorbe edildiğinde, kromofordaki 

bir elektron uyarılabilir ve düşük enerjili bir yörüngeden daha yüksek enerjili bir 

yörüngeye atlayabilir. Bu depolanan enerji daha sonra sistem tarafından çeşitli hücresel 

görevleri gerçekleştirmek için kullanılabilir (133). DDLT’nin etkilerinin arkasındaki 

temel biyolojik mekanizmanın mitokondriyal kromoforlar, özellikle mitokondri içinde 

yer alan solunum zincirinde bulunan sitokrom c oksidaz ve plazma zarındaki foto 

alıcılar tarafından kırmızı ve yakın kızılötesi ışığının absorpsiyonu yoluyla olduğu 

düşünülmektedir. Sonuç olarak, mitokondride çeşitli süreçlerin biyostimülasyonuna 

yol açan bir olaylar dizisi meydana gelir. Lazer ışık enerjisinin bu absorpsiyonunun 

sitokrom c oksidazdan inhibitör nitrik oksitin (NO) foto-ayrışmasına ve bunun 

sonucunda enzim aktivitesinin, elektron taşınmasının, mitokondriyal solunumun ve 

ATP üretiminin artmasına neden olabileceği varsayılmaktadır. Diğer bir mekanizma 

DDLT’nin çok sayıda hücre içi sinyal yolunun aktivasyonunu indükleyen hücresel 

redoks durumunu değiştirmesidir. Bu durum siklik adenozin monofosfat (cAMP), 

ROT, NO ve inositol fosfatların konsantrasyonlarını arttırarak, transkripsiyon 

faktörlerinin aktivasyonuna yol açar. Bu faktörler büyüme faktörleri, IL, sitokinler, 

anti-apoptotik proteinler ve antioksidan enzimler gibi birçok molekülün sentezi veya 

salınımı ile ilgili genlerin ekspresyonunun artmasına neden olabilir. Bu tür moleküller 

hücre proliferasyonu/farklılaşmasından, çeşitli doku tiplerinin rejenerasyonundan ve 

immünolojik tepkilerin modülasyonundan sorumludur (134). 

4. 6. 2. 3. Düşük doz lazer tedavisi ve tiroid hastalıkları 

Lazer tedavisinin yaygın klinik kullanımı ışığında, DDLT’nin farklı anatomik 

yapılar ve çeşitli klinik durumlar üzerindeki etkileri birçok çalışmaya konu olmuştur. 

Araştırmalarda DDLT’nin doku onarımını uyarmasıyla; yara iyileşmesi, kollajen 
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sentezi, sinir rejenerasyonu, kemiğin yeniden şekillenmesi ve onarımı, yaralanmayı 

takiben nöral fonksiyonun restorasyonu, anormal hormonal fonksiyonun 

normalleşmesi, ağrının hafifletilmesi, ödem ve inflamasyonun azaltılması, endorfin 

salınımının uyarılması ve bağışıklık sisteminin modülasyonu üzerinde olumlu etkiler 

oluşturduğu belirlenmiştir (124). Ayrıca, bazı araştırmacılar tarafından yapılan hayvan 

modelli çalışmalarda, tiroid bezinin üzerini örten bölgeye DDLT uygulamasından 

sonra, tiroid bezinde morfolojik ve fonksiyonel değişiklikler olduğu bildirilmiştir (135) 

(136). DDLT’nin tiroid bezi üzerindeki etkilerine ilişkin veriler, tiroid epitel 

hücrelerinde artmış mitotik aktivite, bazı folliküllerde geçici hiperaktivite (137), 

dolaşımdaki serum T3 ve T4 seviyelerinde değişiklikler olduğunu göstermiştir (138). 

Kronik otoimmün tiroiditin neden olduğu hipotiroidili hastalarda DDLT’nin 

etkinliğinin değerlendirildiği çalışmanın ilk sonuçlarında tiroid fonksiyonunda bir 

iyileşme, anti-TPO düzeyinde bir azalma ve tiroid parankimal ekojenitesinde bir artış 

olduğu kaydedilmiştir (139,18). Ancak literatürde HT’li hastalarda DDLT’in 

etkinliğine dair klinik çalışma verileri sınırlıdır. Özellikle bu hasta grubunda 

DDLT’nin etki mekanizmaları tam olarak açıklanamamıştır. Araştırmacılar, bu konuda 

daha fazla araştırma yapılması gerektiğinin altını çizmiştir. 
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5. MATERYAL VE METOT 

Çalışmamız, HT tanısı almış hasta grubunda LT4 tedavisi ile kombine 

DDLT’nin tiroid fonksiyonları, OS, yorgunluk ve yaşam kalitesi üzerindeki 

etkilerini araştırmak üzere gerçekleştirildi. 

5. 1. Bireyler 

Tez araştırmasına dahil edilmek üzere, Ocak 2021- Aralık 2021 tarihleri 

arasında Koşuyolu İstanbul Medipol Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma 

Hastalıkları Kliniği’ne başvuran, uzman hekim tarafından “Hashimoto Tiroiditi” 

tanısı alan 46 hasta değerlendirildi. 

Çalışmanın etik onamı, 21.01.2021 tarihinde İstanbul Medipol Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alındı (Karar No:107). 

Klinik araştırmalar etik kuruluna başvuru ile eş zamanlı olarak çalışma 

ClinicalTrials.gov sitesine yüklenerek (ID kodu:NCT04754607) klinik araştırma 

kaydı oluşturuldu. Çalışmaya katılan tüm hastalar bilgilendirilerek, yapılacak 

işlemler sözel olarak anlatıldı. Kişilere “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” 

okutulup, imzalı onayları alındı (EK. 1). 

5. 1. 1. Dahil edilme kriterleri 

 HT tanısı almış olmak 

 18-65 yaş aralığında olmak 

5. 1. 2. Dışlanma kriterleri 

 Akut enfeksiyon 

 İmmünosupresanlar, immünostimülanlar ve tiroid hormonlarının üretimine, 

taşınmasına ve metabolizmasına müdahale eden ilaçların kullanımı (örneğin; 

kortikosteroidler, lityum ve amiodaron) 

 Tiroid nodülleri 

 Trakeal stenoz 
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 Ciddi hastalık öyküsü (örneğin; kanser, iskemik koroner arter hastalığı, inme, 

böbrek ve karaciğer yetmezliği) 

 Servikal bölgede iyonlaştırıcı radyasyona veya neoplaziye maruz kalma 

öyküsü 

 Malignite ve tiroid cerrahisi öyküsü  

 Postpartum tiroiditten kaynaklanan hipotirodizim 

 Gebelik ve emzirme dönemi 

 Nörolojik ve psikiyatrik bozukluk  
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5. 2. Güç Analizi ve Örneklem Büyüklüğü 

Araştırmanın gücü G*Power yazılımı (140) versiyon 3.1.9.4 (G*Power, 

Universität Düsseldorf, Düsseldorf, Almanya) kullanılarak hesaplandı. Referans 

makale (77) verileri baz alınarak etki büyüklüğü 0.88 olarak saptandı. %95 güvenilirlik 

ile yapılan örneklem hesaplamasında %80 güç elde edilebilmesi için en az 44 bireyden 

oluşan olgu grubu gerektiği tespit edildi. 

5. 3. Yöntem 

Araştırmamız randomize, tek kör, sham kontrollü olarak planlandı. 

Randomizasyon Excel’de Rastgelearada işlevi kullanılarak yapıldı. Hastalar tedavi 

protokollerine göre randomize olarak aktif DDLT (n=23) ve sham DDLT (n=23) 

olmak üzere iki gruba ayrıldı. Katılımcılar hangi gruba dahil olduğundan habersizdi. 

Her iki grubun başlangıçta ve tedavi sonrası 3. ayda klinik ve laboratuvar 

değerlendirmeleri yapıldı.  

Grup 1: LT4 hormon replasmanı + Aktif DDLT 

Grup 2: LT4 hormon replasmanı + Sham DDLT 

5. 3. 1. Düşük doz lazer tedavisi 

Tüm HT tanılı hastalar tiroid hormon replasman tedavisi ile takip altındaydı. 

Hastalara, LT4 hormon replasmanı tedavisine ek olarak DDLT uygulandı. Sürekli 

dalga GaAIAs tip diyot lazer (Intelect® Mobil Lazer, Model No: 2779, Üretim 

Yılı: 2016; Chattanooga Grup) cihazı kullanılarak 0,07 cm² tedavi alanında 

uygulama yapıldı. 850 nm dalga boyunda devamlı mod, 100 mW çıkış gücü, 1,43 

W/cm2 güç yoğunluğu ve 28,57 J/cm2 enerji yoğunluğu (28,57 J/cm²= 100 Mw x 

20 s/0,07) kullanıldı. 

Her uygulama öncesinde endokrinoloji uzman hekimi tarafından tiroid 

bezinin sınırları ultrason ile belirlendi ve cerrahi kalem ile sekiz hedef nokta (sağ 

ve sol tiroid loblarının süperior, mediolateral, inferior sınırı, isthmusun sağ ve sol 

tarafı) işaretlendi. DDLT (28,57 J/cm²) uygulaması, birbirinden yaklaşık 1 cm 

uzaklıkta olan tiroid bezi üzerindeki işaretlenmiş bölgelere yapıldı. Tedavi 
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sırasında hastanın boynu ekstansiyon pozisyonuna alındı. Her işaretlenmiş noktada 

20 s süreyle, 2 J radyant enerjide, probun ucu dik ve ciltle tam temasta tutularak 

uygulama yapıldı. Kümülatif doz 96 J olarak hesaplandı (Resim 5. 1). DDLT, 

haftada 2 gün olmak üzere 3 hafta (6 seans) uygulandı. 

Sham lazer grubundaki bireylere tedavi grubuyla benzer şekilde prob 

yerleştirildi. Lazer cihazının ekranı aktifti; ancak enerji 0 J ve güç 0 mW olarak 

ayarlanıp, aynı işlemler yapıldı. Bu nedenle hastalar hangi tedaviyi aldıkları 

konusunda kör oldular. 

 

Resim 5. 1. Düşük Doz Lazer Tedavisi Uygulaması 

5. 4.  Klinik Değerlendirmeler 

Çalışmaya dahil edilen bireylere, tedavi öncesi ve sonrası dönemlerde yapılan 

tüm klinik değerlendirmeler aşağıda yer almaktadır:  

 Sosyo-demografik bilgi formu 

 Görsel Analog Skalası (GAS) ile ağrı ve yorgunluk hissi değerlendirmesi 

 Uluslararası Fiziksel Aktivite Anketi-Kısa Formu (UFAA-KF) ile fiziksel aktivite 

düzeyi değerlendirmesi 

 Jamar el dinamometresi ile el bileği kavrama kuvveti değerlendirmesi 

 Yorgunluk Etki (YEÖ) ve Şiddet Ölçeği (YŞÖ) ile yorgunluk seviyesi 

değerlendirmesi 

 Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi (PUKİ) ve Epworth Uykululuk Ölçeği (EUÖ) ile 

uyku kalitesi ve uykululuk durumu değerlendirmesi 

 Beck Anksiyete Ölçeği (BAÖ) ve Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ) ile davranışsal 

durum değerlendirmesi 

 Kısa Form-36 (SF-36) ölçeği ile yaşam kalitesi değerlendirmesi 
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5. 4. 1. Sosyo-demografik bilgi formu 

Tüm hastaların kişisel ve hastalık bilgileri Hasta Değerlendirme Formu’na 

kaydedildi. Form olguların ad-soyad, yaş (yıl), cinsiyet, boy (cm), kilo (kg), beden 

kitle indeksi (BKİ) (kg/m²), meslek, medeni hal, eğitim durumu, özgeçmiş, soygeçmiş, 

sigara kullanımı, kullandığı ilaç, günlük sıvı tüketimi, egzersiz alışkanlığı, diyet 

durumu ve hastalık ile ilgili şikayet bilgilerini kapsadı. 

5. 4. 2. Ağrı değerlendirmesi 

Her iki grupta da ağrı şiddetinin subjektif değerlendirmesi 10 cm’lik düz yatay 

bir çizgi hattı kullanılarak, GAS’a göre yapıldı. Değerlendirmede vücut diyagramı 

kullanılarak hastadan ağrı deneyimi yaşadıkları bölgeyi işaretlemeleri istendi. 

İstirahatte, aktivite sırasında ve gece hissettiği ağrı düzeyi sorgulandı. Çizginin uçları 

ağrı deneyiminin sınırlarını (0=hiç ağrı yok, 10=dayanılmaz ağrı) göstermektedir 

(Şekil 5. 2). GAS literatürde kabul edilmiş bir ağrı skalası olup, güvenilir ve kolay 

şekilde uygulanabilmektedir (141).  

 

Şekil 5. 2. Görsel Analog Skala 

5. 4. 3. Genel yorgunluk hissinin değerlendirmesi 

 Bireylerin genel yorgunluk hissi GAS ile değerlendirildi. “0” hiç yorgun 

değilim, “10” çok yorgunum ifadelerini tanımlamaktadır. Bireylerden, kendilerine 

açıklama yapıldıktan sonra, skala üzerinde genel yorgunluk düzeylerini işaretlemeleri 

istendi (142). 

5. 4. 4. Fiziksel aktivite düzeyinin değerlendirmesi 

Olguların fiziksel aktivite düzeyinin belirlenmesinde UFAA-KF kullanıldı. 

Form; oturma, yürüme, orta düzeyde şiddetli ve şiddetli aktivitelerde harcanan zaman 

hakkında bilgi sağlamaktadır. Toplam skorunun hesaplanması; yürüme, orta düzeyde 

şiddetli ve şiddetli aktivitelerin, süre (dakika) ve frekans (gün) toplamını içermektedir. 
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Oturma puanı (sedanter davranış düzeyi) ayrı olarak hesaplanmaktadır. Dakika, gün ve 

metabolik eşdeğer (MET) (istirahat oksijen tüketiminin katları) çarpılarak “MET-

dakika/hafta” olarak bir skor elde edilmektedir. Hesaplamada; yürüme süresi (dakika) 

için 3,3 MET, orta düzeyde şiddetli aktivitede 4 MET, şiddetli aktivitede ise 8 MET 

değeri alınır. Fiziksel aktivite düzeyleri; fiziksel olarak aktif olmayan (<600 MET-

dk/hafta), fiziksel aktivite düzeyi düşük olan (600-3000 MET-dk/hafta) ve fiziksel 

aktivite düzeyi yeterli olan (sağlık açısından yararlı olan) (>3000 MET-dk/hafta) 

şeklinde sınıflandırılır (143). 

5. 4. 5. El bileği kavrama kuvvetinin değerlendirmesi 

El kavrama kuvveti, elin dinamometre etrafında sıkabileceği maksimum statik 

kuvvetin bir ölçüsüdür ve genel kas gücünün güvenilir bir göstergesidir (144). El bileği 

kavrama kuvvetini değerlendirmek için Jamar el dinamometresi (Nottinghamshire, 

UK) kullanıldı. Ölçüm, Amerikan El Terapistleri Derneği’nin tavsiyelerine uygun 

olarak, oturma poziyonunda, omuz addüksiyonda ve nötral rotasyonda, dirsek 90 

derece fleksiyonda, ön kol ve el bileği nötral pozisyonda yapıldı. Dominant ve non-

dominant kavrama kuvveti için katılımcılara, kavramayı en az 3 saniye boyunca tam 

güçle sürekli olarak sıkmaları talimatı verildi. 1 dk arayla 3 ölçüm yapıldı. Üç ölçümün 

ortalaması kaydedildi (145). 

5. 4. 6. Yorgunluk düzeyi değerlendirmesi 

Tüm hastalarda yorgunluk seviyesi, YEÖ ve YŞÖ ile değerlendirildi. YEÖ, 

yorgunluğun günlük yaşam üzerindeki sonuçlarını gösteren 40 maddelik bir ölçektir; 

bilişsel, fiziksel ve psikososyal alt ölçekleri içerir. Alt ölçeklerin toplamı 0 ile 40 

(fiziksel ve bilişsel) ve 0–80 (psikososyal) arasında değişmektedir; yüksek puan 

yorgunluğun günlük yaşam üzerindeki daha şiddetli etkisini gösterir (146). YŞÖ, son 

bir hafta içinde fiziksel yorgunluğun derecesini değerlendirir ve dokuz madde içerir. 

