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Editorden

Degerli Meslektaslarim,

Tiroid hastaliklarina toplumda sik rastlanmaktadir. Sikayet ve bulgu acisindan zengin olan tiroid hastaliklarinda
dogru tani ve dogru yonlendirme hayati 6neme sahiptir. Hazirladigimiz 6zel sayinin yararli olmasi dilegiyle.

Prof. Dr. Pinar Kadioglu







Tiroid Hastaliklarinda
Hangi Laboratuar Testlerini
Istemeliyim?

Uzm. Dr. Gonca ORUK

[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, izmir

Tiroid bezinden tiroid hormonlar T4 (tiroksin) ve T3
(trityodotironin) salgilanmaktadir. Tiroid hormon-
larinin  sekresyonu hipofizden salgilanan tirotiropin
(TSH) kontrolit alundadir. Buna karsihik, TSH sek-
resyonu tiroid hormonlan tarafindan saglanan negatif
feed-back mekanizma ile duzenlenmektedir. Serum
tiroid hormonlar ile TSH arasinda ters bir iliski soz
konusudur, serum tiroid hormonlarindaki cok kictk
degisiklikler bile TSH'de biiytik oynamalara yol acar.
Bu sebeple sensitif immunometrik assay kullanilarak
yapilan TSH 6lcamu tiroid fonksiyonunu degerlendir-
mede ilk yapilacak tarama testi olarak kullanilmalidir.

Tiroid fonksiyonlar asagida belirtilen testlerden biri
veya daha fazlasinin kullanilmast ile degerlendirilir.

1. Serum TSH konsantrasyonu

2. Serum serbest T4 (FT4) veya serbest T3 (FT3)
konsantrasyonu

3. Serum total T4 (TT4) konsantrasyonu

4. Serum total T3 (TT3) konsantrasyonu
Serum TSH konsantrasyonu

Tiroid tarama testi olarak 3. veya 4. jenerasyon (ultra-
sensitif) TSH olcimui kullanilmasi énerilmektedir. Su
an yaygin bir sekilde kullanilmakta olan 3. jeneras-
yon TSH kemiluminometrik ol¢cim yontemi ile 0.01
mU/L hassasiyet sinirinda ol¢timler yapilabilmekte ve
hafif hipertiroidi durumu tesbit edilebilmektedir. Yasa
gore normal TSH degerleri farklilik gostermektedir.

Yasl hastalarda TSH duizeylerinin daha yiksek oldu-
gu saptanmistir.'

Sistemik ciddi bir hastalik olmadikca, normal bir TSH
konsantrasyonu primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi
dislamada % 99 negatif prediktif degere sahiptir. Pri-
mer hipotiroidide FT4 dustk, TSH ytuksek, sekonder
hipotiroidide FT4 dustuk, TSH normal veya dustktur.
Bu nedenle sekonder hipotiroidi takibinde FT4 olcul-
melidir, replasman yapilirken TSH olcumleri takipte
yararll degildir. Subklinik hipotiroidide ise serbest
tiroid hormonlar1 normal dizeyde olmasina ragmen,
TSH diizeyleri normal sinirlarin tzerindedir.

Hipertiroidi tanisinda da en hassas yontem TSH o6l-
cumudir. Cok nadir gorulen TSH salgilayan adenom-
larda ytiksek tiroid hormonlan ile birlikte uygunsuz
normal TSH duzeyleri saptanabilir. Tiroid hormon re-
zistansi da ayni uygunsuzlukla kendini gosterir. TSH
dustuk oldugunda hipertiroidi disinda bazi durumlar
s6z konusu olabilir. Otiroid hasta sendromu, akut
psikiyatrik hastaliklar, aclik ve kilo kaybi, gebelik,
glukokortikoidler, dopamin, hipotalamik ve hipofizer
yetersizlikler gibi. Serum TSH konsantrasyonu 0.5
mlIU/I'den daha dusik, FT3 ve FT4 normal sinirlarda
ise subklinik hipertiroidi mevcuttur. TSH duzeylerine

gore ayirict tani Sekil 1’de belirtilmistir.!
Serbest T4 ve T3 Ol¢iimii:

Cesitli hastaliklar, gebelik, ilaglar tiroid hormonlarini
baglayan proteinlerin duzeylerini degistirebildikle-

TSH iist sinir1 yasa gore:

Saglikl geng populasyonda

Gebelik planlayanlarda ve gebelerde
70-79 yas arasl

80 yas Uzeri

KLiNiK GELiSIM

4 mlU/I
2.5 mlU/I

6 miU/I

7.5 mlU/I
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TEMD 2012 Tiroid hastaliklar tani ve tedavi kilavuzundan alinmistir

Sekil 1: TSH dizeylerine gore ayirici tani.

rinden veya T4 ve T3'an proteinlere baglanmalarini
onleyebildiklerinden total T3 ve T4 duzeyleri bazi
durumlarda yaniltict olabilir. FT4 ol¢imunun altin
standardi equilibrium dializi olmakla birlikte ozel la-
boratuarlar disinda yapilamamaktadir. Klinik pratikte
serbest T4 immunometrik yontem ile lculur.’

Total T4 ve T3 ol¢iimii:

TT3 diizeyleri tiroid fonksiyonlarinin degerlendiril-
mesinde ilk istenecek tetkiklerden degildir. Ancak ti-
roid hiperfonksiyonu saptandiktan sonra takip amach
olarak veya Graves hastaligin1 (T3/T4 oram yiiksek)
subakut tiroiditlerden (T3/T4 oram dusuk) ayirt et-
mek icin veya TSH dusuk olup FT4 normal oldugu
T3 toksikozu durumlarinda istenebilir. Amiodaron
tirotoksikozunda T3 normal veya artmis olabilir. Tyot
yetersizliginde TSH normal, T4 dusuk, T3 yiuksek
olabilir. Hipotiroidi tanisinda TT3 vey

Gebelikte serum proteinlerinde meydana gelen degi-
siklikler nedeni ile FT4 yontemleri guvenilir degildir,
direk immunoassay yontemi ile normal referans de-
gerlere gore daha disik FT4 degerleri gozlenebilir.
Bu nedenle gebelikte TT4 olcumu tercih edilmelidir.
TT4 ve TT3 ‘an 1.5 kattan fazla artis1 patolojik kabul
edilmektedir. Heparin, furosemid gibi T4 baglayic
proteinler icin yarisan maddeler kanda bulundugu

zaman serbest hormonlar yiiksek c¢ikacag: icin total
hormonlar olctilmelidir.!

Tiroid Otoantikorlar

Anti-TPO ve Anti-Tg

Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde tiroid
otoantikorlarinin rutin o6l¢imu  onerilmemektedir.
Eger TSH duzeyleri yukselmis ve bir kronik otoim-
mun tiroidit durumu dustnuluyor ise, serum anti
TPO ve anti Tg duzeylerinin 6l¢ilmesi taninin ko-
nulmasim saglar. Anti TPO ve anti Tg Hashimoto
tiroiditinde % 95-100, Basedow-Graves Hastaliginda
%60-90 oraninda pozitiftir. Normal populasyonda ve
otoimmun olmayan tiroid hastaliklarinda da dusuk
titrede bulunabilirler. Otoimmun tiroid hastalig olan
ve anti TPO pozitifligi olan hemen tum hastalarda
anti Tg duzeyi yuksek olacagindan bu antikor taniya
fazla katki saglamamaktadir. Tiroid kanserinin taki-
binde tiroglobulin takibi ile birlikte Anti Tg istenmesi
onerilmektedir. Tekraralayan disiikleri olan ve ferti-
lite beklentisi olan kadinlarda Anti-TPO bakilabilir.'

TSH Reseptor Antikoru

TSH reseptor antikorlar1 (TSHRAb) degisik biyolo-
jik aktiviteye sahip immunoglobulinlerden meydana
gelir. TSH'nin reseptorune baglanmasini inhibe eden

KLiNiK GELiSiM




G. ORUK

(TBII) antikorlar ilk olarak tiroid hiicre membranlart
kullamlarak sl¢tilityordu ve cok spesifik degildi. Tkin-
ci jenerasyon kemiluminesan ve radyoizotop isaretli
olanlar daha spesifiktir. Genellikle 1,5 IU/l uzerindeki
degerler pozitif olarak kabul edilmektedir. TBII icin-
de hem uyarici, hem de bloke edici antikorlar bulun-
maktadir. Uciinctt jenerasyon dl¢ium yontemlerinde
insan monoklonal TSH reseptora stimulan antikoru
(TSAb) kullanilmaktadir. Bu yiizden sensitivite %95-
97, spesifite %100’e ¢cikmistir. Bazen zor vakalarda
Graves hastalign tanisinin konulmasinda bu antikor-
lara basvurulabilirse de genellikle klinik bulgular ta-
ninin konulmasinda yeterli olmaktadir.

TSHRAD Olciilmesi Onerilen Durumlar:

1. Egzoftalmi ayirici tanisi (6tiroid Graves hastalig,
unilateral ekzoftalmi)

2. Pretibial miksodem ayirici tanisi

3. Nodullu Graves ile noduler toksik guatr ayirici ta-
nis1 (tedavi karari)

4. Non-otoimmun tirotoksikoz ayiric1 tani

5. Gebelikte Graves hastalig1 (neonatal tirotoksikoz
riski bakimindan)

6. Antitiroid tedavi sonrasi Graves hastaliginin re-
misyonu acisindan karar vermede

Gebelikte Graves hastaligi ortaya ciktiginda erken
donemde bakilan TSHRAD, gestasyonel tirotoksikoz-
dan ayirt etmede yardimcidir. Fetus 20. haftaya ka-
dar TSAb'ye yanith degildir. Bu donemden sonra bu
antikor fetusa gecer. Yirmisekizinci haftadan itibaren
TSHRAD kanda yuksek duzeylerde bulunuyorsa ne-
onatal tirotoksikoz acisindan uyaricidr. Eger annede
Graves hastalign daha once radyoaktif iyot ile veya
cerrahi olarak tedavi edilmisse gebeligin ilk trimes-
trinde ve 20-24. haftada TSHRADb o6l¢timii istenmeli-
dir. TSHRAD titresi ytiksek bulunan durumlarda neo-
natal Graves hastalig1 riski yuksektir.*?

Tiroglobulin

Diferansiye tiroid kanserlerinde tiroidektomi ve rad-
yoaktif iyot tedavisnini yeterliligini gostermede ve
rekurren hastaligin saptanmasinda kullanilmaktadir.
Ancak diferansiye tiroid kanseri takibinde, yuksek
Anti Tg titrelerinin varhginda tiroglobuline guvenile-
mez. Bu sebeple tiroglobulin ile birlikte mutlaka Anti
Tg de bakilmalidir. Tirotoksikozis faktisianin (disa-
ridan tiroid hormon alimina bagl hipertiroidi) diger
tirotoksikozlardan (sessiz tiroidit) ayirt edilmesinde
de tiroglobulin yardimcidir. Tirotoksikozis faktisiada
tiroglobulin dustk bulunacaktir.!

Tiroid Fonksiyon Testlerinin Klinikte
Kullanimi

1. Tiroid disfonksiyonu icin tarama- Tiroid hastalig
olmayan ama olma riskine sahip oldugu dustntlen
hastalarin belirlenmesi amaci ile tiroid disfonksi-

KLiNiK GELiSIM

yonu arastirilabilir. Hipotiroidide populasyon
taramalar icin bir fikir birligi olmamakla birlikte
Amerikan Tiroid Cemiyeti (ATA) > 35 yas kadin
ve erkeklerin her 5 yilda bir taranmasini nerir
iken, Amerikan Endokrinologlar Birligi (AACE)
daha yash ve ozellikle kadin bireylerin taran-
masini onermektedir. Ancak hipotiroidi gelistirme
riski yuksek olan bazi durumlarda hipotiroidi
icin vakalarin arastirilmasina dair yeterince kanit
mevcuttur. Bu durumlar asagida ozetlenmistir:?

e Tip 1 diyabetes mellitus gibi otoimmun
hastaliklar

e Tip Pernisiy6z anemi

e Adrenal yetersizlik

e 1. Derece yakinlarinda otoimmin hastalik
oykust

e Boyuna malignite nedeni ile radyoterapi alma
ya da radyoaktif iyot tedavisi alma oykisu

e Anamnezde tiroid cerrahisi veya disfonksiyon
oykusu olmast

o Tiroid muayenesinde patoloji saptanmasi
e Psikiyatrik hastaliklar

¢ Amiodaron ve lityum kullanim
 Vitiligo, allopesi

e Dislipidemi, hipertansiyon

¢ Kardiyak aritmiler

e Konjestif kalp yetersizligi

¢ Konstipasyon

. Levotiroksin tedavisinin monitorizasyonu- Hi-

potiroidi tedavisi sentetik levotiroksin preparat-
larinin kullanilmasi ile en iyi sekilde yapilmak-
tadir. Preparat sabah kahvaltisindan 30-60 dak
once once ac¢ karnina alinmahidir. Levotiroksin re-
plasman tedavisi almakta olan primer hipotiroidili
hastalar 4-8 haftada bir serum TSH duzeyi ile doz
duzenlemesi yaparak takip edilebilir. TSH duzeyi
yuksek iken levotiroksin dozunun artirilmas ge-
rekir iken, TSH diizeyi dustik iken dozun azaltil-
masi1 gerekmektedir. TSH diizeyinin baskili olmasi
atrial fibrilasyon ve kemik hastalig riskini artir-
maktadir. Yeterli replasman dozuna ulasildiktan
sonra 6-12 ay araliklarla periyodik takibe devam
edilebilir. Gebelikte tiroid hormon gereksiniminin
arttigl, dogum sonrasinda bazal dozlara donudugu
unutulmamalidir. Tiroid kanserli hastalarda ise
levotiroksin tedavisi tumor rekiirrensini engelle-
mek ve timoral dokunun buytimesini engellemek
amaci ile supresyon amacli verilmekte, persistan
ve metastatik hastalig olanlarda TSH duzeyleri <
0.05 to 0.1 mU/L tutulmaya calisilmaktadir.!?

. Hipertiroidi tedavisinin monitorizasyonu- Hiper-

tiroidi hastalarinda T4 ve T3 duzeyleri TSH ile bir-
likte degerlendirilmelidir. Hipertiroidi tedavisinin
erken fazinda birkac hafta ya da ay sure ile TSH
duzeyleri baskili olarak kalabilir. Bu nedenle ver-
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ilen tedavilerin etkinligi serum FT3 ve FT4 duzey-
leri ile takip edilmelidir.'?

Ne Zaman Hasta Endokrinologa
Yonlendirilmelidir?

e Cocuklar

+ Otiroidi durumunun olusturulamadig: hastalar
e Gebelik

e Konsepsiyon planlayan hastalar

e Kardiyak hastalik

e Tiroid bezinde nodul, guatr, yapisal degisiklik
e Adrenal ya da hipofizer hastaliklar

¢ Olagan dis1 tiroid test sonuclari

e Tiroid testlerini etkileyebilecek ilaclarin

kullanimi'??

Kaynaklar

1.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2012 Tiroid
hastaliklar tam ve tedavi kilavuzu

Clinical practice guidelines for hypothyroidism in adults: Co-
sponsored by the American Association of Clinical Endocri-
nologists and the American Thyroid Association. Endocrine
Practice Vol 18, No. 6 2012.

Hyperthyroidism and other causes of thyrotoxicosis: Mana-
gement guidelines of the American Thyroid Association and
American Association of Clinical Endocrinologists. Thyroid
Vol 21, No 6, 2011.
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Birinci Basamakta
Hipotroidi Hastasinin
Tani ve Takibi

Doc. Dr. M. Eda ERTORER

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Adana

Hipotiroidi; dokularda tiroid hormonu yetersizligi ile
ortaya cikan tablonun adidir. Gunamuzde, hipotiroidi-
nin kardiyovaskiler hastaliklar icin onemli bir risk fak-
torti oldugu iyi bilinmektedir. Yitksek kan basinci, do-
lasimda yiiksek aterojenik faktorlerin bulunmasi; du-
stk dansiteli lipoprotein (LDL-kolesterol) ve C-reaktif
protein (CRP) gibi ve endotel fonksiyon bozuklugu
hipotiroidiye eslik ettigi bilinen 6énemli durumlardar.

