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OZET

LEVOTIROKSIN REPLASMAN TEDAVIiSi ALAN HASTALARIN YUKSEK VEYA
YETERSIZ DOZ iLE TEDAVI EDILME ORANLARININ BELIRLENMESI

Giris

Primer hipotiroidi, en yaygin endokrin hastaliktir. Hipotiroidinin teshisi ve tedavisi genellikle
basit kabul edilse de, bu durumda olan ve suboptimal olarak tedavi edilen ¢ok sayida hasta
vardir.Leviroksin (L-T4) tedavisi altindaki 6tiroid hastalarin 6nemli bir kismi, TSH diizeyleri
normal seviyede olmasina ragmen, fT3 veya T4 seviyeleri referans aralikta
tutulamamaktadir. Bu calismada optimal tedavi edilemeyen hastalarin degerlendirilmesi, asir

doz veya yetersiz dozla tedavi edilen hasta sikliginin belirlenmesi amaglanmustir.

Gereg ve yontem

Bu calisma 18 yas iizeri, tiroid malignitesi olmayan, LT4 replasman tedavisi altindaki 500
primer hipotiroidizm hastast {izerinde gergeklestirilmistir. Hastalarin tiroid hormon
durumunun belirlenmesinde serum TSH, fT3 ve fT4 seviyeleri kullanilmistir. LT4 tedavisi
altindaki normal popiilasyon igin hedef TSH seviyeleri 0.4-2.5 mU/Il, normal fT4 seviyeleri
0.78-1.81 ng/dl, normal fT3 seviyeleri 2.2-4.0 pg/ml kabul edilmistir. Tiim hastalarin beden
kitle indeksleri (BKI) degerlendirilmistir. Hastalarin LDL, HDL, VLDL, trigliserit ve total

kolesterol verileri analizlere dahil edildi. Dislipidemi siklig1 degerlendirildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi1 45 + 15 yildi. Hastalarin cogu (% 86.2) kadindi. Hastalarin sadece
% 20.6'st normal viicut agirligindaydi. Hipotiroidi hastalarinin % 30'u obez olarak

degerlendirildi. Hastalarin sadece % 66.8'i ideal doz ¢izelgesini takip ediyordu.



LT4 replasman tedavisi altindaki hastalarin %66.8’inde (n=334) TSH seviyeleri istenen hedef
araliginda degildi. Hastalarin %50.8’inde TSH seviyesi istenen hedef aralifindan yiiksekken
(yetersiz doz ile tedavi) %16.0’sinda TSH seviyesi istenen hedef aralifindan diisiiktii (fazla
dozla tedavi). LT4 replasman tedavisi altindaki hastalarin %48.8’1 (n=244) 6tiroid, %25.8’i
(n=129) subklinik hipotiroid, %9.4’i (n=47) subklinik hipertiroid, %9.4’i’1 (n=47) asikar
hipotiroid, %6.6’s1 (n=33) asikar hipertiroidti.

Dislipidemi prevalanst % 69 (erkeklerde %69.2, kadinlarda % 68.9, p = 0.968) bulundu.
Hastalarin %43.7’sinde hipertrigliseridemi varken, %52.7’sinde hiperkolesterolemi vardi.

Hastalarin %30.3’linde ise hem hipertrigliseridemi hem de hiperkolesterolemi vardi.

Sonug

Calismamizda LT4 replasman tedavisi altindaki ¢ogu hastanin istenen TSH aralifinda
olmadig goriildii. LT4 tedavisi ile serum TSH seviyeleri normalize edilemediginde disiplinler
arast bir tanisal yaklasim ve dikkatli 6ykii alinmasi gerekmektedir. Ayn1 zamanda TSH
konsantrasyonlariyla iligkili hastalik ve/veya politerapi gibi nedenler dikkate alinmalidir.
Replasman tedavisi a¢ karnina alinan yasam boyu devam eden bir tedavi olup, her giin hasta

uyumu gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Primer hipotiroidizm, hedef TSH, asir1 doz, yetersiz doz, dislipidemi



ABSTRACT

DETERMINATION THE RATE OF PATIENTS EXPOSED TO OVERDOSE OR
INADEQUATE DOSE UNDER RECEIVING LEVOTHYROXINE REPLACEMENT
THERAPY

Introduction

Primary hypothyroidism is the most common endocrine disease. Although the diagnosis and
treatment of hypothyroidism is often considered simple, there are large numbers of people
with this condition who are suboptimally treated. An important part of euthyroid patients
supplemented with levothyroxine (LT4) do not maintain FT3 or FT4 values in the reference
range, despite normal TSH levels. The aim of this study was to evaluate patient with primer
hypothriodism, treated suboptimally and to assess frequency of patients treated with overdose
or inadequate dose.

Methods

This study was conducted with 500 patients with primary hypothyroidism, over the age of 18
years, who underwent LT4 without thyroid malignancy. Serum TSH, fT3 and fT4 were used
to determine each patient’s hormonal status. We measured serum TSH, fT4 levels using a
chemiluminescent immunoassay. Normal values for the target TSH in normal population
under replacement treatment, ranged between 0.4 and 2.5 mU/I and for fT4 between 0.78-1.81
ng/dl, for fT3 between 2.2-4.0 pg/ml. Body mass index (BMI) was assessed in all patients.
LDL, HDL, VLDL, triglyceride and total cholesterol data of patients were analyzed. The
frequency of dyslipidemia was assessed.