Hastalar, her bir madde için ifadelere ne kadar katılıp katılmadıklarını yedili Likert 

ölçeğinde belirtmektedirler. YŞÖ skorları ≥ 4,0 klinik olarak ilgili yorgunluğu gösterir 

(147). 
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5. 4. 7. Uyku kalitesi ve uykululuk durumlarının değerlendirmesi 

PUKİ, katılımcıların son bir haftadaki uyku deneyimlerine dayalı olarak uyku 

kalitesini değerlendirmek için kullanıldı. PUKİ, uyku kalitesi ve niceliği ölçümü için 

geçerli ve güvenilir bir araç olduğu kanıtlanmış, kendi kendine uygulanan bir ankettir. 

PUKİ, öznel uyku kalitesi, uyku latensi, uyku süresi, alışılmış uyku etkinliği, uyku 

bozuklukları, uyku ilacı kullanımı ve gündüz işlev bozukluğu olmak üzere, toplam 7 

bileşen ve 19 sorudan oluşmaktadır. 7 boyutlu bileşenlerin toplamından 0 ile 21 

arasında değişen global puanlar elde edilir ve yüksek puanlar daha kötü uyku kalitesini 

gösterir. 5 üzeri puan alanlar “kötü uyku kalitesine”, 5 ve altında puan alanlar ise, “iyi 

uyku kalitesine” sahip olarak değerlendirilmektedir (148). EUÖ ise, uykululuk durumu 

değerlendirmesinde kullanıldı. EUÖ, gündüz uykululuk durumunu sübjektif olarak 

değerlendiren, uygulaması kolay kısa bir ankettir. Olguların, sekiz günlük durumda 

uykuya dalma olasılıklarını 0-3 arasında bir ölçekte değerlendirir (0=uyuklama şansı 

yok, 1=hafif uyuklama olasılığı, 2=orta derecede uyuklama olasılığı, 3=yüksek 

uyuklama olasılığı). EUÖ skoru sekiz madde puanının toplamıdır ve 0 ile 24 arasında 

değişir. Daha yüksek EUÖ puanları daha fazla gündüz uykululuğunu gösterir (149). 

5. 4. 8. Davranışsal durum değerlendirmesi 

Olguların BAÖ ve BDÖ ile davranışsal durumu değerlendirildi. BAÖ, yetişkin 

ve ergenlerde anksiyete belirtilerinin sıklığını saptamak için Beck ve ark. tarafından 

tasarlanmıştır (150). Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması Ulusoy ve ark. tarafından 

yapılmıştır. Envanter subjektif, somatik veya panikle ilişkili anksiyete semptomlarını 

tanımlayan 21 maddeden oluşmaktadır. Öz bildirimler, geçen ay içinde bu semptomun 

deneyimine ilişkin olarak “hiç” ile “şiddetli"” arasında değişen 4’lü Likert ölçeğine 

dayanmaktadır. Yüksek puan, daha şiddetli kaygı düzeylerini gösterir (151). BDÖ ise, 

depresyon belirtilerini ölçen 21 maddelik bir öz değerlendirme ölçeğidir. Beck (152) 

tarafından geliştirilen envanterin Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması Hisli 

tarafından yapılmıştır. Her madde 0’dan 3’e kadar puanlanır; toplam skor 0 ile 63 

arasında değişmektedir. 17 ve üzeri puan alanların depresyon riski taşıyan grupta 

olduğu belirtilmiştir. Depresyon seviyeleri: 0-9, minimal; 10-16, hafif; 17-29, orta; 30-

63, şiddetli olarak tanımlanmaktadır (153). 
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5. 4. 9. Yaşam kalitesi değerlendirmesi 

Katılımcıların yaşam kalitesinin değerlendirilmesinde SF-36 kullanıldı. SF-36 

sağlıkla ilgili sekiz yaşam kalitesi alanını ölçen 36 maddelik kısa formlu bir ankettir: 

Fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel fonksiyonlara 

bağlı rol kısıtlılıkları (4 madde), emosyonel sorunlara bağlı rol kısıtlılıkları (3 madde), 

mental sağlık (5 madde), enerji/vitalite (4 madde), ağrı (2 madde) ve genel sağlık 

algılaması (5 madde). Her bir alt parametreye ayrı ayrı toplam puan verilir. Skor 0’dan 

(anket tarafından ölçülen olası en kötü sağlık durumu) 100’e (olası en iyi sağlık 

durumu)  kadar değişmektedir (154). 

5. 5. Laboratuvar Değerlendirmeleri  

  Biyokimyasal parametreler, hekim tarafından rutin tetkik olarak talep edilen 

hasta dosyasından alındı. Koşuyolu İstanbul Medipol Hastanesinde kullanılan 

laboratuvar normal referans aralıkları şu şekildeydi: TSH: 0,27–4,2 µIU/mL; fT4:0,9-

1,7 ng/dL; fT3: 2-4,4 pg/mL; anti-TPO:<34 IU/mL; anti Tg:0-115 IU/mL. 

5. 5. 1. Oksidatif stresin değerlendirmesi 

Rutin veya tam kan analizi için 10-12 saat açlık sonrası alınan kanlardan artan 

serumlar toplandı. Ayrılan serum örnekleri eppendorf tüplerine alınarak, analiz gününe 

kadar -80°C buzdolabında muhafaza edildi. Toplanan örneklerin analizi İstanbul 

Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Laboratuvarında incelendi.  

OS değerlendirmesinde oksidan stres göstergesi olan; MDA (umol/l) ve NO 

(umol/l), antioksidan kapasiteyi gösteren; SOD (U/ml), CAT (U/ml), GSH (umol/l) 

biyobelirteç düzeyleri spektrofotometrik yöntem kullanılarak incelendi. Vücuttaki 

genel oksidatif düzeyi değerlendirmek için ise, TAK ve TOS, Erel  tarafından 

tanımlanan metodla kolorimetrik olarak ölçüldü. TOS/(TAK*10) formülü kullanılarak 

OSİ hesaplandı. OSİ referans değeri 0-3 arasında kabul edildi. 
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İSTATİKSEL ANALİZ 

Çalışmanın veri analizinde “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) 

Version 22 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) istatistik programı kullanıldı. Bireylerin 

sosyo-demografik özellikleri tanımlayıcı istatistikler ile analiz edildi. Yapılan 

ölçümlerden elde edilen değişkenler yüzde (%), aritmetik ortalama±standart sapma 

(Ort±SS) olarak ifade edildi. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu, Kolmogorov-

Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılım gösteren bağımlı değişkenlerin 

analizlerinde Student’s-t paired testi, bağımsız verilerin analizlerinde ise Student’s-t 

independent testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen bağımlı değişkenler 

Wilcoxon signed rank testi, bağımsız veriler Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. 

Anlamlılık p<0,05 düzeyinde kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

HT tanılı olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT’nin tiroid fonksiyonları, OS, 

yorgunluk ve yaşam kalitesi üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla yapılan 

çalışmamız, toplam 46 hasta ile tamamlandı. Dahil edilen bireyler randomize olarak 

aktif DDLT (n=23) ve sham DDLT (n=23) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Gruplar 

cinsiyet olarak incelendiğinde bireylerin 44’ü (%96) kadın, 2’si (%4) erkekti. Gruplar 

arası kadın/erkek dağılımı homojendi. 

6. 1. Fiziksel ve Klinik Özelliklerin Değerlendirilmesi ile İlgili Bulgular 

Her iki grupta yer alan hastaların fiziksel ve klinik özeliklerinin grup içi  ve 

gruplar arası karşılaştırılması Tablo 6. 1’de gösterildi. Bireylerin yaş, boy uzunlukları 

ve hastalık süreleri arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0.05).  

Grup içi analizlerde DDLT aktif grupta kilo, BKİ, bel, kalça, bel/kalça oranı ve 

boyun çevresi ölçümlerinde tedavi sonunda anlamlı azalma bulundu (p<0,05). DDLT 

sham grupta ise sadece boyun çevresi ölçümlerinde anlamlı azalma tespit edildi 

(p<0,05). Gruplar arası karşılaştırmada kilo, BKİ, bel ve kalça  çevresi 

değerlendirmeleri aktif grup lehine anlamlı iyileşme gösterdi (p<0,05). Grup içi ve 

gruplar arası karşılaştırmada LT4 replasman düzeyinde değişiklik görülmedi (p>0,05) 

(Tablo 6. 1). 

Gruplardaki bireylere ait bazı sosyo-demografik bilgiler Tablo 6. 2’de verildi. 

Katılımcıların 21’i (%46) aktif çalışan, 5’i (%11) emekli ve 20’si (%43) ise 

çalışmamaktaydı. DDLT aktif grupta sigara içenlerin kullanma süresi 9,44±12,45 yıl, 

sham grubunda ise 3,17±7,91 yıl idi. 

Tüm katılımcıların ortak şikayetleri arasında; sürekli yorgunluk (%100), halsizlik 

(%100), uyku problemi (%88), uyuklama hali (%90), ödem (%88), kabızlık (%89), 

kilo alma (%83), cilt kuruluğu (%82), saç dökülmesi (%80), konsantrasyon problemi 

(%78), sinirlilik (%65), kas güçsüzlüğü (%60), kas krampları (%70) ve myalji (%70) 

yer almaktaydı. 
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Tablo 6. 1. Grupların Fiziksel ve Klinik Özelliklerinin Karşılaştırılması 

Fiziksel Grup 

T.Ö 

Ort±SS  

(Min-Maks) 

T.S 

Ort±SS  

(Min-Maks) 

Grup-İçi Gruplar-Arası 

t p* t p** 

Yaş (yıl) 

Aktif 43,44±9,25 

(24-63) 
- - - 

0,420 0,676** 

Sham 42,35±8,27 

(25-55) 
- - - 

Boy (m) 

Aktif 
1,64±0,09 

(1,45-1,83) 
- - - 

1,261 0,214** 

Sham 
1,61±0,06 

(1,49-1,68) 
- - - 

Kilo (kg) 

Aktif 
72,49±12,71 

(52-97,6) 

70,84±12,45 

(51-97) 
5,883 0,000* 

6,225 0.000** 

Sham 
66,70±12,37 

(50-98) 

66,93±12,38 

(50-98) 
-2,048 0,053* 

BKİ (kg/m²) 

Aktif 
27,10±4,38 

(20,09-36,17) 

26,47±4,20 

(19,49-35,55) 
5,724 0,000* 

6,084 0.000** 

Sham 
25,76±4,39 

(19,16-38,28) 

25,85±4,41 

(19,09-38,28) 
-2,070 0,050* 

Bel (cm) 

Aktif 
88,65±10,96 

(72-113,5) 

87,33±10,57 

(72-110) 
3,367 0,003* 

3,507 0,002** 

Sham 
88,74±9,98 

(67,5-109) 

88,80±10,02 

(67,5-109) 
-1,367 0,186* 

Kalça (cm) 

Aktif 
107,13±9,07 

(91-123) 

106,52±8,84 

(90-122,5) 
3,662 0,001* 

3,958 0,000** 

Sham 
104,24±10,27 

(92-135) 

104,39±10,30 

(92-135) 
-1,576 0,129* 

Bel/ Kalça 

(cm) 

Aktif 
0,83±0,07 

(0,69-0,98) 

0,82±0,07 

(0,70-0,96) 
2,136 0,044* 

1,945 0,063** 

Sham 
0,86±0,10 

(0,68-1,06) 

0,85±0,10 

(0,68-1,06) 
0,575 0,571* 

Boyun 

(cm) 

Aktif 
33,02±2,59 

(29-40,5) 

32,59±2,53 

(29-39,5) 
3,425 0,002* 

0,112 0,911** 

Sham 
34,22±3,06 

(29,5-40) 

33,80±2,94 

(29,5-39) 
2,824 0,010* 

Klinik    z p a z p b 

Hastalık  

Süresi (yıl) 

Aktif 
8,22± 5,51 

(2-25) 
- - - 

-0,022 0,982 b 

Sham 
9,13±7,44 

(1-30) 
- - - 

İlaç Doz 

(µg/hafta) 

Aktif 
552,17±211,85 

(175-900) 

534,78±211,83 

(175-900) 
-1,342 0,180 a 

-1,43 0,153 b 

Sham 
444,02±217,62 

(175-950) 

444,02±217,62 

(175-950) 
0,000 1,000 a 

*Student’s-t paired test; **Student’s-t independent test; aWilcoxon signed rank test; bMann-Whitney U test; p<0,05 

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.Ö: Tedavi Öncesi; T.S: Tedavi Sonrası 

BKİ: Beden Kitle İndeksi 
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Tablo 6. 2. Sosyo-Demografik Bilgiler 

 Aktif Sham 

Özgeçmiş n=23 Yüzde (%) n=23 Yüzde (%) 

İnsülin direnci 9 %39 11 %48 

Fibromyalji 4 %17 2 %9 

Ürtiker 3 %13 2 %9 

Menstrüel düzensizlik 9 %39 10 %44 

Menopoz  7 %30 6 %26 

Aile Hikayesi     

Otoimmün tiroid 

hastalığı 
16 %70 17 %74 

Romatizmal hastalıklar 

Diğer otoimmün organa 

özgü hastalıklar 

5 %11 4 %9 

Eğitim Durumu  

Lise 5 %22 4 %17 

Üniversite 18 %78 17 %74 

Lisansüstü 0 - 2 %9 

Sigara Kullanımı     

Evet 10 %44 4 %17 

Hayır 13 %56 19 %83 

 

6. 2. Ağrı ve  Genel Yorgunluk Hissinin Değerlendirilmesi ile İlgili Bulgular 

İstirahat, aktivite ve gece olmak üzere üç farklı durum sırasında hissedilen ağrı 

şiddeti ve genel yorgunluk hissi GAS ile değerlendirildi. Hastaların bölgesel ağrı 

varlığı değerlendirmesinde; baş (%22), boyun (%70), sırt (%68), bel (%72), pelvis 

(%22), diz (%37), ayak (%21), omuz (%21), el (%21) ağrısı tespit edildi. 

Grup içi analizlerde istirahat ve aktivite durumlarında hissedilen ağrı düzeyinde 

ve genel yorgunluk hissinde her iki grupta da tedavi sonunda anlamlı azalma bulundu 

(p<0,05). Gece hissedilen ağrı şiddeti sham grubunda değişmedi (p>0,05) (Tablo 6. 3). 

Gruplar arası karşılaştırmada ise, tedavi sonrası üç durumda da hissedilen ağrı ve 

genel yorgunluk hissi aktif grup lehine anlamlı iyileşme gösterdi (p<0,05) (Tablo 6. 3). 

 



42 

 

Tablo 6. 3. Grupların Ağrı Şiddeti ve Genel Yorgunluk Hissi Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

GAS Grup 

T.Ö 

Ort±SS 

(Min-Maks) 

T.S 

Ort±SS 

(Min-Maks) 

Grup-İçi Gruplar-Arası 

z p a z p b 

İstirahat 

Aktif 
4,26±1,96 

(0-9) 

1,74±1,60 

(0-6) 
-4,053 0,000 a 

-4,804 0,000b 

Sham 
4,00±2,39 

(0-8) 

3,48±2,21 

(0-7) 
-3,464 0,001 a 

Aktivite 

Aktif 
5,09±2,41 

(0-9) 

2,17±1,90 

(0-6) 
-4,133 0,000 a 

-5,269 0,000b 

Sham 
4,00±2,22 

(0-8) 

3,57±2,02 

(0-7) 
-3,162 0,002 a 

Gece 

Aktif 
2,44±3,01 

(0-8) 

0,87±1,66 

(0-6) 
-2,825 0,005 a 

-2,904 0,004b 

Sham 
1,44±2,50 

(0-8) 

1,35±2,41 

(0-8) 
-1,414 0,157 a 

Yorgunluk 

Aktif 
7,96±1,77 

(4-10) 

3,04±1,26 

(0-5) 
-4,222 0,000 a 

-5,907 0,000b 

Sham 
7,30±2,06 

(3-10) 

5,87±1,58 

(3-8) 
-4,072 0,000 a 

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

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.Ö: Tedavi Öncesi; T.S: Tedavi Sonrası 

GAS: Görsel Analog Skala 

 

6. 3. Fiziksel Aktivite Düzeyinin Değerlendirilmesi ile İlgili Bulgular 

Katılımcıların fiziksel aktivite düzeyleri UFAA-KF ile değerlendirildi. DDLT 

aktif gruptaki bireylerin tedavi sonrasında yürüme ve toplam aktivite skorlarında 

anlamlı düzeyde artış tespit edildi (p<0,05). Sham grubunda ise fiziksel aktivite 

skorlarında değişiklik bulunmadı (p>0,05) (Tablo 6. 4). 

