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1. TURKCE OZET

Amag: Tim diinyada yash niifus siirekli olarak artmaktadir. Tiroid bozukluklar1 genel
poplilasyonda oldugu gibi yash niifus arasinda da yayginlagsmaktadir. Yashlarda tiroid
bozukluklarinin semptom ve bulgularinin spesifik olmamasi, eslik eden tiroid dig1 hastaliklar
ve kullanilan ilaglar tan1 koymay1 zorlastirmaktadir. Yaslanma ile tiroid hormon fizyolojisinin
degismesine bagli olarak tiroid stimulan hormon (TSH) i¢in yasa 6zel referans araliklarinin
ortaya ¢ikmasi da tan1 koymanin zorlugunu arttirmaktadir. Yaslilarda TSH diizeyinin kognitif
fonksiyonlar, depresyon, kardiyovaskiiler olaylar, mortalite, kirilganlik, osteoporoz gibi bir¢ok
parametre ile iliskisi incelenmistir. Ancak yas gruplarina gére normal TSH diizeyini arastiran
caligmalar kisitlidir. Calismamizin amaci, geriatri polikliniginde degerlendirilen hastalarin yas
araliklarina gore TSH diizeylerinin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Geriatri Bilim Dal1 polikliniginde
degerlendirilen hastalardan herhangi bir tiroid hastaligi teshisi olan, levotiroksin (LT4) tedavisi
alan, daha 6nce tiroid cerrahisi ge¢irmis ve/veya radyoaktif iyot tedavisi almis olanlar ile tiroid
fonksiyonlarmi etkileyebilecek ilag kullanimi ve akut hastalik durumu olan hastalar
dislanmistir. Geri kalan hastalarin TSH diizeyleri istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 212 hastanin %59,4’ti kadindi. Hastalarin yas
ortalamasi 73 bulundu. Hastalar yas gruplarina gore ii¢ alt gruba kategorize edildi. 65-74 yas
grubunda 132 (%62,3), 75-84 yas grubunda 59 (%27,8) ve 85 yas ve istii yas grubunda ise 21
(%9.9) hasta degerlendirildi. 85 yas ve tistiindeki hastalarin TSH diizeyi, 65-74 yas grubundaki
hastalara kiyasla daha diisiiktii (p = 0,024). Ancak genel olarak yas artisi ile TSH diizeyleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptanmad.

Sonug: 65 yas ve Ustii popiilasyonda, artan yas ile TSH diizeyi degismemektedir. Ancak
85 yas ve iistii, ok yasl kisilerde, 65-74 yas grubundaki kisilere gére TSH diizeyi azalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: tiroid fonksiyonlari, geriatrik hasta



2. ABSTRACT

Aim: The elderly population is constantly increasing all over the world. Thyroid disorders
are becoming more common among the elderly population as well as in the general population.
Non-specific symptoms and signs of thyroid disorders in the elderly, accompanying non-
thyroid illnesses and medications used make it difficult to diagnose. The emergence of age-
specific reference ranges for thyroid stimulating hormone (TSH) due to the change in thyroid
hormone physiology with aging also increases the difficulty of diagnosis. The relationship of
TSH level in the elderly with many parameters such as cognitive functions, depression,
cardiovascular events, mortality, frailty, osteoporosis has been investigated. However, studies
investigating normal TSH levels by age groups are limited. The aim of our study is to determine
the TSH levels of the patients evaluated in the geriatric outpatient clinics according to age
ranges.

Materials and Methods: Among the patients evaluated in the outpatient clinic of Ankara
University Faculty of Medicine, Department of Geriatrics, those with any thyroid disease
diagnosis, levothyroxine (LT4) treatment, previous thyroid surgery and/or radioactive iodine
treatment, use of medications that may affect thyroid functions and patients with acute disease
states are excluded. TSH levels of the remaining patients were statistically evaluated.

Results: Of the 212 patients included in the study, 59,4% were women. The mean age of
the patients was 73. Patients were categorized into three subgroups according to age groups.
132 (62,3%) patients in the 65-74 age group, 59 (27,8%) in the 75-84 age group, and 21 (9,9%)
patients in the 85 and over age group were evaluated. Patients aged 85 years and older had
lower TSH levels compared to patients aged 65-74 years (p = 0.024). However, there was no
statistically significant relationship between increasing age and TSH levels in general.

Conclusions: In the population aged 65 and over, TSH level does not change with
increasing age. However, the TSH level is lower in very old people, aged 85 years and older,
compared to people in the 65-74 age group.

Key Words: thyroid functions, geriatric patient



3. GIRIS VE AMAC

Tim diinyada son birka¢ on yilda, genel toplum igindeki yasli insanlarin yiizdesinde
dramatik bir artis olmustur. 2003 yilinda toplam Amerika Birlesik Devletleri (ABD) niifusunun
35,9 milyonunu (%12,3) 65 yas istii kisiler olustururken, bu sayinin 2030'a kadar 71,5 milyona
cikacagi tahmin edilmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, 2030 yilina kadar
diinyadaki her 6 kisiden birinin 60 yas ve ilizerinde olmasi beklenmektedir (2). Birlesmis
Milletler’in Diinya Niifusu Yaglanmasi ile ilgili 2015 yilindaki raporuna gore, 60 yas ve
tizerindeki kisilerin sayisinin 2015 ile 2030 arasinda %56 artmasi, kiiresel yasl niifusun 2050'de
ikiye katlanarak 2,1 milyara ulasmasi beklenirken 80 yas ve iizeri, en yash kisilerin sayisinin
ise ii¢ katina ¢ikacagi ve 2050 yilina kadar 434 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (3). Son
kirk yilda, gelismis tilkelerdeki 85 yas distii bireylerin sayisi, niifusun diger tiim yas
araliklarindan daha hizli artmistir. Ulkemizde ise Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan
yapilan ¢alismaya gore 2019 yilinda yash niifus (altmis bes yas ve tizeri) 7 milyon 550 bin 727
kisi olarak saptanmistir. Adrese dayali niifus kayit sistemine gore 2016 yilindaki geriatrik
popiilasyon yiizdesi %8,3 iken, 2018 yilinda %38,8 ve 2019 yilinda %9,1 olarak hesaplanmaistir.
Ayrica 2019 yilinda yash niifus dagiliminda 65-69 yas aras1 %36,1 70-74 yas aras1 %26,7 75-
79 yas aras1 %17,3 80-84 yas aras1 %10,8 85 yas iistii ise %9,1 olarak bildirilmistir. Yash niifus
artig1 ile 2023 yilinda yaslh niifus oraninin 8 milyon 867 bin 951, 2080 yilinda ise 27 milyon
413 bin 359 olacag1 ongoriilmektedir. Tiirkiye, yaslt niifusu artan "gelismekte olan iilkeler"

kategorisindedir (4)

Tahminler, eger yasam beklentisindeki y1llik artig 21. yiizyil boyunca devam ederse, uzun
omiirlii kisilere sahip iilkelerde 2000 y1l1 ve sonrasinda dogan bireylerin ¢ogunun 100. dogum
giinlerini kutlayacagini gostermektedir. Bati Avrupa, ABD, Kanada, Avustralya ve Yeni
Zelanda'da ortalama yasam siiresinin yaklasik 30 yil artmasi, yirminci yiizyilin en 6nemli
basarilarindan birini temsil etmektedir (5). Tiptaki gelismeler, 6zellikle antibiyotiklerin ve
asilarin yaygin kullanimi ve kalp hastaliklar1 ve kanser de dahil olmak {izere baslica mortalite
nedenlerine yonelik tedavilerin iyilestirilmesinin yani sira dnleme programlarimin ve halk
sagligi onlemlerinin uygulanmasi, yasam standartlarindaki iyilesme mortalitenin azalmasina ve

yasl niifusun diinya ¢apinda artmasina yol agmustir (6, 7).

Yasam beklentisi arttikca ve toplum yas1 ilerledikge, geriatrik popiilasyonda sik goriilen
hastaliklarin tan1 ve tedavisi modern tipta giderek daha 6nemli bir rol oynamaktadir (8). Genel

popiilasyonda yaygin olarak goriilen hipotiroidizm ve hipertiroidizm 60 yasin itizerindeki

3



bireylerde daha da yaygindir (9, 10). 80 yasin iizerindeki kisilerin %10'undan fazlasinda
subklinik tiroid disfonksiyonu bulunabilir (11, 12). Yasl popiilasyonun 6nemli bir kisminda,

minimal diizeyde bir tiroid disfonksiyonunun gegici olarak goriildiigii de ortaya konulmustur

(8).

Tiroid hastaliklarinin klinik goriiniimii genellikle spesifik olmadigindan ve yaslanma,
tiroid fonksiyon testi sonuglarini etkileyebilecek bir dizi fizyolojik degisiklikle iliskili
oldugundan, 60 yasinin iizerindeki kisilerde tiroid bozukluklarinin tanisin1 koymak zordur.
Ayrica, akut veya kronik tiroid dis1 hastaliklarin varligi ve tiroid fonksiyon testlerinde
degisiklige yol acan ilaglarin kullanimi da yaslilarda tiroid hastaliklarinin tanisim1 koyarken

yaygin olarak karsilasilan zorluklardir (13).

Yaglilarda tiroid fonksiyon testi sonuglar1 hakkinda uzun siiredir devam eden tartigmalar
vardir (14). TSH seviyeleri, serbest tetraiyodotironin (sT4) ve serbest triiyodotironin (sT3)
konsantrasyonlar1 yaslanmayla birlikte degismektedir (15). Yaslilarda tiroid fonksiyon
bozuklugunu teshis etme esiginin geng niifustan farkli olup olmadig1 bir¢ok bilim adami ve
klinisyen tarafindan aydinlatilmaya ¢alisilmistir (8). Bu nedenle saglik profesyonelleri yash

hastalar1 geng hastalardan ayiran tiroid profili degisikliklerinin farkinda olmalidir (16).

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri Bilim Dali polikliniginde
degerlendirilen, herhangi bir tiroid hastaligi olmayan (hipotiroidi, hipertiroidi, tiroid kanseri)
ve LT4 tedavisi almayan, tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek ila¢ kullanmayan, daha once
tiroid cerrahisi ge¢irmemis ve radyoaktif iyot tedavisi almamis olan, akut hastaligi bulunmayan
(enfeksiyon, malignite, romatolojik hastalifin akut alevlenme periyodu) hastalarda yas

gruplarina gore TSH diizeyinin belirlenmesi amag¢lanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Yaslanma

Yaslanma zor tanimlanan ve kompleks siireglerin bir arada oldugu bir kavramdir. Artan
fonksiyon kaybi, islevsellikte azalma ve yavaslamaya sebep olan evrensel bir siire¢ olarak
degerlendirilir. Bagka bir tanimlamaya gore ise 6liim olasiliginin artmasiyla birlikte fizyolojik
dengenin degismesi, defisen ¢evreye uyum saglama yeteneginin azalmasi, hiicrelerin i¢-dig
cevre ile olan etkilesimde sagladig1 dengede zayiflama olarak tariflenir (17). Normal (fiziksel)
yaslanma; yaklasik on dokuz yasinda tam fiziksel ve seksiiel olgunluga ulastiktan sonra hastalik
s0z konusu olmadan, normal siirecinde ilerleyen yasa bagli fiziksel ve islevsel gerileme ile
giden bir durumdur. Patolojik yaslanma ise; yaslanmanin normal seyrini etkileyen patolojik

durumlarin hepsini birden kapsar (18).

4.2. Tiroid Bezinin Embriyolojisi, Histolojisi ve Anatomisi

Tiroid bezi, fetal hayatta ilk gelisen endokrin bezdir. Fertilizasyondan yaklasik 24 giin
sonra olugmaya baglar. Olusan bu tiroid bezi taslagi, yedinci haftada trakea ve tiroid
kikirdagiin 6n yiiziindeki normal lokalizasyonuna yerlesir. Sekizinci-dokuzuncu haftalarda
isthmus ve lateral loblardan olusan goriiniimiinii kazanir (19-21). Gebeligin 10. haftasinda tiroid
folikiil hiicreleri goriilmeye baslar. Liimen formasyonu, folikiil hiicrelerinin ortasinda kiigiik
bosluklar seklindedir. Kolloid, folikiil boslugunda 12. gebelik haftasinda goriilmeye baslanir.
Bu donemde iyot diizeyi ve tiroid hormon sentezi gosterilebilir. Tek sirali olgun folikiil
hiicreleri ile doseli tiroglobulin iceren kolloidle dolu folikiil yapilarindan olusan tiroid glandi

morfolojisi ise 14. haftada gelismis olur (20-22).