Results

The mean age of the patients was 45 + 15 years. Most of the patients (86.2%) were female.
Only 20.6% of the patients were normal weight. 30% of hypothyroid patients were obese.
Only 66.8% of (n=334) patients were following the ideal dose schedule.

TSH levels were not in the target range in 66.8% (n = 334) of patients under LT4 replacement
therapy. In 50.8% of patients, the TSH level was higher than the target range (treated with
inadequate dose), whereas in 16.0%, the TSH level was lower than the desired target range
(treated with overdose). 48.8% (n = 244) of patients under LT4 replacement therapy were
euthyroid, 25.8% (n = 129), subclinical hypothyroid, 9.4% (n = 47), subclinical hyperthyroid,
9.4% were hypothyroid, and 6.6% (n = 33) were hyperthyroid.

Dyslipidemia prevalence were found in 69% (69.2% in men and 68.9% women, p=0.968).
43.7% of the patients had hypertriglyceridemia and 52.7% had hypercholesterolemia. In

30.3% of the patients, both hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia were present.

Conclusion

Most of the primer hypothyroid patients under LT4 replacement therapy were not in the target
TSH interval. When encountered, ineffectiveness of LT4 usage to normalize serum TSH
levels requires an interdisciplinary diagnostic work-up and careful history taking. The
replacement therapy is lifelong, requires daily compliance with LT4 ingestion on an empty
stomach, and must be accounted for changes in associated TSH concentrations due to

illnesses and/or polytherapy.

Key words: Primer hypothyroidism, target TSH, overdose, inadequate dose, dyslipidemia

Vi
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1. GIRIS

En sik goriilen endokrin hastaliklardan olan primer hipotiroidizmin prevelansi genel
populasyonda %3.8-4.6 arasinda bildirilmistir (1). Yillik insidansi ise kadinlarda 4.1/1.000,
erkeklerde 0.6/1.000 bildirilmistir (2). Hipotiroidi sikliginin artis gosterdigi hakkinda da
kanitlar mevcuttur (3). Asemptomatik seyredebilecegi gibi yasam kalitesinde azalma, duygu
durum bozukluklari, yorgunluk, soguk intoleransi gibi semptomatik de seyredebilir, siddetli

vakalarda fatal seyredebilmektedir.

Hipotiroidizm etiyolojisine gore primer (periferik ) ve sekonder (santral), hastalik siddetine
gore, asikar veya subklinik hipotiroidi seklinde ayrilmaktadir. Hipotiroidizm tanisi
biyokimyasal olarak koyulmaktadir. Tiroid stimiilan hormon (TSH) seviyeleri refereans
araligin lizerindeyken serbest T4 seviyesinin diisiik olmasiyla taninmaktadir. TSH referans
aralig1 ¢cogu iilkede 0.4-4.5 mIU/L kabul edilmektedir. TSH seviyesinin 10 mIU/L Uzerinde

¢ikmas1 durumunda asikar hipotiroidi s6z konusudur (1).

Tedavide levotiroksin replasman tedavisi kullanilmaktadir. Hipotiroidi semptom ve bulgular
hastaliga spesifik ve sensitif degildir. Bu nedenle tedavi takibi siklikla biyokimyasal olarak
yapilmaktadir. Tedavi altindaki saglikli bireylerde TSH seviyelerini 0.5-2.5 mIU/L arasinda
tutulmas1 hedeflenirken, gebelerde, yaslilarda ve kardiyovaskiiler risk faktorii olan bireylerde

bu aralik ve esik degerler degisim gostermektedir (4).

Hipotiroidizm tan1 ve tedavisi siklikla kolay ve ulasilabilir oldugu i¢in ¢ogu yerde birinci
basamak saglik hizmetlerinde gerceklestirilmektedir. Ancak yapilan ¢aligmalar hastaligin
tedavisinde istenen bagsar1 diizeyine ulasilamadigina isaret etmektedir. Tiroid hormon
replasman tedavisi altindaki hastalarin yarisindan ¢ogunda eksik doz veya fazla tedavi s6z
konusu oldugu ifade edilmistir(5;6;7). Bununla birlikte tedavi altindaki hastalarin bir
kisminda da istenen TSH hedef araliklar1 basarilmasina ragmen semptomlar kalicilik

gostermektedir.

Tedavi basarisizligi sik goriilmesi hastalik sikliginin fazla olusuyla birlikte diisiiniildiigiinde
daha 6nemli bir toplum sagligi sorunu haline gelmektedir. Tedavi basarisizliklarinda hasta

uyumunun kotii olmasi, yanlis doz zamanlamasi, diyet aliskanliklari, iyatrojenik nedenler, ilag



etkilesimleri ve komorbid hastaliklar gibi durumlar etkilidir. Tedavi basarisizlig1 fark
edilmedigi takdirde hastalarin hipotiroidi veya hipertiroidiye bagli semptomlar1 devam
edecek, kardiyovaskiiler risk artisi, osteoporoz, lipit profilinde bozulma, yasam kalitesinde

azalma gibi sikayetler eklenebilecektir.