Gruplar arası karşılaştırmada ise, tedavi sonrası yürüme ve toplam fiziksel 

aktivite skorları aktif grup lehine anlamlı bulundu (p<0,05) (Tablo 6. 4). 
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Tablo 6. 4. Grupların Fiziksel Aktivite Düzeylerinin Karşılaştırılması 

UFAA 

KF 
Grup 

T.Ö 

Ort±SS  

(Min-Maks) 

T.S 

Ort±SS  

(Min-Maks) 

Grup-İçi Gruplar-Arası 

z p a z p b 

Şiddetli 

(MET 

dk/hafta) 

Aktif 0,00±0,00 0,00±0,00 0,000 1,000 a 

0,000 1,000 b 
Sham 0,00±0,00 0,00±0,00 0,000 1,000 a 

Orta 

(MET 

dk/hafta) 

Aktif 
91,30±213,95 

(0-720) 

104,35±212,26 

(0-720) 
-0,535 0,593 a 

-0,590 0,555 b 

Sham 0,00±0,00 0,00±0,00 0,000 1,000 a 

Yürüme 

(MET 

dk/hafta) 

Aktif 
597,59±454,33 

(99-1386) 

795,59±454,66 

(198-1485) 
-3,066 0,002 a 

-3,156 0,002 b 

Sham 
413,94±249,09 

(132-990) 

436,89±258,79 

(132-990) 
-1,342 0,180 a 

Toplam 

(MET 

dk/hafta) 

Aktif 
688,89±539,88 

(99-2106) 

899,94±515,15 

(198-2106) 
-3,064 0,002 a 

-3,156 0,002 b 

Sham 
413,94±249,09 

(132-990) 

436,89±258,79 

(132-990) 
-1,342 0,180 a 

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

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.Ö: Tedavi Öncesi; T.S: Tedavi Sonrası 
MET: Metabolik Eşdeğer; UFAA-KF: Uluslararası Fiziksel Aktivite Anketi-Kısa Formu 

6. 4. El Bileği Kavrama Kuvvetinin Değerlendirilmesi ile İlgili Bulgular 

Çalışmaya katılan bireylerin el bileği kavrama kuvvetinin değerlendirmesinde 

Jamar el dinamometresi kullanıldı. Hastaların tümünün dominat tarafı sağ eldi. Her iki 

grupta da dominat ve non-dominat el bileği kavrama kuvvetinde tedavi sonrası anlamlı 

düzeyde farklılık bulundu (p<0,05). Tedavi sonrası aktif grupta artma yönünde, sham 

grubunda ise azalma yönünde değişim kaydedildi. Gruplar arası karşılaştırmada  ise, 

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

Tablo 6. 5. Grupların El Bileği Kavrama Kuvveti Değerlerinin Karşılaştırılması 

Jamar 

Dinamometre 
Grup 

T.Ö 

Ort±SS 

(Min-Maks) 

T.S 

Ort±SS 

(Min-Maks) 

Grup-İçi Gruplar-Arası 

z p a z p b 

Dominant 

(pound) 

Aktif 
51,31±17,78 

(32,4-120) 

54,56±17,11 

(38-120) 
-4,109 0,000 a 

-5,684 0,000 b 

Sham 
52,47±11,26 

(37,8-85) 

52,10±11,11 

(37,6-85) 
-2,762 0,006 a 

Non-Dominant 

(pound) 

Aktif 
48,40±19,52 

(27,8-120) 

50,44±18,77 

(30,2-120) 
-3,726 0,000 a 

-5,186 0,000 b 

Sham 
47,51±12,89 

(22-90) 

47,09±12,57 

(22-88) 
-2,594 0,009 a 

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

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.Ö: Tedavi Öncesi; T.S: Tedavi Sonrası 
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6. 5. Tiroid Fonksiyon ve Antikor Testlerinin Değerlendirilmesi ile İlgili Bulgular 

Çalışmaya katılan bireylerin rutin kan testi değerlendirmelerinin analizi Tablo 6. 

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

grup içi ve gruplar arası analizlerinde anlamlı değişiklik tespit edilmedi (p>0,05). 

Tablo 6. 6. Grupların Tiroid Fonksiyon ve Antikor Test Değerlerinin Karşılaştırılması 

Rutin 

Test 
Grup 

T.Ö 

Ort±SS  

(Min-Maks) 

T.S 

Ort±SS  

(Min-Maks) 

Grup-İçi Gruplar-Arası 

t p* t p** 

TSH 

(µIU/mL) 

Aktif 
3,29±2,33 

(0,18-8,25) 

2,76±2,04 

(0,14-8,35) 
1,172 0,254* 

0,719 0,476** 

Sham 
2,98±1,47 

(0,16-6,14) 

2,84±1,51 

(0,83-7,06) 
0,432 0,670* 

fT3 

(pg/mL) 

Aktif 
2,47±0,40 

(1,91-3,38) 

2,49±0,28 

(2,05-3,12) 
-0,302 0,765* 

0,954 0,345** 

Sham 
2,61±0,34 

(2,04-3,18) 

2,75±0,37 

(2,06-3,31) 
-1,827 0,081* 

fT4 

(ng/dL) 

Aktif 
1,22±0,18 

(0,89-1,55) 

1,25±0,20 

(0,94-1,75) 
-0,909 0,373* 

-0,306 0,761** 

Sham 
1,22±0,22 

(0,90-1,99) 

1,24±0,19 

(1,01-1,64) 
-0,465 0,647* 

Anti-TPO 

(IU/mL) 

Aktif 
219,07±183,09 

(7,49-600) 

211,99±191,33 

(5-615) 
0,893 0,381* 

1,352 0,183** 

Sham 
151,66±134,40 

(9-497) 

158,35±145,44 

(10-600) 
-1,045 0,307* 

Anti-Tg 

(IU/mL) 

Aktif 
148,73±135,19 

(20-450) 

156,43±156,83 

(13-547) 
-0,894 0,381* 

-0,643 0,523** 

Sham 
426,84±853,29 

(13-4000) 

421,15±848,91 

(9-4000) 
0,300 0,767* 

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

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.Ö: Tedavi Öncesi; T.S: Tedavi Sonrası 
Anti-Tg: Anti Tiroglobulin Antikoru; Anti-TPO: Anti Tiroid Peroksidaz Antikoru; fT3: Serbest T3; fT4: Serbest T4; TSH: Tiroid Uyarıcı 

Hormon 

6. 6. Oksidatif Stres Biyobelirteçlerinin Değerlendirilmesi ile İlgili Bulgular 

Grupların OS’yi gösteren biyobelirteç analizleri Tablo 6. 7’de gösterildi. Her iki 

grupta da oksidan stres göstergesi olan MDA ve NO tedavi sonrasında anlamlı 

derecede azalma gösterdi (p<0,05). Antioksidan kapasiteyi gösteren SOD, CAT ve 

GSH belirteçlerinde tedavi sonrası aktif grupta anlamlı derecede artış kaydedildi 

(p<0,05). Sham grubunda ise tedavi sonrası SOD ve GSH’ta anlamlı artış bulundu 

(p<0,05). Her iki grubun TAK değişkenlerinde anlamlı artış, TOS ve OSİ 

değişkenlerinde ise anlamlı düzeyde azalma tespit edildi (p<0,05). Gruplar arası 
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karşılaştırmada GSH düzeyinin değişimi aktif grup lehine, TOS ise sham grubu lehine 

anlamlı bulundu (p<0,05). 

Tablo 6. 7. Grupların Oksidatif Stres Belirteç Düzeylerinin Karşılaştırılması 

OS Grup 

T.Ö 

Ort±SS  

(Min-Maks) 

T.S 

Ort±SS  

(Min-Maks) 

Grup-İçi Gruplar-Arası 

t p* t p** 

MDA 

(umol/l) 

Aktif 
1,68±0,62 

(0,43-2,78) 

1,29±0,57 

(0,21-2,27) 
8,775 0,000* 

-1,181 0,244** 

Sham 
1,92±0,62 

(0,34-3,42) 

1,44±0,54 

(0,29-2,19) 
7,725 0,000* 

NO (umol/l) 

Aktif 
19,56±3,84 

(12,49-26,93) 

14,85±3,99 

(7,45-22,92) 
8,860 0,000* 

0,028 0,978** 

Sham 
20,34±4,89 

(14,94-34,11) 

15,65±4,38 

(10,81-26,03) 
10,637 0,000* 

SOD 

(U/ml) 

Aktif 
3,75±2,14 

(1,09-8,64) 

7,88±3,43 

(2,99-15,73) 
-7,835 0,000* 

0,175 0,862** 

Sham 
4,47±2,55 

(0,99-9,92) 

8,73±4,12 

(2,98-17,90) 
-8,514 0,000* 

CAT 

(U/ml) 

Aktif 
15,43±3,37 

(9,58-21,83) 

19,03±4,92 

(12,04-31,44) 
-2,570 0,017* 

-0,306 0,761** 

Sham 
16,07±4,74 

(8,23-22,45) 

19,05±6,30 

(11,10-34,68) 
-2,104 0,056* 

GSH 

(umol/l) 

Aktif 
6,02±3,96 

(1,23-16,61) 

10,41±5,00 

(4,67-23,65) 
-4,709 0,000* 

-2,208 0,036** 

Sham 
7,40±3,31 

(2,45-13,67) 

9,61±3,20 

(4,28-17,30) 
-6,576 0,000* 

TOS 

(µmol H2O2 

equiv./l) 

Aktif 
22,10±5,08 

(13,33-34,17) 

18,68±4,08 

(11,56-29,00) 
3,563 0,002* 

-2,472 0,017** 

Sham 
24,44±6,45 

(13,71-38,83) 

17,19±4,22 

(12,14-26,40) 
5,592 0,000* 

TAK (mmol 

Trolox 

equiv./l) 

Aktif 
0,53±0,07 

(0,41-0,71) 

0,74±0,14 

(0,41-0,90) 
-7,555 0,000* 

-0,688 0,495** 

Sham 
0,56±0,08 

(0,42-0,72) 

0,74±0,10 

(0,54-0,86) 
-9,527 0,000* 

OSİ1 

Aktif 
4,19±1,05 

(2,19-6,42) 

2,65±0,85 

(1,28-4,78) 
6,841 0,000* 

-1,569 0,124** 

Sham 
4,42±1,15 

(2,29-6,67) 

2,37±0,63 

(1,48-3,32) 
8,702 0,000* 

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

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.Ö: Tedavi Öncesi; T.S: Tedavi Sonrası 

CAT: Katalaz; GSH: Glutatyon; MDA: Malondialdehit; NO: Nitrik Oksit; OS: Oksidatif Stres; OSİ: Oksidatif Stres İndeksi; SOD: 

Süperoksit Dismutaz; TAK: Total Antioksidan Kapasite; TOS: Total Oksidan Seviye 
1OSİ= TOS ( µmol H2O2 ekivalent/L) / TAK ( mmol Trolox ekivalent/L)×10 
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6. 7. Yorgunluk Düzeyi, Uyku Kalitesi, Gündüz Uykululuk Hali ve Davranışsal 

Durum Değerlendirilmesi ile İlgili Bulgular 

Grupların yorgunluk düzeyi (YEÖ, YŞÖ), uyku kalitesi (PUKİ), gündüz 

uykululuk (EUÖ) ve davranışsal durum (BAÖ, BDÖ) değerlendirmelerinde kullanılan 

anketlerin analizleri Tablo 6. 8’de gösterildi. Her iki grupta da tedavi sonrası 

yorgunluk düzeyi, anksiyete ve depresyon sonuçlarında anlamlı derecede iyileşme 

tespit edildi (p<0,05). Aktif grubun tersine sham grubunda tedavi sonrası uyku kalitesi 

ve gündüz uykululuk halinde anlamlı değişim elde edilmedi (p>0,05). Gruplar arası 

karşılaştırmada tüm klinik semptom durumları aktif grup lehine anlamlı iyileşme 

gösterdi (p<0,05). 

Tablo 6. 8. Grupların Yorgunluk Düzeyi, Uyku Kalitesi, Uykululuk ve Davranışsal 

Durum Değerlendirme Anket Sonuçlarının Karşılaştırılması 

Anket Grup 

T.Ö 

Ort±SS 

(Min-Maks) 

T.S 

Ort±SS 

(Min-Maks) 

Grup-İçi Gruplar-Arası 

z p a z p b 

YEÖ 

Aktif 
70,35±36,46 

(17-133) 

31,09±23,55 

(4-105) 
-4,198 0,000 a 

-4,750 0,000 b 

Sham 
61,22±21,78 

(23-103) 

55,87±20,01 

(16-83) 
-3,181 0,001 a 

YŞÖ 

Aktif 
45,04±13,75 

(16-63) 

31,78±13,71 

(3-48) 
-4,111 0,000 a 

-3,434 0,001 b 

Sham 
41,00±11,43 

(17-54) 

37,70±10,77 

(19-51) 
-3,410 0,001 a 

PUKİ 

Aktif 
7,13±2,83 

(2-12) 

5,09±2,88 

(1-11) 
-3,891 0,000 a 

-3,589 0,000 b 

Sham 
6,44±3,01 

(2-12) 

6,04±2,51 

(2-9) 
-1,725 0,084 a 

EUÖ 

Aktif 
7,87±4,40 

(0-17) 

5,48±3,44 

(0-14) 
-3,528 0,000a 

-3,118 0,002 b 

Sham 
8,35±4,03 

(2-15) 

7,91±3,97 

(2-14) 
-1,873 0,061a 

BAÖ 

Aktif 
18,65±13,44 

(2-49) 

12,39±12,99 

(0-49) 
-3,623 0,000a 

-3,298 0,001 b 

Sham 
14,78±9,82 

(0-31) 

13,96±9,50 

(0-30) 
-2,475 0,013a 

BDÖ 

Aktif 
17,61±9,95 

(2-40) 

10,00±7,22 

(2-34) 
-3,826 0,000a 

-3,727 0,000 b 

Sham 
15,17±9,54 

(2-33) 

14,17±8,37 

(2-30) 
-2,871 0,004a 

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

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.Ö: Tedavi Öncesi; T.S: Tedavi Sonrası 

BAÖ: Beck Anksiyete Ölçeği; BDÖ: Beck Depresyon Ölçeği; EUÖ: Epworth Uykululuk Ölçeği; PUKİ: Pittsburgh Uyku Kalitesi İndeksi; 
YEÖ: Yorgunluk Etki Ölçeği; YŞÖ: Yorgunluk Şiddet Ölçeği 
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6. 8. Yaşam Kalitesi Ölçütünün Değerlendirilmesi ile İlgili Bulgular 

DDLT aktif gruptaki bireylerin SF-36 yaşam kalitesi değerlendirmelerinin tüm 

alt değişkenlerinde tedavi sonunda anlamlı artış bulundu (p<0,05). Sham grubunda ise 

sadece enerji ve sağlık değişimi alt gruplarında anlamlı artış gözlendi (p<0,05). 