Tiroidin fonksiyonel iinitesi, folikiiller — asinilerdir. Folikiillerin i¢i tiroglobulin iceren
kolloid ile doludur ve 15-150 pum ¢apinda, kiiboid epitelyal hiicreler yani folikiiler hiicrelerden
olusur (23). Bu hiicreler tiroid hormonlarinin sentezinden sorumludur. Tiroid bezi parafolikiiler
veya C hiicreleri denilen bir diger hiicre tipini de icerir. Kalsitonin salgilayan bu hiicrelerin

folikiil hiicresinin aksine folikiiler liimen ile iliskisi yoktur (24).



Tiroid bezi endokrin bezlerin en biiyiigii olup, 12 haftalik fetusta 80 mg, yenidoganda 2
g olup, eriskinlerde yaklasik 20 g agirlhigindadir. Ancak bezin agirligi cinsiyete, cografi konuma,
viicut agirhigina ve iyot seviyesine gore degisiklik gosterebilmektedir. Boyutlari ise ortalama
45x18x15 mm’dir. Boynun 6n orta kisminda, larinksin krikoid kikirdaginin hemen altinda H
seklinde, trakeanin her iki tarafina bir isthmus ile baglanmis sag ve sol lobtan olusan bir bezdir
(25, 26).

4.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Tiroid bezinin hormon {iretimi, hipotalamusta iiretilen tirotropin salgilatict hormonun
(TRH) uyarimi altinda 6n hipofizde sentezlenip salgilanan TSH tarafindan dogrudan uyarilir.
Tiroid bezi TSH uyarisina yanit olarak tetraiyodotironin (T4) ve triiyodotironin (T3) salgilar.
Kandaki T4’iin tamami, T3’iin ise sadece %15°1 tiroid bezi tarafindan iretilir. Dolayisi ile
kandaki T3’tn biyiik kismi karaciger, bobrek ve kas gibi periferik dokularda T4’{in
deiyodinazlar tarafindan T3’e doniistiiriilmesinden kaynaklanir. Saglam bir hipotalamus-
hipofiz-tiroid aks1 olan hastalarda, tiroid bezinin metabolizmasi negatif geri bildirim ile kontrol
edilir. Hipofiz, tiroid hormon diizeylerinin bir biyosensorii olarak c¢alisir ve sT4 ve sT3
diizeylerinin geri bildirimine gére TSH diizeylerini diizenler. Tiroid hormonu iiretimindeki
azalmalar daha fazla TSH salgilanmasini uyarir (27-31). Kontrol sistemi nispeten yavas bir
yanit sliresine sahiptir ve hipotiroidizmin baglangicinda oldugu gibi denge disi donemlerde,
plazma tiroid hormon konsantrasyonlar1 ile TSH seviyeleri arasinda bir miktar uyumsuzluk

bulmak miimkiindiir (32).

Hipotalamus ve/veya hipofiz hastalig1 yoklugunda, TSH 6l¢iimii iki ana nedenden dolay1
tiroid fonksiyonunun en hassas Ol¢iitii olarak kabul edilir. Birincisi, TSH'nin serum tiroid
hormonu konsantrasyonlarindaki degisikliklere cevabi orantili degil, logaritmiktir (8). Yani
tiroid hormon konsantrasyonlarindaki kii¢lik lineer azalmalar, TSH konsantrasyonlarindaki
tistel bir artigla iligkilidir. Serum sT4 seviyesindeki iki kat degisiklik, dolasimdaki TSH
diizeyinde 100 kat degisiklige yol acar (33). Bu nedenle TSH 6l¢iimii tiroid fonksiyonunun
tiroid hormonlariin kendisinden daha kesin olarak tahmin edilmesini saglar. Ikincisi ise TSH

icin immiinometrik analizlerin %99’dan fazla duyarlilik ve 6zgiilliikk saglamasidir (34, 35).



4.4. TSH Olciimleri ve TSH Olgiimlerini Etkileyen Faktorler

1980'lerin basina kadar, tiroid fonksiyon bozukluklarinin laboratuvar tanisi, TSH i¢in
radyoimmiinoassay kullanilarak konulmaktaydi; ancak bu yontem diisiik TSH degerlerini
saptamakta yetersiz kaldi. 1980'lerden sonra tiroid hastaligini taramak i¢in en uygun maliyetli
test olarak, TSH i¢in immiinometrik testler ortaya ¢ikt1 (9, 28, 36). Giliniimiizde TSH 6lgtimleri
3.jenerasyon immiinoradyometrik (IRMA) yontem veya immiinokemiluminisans (ICMA)
yontemleri ile yapilmaktadir. Bu yontemlerin analitik ve fonksiyonel hassasiyetleri 0.01

mU/mL’den daha azdir (37).

TSH sekresyonu sirkadyen bir ritm izlemektedir. 24 saatlik bu giinliik dongi,
suprakiazmatik ¢ekirdegin biyolojik saati tarafindan yiiriitiiliir. Genel olarak saglikl1 bireylerde
saat 02:00 ile 04:00 arasinda TSH diizeylerinin maksimuma ulastig1, minimum degerlerin ise
giindiiz vakti 6l¢iildiigii gosterilmistir (38). TSH, aksamlari daha sik hale gelen piklerle
salinmaktadir. Pik aninda 6rneklenen TSH, 6zellikle bazal TSH seviyeleri normal araliin st
kisminda olan bir hastada, gegici olarak normalin tist sinirinin hemen {izerinde olabilir (39).
TSH diizeylerindeki bireysel degiskenligin bir baska kaynagi da mevsimselliktir. TSH
seviyeleri genellikle soguk kis aylarinda daha yiiksektir (38). Ayrica ayn1 kigide TSH, normal
sinirlarda kalmak iizere giinler icinde %40-50’ye varan degiskenlik gosterebilir. Bunlara

ragmen TSH o6lgtimleri genellikle glivenilirdir (37).

Diger bircok hormonal eksenle karsilastirildiginda, tiroid sekresyonu zaman iginde
oldukga stabildir, bdylece TSH o6l¢iimlerinde karsilagilan varyasyonun ¢ogu bireysel olmaktan
¢ok bireyler arasi1 goriinmektedir (40). Her bireyin ortalama TSH diizeyinin temelde genetik
olarak belirlendigi, ancak cevresel ve epigenetik etkilere duyarl oldugu diistiniilmektedir. Bu
diizeyin belirlenmesini saglayan hipofiz-tiroid aksinin ayar noktalar1 muhtemelen kisi anne
karnindayken olusmaktadir. Bunun kaniti, hipotiroidizmin erken saptanmasina ve tedavisine
ragmen, TSH ile sT4 arasindaki iliskinin ¢ocukluk ve yetiskinlik yasam1 boyunca degisebildigi
konjenital hipotiroidizmi olan bireylerden gelmektedir (41). Hipofiz-tiroid aks1 ayar noktalari
biiylik Olclide kalitsal 6zellik tasimaktadir. Kalitim derecesine iliskin tahminler degisiklik
gostermektedir, ancak TSH i¢in bu tahminler %60-70'e kadar ¢ikmaktadir (42-46). Bireyler
aras1 varyasyonun bir kismi gercekten de birka¢g genom capinda iligskilendirme ¢aligmasinda
farkli genetik lokuslarla iliskilendirilmistir (47). Ilging bir sekilde, lokuslarm c¢ogu, TSH
reseptor yolaginda tiroid hiicrelerinde eksprese edilen genleri veya tiroid hiicresinde eksprese

edilen transkripsiyon faktorlerini igerirken, dogrudan TSH salgilanmastyla ilgili ve tirotrop
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hiicrelerde eksprese edilen faktorler heniiz mevcut degildir. Bu, TSH'ye yanit olarak tiroidal T4

tiretiminde susa bagli bir fark oldugunu gosteren fare ¢alismalari ile uyumludur (48).

Farkli etnik gruplar {lizerinde yapilan ¢aligmalarda TSH diizeyleri arasinda farkliliklar
saptanmistir. Bir calismada Cin'deki TSH referans araliginin alt ve iist sinirlarinin Bati
tilkelerine gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (49). Son zamanlarda yapilan birkag
calismadan elde edilen veriler, hem Afrikali Amerikalilarda hem de Hispanik olmayan
Amerikalilarda TSH referans araliginin medyan ve st sinirinin beyaz Amerikalilardan daha
diisiik oldugunu gostermistir (50-54). Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi III
(NHANES I11) verileri de Afrika Amerika'daki referans araliginin medyan, iist ve alt sinirlarinin
Kafkas Amerika'dakinden daha diisiik oldugunu 6ne stirmiistiir (36). Irklar arasindaki bu
farkliligin da gen polimorfizmlerinden kaynaklandigi ve genetik farkliliklarin TSH'nin negatif
geri bildirim yolunu etkiledigi diisiiniilmektedir (53, 55).

DNA metilasyonu, fosforilasyonu, asetilasyonu ve histon modifikasyonu gibi epigenetik
mekanizmalar, DNA’nin niikleotit dizisini degistirmeden gen ekspresyonunu diizenler. Bu;
cevresel etkiler, gen ekspresyonu ve tiroid fonksiyonu arasinda potansiyel bir baglanti saglar
(56). Epigenetik modifikasyonlar sonraki nesillere aktarilabilir ve tiroid fonksiyonunun

kalitsalligina katkida bulunuyor olabilir (57).

TSH seviyelerinin bireyler arasinda farklilik gostermesine neden olan diger faktorler
arasinda ise yas, cinsiyet, anti-tiroperoksidaz antikor (anti-TPO) pozitifligi, viicut kitle indeksi
(VKI), sigara, kritik hastalik, iyot diizeyi ve ilaglar gibi birgok faktdr yer alir. Genel olarak
kadinlarda ortalama TSH konsantrasyonunun erkeklere gore daha yiiksek oldugu kabul
gormektedir (36, 58-60). Kadinlarla erkekler arasindaki bu fark, 6zellikle postmenopozal
dénemde daha belirgin hale gelmektedir. Diisiik Gstrojenin hipotiroidizme ve ardindan TSH
konsantrasyonunun artmasina neden oldugu disiiniilmektedir (61). Bir diger goriis ise
kadinlarda anti-TPO’nun daha yiiksek oranda pozitif olmasmin bu artisin nedeni oldugu
seklindedir (51).

Literatiirde yapilan ¢aligmalarda genel olarak anti-TPO pozitifligi ve VKI ile TSH
diizeyleri arasinda pozitif bir iligki saptanmistir (62-67). Tam tersi, sigara kullanimi ise daha
diisiik TSH seviyeleri ile iliskilendirilmistir (68-70). Iyot eksikligi olan bolgelerde, TSH
referans araliklar1 genellikle iyot yeterli olan veya asir1 iyot bulunan boélgelere gore daha diistik

olmustur (71).



Kritik hastalik durumunda serum sT3 azalirken, reverse T3 (rT3) artar. Serum TSH ve
sT4 seviyeleri ise nispeten normal kalir (72, 73). Bu durum “6tiroid hasta sendromu”, “tiroid
dis1 hastalik sendromu” olarak bilinir. Uzun siireli tiroid dis1 hastalik sendromunda sT4 ve TSH
diizeyleri de diisebilir (37). Diisiik ST3 ve sT4 konsantrasyonlarina yanit olarak serum TSH
seviyelerinin  yiikselmemesinin, hipotalamo-hipofiz-tiroid aksinin ayar noktasindaki
degisikliklerin neden oldugu bir dereceye kadar santral hipotiroidizmden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (73). Hipotalamusun periventrikiiler ¢ekirdegindeki spesifik TRH noronlart,
hipofiz TSH sentezini uyarmak ve tiroid hormon sentezini diizenlemek i¢in gereklidir (74, 75).
Tiroid dis1 hastalik sendromunun tipik biyokimyasal degisiklikleri olan hastalardan Gliim

sonrasi alinan hipotalamik 6rneklerde TRH gen ekspresyonunun kaybi gézlenmistir (76).