Bu ¢alismada levotiroksin tedavisi altindaki primer hipotiroidi hastalarinda yetersiz doz veya
fazla dozla tedavi edilme sikliklarinin belirlenmesi, tedavi basarisizliginda etkili olabilecek
faktorlerin aragtirllmasi, yanlis dozla tedavi edilen hasta 06zelliklerinin incelenmesi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPOTIiROIDIiZM

Tiroid hormon eksikligiyle sonuglanan ortak patolojik durumlari tanimlayan hipotiroidizm,
tedavi edilmediginde ciddi saglik problemlerine ve hatta Oliime neden olmaktadir.
Semptomlarin spesifik olmamasi ve klinik prezentasyonun farklilik gostermesi nedeniyle
hipotiroidizm tanim1 daha ¢ok biyokimyasal olarak yapilmaktadir. Asikar veya klinik primer
hipotiroidizm; tiroid stimiilan hormon (TSH) konsantrasyonlarinin referans araliginin
iizerinde, serbest tiroksin konsantrasyonlarmin ise referans araligmmin altinda olmasim
tanimlamaktadir. Siklikla tiroid yetmezliginin erken bulgusu olan hafif veya subklinik
hipotiroidizm ise TSH konsantrasyonunun normal referans araliginin iizerinde olmasina

ragmen serbest tiroksin konsantrasyonunun normal aralikta olmasini ifade etmektedir (5).

Tiroid disfonksiyonunu tanimlamak i¢in kullanilmasi gereken TSH ve serbest tiroksin
referans araligi hakkinda uzlasi saglanamamistir. Tanimlanan referans araliklar1 ise siklikla
tedavi icin esik deger olarak kullanilmaktadir. Hipotiroidizm hastalarinin standart tedavisini
levotiroksin replasman tedavisi olusturmaktadir. Ancak levotiroksin ile tedavi edilen
hastalarinin 6nemli bir kisminda biyokimyasal hedeflerin basarilmasina ragmen semptomlar
devam etmektedir. Bu durum ise levotiroksin tedavisinin tim hastalar icin yeterli olup
olmadig1 veya alternatif tedavi modalitelerinin (kombinasyon tedavileri vb.) kullanilip

kullanilamayacagi sorusunu dogurmaktadir (5).

2.1.1. Epidemiyoloji

Genel populasyonda asikar hipotiroidi prevelansi ABD’de %0.3 - %3.7, Avrupa’da %0.2-
%S35.3 arasinda (kullanilan tani kriterlerine gore degisen oranlarda) bildirilmistir (6; 7; 8).
Dokuz Avrupa iilkesinde yapilan ¢alismalar1 degerlendiren bir meta-analizde tan1 konulmamaig
hipotiroidizm prevelansi degerlendirilmis ve bu oranin yaklasik %5 oldugu bildirilmistir (8).

Ulkemizdeki prevelans verileri ise smirlidir. Yakar ve ark’i (9) tarafindan 2012 yilinda



yapilan ¢alismada Kiitahya ilinde hipotiroidizm sikligi %13, Celik ve ark’min (10)

caligmasinda Kahramanmaras’ta %18 bildirilmistir.

Iyot durumundaki farkliliklar hipotiroidizm sikligin etkilemektedir. Hipotiroidizm; ciddi iyot
eksikligi olan bolgelerde ve asiri iyot alinan bolgelerde daha sik goriilmektedir (11; 12).
Endemik bir guatr bolgesi olan iilkemizde tiroid hastaliklar1 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Ulkemizde 1994 yilinda “Iyot yetersizligi Hastaliklari ve tuzun iyotlanmasi programi”
baslatilmis ve 9 Temmuz 1998 tarih ve 23397 sayili kanunla sofra tuzlarmin iyotlu olarak
tiretilmesi zorunlu hale getirilmistir (13). Urgancioglu ve Hatemi (14) tarafindan 1989 yilinda
tilke genelinde guatr prevelansi %30.5 bulunmustur. Erdogan ve ark’1 (15) 1997-1999 yillari
arasinda ultrasonla degerlendirdikleri guatr prevelansini %31.8 ifade etmistir. Sofra tuzlarinin
iyotlanmasi1 sonrasinda prevelanslar azalmasina ragmen 6nemini korumustur. Hatun ve ark’1

(16) guatr sikligini kadinlarda %14.2, erkeklerde %10.2 saptamistir.

Kadinlarda, yaslilarda (>65 yas), beyaz irkta hipotiroidizm siklig1 daha yiiksektir ancak etnik
farkliliklar hakkindaki bilgiler kisithidir (17; 18). Tip | diyabet, otoimmdin gastrik atrofi ve
¢cOlyak hastaligr gibi otoimmiin hastaliklar1 olan bireylerde hipotiroidizm siklig1 daha
yiiksektir. Ayni zamanda multiple otoimmiin endokrinopatilerin bir pargasi olarak da
gortlmektedir. Down veya Turner sendromu olan bireylerde hipotiroidizm riski yuksektir.
Tam tersine sigara kullanimi ve orta derecede alkol kullaniminda hipotiroidizm riski

azalmaktadir (19).