Gruplar arası karşılaştırmalarda ise, yaşam kalitesi aktif grup lehine anlamlı iyileşme 

gösterdi (p<0,05) (Tablo 6. 9). 
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Tablo 6. 9. Grupların SF-36 Yaşam Kalitesi Ölçeğine Ait Alt Grup Değişken 

Sonuçlarının Karşılaştırılması  

SF-36 Grup 

T.Ö 

Ort±SS 

(Min-Maks) 

T.S 

Ort±SS  

(Min-Maks) 

Grup-İçi Gruplar-Arası 

z p a z p b 

Fiziksel 

Fonksiyon 

Aktif 
79,13±12,40 

(55-100) 

87,39±10,54 

(65-100) 
-3,087 0,002 a 

-3,513 0,000 b 

Sham 
83,04±10,53 

(60-100) 

81,96±10,31 

(60-100) 
-0,843 0,399 a 

Fiziksel 

Limitasyon 

Aktif 
52,17±41,91 

(0-100) 

84,78±22,28 

(25-100) 
-3,208 0,001a 

-3,615 0,000b 

Sham 
59,78±31,75 

(0-100) 

60,87±32,71 

(0-100) 
-0,577 0,564 a 

Emosyonel 

Limitasyon 

Aktif 
40,58±47,10 

(0-100) 

89,86±21,17 

(33,3-100) 
-3,464 0,001 a 

-4,048 0,000 b 

Sham 
57,98±35,14 

(0-100) 

59,43±33,28 

(0-100) 
-0,378 0,705 a 

Enerji 

Aktif 
40,22±22,13 

(10-75) 

66,74±17,10 

(40-100) 
-3,925 0,000 a 

-4,000 0,000 b 

Sham 
42,83±18,45 

(15-85) 

46,96±17,17 

(25-95) 
-2,992 0,003 a 

Emosyonel 

İyilik 

Aktif 
52,87±17,27 

(16-88) 

71,30±15,19 

(48-100) 
-3,224 0,001 a 

-3,227 0,001 b 

Sham 
61,57±19,73 

(20-92) 

61,57±18,12 

(24-92) 
-0,071 0,943 a 

Sosyal 

Fonksiyon 

Aktif 
62,50±27,70 

(12,5-100) 

81,09±22,80 

(2,5-100) 
-2,681 0,007 a 

-3,567 0,000 b 

Sham 
69,02±17,63 

(50-100) 

66,85±16,26 

(50-100) 
-1,414 0,157 a 

Ağrı 

Aktif 
55,43±21,58

(22,5-100) 

80,44±17,15 

(45-100) 
-4,021 0,000 a 

-4,649 0,000 b 

Sham 
65,98±21,44 

(22,5-100) 

69,02±19,46 

(45-100) 
-1,490 0,136 a 

Genel Sağlık 

Aktif 
53,26±18,56 

(30-90) 

64,13±14,67 

(45-90) 
-3,684 0,000 a 

-4,069 0,000 b 

Sham 
51,74±14,97 

(5-85) 

49,78±14,50 

(20-85) 
-1,282 0,200 a 

Sağlık 

Değişimi 

Aktif 
41,30±20,79 

(0-100) 

59,78±14,58 

(50-100) 
-3,314 0,001 a 

-2,327 0,020 b 

Sham 
42,39±24,35 

(25-100) 

48,91±21,95 

(25-100) 
-2,449 0,014 a 

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

Ort: Ortalama; SS: Standart Sapma; Min: Minimum; Maks: Maksimum; T.Ö: Tedavi Öncesi; T.S: Tedavi Sonrası 

SF-36: Kısa Form-36 
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7. TARTIŞMA 

HT tanılı olgularda LT4 tedavisi ile kombine uygulanan DDLT’nin tiroid 

fonksiyonları, OS, yorgunluk ve yaşam kalitesi üzerindeki etkilerini incelemek 

amacıyla yapılan araştırmamız randomize, tek kör, sham kontrollü olarak 

gerçekleştirildi. Çalışmamızın sonucunda aktif ve sham tedavi grubunda tedavi sonrası 

üçüncü ayda boyun çevresi ölçümlerinde, ağrı ve genel yorgunluk hissinde, oksidan ve 

antioksidan biyobelirteç seviyelerinde, yorgunluk düzeyinde, davranışsal durum ve 

yaşam kalitesinde anlamlı oranda düzelme saptandı. Her iki grupta da tedavi sonunda 

LT4 replasman ihtiyacında, tiroid fonksiyonları ve otoimmünitesinde anlamlı değişme 

olmadı. Aktif tedavi grubunda sham kontrollü gruba göre kilo, BKİ, bel ve kalça 

çevresi ölçümleri, ağrı ve genel yorgunluk hissi, fiziksel aktivite düzeyi, el bileği 

kavrama kuvveti, antioksidan GSH seviyeleri, yorgunluk düzeyi, uyku kalitesi, gündüz 

uykululuk hali, davranışsal durum ve yaşam kalitesi değişkenleri daha fazla iyileşme 

gösterdi. 

7. 1. Bireylerin Fiziksel ve Klinik Özelliklerine İlişkin Veriler 

HT, hipotiroidizme yol açan en yaygın endokrin ve otoimmün hastalık olarak 

kabul edilir (155). Hipotiroidizmin, fiziksel aktiviteden bağımsız olarak azalmış 

termojenez, azalmış metabolik hız, daha yüksek BKİ ve obezite prevalansı ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Subklinik hipotiroidizm şeklindeki hafif tiroid fonksiyon 

bozukluğunun bile vücut ağırlığında önemli değişikliklere yol açabileceğini ve 

dolayısıyla aşırı kilo ve obezite için bir risk faktörü olduğunu gösteren klinik kanıtlar 

vardır. Bununla birlikte, hipotiroidizm ve obezite arasındaki ilişki hala tartışılmaktadır 

(156). Marzullo ve ark. (157) obezite, leptin, otoimmünite ve hipotiroidizm arasındaki 

bağlantıya dair ilgi çekici bir hipotez ortaya atarak obezitenin patogenezinde otoimmün 

subklinik hipotiroidizimin rolünü desteklemiştir. Aynı zamanda, HT’de LT4 replasman 

tedavisi ile ötiroidizm sağlandıktan sonra bile kilo artışı ve obezitenin devam ettiği 

kaydedilmiştir. İlginç bir şekilde, yakın tarihli bir çalışmada, LT4 replasmanının TSH 

seviyelerinden bağımsız olarak daha yüksek BKİ ve yağlanma ile ilişkili olduğu 

sonucuna varılmıştır (158). Malczyk ve ark. (159) HT tanısı konan kadın hastaların 

(n=47) vücut kompozisyonu ile daha önce tiroid hastalıkları nedeniyle tedavi 
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görmemiş sağlıklı kadınların (n=65) vücut kompozisyonlarını karşılaştırdığı çalışmada, 

HT’li kadınlar, sağlıklı kadınlara göre anlamlı olarak daha yüksek vücut ağırlığı 

değerleri ve BKİ ile karakterize edilmiştir. Araştırmamızda ise, her iki grup LT4 

hormon replasman tedavisi altındaydı. Hastaların %83’ünde kilo verememe şikayeti 

vardı. Aktif gruptaki bireylerin ortalama BKİ’si 27,10±4,38 (kg/m²), sham grupta ise 

BKİ 25,76±4,39 (kg/m²) idi. Dünya Sağlık Örgütü BKİ referans aralığına göre, 25-29,9 

(kg/m²) aşırı kilolu, 30-39,9 (kg/m²) ise obez olarak kabul edilmektedir (160). 

Çalışmamızda da kabul edilen referanslara göre bireylerin %59’nun (n=27) BKİ’sinin 

normal beklenen düzeyden yüksek olduğu tespit edildi. Elde edilen sonuçlar literatürle 

benzer şekildedir. 

Tiroid fonksiyon bozukluklarında kardiyovasküler hastalıklar için bir risk faktörü 

olan kilo ve BKİ ile birlikte çevre ölçümlerinin değerlendirilmesi de önemlidir. Bel 

çevresi ve bel/kalça oranı abdominal yağ kütlesi için yaygın olarak kullanılan 

belirteçler iken, kalça çevresi subkutan yağ dokusunun daha spesifik bir ölçüsünü 

temsil eder. Çalışmalar, bel/kalça oranı ve bel çevresinin, BKİ’den daha doğru 

yağlanma miktarını temsil ettiğini bildirmiştir (161,162). Jung ve ark. (163) aşikar ve 

subklinik tiroid bozukluklarının prevalansını ve kardiyovasküler risk faktörleri ile 

ilişkisini araştırdığı çalışmada, obezitenin göstergesi olarak BKİ ve bel/kalça oranı 

ölçülmüştür. Tiroid fonksiyonu ile BKİ arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır, 

ancak hipotiroidide bel/kalça oranı normal gruba göre anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır. Pasandideh ve ark. (164) ise, hipotiroidili hastalarda (n=66) 8 haftalık 

LT4 replasman tedavisinden sonra metabolik ve antropometrik faktörleri incelemiştir. 

Sonuç ölçütleri arasında BKİ, bel çevresi, bel/kalça oranı, bel/boy oranı, vücut yağ 

yüzdesi, fT4, trigliserit, düşük yoğunluklu lipoprotein, açlık plazma glukoz ve insülin 

seviyeleri yer almıştır. Araştırmanın sonucunda hipotiroidili olgularda 8 haftalık 

replasman tedavisi sonrası bazı antropometrik indeksler (kilo, BKİ, bel çevresi, vücut 

yağ yüzdesi) azalmasına rağmen, metabolik indekslerde artış olmuştur. Son 

zamanlarda, yağ dokusu üzerinde DDLT’in etkinliği araştırılmış ve yağ dokusunun 

azaltılmasına yardımcı olan yenilikçi terapötik yöntemlerden biri olarak sunulmuştur. 

BKİ’si 30 ile 40  kg/m2 arasında olan bireylerin kalça, uyluk ve karın çevresini 

azaltmak için DDLT’nin (532 nm) etkinliğini değerlendiren bir çalışmada, obez 

bireyler 4 hafta boyunca haftada üç kez 30 dakikalık DDLT (n=28) ve plasebo 
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tedavileri (n=25) almak üzere randomize edilmiştir. 4 hafta sonra, DDLT ile tedavi 

edilen bireylerde, plasebo tedavi ile karşılaştırıldığında kombine ölçümlerde ≥7,2 cm 

azalma elde edilmiştir (165). Jackson ve ark. (166) yaptığı çalışmada da, 2 hafta 

boyunca toplam altı seans DDLT sonrası plasebo gruba kıyasla bel, kalça ve uyluk 

çevre ölçümlerinde değişiklik elde edilmiştir. Çalışmalarda hedef uygulama bölgesi; 

vücudun bel, karın ve uyluk gibi bölgelerinde subkutan yağ tabakasındaki adiposit 

hücreler olarak belirlenmiştir. Araştırmamızda ise, tiroid bezine uygulanan DDLT’nin 

fotobiyolojik ve biyostimülatör özelliğinin metabolizmayı hızlandıracağını varsaydık 

ve dolayısıyla HT’li hastalarda vücut ağırlığı, BKİ ve çevre ölçümleri üzerinde 

değişiklik elde etmeyi hedefledik. Literatürde lazerin doğrudan yağ dokusunu 

hedeflediği lipoliz yoluyla ve çalışmamızda ise, tiroid bezini aktive etmesiyle obezite 

tedavisinde yeri olabileceği görüşündeyiz. 

Boyun çevresi ile tiroid arasındaki yakın anatomik pozisyon göz önüne 

alındığında, boyun çevresi sıklıkla tiroid hacminin dolaylı olarak değerlendirmesi için 

cerrahi bir ölçüm indeksi olarak kullanılır. Boyun çevresi, BKİ ve bel çevresi ile 

karşılaştırıldığında üst vücut obezitesini belirlemede özel bir avantaja sahiptir (188). 

Obezite için boyun çevresinin kadınlarda >34 cm, erkeklerde ise >37 cm olması risk 

faktörü olarak kabul edilir (167). Birkaç çalışma, subklinik hipotiroidizmi olanlarla 

ötiroid bireylerin boyun çevresi değerlerini karşılaştırmıştır (168,169). Belen ve ark. 

(168) subklinik hipotiroidi hastalarında, boyun çevresinin cinsiyetle eşleştirilmiş 

sağlıklı kişilerden anlamlı derecede daha yüksek olduğunu gözlemlemiştir. Mousa ve 

ark. (170) ötiroid HT tanılı (n=99) ve otoimmün kanıtı olmayan sağlıklı (n=202) 

katılımcıların yağ dağılımını ve metabolik profilini inceledikleri çalışmada, metabolik 

değişkenlerle birlikte bel, kalça, boyun çevresi ölçümleri ve bel/kalça oranı 

değerlendirilmiştir. Araştırmanın sonucunda, HT’li hastalarda kilo alımı sıklıkla 

görülse de, tiroid fonksiyon testleri ötiroid aralığında olan bireylerin, otoimmünitesi 

olmayan kişilere kıyasla benzer metabolik ve antropometrik ölçümlere sahip olduğu 

kaydedilmiştir. Kasımoğlu (171) LT4 tedavisi alan (n=39) ve tedavi almayan (n=39) 

ötiroid HT’li bireyler ile sağlıklı kontrollerin (n=44) beslenme durumunu, 

biyokimyasal parametrelerini ve antropometrik ölçümlerini değerlendirmiştir. HT’li 

bireylerin boyun çevresi oldukça yüksek bulunurken, kas kütlesi düşük bulunmuştur. 

BKİ, vücut yağ oranı, yağ ağırlığı, toplam vücut su oranı, bel çevresi, kalça çevresi ve 



52 

 

bel/kalça oranı değerleri arasında istatistiksel bir farklılık bulunmamıştır. 

Çalışmamızda, tedavi sonunda DDLT aktif grupta kilo, BKİ, bel/kalça oranı, bel, kalça 

ve boyun çevresi ölçümlerinde anlamlı azalma bulundu. Sham grupta ise, sadece 

boyun çevresi ölçümlerinde anlamlı azalma tespit edildi. Aktif gruptaki bireylerin 

fiziksel aktivite düzeyindeki olumlu değişimin ve DDLT ile tiroid bezinin aktivite 

edilmesinin bu sonucu oluşturduğunu düşünmekteyiz. Boyun çevresi ölçümlerinde her 

iki gruptaki azalma ise, lazer ile birlikte tiroid bezinin lokal stimülasyonunun tiroid 

hacmi üzerindeki dolaylı etkisiyle meydana gelmiş olabilir. 

7. 2. Bireylerin Ağrı Düzeyi ve Genel Yorgunluk Hissine İlişkin Veriler 

Nöromüsküler semptomların tiroid disfonksiyonu ile ilişkili olduğu iyi 

bilinmektedir. Şiddetli yorgunluk, kötü uyku kalitesi, kas ağrısı ve eklem hassasiyeti 

gibi bazı HT semptomları sıklıkla hipotiroidizm ile ilgili olmayıp, daha ziyade 

otoimmün hastalığın kendisi ile ilgili engelleyici bir semptom yükü olarak devam eder 

(172). Literatürde konnektif doku hastalıkları, birçok romatizmal durum, fibromiyalji 

ve  kronik yaygın ağrının HT ile ilişkisi üzerine durulmuştur (173). Giuffrida ve ark. 

(174) tiroid fonksiyon durumundan bağımsız olarak HT tanısı yeni almış hastaların 

(467 kadın, 33 erkek) %20’sinde, teşhis edilen diğer sistemik komorbiditelerin 

yokluğunda non-spesifik romatizmal belirti ve semptomlara dair klinik kanıtlar 

bulmuştur. Jordan ve ark. (172) tarafından 2021 yılında yayınlanan çalışmada ise, 

ötiroid HT hastalarında nöromüsküler semptomların prevalansı, objektif ve sübjektif 

motor yorgunluk araştırılmıştır. Tiroid replasman tedavisi altında olan 24 HT’li 

hastanın %54’ü fiziksel yorgunluk, %29’u kramp ve %21’ise myalji gibi semptomlar 

bildirmiştir. Katılımcıların %50’si proksimal kas ağrısı, %25’i ise boyun ağrısı 

yaşadığını kaydetmiştir. HT’li olgularda kontrollere kıyasla ağrı ve yorgunluk algısının 

önemli ölçüde arttığı bulunmuştur. Bazzichi ve ark. (175) yaptığı çalışmada ise, sadece 

subklinik hipotiroidi olan hastalara kıyasla HT hastalarında klinik semptom 

insidansının, GAS ağrı ve GAS yorgunluk değişkenlerinin önemli ölçüde daha yüksek 

değerlere sahip olduğu tespit edilmiştir. Çalışmamızda ise, LT4 tedavisi alan HT tanılı 

hastaların önemli bir yüzdesinin yorgunluk, kas güçsüzlüğü, kas krampları ve myalji 

gibi semptomlara sahip olduğu tespit edildi. Ağrı ve genel yorgunluk hissinin  
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değerlendirilmesinde GAS ve vücut diyagramı kullanıldı. Vücut diyagramında 

katılımcıların büyük bir kısmı boyun, sırt ve bel bölgelerinde ağrı yaşadığını kaydetti. 

Aarflot ve Bruusgaard (176), TRH anormal düzenlenmesinin, otoimmün tiroiditli 

hastalarda anormal ağrı algısını modüle edebileceğini öne sürerek, tiroid otoimmünitesi 

ile kronik yaygın ağrı arasında önemli bir ilişki olduğunu belirtmiştir. Kronik ağrı 

sendromlarının oluşumunda inflamasyonun ve inflamatuar sitokinlerin rolü çok iyi 

bilinmektedir (177). IL-1β, IL-6, IL-8 ve tümör nekroz faktör-α (TNF-α) dahil olmak 

üzere birçok sitokin, hiperaljeziye neden olmakla ilişkilidir. Ağrıya aracılık eden ve 

kronik ağrı sendromlarına katkıda bulunan bradikinin, prostaglandinler, büyüme 

faktörleri, NO ve P maddesi dahil olmak üzere çok sayıda başka inflamatuar yan 

üründe vardır (178). Klinik çıkarım, altta yatan herhangi bir inflamatuar durumun 

maksimum tedavisinin, inflamasyonun neden olduğu veya arttırdığı yaygın ağrıyı 

iyileştireceğidir (179). HT hastalarında tiroid folliküler hücre hasarına öncelikle T 

hücreleri aracılık eder. Ek olarak, sitokinler (TNF-α, IL-2, IL-6), kemokinler ve tiroid 

otoantikorları otoimmün yanıtın artmasına katkıda bulunur (180). Araştırmalarda, 

DDLT’nin, gen ekspresyonunu inhibe ettiği ve TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin serum konsantrasyonlarını azalttığı tespit edilmiştir (181). 