Tiroid fonksiyon testlerindeki genetik olarak belirlenmis varyasyonlar, ailevi ve gevresel
etkiler nedeniyle her bir birey i¢in tiroid hormonlar1 ve TSH konsantrasyonu, popiilasyona
dayali genis bir referans araliginda nispeten sabit kalmaktadir (40, 77). Bu nedenle, hastanin
mevcut degerlerini bazal hormon seviyeleriyle karsilastirmak gercek tiroid disfonksiyonunu
yansitip yansitmadiklarini degerlendirmek i¢in ideal olacaktir. Ancak, taniya yonelik bu 'altin
standart' yaklagim klinik pratikte yardimer ve uygulanabilir degildir. Bu nedenle klinisyenler,
teshis amaciyla tiroid hastaligi olmayan kisilerin TSH dagilim egrilerinden elde edilen
poplilasyon-TSH referans limitlerine glivenmelidir. ABD popiilasyonunun yas ve cinsiyet
dagilimini temsil eden en biiyiik belki de en degerli hasta veritabaninda; bilinen tiroid hastaligi
olmayan, tiroid otoantikorlar1 negatif saptanan ve tiroid fonksiyon testlerini etkileyecek ilag
kullanimi, hastalik durumu olmayan 14.335 kisi incelendiginde TSH'nin 97.5 persentili 4,12
mU/mL olarak bulunmustur. Biiyiik popiilasyonlara uygulanan istatistiksel yontemler, TSH i¢in
tipik olarak 0,5-4,5 mU/mL araliginda oldukga genis, ancak tekrarlanabilir bir referans araligi
olusturmustur (36). Fakat saglikli 6tiroid bireylerin %95'inden fazlasinin serum TSH degerleri
0,4 ile 2,5 mU/mL arasindadir. Yani “normal” olarak siniflandirilan kisilerin TSH seviyeleri
referans araliginin iist sinirina normal olarak dagilmamistir. Bu da TSH referans araliginin tist
sinirii yukariya ¢eken ve yanlislikla normal olarak siiflandirilmis olabilecek bir veya daha
fazla alt grubun varligim disiindiirmektedir (77). Bu nedenle > 2,5 mU/mL TSH degerlerinin
altta yatan otoimmiin tiroid hastaligin1 yansittig1 ve ¢arptk TSH dagilim egrisine katkida
bulundugu ileri siiriilmiistiir (78). Bu bireylerin daha sonra hipotiroidizm gelistirme riskinin
yiiksek olmasi da bu goriisii desteklemektedir (10, 79). Ancak TSH referans araliginin st
siirmin digiiriilmesi, herhangi bir kanita dayali dogrulama veya tedavinin faydalarina dair
kanit olmaksizin subklinik hipotiroidizm teshisi konan kisi sayisinda biiylik bir artisa yol

acacagi i¢in kabul gormemistir (80).



4.4.1. Yas ve TSH Olciimleri

Yas ile birlikte TSH diizeyleri degismektedir. Bu degisikligin yam sira yaslanma ile
birlikte, TSH 6l¢iimiinii etkileyen faktdrlerden bazilar1 daha belirgin hale gelmektedir. Ornegin
"tiroid dig1 hastalik sendromu" olarak bilinen, kronik hastaligin bir sonucu olarak meydana
gelebilecek tiroid hormonu seviyelerindeki degisikliklerin prevalansi yaglilarda yiiksektir ve

hastanede yatan kritik hastalarda %32'ye ulasir (81).

Yetersiz beslenme yaslilarda yaygmn saptanan bir durumdur (82, 83). Kalori
yoksunlugunun tiroid iglevi lizerindeki derin sonuglar1 goz oniine alindiginda tiroid fonksiyon

testi sonuglarini yorumlarken beslenme durumu degerlendirilmelidir (73, 84).

Ilerleyen yasla birlikte kisilere regete edilen ila¢ sayis1 artmakta ve hatta polifarmasi
geriatrik popiilasyonda yaygin karsilagilan bir problem haline gelmektedir. Yaslilara yaygin
olarak recete edilen bazi ilaglar, tiroid bezi iizerinde dogrudan etki yoluyla (6rnegin, amiodaron
ve lityum) veya dolayli olarak (6rnegin, glukokortikoidler ve dopamin) serum TSH
konsantrasyonlarini, T4'lin tiroksin baglayici globuline baglanmasini (6rnegin, heparin) veya
T4%n T3'e donlsiimiinii (6rnegin, propranolol veya amiodaron) etkileyerek tiroid

fonksiyonlarini degistirebilir (85, 86).

Iyot alim diizeyi, yaslanma sirasinda farkli tiroid fonksiyon paternlerinin goriilmesine
neden olabilir. Hafif iyot eksikligi olan popiilasyonlarda yas ile serum TSH azalir. Tiroid
icindeki dengeleyici mekanizmalar ve uzun siire TSH uyarisina maruz kalmak, tiroid
nodiillerinin otonomi kazanmasina yol agabilir ve bu degisikligi aciklayabilir. Ancak bununla
birlikte iyot destegini takiben de TSH'de azalma rutin olarak gozlenir. Van den Ven ve
arkadaglar1 Hollanda’nin iyot eksikligi veya yeterliligi olan farkli bolgelerini karsilastirdiklar
calismalarinda, yas ile TSH arasindaki ters iligskinin sadece iyot eksikligi olan bdlgelerde
goriildiigiinii  bulmuslardir (87). Hafif-orta derecede iyot eksikligi olan Kuzey Italya
popiilasyonunda gergeklestirilen iki ¢alisma, TSH konsantrasyonlarinin yasla birlikte giderek
azaldigini bildirmistir (88, 89). Sinirda yeterli iyot alim1 olan bir popiilasyonda yapilan biiyiik
bir kesitsel calisma, ileri yas gruplarinda ortalama TSH degerinin kademeli olarak azaldigini
gostermistir (90). Kuzey Amerika (36) ve Dogu Asya (91, 92) gibi iyotun bol oldugu bolgelerde
TSH referans araliginin {ist ve alt sinirlarinin Avrupa gibi iyot eksikligi olan bolgelere gore
genellikle daha yiiksek oldugu bildirilmistir (93, 94). NHANES ve Montefiore galismalar ise

iyotun yeterli oldugu boélgelerde ileri yasla birlikte serum TSH diizeylerinin arttigini
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gostermistir (36, 50, 59). Yillar boyunca farkli diizeylerde iyot alimma maruz kalan ve artik
yeterli iyot durumuna sahip olan popiilasyonlar arasinda yine de her yas grubuna bagh olarak
tiroid islevinde farkliliklar oldugu bildirilmistir, bu nedenle TSH nin referans limitlerini dogru
bir sekilde belirlemek i¢in bir popiilasyonun hem mevcut hem de ge¢misteki iyot durumunun

dikkate alinmasi gerekmektedir (77).

4.5. Yasla Birlikte Tiroid Bezindeki Anatomik Degisiklikler

Yaslilarda, tiroid bezinin anatomisi degisir (95). ilerleyen yasla birlikte tiroid bezinin
atrofiye gittigi disliniilmektedir. Bu degisiklik, tiroid bezinin agirliginda ve boyutunda bir
azalma ile karakterize edilir (96). Folikiillerin ortalama boyutunda ve kolloid igeriginde bir
azalmanin yami sira, tipik olarak hafif diizeyde bir difiiz fibroz interstisyel genisleme de
gozlemlenebilir. Buna karsilik, diger birka¢ ¢alismada ise, tiroid boyutunda ve agirliginda bir

artis oldugu, guatr prevalansinin arttigi gosterilmistir (97).

Yakin zamanda yapilan bir calismada, yasin tiroid bezinin boyundaki anatomik
pozisyonunu etkiledigi de gosterilmistir. Bu ¢alismada tiroid bezi ile sternal gentik arasindaki
mesafenin 80 iistii yas grubunda 18-39 yas grubuna gore anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir
(98).

4.6. Yasla Birlikte Tiroid Bezindeki Fizyolojik Degisiklikler

Yasglanma kaginilmaz bir olgudur ve viicudun hemen hemen tiim organlarinin
fonksiyonlarinda azalmaya yol acar (99). Genel olarak, yaslanmayla birlikte ¢ogu eksende
(Ostrojen, testosteron, biiylime hormonu) hormon salgis1 azalir. Benzer sekilde bir¢ok hormona
kars1 doku duyarliliginin da azalmasi o eksende yaslanmayla birlikte agiga ¢ikan fonksiyon
kaybina yol agar (5, 100). Tiroid fonksiyon testleri ve fizyolojisindeki degisiklikler de
yaslanmanin bir parcasidir (101). Yaslanma ile birlikte tiroid fizyolojisinin degisimi kadin ve

erkekte benzerdir (102).

Tiroid bezinde hangi fizyolojik degisikliklerin meydana geldigi baz1 tartismalarin konusu
olmaya devam etmektedir. Artan yasla birlikte tiroid hormonu ve TSH konsantrasyonlarindaki

degisiklikler tizerine yapilan ¢alismalarin bulgular biiyiik farkliliklar gostermektedir (13). TSH
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sekresyonunun sirkadyen ritminin degisip degismedigi konusunda da c¢eliskili sonuglar
mevcuttur. Bazi ¢alismalar sirkadyen ritmin yasla degismedigini gostermistir (103, 104). Buna
karsilik digerleri, nokturnal TSH artisinin azaldigini (105, 106) ve baslangicinda daha erken bir
saate kayma oldugunu bildirmistir (67). Ayrica kortikosteroidlerin TSH sekresyonu tlizerindeki
inhibe edici etkisinin de zayifladig1 gosterilmistir. Tiim bunlar hipotalamus fonksiyonunda yasa
bagl yetersizlik oldugunu disiindiirmektedir (107). TSH sekresyonunun yillik ritminin de
yaslanma ile birlikte degisip degismedigi net degildir. Bir ¢alisma mevsimsel degisikliklerin
yastan bagimsiz oldugunu gosterirken (108), baska bir ¢alisma bu degisikliklerin genglere
kiyasla orta yasl ve yasli deneklerde daha giiglii oldugunu gostermistir (109). T4, T3 ve rT3'liin
serum diizeylerindeki degisiklikler ise tiroid bezi islevindeki ve/veya periferik

metabolizmadaki degisikliklerden kaynaklanabilir (101).

Yapilan c¢alismalar, yaslilarda normal veya hafif azalmig serum sT4 seviyeleri
bildirmektedir (100, 106, 110). Tiroid bezinin iyot alimi yasla birlikte azalir, bu da yaslilarda
T4 sekresyonunun azalmasina yol agar. T4 sekresyonundaki bu azalma, deiyodinaz
aktivitesinin ileri yasla birlikte azalmasinin sonucu olarak T4'lin metabolik klirensinin azalmasi
ile telafi edilir ve sT4 degerleri degismeden kalir (95). sT4 seviyelerinin hafif azalmis olarak
bulundugu calismalarda ise bu durum yasla birlikte tiroid baglayici globiilin tiretiminin

azalmasina bagli olarak agiklanmaya ¢alisilmistir.

Baz1 calismalarda ilerleyen yasla birlikte serum T3 diizeylerinde diisiis oldugu o6ne
stiriilmiistiir (100, 106, 110, 111). T3'teki bu azalma, yasla birlikte azalan T4 sentezinden ve
deiyodinaz aktivitesinin azalmasindan kaynaklanmaktadir (95). Tiroid bezi, periferde Tip-1
deiyodinaz (5’ monodeiyodinaz: D1) ve santral sinir sisteminde ise Tip-2 deiyodinaz (D2)
enzimleri tarafindan biyolojik olarak aktif T3 formuna ve Tip-3 deiyodinaz (D3) enzimi
tarafindan inaktif rT3 formuna doniistiiriilen T4 hormonunu iiretir. Ancak yaglilarda D1 ve D2
enzimlerinin eksikligi vardir, bu da T4 hormonunun biyolojik olarak aktif form olan T3'ten
daha fazla rT3'e deiyodinasyonuna neden olur. Bu, muhtemelen yaslanma ile birlikte bazal
metabolizma hizindaki azalmaya ve metabolizmanin yavaslamasina biyolojik olarak 6nemli bir
katkida bulunur. italya’da yapilan, 100 yas ve iizerinde 214 kisinin incelendigi bir ¢calismada
bazal metabolizma hizinin yasla birlikte azaldig1 ve sT3 diizeyleri ile bazal metabolizma hiz1
arasinda anlamli bir iliski bulundugu gosterilmistir. Bu da 100 yas ve lizeri grupta, ST3
diizeylerindeki diisiisiin daha diisiikk enerji harcamasina ve/veya gereksinimlerine karsilik

geldigi hipotezini desteklemektedir (112). Baska bir ¢aligmada da benzer sekilde sadece 100
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yasini gegkin bireylerde serum sT3 konsantrasyonlarinda bir azalma oldugu, yani tiroid

fonksiyonunun 80 yasina kadar korundugu gosterilmistir (113).