2.1.2. Genetik epidemiyoloji

Serumda TSH ve serbest tiroksin konsantrasyonlarinin kalitim derecesinin sirasiyla %65 ve
%23-65 oldugu tahmin edilmektedir(20; 21). Bugiine kadar yapilmis olan genom baglanti
caligmalar1 tiroid fonksiyonlarindaki degisimin sadece ufak bir kismini aydinlatabilmistir.
Hipotiroidizmde en sik 6ne siiriilen lokuslar otoimmiinite ile iliskili genler ve tiroid spesifik
reglilatuar genlerdir. Bu lokuslarin ¢ogu ayn1 zamanda referans araligindaki TSH
konsantrasyonundan da sorumludur (22). Konjenital hipotiroidizme neden olan monogenetik
bozukluklar ise nadirdir (23).



2.1.3. Hipotiroidizm nedenleri

Hipotiroidizm primer (tiroid hormon eksikligi), sekonder (TSH eksikligi), tersiyer (tirotropin
uyarict hormon eksikligi) seklinde smniflandirilabilir. Bunun yaninda santral ve periferal
(extra-tiroidal) hipotiroidizm seklinde ayrilabilir. Santral hipotiroidizm (sekonder ve tersiyer)
ve periferal hipotiroidizm oldukga nadir gorilmektedir. Vakalarin %1°den azim

olusturmaktadir (24).
2.1.3.1. Primer hipotiroidizm

Iyot eksikligi olmayan bélgelerde en sik hipotiroidi nedeni kronik otoimmiin tiroidittir
(Hashimoto hastalig1). Otoimmiin tiroidi olan hastalarin ¢ogunda yliksek konsantrasyonlarda
anti-tiroid antikorlar1 (daha c¢ok tiroid peroksidaz ve anti-tiroglobulin antikorlar)
bulunmaktadir. Genel populasyonun yaklasik %11’inde tiroid peroksidaz konsantrasyonu
yuksektir (25). Subklinik hipotiroidi hastalarinda, tiroid peroksidaz antikorlarinin &lgtimii
asikar hastaliga progresyon hakkinda bilgi vermektedir (26). Otoimmiin tiroiditin altinda
yatan mekanizmalar kesin olarak bilinmemektedir, fakat hem genetik hem de cevresel
faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Genom baglant1 ¢alismalarinda tanimlanan tiroid
peroksidaz antikorlarinin 5 genetik varyanti kullanilarak hesaplanan genetik risk skorunun
yiiksek olmasi ile TSH konsantrasyonunun ve klinik hipotirodizmin fazla olmasi iliskili
bulunmustur (27). Sigara kullananlarda tiroid peroksidaz antikor konsantrasyonu
kullanmayanlara kiyasla daha diisiiktiir, ayn1 zamanda sigara kullanimin1 biraktiktan sonra
otoimmdin tiroidit insidansinda artis goriilmektedir (28). Otoimmiin tiroidit ile iliskilendirilen
diger ¢evresel faktorler vitamin D ve selenyum eksikligi ve orta derecede alkol tiiketimidir

(29).

Iyot, tiroid hormonunun elzem bir bilesenidir. Iyot eksikligi guatr, tiroid nodiilleri ve
hipotiroidizm ile sonuglanabilmektedir. Iyot eksikliginin en korkulan sonucu ise fiziksel ve
mental gerilikle karakterize olan kretenizmdir. Kognitif ve fiziksel bozukluklar1 6nlemek igin
givenli ve ucuz bir yontem olan iyot takviyesi programlar1 baslatilmistir (30). Bu cabalara
ragmen, Asya ve Afrika’nin bazi gelismemis bolgelerinde ve Italya, ABD ve Ingiltere gibi
gelismis tllkelerin baz1 bolgelerinde yasayan 6zellikle de gebe kadinlarda optimal iyot durumu

yakalanamamistir (31). Ciddi iyot eksikliginden hafif iyot eksikligine gegilebilen toplumlarda



hipotiroidi prevelansi azalmaktadir, hafif iyot eksikliginden optimum veya asir1 iyot alimina

gecilen toplumlarda ise otoimmiin hipotiroidi prevelansi artmaktadir (32).

Iyot igeren ilaglar (amiodaron vb.) iyot asir1 yiikii nedeniyle tiroid hormon iiretimini
baskilayabilir (Wolff-Chaikoff etkisi). Amiodaron ile tedavi edilen hastalarin yaklasik
%14’tinde hipotiroidizm gelismektedir (33). Lityum tiroid hormon sentezi ve salinimi
tizerinde etki gostererek hipotiroidizme neden olan diger bir ilagtir (34). Toplum tabanli
kapsamli bir ¢alismada, lityum kullanan hastalarin %6’sinda 18 ay igerisinde levotiroksin
tedavisine ihtiya¢ gelismistir. Tirozin kinaz inhibitorleri c¢esitli kanerlerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Food and Drug Administration Adverse Event Reporting System’ bildirilen
klinik calismalarin analizinde sunitinib alan hastalarda sorafenib alan hastalara kiyasla daha
¢ok hipotiroidi gelistigi gosterilmistir (35). Bunlara ek olarak interferon alfa, talidomid, bazi
monoklonal antikorlar, antiepileptik ilaglar, ¢oklu ilaca direngli tiiberkiilozun ikinci kusak

tedavisi gibi diger ilaglar da primer hipotiroidizme neden olabilir.