Çalışmamızda DDLT aktif ve sham tedavi gruplarında, ağrı ve genel yorgunluk 

hissinde tedavi sonrası azalma tespit edildi. Gruplar arası karşılaştırmada ise, ağrı ve 

yorgunluk hissi aktif grup lehine iyileşme gösterdi. Bu durum kronik yaygın ağrının 

patogenezinde önemli rol oynayan sitokinlerin ve inflamatuar yan ürünlerin DDLT 

uygulamasının etkisiyle azaltılabileceğine dayanabilir. Aynı zamanda elde edilen 

sonuçlar, plasebo olarak da etki meydana geldiğini göstermektedir. 

7. 3. Bireylerin Fiziksel Aktivite Düzeyine İlişkin Veriler 

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarının kasılması sonucu ortaya çıkan, enerji 

harcanmasıyla sonuçlanan herhangi bir vücut hareketi olarak tanımlanır. Literatürde 

HT’li hastaların fiziksel aktivite düzeyi ile ilgili veriler sınırlıdır, ancak genel olarak 

kronik hastalığa (otoimmün hastalıklar dahil) sahip bireylerin normal popülasyona 

kıyasla fiziksel olarak daha az aktif olma eğiliminde olduğu belirtilmiştir (182). 

Tanrıverdi ve ark. (183) subklinik hipotiroidili kadınlar ve sağlıklı kontroller 

arasındaki fiziksel aktivite düzeylerini karşılaştırmak ve fiziksel aktivite ile ilişkili 
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faktörleri araştırmak amacıyla yaptığı çalışmada, subklinik hipotiroidili kadınlarda 

fiziksel aktivite süresi ve adım sayısı, sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede daha 

düşük bulunmuştur. Aynı zamanda fiziksel aktivitenin kas güçsüzlüğü, yorgunluk ve 

fonksiyonel egzersiz kapasitesi ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Tiroid hormon 

replasman tedavisi altında olan primer hipotiroidili hastalarda fiziksel aktivite ve 

egzersize katılım kısıtlamalarının araştırıldığı diğer bir çalışmaya, 1,724 hipotiroidili 

kadın hasta (ort. yaş: 53,0±11,6) ve 1,802 sağlıklı kontrol (ort. yaş: 52,6±13,2) dahil 

edilmiştir. Hastaların üçte ikisi hipotiroidizmin, fiziksel aktivite performanslarını 

sınırladığını bildirmiştir. Egzersiz intoleransı ve kısıtlamaları HT kaynaklı hipotiroidili 

hastalarda, diğer etiyolojilerden kaynaklı hipotiroidizmi olan hastalardan daha belirgin 

bulunmuştur (184). Genel olarak, hipotiroidizmde yeterli hormon replasman 

tedavisinin yaşam kalitesini iyileştireceği, dinlenme ve egzersiz sırasında 

kardiyovasküler, solunum ve kas fonksiyonlarındaki bozulmaları tersine çevireceği 

belirtilmektedir (185). Ancak, LT4 tedavisi alan hastaların yaklaşık %10-15’i, fiziksel 

kısıtlamalar ve egzersiz intoleransı yaşamaya devam etmektedir (186). Son yıllarda 

literatürde, insanlarda kas performansını artırmada DDLT’nin etkinliği konusunda bazı 

çalışmalar yapılmıştır. Yazarlar, DDLT’nin etkisiyle sağlanan gelişmiş fiziksel 

performansın daha düşük kreatin kinaz aktivitesinin, artan antioksidan seviyelerinin, 

mikro sirkülasyonun ve laktat uzaklaştırmadaki iyileşmenin bir sonucu olabileceğini 

düşünmüşlerdir (187). Bu hipotezlere ek olarak, DDLT’nin mitokondrilerle yakın bir 

ilişkisi olduğuna, onların büyümesini ve/veya daha küçük mitokondrilerin 

kaynaşmasını sağlayarak dev mitokondrileri oluşturduğuna ve sonuç olarak 

dokulardaki mitokondri yoğunluğunu arttırdığına dair güçlü kanıtlar vardır (188). 

Çalışmamızda DDLT aktif gruptaki bireylerin tedavi sonrasında yürüme ve toplam 

aktivite skorlarında artış görüldü. Sham grubunda ise fiziksel aktivite skorları 

değişmedi. Araştırmamızda fiziksel aktivite seviyesindeki bu artışın, DDLT’nin 

hücresel mitokondri ile etkileşime girip, yapısal ve metabolik değişiklikleri uyarmasına 

ve metabolik süreçler için enerji sentezini arttırmasına dayalı olabileceği düşünüldü. 
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7. 4. Bireylerin El Kavrama Kuvvetine İlişkin Veriler 

İskelet kası, insan yaşamında postür ve fiziksel aktivitelerin sürdürülmesinde 

önemli bir rol oynar. Ayrıca, iskelet kası tüm vücudun enerji metabolizmasını 

etkileyen önemli bir endokrin organdır (189). Tiroid hormonları iskelet kası kasılma 

fonksiyonu, miyogenez ve biyoenerjetik metabolizma için çok önemlidir. Tiroid 

disfonksiyonu ile iskelet kası kütlesi ve fonksiyonunda değişiklikler meydana gelir. 

Duyff ve ark. (190) yeni tanı almış hipotiroidi ve hipertiroidi hastalarında 

nöromüsküler belirti ve semptomlarını incelediği çalışmada, hastalar klinik olarak el 

dinamometresi ve elektrodiagnoz ile değerlendirilmiştir. Hipotiroidili hastaların 

%79’unda nöromüsküler şikayetler, %58’inde ise kavrama kuvvetinde güçsüzlük tespit 

edilmiştir. Gallo ve ark. (191) yaptığı yakın tarihli bir klinik çalışmada, subklinik 

hipotiroidili hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla daha düşük el kavrama kuvvetine 

doğru bir eğilim tespit edilmiştir. Yapılan diğer bir çalışmada ise, subklinik 

hipotiroidili hastalarda sağlıklı gönüllere kıyasla el kavrama kuvveti ve kuadriseps kas 

gücü daha düşük bulunmuştur (183). El kavrama kuvveti, genel kas gücünü belirtmek 

için kullanılan basit, hızlı ve ucuz bir ölçümdür ve bu ölçümün sağlıkla ilgili bir 

prognostik değere sahip olduğu gösterilmiştir. Kavrama kuvvetini ölçmek için 

ekipman ve protokol seçiminde geniş bir çeşitlilik vardır. Jamar el dinamometresi, 

değerlendiriciler arası güvenilirliğe sahip en yaygın kullanılan araçtır (192). 

Araştırmamızda da, el bileği kavrama kuvvetini değerlendirmek için Jamar el 

dinamometresi kullanıldı.  

Stott ve ark. (193) yaş ortalaması 74,4 yıl olan  subklinik hipotiroidili 396 kadın 

hastayı dahil ettiği randomize, plasebo, çift kör, paralel gruplu çalışmada, LT4 

tedavisinin klinik yararları incelenmiştir. Araştırmanın sonucunda, LT4 tedavisi 

grubunda el kavrama kuvvetinin plaseboya göre değişmediği belirtilmiştir. Literatürde, 

DDLT’nin biyoenerjetik kas aktivasyonu üzerinde etkili olduğu ve bu etkilerin fiziksel 

aktiviteler sırasında performansı değiştirebileceği tespit edilmiştir. Hücre içi ATP 

sentezinin artması, DDLT’nin insanlarda kas performansı üzerindeki faydalı etkilerini 

açıklamak için merkezi bir nokta olarak kabul edilmiştir. Bu enerjik gelişme, 

çoğunlukla gelişmiş bir oksidatif metabolizma ile ilgili görünmektedir (194). Barbosa 

ve ark. (195) sağlıklı kişilerde DDLT’nin kavrama kuvveti üzerindeki etkilerini 
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değerlendirdiği çalışmada, 904 nm dalga boyunda el bileği derin fleksör kaslarına 

uygulanan lazerin kavrama gücünü (Jamar) arttırmada etkili olduğu belirtilmiştir. 

DDLT’nin kavrama kuvveti üzerindeki etkinliğine dair yapılan diğer çalışmalarda, 

çoğunlukla ortopedik problemlerde kasa yönelik uygulamalar yapılmıştır (196). 

Bildiğimiz kadarıyla, araştırmamız, HT hastalarında LT4 tedavisi ile kombine tiroid 

bezine uygulanan DDLT’nin klinik semptomlar üzerindeki etkilerini inceleyen ilk 

çalışmadır. Çalışmamızda, tedavi sonrası el bileği kavrama kuvveti aktif grup lehine 

artış gösterdi. Tiroid bezine uygulanan DDLT ile mitokondriyal fonksiyonun 

uyarılması sonucu (enerji çıkışı ve redoks durum), enerji metabolizmasının olumlu 

etkilenmesinin kavrama kuvvetindeki artışı desteklediğini düşünmekteyiz.  

7. 5. Bireylerin Tiroid Fonksiyonları ve Otoimmünitesine İlişkin Veriler 

DDLT iyonlaştırıcı radyasyon içermeyen, basit ve non-invaziv bir uygulamadır. 

Etkisi, tiroid dokuları da dahil olmak üzere birçok dokuda incelenmiştir (138). 

Elektron mikroskobu çalışmaları, DDLT kullanımının farelerin tiroid parankiminde 

hasara neden olmadığını göstermiştir (137). Ayrıca, sıçanlarda DDLT, gama ışınımının 

tiroid bezi üzerindeki zararlı etkilerini iyileştirmiştir (197). İnsanlarda ise, Höfling ve 

ark. (139) tarafından kronik otoimmün tiroidit tanılı hastalarda DDLT’nin etkinliğinin 

değerlendirildiği ilk pilot çalışma, 2010 yılında yayınlanmıştır. Araştırmaya, HT’ye 

bağlı hipotiroidisi olan, LT4 tedavisi alan 15 hasta (ort yaş: 44,87) dahil edilmiştir. 

Hastalara tiroid bezi üzerine, 38-108 J/cm2 aralığında akıcılık ile sürekli modda 

noktasal (n=8) ve süpürme tekniği (n=7) kullanılarak haftada 2 gün 5 hafta süre ile 10 

seans DDLT (GaAlAs-830 nm, çıkış gücü 50 mW) uygulanmıştır. Tedavi öncesi ve 

sonrası tiroid fonksiyonları, tiroid otoantikor konsantrasyonları ve tiroid ultrason 

parametreleri değerlendirilmiştir. Tedaviden 30 gün sonra tüm hastalarda LT4 kesilmiş 

ve ihtiyaç duyulduğunda ise klinik ve laboratuvar hipotiroidizmi olan hastalara 

hormonları normal seviyelere ulaşana kadar kademeli olarak LT4 yeniden verilmiştir. 

Araştırmacılar DDLT’nin HT hastalarındaki ilk sonuçlarının LT4 ihtiyacında 

azalmaya, anti-TPO seviyelerinde düşüşe ve tiroid ultrasonografisinde parankimal 

ekojenitede bir artışa neden olduğunu saptayarak, tiroid fonksiyonunun iyileşmesini 

desteklediğini göstermiştir. Sonuçların cesaret verici olduğunu ancak, ön sonuçları 

doğrulamak için randomize kontrollü çalışma yapılması gerektiği vurgulanmıştır (139). 
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Bu çalışmanın ardından, 2013 yılında aynı araştırmacı grubu DDLT’nin tiroid 

fonksiyonu, antitiroid antikorları ve ultrasonografik kriterler üzerindeki etkinliğini 

değerlendirdiği randomize plasebo kontrollü çalışmayı yayınlamıştır (18). 

Araştırmaya, 20-60 yaşları arasında HT’ye bağlı hipotiroidisi olan, stabil dozlarda LT4 

tedavisi alan, serum T3 ve T4 seviyeleri normale yakın aralıkta olan 43 hasta dahil 

edilmiştir. Dahil edilen bireyler randomize olarak aktif DDLT (n=23) ve plasebo 

(n=20) olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Her iki gruba da 5 hafta boyunca haftada iki 

kez 10 seans olmak üzere tedavi uygulanmıştır. DDLT grubu 50 mW çıkış gücü, 707 

J/cm2’lik bir akış (her uygulama noktasında 40 s) ve 17,68 W/cm2’lik bir ışınımda 

sürekli emisyon modunda noktasal yöntem kullanılarak 0,002827 cm2 ışın alanına 

sahip sürekli dalga diyot lazer cihazı ile (830 nm) tedavi edilmiştir. Her noktada 

biriken total enerji 2 J olarak hesaplanmıştır. Plasebo grupta ise lazer ışınından ayırt 

edilemeyen 0,1 mW çıkış gücü, 1,41 J/cm2 akış ve 0.03536 W/cm2 ışıma ile sıradan 

lazer olmayan bir kırmızı ışığın kullanılması dışında, aynı yöntem ve ekipman 

kullanılmıştır. Tedavi sonrası son seanstan 30 gün sonra tüm hastalarda LT4 kesilmiş 

ve hastalar 9 ay boyunca aralıklı olarak takip edilmiştir.  Serum TSH, T3, T4, fT4, 

anti-TPO ve anti-Tg konsantrasyonları tedavi öncesi ve tedavi sonrası birinci, ikinci, 

üçüncü, altıncı ve dokuzuncu aylarda ölçülmüştür. İstatiksel analiz sonucunda, 

hipotiroidizmi tedavi etmek için gereken ortalama LT4 dozunda DDLT (38,59± 20,22 

μg/gün) ve plasebo grup (106,88±22,90 μg/gün) arasında anlamlı bir farklılık 

saptanmıştır. DDLT uygulanan hastalarda en az 9 ay süreyle LT4 gereksiniminde 

belirgin bir azalma gözlemlenmiştir. Plasebo grupta ise, takip döneminde LT4 

ihtiyacında artış saptanmıştır. LT4’ün kesilmesinden 30 gün sonra, DDLT grubu 

hastalarının, plasebo grubuna göre daha düşük TSH ve daha yüksek fT4 ortalama 

konsantrasyonları sergiledikleri bulunmuştur. Hastalar bu zaman aralığında LT4 

replasmanı almadığından, TSH ve fT4 konsantrasyonlarının, tiroid fonksiyonunun 

objektif ve doğrudan göstergeleri olarak kullanılabileceği kaydedilmiştir. Dolayısıyla, 

bu sonuçların follikül hücrelerinin rejenerasyonu ile ilişkili olarak DDLT alan 

hastaların, takip süresinin 30. gününde tiroid fonksiyonundaki iyileşmeyi desteklediği 

belirtilmiştir. Takip periyodunun dokuzuncu ayında ise, DDLT grubunda anti-TPO 

konsantrasyonlarında azalma gözlemlenmekle birlikte, anti-Tg konsantrasyonlarında 

azalma saptanmamıştır. Sonuç olarak, DDLT’nin HT’ye bağlı hipotiroidizmi olan 
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hastalarda tiroid fonksiyonunu iyileştirmede, anti-TPO aracılı otoimmüniteyi 

azaltmada ve tiroid ekojenitesini artırmada etkili olduğu rapor edilmiştir. Aynı 

zamanda HT kronik bir hastalık olduğu için DDLT’nin tiroid fonksiyonu ve antitiroid 

antikorları üzerindeki gözlemlenen etkilerinin muhtemelen geçici olabileceği, 

otoimmün yanıtın yoğunluğu ve parankimal lezyonun derecesi gibi çeşitli bireysel 

faktörlere bağlı olarak sonraki uygulamaların gerekli olabileceği vurgulanmıştır. 

Araştırmamız da benzer şekilde randomize, sham kontrollü olarak planlandı. Tedavi 

öncesi ve sonrası üçüncü ayda tiroid fonksiyon testleri ve antikorları değerlendirildi. 

Her iki grupta da tedavi sonrası TSH, fT3, fT4, anti-TPO ve anti-Tg seviyelerinde 

anlamlı değişiklik tespit edilmedi, ancak tedavi sonrası daha düşük TSH ve daha 

yüksek fT3, fT4 değerlerine eğilim gözlemlendi. Bu durum çalışma izlem sürecinde 

hastaların aynı ilaç dozunda devam etmesinden kaynaklanabilir. Aynı zamanda 

çalışmada kullanılan DDLT parametrelerinin ve tedavi süresinin farklı olmasının 

sonuçlar üzerinde etkili olabileceğini düşünmekteyiz. Daha uzun süreli takip süresi 

farklı sonuçlara ulaştırabilir. 