Hipotiroidi; hormonal yetmezligin odagina gore birin-
cil ya da santral; ortaya cikis zamanina gore dogumsal
ya da kazanilmis; klinik ve laboratuar agirhigma gore
asikar veya subklinik hipotiroidi olmak tzere siniflan-
dinlmaktadir.

Tiroid bezine ait sorunlar nedeni ile gelisen birincil hi-
potiroidi, tim olgularin yaklasik %99 unu etkilerken,
hastalarin %1’den azin1 hipofiz veya hipotalamus bolge-
sini etkileyen operasyonlar sonrasi ve/veya radyoterapi
sonrast gelisen tiroid uyarict hormon (TSH) ve/veya
tirotropin salgilatict hormon (TRH) eksikligine baglh
santral hipotiroidi olusturur. Hipotiroidinin prevalan-
st ile ilgili ilkemize ait veri bulunmamaktadir. Ancak,
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir calismada
genel toplumda, asikar ve subklinik hipotiroidi preva-
lanslar sirasi ile; %0.3 ve %4.3 olarak bildirilmistir.

Iyot kaynaklar kisith tilkelerde hipotiroidinin en sik
nedeni cevresel iyot eksikligi iken, toplumsal iyot des-
tegi calismalarnin programli olarak yarataldagu iyotu
yeterli bolgelerde en sik hipotiroidi nedeni; otoimmun
tiroid hastalig1 ve ardindan tiroidektomi sonras1 geli-
sen hormon yetmezligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda, bazi ilaclara bagh
olarak da; lityum, amiadoron, interferon, tirozin kinaz
inhibitorleri gibi, hipotiroidi gelisebilir.

Otoimmun tiroid hastaliginda dolasimda Anti-tirog-
lobulin (TgAb-ATA), Anti-tiroperoksidaz antikor (an-
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ti-mikrozomal, TPOAD, anti-TPO, AMA da denmek-
tedir) veya TSH-reseptor antikoru (TSHRAbD) gibi an-
tikorlar bulunabilir. Tiroid fonksiyon testleri normal
olan saglikli toplumun yaklasik %10'unda TgAb ya da
anti-TPO pozitif olarak saptanabilir ve anilan antikor-
larin gorulme sikligr kadinlarda ve ilerleyen yasla art-
maktadir. Hipotiroidi gelisimini ongorebilen en belir-
leyici antikor; anti-TPO’dur. Antikor pozitifligi ve su-
bklinik hipotiroidisi olan bir kisinin asikar hipotiroidi
gelistirme riski her y1l basina %4’ttir, anilan iki durum-
dan yalnizca birinin varliginda risk %2-3/y1ildir. Otoim-
mun tiroid hastaligina tip 1 diyabetes mellitus, primer
adrenal yetmezlik (Addison hastalig1), ¢colyak hastaligi,
pernisiydz anemi, romatoit artrit, sistemik lupus erite-
matozis gibi diger otoimmun hastaliklar eslik edebilir.

Hipotiroidi bulgular

Hipotiroidinin klinik bulgulari; sorunun baslangic ya-
sina, stresine ve siddetine gore oldukca degiskenlik
gosterir. Bulgular silik olabilir ve genel toplumda sik
gorilen yakinmalarla ortusebilir. Tiroid fonksiyonlar
normal olanlar, subklinik hipotiroidi ve asikar hipoti-
roidisi olan olgularnn sorgulandigi bir calismada, her
gruptan benzer sayida olguda en az dort veya daha fazla
hipotiroidi semptomu tanimlanmistir.

Halsizlik, soguk intoleransi, kuru cilt, kabizlik, kas
kramplari, seste boguklasma en sik bildirilen semp-
tomlandir. Karpal tinel sendromu, uyku apne send-
romu, serum sodyum duizeylerinde 1srarh dustuklik;
ciddi asikar hipotiroidinin bulgulan olabilir.

Tani

Serum tiroid uyarict hormon (TSH) ve serbest tiroksin
(sT4) duzeylerinin 6l¢tim, hipotiroidi tanisi ile birin-
cil-santral hipotiroidinin ayiric1 tamsinda kullanilmasi
gereken testlerdir. Birincil hipotiroidi, ytuksek TSH ve
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Tablo 1: Hipotiroidi siniflamasi

TSH 0.5- 4.0-4.5 mIU/L
(gebelik harig)

Normal

Subklinik hipotiroidi  TSH >4.0-4.5 mIU/L,

sT4 normal

TSH >10.0 mIU/L ve
duslk sT4

Asikar hipotiroidi

diistik sT4 ile karakterizedir. Bu durumda, serumda an-
titiroid peroksidaz (anti-TPO) ve/veya antitiroglobulin
(anti-Tg) antikor pozitifliginin saptanmasi, hipotiro-
idi sebebinin otoimmin tiroidit olduguna isaret eder.
Santral hipotiroidi ise; dustk sT4 ve bu dusiklage uy-
gun yukselme gostermeyen diistik ya da normal TSH
duzeyleri ile karakterizedir.

Asikar hipotiroidi; yuksek serum TSH ve dusitk sT4,
subklinik hipotiroidi ise ytuksek serum TSH ve normal
laboratuar sinirlari icinde sT4 dtizeyleri ile tanimir.

Hipotiroidide saptanabilecek diger bazi laboratuar bul-
gular; aspartat aminotransferaz (AST), laktik dehid-
rogenaz (LDH), total kolesterol (Tkol), dastk dansi-
teli lipoprotein-kolesterol (LDL-kolesterol), trigliserit
(TG), C-reaktif protein (CRP), CK (kreatinin kinaz)
yukseklikleri, yiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol
(HDL-kolesterol) dasuklign, hiponatremi, normositik
normokrom anemidir.

Not: TSH dlcumu 3. veya 4. jenerasyon (ultrasensitif)
metodoloji ile yapilmalidir. Metodun normal referans
araligy kullanilmalidir. Bu yontemin ast siir degeri ge-
nellikle 4.0 ve 4.5mlIU/Ldir.

Tedavi

Tedaviye, serum TSH yuksekligi dogrulandiktan ve
olctim yontemi ile ilgili sorun olmadigindan emin ol-
duktan sonra baslanmalidir. Hangi hastanin tedavi edil-
mesi gerektigine; hastanin klinik durumu, eslik eden
ko-morbiditeleri/beklentileri ve serum TSH degeri bir-
likte yorumlanarak karar verilmelidir.

Tablo 2: Tedavi edilmesi gereken hipotiroidi

hastalari

TSH>10.0 mIU/L

Tum olgular tedavi

edilmelidir
4.0-4.5>TSH> - Gebe/gebelik planlayan
10.0mIU/L ovulatuar disfonk./

infertilitesi olanlar

- Tiroid otoantikorlari pozitif
olanlar (Anti-TPO ya da
Anti-tg)

+ -TSH degeri giderek
artanlar

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Dernegi, Tiroid
Hastaliklari Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzundan alinmistir (TEMD,
2012)

Serum TSH degeri 10.0 mIU/L tzerinde olan olgular,
ciddi tikayic1 koroner arter hastaligi olmadikca kesin-
likle sagaltilmalidir. Serum degeri 4.0-4.5 ile 10.0 ml-
U/L arasinda olan olgular semptomlarin varligina ve
antikor pozitifligine gore tedavi edilebilir. Serum TSH
degeri 2.5mlIU/L ile 4.0-4.5 mIU/L aras1 olgulann teda-
visi tartismalidir. Tedavi etmenin faydali olduguna dair
kanit bulunmamaktadir. Bu gruptaki tek istisna gebe-
lerdir. Gebeler, artan dusiik ve fotal kayip riski nedeni
ile TSH degerleri 2.5mIU/L ile 4.0-4.5 mIU/L arasinda
olsa bile tedavi edilmelidir.

Hipotiroidi tedavisinde ilk secenek oral Levotiroksin
(L-Tiroksin) sodyumdur. Bu; yerine koyma tedavisidir
ve ayarlanacak doz; hastanin agirhig, yasi, koroner ar-
ter hastalig1 veya aritmilerin varligr gibi cesitli faktor-
lere baghdir. Yetiskin dozu yaklasik 1.6-1.8pg/kg/gun
iken, cocuklarda ve yeni doganlarda doz daha yuksek
(3.8pg/kg/gun), yashlarda daha dusiktur (0.5-1p/kg/
gin). Tiroidektomi sonrasi; postoperatif hipotiroidide
ila¢ dozu kronik otoimmun tiroiditte gerekenden daha
yuksektir (2.2pg/kg/gun). Subklinik hipotiroidide ise
doz ihtiyac: genellikle dustiktur (0.5pg/kg/gin). Gebe-
likte gereken tiroksin miktari gebe olmayana gore daha
yuksektir (2 pg/kg/gun). Hipotiroidi hastast gebe kal-
diginda tiroksin dozunun %25-50 oraninda artirilmasi
gerekir.

Saglikli genc ve orta yas yetiskinlerde yerine koyma te-
davisine tam dozla baslanabilir. Yashlarda ve/veya kar-
diyak hastalig1 olanlarda tedaviye 25-50pg ile baslanip,
her iki haftada 12.5-25pg doz artirilir. Anilan olgular,
takiplerinde kardiyak semptomlar acisindan sorgu-
lanmali ve gerekli gorulduginde elektrokardiyografi
(EKG) cekilmelidir.

Levotiroksinin emilimi gidalar ve bazi ilaclarla bo-
zulabilir. Sabah kahvaludan 30-60 dakika once ac
karnina ya da gece son yemekten en az dort saat son-
ra almabilir. Ozellikle mide asiditesini bozan mide
ilaclar1 ve demir preparatlar ile birlikte alinmamasi,
daha da iyisi levotiroksin icildikten sonra en az dort
saat bir baska bir ilacin alinmamas1 onerilmektedir.
[lacini almay1 unutan hastalar ertesi gin; almay: ih-
mal ettikleri dozu da gunluk dozla birlikte alabilir-
ler.

Levotiroksin 1s1, 151k ve nemle bozulabileceginden has-
talara ilacin saklama kosullar ile ilgili bilgi verilmelidir.

Birincil hipotiroidide takip, serum TSH o6lcumu ile ya-
pilir ve TSH normale gelene kadar serum TSH duzey-
lerinin her 4-6 haftada bir 6lctlmesi tavsiye edilmekte-
dir. Hedef TSH degerleri hastanin yasina ve risklerine
gore belirlenmelidir (Tablo 4).

Doz asimi semptom ve bulgulan tirotoksikoz tablosuna
benzerdir. Tasikardi, en yaygin kardiyak semptomudur,
bunun yani sira 6zellikle yash hastada doz asimu ile at-
rial fibrilasyon gelisebilir. Doz azaltilmasi ile bulgular
duzelir. Ozellikle menopoz sonrasi kadinlarda doz asi-
mi ile kemik kayb1 hizlanir.
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Tablo 3: Oral levotiroksin emilimini etkileyen faktorler

ilaclar: Kolestiramin, Stikralfat, Kayeksalat, Bisfosfonatlar, PPI, Raloxifen, Vitaminler (Fe ve Ca icerenler), Fosfat
baglayicilar, Kalsiyum tuzlari, Orlistat, Ciprofloksasin, H2 reseptor blokerleri,

Diyet: Yemekle birlikte alim, greyfurt suyu, ytksek lifli diyet, soya

Malabsorbsiyon tablolari: Colyak hastalig, Jejenoileal bypas cerrahisi gecirenler, Siroz, aklorhidri

Tablo 4: Yasa ve risklere gore hedeflenmesi gereken TSH degerleri

Eslik eden risk faktorl olmayan geng hastada

Kardiyovaskdiler hastalik varligi
ileri derecede osteoporoz varligi
Atrial fibrilasyon varligi

Gebelik
ik tirmestrde
2.ve 3. trimestrde

Hedef serum TSH degerine ulasana kadar 6-8 haftada
bir kez TSH kontrolu yapilmalidir. Hedefe ulasildiktan
sonra 6-12 ayda bir kez TSH o6lctimu yeterlidir. Cerra-
hi mudahale yapilmas: gereken durumlarda, gebelikte,
araya giren diger hastaliklarda, tiroid hormon meta-
bolizmasini degistiren ilaclann kullamiminda ve hizli
vicut agirhgr degisimlerinde ara TSH kontroli yapil-
malidir.

Santral hipotiroidi stphesi olan olgular, eslik edebile-
cek diger hormonal yetmezliklerin varligi nedeni ile
suratle ileri bir merkeze sevk edilmelidir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan
Dernegi, Tiroid Hastaliklar Tani, Tedavi ve Izlem Kila-
vuzu'ndan alimmisur (TEMD, 2012)

Hipotiroidi prevalansi yas ilerledikce artmaktadir. Bu
nedenle 60 yas usti olgularin rutin olarak taranmasi
tavsiye edilmektedir. Normal serum TSH duizeyi st
s 70-79 yas icin 6.0 mIU/L, 80 yas ve uzeri icin
7.5mlIU/L olarak kabul edilmektedir. Bu yas gruplarn
icin yalmizca yukarda bildirilen sinirlarin tzerindeki
olgularin tedavi edilmesi onerilmektedir.

Taranmasi gereken diger 6zel durumlar su sekilde
siralanabilir:

e Otoimmun hastalik varhigi; Tip 1 DM gibi,

e Pernisiyoz anemi varligi,

e Birinci derece yakininda otoimmun tiroid hastaligi
olanlar,

e Bas-boyun bolgesine radyoterapi dykusit varligi,

e Tiroid cerrahisi veya fonksiyon bozuklugu ¢ykusi
olanlar,

e Elle yapilan tiroid muayenesinde sorun saptanan-
lar,

e Psikiyatrik hastalig1 olanlar,

e Amiadoron veya lityum kullananlar
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0.5>TSH<2.5mIU/L
1.0>TSH>4.0-4.5 mIU/L

TSH<2.5mlU/L
0.5>TSH<3.0 mIU/L

Cocuklar ve bebekler, otiroidi saglanmasinda zorlani-
lan olgular, gebelik planlayanlar ve gebeler, tiroidde
yapisal bozukluk saptananlar; nodul gibi, kalp hastalig
olanlar, adrenal, hipofiz gibi endokrin organlara ait bo-
zuklugu olanlar ve tiroid fonksiyon testleri ile etkile-
sime gecen ila¢c kullananlar mutlaka bir endokrinolog
tarafindan izlenmelidir.

Kaynaklar

1. Henry M. Kronenberg, Shlomo Melmed, Kenneth S. Polonsky.
Williams Textbook of Endocrinology, 11th edition, WB Saun-
ders. Chapter 12, Hypothyroidism and Thyroiditis. 2012: 377-
410.

2. David G. Gardner, Dolores Shoback. Greenspan’s Basic and Cli-
nical Endocrinology, Ninth Edition (LANGE Clinical Medici-
ne). Chapter 7, Thyroid Gland. 2011:195-198.

3. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Dernegi
(TEMD), Tiroid Hastaliklar1 Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu,
2012.

4. Garber JR, Cobin RH, Gharib H, Hennessey JV, Klein I, Mec-
hanick JI ve ark. ATA/AACE Guidelines. Clinical Practice Gu-
idelines for Hypothyroidism in Adults. Endocr Practice 2012;
18 (no 6).

5. Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon WH, Gunt-
er EW, Spencer CA ve ark. Serum TSH, T(4), and thyroid anti-
bodies in the United States population (1988 to 1994): National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). J Clin
Endocrinol Metab. 2022; 87: 489-499.