Radyoaktif iyot tedavisi, hemitiroidektomi, boyun cerrahisi veya kanser tedavisi igin cerrahi
uygulamasi sonrasinda hipotiroidizmle sik karsilagilmaktadir (36). Graves hastaligi nedeniyle
radyoaktif iyot ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %80’inde uzun donemde hipotiroidi
goriilmektedir. Toksik nodiiler guatr nedeniyle tedavi edilen hastalarin %55’inde (36), soliter
toksik nodiiller nedeniyle tedavi verilen hastalarin %8’inde (37) hipotiroidizm gorilmektedir.
32 ¢alisgmanin degerlendirildigi bir meta-analizde (38), hemitiroidektemi sonrasinda hastalarin
%20’sinde hipotiroidizm gelistigi bildirilmistir. Primer hipotiroidizmin diger nedenleri

arasinda gegici tiroidit ve infiltratif hastaliklar yer almaktadir.

2.1.3.2. Santral hipotiroidizm

Santral hipotiroidizm nadir goriiliir. Her iki cinsiyeti esit derecede -etkilemektedir.
Hipotalamik hastaliktan ziyade hipofiz hastaligiyla iligkilidir ancak siklikla her ikisini de
etkilemektedir (26). Santral hipotiroidizm biyokimyasal olarak diigiik veya diisiik/normal TSH
konsantrasyonu ve bununla orantisiz serbest tiroksin diisiikliigliyle karakterizedir. Bazen de
biyoaktivitesinin azalmasi nedeniyle TSH konsantrasyonlar1 hafif¢e artmaktadir (39). Santral
hipotiroidizm vakalarinin yarisindan ¢ogunda neden hipofiz adenomlaridir (24). Diger santral
hipotiroidizm nedenleri icerisinde kafa travmasi nedeniyle hipofiz veya hipotalamus

disfonksiyonu, hipofiz apopleksisi, Sheehan sendromu, cerrahi, radyoterapi, genetik ve



infiltratif hastaliklar yer almaktadir. Buna ek olarak hipofiz-hipotalamus-tiroid aksina etki

ettigi bilinen ¢esitli ilaglar mevcuttur (40).

Tablo 1. Hipotiroidizm nedenleri

Primer hipotiroidizm

Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto hastaligi)

Siddetli iyot eksikligi, asir1 iyot alimi

Ilaglar (amiodaron, lityum, tirozin kinaz inhibitdrleri, interferon alfa, talidomid, monoklonal
antikorlar[ipilimumab, nivolumab], antiepileptik ilaclar [valproik asit], ¢coklu ila¢ direnci

olan tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ikinci basamak tedaviler)

Iyatrojenik (radyoaktif iyot tedavisi, hemitiroidektomi, kafa-boyun bolgesine radyoterapi

veya cerrahi)

Gegici tiroidit (viral [De Quervain sendromu], post-partum, sessiz tiroidit, destriktif tiroidit)

Tiroid bezi infiltrasyonu (enfeksiy6z [mikoplazma], malign [tiroid kanseri, lenfoma, bagka

bir kanserin tiroid bezine metastazi], otoimmiin [sarkoidoz], inflamatuar [Riedels tiroiditi])

Genetik (otoimmiinite iligkili genler [HLA class I bolgesi, PTPN22, SH2B3, VAV3], genel
ve tiroid spesifik genler [FOXE1, ATXNZ2, PDE8B])

Santral hipotiroidizm

Hipofiz tumorleri (sekretuar, non-sekretuar)

Hipofiz disfonksiyonu (Sheehan sendromu)

Hipotalamus disfonksiyonu (travma sonrast)

TSH veya TRH’a kars1 direng

Iaglar (dopamin, somatostatin, glukokortikoid)

Leptin stimiilasyonu nedeniyle TSH konsantrasyonunun artmasi

Periferal (ekstra tiroidal) hipotiroidizm

Tiiketime bagli hipotiroidizm

Tiroid hormonuna sensitivitenin azalmasi sonucu doku spesifik hipotiroidizm (MCTS

mutasyonlar1)




2.1.3.3. Periferal hipotiroidizm

Tiiketime bagli hipotiroidi tiimér dokularindan deiyodinaz 3 enziminin (tiorid enzimini
inaktive eder) abartili ekspresyonu sonucu goriilmektedir. Cok nadir olmasina ragmen
hipotiroidizme neden olabilmektedir. Deiyodinaz 3 konsantrasyonunun artmasi ilk defa
infantil hemanjiyomatozisi olan yeni doganlarda tanimlanmistir(41). Nadir genetik
sendromlarda tiroid hormon sensitivitesinin azalmasina ragmen TSH konsantrasyonlari
normal olabilmektedir, aynt zamanda dokuya spesifik hipotiroidizmle kendini

gosterebilmektedir (42).