Erçetin ve ark. (123) HT tanısı konan hastalarda (ort yaş: 37 ± 8) DDLT’nin 

tiroid fonksiyonları, tiroid otoantikor seviyeleri ve hormon replasman ihtiyaçları 

üzerindeki etkilerini değerlendirmiştir. Araştırmaya hipotiroidi nedeniyle LT4 hormon 

replasman tedavisi alan, serum T3, T4 ve TSH konsantrasyonları normal aralıkta olan 

350 hasta dahil edilmiştir. Hastalar 2 gruba ayrılmıştır: Grup 1 (n = 210) DDLT, D 

vitamini, demir ve Se gibi diyet takviyesi altında takip edilirken; Grup 2 (n = 140) 

sadece diyet takviyesi almıştır. Olguların LT4 replasman düzeyleri, T3, T4, TSH 

seviyeleri, T3/T4 oranı ve tiroid otoantikor düzeyleri tedavi öncesi ve sonrası üçüncü 

ayda değerlendirilmiştir. DDLT çıkış gücü 100 mW, dalga boyu 850 nm ve güç 

yoğunluğu 1,43 W/cm2 olarak 8 hedef noktaya (sağ ve sol tiroid loblarının süperior, 

mediolateral, inferior sınırı, isthmusun sağ ve sol tarafı) uygulanmıştır. Her uygulama 

noktasında radyant enerji 2 J olacak şekilde ve 20 s sürmüştür. Kümülatif doz 96 J 

hesaplanarak, hastaların günde iki kez toplam 3 gün, altı seans olmak üzere tedavisi 

devam etmiştir. Çalışmamızda da belirtilen araştırmayla benzer şekilde aynı 

parametreler, kümülatif doz ve dalga boyu kullanıldı ancak hastalarımızın tedavi ve 

takip süresi farklıydı. Bu yönüyle araştırmamızda farklı bir tedavi protokolünün etkisi 
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incelendi. Aynı zamanda, tedavi altındaki HT’li bireylerde lazer sham kontrollü 

uygulanarak tek başına etkinliği değerlendirildi. 

Erçetin ve ark. (123), araştırmalarının sonucunda her iki grupta da anti-TPO 

seviyelerinde azalma bulmuştur. Ancak, Grup 1’deki antikor düzeylerinin DDLT’nin 

anti-inflamatuar etkilerine bağlı olarak Grup 2’ye göre anlamlı derecede düşük olduğu 

belirtilmiştir. Aynı çalışmanın sonuçlarında, katılımcıların tedavi sonrasında LT4 

replasman ihtiyacında azalma tespit edilmiştir. 60 hastanın (%28) üçüncü ayın sonunda 

LT4 kullanmayı tamamen bıraktığı rapor edilmiştir. Höfling ve ark. (18) randomize-

plasebo kontrollü çalışmasında da LT4 bırakma oranı %47 olarak saptanmıştır. 

Araştırmamızda ise, her iki grubun tedavi sonrası LT4 replasman dozlarında anlamlı 

değişiklik saptanmadı. Aktif grupta üçüncü ayın sonunda iki hastanın ilaç dozunda 

azalma meydana gelirken, plasebo grupta hastaların hiçbirinde ilaç dozunda değişiklik 

yapılmadı. Yukarıda söz konusu olan çalışmalara dahil edilmiş katılımcı sayısı, 

katılımcıların demografik özellikleri, yaşam şekli ve diyet destek parametrelerinin 

araştırmamızda aksine bulunan sonuçlar üzerinde etkili olabileceği düşünülmektedir. 

7. 6. Bireylerin Oksidatif Stres Düzeyine İlişkin Veriler 

Serbest radikal oluşumu ve antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki 

dengesizliğin bir sonucu olarak OS, tiroid hastalıkları da dahil olmak üzere çeşitli 

patolojilerde rol oynar (198). Literatürde OS ile HT arasındaki ilişkiyi inceleyen çok 

sayıda çalışma bulunmaktadır. HT’li hastalarda kullanılan OS belirteçleri değişmesine 

rağmen, tüm çalışmalarda HT’de OS’nin arttığı tespit edilmiştir. Ayrıca, ötiroidizm, 

subklinik hipotiroidizm ve aşikar hipotiroidizm gibi tiroid fonksiyonel durumundan 

bağımsız olarak yüksek OS’nin mevcut olduğu kaydedilmiştir (6,97,199). Subklinik ve 

aşikar hipotiroidizmi karşılaştıran çalışmalar, aşikar hipotiroidi hastalarında OS 

düzeylerinin giderek arttığını ve antioksidan savunma mekanizmalarının daha az etkili 

olduğunu göstermiştir (200,201). Ateş ve ark. (97) HT’li 124 hastada tiroid 

otoantikorları ve OS parametreleri arasındaki ilişkiyi ötiroid, subklinik ve aşikar 

hipotiroidi evrelerinde incelemiştir. Olguların 93’ü yeni HT tanısı almış (ötiroid, 

subklinik hipotiroidi ve aşikar hipotiroidi alt gruplarının her birinde 31 hasta), 31’i  ise 

daha önce herhangi bir tedavi almamış ve sağlıklı gönüllü olarak belirlenmiştir. 

Çalışmanın sonucunda, aşikar hipotiroidi grubunda diğer gruplara göre TOS ve OSİ 
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düzeyleri daha yüksek, TAK, total tiyol ve arilesteraz düzeyleri daha düşük 

bulunmuştur. HT’li hastalarda tüm alt gruplarda TOS ve OSİ seviyelerinin arttığı ve 

TAK seviyelerinin ise önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir. Baser ve ark. (6) 35 

HT’li ve 35 sağlıklı bireyi dahil ederek OS’yi değerlendirdiği çalışmada, serum 

oksidatif seviyesi TAK, TOS, iskemik modifiye albümin ve oksitlenmiş-düşük 

yoğunluklu lipoprotein seviyelerinin ölçülmesiyle belirlenmiştir. Sağlıklı kontrollere 

kıyasla, ötiroid HT hastalarında daha düşük TAK, daha yüksek TOS ve iskemik 

modifiye albümin düzeyleri bildirilmiştir. Sonuç olarak, HT’li hastalarda tiroid 

fonksiyonlarından bağımsız olarak oksidanların arttığı, antioksidanların ise azaldığı 

tespit edilmiştir. Aynı zamanda artmış OS’nin tiroid otoimmünitesinde rol 

oynayabileceği belirtilmiştir (6). Yeni HT tanısı almış ötiroid hastalar üzerinde yapılan 

yakın tarihli bir çalışmada ise, kontrollere kıyasla HT’li hastalarda oksidanlar ve 

antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlara doğru kaydığı bildirilmiştir (199). 

Araştırmamızda ise, vücudun genel oksidan düzeyinin antioksidan kapasiteye 

bölünmesi ile elde edilen OSİ hesaplandı ve referans değeri 0-3 arasında kabul edildi. 

Başlangıçta aktif grubun ortalama OSİ’si 4,19±1,05, sham grupta ise 4,42±1,15 idi. 

Yeni tanı almış hipotiroidili HT hastalarında LT4 replasman tedavisinin etkisini 

değerlendiren çalışmalar, hastaların ötiroid hale geldiklerinde oksidatif durumlarında 

bir iyileşme olduğunu göstermiştir (77,202). Ateş ve ark. (77) HT’li hastalarda LT4 

replasman tedavisinin OS üzerindeki etkilerini araştırmak için yaptığı  diğer bir 

araştırmaya, yakın zamanda HT ile ilişkili hipotiroidi tanısı konan ve daha önce hiç 

tedavi görmemiş 36 hasta, 36 sağlıklı kontrol dahil etmiştir. Teşhis sonrası hipotiroidili 

hastalara TSH düzeyine göre günlük doz titre edilerek LT4 replasmanı başlanılmıştır. 

Çalışma grubundan başlangıçta ve tedaviye başlandıktan 6 ay sonra venöz serum 

örnekleri alınmıştır. OS’nin değerlendirilmesinde TAK, TOS, total tiyol, arilesteraz, 

paraoksonaz 1 (PON1) ve OSİ parametreleri kullanılmıştır. Araştırmanın sonucunda, 

LT4 replasmanı öncesi HT’li hastalarda kontrollere göre TOS ve OSİ düzeyleri daha 

yüksek, TAK düzeyleri ise daha düşük olarak saptanmıştır. LT4 tedavisi sonrası ise 

TAK, total tiyol, PON1 ve arilesteraz düzeyinde anlamlı artış, TOS ve OSİ 

parametrelerinde ise azalma tespit edilmiştir. Baskol ve ark. (203) primer hipotiroidili 

hastalarda 6 aylık LT4 replasmanından sonra MDA düzeylerinde azalma, PON ve 

SOD düzeylerinde ise artış bildirmiştir. Benzer şekilde, Erdamar ve ark. (202), iki 
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aylık LT4 replasmanından sonra MDA düzeylerinde azalma tespit etmiştir. Bununla 

birlikte, her iki çalışma yalnızca LT4 replasmanının bazı oksidan ve antioksidan 

moleküller üzerindeki etkilerini araştırmış ancak vücuttaki total oksidan ve antioksidan 

düzeyi değerlendirmemiştir. Çalışmamızda ise, OS’yi değerlendirmek için oksidan ve 

antioksidan belirteçlerle birlikte, vücuttaki oksidatif seviyelerin total durumunu 

yansıtan TAK, TOS ve OSİ kullanıldı.  

Literatürde yapılan çalışmalar, HT hastalarında ROT’un arttığını ve antioksidan 

sistemde bozulmalar meydana geldiğini ortaya koymaktadır. Yukarıda belirtilen 

araştırmalar, LT4 tedavisinin OS’yi azaltıcı bir etkiye sahip olduğunu desteklemiştir, 

ancak bu çalışmalara yeni tanı almış hastalar dahil edilmiştir. Giannakou ve ark. (204) 

HT tanılı hastalarda LT4 replasmanı sırasında (ötiroid) OS düzeyinin, tedavi 

almayanlar ve kontrollere kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğunu belirtmiştir. 

Benzer şekilde, aynı araştırmacı grubunun yaptığı diğer bir yayında ise, LT4 

replasmanı altında HT’li kadınlarda OS’nin arttığı bildirilmiştir. Ayrıca, normal BKİ, 

günlük meyve ve sebze tüketiminin OS’nin düşük seviyelerde tutulmasına katkıda 

bulunduğunu kaydetmiştir (205). Araştırmamıza ise, daha önce HT tanısı almış, LT4 

tedavisi gören, ötiroid durumda olan hastalar dahil edildi. 

Araştırmacılar, DDLT’nin OS parametrelerini etkileyebileceğini, ayrıca 

antioksidan enzimlerin aktivitesini ve ROT çıktısını değiştirebileceğini öne sürmüştür 

(206). Huang ve ark. (207) DDLT’nin, hücrelerin mitokondrilerinde bulunan fotonların 

absorbsiyonu yoluyla elektron taşınmasında iyileşmeye, mitokondriyal membran 

potansiyelinin artmasına ve daha fazla ATP üretimine yol açtığını belirtmiştir. 

Araştırmalarında, 810 nm dalga boyundaki DDLT’nin normal hücrelerde 

mitokondriyal membran potansiyelini arttırdığını, ROT’u yükselttiğini, oksidatif olarak 

stresli hücrelerde ise membran potansiyelini arttırdığını, yüksek ROT seviyelerini 

düşürdüğünü tespit etmiştirler. Bu verilerin, DDLT’in in-vitro hücrelerde ROT’u 

arttırırken, çeşitli lezyonlarda klinik OS’yi nasıl azalttığını açıklayabileceğini 

belirtmiştirler. Firouzi ve ark. (208) hipotiroidizmi olan erkek sıçanlarda yaraları 

iyileştirmek için lazer ve LT4 tedavisinin kombine etkisini değerlendirmiştir. Mevcut 

çalışma, tek başına lazer tedavisinin hiçbir etkisi olmadığını, ancak LT4 ile kombine 

edildiğinde olumlu bir etki gösterdiğini belirtmiştir. Aynı zamanda hücrelerde OS 
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artışının, inflamasyon evresini uzattığı ve proliferasyon fazını geciktirdiği 

kaydedilmiştir. Kombine tedavinin antioksidanları arttırdığı ve ROT’u azalttığı tespit 

edilmiştir. Morcos ve ark. (197) albino ratlarda gama irradyasyonu sonrası DDLT’nin 

(haftada iki kez, tiroid bölgesi üzerine 2 dakika boyunca altı doz He-Ne lazer) tiroid, 

karaciğer ve hematopoietik sistemde radyasyona bağlı oksidatif hasara karşı koruyucu 

bir etki sağlayıp sağlamayacağını araştırmıştır. Araştırmanın sonucunda tiroid ve 

karaciğer fonksiyonunda iyileşme tespit edilmiştir. Aynı zamanda DDLT alan gruplar 

da artan seans sayısı ile birlikte CAT aktivitesinde bir artış, NO seviyelerinde ise 

düşme saptanmıştır. Böylelikle, DDLT’nin OS’yi azaltarak irradyasyon sonrası doku 

onarımını desteklediği ve antioksidan seviyeleri iyileştirdiği belirtilmiştir. HT’li 

hastalarda tiroid bezine uygulanan DDLT’nin OS üzerindeki etkinliğini inceleyen 

veriler kısıtlıdır. Araştırmamız HT’li hastalarda randomize sham kontrollü olarak 

DDLT’nin OS üzerindeki etkinliğini inceleyen ilk çalışmadır. Araştırmamızda, tedavi 

sonrası üçüncü ayda her iki grupta da oksidan hasarı gösteren MDA ve NO 

düzeylerinde azalma tespit edildi. Aktif grupta antioksidan kapasiteyi gösteren SOD, 

CAT ve GSH belirteçlerinde artış bulundu. Sham grubunda ise tedavi sonrası SOD ve 

GSH’ta artış saptandı. Aynı zamanda her iki grubun TAK değerlerinde artış, TOS ve 

OSİ değişkenlerinde ise azalma tespit edildi. Gruplar arası karşılaştırmada GSH 

düzeyleri aktif grup lehine, TOS ise, sham grubu lehine anlamlı iyileşme gösterdi. 

Çalışmamızda LT4 replasman tedavisi ile kombine DDLT’in oksidan seviyeleri 

azaltıp, antioksidan kapasiteyi arttırarak OS’yi azalttığı sonucuna ulaşıldı. Bu etkilerin 

DDLT’in anti-inflamatuar ve mitokondriyal fotobiyostimülasyon etkisiyle hücresel 

redoks durumunu düzenlemesinden kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. Sham 

grubunda ise, OS’nin azalması hem plasebo etki hem de tiroid bezine uygulanan lokal 

taktil stimülasyonun sonucu olabilir.  

7. 7. Bireylerin Yorgunluk Düzeyine İlişkin Veriler 

Amerikan Otoimmün İlişkili Hastalıklar Derneği tarafından otoimmün ve ilgili 

bozuklukları olan bireylerle ilgili yakın zamanda bildirilen bir anket, bu popülasyonun 

birincil endişesinin yorgunluk olduğunu belirtmiştir. Ankete katılanların üçte ikisinden 

fazlası, yorgunluklarının derin, güçten düşürücü olduğunu ve basit günlük görevleri 

tamamlamalarını engellediğini bildirmiştir (209). Gerçekten de, gelişen literatür, 
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yorgunluğun otoimmün ile ilgili hastalıkların çoğunda ve ayrıca ilişkili immün 

yetmezlik bozuklukları olan kişilerde yaygın olduğunu göstermektedir. Şu anda, 

otoimmün hastalıkta yorgunluk yaşayan bireyler için etkili, uzun süreli tedaviler 

bulunmamaktadır. Bu durum kısmen, yorgunluktan sorumlu çoklu mekanizmalarla 

ilişkin sınırlamalardan kaynaklanmaktadır. Kanıtlar oksijen/besin kaynağı, 

metabolizma, ruh hali, motivasyon ve gündüz uyku hali dahil olmak üzere çeşitli 

fizyolojik işlevlerin yorgunluğa katkıda bulunabileceğini göstermektedir. İlginç bir 

şekilde, inflamasyon, yorgunluğu modüle eden birçok faktör tarafından değiştirilir ve 

bunun tersi de geçerlidir. Artan kanıtlar, inflamasyonun yorgunluğa katkıda bulunan 

birincil faktör olduğunu göstermektedir. İnflamasyon, yorgunluğun uyarılmasında 

büyük bir rol oynadığından, otoimmün hastalığı olan kişilerde inflamatuvar yolların ve 

inflamasyon tarafından modüle edilen fizyolojik değişikliklerin, yorgunluk için tedavi 

edilebilir hedefler olması mantıklıdır. Tiroid hormon tedavisi alan HT tanılı hastalarda 

fiziksel işlev bozukluklarının bilinmesi önemlidir. Birçok hipotiroidi hastası, görünüşte 

yeterli hormon replasman tedavisi almasına rağmen, kalıcı yorgunluk ve yorgunluğa 

bağlı semptomlar yaşar (210). Araştırmamıza, dahil edilen tüm bireylerin birincil 

şikayeti sürekli yorgunluk, halsizlik ve gündüz uyku hali idi. Çalışmamızda DDLT’nin 

anti-inflamatuar özelliğinin HT’li hastalarda yorgunluk şiddeti ve diğer ilişkili 

semptomlar üzerinde azaltıcı yönde etkili olmasını hedefledik.  