6. 6. Vanderpump MP, Tunbridge WM, French JM, Appleton D,
Bates D, Clark F ve ark. The incidence of thyroid disorders
in the community: a twenty-year follow-up of the Whickham
survey. Clin Endocrinol (Oxf).1995; 43: 55-68.

7. Vanderpump MP, Tunbridge WM. Epidemiology and prevention
of clinical and subclinical hypothyroidism. Thyroid. 2002; 12:
839-847.

8.  Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway EC. The Colo-
rado thyroid disease prevalence study. Arch Intern Med. 2000;
160: 526-534.

9.  Spencer CA. Clinical utility and cost-effectiveness of sensitive
thyrotropin assays in ambulatory and hospitalized patients.
Mayo Clin Proc. 1988; 63: 1214-22.




Tirotoksikoza Birinci
Basamakta Yaklasim

Dog. Dr. Serpil SALMAN

Liv Hospital Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi

Viicutta tiroid hormonunun fazla miktarda olmasina
tirotoksikoz adi verilir. Gunluk pratikte her tarla ti-
roid hormon fazlalig icin hipertiroidi ifadesi kullanil-
makta ise de, ashinda bu tamim tiroid bezinden fazla
hormon turetimi olan durumlar ifade eder. Bununla
birlikte, tirotoksikozlularin cogunlugunu hipertiroidi
olgular olusturur. Tirotoksikoza neden olan durumlar
Tablo 1'de gosterilmistir.

Tani

Tirotoksikoz tanisinda anamnez, klinik bulgular ve la-
boratuar bulgularinin birlikte degerlendirilmesi gere-
kir. Tablo 2’de tirotoksikozun klinik bulgularn 6zetlen-
mistir. Bircok hastada sikayetler ¢cok belirgin degildir,
ozellikle yasli hastalarda silik olabilir. Hastalarin 6nem-
li bir kisminda rutin saglik taramasi, preoperatif deger-

Tablo 1: Tirotoksikoz nedenleri

Sik Nedenler
Hipertiroidi nedenli tirotoksikoz

Graves hastaligi

Nodduler guatr

- Toksik noddl

« Toksik multinoduler guatr

Hipertiroidi nedenli olmayan tirotoksikoz

Inflamatuvar hastalik

- Sessiz (agrisiz) tiroidit, postpartum tiroidit
« Subakut tiroidit

Tiroid kaynakli olmayan hormon

- Disaridan hormon alimi

Seyrek Nedenler

TSH salgilayan hipofiz adenomu (TSHoma),
trofoblastik timar, hioeremezis gravidarum,
gestasyonel tirotoksikoz, metastatik tiroid
karsinomu, struma ovarii, ilacla iliskili hipertiroidi
(interferon-alfa, amiodaron gibi iyot iceren ilaclar,
iyotlu kontrast maddeler), radyasyon tiroiditi, vb.

lendirme gibi nedenlerle olciilen tiroid hormon duzey-
lerinin yuksek bulunmasi ile tani1 konulmaktadir.

Tirotoksikoz ~stiphesinde 1. basamak hekimlikte
oncelikle asagidakiler uygulanmalidir;

e Temel testler serbest T4 (sT4), T3 ve TSH'dir
(T3 in total formunun tercih edilmesi onerilmek-
tedir).

e TSH baskili (<0.5 mIU/ml), ancak FT4 ve/veya T3
normal bulunmussa bu durum “subklinik hiper-
tiroidi” olarak isimlendirilir. TSH dustik iken be-
raberinde T3 ve T4 hormonlan artmis ise hastada
“asikar (klinik) hipertiroidi” vardur.

e Genellikle sT4 yiikselmis ise T3 de ytiksektir, ma-
liyet etkinligi bakimindan biri tercih edilecekse
sT4 bakilmalidir. Istisnai olarak T3’un tek basina
yukseldigi durumlar olabilir (T3 toksikozu).

e T4 yuksek bulunmasina ragmen TSH normal ise,
TSH salgilayan hipofiz adenomu (TSHoma), tiroid
hormon direnci gibi durumlar akla gelmelidir. Bu
durumda hasta i¢ hastaliklari veya tercihen endok-
rinoloji uzmanina yonlendirilmelidir.

Tablo 2: Tirotoksikozun klinik belirti ve bulgulari

Belirtiler Bulgular

Sinirlilik Hiperaktivite
Halsizlik Hiperaktivite
Gugsuzltk Tasikardi veya atriyal

Terlemede artis aritmi

Sicak intolerans Sistolik hipertansiyon

Tremor Sicak, nemli cilt

Canli bakis, kapak

Hiperaktivite
retraksiyonu

Carpinti
Istah degisimi
(genellikle artisr)

Tremor
Hiperrefleksi
Kilo degisimi Kas gli¢suzltgu
(genellikle kaybr)

Yumusak diskilama

Menstriel dtzensizlikler
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e Hasta boyunda hassasiyet, tiroid lojunda lokal
veya yer degistiren agn tarif ediyorsa subakut ti-
roidit bakimindan lokosit, eritrosit sedimantasyon
hizi (ESR) ve CRP tetkiki yapilmahdir. Subakut
tiroidit ESR>100 mm/saat bulunabilen nadir du-
rumlardandir.

Ayirici tani

Anamnezde yakin zamanda iyotlu kontrast madde
kullanilarak yapilmis olan islemler (koroner anjiyog-
rafi, bilgisayarl tomografi gibi) ve kullanilan ilaclarin
(replasman amach tiroid hormon tedavisi, amiodaron,
interferon) sorgulanmasi dnemlidir. Son 1 yil icinde
dogum yapmus bir kadinda postpartum tiroidit dikkate
alinmalidir.

Tiroid kanseri tedavisinde hastanin subklinik hiperti-
roidi olacak sekilde tiroid hormon replasmani verile-
rek izlendigi unutulmamahdir. Ulkemizde bircok tiro-
id kanseri hastasinin sosyokiiltiirel nedenlerle gercek
tanisini bilmedigi, hekime bu konuda yeterli bilgi ver-
mede eksiklikler oldugu bilinmeli, tiroid operasyonu
sonrasinda verilen ilacla TSH baskili (<0.1 mIU/L) bu-
lunan bir hastada tamidan emin olunmadan ila¢c dozu
azaltilmamalidir.

Muayenede tiroid bezinin difftiz buytimiis olmas1 Gra-
ves hastalig1 veya sessiz tiroidit, hassas olmasi subakut
tiroidit, ele nodil gelmesi nodiiler guatr, oftalmopati
varligl (canli bakis ve kapak retraksiyonu disindaki
goz bulgular1) Graves lehine alimmahidir.

Tiroid fonksiyon testleri (FT4, T3 ve TSH) tirotok-
sikozu gosteren bir hastada daha sonraki asamada
yapilacak testler tiroid otoantikorlan (6ncelikle AntiT-
PO), ntikleer tip tetkikleri ve tiroid ultrasonografisidir;

Tiroid antikorunun pozitif olmasi Graves hastalig
lehinedir, AntiTPO (-) ise ve Graves stuphesi devam
ediyorsa TSH reseptor antikoru bakilir.

Ayiricl tanida en 6nemli husus hipertiroidi nedenli
olan ve olmayan tirotoksikozlar1 birbirinden ayir-
maktir. Bu ayinmda iyot uptake (veya Tc uptake)
buyik yarar saglar. Subakut tiroidit, eksojen tiroid
hormon kullanimi gibi durumlarda dustuk uptake,
hipertiroidi nedenli (Graves, toksik nodul vb) du-
rumlarda ise yitksek uptake saptanir. Iyot uptake
daha degerli ise de gunluk pratikte cogunlukla Tc
uptake ve birlikte sintigrafi yapilmaktadir. Boylece,
sadece tiroidin radyoaktif maddeyi yakalama miktar1
degil, ayn1 zamanda bezin fonksiyonunun gorunti-
lemesi de saglanir. Sintigrafi diffiz artmis tutulum
gosteriyorsa Graves, noduler tutulum gosteriyorsa
toksik noduler guatr tanisinin konulmasini saglar.
Bahsi gecen hastaliklarda ila¢ secimi, secilen ilacla
tedavi sureleri, hastayr kalici tedaviye yonlendir-
me, kalic1 tedavide yontem secimi gibi bircok faktor
bakimindan farklar oldugu icin, baslangicta ayirici
taninin iyi yapilmis olmasi onem tasir. Antitiroid
ilaclar tami netlesmeden baslanmamalidir. Cunku
yuksek uptake’li tirotoksikozlarda antitiroid ilac¢ te-
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davisi uptake’in azalmasina (daha dogru bir ifade ile
duzelmesine) neden olur, bu kosullarda yapilacak
tetkik hekimi yaniltabilir.

Subakut tiroidit ve sessiz tiroidit depolanmus tiroid hor-
monunun organdan asirt salinimi, ardindan cogunluk-
la gecici, bazen kalic1 olabilen hipotiroidi tablolarinin
goruldugu hastaliklardir. Postpartum tiroidit ise sessiz
tiroiditle klinik ve patolojik olarak cok benzeyen, ge-
belikten sonra gorilen bir durumdur. Gunluk pratikte
siklikla yapilan bir hata, subakut tiroidit olgularinin
akut supuratif (infeksiyoz) tiroiditle karistinlmas: ve
bu hastalara antibiyotik tedavisi verilmesidir. Boyunda
hassasiyet, lokosit/ESR/CRP yiiksekligi her iki tabloda
bulunur. Ancak, akut supuratif tiroidit cok agir ve na-
dir bir tablodur, genellikle tiroid fonksiyonlar ve iyot
uptake normaldir. Stiphe durumunda bakteriyel or-
nekleme icin aspirasyon endikasyonu olmakla birlikte,
hastada subakut tiroidit varsa, yapilan girisimin hasta-
ligin alevlenmesine neden olacagy bilinmelidir.

Bir baska goruntileme yontemi olan ultrasonografi
parenkim yapisinin (Graves hastaligi, subakut/sessiz
tiroidit) ve/veya noduler guatr varliginin degerlen-
dirilmesini saglar. Ancak, ayirict tam saglamada her
zaman yeterli olmaz, hatta tek basina kullanildiginda
yanilgilar olabilir. Bunun nedenlerinden biri parenkim
goruntasiunun tiroiditler arasinda ayirnm yapmada ye-
tersiz kalmasidir. Ayrica, —incelemeyi yapan hekimin
deneyimi ile de iliskili olarak- otoimmun tiroid hasta-
higinda (Graves, Hashimoto) parenkimdeki heterojen
yapinin olusturdugu psodonodiiller, yanhshkla nodil
olarak rapor edilebilir. Daha énemli bir baska karma-
stk durum ise ultrasonografide ayni hastada hem pa-
renkimde heterojenite, hem de nodul bulunmasidir.
Boyle durumlarda hipertiroidinin asir1 parenkim akti-
vitesinden mi (Graves hastalig1), yoksa nodulden mi
kaynaklandigini ayirt etmek mumkun olmaz. Sonuc
olarak tirotoksikoz ayirici tanisinda ultrasonografi
nuikleer tip yontemlerine yardimer olarak kullanilabi-
lir, alternatif olamaz.

Tirotoksikozda nadiren basvurulan bir ayirict tani
testi de tiroglobulin duzeyidir. Hekim hastasiin
disaridan tiroid hormon alimini bildirmediginden stp-
heleniyorsa tiroglobulin olculur. Tiroglobulin dustk
bulunuyorsa artmis tiroid hormon duzeylerinin endo-
jen salinima ait olmadigi, hastanin disaridan hormon
aldigr dustunulmelidir.

Takip ve tedavi

Tum hipertiroidi hastalan iyot kisitlanarak takip edil-
melidir. Iyotlu tuz, kabuklu deniz urtinleri, iyot iceren
vitamin karisim preparatlari, zayiflama amach alinan
yosun tableti vb urtinler konusunda hasta uyarilmali-
dir. Tomografi ve koroner anjiyografi gerekli ise mum-
kunse islem ertelenmeli, mamkun degilse gereginde
antitiroid dozu artinlarak hasta yakindan izlenmelidir.
Graves hastalari, sigaramin oftalmopati riskini artirict
etkisi hakkinda uyarilmalidir.
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Subklinik hipertiroidi asemptomatik ise tedavisiz izle-
nebilir. TSH <0.1 mIU/L olanlarda ek olarak yas >60,
eslik eden atriyal fibrilasyon varhig1 (veya atriyal fibri-
lasyon riski), osteoporoz (veya osteopeni) varsa tedavi
edilmelidir. TSH 0.1-0.5 ise hasta 3-6 ayhik araliklarla
izlenir.

Asikar hipertiroidide 6nce hasta antitiroid ila¢ tedavi-
si ile otiroid hale getirilir. Bu arada tedaviye beta blo-
ker (propranolol) eklenmesi, semptomlar dizeltmek
bakimindan biyiik yarar saglar. Ulkemizde antitiroid
ilac olarak metimazol (MMI) ve propiltiyourasil (PTU)
bulunmaktadir. MMI 10-40 mg/gtin, PTU 100-300 mg/
gin olmak tizere 2-3 doza bolunerek kullanilir. Daha
giiclit etki ve daha az yan etki nedeni ile genel olarak
MMI tercih edilir. Gebelikte ise (ozellikle ilk 3 ayda)
PTU tercih edilmelidir. Antitiroid ilaclanin kasinti,
artralji, gibi minor yan etkilerinin yani sira agraniilo-
sitoz, toksik hepatit (PTU), kolestatik sarilik (MMI),
vaskulit gibi nadir, ancak ciddi yan etkileri gorulebilir.
Bu nedenle hastalar bogaz agrisi, ates, sanlik, ciltte vas-
kulite iliskin lezyonlarla ilgili olarak bilgilendirilmeli
ve ciddi yan etki durumunda ila¢ derhal kesilmelidir.

Graves hastalig1 gibi remisyon sansi olan hastalarda
uzun sureli (ortalama 1-1.5 yil) antitiroid ila¢ kulla-
mimu tercih edilir, ila¢c zaman icinde azaltilarak kesilir.
Ancak %70’e varan nuks riski vardir. Toksik noduler
veya multinoduler guatrda, Graves hastalig1 olup ntiks
gelisenlerde, ciddi yan etki nedeni ile ilaca devam ede-
meyecek hastalarda, ntks riskinin yiiksek oldugu on-
gorulen hastalarda kalic1 tedaviler planlanmalidir.

Kalic1 tedavi radyoaktif iyot tedavisi (RAI) veya cer-
rahi operasyondur. RAI tedavisi gebelik ve laktas-
yonda kontrendikedir. Ileri oftalmopatisi olan Graves
hastalig1, buyuk guatr, eslik eden malinite kuskusu,
bast belirtisi gibi durumlarda total tiroidektomi ter-
cih edilmelidir. Ote yandan operasyonun risk getirdigi
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yasli, kardiyak sorunu olan hastalar, kozmetik olarak
operasyon nedbesinin istenmedigi, kiicik guatrh has-
talarda RATI daha iyi bir secenek olabilir. Kalic1 teda-
vilerden hangisi secilirse secilsin, hastada yasam boyu
hipotiroidi beklendigi ve replasman ihtiyacinin olacag:
konusunda bilgilendirme yapilmalidir. RAI tedavisine
yanitin tedaviden sonra en erken 2. ayda degerlendiri-
lebilecegi bilinmelidir.

Tirotoksikozun nedeni subakut tiroidit ise nonste-
roid antiinflamatuar ilaclar kullanmilir. Yitksek doz
aspirin kullanimi eskisi kadar tercih edilmemekte-
dir. Agir vakalarda steroid tedavisi verilebilmektedir.
Gerek subakut tiroidit, gerekse sessiz/postpartum
tiroidit olgularinda, propranolol 10-20 mg 4x1 ile
semptomatik tedavi yapilabilir. Tiroidit olgularinda
antitiroid ilaclarin yeri yoktur. Bu hastalar tirotok-
sikoz kliniginin ardindan gecici (ve bazen kalic1)
hipotiroidi periyodlar yasayacag: hakkinda bilgilen-

dirilmelidir.