Serum rT3 seviyeleri, hastalik gibi birgok faktorden etkilenebilir, ancak genellikle
seviyeler ya normaldir ya da yasla birlikte artar (95). Bazi ¢alismalarda bildirilen artmis serum

rT3 diizeyleri, yaslilarda D1 aktivitesinin azalmasini yansitmaktadir (106, 110, 114).

Literatiirde daha eski tarihli ve genellikle vaka kontrol ¢alismalari yasla birlikte TSH
seviyelerinde degisiklik olmadigin1 ve hatta 75-80 yaslar1 arasindaki bireylerde ve asirlik
kisilerde daha diisiik TSH seviyeleri oldugunu gosteren sonuglar 6ne stirmiistiir (9, 100, 113,
115). Bununla birlikte, 9000'den fazla saglikli kisi {izerinde yiiriitiilen Rotterdam ¢alismasindan
elde edilen 2016 tarihli bir rapor da yagla birlikte ortalama serum TSH seviyesinde progresif
bir azalma oldugunu gostermektedir (116). Benzer sekilde, 2002 ve 2005 yillarinda yapilan
calismalar da yiiz yaslarinda serum TSH seviyelerinde bir diislis oldugunu gostermistir (110,
117). Calismanin baslangicinda yas ortalamasi 65 olan katilimcilar iizerinde yapilan ve
ortalama takip siiresi 6,5 y1l olan prospektif bir ¢alismada ise yasla birlikte TSH diizeyinin
nispeten stabil kaldigi gosterilmistir (118). Serum TSH konsantrasyonundaki yasa bagh
diisiisten birkag mekanizmanin sorumlu oldugu diisiniilmiistiir. Bir hipotez, hipofiz bezindeki
tirotropik hiicrelerin, T4 ve T3 aracilifiyla saglanan periferik negatif geri beslemeye
duyarliliginin arttigini, bu nedenle hipofiz TSH veya hipotalamik TRH salgilanmasinda yasa
bagl bir azalma oldugunu 6ne siirmektedir (119). Ikinci bir hipoteze gore, primer olarak tiroid
hormon inaktivasyonu ve klirensindeki bir defekt, hipofiz bezinden daha az TSH salinimina
ragmen serum T4 konsantrasyonunun degismemesini agiklayabilir. Azalan T3 ve T4
degradasyonu ve klirensi bu nedenle tiroid hormonlarinin sirkiilasyonunu azaltabilir ve

hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi1 i¢in daha diisiik bir tona yol agabilir (120, 121).

Ilerleyen yasla birlikte TSH konsantrasyonundaki azalmaya iliskin bu raporlarin aksine,
serum TSH iist sinirmin yasla birlikte arttigim1 gosteren kanitlar bulunmaktadir. ingiltere’de 20
yillik bir siire iginde yiriitilen Wickham Calismasi’nda, 75 yas ve {istii popiilasyonun
%10’unda serum TSH diizeylerinin yiiksek (>6 mU/mL) oldugu bulunmustur (9). Framingham
calismasinda, 60 yasin tizerindeki kadinlarin %5.9'unun, erkeklerin %2.3"liniin TSH degerleri
10 mU/mL"nin {izerinde bulunmustur (122). 25.000'den fazla kisiyi kapsayan Colorado Tiroid
Hastalig1 Prevalansi caligsmasinda, tiim bireylerin %9.5'inde serum TSH konsantrasyonlari
yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada yasamin dokuzuncu on yilinda, referans araliginin tizerinde

bir serum TSH degerinin prevalansi %15-20 olarak saptanmistir (123). NHANES |11 verileri,
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ozellikle 60 yasindan biiyiik bireylerde, TSH’nin hem medyan hem de 97.5 persentil degerinin
yasla birlikte progresif olarak arttigini gostermistir. 20-29 yas grubunda 3,56 mU/mL olan 97.5
persentil TSH degerleri, 70-79 yas ve 80 yas istii gruplarda sirastyla 5,9 ve 7,5 mU/mL olarak
bulunmustur. Bu ¢aligsma 30-39 yas grubundan sonra her 10 yillik artisin TSH’nin 97.5 persentil
degerini 0.3 mU/ML arttirdigimi1 ortaya koymustur (36). Sekil 1’de bu g¢alismanin verileri
goriilmektedir. Veriler artisin tiroid hastaligi prevalansindaki bir artistan degil, popiilasyona

6zgii TSH dagilimindaki bir kaymadan kaynaklandigint gostermistir (59).
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Sekil 4.1. NHANES Il verileri

Bremner ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, tiroid hastaligi olmayan 908 kisi 13 yil
boyunca takip edilmistir. Calismanin baslangicinda ortalama yaslar1 45.5 olan katilimcilarin,
13 yillik bir aradan sonra belirlenen TSH dagiliminin, sT4'te anlamli bir azalma olmadan yagla
birlikte arttigi gosterilmistir. En biiyiik TSH artiginin, baslangigta en diisiik TSH seviyelerine
sahip bireylerde meydana gelmesi, TSH artiginin altta yatan gizli bir tiroid hastaligindan degil,
TSH ayar noktasinda yasa bagl bir degisiklikten kaynaklandigini diisiindiirmektedir (124).
Waring ve arkadaslarinin yaptigi, benzer sekilde tasarlanmis, ortalama 13 yillik gozlem
periyodu olan prospektif bir caligmada baslangicta yas ortalamasinin 72 oldugu 533 kisi
iizerinde calisilmigtir. TSH diizeyinin 13 yillik takip sonrasi baslangica kiyasla %12 arttig1
goriilmistiir. Yas gruplarina gore analiz edildiginde TSH’nin 97.5 persentil degerinin 6,16
mU/mL’den 85-89 yas grubunda 6,41 mU/mL’ye, 90 yas ve lizerinde ise 7,96 mU/mL’ye
yiikseldigi bulunmustur (125). Prospektif ¢alismalardan elde edilen bu bulgular, TSH
dagiliminda yasa bagli olarak gozlenen artigin, ortalama TSH degeri daha yiiksek olan
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bireylerin se¢ilmesinin bir sonucu olmadigini; daha ¢ok, 6nceden ortalama TSH seviyeleri
normal olan bireylerde yukari dogru bir kayma oldugunu diisiindiirmektedir. Beraberinde sT4'te
bir azalma olmadig: i¢in TSH dagiliminda goriilen bu artisin, hipotiroidizmi yansitmadigi

sonucuna varilmistir.

Yasa Ozgii referans limitleri su anda ABD'deki Kafkasyalilar, Afrikali-Amerikalilar,
Meksikali-Amerikalilar, Hispanik-Amerikalilar, Askenazi Yahudileri gibi bes alt populasyonda
rapor edilmistir (50, 53). Askenazi Yahudisi yliz yasini agsmis homojen bir kohortun TSH
dagilimi, ayni etnik kdkene ait kontrollerin (ortalama yas 69) ve NHANES IIl'ten yaslar
eslestirilmis farkli etnik kokene sahip kontrollerin (ortanca yas 70) TSH dagilimiyla
karsilastirilmistir (126). Yiiz yasini asmis grubun TSH degerlerinin her iki kontrol grubundan
daha yiiksek bir aralikta oldugu bulunmustur. Daha ileri arastirmalar, yiiz yasini asmis Askenazi
yahudilerinin TSH degerlerinin dagiliminin, kendi ¢ocuklarinin TSH dagilimindan 6nemli
Olclide daha yiiksek konsantrasyonlara kaydigini gostermistir. Ayrica yiiz yasmi asmis
Askenazi yahudilerinin ¢ocuklarinin TSH dagilimi da farkli etnik kdkene sahip ancak ayni

yastaki kontrol grubundaki kisilerden daha yiiksek saptanmistir (127).

Avustralya ve Iskogya'da &nceden tiroid hastaligi olan kisileri dislayarak yapilan
popiilasyon temelli iki kesitsel analiz de popiilasyon TSH dagiliminda yasa 6zel artislarin
meydana geldigini gostermistir. Iskocya’da yapilan ve 153.127 kisi arasinda farkli yas
gruplarinda TSH dagilimii degerlendiren Tiroid Epidemiyoloji, Denetim ve Arastirma
Calismasi’nda 90 yas tizerindeki kisilerde medyan ve 97.5 persentil TSH degerleri sirasiyla
1,86 ve 5,94 mU/mL saptanmistir. Bu ¢calismada yasla birlikte TSH nin 97.5 persentil degerinin
arttigi, 2.5 persentil degerinin ise azaldig1 gosterilmistir (58, 60).

TSH’nin, tiroid metabolizmasindaki ve hipotalamus-hipofiz-tiroid aksindaki
degisikliklere bagli olarak artma egiliminde oldugu diisiiniilmektedir (128). Bu artis1 agiklamak
icin Onerilen mekanizmalardan biri TSH glikozilasyonundaki degisiklikler nedeniyle yasla
birlikte TSH biyolojik aktivitesinde azalma veya tiroid bezinin TSH'ye duyarliliginda yasa baglh
bir azalma olmasi seklindedir (58, 124, 125, 129). TSH biyoaktivitesi, yagslanma siirecinden
etkilenebilecek sialilasyon, siilfasyon ve glikozilasyon gibi translasyon sonrasi
modifikasyonlarla iligkilidir. Ancak TSH biyoaktivitesi rutin laboratuvar analizleri tarafindan
belirlenen immiinoreaktif TSH konsantrasyonlarima yansimaz. Ortaya atilan bir diger
mekanizma ise ornegin hipofiz bezindeki D2 aktivitesinin azalmasinin sonucu olarak T3'teki

azalma ile birlikte hipotalamus-hipofiz ekseninin sifirlandig1 ve bunun da T3'iin negatif geri
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bildiriminin azalmasina bagli olarak TSH tiretimini uyardig1 yoniindedir (99). Bazi yazarlar ise
yaslanmayla birlikte TSH diizeylerindeki progresif artisin, edinilmis otoimmiin tiroid hastalig1
prevalansindaki artisa ve antitiroid antikorlarindaki artigsa bagli olabilecegini 6ne siirmiislerdir
(36, 59). Periferik metabolizmadaki degisiklikleri ve tiroid hormonlarinin kullanimini igeren

daha karmasik modeller de ortaya atilmistir.

4.7. Tiroid Bezi Hastaliklar1 ve Yashhk

Tiroid hastaliklar1 yastan bagimsiz olarak fonksiyonel hastaliklar (hipotiroidi,
hipertiroidi), inflamatuar durumlar (tiroidit) ve neoplastik hastaliklar (nodiiller, karsinomlar)
olarak siniflandirilabilir (95).

Ilerleyen yasla birlikte nodiiler hastalik insidansinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(130, 131). Ultrason c¢aligmalar1 yash popiilasyonda tiroid nodiillerinin prevalansinin %40-60
oldugunu ortaya koymaktadir (132). Klinik olarak anlamli tiroid nodiilleri de yaslilarda daha
yaygindir. Ancak, nodiillerin sadece %10'u maligndir ve malignite siklig1 tiroid nodiilii olan

geng hastalarla benzer veya daha dstiktiir (95).

Tiroid tlimdrlerinin insidansi yagla birlikte artar. Yaslilik, malignite i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve yashilardaki tiroid kanserleri, genclerdeki ayni timoral duruma kiyasla daha ileri

evre hastalik olarak kabul edilir (133).

Hipotiroidinin prevalansi yasla birlikte artar. 60 yas iistii hastalarin %2-5'inde asikar
hipotiroidizm goriliir. Serumda serbest tiroid hormon diizeyleri normal iken yiiksek TSH
diizeylerinin saptandig1 biyokimyasal bir tanimlama olan subklinik hipotiroidi ise yaslilarda en
sik goriilen tiroid bozuklugudur ve 60 yas lizeri kadinlarda goriilme siklig1 %7-10 kadardir (10,
37). Subklinik hipotiroidizm, serum TSH konsantrasyonlarina gére hafif (TSH 4,5-6 mU/mL)
ve siddetli (TSH >10 mU/mL) olarak alt gruplara ayrilabilir (12, 134).