2.1.4. Klinik prezentasyon
2.1.4.1. Bulgu ve semptomlar

Yetiskinlerde goriilen en sik hipotiroidizm semptomlar1 yorgunluk, letarji, soguk intoleransi,
ses degisikligi, cilt kurulugudur, ancak klinik prezentasyon yas, cinsiyet, hastalik baslamasi
zamani ile tani arasinda gecen zamana bagl olarak degiskenlik gosterebilmektedir (43).
Hipotiroidizm tanis1 i¢in semptomlar spesifik degildir. o6zellikle yashi hastalarda geng
hastalara kiyasla daha az klasik semptom ve bulgu goriilmektedir, ayn1 zamanda semptomlar
daha siliktir. Hipotiroidizm tanisinda semptom siddetinde artma Onemlidir, son bir yil
icerisinde yedi veya daha fazla semptomda degisim olmas1 hipotiroidi olasiligin1 8.7 kat
arttirmaktadir (44). Ancak bir vaka-kontrol c¢alismasinda hipotiroidizm ile iliskili 34
semptomun higbiri hipotiroidi hastalarin1 tanimlamak i¢in kullanilamamistir (45). Buna ek
olarak Hashimoto hastalig1 olanlarin %15°1 asemptomatik veya sadece bir hipotiroidi sikayeti

belirtirken, 6tiroid kontrollerin %70’inde bir veya daha fazla tiroid iliskili sikayet mevcuttu.

Hipotiroidizm neredeyse tiim organ sistemleriyle iligkili klinik semptomlara neden
olmaktadir, ancak bu organ sistemlerinden kardiyovaskiiler sistem iizerinde daha fazla
durulmustur. Hipotiroidizm vaskiiler direngte artma, kardiyak outputta azalma, sol ventrikiil
fonksiyonlarinda azalma, kardiyovaskiiler kontraktilite gostergelerinde degisimlerle
karakterizedir. Hipotiroidi hastalarinda kontrollere kiyasla miyokard hasart ve perikardiyal
eflizyon daha siktir (46). Buna ¢k olarak, hipotiroidizm hastalar1 daha fazla kardiyovaskiiler
risk faktoriine sahiptir. Bunlar arasinda metabolik sendrom O6zellikleri, hipertansiyon, kalca
cevresinde artis, dislipidemi yer almaktadir (47). Hipotiroidizm ayn1 zamanda total kolesterol,

diisiik dansiteli lipoprotein ve homosistein konsantrasyonlarini arttirmaktadir.
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Akut hipotiroidizm hastalarin (tiroid kanser tedavisi gibi durumlar) duygu durumlari ve yasam
(48).

nedenlerindendir ancak bunun ne oranda goriildiigii, bu demanslarin ne oranda geri

kalitelerinde azalma gorulmektedir Hipotiroidizm geri dondurllebilir demans

dondiiriilebildigi net olarak bilinmemektedir (49). Diger manifestasyonlar igerisinde
norosensoryal, muskiiloskletal ve gastrointestinal bulgu ve semptomlar yer almaktadir Tablo
2). Tiroid hormonunun pleiotropik etkileri nedeniyle, hipotiroidizm ayni zamanda diger

hastaliklarin da seyrini etkilemektedir. Ornegin, statin intoleransi hipotiroidizmi olan

bireylerde olmayanlara kiyasla daha yaygin goriilmektedir (50).

Tablo 2. Hipotiroidizm klinik bulgu ve semptomlari

Sistem

Klinik prezentasyon

Bulgular ve klinik 6nemi

Genel metabolizma

Kilo alma, soguk

intoleransi, yorgunluk

VKI’inde artis, metabolik hizin azalmasi, miksédem,

hipotermi

Kardiyovaskiler

Egzersizle ortaya ¢ikan

yorgunluk, nefes darligi

Dislipidemi, bradikardi, hipertansiyon, endotel
disfonksiyonu, intima media kalinliginda artis, diastolik
disfonksiyon, perikardiyal efiizyon, hiperhomosisteinemi,

elektrokardiyogram degisiklikleri

Norosensoryal

Ses kisiklig1, tadin, gérme

veya igitmenin azalmasi

Noropati, koklear disfonksiyon, Koku ve tat duyarliliginda

azalma

Norolojik ve
psikiyatrik

Hafiza bozuklugu,
parestezi, duygu durum

bozukluklar:

Kognitif fonksiyonlarda bozulma, tendon reflekslerinde
relaksasyon gecikmesi, depresyon, demans, ataksi, sinir

tuzak sendromlari, miks6dem komasi

Gastrointestinal

Konstipasyon

Ozefagiyal motilitenin azalmasi, non-alkolik yagl

karaciger hastaligi, asit (nadir)

Endokrinolojik

Infertilite, menstriiel

bozukluklar, galaktore

Guatr, glukoz metabolizma bozukluklari, sekstiel

disfonksiyon, prolaktin artisi, hipofiz hiperplazisi

Muskuloskletal

Kas gii¢siizliigi, kas

kramplari, artralji

Kreatin fosfokinaz yikselmesi, Hoffman sendromu,

osteoporotik kirik (asir1 doz tedaviyle goriilmektedir)

Hematolojik

Kanama, yorgunluk

Hafif anemi, kazanilmig von Willebrand hastaligi, protein
C ve S’de azalma, RDW’de artis, MPV’de artig

Cilt ve sag

Kuru cilt, sa¢ dokilmesi

Kaba deri, kaslarin lateralden kaybi, sar1 avug igi, alopesi

areata

Elektrolitler ve
bdbrek

fonksiyonlari

Bobrek fonksiyonlarinda

bozulma

GFR’de azalma, hiponatremi




Hipotiroidizm klinik sunumu yasami tehdit edici miksddem komasindan bulgu ve
semptomlarin goriilmedigi forma kadar degisim gostermektedir. Miksddem komasi ilk defa
1900’11 yillarda, tedavi edilmemis uzun siireli siddetli hipotiroidi vakalarinda tanimlanmustir.
Miks6dem komasinin tedaviye ragmen %40 mortal seyretmesi nedeniyle durumun erken tani
almasi O6nemlidir (51). Miksddem komasi mental durumda degisim, hipotermi, progresif
letarji, bradikardi ve sonrasinda ¢oklu organ yetmezligi ve 6liimle karakterizedir. Bu nedenle
tiroid hormon tedavisi ve diger destek tedavilerin erken baslanmasi hayati 6neme sahiptir

(52).