Amiodaron tiroiditi, TSHoma, tiroid hormon rezistansi
gibi nadir durumlar ileri uzmanhk alanidir ve mutlaka
endokrinolog tarafindan izlenmelidir.
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Tiroid Nodulluii Hastada
Ne Yapmaliyim?

Prof. Dr. Betiil UGUR ALTUN

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

Tiroid bezi en buytk endokrin organdir. Beyinden
sonra en cok kanlanan dokudur. Sag ve sol loblardan
olusur. Siklikla her iki lobdan da koken almakla bir-
likte genellikle sol lobdan koken alan koni tarzinda ve
hyoid kemige kadar uzanabilen piramidal lob olarak
adlandinlan bir tcinci lob daha gorulebilir. Bez dif-
fuzdur. Nodillerin olmasi patolojiktir.

Guatr

Tiroid bezinin her nedenli buytimesine guatr denir.
Fizik muayene veya goruntileme yontemleri ile sapta-
nir (Tablo 1). Dikkatli tiroid muayenesi fizik muaye-
nin vazgecilmez parcasi olmalidir. Inspeksiyonla tiroid
bezinin buyuklugu, nodul varhigi, damar goranumu,
operasyon izi gozlenir. Palpasyonla buytme (diffaz ve
noduler) degerlendirilir. Kivami, yutkunmakla hareke-
ti, alt kenarin incelenmesi de palpasyonla mumkiindur.
Oskiiltasyon ufuram varligini degerlendirmede sinirh
kullanilir.

Hastaya guatr tanisi siklikla fizik muayene ile konur ve
diffuz guatr ve nodiler guatr olarak kabaca ikiye ayr-
lir. Noduler guatr bashg: altindaki bilgiler yazimizda
degerlendirilecektir.

Nodiiler Guatra Yaklasim

Tiroid islev bozuklugu, malignite, otoimmunite veya
tiroidit gibi nedenlerin olmadig: tiroid bezi icinde bir
veya birkac alanda asin buytime ve yapisal / fonksiyo-
nel degisim ile karakterize tiroid buytmesi durumu
olarak tanimlanir.

Tablo 1: Guatr derecelemesi

0= guatr yok

1A= guatr boyun ekstansiyonda iken sadece
palpasyonla var

1B= boyun ekstansiyonda iken gorilr ve palpe
edilir.

2= boyun normal konumda iken goraldr

3 =10 mden gordldr.
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Etyoloji

Genetik faktorler, cevresel faktorler ve endojen faktor-
lerin (cinsiyet) hepsi nodul gelisiminden sorumlu tu-
tulmaktadir. Nodiler guatrdan sorumlu genler hentiz
bilinmemektedir. Kadinlarda 5-10 kat daha sik sapta-
nir. Monozigotik kadin ikizlerde endemik alanlarda
%80, endemik olmayan alanlarda %40 nodiler guatr
gorulmektedir.

Epidemiyoloji

Endemik olarak ozellikle iyot yetersizligi alanlarinda
gorilur. %5’den daha fazla populasyonu kapsar. Pal-
pasyonla kadinda %10, erkekte %2 civarinda saptanir.
USG ile gorulme siklig1 %50nin tizerine cikmaktadir.
Sporadik olarak %5’den daha az populasyonu kapsar.
Malignensi gelisme riski %3-5'dir."?

Iyot alimu yeterli olan alanlarda %1-2 gorulir.

Nodullerin %5'i sicak, %85’i soguk ve %10 1lik nodul
olarak saptanmaktadir.

Tek nodiil veya multinodiiler tiroid bezi olduk¢a sik
gorulmektedir. Postmortem calismalarda nodil siklig
%30-60 olarak bulunmus ve bunlarin %401 2 cm tizer-
inde bulunmustur.

Nodul gorulme sikligi yasla artmaktadir.

Palpabl tiroid nodullerinde %5’inden daha az1 malign-
dir. Multinodtiler tiroid %4, bunun %4’ tinde malignen-
si gorularse tiroid kanseri sikhigr 160/100.000 olmali
ama genel populasyonda tiroid kanseri 5/100.000
(1/30 daha az). Buyuk olasilikla geri kalan hastalara
tan1 konulmamaktadir.

Nodullerin %10-251 solid ve kistik alanlar iceren miks
nodillerdir. Ince duvarh pir kistik nodul ¢cok nadirdir.!

Patogenez
1. Iyod yetersizligi

Multinoduler guatr gelisiminde en sik sorumlu tutu-
lan etkendir. Dunya saglik 6rguta gunlik iyot alminda
en alt limiti 150 mikrog olarak belirlemistir. Iyod
yetersizligi durumunda TSH artar ve tirosit prolifera-
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syonu uyarilir. Cocukluk ve genclik caginda bez diffuz
olarak buytr. Hasta yaslandik¢a noduler gelisim olur
ve multinodtler guatr olusur.'”

2. Eksternal radyasyon

Cocukluk cagindaki iyi tamimlanmis tiroid kanseri
nedenidir. Radyasyondan en fazla 20-30 yil sonra %40
hastada nodul gelistigi ve 1/3’den daha fazlasinda da
kanser gelistigi gozlenmistir.

3. Diger faktorler

Iyod yetersizligi alanlarinda oldugu gibi replasman
yapilan alanlarda da multinodiler guatr %4-7 oraninda
bulunmustur. TSH reseptoruniin uzun donem fa-
zla uyarilmasina neden olan Hashimoto tiroiditinde,
Graves hastaliginda, nutrisyonel guatrojen aliminda,
asirt kronik iyot aliminda ve lityum kullaniminda da
nodil gelisimi bildirilmektedir.*¢

Tiroidde nodual varliginda, tim endokrin bezlerdeki
nodiler olusumlarda oldugu gibi iki durumun varhg:
arastirtlmalidir.®

a. Noduller tiroid fonksiyon bozukluguna yol
aclyor mu?

b. Noduller malign mi?

A- Tiroid Nodiillerinin Fonksiyonel
Degerlendirilmesi

Noduler/multinoduler guatrda tiroid fonksiyon bozuk-
lugu hipertiroidi klinigi ve laboratuvan ile gelebilir ve
toksik adenom, multitoksik adenom olarak isimlendi-
rilir.

Toksik adenom (Plummer Hastaligi)

Subklinik hipertiroididen asikar hipertiroidiye kadar
degisken bir tablo gelisebilir. Farmakolojik dozlarda
iyot alimi ile iyodun indukledigi hipertroidi gelisebilir.
Prevalansi yasla ve iyot yetersizligi ile artar. Iyot yeter-
sizligi bolgelerindeki yash kisilerde Graves hastaligin-
dan daha sik gorulebilir.®?

Klinigi diger tim tirotoksikozlara benzer. Laboratuar-
da T, ve T, degisik derecelerde ytiksek, TSH baskihdir.
Tum tiroid antikorlar negatiftir.

Tiroidin sintigrafik goruntilemesi ile tan1 konur. Ad-
enomun bulundugu alanda fokal aktivite artis1, adeno-
mun etrafinda ve diger tiroid lobunda aktivite azalmasi
(Etraf doku stipresyonu terimi yaygm kullanilir)
gorulir.

Medikal tedaviyle niiksler sik goruldaginden radyoak-
tif iyot tedavisi ve cerrahi tedavi siklikla gerekir.

ileri yas, onemli komorbid durumlarin olmasi,
daha onceden cerrahi girisim olmasi veya boyun 6n
tarafinda skar dokusunun var olmasi, kucuk guatr,
yeterli RAI tutulumunun olmasi, tiroidde deneyimli
cerrahin olmamas1 durumunda RAI tedavisi tercih
edilmelidir. Boyunda bas:1 bulgularinin olmasi, ma-

12

lignensi suphesi varligy, tiroid dokusunun buyuk
olmas1 substernal veya retrosternal buytimenin
olmasi, disuk RAI tutulumu ve tirotoksik durumun
hizla duzeltilmesi gerekliliginde cerrahi tedavi tercih
edilmelidir.!

Toksik Multinodiiler Guatr

Birden fazla nodulin TSH’dan bagimsiz olarak faz-
la hormon tretmesi durumudur. Sintigrafik olarak,
tiroidde birden fazla nodul hiperaktiftir ve etraf
doku buna bagli olarak baskilanmistir. Sintigrafide
hipoaktif karakterde nodullerin olmasi veya ul-
trasonda malignite stuphesi uyanmasi durumunda
noduller sitopatolojik olarak degerlendirilmelidir.
Toksik multinoduler guatrda malignensi 9%3-9,
nontoksik multinodiiler guatrda malignensi %5-10
gorilmektedir.

RAI tedavisi veya tiroidektomi onerilen tedavidir.
Uzun donem disiik doz metimazol kullanimi da uy-
gun vakalarda denenebilir. Tedavi seciminde hastaya
ait nedenler goz onunde bulundurulmalidir (yas, ko-
morbiditeler, hastanin tercihi gibi). Tiroidektomi son-
ras1 hastaligin tekrarlamasi < %1, RAI tedavisi sonrasi
ise hastaligin tekrarlamas1 %15-20 olasiliklidir. Cerra-
hi tedavi ile nodiillerin bast bulgulari tamamen ortadan

kaldirilir. Operasyona hastanin iyi hazirlanmasi gerek-
mektedir.t #2811

B- Tiroid Nodiillerinin Sitolojik
Degerlendirilmesi

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TiiAB)

Tiroid ince igne aspirasyon biopsisi tiroid noduller-
inin yapisinin degerlendirilmesinde cok degerlidir.
Duyarhlik ve ozgillugi %95 civarindadir. Patolojiden
gelen degerlendirmeye gore tedavi ve takip belirlenir.
Merkezlerin hemen cogu ortak sitopatolojik siniflama
kullanmaktadir>!*** (Tablo 2).

a. Yetersiz materyal (non-diagnostik sonuc)

Yeterli donanim olan merkezlerde %15 civarinda-
dir. Yetersiz materyal, iki ayr lamda 6’dan az tiro-
sit grubu (10-20 hiicre iceren) gorulmesi durumu
olarak tamimlanir. Biopsi tekrarlanmalidir. Biyopsi
ultrason esliginde yapilmalidir.

b. Benign sitoloji

%70 sitolojik tani bu yondedir. 3-6 ay arayla neo-
plastik olmayan iki sitoloji sonucu benign nodul
icin ¢cok giicli kanit olarak kabul edilir. Cogunlukla
yeterli materyalin ahindig1 TIIAB'de yalanci negati-
flik olasihginin cok dusik olmast (%0-3) nedeni-
yle tekrar biopsi yapilmamaktadir. Sadece tiroid
kanseri stuphesi yuksek hastada biyopsi yenilemesi
onerilir. Yaymada asir1 kolloid madde varligy, kopuk
makrofajlar ve lenfositler benign taniy1 destekler.

c¢. Onemi belirsiz atipik folikuler lezyon / siipheli fo-
likuler neoplazi (AFLUS-atypia of undetermined
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significance/follicular lesion of undetermined sig-

nificance)

Tablo 2: Bethesda sistemine gore sitopatolojik
siniflandirma

1. Tanisal olmayan veya yetersiz materyal

a. Sadece kist sivisi
b. Aselltler materyal
c. Diger (yogun kan elemani varligi, artefakt
varligi gibi)
2. Bening

a. Bening folikiler nodil (adenomatoid
nodul, kolloid nodul)

b. Lenfositik (Hashimoto) tiroiditi (klinikle
uyumlu olmali)

c. Granulomatoz (subakut) tiroidit

3. Onemi belirlenemeyen atipi veya énemi
belirlenemeyen folikiiler lezyon

4. Folikuler neoplazi/ folikller neoplazi siiphesi
5. Malignite siiphesi
a. Papiller karsinom stphesi
b. Meddller karsinom stiphesi
C. Metastatik karsinom stphesi
d. Lenfoma stphesi
6. Malignite
a. Papiller tiroid karsinoma
b. Koétu diferansiye karsinoma
c. Meduller tiroid karsinoma
d. Andiferansiye (anaplastik) karsinoma
e. Skuamoz hticre karsinoma
f. Karisik 6zellkli karsinoma
g. Metastaz

Guclu bening ozellikler olmasina ragmen bazi be-
ning olmayan 6zelliklerin birlikte bulundugu ama
alinan materyalin yeterli oldugu ara tamidir. Ben-
ing folikuler hucrelerin oldugu ama seyrek kolloid
varlig1 ve hiperselliler kolloidden fakir folikuler
hticrelerin varhg gibi durumlarda kesin tani kona-
mayabilir. TIIAB tekrarlanmasi onerilir. Malignensi
riski %5-15'tir.

d. Folikuler neoplazi/supheli folikuler neoplazi

Orta derece selilaritenin oldugu, kolloidden fakir
veya kolloidin hi¢ gorilmedigi, mikrofolikullerin
veya trabekuler yapi gosteren folikullerin belirgin
oldugu yaymalar icin bu tam1 konulmaktadir. Fo-
liktller adenom, folikiiler karsinomdan ve Hurth-
le adenom, Hurthle karsinomdan ayirt edilemey-
ebilir. Biopsi tekrarimin ek bir fayda saglamadig:
diistuntilmektedir. Tanisal tiroidektomi bu vakalar-
da onerilmektedir. Vakalarin cogunda lob cerrahi
olarak cikarilir. Cogu vaka hiperplastik nodul pato-
lojisi ile rapor edilir. Malignite riski %15-30’dur.

. Malignite suphesi

%10 vakada sitoloji stiiphelidir. Bulgular bening si-
tolojiden farklidir ama kesin malign tan1 da konu-
lamamaktadir. Onerilen yaklasim cerrahi tedavidir.
Malignite riski %60-75'tir.

Malign sitoloji

%5 vakada sitoloji ile malign tanist konur ve
tiroidektomi Onerilir. Malignite riski %97-99tur
(Tablo 3).

e Bir cm tzerindeki nodiillerden ve 1 cm’nin al-
tindaki stipheli nodiillerden TIIAB yapilmahdir.
Ozellikle kiiciik nodillerde biyopsi ultrason es-
liginde yapilmahdir.>>1°

e Iki veya uc yetersiz biyopsi gelmesi durumunda
tamisal tiroidektomi énerilir.

e 2 cm tuzerindeki nodullerden cok alandan (2-
4) ornek alinmahdir. Mikrokalsifikasyonun

Tablo 3: Tiroid noddllerinde igne aspirasyon biopsisi ile alinan materyalin malign yonde sitolojik dzellikleri

Papiller kanser

- nukleer inkltizyonlar

- nUkleer parmaklasmalar

- nukleer Ust Uste binme goriintUsd
-+ Psammoma cisimcikleri

- duzensiz kaba kolloid

Mediiller kanser

- ekzantrik igsi tipte hicreler
- pozitif kalsitonin boyasi

- amiloid varlig

- intranUkleer inklUzyonlar

Tiroid lenfomasi
- lenfoid hiicrelerde monomorfik patern

KLiNiK GELiSIM

Folikiiler ve Hurthle hiicreli neoplaziler
- hiperselUlarite

- folikller hiicreler veya Hurthle hicreleri
- mikrofolikdller

- cok az miktarda serbest kolloid

Anaplastik kanser

- asiri selltler pleomorfizim
- cok nukleuslu hiicreler

- dev hicreler
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Tablo 4: USG'de nodultn degerlendirilmesi

Benign USG bulgulari

Hiperekojenite

Kaba kalsifikasyon, yumurta kabugu kalsifikasyonu
lyi sinirli ve diizenli kenarlar

Ozellikle hipoekojen ince halo

Periferal vaskularite

(punktat kalsifikasyon, noktasal kalsifikasyon)
yogun oldugu veya mikrokalsifikasyona yakin
alanlardan, doppler ile vaskularitenin arttig
alanlardan ornek alinmahdir.

e Makrokalsifikasyon ise benign lezyon lehine bir
goruntidur. 2-3 mm boyutunda ve ultrasonog-
rafik olarak kuyruk olusturan gercek kalsifikas-
yondur. Bir onceki biyopsinin sekeli de olabilir.
Santralde makrokalsifikasyon, periferde mikro-
kalsifikasyon varligi kuvvetli malignite destek-
leyicisidir.

e Nodil 6zelliklerini arastirmada oncelikler: 1'23>
P!> Te 99m seklinde kabul gormektedir.

e Hipoekoik, solid ve mikrokalsifikasyon varl-
ginda malignensi riski 30 kat artmaktadir. Yu-
murta kabugu kalsifikasyonu, kaba kalsifikas-
yon benign olarak degerlendirilmektedir. San-
tral vaskuler noktalanma da malignensi lehine
USG bulgusudur.