Hipertiroidizm geng popiilasyonda daha sik goriilmekle birlikte hipertiroidili hastalarin
%10-15’1 60 yasin iizerindedir (28). Hipertiroidizmin siklig1 da yasla birlikte artmaktadir (135).
Yaslhilarda prevalansi yaklasik %0,5-3"tiir (9, 36). Serum tiroid hormonlari (sT3 ve sT4) normal
diizeyde iken, TSH’nin subnormal diizeylerdeki serum konsantrasyonunu ifade eden
biyokimyasal bir tanimlama olan subklinik hipertiroidi ise yash popiilasyonun %1-5’inde

goriiliir (37, 95). Subklinik hipertiroidi kendi i¢inde iki gruba ayrilabilir. Hafif derecede azalmis
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TSH’si (0,1-0,4 mU/mL) olan hastalar grade 1 subklinik hipertiroidi olarak siniflandirilirken,
tamamen baskilanmig bir TSH seviyesi (<0,01 mU/mL) dahil olmak tizere serum TSH’si 0,1

mU/mL’nin atinda olanlar grade 2 subklinik hipertiroidi olarak siniflandirilir (136).

Pozitif anti tiroperoksidaz ve anti tiroglobulin antikor (anti-Tg) prevalansinin 6zellikle
kadinlarda yasla birlikte arttigi gozlenmistir. NHANES — III ¢aligmasinda 80 yas ve {istii
kisilerde serum anti-TPO kadinlarin %30,2’sinde, erkeklerin %12,3’linde; serum anti-Tg,

kadinlarin %27’sinde, erkeklerin %11,3’inde yiiksek saptanmustir (36).

Yaglilarda, tiroid fonksiyon bozukluklarinin tanisi genellikle gézden kagar veya hastalara
yanlis tan1 konulur. Bu durumun sebeplerinden bir tanesi tiroid fonksiyon bozuklugu olan yasl
bireylerin semptomlarinin olmamasi veya genglere gore daha az olmasidir. Bu fenomenin
altinda yatan mekanizmalar hala belirsizligini korumakla birlikte dokularin tiroid hormon
konsantrasyonlarindaki degisikliklere verdigi yanitin ilerleyen yasla birlikte azalmasinin rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (137). Ayrica bu semptomlar kolayca eslik eden hastaliklarla veya
yasa bagli degisikliklerle karistirilabilir (30). Tiroid bezinde yasla birlikte agiga ¢ikan fizyolojik
degisikliklerin sonucunda “yasa 6zel TSH referans araliklari”nin ortaya c¢ikmasi, TSH
Olciimlerini etkileyen ve yasla birlikte daha belirgin hale gelen ila¢ kullanimi, “tiroid dis1
hastalik sendromu”, malniitrisyon gibi faktorlerin hepsi birlikte ele alindiginda, tiroid fonksiyon
bozuklugunun klinik ve biyokimyasal tanisi, bir dizi fizyolojik ve iyatrojenik faktor tarafindan
karmasiklastirilmaktadir. Atipik semptom ve bulgularla bagvuran yaslilarda tiroid fonksiyon
testi sonuclarini yorumlarken hastanin eslik eden hastaliklarin1 ve beslenme durumunu da
icerecek sekilde dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi ve ayrintili bir ila¢ Oykiisiiniin

kaydedilmesi gerekmektedir.

Tiroid bezi, klinik uygulamada son derece yaygin olarak karsimiza ¢gikan bu fonksiyonel,
inflamatuar ve neoplastik bozukluklari nedeniyle yogun arastirmalarin ve biiyiik ilginin konusu

olmustur (138).

4.8. Subklinik Tiroid Fonksiyon Bozukluklarmnin Klinik Onemi

Subklinik tiroid fonksiyon bozukluklar: "normal sT4-sT3 ile yiiksek/diisiik TSH" olarak
tanimlandigindan, TSH'nin normal araligi ¢ok Onemlidir. Literatiirde subklinik hipo-
hipertiroidi ile biligsel fonksiyonlar, depresyon, yasam kalitesi, kirilganlik, lipid profili,
osteoporoz, kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite gibi bircok farkli parametre arasindaki iliski
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incelenmistir. Subklinik tiroid fonksiyon bozukluklari, asikar tiroid fonksiyon bozukluklari ile
Otiroidizm arasinda bir ara degisiklik olarak yorumlanabilir. Bu nedenle, bahsedilen
parametreler tizerindeki etkiler, daha az belirgin olsa bile, asikar tiroid fonksiyon
bozukluklarinda gozlemlenenlere niteliksel olarak benzemektedir. Ancak TSH diizeyinin
subklinik tiroid fonksiyon bozukluklarinin bir gdstergesi olarak mi yoksa tiroid hormonu
tiretiminden bagimsiz olarak mi bu parametrelerle iliskili oldugu ve bu iliskinin altinda yatan
patofizyolojik yolaklar hala tartisilmaktadir. Sonugta, altta yatan mekanizmalar hala bilinmese
de, asikar tiroid fonksiyon bozukluklari ile karsilastirildiginda subklinik tiroid fonksiyon

bozukluklari ile bu parametreler arasindaki iliski daha az belirgindir.

4.8.1. Biligsel Fonksiyonlar

Dogru beyin gelisimi ve biligsel performansta tiroid hormonlarinin rolii iyi bilinmektedir.
Arastirmalar, tiroid hormonlarinin glial hiicrelerin gelisiminde, uygun sinaps olusumunda ve

sinir hiicrelerinin miyelinizasyonunda rol oynadigini ortaya koymustur (139, 140).

13 ¢alismadan olusan bir meta-analizde, subklinik hipotiroidizm ile kognitif bozukluk
arasinda yalnizca 75 yasindan kiigiik hastalarda bir iligki gosterilmistir (141). Sistematik bir
derleme ise tam tersi, diisiik serum TSH konsantrasyonlart ile kognitif bozukluk arasindaki
iliskiyi destekleyen Onemli miktarda kamit gostermistir (142). 11 prospektif calisma
incelendiginde de bu bulguyu destekler sekilde subklinik hipertiroidi artmis demans riski ile
iliskilendirilmistir (143). Biitiin bunlarin aksine yasli katilimcilar {izerinde yapilan ve ortalama
takip siiresi 4 ile 10 y1l arasinda degisen prospektif ¢caligmalarin sonuglarinda ise TSH diizeyi

ile kognitif bozukluk arasinda bir iliski bulunmamigtir (144-147).

4.8.2. Kardiyovaskiiler Olaylar ve Mortalite

Tiroid hormonlar1 adrenerjik sistem aktivitesini modiile eder, hem endotel hem de
vaskiiler diiz kas hiicresi tizerindeki etkileri ile wvaskiiler periferik direnci diizenler,
kardiyomyositlerin kontraktilitesini degistirir. Bu nedenle kardiyovaskiiler sistem tiroid
fonksiyonundan etkilenir. Yaslanma siirecinde kardiyovaskiiler sistem iizerinde hipotiroidiye

benzer fonksiyonel modifikasyonlar tarif edilmektedir, bu nedenle subklinik hipotiroidinin yasa
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bagl siireci kdtiilestirerek kardiyovaskiiler olay riskini ve mortaliteyi artirmasi beklenebilir.

Sekil 2’de yaglilik ve hipotiroidinin kardiyak ve vaskiiler sisteme etkisi goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Yaslilik ve hipotiroidinin kardiyovaskiiler sistem lizerindeki etkileri

Subklinik hipotiroidizmi olan 65 yasinin ve 70 yasinin iizerindeki hastalar tizerinde
yapilan prospektif ¢aligmalar hastalarda kalp yetmezligi riskinin arttigini gostermistir (148,
149). Ancak bu risk artig1 yalnizca serum TSH diizeyleri > 10 mU/mL olan hastalarda
kaydedilmistir. Daha da oOnemlisi bu calismalarin birinde, yiiksek serum TSH
konsantrasyonlarinin etkileri, kalp hastalig1 icin risk faktorleri olan veya dnceden kalp hastalig
olan kisilerde gozlenmistir (148). Benzer sekilde, alt1 prospektif kohort ¢alismasinin bir meta-
analizi, 6zellikle TSH >10 ve <0,10 mU/mL olmak iizere hem daha yiiksek hem de daha diisiik
TSH diizeylerine sahip hastalarda kalp yetmezligi riskinin arttigini gostermistir. Ancak
popiilasyon yasa gore siniflandirildiginda, 65 yas ve tizerinde subklinik hipotiroidisi olan
bireylerde kalp yetmezligi riskinde bir artis goriilmemistir (150).

Moon ve arkadaslarinin yaptigi 35 kohort ¢alismasinin bir meta-analizi, subklinik
hipotiroidizmin yalnizca daha geng (<65 yas), baslangicta yiiksek kardiyovaskiiler riske-
hastaliga sahip olan ve/veya TSH diizeyi >10 mU/mL olan kohortlarda mortalite ve
kardiyovaskiiler sonuglarla iliskili oldugunu bulmustur (151). 15 ¢alismanin bir meta analizinde

subklinik hipotiroidili hastalarda koroner kalp hastalig1 insidansi-prevelansi ve kardiyovaskiiler
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mortalite i¢in artan riskin sadece gen¢ deneklerin dahil oldugu ¢alismalarla sinirli oldugu
gosterilmistir (152). Iki farkli meta-analizde serum TSH diizeyi > 10 mU/mL olan subklinik
hipotiroidili hastalarda koroner arter hastaligi ve 6liim riski daha yiiksek bulunmustur (153,
154). Ancak bu meta-analizlerin birinde 80 yas ve lizerindeki hastalarda bu risk saptanmamistir
(153).

Uc meta-analizden elde edilen veriler, subklinik hipertiroidizmi olan hastalarda mortalite
artis1 gostermemistir (155-157). Onceki calismalardan hari¢ tutulan bir dizi ¢alismay1 iceren
baska bir metaanaliz ise, tiim nedenlere bagli 6liim riskinin arttigini bildirmistir (158). Bu
bulgular subklinik hipertiroidizmi olan bireylerde kardiyovaskiiler hastalik ve mortalitenin
arttigin1 gosteren besinci bir metaanalizde dogrulanmistir. Ancak alt grup analizi, artmis
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalitenin yalnizca diger morbiditeleri olan
bireylerde mevcut oldugunu belirlemistir (159). Cok genis bir meta-analiz ise 6zellikle serum
TSH diizeyi <0,1 mU/mL oldugunda, 6liim risklerinin arttigin1 dogrulamistir (160). Subklinik
hipertiroidizm, yasl hastalarda 6nceden var olan kalp hastaliklarini siddetlendirerek aritmilere,
bozulmus ventrikiiler doluma ve anjinanin kotiilesmesine neden olabilir (161, 162). Yapilan
calismalar, yasl kisilerde TSH disiikliigii ile atrial fibrilasyon (AF) insidansinin artigini hatta
TSH seviyeleri ne kadar diisitkse AF riskinin de o derece yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir
(161, 163, 164).

Subklinik hipotiroidinin kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite tizerindeki olumsuz etkisi,
geng eriskinlerde (< 55-60 yas) ortaya konulmustur, ancak orta yasl kisilerde (<70-75 yas)
daha az belirgindir ve hatta en yaslilarda (> 80-85 yas) kaybolabilir. En yash kisiler arasinda,
kanser gibi mortalite i¢in koroner kalp hastalig1 ile yarisabilecek durumlar veya kalitsal, yapisal
daha zorlayic risk faktorleri olabilir. Bu durumlar subklinik hipotiroidinin kardiyovaskiiler

sistem tiizerindeki olumsuz etkisini golgeleyerek yas gruplari arasindaki farklilig1 agiklayabilir
(165).

4.9. Subklinik Tiroid Fonksiyon Bozukluklarinin Dogal Seyri

Subklinik hipotiroidisi olan bireylerin %35-60’1nin 2-6 yillik takip siireleri igerisinde
TSH seviyelerinin normal aralia dondiigii ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Baglangicta
diisik TSH konsantrasyonlari ve anti-TPO negatifligi olan bireylerde Otiroidizme doniis
oraninin yiikksek oldugu kaydedilmistir (166-168). Literatiirde benzer sekilde, subklinik
hipertiroidisi olan bireylerin de 2-7 yillik takip siireleri boyunca %17-35’inin TSH seviyelerinin

normal araliga dondiigi gosterilmistir. Bu siire icerisinde kisilerin yalnizca %10’unda asikar
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hipertiroidizm gozlenmistir. Baslangigta TSH diizeyi 0,1 mU/mL’den diisiik olan yani evre 11
subklinik hipertiroidisi olan ve erken Graves hastalii olan bireylerin asikar hipertiroidiye
ilerleme olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (169-171).