Hipotiroidizmin uzun dénem sonugclari agikar hipotiroidi genellikle tedavi edildigi i¢in siklikla
subklinik hipotiroidi hastalarinda degerlendirilmistir. Bazi g¢alismalarda hipotiroidizm ile
mortalite arasindaki iligki incelenmistir (53). Diger taraftan yas ortalamasi 85 olan 599
katilmecmin degerlendirildigi prospektif bir ¢alismada subklinik hipotiroidizmi olan yash
populasyonda sagkalimin 6tiroid veya TSH’1 baskilanmis bireylerden daha yiiksek oldugu
ifade edilmistir (54). Ancak bu bulgular 2500’den fazla katilimcinin degerlendirildigi (>85
yas) toplum tabanli bir meta-analizde dogrulanamamistir (55). Bu ¢alismada ayni zamanda
TSH konsantrasyonu yiiksek olan bireylerde koroner kalp hastaligi ve olimiin daha fazla
oldugu gosterilmistir (6zellikle de TSH>10 mIU/L). Hipotiroizim ve koroner kalp hastalig
iliskisi uzun zamandir bilinmektedir (56). TSH seviyesi 10 mIU/L’in Gzerinde olan subklinik
hipotiroidide de kalp yetmezligi riski artmistir (57). Bununla birlikte inme ile hipotiroizm
iliskisi bu kadar belirgin degildir ve genellikle 65 yasin altindaki bireylerde bu iliski s6z
konusudur (58). Hipotiroidizm inme icin risk faktorti olan hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
kardiyak disfonksiyon ve hipo-hiperkoagiilabiliteye neden olmaktadir. Mevcut kanitlar akut
iskemik inme sonrasinda, T3 seviyelerinde diisiikliigin mortalite artisiyla iliskili oldugu
yonundedir (59).

Hipotiroidizm non-alkolik yagli karaciger hastaligi, kanser mortalitesi, artrit, bobrek
yetmezligi ve diyabet ile de iliskilendirilmistir. Ancak bu g¢aligmalarin ¢ogu vaka-kontrol

calismalari olup neden-sonug iliskisi net olarak gosterilememistir (5).

2.1.5. Tam

Primer hipotiroidizm c¢alisilan populasyona ve kullanilan teste bagli olarak, TSH

konsantrasyonunun referans araliktan (en sik kullanilan degerler 0.4-4.0 mIU/L) yiksek,
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serbest  tiroksin  konsantrasyonunun referans araliktan diisik olmasi  seklinde
tanimlanmaktadir. US Preventive Service Task Force (60), asikar hipotiroidizmi semptomu
olan hastalar i¢in kullanmaktadir. Ancak bu tanim, hipotiroidizm klinik prezentasyonlariin
yaygin degisim gostermesi nedeniyle pratik uygulamalar i¢i zor bir tanimlamadir. Ek olarak,
hastalar levotiroksin tedavisinin baslanmasindan sonra 6nceki semptomlar1 tekrar tecriibe

edebilirler.

TSH sirkadyen ritme sahiptir ve aksamlari konsantrasyonu daha yiksektir. Siddetli
hipotiroidizmi olan hastalarda TSH sekresyonunda duzensizlik goéralur (61). Mevsimsel
varyasyonlar da tanimlanmistir. TSH konsantrasyonlar1 kis ve sonbaharda, ilkbahar ve yazdan
yiiksek bulunmustur (62). Total tri-iyodotironin, total tiroksin veya serbest tri-iyodotironin
rutin olarak Ol¢imii i¢in endikasyon bulunmamaktadir. Hipotiroidizm tanist igin tiroid
peroksidaz antikorlar1 keskin sinirlarla gerekmemektedir, ancak otoimmiin primer
hipotiroidizm tanmisinin dogrulanmasinda yararlidir. Hipotiroidizm tiroid ultrasonografisinde
tiroid peroksidaz antikor seviyesi yiiksek olmadiginda siklikla hipo-ekojenik paternle
karakterizedir. Ancak ek klinik endikasyonlar olmadiginda (anoral tiroid palpasyonu vb.)

ultrasonografi gerekli degildir.

2.1.5.1.Tiroid fonksiyon testleri referans aralig

En sik kullanilan TSH ve serbest tiroksin testleri immiinoassay tipindedir. Bu testlerin
referans araliklar1 sagliklt populasyon icin istatiksel olarak 2.5 ve 97.5 persentil arasinda
ifade edilir. Bu nedenle, referans araligt semptomlar1 ve hastalik siddetini dikkate almaz,
ancak tiroid hormonlar1 normal referans aralikta olsa dahi septomlar goriilebilmektedir (63).
Ek olarak referans araliklari yas, cinsiyet ve etnik kokene gore degisim gostermektedir (64).
Tiroid fonksiyonlart i¢in uygulanan referans araliklar1 son yillarda {izerinde sik durulan
tartisma konularindan olmustur (65; 66). TSH referans araligiin {ist sinir1 yetigkinlerde yasla
birlikte artis gostermektedir. Daha geng bireylerde ise yasa-spesifik referans araliklar1 ¢eliskili

sonuclara sahiptir (67).