Gercekte nodul olmadig: halde nodul olarak degerlen-
dirilen yapilar da bulunmaktadir. Psodonoduller, pa-
ratiroid bezi, lenfadenopati, tiroglossal kanal kistleri,
brankial yarik kistleri, kistik higromalar, arteriovenoz
malformasyonlar, ektopik tiroid dokusu, lipomalar, se-
base kistler tiroid nodulu olarak rapor edilebilirler.

Nodiiler guatrda kanser siiphesi

1.
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Yuksek suphe
o ailede meduller tiroid kanseri veya MEN hika-
yesi varligi

e hizli timor buyumesi (6zellikle T4 tedavisi
altinda iken)
6 ay icinde USG ile %20’den fazla buytime hizli
buytume olarak tamimlanmistir.

e cok sert nodiil

e etrafindaki yapilara fiksasyon
e vokal kord paralizisi

e bolgesel lenfadenopati

¢ uzak metastaz

Orta dereceli stiphe
e —25yas alti, 60 yas ustu
e —erkek seks

e soliter nodul

Malign USG bulgulari
Hipoekojenite
Mikrokalsifikasyon
Diizensiz kenarlar
Halo yoklugu

intranoduler vasklarite

* bas ve boyun 1sinlanmasi
 siipheli fiksasyon ve sertlik
* 4 cm uzerinde nodil ve kistik yap1 icermesi

* kompresyon bulgular: disfaji, disfoni, horlama,
dispne, oksiruk

Uyarilar

L]

Igne aspirasyon biyopsisi ile folikiler ve Hiirthle
huicreli neoplazma tanisi olan hastalarda onemli bir
ayricalik bulunmaktadir. igne aspirasyonu hatta in-
traoperatif frozen sonuclari ile kesin malign-benign
ayimi yapilamayacagl icin bu kitleler total olarak
cikanlmalidir. Fakat sonu¢ %80-85 benign olarak
gelir.

Multinodtiler guatrda kanser siklikla unifokaldir
(%61). Kanserin dominant nodiilde olma olasilig
%71 olarak belirlenmektedir. Sadece dominant
nodulden (en genis nodul) biyopsi alinmasi ile %29
tiroid kanseri atlanmis olur.

Noduliin boyut ve yapisal ozelliklerini deger-
lendirmede ultrasonografi degerlidir.

Tiroid nodulunun degerlendirilmesinde sintigra-
fi kullanimi smirhdir. Tiroid sintigrafisinin her
nodilli  vakadan istenmesi oOnerilmemektedir.
Amerikan Tiroid Birligi (ATA) 1.5 cm’den biytik ve
TSH’s1 baskilanmis olanlarda sintigrafi yapilmasim
onerir. TIIAB'de folikuler hiicre gelen hastalar-
da sintigrafide sicak nodilin olmas: takip lehine,
soguk nodul olusu ise cerrahi tedavi lehine kul-
lanilabilir.

Nodiiliin degerlendirme siiresi>*¢*®

Primer koruma sahasinda nodulun takibi

Guatr ve nodul hikayesi yillar icinde degismeyen,
tiroid kanseri gelisimi riski tasimayan 1 cm’den
kucuk, nonpalpabl asemptomatik nodul takibi
Acil olmadan yonlendirilecek hastalar

Anormal tiroid fonksiyon testi olan noduller
Kistik tiroid nodulunde ani baslayan agr

Acil olarak (2 hafta icinde) yonlendirilmesi ger-
eken hastalar

Aciklanamayan guatr ile iliskili ses kisiklig1 ve
nefes darlig

Cocukta tiroid noduli
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B. UGUR ALTUN

Tiroid sisligi ile birlikte servikal lenf nodula
buyuklugu

Agrisiz ve haftalar icinde hizla buiytyen tiroid bezi
Cok acil olarak (ayn1 gun) yonlendirilmesi gereken
hastalar

Tiroid buyumesi ile iliskilendirilen stridor

Benign nodiillerin tedavisi*>*

1. Cerrahi

Buytk ve intratorasik guatr varliginda, hizh bayty-
en nodullerde ve kardiak sorun yok ise cerrahi
dusiintlmelidir.

Iyot replasmant

Iyot yetersizligi alanlarinda, gen¢ hastalarda, oto-
nom noduli olmayan hastalarda ve otoimmun
tiroid hastaligr laboratuvart olmayan hastalarda
kullanilabilir. lyodun otoimmuniteyi uyaric1 etkisi,
otonom nodilu toksik nodul haline getirebilecegi
g6z onunde bulundurulmalidir.

Levotiroksin ile TSH baskilanmasi

Cok tartismali bir konudur. Bu tedavinin verilip
verilmeyecegi veya hangi hasta gruplarina verilecegi
uzun donem tartisilmistir. Verilmesi onerilmeyen
hasta gruplar iyi tamimlanmistir. 60 yas tsta has-
talar, postmenopozal kadinlar, kardiak problemi
(aritmi, kalp yetersizligi gibi) olanlar, osteoporozu
olanlara onerilmez. 60 yas altinda, premenopozal
kadinlarda, 1-1.5 cm altinda kii¢iik nodilit olanlar-
da, solid nodulu olanlarda, biopside abondan kol-
loidi olanlarda TSH baskilamas1 0.1-0.4 mikrolU/
ml arasinda tutulacak sekilde 6 ay kullanilabilir.
Nodil boyutunda kucilme yoninde degisikligin
olmamasi durumda tedaviye devam edilmez.

Radyoaktif ' I tedavisi

Toksik nodiillerde, yashh hastalarda nontoksik
nodullerde, kardiak sorunu olan nontoksik nodiil-
lerde kullanilabilir.

Perkutan etanol enjeksiyonu
Semptomatik  tekrarlayic1  kistik  nodullerde

kullanilabilir. Cok agrili bir invazif uygulama
oldugu akilda tutulmalidir.
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Subklinik Troid Hastaliklari-1
Subklinik Hipertiroidi

Dr. Hiilya ILIKSU GOZzU, Dr. Serhat OZCELIK

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Istanbul

Serum serbest tiroksin (sT4) ve triiyodotironin
(sT3) diuizeylerinin normal olmasina karsin, TSH
diizeyinin dustuk olmasi(TSH <0.5 mIU/L) ile ka-
rakterize bir klinik tablodur. Subklinik hipertiroi-
di bir laboratuvar tanidir. Hastalarin cogu asemp-
tomatik olup, nadiren hipertiroidiye ait belirti ve
bulgular gorular.'®

Serum TSH diizeyinin olctiimu tiroid disfonksiyo-
nun en duyarli gostergesidir. Serum serbet T3 ve
T4 duazeylerindeki kucuk artislar, TSH duzeyinde
buyik degisikliklere neden olmaktadir.”

Subklinik hipertiroidi serum TSH dtizeylerine gore
iki gruba ayrlir. Hastaligin takip ve tedavisi acisin-
dan, bu iki klinik durumun ayirt edilmesi onemli
olmaktadir.

Subklinik hipertiroidi TSH diizeylerine gore;

1. Derece Subklinik Hipertiroidi: TSH: 0.1-0.4ml-
U/L
TSH duizeyi dusuk, ama tayin edilebilir dizeyde.

2. Derece Subklinik Hipertiroidi: TSH <0.1mIU/L
TSH tayin edilemez duzeyde.

olmak uzere iki gruba ayrilir.**8°

Subklinik hipertiroidi etyolojiye gore ise,

1. Ekzojen Subklinik Hipertiroidi: Subklinik hiper-
tiroidinin en sik sebebi iatrojenik olup; hipotiroid
hastalarda replasman tedavisinin fazla verilmesi
veya supresyon tedavisi sirasinda tiroid hormonu
kullanilmasi ile olur. Tiroid hormon replasmani
alan hastalarin yaklasik ytuzde 20-40'1nda serum
TSH duzeyleri dustuk saptanmistir.> #1012

2. Endojen Subklinik Hipertiroidi
e (Graves

¢ Otonom tiroidnodul

e Multinoduler guatr

e Tiroidit

olmak uzere iki gruba ayrilir.% #6810
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Endojen subklinik hipertiroidi %0.7-9 siklikta sapta-
nir.* En sik rastlanan sebep toksik adenom ve multi-
noduler guatrdir. Ellibes yas ustit multinodtler guat-
ra baglh hipertirodilerin ytuzde 57’si subklinik olarak
seyrederken, graves” hastaligina baglh olanlarin sade-
ce yuzde 6’s1 subklinik olarak bulunmus.”

Baska bir calismada multinodiler guatr olan has-
talarin %22’sinde subklinik hipertiroidi saptanir-
ken, bunlarin da %28’inde goruntulemede otono-
mi tespit edilmistir.’* Subklinik hipertiroidi ayrica
tiroiditi olan hastalarda da gozlenebilir."

Subklinik hipertiroidi nedenleri asikarhipertiroidi
ile benzerdir.

Radyoaktif iyot tutulumlarina gore ise subklinik
hipertiroidler;!

I. Radyoaktif iyot Tutulumu Yiiksek
Seyreden Hipertiroidiler

e OtoimmunTiroid Hastaliklar
Graves’ hastaligi
Marine-Lenhart Sendromu
Hashitoksikozis

e Otonomi kazanmus tiroid dokusu
Toksik adenom
Toksikmultinoduler guatr
e TSH-bagimh hipertiroidizm
TSH-salgilayan hipofizer adenom
Neoplastik olmayan TSH-bagimli hipertiroi-
dizm
e Human koriogonadotropin-bagimli hipertiroidizm
Hiperemezisgravidarum
Trofoblastik hastalik

Il. Radyoaktif iyot Tutulumu Diisiik
Seyreden Hipertiroidiler

e Tiroidit

Subakutgranulomatoz (de Quervain’s) tiroidit
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Subakut lenfositik tiroidit (agrisiz, sessiz)

Postpartumtiroidit

e latrojenik nedenler
Asin replasman tedavisi
Supresyon tedavisi

Faktitioushipertiroidi
* Ektopikhipertiroidizm
Strumaovarii

Metastatikfolliktlertiroid kanseri

Subklinik hipertiroidin, gecici TSH supresyonu ya-
pan diger hastaliklardan ayirici tanisi yapilmalidir.
Subakut, sessiz veya postpartum tiroiditde gecici
TSH supresyonu gorulebilir. Tiroid dis1 hastalik-
larda(otiroid hasta sendromu) da TSH genellikle
suprese olmaktadir. Hipofizer veya hipotalamik
hastaliklarda, otiroid hasta sendromunda oldugu
gibi tiroid hormonlart dusuk, TSH genellikle dii-
stk saptanabilmektedir.®®

Dusuk TSH varliginda hastalar ila¢ kullanimi (dopa-
mine, glukokortikoid, iyot kullanimi ve radyoaktif
kontrast madde) konusunda sorgulanmalidir.® 81016

Tiroid hormon klirensinde veya hipofizer ayarda
azalma nedeni ile, ileri yas grubu hastalarda TSH
diistk saptanabilir.®

Genel populasyonda subklinik hipertiroidi, %0.7
-12.4 arasinda gorilmektedir.'” Endojen subklinik
hipertiroidi yaslilarda ve kadinlarda daha sik olup,
T4 replasmani yapilan hastalarin %10-30"unda su-
bklinik hipertiroidi gérulmustur.®

Subkinik Hipertiroidi Prevalans1 Degiskenlik
Gosterir.

Subklinik hipertiroidi prevalansi, ol¢im yontem-
lerine ve TSH'min tamimlanmis alt sinirina gore
farklihk gostermektedir. TSH'nin alt sinirinin <0.5
mlIU/L olarak alindigi Whickham calismasinda ka-
dinlarda subklinik hipertiroidi %10 olarak tespit
edilirken, erkeklerde saptanmamistir.’® TSH'nin
alt stmirnin <0.3 mIU/L olarak alindigi Colorado
calismasinda, subklinik hipertiroidi sikligr 25.334
hastada %0.9 olarak saptanmistir.'! TSH'nin alt s1-
nirinin < 0.1 mIU/L olarak alindigi, ABD’de yapil-
mis baska bir calismada ise, 55 yas ustu hastalar-
da siklik %2.5 olarak tespit edilmis olup, bunlarin
2/31 tiroid hormon kullanimina bagl ekzojen su-
bklinik hipertiroid grubu olusturmustur.*

Subklinik hipertiroidi prevalansi diyet ile alinan
iyot dizeyine gorede farklilik gostermektedir. Iyot
eksikligi olan bolgelerde yapilmis calismalarda,
TSH'nin alt sinirinin <0.3 mIU/L olarak alindigin-
da siklik %11.3 iken, alt sinir 0.1 mIU/L ‘e indiril-
diginde siklik %1.8 olarak saptanmistir.*

Subklinik hipertiroidi siklig1 yasla birlikte artmak-
tadir. Pescopagono calismasinda %6.4 olan siklik,
75 yas sonrast %15.4 olarak saptanmistir.?!
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Subklinik Hipertiroidi Kendiliginden Duzelir mi?

Baslangic serum TSH diizeyi ve etyolojiye gore,
subklinik hipertirodinin seyri degiskenlik gosterir.
Subklinik hipertiroid olan hastalar, 1-4 y1l boyun-
ca izlendiklerinde, %1-5/y1l'i asikar hipertiroidiye
ilerler. Geri kalani subklinik hipertiroidi olarak ka-
Iir yada kendiliginden duzelir.®

Subklinik Hipertiroidinin Seyri Bazi
Degiskenlere Baghdr.

1. Baslangic TSH duzeyi

Baslangic serum TSH duzeyi cokdusiik olanlarda
asikar hipertiroidiye ilerleyis daha yuksek oranda
olur. Serum TSH<0.1 mIU/L olan 60 yas tustu 33
hasta, 4 y1l boyunca izlenmis ve %4.1 oraninda asi-
kar hipertiroidiye ilerleyis saptanmistir.?

2. Etyoloji

Subklinik hipertiroidinin seyri etyolojiye bagli ola-
rak da degiskenlik gosterir. Gravese bagh subklinik
hipertiroidi cogunlukla geri donustumlit olmasina
ragmen, multinoduler guatra bagli subklinik hiper-
tiroidide geriye dontuisum nadirdir. Buna karsin asi-
kar hipertiroidiye ilerleyis Graves bagl subklinik
hipertiroidi de daha sik oranda gorilur.® Subklinik
hipertiroidi olan otonom fonksiyone tiroid nodul-
la 159 hasta 6 yil boyunca izlendiginde, 14inin
asikar hipertiroidi oldugu saptanmistir. Bayuk ti-
roid noduli olan hastalarda asikar hipertiroid daha
yuksek oranda saptanmis.” Baska bir calismada da
subklinik Graves olan yedi hastanin besinde serum
TSH ‘min normale geldigi, multinodular guatr olan
dokuz hastanin hicbirinde TSH duzeylerinin nor-
male gelmedigi gosterilmistir. Asikarhipertiroidi
Graves hastalarinin sadece birinde saptanirken,
multinodiler guatr olan dokuz hastanin hig birin-
de saptanmamistir.®*

Bundan dolay1 serum TSH diizeyi diizenli aralik-
larla takip edilmelidir.