Tiim bu ¢aligmalarin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde hem subklinik hipotiroidi
hem de hipertiroidinin zaman i¢inde normal TSH'ye geri déonme oraninin yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle asikar tiroid fonksiyon bozukluguna ilerleyenleri belirlemek i¢in bu

hastalarin serum TSH 6l¢iimleri 3-6 ay i¢inde yeniden degerlendirilmelidir.

4.10. Subklinik Tiroid Fonksiyon Bozukluklarimin Tedavisi

Subklinik hipotiroidizmde replasman tedavisi ile biligsel fonksiyonda iyilesmeler bildiren
calismalar mevcuttur (172, 173). Bununla birlikte daha uzun takip siiresine sahip ve daha biiyiik
calismalarda, tedavi ile kisilerde 6troidizm saglanmasina ragmen biligsel fonksiyonlarda bir
gelisme goriilmemistir (174, 175).

Subklinik hipotiroidi tanmili 4,735 kisinin {izerinde yapilan biiyiikk bir retrospektif
calismada, levotiroksin ile tedavi edilen yalnizca 70 yasindan kiiciik hastalarda kardiyovaskiiler
olay riskinde net bir azalma oldugu gosterilmistir (176). Baska bir ¢alismada subklinik
hipotiroidinin tedavi edilmesi ile kardiyovaskiiler olaylarda genel olarak bir fark goriilmemis,
ancak kardiyovaskiiler olaylarin insidansi 65 yas alt1 hastalarda azalmistir (177). Bu ¢alisma
bulgularini destekler sekilde 21.055 yetiskini i¢eren yedi ¢alismanin bir meta-analizi, tiroid
hormon tedavisinin, yast 65-70'in altinda olan eriskinlerde kardiyovaskiiler olaylar1 ve
mortaliteyi diislirdiigiinii, ancak yasi 65-70'in iizerinde olan erigkinlerde bu etkinin
gozlenmedigini gostermistir (178).

Hafif TSH degisikliklerinin yasli bireylerde yasam kalitesi, kognitif fonksiyonlar,
depresyon, osteoporoz, kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim gibi dnemli sonuglarla arasindaki iliski
hakkinda yapilan calismalarin sonuglari geliskilidir. Ozet olarak, yash deneklerde hafif tiroid
fonksiyon bozukluklarin etkileri sorusu heniiz tam olarak yanitlanmamistir. Benzer sekilde
subklinik tiroid fonksiyon bozukluklarinin tedavisi ile bahsedilen bu parametrelerde olumlu
yonde bir degisiklik olup olmayacagi da tartisilmaya devam edilmektedir.

Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi ve Amerikan Tiroid Dernegi’nin giincel
kilavuzlar: serum TSH konsantrasyonlari >10 mU/mL oldugunda L T4 tedavisini nermektedir.
Ancak tedavi oncesinde TSH seviyesinin 3 ile 6 ay igerisinde iki kez kontrol edilmesi gerektigi
belirtilmektedir. Kilavuzlar ayrica, anti-TPO pozitifligi, hipotiroidizmi diisiindiiren semptomlar

veya aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, kalp yetmezligi veya bu bozukluklarla iliskili risk
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faktorleri dahil olmak {izere bireysel faktorler temelinde, serum TSH konsantrasyonlari bir
laboratuvarin verdigi referans araliginin iizerinde ancak 10 mU/mL'nin altinda olan hastalarin
da tedavi agisindan degerlendirilmesini 6nermektedir (179-181). Bu kilavuzlar, insanlar
yaslandikca tirotropin diizeyinin daha yiiksek seviyelere dogru kaydigini ve ayrica tedavide
tirotropin i¢in daha yiiksek bir hedef degeri kabul etme olasiligindan bahsetmektedir. Bununla
birlikte, hipotiroidili yasli hastalarda tirotropin ic¢in yasa Ozel referans araliklarinin
kullanilmasina yénelik kesin bir 6neri yoktur. Ik defa Fransiz Endokrin Dernegi 2020 yilinda
Yaslilarda Tiroid Islev Bozukluklarinin Yénetimi kilavuzunu yayinlamis ve klinisyenlerin 60
yas Ustii kisiler icin TSH degerinin normalin {ist sinirin1 hastanin yasini1 10'a bolerek bulmasini
onermistir (6rnegin 80 yasindaki bir birey i¢in TSH < 8 mIU/L) (182).

Subklinik hipotiroidinin istenmeyen etkilerinin ilerleyen yasla birlikte daha az énemli
hale geldigi ve hatta ortadan kalktig1 goriilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin tedavi ihtiyaci
olup olmadigi hala tartisilmaktadir. Genel goriis orta yasl hastalarin (<70-75 yas), klinik olarak
yetigkin popiilasyona benzer kabul edilmesi ancak tedavi ile hedeflenen TSH degerinin daha
yiiksek olmasi seklindedir. En yagh hastalar ise (>80-85 yas) bekle ve gor stratejisi ile dikkatle
takip edilmeli ve bu hastalarda genellikle hormonal tedaviden kacinilmalidir. Cilinkii yasl
hastalar ekzojen tiroid hormonlarina kars1 daha duyarlidir ve diisiik TSH diizeyi, LT4 tedavisi
alan 65 yas ustii hastalarin %20-%40"nda bildirilmistir (123, 183, 184). Levotiroksin ile asir1
dozun osteoporozu siddetlendirmesi veya kardiyak aritmilere, anjinaya ve enfarktiise neden
olmasi ihtimali hesaba katilmalidir (185). Klinisyenlerin bu tiir hastalar1 tedavi edip etmeme
konusunda dikkatli bir sekilde diisiinmeleri gerekmektedir.

Ayni1 kilavuzlar, 65 yasindan biiyiik tiim bireyler i¢in evre II subklinik hipertiroidisi olan
hastalarin tedavisini siddetle tavsiye etmektedir. Evre I subklinik hipertiroidisi olan bireyler
arasinda osteoporozu, kardiyak riski, kalp hastaligi veya hipertiroidi semptomlari olan

hastalarin tedavisi de onerilmektedir (186).

4.11. TSH ve Uzun Omiir Iliskisi

Diinya genelinde yasl niifusu hizla artarken, saglikli yaslanma ile iligkili faktorler yogun
aragtirmalarin odak noktasi haline gelmistir. Birkag teori, yaslanmay1 enerji metabolizmasi ile
iligkilendirmistir. Bagka bir teori, oksidatif metabolizma nedeniyle olusan serbest radikallerdeki
artisin, yaslanmanin olumsuz etkileri ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir (187). Tiroid
hormonlar1 hem metabolizma hem de oksidatif stres yolaklar1 iizerindeki etkileri yoluyla,

yaslanma ve uzun 6miir siirecinde ¢ok 6nemli bir rol oynar.
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Hafif TSH yiikselmelerinin subklinik tiroid disfonksiyonunu yansitmadigi, daha ziyade
yaslanmanin normal bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu hipotez daha diisiik bir metabolik
hizin birkag tiirde uzun 6miirliiliige yol agabilecegine dair kanitlara dayanmaktadir. Bu goriise
gore, geng hastalarda hipotiroidizmde goriilen aterojenik degisikliklerin etkisinden, yaglilarda
daha diisiik metabolik hizin neden oldugu potansiyel koruyucu etkilere dogru dengede bir
kayma meydana gelmektedir. Bu durum ileri yaslarda hafif hipotiroidizmin notr ve hatta faydali
etkisine yol agacaktir. Bu da evrimsel bir avantaj olarak yaglilarda tiroid fonksiyonunda hafif
bir azalma saglayan fizyolojik bir mekanizmanin segilmesine yol agmis olabilir (188).

Insan omriiniin uzunlugunun bazi ¢alismalarda artan serum TSH'si ile iliskili oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alismalarda daha uzun yasam beklentisinin yiiksek serum TSH'si ile
karakterize edilen kalitsal bir fenotiple iliskili oldugu gosterilmistir (189). Bu kanitlar
dogrultusunda, 421 uzun omiirlii aileden yas ortalamasi1 92.9 olan 859 kardesin katildig1 Leiden
calismasinda, kardeslerin ebeveynlerinin aile 6liim Oykiisti skorunun diisiik olmasinin, daha
ylksek serum TSH seviyeleri ve daha diisiik sT4 ve sT3 seviyeleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (190). Veriler, insanlarda diisiik tiroid aktivitesinin olaganiistii ailesel uzun
yasama katkida bulunan kalitsal bir fenotip olusturdugu hipotezini desteklemektedir. 2009'da
Atzmon ve digerleri tarafindan tiroid hastaligi olmayan 100 yasinin iizerindeki Askenazi
Yahudileri popiilasyonunda yapilan ¢alismalar bu grupta olaganiistii bir uzun dmiir gostermistir
(126). Ozellikle, TSH reseptorii genindeki iki tek niikleotid polimorfizmi (rs10149689 ve rsl
2050077), Askenazi Yahudisi asirlik yaslilar ve onlarin ¢ocuklarinda artan TSH seviyesi ile
iliskilendirilmistir (127). Hollanda'min Leiden belediyesinde 2 yillik bir dogum kohortunun
(1912-1914) %87'sini igeren Leiden 85-Plus Calismasinin takip ¢alismasinda, 85 yasindan 89
yasina kadar 599 katilimci takip edilmistir. Artan TSH seviyeleri, artan yasam siiresi ve hem
tim nedenlere hem de kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6lim riskinin azalmasi ile
iligkilendirilmistir. Bu da en yashlarda gozlenen yiiksek TSH'nin yan etkilerle iligkili
olmadigini ve hatta uzun omiirlii olmay1 sagladigini diisindiirmektedir (191). Benzer sekilde
85 yasindan bilyiik bireylerde yapilan bir c¢alisma, subklinik hipertiroidizmin veya
hipotiroidizmin neredeyse on y1l boyunca takip edilen bireylerin sagkalimini kétiilestirmedigini
ve muhtemelen daha yliksek TSH seviyelerinin daha iyi sonuglar verdigini ileri stirmiistiir
(192).

Altta yatan biyolojik mekanizma heniiz agikli§a kavusturulmamais olsa da, bu bulgular bir
araya geldiginde, yashlardaki diisiik tiroid aktivitesinin yani daha yiliksek TSH
konsantrasyonlariin uzun yasama katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. Caligmalar, TSH
ve tiroid hormonlarinin yasam siiresi diizenlemesi ve muhtemelen uzun Omiir lizerindeki

potansiyel etkisinin esas olarak yiliz yaslarindaki saglikli kisilerde gozlemlendigini ileri
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stirmektedir. Bu nedenle herhangi bir teshis yapilmadan ve tedavi uygulanmadan 6nce TSH'nin

yasa gore normal araliga sifirlanmasi onerilmektedir. (128).

24



5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirmanin Ozellikleri ve Hasta Secimi

Bu caliyma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri Bilim Dali poliklinigine
01.10.2022-31.12.2022 tarihleri arasinda basvuran hastalarin verilerinin, 01.02.2023-

01.03.2023 tarihleri arasinda taranmasi ile yapilan retrospektif kesitsel bir ¢aligsmadir.

Calismamiz i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri Bilim Dali poliklinigine
basvuran hastalar diglama kriterleri agisindan degerlendirilmistir. Hipotiroidi, hipertiroidi ya da
tiroid kanseri gibi herhangi bir tiroid hastalig1 teshisi olan, LT4 tedavisi almakta olan, daha
once tiroid cerrahisi gecirmis ve/veya radyoaktif iyot tedavisi almis olan, tiroid fonksiyon
testlerini etkileyebilecek ila¢ kullanimi olan (amiodaron, glukokortikoid, lityum, levodopa,
fenobarbitol, fenitoin, karbamazepin, propranolol, propiltiourasil, tirozin kinaz inhibitérleri,
interferon, interlokin-2, okreotid, dopamin, dobutamin) ve enfeksiyon, malignite ya da
romatolojik hastaligin akut alevlenme periyodu gibi akut hastalik durumu olan hastalar
dislanmistir. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri Bilim Dali poliklinigine basvuran
hastalarda TSH 6l¢limii rutin olarak istenmektedir. TSH diizeyi laboratuvar referans araliginin
(0,27 — 4,2 mU/mL) disinda olan hastalarda sT3 ve sT4 bakilmaktadir. Boylece asikar tiroid

fonksiyon bozuklugu olan hastalar dislanabilmistir.

Hastalarin tiroid kanseri, tiroid cerrahisi, radyoaktif iyot tedavisi, levotiroksin ve diger
kullandiklar: ilaglar ile ilgili bilgiler sistemde bulunan poliklinik anamnezi iizerinden teyit

edilmistir.