Kas ağrısı ve hassasiyeti, yorgunluk, egzersiz kapasitesinde azalma ve soğuk 

intoleransı gibi fibromiyalji semptomlarının, hipotiroidizm gibi endokrin 

disfonksiyonu ile ilişki semptomlara benzer olduğu belirtilmiştir. Çoğu fibromiyalji 

vakasının tiroid üretimi veya kullanımındaki zorluklarla ilişkili olduğuna dair kanıtlar 

mevcuttur (211). Bazzichi ve ark. (212) fibromyalji tanısı alan 120 hastada tiroid 

otoimmünitesini değerlendirmek ve klinik veriler ile semptomlar arasındaki ilişkileri 

incelemek amacıyla yaptığı çalışmada,  hastalarının yüksek bir yüzdesi tiroid antikor 

varlığı sergilemiştir; özellikle %41’inde en az bir tiroid antikoru tespit edilmiştir. Gür 

ve ark. (213) fibromiyaljili tanılı hastalarda DDLT ve düşük doz amitriptilin 

tedavisinin klinik semptomlar ve yaşam kalitesi üzerindeki etkinliğini incelemek 

amacıyla yaptığı çalışmada, 75 fibromiyaljili hasta, aktif Ga-As lazer (25 hasta), 

plasebo lazer (25 hasta) ve amitriptilin tedavisine (25 hasta) rastgele ayrılmıştır. DDLT 

grubunda, hastalar hafta sonları hariç 2 hafta boyunca her hassas noktasında 3 dakika 
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boyunca, 2 J/cm2 Ga-As lazer kullanılarak tedavi edilmiştir. Ağrı şiddeti ve yorgunluk 

gibi klinik parametrelerde lazer grubu lehine diğer gruplara göre anlamlı farklılık tespit 

edilmiştir. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar ise, optimal ışınlama parametreleri 

kullanıldığında, DDLT’nin inflamatuar reaksiyonları azaltma, yorgunluk düzeyini 

indirgeme ve kas onarımında iyileşme şeklinde olumlu etkilerini göstermiştir 

(214,215). Bu etkilerin arkasındaki mekanizmalar üzerine yapılan araştırmalar ise, 

DDLT’nin OS’yi azaltabileceğini, mitokondriyal fonksiyonu iyileştirdiğini, 

mitokondriyal solunum zincirini, ATP sentezini ve mikro dolaşımı uyardığını 

göstermektedir. Bu etkilerin, DDLT’nin iskelet kası yorgunluğunun gelişimini önleyip 

önleyemediğini ve iyileşmeyi sağlayıp sağlamadığını test etmek için gerekçe sağladığı 

kaydedilmiştir (216,217). Hofling ve ark. (16) kronik otoimmün tiroidit kaynaklı 

hipotiroidili hastalarında DDLT’nin tiroid vaskülarizasyonu üzerindeki etkilerini renkli 

Doppler ultrason parametreleri kullanarak değerlendirmiştir. Hipotiroidizm için LT4 

replasmanı alan 43 hasta, 10 seans DDLT (n=23) ve 10 seans plasebo tedavisi (n=20) 

almak üzere randomize ayrılmıştır. Tiroid parankiminin vaskülaritesini doğrulamak 

için power Doppler yapılmıştır. Üst ve alt tiroid arterlerindeki sistolik tepe hızı ve 

direnç indeksi darbeli Doppler ile ölçülmüştür. Tedavi sonrası power Doppler 

incelemesinde gözlenen tiroid loblarının normal vaskülarizasyon sıklığı, DDLT 

grubunda plasebo gruba göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Yazarlar, bu 

sonuçların, DDLT’nin tiroid parankim vaskülarizasyonunu iyileştirebileceğini 

belirtmiştir. Aynı araştırmacı grubunun bu popülasyonda DDLT’nin etkinliğini 

değerlendirdiği diğer çalışmalarda da, hastaların semptomlarına yönelik bir bilgi 

verilmemiştir. Ancak, DDLT’nin tiroid fonksiyonunu ve otoimmünitesini desteklediği 

kaydedilmiştir ve bu etkilerin DDLT’nin anti-inflamatuar ve biyostimülasyon 

özelliğine bağlı olduğu sonucuna ulaşılmıştır (18,15). Çalışmamızda, HT hastalarında 

LT4 replasman tedavisi ile kombine tiroid bezine uygulanan DDLT sonrası, aktif ve 

sham grupta yorgunluk düzeyinde azalma gözlendi. Gruplar arası karşılaştırmada, aktif 

grup sham gruba göre daha fazla iyileşme gösterdi. Yorgunluk düzeyindeki azalmanın 

lazer ile birlikte inflamasyonun azalması ve mitokondriyal fonksiyonunun iyileşmesi 

neticesinde ortaya çıktığı sonucuna ulaşıldı. 
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7. 8. Bireylerin Uyku Kalitesi ve Gündüz Uykululuk Haline İlişkin Veriler 

Uyku, sağlığın ve esenliğin korunmasında kilit bir role sahiptir. Tiroid 

disfonksiyonunun birçok vücut sistemini etkilediği bilinmesine rağmen, tiroid 

bozuklukları ile uyku fonksiyonu arasındaki ilişki tam olarak anlaşılamamıştır. Uyku 

bozuklukları nadiren tiroid fonksiyon bozukluğunun tek semptomu olduğundan, bu 

bozuklukları olan hastalara tüm vücut tedavisi yaklaşımı sağlanırken, tiroid fonksiyonu 

ile uyku arasındaki ilişkiyi göz önünde bulundurmak önemlidir. Yapılan çalışmaların 

çoğunluğu, hipotirodizm geliştiğinde uyku kalitesini değerlendirmiştir. Hipotiroidizm 

ve insomnia (uykusuzluk) arasında doğrudan bir biyokimyasal bağlantı kurulmamasına 

rağmen, bazı çalışmalar tedavi edilmemiş subklinik hipotiroidizm ile kötü uyku kalitesi 

arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir (218). Song ve ark. (219) subklinik 

hipotiroidizmi olan kişilerin ötiroid bireylere kıyasla uyku latansında uzamaya, kısa 

uyku süresine ve düşük uyku kalitesi memnuniyetine sahip olduğunu göstermiştir. Söz 

konusu olan çalışmada, uyku kalitesini değerlendirmek için PUKİ kullanılmıştır. 

Bununla birlikte, Akatsu ve ark. (220) subklinik hipotiroidizm ile uyku kalitesi (PUKİ) 

arasında bir ilişki göstermemiştir. Her iki çalışmada da, düşük tiroid hormon 

düzeylerinin uyku kalitesini etkileyebileceğine dair gerçek mekanizmalar etkili bir 

şekilde araştırılmamış ve tanımlanmamıştır. Başka bir çalışma, yüksek serum TSH 

seviyelerine sahip hastaların, EUÖ’de normal TSH seviyelerine sahip olanlardan daha 

yüksek puanlar bildirdiğini tespit etmiştir (221). Hipotiroidizm ve insomnianın sıklıkla 

birlikte görülmesinin olası bir nedeni, tiroid hormonu eksikliği ile ilişkili semptomların 

uykusuzluğa katkıda bulunabilmesidir. Örneğin hipotiroidizm ile ilişkili kas ve eklem 

ağrısı, yorgunluk, soğuk intoleransı ve artan kaygı gibi semptomlar uyku 

problemlerine sebep olabilir. Tiroid disfonksiyonu ile ilişkili geniş semptom yelpazesi 

uyku sorunlarını kolaylıkla şiddetlendirebilir, kişinin kaliteli ve dinlendirici uykuya 

ulaşma yeteneğini azaltabilir (218). Kronik insomnia olan hastalarda lazer 

akupunkturun etkinliğini değerlendirmek için planlanan tek kör, randomize kontrollü 

bir çalışmada,  DDLT müdahalesini takiben PUKİ ve EUÖ skorlarında önemli bir 

iyileşme saptanmıştır. Çalışmanın sonucu olarak uykuya dalma güçlüğü çeken, 

geceleri sık sık uyanan, kalitesiz uyku ve gündüz uyku hali epizodları yaşayan 

hastalarda lazer akupunkturun semptomları hafifletmede yardımcı, etkili bir müdahale 

olabileceği kaydedilmiştir (222). Araştırmamızda ise, aktif DDLT grubu sham 
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tedavisine göre uyku kalitesi ve gündüz uykuluk halinde anlamlı iyileşme gösterdi. 

Aktif DDLT’nin sham tedavi ile karşılaştırıldığında klinik semptomlar üzerinde 

(yorgunluk, ağrı, davranışsal durum) daha fazla etkili olmasının uyku kalitesini  ve 

gündüz uykululuk halini iyileştirdiği sonucuna vardık.  

7. 9. Bireylerin Davranışsal Durumuna İlişkin Veriler 

Tiroid hormonu uyanıklık, biliş, ruh hali ve davranış dahil olmak üzere beyin 

fonksiyonlarını kritik bir şekilde kontrol eder. Tiroid disfonksiyonları ile duygudurum 

bozukluklarının, özellikle de depresyonun sıklıkla birlikte var olduğu bilinmektedir 

(223). Gold ve ark. (224) depresif bozukluğu olan hastaların %15’inde tiroid fonksiyon 

bozukluğu olduğunu saptamıştır. Aynı zamanda, Fountoulakis ve ark. (225) depresif 

hastalarda sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha fazla tiroid otoantikorları tespit 

etmiştir. Tiroid bezindeki, çoğunlukla anti-TPO olan otoimmünitenin, azalmış yaşam 

kalitesi ve depresif bir ruh hali ile yakından bağlantılı olduğu bulunmuştur (112,226). 

Ancak, ilişkili olmadığını öne süren çelişkili çalışmalar da vardır (227). Birçok 

çalışma, HT’li hastalarda ötiroid duruma rağmen, psikososyal iyilik halinin azaldığını 

işaret etmektedir. Müssig ve ark. (228) yaptığı çalışmada stabil tiroid fonksiyonuna 

rağmen, pozitif TPO-Ab’li HT hastalarında, negatif TPO-Ab’li HT hastalarına kıyasla 

daha kötü bir fiziksel ve psişik iyilik hali tespit etmiştir. HT’li olgularda yapılan bir 

vaka kontrol çalışmasında, kontrollere göre HT’li hastalarda yaşam boyu depresif 

epizodun, yaygın anksiyete problemlerinin ve sosyal fobi sıklığının daha yüksek 

olduğu belirtilmiştir (229). Aynı zamanda, HT’de depresif bozukluk riskinin, rutin 

testlerle tespit edilen tiroid fonksiyonundan bağımsız olduğu kaydedilmiştir. Ayhan ve 

ark. (230) tarafından HT’li hastalarda depresyon ve anksiyete bozukluk riskinin 

incelendiği çalışmaya, 51 ötiroid HT’li, 45 ötiroid endemik/non-endemik guatrlı hasta 

ve 68 sağlıklı kontrol grubu dahil edilmiştir. Katılımcıların anksiyete ve depresyon 

düzeylerini belirlemek için BAÖ ve BDÖ kullanılmıştır. Araştırmanın sonucunda, 

depresyon ve duygu durum bozukluğunun prevalansı HT ve guatr hasta grubunda 

sağlıklı kişilere göre çok daha yüksek bulunmuştur. Çalışmamızda da benzer anketler 

kullanılarak HT’li hastalarda anksiyete ve depresyon durumu değerlendirildi. 

Katılımcıların tedavi öncesi %43’ünde (n=20) depresyon riskinin arttığı, %28’inde 

(n=13) ise orta ve şiddetli düzeyde anksiyete durumu tespit edildi. 
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Son yıllarda, tiroid hormon replasmanından memnuniyetsizliğini ifade eden artan 

sayıda hasta var gibi görünmektedir. İngiliz Tiroid Vakfı’nın yayınladığı bültende, 204 

katılımcı tiroid hastalığı tedavisini takiben devam eden psikolojik semptomlar 

bildirmiştir ve 54’ü tiroid fonksiyonları normal laboratuvar aralığında olmasına 

rağmen özellikle kötü hissettiğini belirtmiştir (231). Saravanan ve ark. (101) yaptığı 

toplum temelli çalışmada, normal TSH düzeyine titre edilen LT4 replasman tedavisi 

alan hastaların, yaş ve cinsiyet açısından eşleştirilmiş kontrollerle karşılaştırıldığında 

psikolojik sağlıklarında önemli bozulma saptamıştır. Yazarlar, toplumda LT4 

replasman tedavisinin yüksek prevalansı göz önüne alındığında, bu farklılıkların büyük 

olmasa da, önemli sayıda bireyde psikolojik morbiditeye katkıda bulunabileceğini 

belirtmiştir. Subklinik hipotiroidizmi olan erişkin hastalarda LT4 tedavisinin etkisine 

ilişkin dört çalışmanın incelendiği meta-analizde, depresif semptomlar için herhangi 

bir fayda bulunamamıştır (232). Aynı şekilde subklinik hipotiroidizmi olan 65 yaş ve 

üstü yetişkinlerde yapılan çalışmada, 12 aylık LT4 tedavisinin depresif semptom 

skorları üzerinde hiçbir klinik etkisi olmadığı kaydedilmiştir (233). Wekking ve ark. 

(12) ise, nörobilişsel işlevdeki (kognisyon ve duygudurum (depresyon ve anksiyete)) 

devamlı bozuklukların hem otoimmüniteye hem de başlı başına kronik bir hastalığa 

sahip olma bilincine bağlı olabileceğini belirtmiştir. Aynı zamanda enerji eksikliği, 

konsantrasyon güçlüğü ve yorgunluk ile karakterize edilen depresyonun, ATP 

biyosentezinin azalmasıyla kendini gösteren mitokondriyal disfonksiyon ile yakından 

ilişkili olduğuna inanılmaktadır. Son yıllarda depresyon tedavisi için transkraniyal 

lazer uygulamasının nörotransmitter anormallikleri düzelterek ve prefrontal kortekste 

mitokondriyal fonksiyonu uyararak depresyon üzerinde etkili olduğu belirtilmiştir 

(234). Başka bir çalışmada ise, anksiyete ve depresyonu olan üniversite öğrencilerinde 

945 nm LED kullanılarak uygulanan transkraniyal fotobiyomodülasyonun klinik 

olarak anksiyete ve depresyonu azaltabileceği sonucuna ulaşılmıştır (235). 

Araştırmamızda ise, 850 nm dalga boyunda GaAIAs tip diyot lazer kullanılarak tiroid 

bezine lazer uygulaması yapıldı. Aktif ve sham DDLT gruplarında anksiyete ve 

depresyon düzeylerinde düşme tespit edildi. Gruplar arası fark analizlerinde ise, aktif 

grup sham tedavi grubuna göre daha fazla iyileşme gösterdi. Tiroid bezinin santral 

sinir sistemi ve mitokondrilerin fonksiyonu ile ilişkisini dikkate aldığımızda, tiroid 



68 

 

bezine uygulanan DDLT’nin anti-oksidasyon ve anti-inflamatuar uyarıcı özellikleri ile 

davranışsal durumu değiştirebileceğini gözlemledik.  