Subklinik hipertiroidi tedavisi tirotoksikozun kli-
nik semptomlarina gore tayin edilmelidir. Asikar
hipertiroidi de oldugu gibi hastanin yasam kalitesi
ile birlikte semptom ve bulgular1 degerlendirilme-
lidir.

Iskelet ve kardiyovaskiiler sistem subklinik hiper-
tiroididen en cok etkilenen organlardir. Ayrica di-
ger sistemlerde de bozukluklar bildirilmistir.

Subklinik Hipertiroidi ve Kardiovaskiler Risk

TSH supresyonu doku tirotoksikozun ilk goster-
gesidir. Bundan dolay1 benign ve malign tiroid
hastaliklarin tedavisinde kullanilan T4 dozunun
belirlenmesi, kardiovasktiler riskin énlemlenmesi
acisindan cok ¢nemlidir.®

Atrial aritmiler asikar hipertiroidin en sik rastla-
nan komplikasyonlaridir.>®#'® Bu durum tiroid
hormonun kalp tuzerindeki elektrofizyolojik etkisi
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sonucu ortaya cikar. T3 sistolik depolarizasyon ve
diastolik repolarizasyon hizini artirirken, aksiyon
potansiyel hizin1 ve atrial miyokardin refrakter
stiresini, atrial/ventrikuiler nodal refrakter sturesi-
ni kisaltir.® Uzun sireli T4 supresyon tedavisi ile
ortalama kalp hizinin arttig yapilan calismalarda
gosterilmistir.>® 81 Atrial fibrilasyon icin esik de-
geri yasla beraber diiser. Gen¢ ve orta yash hasta
grubunda atrial erken vuru gorulmesi sik degildir.
Ancak yasli hastalarda atrial erken vuru sik goru-
lur.>?7 {leri yas grubunda hastalarda sik gorulen
iskemik ve dejeneratif kalp hastaliklar atrial fibri-
lasyonun daha sik gorulmesine neden olur.

Bundan dolay1 T4 supresyon tedavisi 6ncesi stan-
dart ECG kullanilarak atrial fibrilasyon i¢in yiiksek
riskli hastalar belirlenmelidir.?® Atrial fibrilasyon
icin yiksek risk;

e Kisa PR aralig,

* Maksimum P dalga stiresinin ytksek olmasi

e Maksimum P dalga dagiliminin yiksek olmas:
ile saptanir.

Artmis kardiak yuk kalbin morfoloji ve fonk-
siyonunu etkileyerek, hipertrofiye neden olur.
Subklinik hipertiroid hastalarda sol ventrikul kas
indeksi, interventrikiller septum kalinligr ve sol
ventrikul arka duvar kalinliginin artmis oldugu
gosterilmistir. ¢ Bu hastalarda artmis sol ventri-
kul kas indeksi diastolik disfonksiyona ve ortala-
ma kan basincinda artisa neden olur. Ayni zamanda
uzun sureli TSH supresif tedavi alanlarda, egzersiz
sirasinda ejeksiyon fraksiyon duserek, egzersiz to-
leransi da duser.% 1°

Ekzojen subklinik hipertiroidi de, kardiak yan
etkiler icin belirlenmis TSH alt degeri varmi?

TSH supresyonu azaldikca, ekokardiografik ve er-
gometrik parametrelerin duzeldigi gosterilmistir.
Sistolik indekslerde ve sol ventrikul kas indeksin-
de duzelme saptanirken, diastolik fonksiyonlarda
degisme gozlenmez.’® Sol ventrikul kas indeksi
ve izovolumetrik relaksasyon suresi ileri derece-
de TSH supresyonu yapilan grupta, hafif derecede
TSH supresyonu yapilan gruba gore anlaml olarak
daha yuksek saptanmistir. Kalp hizi ve ortalama
kan basincida ileri derecede TSH supresif grupta
anlamlh olarak daha ytksek saptanmistir.’* Buna
ragmen hafif derecede TSH supresif grup kontrol-
lerle karsilastirildiginda, sol ventrikil kas indeksi,
izovolumetrik relaksasyon stresinin artmis oldugu
ve egzersiz toleransinin azaldig: tespit edilmistir.

Her ne kadar TSH supresyonu belirginlestikce kar-
diak yan etkiler artsada, hafif derecede TSH sup-
resyonu (0.1-0.4mIU/L) bile, kardiak yan etkilerin
olusmasina neden olabilir. '°

Endojen subklinik hipertiroidi de ekzojen neden-
lerde oldugu gibi benzer kardiak yan etkiler gorul-
mektedir.*”* Kardiak yan etki siklig: ile, TSH du-
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zeyi arasinda anlaml iliski saptanmistir. TSH'nin
tayin edilemez duzeyde dustugu durumlarda, orta-
lama kalp hizi artarken, atrial ve ventrikuler erken
vuru sikligr anlamli olarak daha ytuksek saptanmis-
tir.*” Buna karsin TSHnin hafif derecede suprese
oldugu durumlarda, endojen subklinik hipertiroidi
ve kontrol gruplarn arasinda ortalama kalp hizi ve
erken vuru sikligr acisindan anlamh farklilik gos-
termemistir.*® Kalp hizi degiskenliginin azalma-
s1 kardiak olaylar acisindan bir risk faktoriat olup,
kardiak vagal kontrolun azalmas: ile iliskili bir
komplikasyondur. Endojen subklinik hipertiroid
hastalarda kardiak vagal kontrolun azalmas: ile
iliskin kalp hiz1 degiskenligininde bozuldugu gos-
terilmistir.°

Subklinik hipertiroid hastalar kontroller ile karsi-
lastinildiginda, karotid arter intima media kalinli-
ginin arttigy gosterilmistir.* Dustik TSH artmus fib-
rinojen ve faktor X aktivitesi icin bagimsiz bir risk
faktorudir.* ** Bundan dolay: atrial fibrilasyonu
olan subklinik hipertiroidi hastalarda emboli riski
acisindan ayrica degerlendirilmelidir.

Subklinik Hipertiroidi, Artmis Kardiovaskiler
Risk Faktorleri ve Kardiovaskiiler Mortalite

Subklinik hipertiroid olan yirmisekiz hastanin 12
yillik izlemlerinde mortalite ve morbiditede artis
gorulmemistir.*” Baska bir calismada, subklinik hi-
pertiroidi olan 40 hasta 12 y1l boyunca izlenmis ve
11 (%28)’inde atrial fibrilasyon saptanirken, kont-
rol grubunun 4 (%10)tnde atrial fibrilasyon tespit
edilmisitr. TSH 0.1’in altinda olan olanlarda AF ris-
ki 2.8 kat artmstir.*¢

Baska bir calismada da 60 yas tstit 2007 hasta, 10
yil boyunca izlenmis. Diger risk faktorlerinin du-
zeltilmesinden sonra atrial fibrilasyon rolatif risk
TSH ileri derecede diisiik olanlarda 3.1 iken, hafif
distk olanlarda 1.6 olarak saptanmis. Ancak 10
yillik takiplerde subklinik hipertiroid ile iliskili
artmis mortalite bulunmamis.”® Cappola ve ark.
yaptigl calismada ise, 496 hasta onti¢ yil boyunca
izlenmis ve atrial fibrilasyon riski subklinik hiper-
tiroid olan grupta, kontrollere oranla anlamh daha
yuksek saptanmistir. Mortalite subklinik hipertiro-
id olan grupta anlamh olarak ytuksek saptanirken,
yas ve cinsiyet faktoru diizeltikten sonra, mortali-
tede artis saptanmamis.”” Baska bir calismada 60
yas ve ustit 1191 kiside tiim nedenlere bagh morta-
lite 2, 3, 4 ve 5. yillarda artmis olarak saptanmistir.
Ancak calisma sonunda anlaml fark gozlenmemis-
tir.*” Subklinik hipertiroidi atriyal fibrilasyon riski-
ni artirirken, kardiyovaskitler veya diger sebeplere
bagli mortalide de artisa yol acmamaktadir. Ancak
yasli ve atrial fibrilasyonu olan hastalarda uzun do-
nemde kardiovaskuler mortaliteyi artirabilirler.*

Subklinik Hipertiroidi ve Kemik

Tiroid hormonu direkt olarak kemik rezorpsiyo-
nunu uyarir ve kemigin yeniden yapilandirmasini
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hizlandirarak, negatif kalsiyum dengesi ve kemik
kaybina neden olur.®'° Bundan dolay: asikar hi-
pertiroidi osteoporosis ve kirik i¢cin 6nemli bir
risk faktorudir. Kemik mineral metabolizma-
s1 urunlerinden; serum osteokalsin ve karbok-
syl-terminal-1 telopeptid, idrar pyridoline kros
link ve hidroksiprolinin arttigl postmenapozal

subklinik hipertiroid hastalarda gosterilmistir.®
10, 48, 49

Premenapozal kadin ve erkeklerde T4 supresyon
tedavisi kemik mineral yogunlugunu etkilemez-
ken, postmenapozal kadinlarada T4 tedavisi kemik
yikimini artirmaktadir. Ekzojen subklinik hiperti-
roidi ile iliskili 54 calismanin ele alindig1 bir me-
taanaliz calismada,T4 supresyon tedavisinin pre-
menapozal ve postmenapozal kadinlarada kemik
uzerine etkisine bakilmis ve premenapozal kadin-
larda kemik mineral yogunlugunda herhangi bir
degisiklik saptanmaz iken, postmenapozal kadin-
larda %0.77-1.39/y1lkemik kaybina neden oldugu
gosterilmistir.. T4 supresyon tedavisi ile kortikal
kemikler trabekuler kemikten daha fazla oranda
etkilenir.!%-2°,

Ekzojen subklinik hipertiroidide oldugu gibi, en-
dojen subklinik hipertiroidide premenapozal ka-
dinlarda kemik mineral yogunlugunda degisiklik
saptanmazken, postmenapozal kadinlarda ozellikle
kortikal kemik mineral yogunlugunda azalma ol-
dugu gosterilmistir.”>* Ancak endojen subklinik
hipertiroidin kemik tizerine etkisi, hastaligin sare-
si ve diger risk faktorlerin varligina gore degisken-
lik gosterir.

Endojen veya ekzojen subklinik hipertiroidininke-
mik kirklar tzerine etkisini gosteren calismalar
tartismalidir. Altmisbes yasin tizerindeki kadinlar-
da yapilan bir calismada TSH dtizeyi normal olan
kadinlarda kirik oranlart %0,9 iken, TSH duzeyi
dustik olan kadinlarda %2,5 bulunmus fakat ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir.’* Ekzojen
subklinik hipertiroidi tanis1 almis 686 kadin4 yil
boyunca izlendiginde vertebral kirik riskinin 4 kat
arttigl, kalca kirik riskinin ise 3 kat arttign goste-
rilmistir. Ancak bu calismada sT3 ve sT4 ile ilgili
kayit bulunmamistir.®

Diger Klinik Sonuclar

Subklinik hipertiroidi anksiyete ve depresyon sik-
l1g1 arasinda genel bir ortak goris yoktur.

Subklinik hipertioridi demans ve Alzheimer riskini
artimaktadadir. Rotterdam calismasinda endojen
subklinik hipertiroidli, 55 yas usti, 1846 hasta,
2-4 yil boyunca izlenmis demans riskinin 3 kat
arttigl, Alzheimer hastalik riskinin 3.5 kat arttig:
gosterilmis olup, bu risk anti-thyroid antikor po-
zitif olanlarda daha yuksek saptanmistir.”® Ancak
diger calismalarda da subklinik hipertiroidi ve dep-
resyon, anksiyete ve kognitif bozukluklar arasinda
herhangi bir iliskiye rastlanmamistir.””
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Subklink Hipertiroidide Tan1 ve Tedavi
Yaklasimi

Ekzojen Subklinik Hipertiroidi

Benign ve malign tiroid hastaliklarin tedavisinde
en uygun TSH ne olmalidir?

Hipotiroid hastalarda, T4 replasman tedavisi ile
TSH normal araliklarda tutulmali, suprese edilme-
melidir.°

Toksik olmayan soliter tiroid nodullerinde, T4
supresyon tedavisinin yararn tartismalidir. Diyet
ile yeterli iyot alinan bolgelerde, benign tiroid
nodullerii¢cin rutin supresyon tedavisi onerilmez.
Meta-analiz sonuclarina gore, serum TSH seviye-
sini subnormal seviyede baskilayan tiroid hormon
tedavisinin, ozellikle iyottan fakir diyetle besleni-
len bolgelerde, nodul boyutunu azaltmada ve yeni
nodil olusumunu engellemede kullanilabilecegini
gostermektedir.’® *° Dustk-sinirda iyot alimi olan
bolgelerde ATA ve ETA ‘nin bazi uiyeleri supresyon
tedavisi onerirken, Latin Amerika Tiroid Birligi
supresyon tedavisini daha az dnermektedir. Tiroid
nodillerinin supresyon tedavisinde TSH hedefi,
cok acik degildir. Bir calismada TSH<0.1 mIU/L
oldugunda tiroid nodiullerinde regresyon oldugu
bulunmusken,” diger bir calismada TSH deger-
leri 0.4-0.6 mIU/L oldugu durumlardaki basar
orani,<0.01 mIU/L oldugundaki kadar efektif bu-
lunmustur.®® Bu ytizden benign tiroid nodiili olan
hastalarda TSH’y1 0.1 mIU/L altinda tutmak gerek-
siz olup, 0.1-0.4 mIU/L arasinda tutmak yeterli ve
guvenilir olacaktir.®!

Diferensiye tiroid kanserlerinde, T4 tedavisi ile
TSH supresyonu saglanirken, rekirenslerin onlen-
mesi amaclanir.®> Bunun otesinde serum TSH di-
zeyi ile rekurens ve mortalite arasinda pozitif bir
iliski oldugu gosterilmistir.®> Yuksek riskli hasta-
larda TSH <0.1 mU /L tutulmas1 yarar saglarken,
dusuk riskli hastalarda ek bir yarar saglanamamis-
tir. Bundan dolay1, dusik riskli hastalarda TSH
0.1-0.5 mU /L tutulmasi, yuksek riskli hastalarda
ise TSH <0.1 altnda olmas1 onerilmektedir.®*

Supresyon tedavisi ile adrenerjik hiperaktivitesi
olan hastalarda beta bloker tedavisi dustinilebilir.
Uzun sureli supresyon tedavisi verilen postmena-
pozal kadinlarda kalsiyum ile beraber kemik anti-
rezorptif tedavi verilmesi ¢nerilmektedir.*¢ 810

Bundan dolayi, supressif tedavinin yan etkileri he-
def degerlere ulastiran en distuk dozda T4un tun
kullanimu ile azalulabilmektedir.

Endojen Subklinik Hipertiroidi

Grade I subklinik hipertiroidi grubunda 3 ay ara-
Liklarla TSH, sT3 ve sT4 dizeyleri olctlmeli ve ya-
kin kontrol onerilmelidir.

Grade II subklinik hipertiroidlerde 2 hafta sonra
TSH, sT3 ve sT4 duzeyleri kontrol edilmeli ve de-
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vam eden bir subklinik hipertiroidi varsa ileri ev-
relere gecilmelidir. Bu hastalarda tedavi programi
hastanin yasina gore belirlenmelidir.

1.

Grade II Subklinik Hipertiroidi Gen¢ Hastalar

e Geng, semptomatik hastalarda beta bloker
tedavisi verilmelidir.

e Geng, havayolu basist yapan buyuk guatr
olanlarda cerrahi dustunulmelidir.