Akut hastalik durumunu dislayabilmek adina sedimentasyon degeri > 30 mm/saat, CRP
degeri > 5 mg/L ve/veya l6kosit sayis1 > 11.000/uL olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Malignite tanisi olan ve takibi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dali’nda olan
hastalarin remisyonda olup olmadiklar1 sistemden edinilen bilgiler dogrultusunda
degerlendirilmistir. Remisyonda olmayan hastalar dislanmistir. Remisyonda olan ve takibi
hastanemizde olmayan hastalar igin ise tiroid dis1 hastalik sendromunu dislayabilmek adina sT3
ve sT4 degerlerine bakilmistir. Eger bu degerler mevcut degilse hastalar yine ¢calismaya dahil
edilmemistir. Sedimentasyon degeri mevcut ancak CRP degeri mevcut olmayan ya da tam tersi
durumda olan hastalar i¢in de tiroid dig1 hastalik sendromunu dislayabilmek adina benzer
yontem izlenmistir.
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Primer sonlanim noktas1 65 yas ve iizeri bireylerde yas gruplarina gére TSH normal

aralig1 olarak belirlenmistir.

5.2. Orneklem Hesabi

Pratap ve arkadaslar1 2019 yilinda yayinlanan ¢alismada (99) geriatrik servislerde yatan
hastalarda tiroid bozuklugu prevalansini 6l¢gmiis olup, hastalarin %78’inde 6tiroidi, %12’sinde
klinik hipertiroidi, %8’inde klinik hipotiroidi, % 1’inde ise subklinik hiper ya da hipotiroidi
saptamistir ve bu prevalanslar geriatri polikliniklerinde de benzer beklenmektedir.
Calismamizda da evrenimizi olusturan geriatrik hastalarda sT3, sT4 ve TSH seviyeleri
Olciilecektir ve TSH, sT3 ve sT4 seviyeleri ve klinik bulgulara gore otiroid, hipertiroidi,
hipotiroidi gibi klinik siniflamalar yapilacaktir. 13.02.2023 tarihinde Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Bashekimligi’nden alinan verilere gore son 3 ayda geriatri poliklinigine yaklasik 1800
hasta bagvurmustur. Orneklem analizimiz igin tiroid hastaliklar1 prevalanslari Pratap ve
arkadaglarinin ¢alismasindan referans alinmistir. 1.800 kisilik evren, %95 giiven araligi ve %80
giic hedeflenerek klinik otiroidi prevalansi olan %78, hipertiroidi prevalansit olan %12,
hipotiroidi prevalansi olan %8 ve subklinik hipo-hiper tiroidi prevalansi olan %]1 prevalanslari
ile OpenEpi© programi (Dean AG, Sullivan KM, Soe MM. OpenEpi: Open Source
Epidemiologic Statistics for Public Health, Version) kullanilarak yapilan 6rneklem analizinde,
sirasi ile 107 (6tirodi), 67 (hipertiroidi), 48 (hipotiroidi) ve 7°ser (subklinik hipo/hiper tiroidi)
kisiye ulasilmasi yeterli olmaktadir. Calismamizda en yiiksek say1 olan 107 kisiye ulasilmasi

hedeflenmistir

5.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS version 23 (Statistical Package for Social Sciences)
programi ile yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram, olasilik
grafikleri, basiklik ve carpiklik) ve Kolmogorov-Smirnov yontemi kullanilarak incelenmis ve
sT3, sT4 degerleri parametrik dagilima uygun bulunurken TSH degeri non-parametrik dagilima
uygun bulunmustur. Demografik veriler say1 (%), ortalama (standart sapma/+) ve ortanca (25.
ve 75. persentil) olarak sunulmustur. Yas gruplari aras1 sayisal degerlerinin karsilastiriimasinda
parametrik degiskenlerde (sT3, sT4) One-Way Anova, parametrik olmayan degiskende (TSH)

Kruskall Wallis testi uygulanmistir. Anlamli test sonucu grup igi karsilastirmalar post hoc
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Bonferroni testi ile yapilmistir. Sonuglar, %95 giiven araliginda p < 0,05 istatistiksel anlamlilik

olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Ekim 2022 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Geriatri

Bilim Dal1 poliklinigine bagvuran hastalarin verileri hastane bilgi islem sistemi araciligiyla elde

edildi.

477 adet poliklinik girisi verisine ulasildi. Belirtilen tarihler igerisinde birden fazla
poliklinik girisi olan 21 hastanin verisi ¢ikarildi. Toplamda 456 hastanin verisi degerlendirildi.
Hipotiroidi tanist olan 74 hasta, hipertiroidi tanist olan 1 hasta, LT4 tedavisi almakta olan 8
hasta, malignite tanisi olan ancak remisyonda seyretmeyen 3 hasta ¢alisma disi birakildi.
Malignitesi remisyonda olan ya da onkolojik takibi hastanemiz disinda olan hastalardan sT3
ve/veya sT4 verileri olmayan 7 kisi otiroid hasta sendromu nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.
Akut hastalik durumunu ekarte etmek icin CRP, sedimentasyon ve 16kosit degerleri incelendi.
CRP ve sedimentasyon degerinin her ikisi de sistemde olmayan 23 hasta, CRP degeri yiiksek
olan (> 5 mg/L) 87 hasta, sedimentasyon degeri yiiksek olan (> 30 mm/saat) 12 hasta, 16kositozu
olan (> 11.000/uL) 13 hasta dislandi. CRP degeri olan ancak sedimentasyon degeri olmayan 6,
tam tersi sedimentasyon degeri olan ancak CRP degeri olmayan 3 kisi de sT3 ve sT4 degerleri
olmadigi i¢in Gtiroid hasta sendromu nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi. Tiroid fonksiyonlarini
etkileyebilecek ilag kullanimi olan toplamda 6 hasta (levodopa kullanan 3, kortikosteroid

kullanan 1 ve karpamazepin kullanan 2 kisi) ve ilaglarin1 bilmeyen 1 hasta dislandi.

Toplamda 212 hasta ¢alismaya dahil edilerek TSH diizeyleri incelendi. Hastalarin yas
ortalamasi 73 bulundu. Calisma popiilasyonunun %59,4’li (n=126) kadin cinsiyete sahipti.
Hastalar yas gruplarina gore ii¢ alt gruba kategorize edildi. 65-74 yas grubunda 132 (%62,3),
75-84 yas grubunda 59 (%27,8) ve 85 yas ve istii yas grubunda ise 21 (%9.9) hasta mevcuttu.

Hastalarin %67,8’inde (n=143) hipertansiyon tanis1 mevcuttu. Hastalarin hiperlipidemi,
diyabet, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, astim, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, malignite, demans ve depresyon gibi diger ek hastaliklar1 ile ilgili bilgiler ve

demografik 6zellikleri Tablo 6.1°de verilmigtir
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Tablo 6.1. Katilimcilarin demografik 6zellikleri ve saglik 6zgegmisi

Ortanca (25.-75. persentil)

Yas (n=212) 73 (69-78)
n (%)

Yas Gruplar1 (n=212)

65-74 132 (62,3)

75-84 59 (27,8)

85 ve tistii 21 (9,9)
Cinsiyet (n=212)

Kadin 126 (59.4)

Erkek 86 (40,6)
Hipertansiyon (n=211)

Yok 68 (32.2)

Var 143 (67,8)
Hiperlipidemi( n=211)

Yok 143 (67,8)

Var 68 (32,2)
Diyabet (n=211)

Yok 128 (60,7)

Var 83(39,3)
Koroner arter hastaligi (n=211)

Yok 149 (70,6)

Var 62 (29,4)
Kronik bobrek yetmezligi (n=211)

Yok 192 (91,0)

Var 19 (9,0)
Astim (n=210)

Yok 197 (93,8)

Var 13 (6,2)
KOAH (n=212)

Yok 200 (94,3)

Var 12 (5,7)
Malignite (n=211)

Yok 205 (97,2)

Var 6(2,8)
Hipotiroidi (n=212)

Yok 212 (100)

Var 0(0)
Tiroid Nodiil (n=64)

Yok 51 (79,7)

Var 13 (20,3)
Hipertiroidi (n=212)

Yok 212 (100)

Var 0(0)
Demans (n=209)

Yok 191 91,4)

Var 18 (8,6)
Depresyon (n=208)

Yok 194 (93,3)

Var 14 (6,7)

167 hastanin sT4 diizeyi, 85 hastanin ise sT3 diizeyi sistem iizerinden elde edildi.

Hastalarin ortalama sT3 diizeyi 4,517 mU/mL (+ 0,597), sT4 diizeyi ise 15,403 mU/mL (+
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2,224) bulundu. Ortanca, 25. ve 75. persentil degerleri ise sT3 i¢in siras1 ile 4,510 mU/mL,
4,030 mU/mL ve 4,895 mU/mL; sT4 igin sirasi ile 15,300 mU/mL, 14,000 mU/mL ve 16,500
mU/mL olarak belirlendi. Hastalarin TSH diizeyleri analiz edildiginde ortalama diizey 2,028
mU/ml saptandi. Ortanca TSH diizeyi 1,795 mU/ml, 25. ve 75. persentil diizeyleri ise 1,192
mU/ml ve 2,612 mU/mL tespit edildi. Tablo 6.2’de hastalarin sT3, sT4 ve TSH degerleri

goriilmektedir.

Tablo 6.2. Katilimcilarin sT3, sT4 ve TSH Degerleri

Ortalama () Ortanca (25.-75. persentil)
Serbest T3 (n=85) 4,517 (0,597) 4,510 (4,030-4,895)
Serbest T4 (n=167) 15,403 (2,224) 15,300 (14,000-16,500)
TSH (n=210) 2,028 (1,296) 1,795 (1,192-2,612)

Hastalar yas gruplarina gore analiz edildiginde 132 hasta 65-74 yas grubunda, 59 hasta
75-84 yas grubunda, 19 hasta ise 85 ve istii yas grubunda yer almaktaydi. 65-74 yas hasta
grubunda yer alan katilimcilarin ortalama TSH degeri 2,096 (+ 1,146) mU/mL bulundu.
Ortanca, 25. ve 75. persentil degerleri ise sirasi ile 1,845 mU/mL, 1,302 mU/mL ve 2,692
mU/mL olarak belirlendi. 75-84 yas grubunda olan katilimcilarin ortalama TSH degeri 2,083
(£1,639) mU/mL bulundu. Ortanca, 25. ve 75. persentil degerleri ise sirasi ile 1,730 mU/mL,
1,160 mU/mL ve 2,610 mU/mL olarak belirlendi. 85 ve tistii yas grubundaki katilimcilarin ise
ortalama TSH degeri 1,385 (£0,898) mU/mL bulundu. Ortanca, 25. ve 75. persentil degerleri
ise sirasi ile 1,270 mU/mL, 0,690 mU/mL ve 1,950 mU/mL olarak belirlendi. TSH diizeylerinin
ortalama, ortanca, 25. ve 75. persentil degerlerinin yas ile birlikte hafif derecede azaldigi
izlendi. Ancak istatistiksel acidan yas artis1 ile TSH diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
goriilmedi (p=0,028). Post hoc bonferroni testi uygulandiginda ise, 85 yas ve distiindeki
katilimeilarin TSH degerleri 65-74 yas grubundaki katilimcilara gore daha diisiik saptandi
(p=0,024). Fakat 65-74 yas grubundaki katilimcilar ile 75-84 yas grubundaki katilimcilar
arasinda ya da 75-84 yas grubundaki katilimeilar ile 85 yas ve {istii yas grubundaki katilimcilar

arasinda benzer bir farklilik saptanmadi.