7. 10. Bireylerin Yaşam Kalitesine İlişkin Veriler 

Kronik bir hastalığın, hastanın günlük yaşamı üzerindeki etkisini bilmek çok 

önemlidir. HT gibi kronik bir problemi tedavi ederken farklı faktörler nedeniyle kişisel 

sağlığın zihinsel ve fiziksel boyutlarının etkilendiği, hastaların yaşam kalitesinin 

düştüğü iyi bilinmektedir. Özellikle bireylerde kronik bir hastalığa sahip olma ve 

yaşam boyu tiroid ilaçlarına bağımlılık farkındalığı, hastaları daha mutsuz ve daha az 

sağlıklı hale getirebilir. Çalışmaların çoğu, hipotiroidizmin artan semptom yükü ve 

düşük yaşam kalitesi için ana faktör olduğuna işaret etmiştir (236). Ancak yapılan 

diğer araştırmalar, tiroid bozukluklarının tiroid fonksiyon durumundan bağımsız olarak 

yaşam kalitesini etkilediğini ortaya koymuştur. Ötiroid durumda bile yaşam kalitesinin 

düştüğü gözlemlenmiştir (112). Yalcin ve ark. (237) ötiroid HT’nin sağlık ile ilişkili 

yaşam kalitesi düzeyinde bozulma ile ilişkili olup olmadığını ve tiroid 

otoimmünitesinin tiroid hormon düzeylerinden bağımsız olarak yaşam kalitesini 

etkileyip etkilemediğini araştırmışlardır. Çalışmalarına 44’ü tedavi almayan, 49’u ise 

LT4 tedavisi alan toplam 93 ötiroid HT hastası ile yaş ve cinsiyet uyumlu 36 ötiroid 

sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Depresyon ve anksiyeteyi değerlendirmek için BDÖ 

ve BAÖ, yaşam kalitesi için ise SF-36 kullanılmıştır. HT’li hastalarda kontrol grubuna 

göre BDÖ ve BAÖ puanlarının daha yüksek, SF-36 anketinin fiziksel fonksiyon, genel 

sağlık ve mental sağlık alt skorlarının ise daha düşük olduğu bulunmuştur. LT4 

tedavisi alan HT’li hastalar ile tedavisiz hastalar arasında depresyon, anksiyete skorları 

ve SF-36 anketinin bileşenleri açısından anlamlı fark tespit edilememiştir. Sonuç 

olarak, ötiroid HT hastalarında LT4 replasmanından bağımsız olarak yaşam kalitesinin 

bozulduğu, depresyon ve anksiyete skorlarının ise yüksek olduğu gösterilmiştir. Tiroid 

otoimmünitesinin HT’li ötiroid hastalarda psikolojik iyilik hali üzerinde bir etkisi 

olabileceği vurgulanmıştır. Bianchi ve ark. (238) ötiroid HT hastalarında, SF-36 

anketinin fiziksel fonksiyon, emosyonel iyilik, genel sağlık ve sosyal fonksiyon 

değişkenlerinin genel popülasyondaki normal aralıklara kıyasla bozulmuş olduğunu 

kaydetmiştir. LT4 replasmanı alan ötiroid  HT’li (n=94) ve total tiroidektomili 

hipotiroidili hastaların (n=92) yaşam kalitelerinin karşılaştırıldığı başka bir çalışmada 
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ise, her iki gruptaki bireylerin yaşam kalitesinin olumsuz etkilendiği saptanmıştır. 

Yaşam kalitesi ölçeğine bağlı en fazla etkilenen alanların ise, enerji, bedensel 

rahatsızlıklar ve depresif yakınmalar olduğu belirtilmiştir (239). Literatürde HT’de 

DDLT’nin etkilerine ilişkin yapılan çalışma sayısı azdır. Araştırmalar, çoğunlukla 

tiroid fonksiyon testleri, otoimmünitesi ve LT4 dozları üzerindeki etkinliği 

incelemiştir. Ercetin ve ark. (123) HT’de uygulanan DDLT ile hastaların 

semptomlarında büyük iyileşmeler olduğunu kaydetmiştir. Ancak, semptomlar ile ilgili 

herhangi bir değerlendirme ölçeği kullanılmamıştır. Aynı zamanda DDLT’nin anti-

inflamatuar özelliklerinin, semptom ile ilgili değişikliklerden büyük ölçüde sorumlu 

olduğu belirtilmiştir. Araştırmamızda ise, DDLT aktif gruptaki bireylerin SF-36 yaşam 

kalitesi değerlendirmelerinin tüm alt değişkenlerinde, tedavi sonunda anlamlı iyileşme 

tespit edildi. Sham grubunda ise, sadece enerji ve sağlık değişimi alt gruplarında 

iyileşme saptandı. SF-36 tüm alt grup değişkenleri aktif grup lehine iyileşme gösterdi. 

Tedaviye alınan hastaların klinik semptom yükündeki ve OS düzeyindeki iyileşmenin 

sonucu yaşam kalitesinin olumlu yönde etkilenmesi DDLT’nin etkinliğini ortaya 

koymaktadır. 

Araştırmamızın sonuçları, DDLT’nin HT’li hastaların tedavisinde güvenli ve 

etkili bir yöntem olduğunu ortaya koymaktadır. Aynı zamanda bu grup hastada, 

alternatif bir tedavi seçeneği olarak DDLT kullanılmasının hastaların motivasyonunu 

ve hastalığa karşı inançlarını olumlu yönde değiştirdiğini düşünmekteyiz. İleriye 

dönük olarak, DDLT’nin HT’li hastalarda uzun dönem klinik semptomlar ve 

laboratuvar değerlendirmeleri üzerindeki etkinliğini inceleyen çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Bununla birlikte, farklı ışınlama parametrelerinin ve tedavi sıklığının modüle 

edildiği randomize kontrollü çalışmalara da ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 
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8. SONUÇ 

HT tanılı olgularda LT4 tedavisi ile kombine DDLT’nin tiroid fonksiyonları, OS, 

yorgunluk ve yaşam kalitesi üzerindeki etkilerini incelediğimiz çalışmamızın sonuçları 

aşağıda sırasıyla belirtilmektedir; 

1. Araştırmaya katılan HT’li ötiroid bireylerde, LT4 tedavisine rağmen; sürekli 

yorgunluk, halsizlik, uyku problemi, uyuklama hali, ödem, kabızlık, kilo alma, cilt 

kuruluğu, saç dökülmesi, konsantrasyon problemi, sinirlilik, kas güçsüzlüğü, kas 

krampları  ve myalji gibi şikayetlerin devam ettiği tespit edildi. 

2. Çalışmada aktif ve sham DDLT grupta tedavi sonrası boyun çevresi ölçümlerinde, 

ağrı ve genel yorgunluk hissinde, oksidan ve antioksidan biyobelirteç 

seviyelerinde, yorgunluk düzeyinde, davranışsal durum ve yaşam kalitesinde 

anlamlı oranda düzelme tespit edildi. 

3. Aktif DDLT grubunda sham kontrollü gruba göre kilo, BKİ, bel ve kalça çevresi, 

ağrı ve genel yorgunluk hissi, fiziksel aktivite düzeyi, el bileği kavrama kuvveti, 

antioksidan GSH seviyeleri, yorgunluk düzeyi, uyku kalitesi, gündüz uykululuk 

hali, davranışsal durum ve yaşam kalitesi değişkenleri daha fazla iyileşme gösterdi. 

4. Her iki grupta da tedavi sonunda LT4 replasman ihtiyacında, tiroid fonksiyonları 

ve otoimmünitesinde anlamlı değişme olmadı. 

8. 1. Limitasyonlar 

1. Araştırmamızın tek kör, randomize, sham kontrollü olarak kayıtlı bir klinik çalışma 

olması ve OS’yi değerlendirmek için oksidan ve antioksidan biyobelirteçlerle 

birlikte vücuttaki oksidatif seviyelerin genel durumunu yansıtan TAK ve TOS 

kullanılması güçlü yönü olarak görülebilir. 

2. Çalışmamızda HT’li hastalarda DDLT’nin kısa dönem etkileri incelendi. Uzun 

dönem takip yapılabilirdi. 

3. Araştırmamızda aktif ve sham DDLT olmak üzere iki grup vardı. Tiroid bezine 

taktil stimülasyonun etkisi olup olmadığını görmek için sadece LT4 tedavisi gören 

bir kontrol grubu da eklenebilirdi. 
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10. EKLER 

EK 1. BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Aşağıda bu araştırma ile ilgili detaylı bilgiler yer almaktadır, lütfen dikkatli bir şekilde 

tümünü okuyunuz. 

ÇALIŞMAMIZ NEDİR? 

Bu çalışma Hashimoto Tiroiditi tanısı almış hastalarda düşük doz lazer tedavisinin 

etkinliğini inceleyen bir araştırmadır.  

ÇALIŞMANIN AMACI NEDİR? 

Araştırmanın amacı Hashimoto tanısı alan olgularda LT4 tedavisi ile kombine düşük 

doz lazer tedavisinin tiroid otoimmunitesi, oksidatif stres, yorgunluk ve yaşam kalitesi 

üzerindeki etkilerini incelemektir.  

NASIL BİR UYGULAMA YAPILACAKTIR? 

Uzman fizyoterapist gözetiminde haftada 2 gün 6 seans düşük doz lazer tedavisi 

uygulanacaktır. 

SORUMLULUKLARIM NEDİR? 

Araştırmamıza dahil olan olguların değerlendirmelere uyum göstermeleri 

beklenmektedir. Bu koşullara uyulmadığı durumlarda araştırıcı sizi program dışı 

bırakabilme yetkisine sahiptir. 

ARAŞTIRMANIN DENEYSEL KISIMLARI 

Araştırmamız deneysel bir çalışma değildir.  

ÇALIŞMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI RİSKLER VEYA 

RAHATSIZLIKLAR NEDİR? 

Bu çalışmada uygulanacak olan değerlendirme yaklaşımları hiçbir şekilde risk 

taşımamaktadır ve size rahatsızlık verecek herhangi bir etki yoktur.  Ayrıca, beklenen 
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yarar elde edilmediği durumlarda bunun nedenleri hakkında size gereken açıklama 

yapılacaktır. 

KATILIMCILARIN ÇALIŞMAYA DAHİL OLMASI 

Çalışmaya kendi rızanızla katılacaksınız veya çalışmaya katılmayı reddebilecek ve 

isteğinizle hiçbir yaptırıma uğramaksızın çalışmadan çıkabileceksiniz. 

İLETİŞİM 

Hasta veya yasal temsilcilerin araştırma hakkında veya araştırma ile ilgili herhangi bir 

terslik olduğunda iletişim kurabileceğiniz kişi ve telefon numarası aşağıda verilmiştir: 

Öğr. Gör. Sümeyye TUNÇ: 0541 811 19 92 

ÇALIŞMANIN SÜRESİ: Çalışmamız 3-12 hafta aralığında sürecektir. 

BİLGİLERİM KONUSUNDA GİZLİLİK SAĞLANABİLECEK MİDİR? 

Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile 

kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak araştırmanın sorumluları etik kurullar ve 

resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Siz de istediğinizde 

kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz.  

Çalışmaya Katılma Onayı 

“Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu”ndaki tüm açıklamaları okudum. Bana yukarıda 

konusu ve amacı belirtilen araştırma ile ilgili yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı 

belirtilen hekim/fizyoterapist tarafından yapıldı. Aklıma gelen tüm soruları araştırıcıya 

sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış 

bulunmaktayım. Araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı, istediğim zaman gerekçeli 

olarak veya gerekçe göstermeden araştırmadan ayrılabileceğimi biliyorum. Bu 

araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın kendi rızamla katılmayı kabul 

ediyorum. 

Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 
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GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI&SOYADI  

 

ADRESİ  

TEL.  

TARİH  

 

AÇIKLAMALARI YAPAN ARAŞTIRICININ İMZASI 

ADI & SOYADI  

 

TARİH  

 

HASTANIN YASAL TEMSİLCİSİNİN (EĞER GEREKLİYSE) İMZASI 

ADI & SOYADI  

 
YAKINLIK 

DERECESİ 

 

TARİH  

 

RIZA ALMA İŞLEMİNE BAŞINDAN SONUNA KADAR 

TANIKLIK EDEN KİŞİNİN (EĞER VARSA) 
İMZASI 

ADI & SOYADI  

 

TARİH  
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EK 2. HASTA DEĞERLENDİRME VE TAKİP FORMU 

Ad-Soyad:                                              Tarih: 

Yaş:                                                        Telefon No:                                     Mail 

adresi: 

Meslek:                                                  Çalışma Durumu: 

Medeni Durum:                                    Kaç yıllık evlisiniz:                         Çocuk 

sayısı: 

Boy:                                                        Kilo:                                                 VKİ: 

Eğitim durumunuz:  

o Okuryazar 

o İlkokul 

o Ortaokul 

o Lise 

o Üniversite 

o Lisanüstü 

Sigara kullanıyor musunuz?:                           

1. ( ) Hayır kullanmıyorum. 

2. ( ) Evet kullanıyorum. (Günde ……………….…tane)                             Kullanılan 

Yıl:         

Alkol kullanıyor musunuz?:                           

1. ( ) Hayır kullanmıyorum. 

2. ( ) Evet kullanıyorum. (Günde ……………….…tane)                      Kullanılan Yıl:                 

İlk Adet Gördüğünüz Yaş ?..............              Son Adet Tarihi:……… 

Kronik bir hastalığınız var mı?                a) Hayır    b) Evet 

(Belirtiniz…………………………....) 

Soy-geçmiş: 

Hastalık Süresi (Hashimoto)/ Tanı yılı: 

Hashimoto tiroiditi dışında doktor tarafından tanısı konulmuş başka hastalığınız 

var mı?  

a) Hayır    b) Evet (Belirtiniz…………………………....) 

Sürekli kullandığınız bir ilaç var mı?      a) Hayır    b) Evet 

(Belirtiniz…………………………....) 

İlaç doz/hafta (mg): 
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Operasyon geçirdiniz mi?    a)Hayır    b) Evet (Belirtiniz…………………………....) 

 

Günde ne kadar sıvı tüketiyorsunuz? (Belirtiniz 

…………………….….bardak/günde) 

Egzersiz alışkanlığı: a) Hayır  b)Evet 

(Frekeans………gün/hafta……………tipi………….durasyon……….) 

Herhangi bir ek vitamin- mineral alıyor musunuz?  

a)Hayır    b) Evet (Belirtiniz…………………………....) Kullanma sıklığı: 

Hastalığınızla ilgili herhangi bir diyet alıyor musunuz? 

 a) Hayır    b) Evet(Belirtiniz…………………………....)  Öğün sayısı: 

Hastalığınız ile ilgili şikayetlerinizi belirtiniz: 

o Kilo alma 

o Kas güçsüzlüğü 

o Halsizlik, yorgunluk  

o Ödem 

o Kabızlık  

o Ciltte kuruma, çatlama, pullanma  

o Kramp 

o Myalji 

o Diğer (belirtiniz):…………………. 

Büyük abdestinizi ne sıklıkla 

yapıyorsunuz/yapıyordunuz?           

 1. ( ) Haftada 3‟ten daha az sayıda 

 2. ( ) 2 günde bir 

 3. ( ) günde 1 

 4. ( ) günde 2 

 5. ( ) günde 3 

 6. ( ) günde 4 ve üzeri 

Dışkınızı tam olarak boşaltamama hissi yaşıyor 

musunuz/yaşıyor muydunuz? 

 1. ( ) Evet             2. ( ) Hayır 

Dışkınızın kıvamını nasıl tanımlarsınız? 

 1. ( ) Sert             2. ( ) Yumuşak 

 

ANTROPOMETRİK ÖLÇÜMLER 

SON DEĞERLENDİRME 

Bel çevresi (cm)……………..  

Kalça (cm) …………….. 

Boyun (cm) …………….. 

 

 

T.S 

T.S 

İLK DEĞERLENDİRME 

Bel çevresi (cm)……………..  

Kalça (cm) …………….. 

Boyun (cm) …………….. 
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İstirahat GAS:  T.Ö                         T.S    

 
Aktivite GAS:  T.Ö                         T.S 

  
Gece GAS:       T.Ö                         T.S 

 
 

YORGUNLUK          T.Ö                         T.S 

 

 
 

PERİFERİK KAS KUVVETİ 

 

 DOMİNAT (pound) NON-DOMİNAT (pound) 

T.Ö   

T.S   
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EK 3. ULUSLARARASI FİZİKSEL AKTİVİTE ANKETİ KISA FORMU 
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EK 4. YORGUNLUK ETKİ ÖLÇEĞİ 
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EK 5. YORGUNLUK ŞİDDET ÖLÇEĞİ 
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EK 6. PİTTSBURGH UYKU KALİTESİ İNDEKSİ 
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EK 7. EPWORTH UYKULULUK ÖLÇEĞİ 
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EK 8. BECK ANKSİYETE ÖLÇEĞİ 
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EK 9. BECK DEPRESYON ÖLÇEĞİ 
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EK 10. KISA FORM 36 
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11. ETİK KURUL ONAYI 
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