Grade II Subklinik Hipertiroidi Yasl Hastalar

Kardiovaskiiler fonksiyon ve guatr boyutu be-
lirlenmelidir.

e Buyuk guatr ve havayolu basisi varliginda
cerrahi dusuntlmelidir.

e Atrial fibrilasyon varsa, antitiroid tedavi ve
Radiiodine tedavisi 6nerilmelidir.

e Normal sinus ritimde ise, takip edilebi-
lir yada kardiovaskuler riski azaltmak icin
Radiiodine tedavisi dusuniilebilir.

Premenapozal Kadinlar

Kemik mineral yogunlugu takip edilmelidir.
Buna gore

e Normal kemik yogunlugu varsa takip edil-
melidir.

e Osteoporozis ve risk faktorleri varhiginda, an-
tirezorbtif ilaclar kullanilmalidir. Takiplerde
iyilesme olmaz ise subklinik hipertiroidi tedavi
edilmelidir.

Postmenapozal Kadinlar

e TSH <0.1mlIU/L ise; kemik mineral yogunlu-
gunda osteoporoz varsa antirezorbtif ilaclar
baslanmali ve subklinik hipertiroidi tedavi edil-
melidir.

e TSH 0.1-0.4 mIU/L ise

Kemik mineral yogunlugu normal ise, takip
edilmelidir.

Osteoporoz varsa, antiresorbtif tedavi ve su-
bklinik hipertiroidi tedavi edilmelidir.*® 810
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Subklinik Tiroid Hastaliklari-2
Subklinik Hipotiroidi
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Istanbul

Subklinik hipotiroidi; serum serbest tiroksin (sT4)
ve triityodotironin (sT3) seviyelerinin normal olma-
sina ragmen, tirotropin (TSH) seviyesinin yuksek
oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur. Hafif (5-9
mU/L) ve agir (210 mU/L) subklinik hipotiroidi ol-
mak tizere iki gruba ayrilir.!

Subklinik hipotiroidi, tiroid hastaliklar icinde en
sik gorulen bozukluktur. Prevalans; toplumun de-
mografik yapisi, yas, cinsiyet, diyet ile alinan iyot
miktari, viicut kitle indeksi ve TSH 6l¢iim method-
larindaki farkliliklara baglh olarak, % 4-20 arasinda
degiskenlik gostermektedir.®’

TSH mnormal araliginin tamimi tartismahdir.
Guntimuzde TSH icin normal st simir, ilk kusak
TSH radyoimmunassay’leriyle 10 mIU/L civarin-
dan, 4.0-4.5 mIU/L duzeylerine dusurilmustur.®’

Whickham ve NHANES III calismalar, subklinik hi-
potiroidi prevalansini gosteren iki buyuk calismadir.
Whickham calismasinda (2779 hasta ve serum TSH > 6
mU/L), subklinik hipotiroidi kadinlarda % 7.5, erkek-
lerde ise % 2.8 oraninda tespit edilmistir.® Erkeklerde
siklik yasla beraber degismezken, kadinlarda 45 yas
sonras1 artmistir. NHANES 1II calismasinda (16353
hasta ve serum TSH 0.39-4.6 mU/L) ise, subklinik hi-
potiroidi prevalansi %4.3 olarak rapor edilmistir. Ayni
zamanda beyaz ve Meksikali Amerikalarda siklik daha
yiksek saptanmistir.’ Subklinik hipotiroidi gorulme
orani tum epidemiyolojik calismalarda yasla beraber
artmistir. Colorado calismasinda (TSH 0.3-5.1 mU/L)
subklinik hipotiroidi prevalansi kadinlarda erkekler-
den daha yuiksek oranda gorilmus olup, 9.dekad ile
birlikte %15-20 ‘lere ulasmistir.!® Baska bir calismada
ise; siklik 60 yas tusti kadinlarda %16.9, erkeklerde
ise %8.2 oraninda saptanmistir.'’ Subklinik hipotiro-
idi prevalans: diyet ile alinan iyot durumuna gorede
degiskenlik gosterir. Buna gore prevalans iyotdan zen-
gin bolgelerde (%23.9), iyot eksikligi olan bolgelere
(%4.2)gore daha ytiksek saptanmistir.'?

Subklinik Hipotiroidi Etiolojisi

Subklinik hipotiroidinin nedenleri asikar hipotiroi-
di ile benzer olup, en sik rastlanan neden tiroid be-
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zinin otoimmun bir hastaligi olan kronik lenfositik
tiroiditdir.>” Radyoaktif iyot tedavisi, eksternal rad-
yoterapi veya tiroidektomi, postpartum, subakut
veya agrisiz tiroidit yapan hadiselerde direkt tiroid
bezi doku hasarina yol acarak subklinik hipotiroid-
ye neden olabilir.>" 13

Asikar hipotiroidi hastalarinin %17-30'unda yeter-
siz tiroid hormon replasmanina baglh olarak subkli-
nik hipotiroidi gorulebilir. Gercekten de bu durum
subklinik hipotiroidinin en sik gorulen sebeplerin-
den birisidir.*

Altda yatan otoimmun tiroiditi olan hastalarda; in-
terferon, sitokin, lityum karbonat, iyot iceren ilac-
lar subklinik hipotiroidiyi baslatabilir. Amiodaron
tedavisi otoimmun tiroiditin sikligin1 artirabilir
veya otoimmun tiroiditli hastalarda hipotiroidinin
olusumunu hizlandirabilir. Ozellikle yiiksek iyot
aliminin oldugu bolgelerde, amiodaronla tedavi
edilen hastalar hipotiroid veya subklinik hipotiroi-
di acisindan izlenmeli ve tedavi edilmelidir.

Diyetle asir1 iyot alimi, topikal antiseptikler ve
iyotlu kontrast maddelerin kullamldig tanisal is-
lemlerle, hafif veya gecici hipotiroidi baslayabilir.
Manik-depresif hastalikta tedavi icin kullanilan lit-
yum karbonat, tiroid hormon yapimini ve salinimi-
n1 bozarak, guatr ile birlikte hipotiroidi gelismesine
yol acabilir. Hepatit veya baz1 timorlerin tedavisin-
de kullanilan, IL-2 ve INF-alfa, otoimmun siireci
artirarak Ozellikle kadin ve anti-tiroid peroksidaz
antikor’u yiiksek olanlarda tiroid yetmezligine ne-
den olabilirler.>" '3

Aminoglutemide, ethionamide, sulfonamide, sul-
fanylurea gibi ilaclar tioid hormon sentezini boza-
rak subklinik hipotiroidiye yol acarlar.

Tiroid bezinin infiltratif (Riedel’s tiroidit, amiloi-
doz, hemokromatoz ve sistinoz) veya enfeksiyoz
(Pnomonosistis carini, Kaposi sarkom) hastalikla-
1 da seyrek olarak hipotiroidye neden olabilirler.
TSH reseptor geninin bir ya da iki allelinde mevcut
fonksiyon kaybedici mutasyonlarda subkinik hipo-
tiroidiye yol acabilir.>" '3
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Subklinik Hipotiroidi Gecici Fonksiyon Kayb1
Yapan Durumlardan Ayrilmalidir:

Bazi durumlarda TSH duzeyi gecici olarak yukse-
lerek, subklinik hipotiroid durumunu taklit edebi-
lir. Bu yuzden subklinik hipotiroidi teshisi, 3-6 ay
sonra bakilan serum TSH duzeyleri ile dogrulan-
malidir. Subakute, sesiz veya postpartum tiroidit-
lerden sonra gecici TSH ytuksekligi olabilir. Santral
norodopaminerjik ilaclardan; Metoklorpropamid
ve fenothiazidler de gecici TSH yiiksekligine se-
bep olabilir. Otiroid hasta sendromun iyilesme
donemlerinde de gecici olarak TSH duzeyi arta-
bilir. Hetorofilik antikorlarin varligi, TSH ol¢cumi
ile midahale ederek, TSH ‘nin yanlis okunmasina
neden olur. Ayn1 zamanda TSH treten adenom ve
santral tiroid hormon direnci durumlarinda da TSH
duzeyleri yuksek olarak olculebilir.” 2

Subklinik Hipotiroidi Klinik Bulgular:

Subklinik hipotiroidi olan hastalarin ¢cogunda tiro-
id hormon eksikligine baglh belirti yok iken; ancak
%30 hastada hipotiroidiyi distunduarecek bulgular
olabilir. Ayn1 zamanda subklinik hipotiroidiye baglh
semptomlar nonspesifikdir." !> 10

Hipotiroidi semptomlari;
1. Hastaligin derecesi,
2. Hastaligin suresi,

3. Tiroid hormon eksikligine bagl bireysel duyar-
ik,

4. Yas ile iliskili olarak degiskenlik gosterebilir.

Tipik hipotiroidizm bulgulart yaslilarda, kronik
hastalig1 olanlarda, ila¢ kullananlarda ve depresyo-
nu olanlarda daha belirgindir.'®

Billewicz ve Seshadri, asikar hipotiroidinin semp-
tomlar acisindan tanimlanmasinda yararli olacak
bir skorlama gelistirmistir.'” '® Cilt kurulugu, kas
gucsuzlugu, halsizlik, kas kramplari, soguk entole-
ransl, hafizada zayiflik, kabizlik ve ses kalinlasmasi
gibi hipotiroidi bulgularn subklinik hipotiroidide de
gorulebilir. Tiroid yetmezliginin derecesi ile semp-
tomlar arasinda iliski olup; otiroid hastalara karsin
hipotiroid hasta grubunda semptom skorlamasi an-
laml olarak daha ytuksek saptanmis olup (%12.1
otiroid, %16.6 hipotiroid), subklinik hipotiroidi
hastalarda (%13.7) ise bunlarin arasinda bulun-
mustur.' Yirmibes bin kisinin katildigi Colorado
calismasinda yaklasik %9.5 ‘inde subklinik hipoti-
roidi tespit edilmis olup, bu kisilerde kuru deri, ha-
fizada zayiflik, kas gucsiizlugu, soguk entoleranst,
gozlerde sislik, kabizlik ve ses kalinlasmasi semp-
tomlari, otiroid hastalara gore daha yiiksek oranda
bulunmustur.*®

Subklinik Hipotiroidi Yasam Kalitesini Etkiler Mi?

TSH duzeyi >4 mIU/L olan, 18-75 yas aras1 1473
kisinin katildig1 baska bir calismada, yasam kalite-
si Short Form 36(SF36) ve Psylogical General Well
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Being Index testleri ile degerlendirilmis ve subk-
linik hipotiroidi ile dusuk yasam kalitesi arasinda
iliski bulunmamistir.?

Subklinik hipotiroid hastalarda, anksiyete ve kog-
nitif bozukluklarin sikhigr ile iliski calismalar
uyumsuzdur. New Mexica’da 825 hastanin katildig:
calismada TSH duzeyi yiksek olan (4.7-10 mIU/L)
hastalar, otiroid olan hastalar ile karsilastirilmais.
Kognitif fonksiyon ve depresif semptomlar acisin-
dan iki grup arasinda farklilhk saptanmamistir.?!
TSH duzeyinin 3.5-10 mIU/L arasinda alindig1 bas-
ka bir calismada da kognitif fonksiyonlar acisindan
hipotiroid ve 6tiroid hastalar arasinda anlamli fark-
lilik saptanmaz iken, duygulanim bozukugu subk-
linik hipotiroid hastalarda anlaml olarak daha yuk-
sek saptanmigtir.*

Subklinik hipotiroidi genellikle asemptomatik ol-
masina ragmen, pek cok hastaligin ortaya cikma-
sinda risk faktorii olmaktadir.

Kardiak Risk

Subklinik hipotiroidinin énemli bir yan1 ateroskleroz
ve kardiovaskiiler hastalik icin risk olusturmasidir.

Subklinik Hipotiroidi;

1. Kardiak Fonksiyolarda Etkileri ;
e Sistemik Vaskiiler Rezistans (SVR) artma
e Diastolik disfonksiyon
e Sistolik fonksiyonda azalma

e Kardiak onytkte azalma.

2. Vaskiler Sistemde Etkileri;
e Endotel disfonksiyon

e Arterial kalinligin artmasi
3. Lipid Profili Uzerine Etkileri

* Dislipidemi sonucu koroner kalp hastaligi, kalp
yetmezligi ve atheroskleroz riskini artirir.’”

Subklinik Hipotiroidi ve Kardiak Fonksiyonlar
Uzerine Etkileri

Sarkoplazmik retikulum Ca ATP-az ekspresyonun
azalmasi, diastolik gevsemenin bozulmasina ve sol
ventrikul diastolik fonksiyon bozukluguna neden olur.
Subklinik hipotiroidide diyastolik fonksiyon direkt
olarak etkilenir. Dinlenme esnasinda diyastolik dis-
fonksiyon ortaya c¢ikan ilk belirtidir ve efor sirasinda
sistolik fonksiyonu bozarak zayif egzersiz kapasitesine
neden oldugu net bir bicimde gosterilmistir. Subklinik
hipotiroid hastalarin izovolimetrik relaksasyon suresi
(IRT) uzamus olup, pik dolus hizina ulasma zamani(T-
PFR) bozuk olarak saptanmistir.* *

Sistolik fonksiyonlar tizerine subklinik hipotiroidinin
etkisi tartismali olup, subklinik hipotiroidi de dinlen-
me esnasinda sistolik fonksiyon (PEP/LVET, ejeksiyon
oncesi donem /ejeksiyon zamani orani artmis) bozuk
olarak saptanirken,”?*" baska calismalarda subklinik
hipotiroid grup ve kontroller arasinda sistolik fonksi-
yonlar acisindan anlamh bir farklilik saptanmamistir.?®
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Subklinik Hipotiroidi ve Vaskiiler Sistem Uzerine
Etkileri

Asikar hipotiroidi hipertansiyon i¢in bir risk fakto-
radir. T3 direkt olarak vaskuler duz kas hticrelerini
etkileyerek relaksasyona neden olur. Ayni zamanda
doku termogenezi ve metabolik aktiviteyi de arti-
rarak, sistemik vaskiiler direnci dusurur.’ Asikar
hipotiroidi olan hastalarin %20-40"1nda hipertansi-
yon gorulir.”> > ?° Hipertansiyondan,;

1. Periferik vaskiiler direncin artmasi
2. Arteriel katiligin artmasi
3. Endotelial disfonksiyon sorumludur.

Asikar hipotiroidi de oldugu gibi, subklinik hipoti-
roidide de periferik vaskuler direncin arttigi goste-
rilmisitir.3% 3!

Arterial katiliginin artmasi, arter duvar elastisitesi-
nin bozulmasina, bu da hipertansiyon ve atherosk-
leroza yol acar. Nabiz dalga hiz1 6lctumleri arteriel
katihgin onemli bir gostergesi olup, subklinik hi-
potiroid hastalarda arterial katiligin arttigini goste-
ren onemli bir ipucu olmustur.?! Brakial ayak bilegi
nabiz dalga hizlarinin bakildig: calismalarda da su-
bklinik hipotiroid hastalarda arteryel katiligin art-
t1g1 gosterilmistir.®? Santral ve periferik nabiz dalga
hiz1 subklinik hipotiroid hastalarda artmistir.>!32

Vaskiiler endotel, vaskiiler diiz kas huicre fonk-
siyonlarin diizenleyicisidir. Endotelden tretilen
nitrik oksit vaskuler duz kaslara yayilarak vaskii-
ler relaksasyona neden olur. Asikar hipotiroidide
oldugu gibi, subklinik hipotiroidide de endotel
disfonksiyonu kuraldir. Hashimato tiroidit hasta-
higina bagh subklinik hipotiroid hastalarinda kro-
nik enflamasyonun NO salinimini bozarak, endotel
disfonksiyonu yaptig1 belirtilmistir.> Asetilkolinin
vazodilatator etkisi subklinik hipotiroid hastalar-
da daha disuk saptanmistir.® Karotid arter intima
media kalinligy (CIMT), atheroskleroz ve koroner
arter hastaligin onemli gostergeleri olup, subklinik
hipotiroid hastalarda arttig1 gosterilmistir.”