sT3 diizeyi bilinen 85 hastanin 59’u 65-74 yas grubunda, 22’si 75-84 yas grubunda, 4
tanesi ise 85 yas ve iistll yas grubundaydi. sT4 diizeyi bilinen 167 hastanin ise 108’1 65-74 yas
grubunda, 45’i 75-84 yas grubunda, 14 tanesi 85 yas ve lstli yas grubundaydi. 65-74 yas
grubunda yer alan katilimcilarin ortalama ST3 degeri 4,587 (+ 0,616) mU/mL; sT4 degeri ise
15,375 (+ 2,168) mU/mL bulundu. Ortanca, 25. ve 75. persentil degerleri ise sT3 i¢in sirast ile
4,510 mU/mL, 4,060 mU/mL ve 4,970 mU/mL,; sT4 igin siras1 ile 15,200 mU/mL, 14,000
mU/mL ve 16,550 mU/mL olarak belirlendi. 75-84 yas grubunda yer alan katilimcilarin
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ortalama sT3 degeri 4,415 (+ 0,520) mU/mL; sT4 degeri ise 15,200 (£ 2,191) mU/mL bulundu.
Ortanca, 25. ve 75. persentil degerleri ise sT3 i¢in sirasi ile 4,595 mU/mL, 4,030 mU/mL ve
4,822 mU/mL; sT4 igin siras1 ile 15,400 mU/mL, 13,600 mU/mL ve 16,300 mU/mL olarak
belirlendi. 85 yas ve iistii yas grubunda yer alan katilimcilarin ortalama sT3 degeri 4,055 (+
0,527) mU/mL; sT4 degeri ise 16,278 (+ 2,690) mU/mL bulundu. Ortanca, 25. ve 75. persentil
degerleri ise sT3 i¢in sirasi ile 4,050 mU/mL, 3,547 mU/mL ve 4,567 mU/mL; sT4 i¢in sirasi
ile 15,350 mU/mL, 14,225 mU/mL ve 18,450 mU/mL olarak belirlendi. Yas gruplar1 arasinda
sT3 ve sT4 diizeyleri agisindan istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik goriilmedi (sT3 igin
p=0,147 sT4 i¢in p=0,280). Hastalarin yas gruplarma gore sT3, sT4 ve TSH diizeyleri tablo
6.3’te goriilmektedir.
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Tablo 6.3. Yas Gruplarina Gore sT3, sST4 ve TSH Degerleri

65-74 Yas 75-84 Yas 85 ve iistii Yas p degeri | Post Hoc ikili Analiz
Ortanca (25.-75. Ortanca (25.-75. Ortanca (25.-75.
n | Ortalama (+) persentil) n |Ortalama (%) persentil) n | Ortalama (%) persentil)
sT3 59| 4,587 (0,616) | 4,510 (4,060-4,970) | 22 |4,415(0,520)| 4,595 (4,030-4,822) | 4 | 4,055(0,527) | 4,050 (3,547-4,567) 0.147* -
sT4 (108|15,375(2,168)|15,200 (14,000-16,550) 45 [15,200 (2,191),15,400 (13,600-16,300)| 14 |16,278 (2,690)|15,350 (14,225-18,450)| 0.280* -
TSH |132] 2,096 (1,146) | 1,845 (1,302-2,692) | 59 (2,083 (1,639)| 1,730 (1,160-2,610) | 19 | 1,385 (0,898) | 1,270 (0,690-1,950) | 0.028%* (65-74)/ (85 ve Usti)

(p*=0,024)

*One-Way Anova Testi uygulanmistir
**Kruskall Wallis Testi uygulanmigtir

a Post Hoc Bonferroni testi sonrasi diizeltilmis p degeridir
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7. TARTISMA

Sistemik bir hastalik bulunmadik¢a normal bir TSH diizeyi, primer hipotiroidi ve
hipertiroidiyi dislamak i¢in %99 negatif prediktif degere sahiptir. Serum tiroid hormonlar: ile
TSH diizeyi arasindaki ters logaritmik iligski nedeni ile serum tiroid hormonlarindaki ¢ok kiigiik
degisiklikler bile TSH diizeyinde biiyiik oynamalara yol acabilmektedir. Tiim bu nedenlerden
dolay1 TSH olgiimleri tiroid fonksiyonunu degerlendirmede tarama testi olarak
kullanilabilmektedir (37). Ancak TSH degeri yas, cinsiyet, etnik koken, iyot alimi gibi bir¢ok
farkli faktorden etkilenmektedir. Calismamizda 65 yas ve lizeri olarak tanimlanan geriatrik
popiilasyonda yasin TSH diizeyi iizerindeki etkisi aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Literatiirde
geriatrik poiilasyonda yas ve TSH diizeyi arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar kisithdir.
PubMed veri tabaninda yapilan arastirmaya gore ise iilkemizde geriatrik popiilasyonda yas ile

TSH arasindaki iligkiyi arastiran ¢calisma bulunmamaktadir.

Calismamizda 65 yas ve ustii kisilerde yas ile TSH diizeyinin degismedigini bulduk.
Ancak 85 yas ve ustiindeki kisilerin TSH diizeylerini, 65-74 yas grubundaki kisilere gére daha
diisiik saptadik. Literatiirde Bat1 Cin, Tayland ve Finlandiya gibi farkli etnik kokene sahip
popiilasyonlarda yapilan ¢alismalarda tiim yas gruplari arasinda median TSH seviyelerinde
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmamustir (93, 193, 194). 22,602 kisi tizerinde yapilan
bir calismada hem erkeklerde hem de kadinlarda, ¢alisma bulgularimiza benzer sekilde, 80 yas
ve tizerindeki katilimcilarin medyan TSH diizeyinin azaldig1 gosterilmistir (195). Baranowska
ve arkadaslari, toplamda 155 kadin iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 100 yas ve iizerindeki
kadinlarda serum TSH konsantrasyonlarinin yash (64-67 yas) ve gen¢ kadinlarda (20-50 yas)
olgiilen TSH konsantrasyonlari ile benzer oldugunu bulmuslardir (196). Yas ile TSH diizeyinin
degismemesi ¢alismamiz ile uyumludur. Ancak 100 yasinin lizerindeki hastalarda 64-67 yas
grubuna gore TSH diizeyinde bir azalma saptanmamistir. Caligmamizda 85 yas ve istii yas

grubunda 100 yasinin {izerinde hasta bulunmamaktadir. Bu nedenle bulgularimiz farkli olabilir.

Geriatrik popiilasyonda TSH diizeyinin yasla birlikte arttigin1 gosteren calismalar da
vardir. Tiroid hormonlarinin yaglanma ve uzun omiir lizerindeki etkisini arastirmak i¢in 52-113
yaslar1 arasinda 672 kisi tlizerinde yapilan bir ¢alismanin sonuglar1 yas ile TSH diizeyinin
arttigin1 gostermistir (112). 60 yas ve tizeri toplamda 3814 kisi tizerinde yapilan bir ¢alismada,
70 yasindan kiicliik katilimcilara kiyasla 70-79 yas ve 80 yas ve lizeri gruplarinda TSH
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diizeylerinde anlamli artis (3,19 mU/mL ve 3,47 mU/mL - 3,97 mU/mL) bulunmustur. TSH
diizeyleri 70 yasinin iizerinde giderek artis gostermis, 80 yas ve lizerindeki katilimcilarda en
yiiksek degerine ulagmustir (197). incelenen popiilasyonlarin iyot alim diizeyi, calismamiz ile
literatiirdeki bu ¢alismalarin sonuglarinin farkli olmasmi agiklayabilir. Iyot eksikligi olan
bolgelerde yasla birlikte TSH diizeyi azalmaktadir. 85 yas ve tistii olan hastalarin TSH
diizeylerinin 65-74 yas grubundaki hastalardan daha diisiik bulunmasinin sebebi iyot eksikligi

olabilir.

Cin’de yapilan bir ¢alismada 65 yas ve lizerindeki bireylerde TSH konsantrasyonlart 65
yasin altindaki bireylere gore daha yiliksek bulunmustur. Ancak 65-79 yas aras1 bireyler 80-100
yas arasi bireyler ile karsilastirildiginda, yani geriatrik popiilasyondaki hastalar arasinda yas
gruplarina gore TSH konsantrasyonu arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (198). Benzer
sekilde Japonya’da yapilan bir ¢alismada da 20-29 yas grubunda ortalama 1,30 mU/mL olan
TSH diizeyinin 70 yas tistii grubunda 1,96 mU/mL olmak iizere arttig1 gozlenmistir. Ancak, 60-
69 yas arasi bireylerin ortalama TSH diizeyi ile 70 yas tizeri bireylerin ortalama TSH diizeyleri
arasinda farklilik bulunmamistir. Geng yas grubu ile kiyaslandiginda geriatrik popiilasyonda
TSH diizeyi artiyor goziikkmektedir. Ancak yasla goriilen bu artis geriatrik popiilasyonda devam
etmemektedir. Hatta 85 yas ve tlizerindeki ¢ok yasli hasta popiilasyonunda TSH diizeyi azaliyor

olabilir.

Calismamizin major kisitliliklart tek merkezde yapilmasi ve retrospektif olmasidir.
Yaslanma siireciyle birlikte, TSH biyoaktivitesinde, tirositlerin TSH duyarliliginda, tiroid
hormon metabolizmasinda ve T3 uyarisina yanit1 diizenleyen reseptorler ve kofaktorlerdeki
degisiklikler gibi tiroid fonksiyonel durumunda bazi karmasik degisiklikler meydana gelebilir
ve bu degisiklikler sadece tek bir TSH 6l¢iimiinden tespit edilemeyebilir. Bu nedenle prospektif
calismalar yapilarak birden fazla TSH 6l¢iimiiniin elde edilmesi, yas ile TSH diizeyi arasindaki
iliskiyi daha net ortaya koyabilir. Calismamizda Gtiroid hasta sendromunu dislamak adina CRP,
sedim ve 16kosit degerlerini inceledik. Bu degerler normal olsa bile malignitesi olan hastalarda
sT3 ve/veya sT4 degerleri mevcut degilse bu hastalar1 da ¢aligma dis1 biraktik. Yine de tiim
hastalarda sT3 ve sT4 degerleri bakilmadig1 i¢in 6tiroid hasta sendromu olan kisilerin de
caligmaya dahil edilmis olma olasiligi bulunmaktadir. Hastalarin tiroid otoantikorlari ile ilgili
bilgi olmamasi, ¢alismamizin bir diger kisitlilig1 olarak gosterilebilir. Ancak literatiirde bazi
calismalarda TSH diizeylerinin tiroid otoantikor durumundan etkilenmedigi gosterilmistir. TSH
diizeylerinin tiroid antikorlarinin varliina veya yokluguna bakilmaksizin yasin bir fonksiyonu

olarak degistigi 6ne siiriilmiistiir (60, 199). Son olarak ¢alismamiz kesitsel bir ¢alisma oldugu
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icin, 85 yas ve lUzeri gruptaki TSH diistikliigliniin nedenselligi hakkinda kesin bir yorum

yapamamaktay1z.

Literatiirde 65 yas ve iistii grupta TSH diizeylerini inCeleyen ¢aligmalarin kisith oldugu
diistintildiiglinde, ¢alismamizin sadece geriatrik popiilasyonda yapilmasi literatiire 6nemli bir

katk1 saglamaktadir. Ayrica ¢alismamiz, Tiirkiye’de bu konuda yapilmis ilk ¢aligsmadir.
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8. SONUC VE ONERILER

Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Geriatri Bilim Dal1 polikliniginde degerlendirilen 212
hastanin TSH diizeyleri degerlendirildiginde, yas ile TSH diizeyi arasinda anlamli bir iliski
olmadigini bulduk. Sadece 85 yas ve iistii, cok yasli hasta grubunda TSH diizeyleri 65-74 yas
grubuna kiyasla diisiik saptandi.

Geriatrik popiilasyonda tiroid fonksiyon bozukluklarmnin semptom ve bulgulari geng
hastalara gore daha az goriilmekte hatta bazen kisiler asemptomatik olabilmektedir. Bu nedenle
tan1 genellikle normal TSH diizeyi baz alinarak konulmaktadir. TSH diizeyinin kognitif
fonksiyonlar, depresyon, kirilganlik, osteoporoz gibi geriatrik sendromlar ile iligkisinin
incelenmesi de yaslilarda normal TSH diizeyinin 6nemini arttirmistir. Yasa bagli olarak TSH
diizeyinin degistigi ve bu nedenle geriatrik popiilasyonda yasa 6zel TSH referans araliklarinin
olusturulmasi gerektigine dair veriler mevcuttur. Ancak ¢aligmamizda her ne kadar 85 yas ve
uistii kisilerde TSH diizeyinde bir azalma olsa da, yas ile TSH diizeyinin degismedigini ve genel
popiilasyonda kullanilan TSH referans araliklarinin yasli popiilasyon i¢in de uygun oldugunu

gordiik.

65 yas ve Ustlii hastalarda yas gruplarina gore TSH diizeyinde bir farklilik olup
olmadiginin belirlenmesi i¢in daha genis 6rneklem biiyiikliigii olan, ¢cok merkezli ve prospektif

calismalarin yapilmasi literatiire katki saglayacaktir.
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