Subklinik Hipotiroidi ve Lipid Profili

Subklinik hipotiroidi dislipidemi ile iliskilidir.
Subklinik hipotiroidide total kolesterol ve LDL ko-
lesterol artarken, HDL kolesterol, TAG ve Lpa tuze-
rine etkileri tartismalidir. Lipid bozukluklar ozel-

likle TSH>10, sigara icenlerde ve insulin direnci
olgularinda daha sik olarak gozlenir.'”

Whickham calismasinda subklinik hipotiroi-
di ile dislipidemi arasinda iliski saptanmazken,®
NHANES calismasinda ortalama kolesterol duizey-
leri subklinik hipotirodi grubunda anlaml olarak
daha yiksek saptanmistir.”

Subklinik Hipotiroidi ve Homeostaz Profili

Homosistein, CRP, Fibrinojen, Faktor VIII, vWF ve
Lpa atheroskleroz icin artmis risk faktorleri olup,
koroner arter hastalig ile iliskilidir. Lpa sadece bir
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calismada, TSH>12 subklinik hipotiroidi hastalarda
anlamli olarak ytiksek saptanmistir.>* Diger calis-
malarda boyle bir sonu¢ elde edilmemistir. Benzer
sekilde homosistein duzeyleri de subklinik hipoti-
roidi ve otiroid gruplar arasinda anlamh farklilik
gostermemistir.*®

Koagiilasyon parametrelerindeki bozukluklar, su-
bklinik hipotiroidi de kardiovaskuler hastalik ris-
kini artirmaktadir. Artmis risk hipotiroidi derecesi
ile iliskilidir.”

CRP kardiovaskuler hastalik riskinin gucla bir gos-
tergesidir. Subklinik hipotiroidi ve CRP duzeyi ara-
sindaki iliskiyi gosteren calismalar celiskilidir.’

Subklinik hipotiroidizm bu risk faktorleri ile bera-
ber; kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve athe-
roskleroza neden olurken, kardiovaskiiler mortalite
ve morbiditeyi artirir.”

Subklinik Hipotiroidi ve Kongestif Kalp
Yetmezligi (KKY)

Uzun sire tedavi edilmemis subklinik hipotiroidi
ozellikle yash hastalarda KKY riskini artirabilir. TSH
duzeyi 27 mUI/L olan, 70-75 yas arasi, 2730 hastada
4 yillik takiplerde KKY riski(TSH 7-9.9 rolatif risk
2.6 ve 210 mUI/L icin rolatif risk 3.26) artmis olarak
saptanmis.”” Benzer sekilde TSH diizeyi>10 mUI/L
olan, 70-75 yas arasi, 3065 hastada 12 yillik takipler-
de KKY riski artmis olarak saptanmis.®

Subklinik Hipotiroidi ve Koroner Arter Hastalig1
(KAH)

Subklinik hipotiroidi ve KAH arasindaki muhtemel
iliski birkac¢ epidemiolojik calismada gosterilmis-
tir. Rotterdam c¢alismasinda hafif subklinik hipo-
tiroidi olan olgularda KAH riskinin iki kat arttig
gosterilmistir.’” Aym sekilde ortalama 60 yasinda
yirmibesbin hastamin alindigt HUNT calismasinda,
KAH bagli mortalitenin subklinik hipotiroid ka-
din hastalarda daha yiksek oldugu saptanmistir.®
Whickham calismasinda ise, yirmi yillik takiplerde
subklinik hipotiroidi ve koroner arter hastalik riski
arasinda pozitif iliski saptanmistir.®

Subklinik hipotiroid hastalarda KAH riski hasta yas1 ve
TSH duizeyi ile degiskenlik gosterir. KAH riski subk-
linik hipotiroid, 65 yas alt1 hastalarda anlamli olarak
daha ytuksek saptanirken, 65 yas tstit hastalarda boyle
bir iliski saptanamamistir.*® KAH riski ayni zamanda
TSH diizeyi ile iliskili olarakda degismektedir. TSH
duzeyi >10 mUI/L olanlarda KAH riski daha yiiksek
olarak saptanmistir.®® KAH riski kadin ve erkeklerde
artmis iken, subklinik hipotiroidi sadece kadinlarda
KAH riskini artirmis olarak saptanmistir.* Diger calis-
malarda ise boyle bir iliski gosterilmemistir.>”

Subklinik Hipotiroidi ve Kardiovaskuler Mortalite

Subklinik hipotiroidi ve kardiyovaskuler hastalik
iliskisini arastiran calismalarda farkli sonuclarin
elde edilmesi, hasta secim kriterlerine ve hastalarin
TSH duzeylerine bagholabilir.
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Metaanaliz sonuclarina gore kardiovaskiiler morta-
lite 65 yas alt1 subklinik hipotiroidi hastalarda art-
mis iken, 65 yas usti hastalarda mortalite ve risk
arasinda iliski bulunmamistir.?® Bunun o6tesinde,
85 yas ustit subklinik hipotiroid hastalarda kardi-
ovaskiiler mortalitenin dustugi baskabir calismada
gosterilmistir. ™

Kardiovaskuler hastaligi olan tedavi edilmemis
subklinik hipotiroid hastalarda ise kardiovaskiiler
mortalite artmistir. Son yillarda yapilan bir meta-
analiz calismada tum sebeplere bagli mortalitenin
subklinik hipotiroidisi ve diger komorbid faktor-
lerin beraber oldugu hastalarda arttig1 gosterilmis-
tir.*?

Subklinik Hipotiroidi ve Ureme Fonksiyonlar1

Dogurganlik cagda kadinlarin %0.5-5’inde subkli-
nik hipotiroidi saptanmistir.* Subklinik hipotiroidi
olan gebe kadinlarin %10.8’inde tiroid antikorlarin
varlig1 gosterilmistir. Bundan dolay1 kronik otoim-
mun tiroiditler gebelikte hipotiroidlerin en sik ne-
denidir.**

Tiroid antikorlarin varligl tekrarlayan dustklere
neden olabilir. Tekrarlayan dustukleri olan 6tiroid
antikor pozitif gebelerin, TSH duzeylerinin daha
yuksek oldugu gosterilmistir.*

Subklinik hipotiroidi gebelikte; hipertansiyon,
dusuk, abrupsiyo plasenta ve erken dogum gibi
obstetrik komplikasyonlara yol ac¢maktadir.> ’
Subklinik hipotiroidi olan gebe kadinlarin %11
‘inde gestasyonel hipertansiyon ve %6’sinda dusik
dogum agirlikli fetus saptanabilir. Perinatal morta-
lite siklig1 %2.6 olup, 6tiroid gebelere gore artmis-
tir. Subklinik hipotiroidi olan annelerin bebekleri,
otiroid annelerin bebeklerine gore daha cok yogun
bakima ihtiyac duyabilirler.*

Subklinik Hipotiroidi Taramasi

Subklinik hipotiroidi basit bir TSH 6l¢im ile ko-
laylikla teshis edilebilir. ATA(American Thyroid
Association) 35 yas eriskinlerde ve daha sonra her
5 yilda bir TSH dlcumunt tavsiye etmektedir. Risk
faktorii olanlarda ve tiroid disfonksiyonu ile iliskin
semptomlar1 olanlarda daha sik TSH olcumu yapi-
labilir.*” Ancak rutin TSH ol¢iimu ile subklinik hi-
potiroidi taramasi yapmak bazi gruplar tarafindan
da onerilmemistir. Yuksek riskli olan bazi gruplarda
ozellikle gebelikte, dogurganhk yasta olan kadin-
larda ve yashilarda subklinik hipotiroidi taramasi
yapilmasi tiim gruplar tarafindan 6nerilmektedir.’

Subklinik Hipotiroidi Seyri

Subklinik hipotiroidi tedavi edilmez ise ne olur?
Kalic1 hipotiroidiye ilerler mi? Duzelir mi?

Hastaligin seyri

1. Diyet ile alinan iyot dueyi,
2. Baslangic TSH diuzeyi,

3. Cinsiyet,
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4. Yas,
5. Tiroid antikor varlig,

6. Tiroid hastaligina baglh olarak degiskenlik gos-
terir.°

Diyet ile alinan iyot duzeyi yuksek, kadin cinsiyet,
> 60 yas, TSH2 10 olanlarda, subklinik hipotiroidin
asikar hipotiroidiye ilerleyisi daha hizlidir.> ¢ " 1>

Tiroid antikoru pozitif olan subklinik hipotiroid
kadin hastalarin yilda %4.3inde hipotiroidi asikar
olur. Bu oran sadece TSH duzeyi yuksek olanlar-
da yilda %3,sadece antikor pozitifliginde yilda %2
olarak saptanmistir.®® Asikar hipotiroidiye ilerle-
yis icin en guclu gosterge baslangic TSH duzeyi-
dir. Subklinik hipotiroidi olan 100 hastanin klinik
seyrine bakildiginda, bunlarin 28 (%26.8)1 iki yil
icinde asikar hipotiroidi olurken, 40(%37.4)1nda
TSH dizeylerinin normale geldigi gorulmus. Serum
TSH duzeylerine gore bakildiginda asikar hipotiroi-
diye donme orani 1.76 (TSH 5-9.9), 19.67(TSH 10-
14.9) ve 73.47 (TSH 15-19.9) / 100 hasta/y1l olarak
bulunmus.*

Bu yuzden TSH diuzeyi tek sefer olcilurek subkli-
nik hipotiroidi tanisi konulmamalidir. Bu hastala-
rin TSH duzeyleri 3-6 ay sonra tekrar bakilmalidir.
TSH diizeyleri normal olan hastalarin ise, 1 y1l son-
ra TSH diizeyleri tekrar ol¢iilmelidir.®

Subklinik Hipotiroidi Tedavi Edilmeli mi?

Son yillarda subklinik hipotiroidinin daha iyi teshis
ediliyor olmas1 ve hastalikla ilgili komplikasyonla-
rin taninmast ile birlikte tedavinin 6nemi daha iyi
ortaya konmustur. Tedavide sinirlayicit nokta, TSH
dtizeyinin tek sefer ol¢iilirek subklinik hipotiroidi
tanist konulmasidir. Devam eden subklinik hipo-
tiroidi varliginda tedavi onerilmektedir. Subklinik
hipotiroidi tedavisi ile birlikte;>”

e Asikar hipotiroidiye gidis engellenir.
e Hipotiroidi semptomlar duzelir
e Yasam kalitesi duzelir

e Kardiovaskuler olaylar ve mortalitede azalma
beklenmektedir.®

Tedavi plani baslangic TSH diizeyine gore planlan-
malidir.”®

TSH> 10 mU/L Olanlarda Tedavi

Serum TSH diizeyi > 10 mU/L olan subklinik hipo-
tiroidi hastalarda tedavi onerilmektedir. Ozellikle
genc ve orta yash hastalarda asikar hipotiroidi ge-
lismesini onlemek, semptomlar1 ve yasam kalitesini
duzeltmek, kardiovaskiiler hastaliklardan korumak
amaci ile tedavi zorunludur.>”’

2002 yilinda AACE(American Association Clinical
Endocrinlogist), The US Endocrine Society ve ATA
(American Thyroid Association) yaptiklari panelde
subklinik hipotiroidi teshis ve tedavisi i¢in bir ka-
rar birligine varmislardir. Buna gore ;
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1. Oncelikle subklinik hipotiroidi olan hastalarin,
TSH duzeyleri serbest T4(sT4) duzeyleri ile bir-
likte 2-12 hafta icinde tekrarlanmalidir.

2. TSH duzeyleri tekrar yuksek saptanirsa;

e Hipotiroidi semptom ve bulgular1 gdzden ge-
cirilmeli

e Etiyoloji icin hasta sorgulanmali; ozellikle ti-
roide yonelik yapilmis cerrahi veya Rad iyot
tedavisi acidan hasta sorgulanmalidir.

e Aile oykiist sorgulanmalidir.
e Tiroid bezinin fizik muayenesi yapilmalidir
e Lipid parametreleri gozden gecirilmelidir.

3. L-Thyroxin tedavisi bu hastalara baslanmali-
dir.>®

TSH<10 mU/L Olanlarda Tedavi

Bu gruptaki hastalarin tedavisi icin belirlenmis bir
ortak karar yoktur. Ancak hastanin

Yas,

Asikar hipotiroidi olma riski,
Yasam kalitesi,

Kognitif durumu,

Metabolik risk faktorleri,

Kardiovaskuler risk faktorleri,

N o R Wy

Eslik eden durumlarina gore tedavisi planlan-
malidir.”

Buna gore, TSH<10 mU/L olan gebeler ve gebe-
lik planlayan kadinlar tedavi edilmelidir.*

Baska bir grubun verdigi kararda ise, subklinik
hipotiroidi
¢ Gebe kadinlarda,
e Guatr verliginda,
¢ Ovulatuar sorun yasayanlarda,
e Anti-TPO varliginda,
o Infertilite,
e Kardiovaskuler risk faktorlerin varliginda te-
davi edilmelidir.”>°
Geng ve orta yasli hastalarda;
e Guatr
e Tiroid antikorlarin varliginda
e Serum TSH duzeyinde ilerleyici artma durumla-

rinda tedavi daha cok dustuniilmelidir.’!

Depresyon ve kardiovaskiler risk faktorlerin varli-
ginda subklinik hipotiroidi dahasiklikla tedavi edi-
lebilir.” ! Replasman tedavisinin lipid profili, spesi-
fik semptomlar, kognitif ve noropsikiyatrik semp-
tomlar tzerine etkisi ile ilgili calismalar tartismali-
dir.t 25! Plasebo kontrollt calismalarda LT4 tedavi-
sinin kardiovaskuler hemodinami ve risk faktorleri
acisindan yarari gosterilmistir.’ Metaanaliz calisma-
larinda L-Thyroxine tedavisi ile total kolesterolde

KLiNiK GELiSIM

0.2-0.4 mmol/l, LDL kolesterolde 0.26 mmol /1
oraninda dusus gosterilirken,’* baska bir calismada
da L-Thyroxine tedavisinin endotel fonksiyonla-
n duzelttigi gosterilmistir.”®> Klinik semptomlarda
diuizelme L-thyroxine tedavisi ile bazi calismalarda
gosterilirken, bazi calismalarda hipotiroidi semp-
tom skorlarinda duzelme saptanmamistir. Kognitif
fonksiyonlar tizerinde tiroid hormon tedavisinin
yarar1 da net degildir.°®

Levotiroksin Replasman Tedavisinde TSH Hedefi

Tedaviye Levotiroksin 25-75 pg/gun ile baslanma-
hdar.

e Genclerde TSH: 0.5-2.5 mIU/L

e Kardiyovaskiuler riski ytuksek, osteoporozu sid-
detli olanlarda ve atrial fibrilasyon varliginda
TSH : 1-4 mIU/L

e Gebelikte ilk trimesterde TSH: 0.5- 2.5 mIU/L,
ikinci ve tictiincit trimesterde TSH: 0.5-3 mIU/L

e Illeri yasta TSHnin artuigr géoz énine alindigin-
da, 70-79 yas arast TSHnin tust sinirt 6 mIU/L,
>80 yas icin 7.5 mIU/L olarak alinmali ve replas-
man dozu bu esik degerlere gore ayarlanmalidir.

Hedeflenen TSH degerine varilincaya kadar 6- 8
haftalik donemler ile takip edilmesi gerekirse doz
titrasyonu yapilmasi onerilir.

Hedeflenen TSH degerine ulastiktan sonra 6-12 ay-
lik donemler ile kontrol edilmelidir.>*
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