2016 Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan yayinlanan tiroid hastaliklari
tan1 ve tedavi kilavuzunda (4)TSH iist sinir1 saglikli geng populasyon i¢in 4 mIU/L, 70-79 yas
arast 6 mIU/L, 80 yas ve lizeri 7.5 mIU/L, gebelik planlayanlar ve gebeler i¢in 2.5 mIU/L
belirtilmistir.
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2.1.5.2. Tamyi etkileyen durumlar

Tiroid hormon sonuglarini etkileyen ¢esitli durumlar mevcuttur. Tiroid fonksiyonlari hastanin
klinik durumuyla Ortiigmedigi durumda bu durumlardan siiphelenilmelidir. Hastalarin
serumunda bulunan insan anti-hayvan antikorlari TSH konsantrasyonlarinin yalanct
yiiksekligine neden olabilir. Diisiik molekiil agirlikli heparin serbest tiroksin seviyelerinde
yalanci yiikselmeye neden olabilir (68). Yiiksek miktarda biyotin alinmasi da benzer sekilde

biyotin temelli hormon testlerini etkilemekte, sonug olarak yanlis sonuglara neden olmaktadir.

Serbest tiroksin Olgiimii hipotiroidizm tanisinda ve takiplerde onemlidir. Serbest tiroksin
testlerinin dogrulugu, akut enfeksiyon, gebelik gibi baglayici protein konsantrasyonlarini
(albumin veya tiroksin baglayici globulin) etkileyen durumlarda azalabilmektedir. Bu
nedenle, serbest tiroksin seviyesinin likit kromatografisiyle 6l¢iilmesi immiinotestlere kiyasla

daha basarilidir, ancak ¢ogu merkezde ulasilabilir degildir (69).

Olgiim artefaktlar1 haricinde, siddetli hastalik tiroid hormon diisiikliigiine ragmen TSH
konsantrasyonunun siklikla normal aralikta olmasiyla karakterizedir. Ancak TSH seviyeleri
tiroid dis1 bir hastaliktan iyilesilirken artis gosterebilir (70). Tiroid hormon metabolizmasi,
tiroid hormon transporter1 ve tiroid hormon reseptorlerindeki degisim tiroid disi1 hastaliklarin
patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Tiroid dis1 hastalik farkli hastalik evrelerinde
gortilebilir, ancak kritik hastalarin hemen tiimiinde goriilmektedir (70). Bu nedenle tiroid
fonksiyon testleri tiroid hastaligt veya santral hipotiroidizmden siiphelenilmediginde bu
hastalarda yapilmamalidir. Tiroid hormon replasman tedavisinin kritik hastalarda faydali

oldugu hakkinda kanit bulunmamaktadir.

2.1.5.3. Tarama

Hipotiroidizm sikliginin fazla olmasi, tedavisinin ucuz ve tanisinin kolay olmasina ragmen
genel populasyonda spesifik gruplarda TSH taramasi icin uzlasi saglanamamistir. Cesitli
kurulusular (American Thyroid Association, American Association of Clinical
Endocrinologists, Latin American ThyroidSociety) o6zellikle kadinlarda belirli bir yasin
tizerini (35 yas tizeri bireylerde her 5 yilda bir) taramay1 6nermektedir (71; 72). US Preventive
Services Task Force(60)tarama lehine veya aleyhine kanit bulamazken, UK Royal College of
Physicians (73) genel populasyonun taranmasini 6nermemektedir.Ancak demans, infertilite,

otoimmiin hastalik, hiperkolesterolemi, dismenore, otoimmiin hipotiroidizm igin aile dykusu
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olmasi, amiodaron veya lityum alimi, iyatrojenik hipotiroidizm riski olanlarda taramayi

destekleyen ¢alismalar mevcuttur (71).

2.1.6. Tedavi

Hipotiroidizm tedavisini a¢ karna alinan levotiroksin monoterapisi olusturmaktadir. Tedavi
baslama endikasyonu hipotiroidizm klinik 6zelliklerinin olmasi, biyokimyasal olarak agikar
hipotiroidizmin gosterilmesidir. Hangi levotiroksin preperatinin (jenerik) yazilmasi
gerektigine dair bilgi yoktur, ancak stabil olan bir hastada levotiroksin ¢esidinin degistirilmesi
onerilmemektedir (74). Asikar hipotiroidizmde optimal giinliik levotiroksin dozu 1.5-1.8
ng/kg’dir (75). Koroner arter hastalarinda, baslangi¢c dozu genellikle 12.5-25.0 pg/gun’dir ve
semptomlara ve TSH konsantrasyonuna gore asamal1 olarak arttirilmalidir. Bu tedavi dozlart
ozellikle bir ¢ok komorbiditesi olan yash hastalarda da tercih edilmektedir (74).
Komorbiditesi olmayan geng hastalarda, tedavinin baginda asir1 dozla tedaviye dikkat edilerek
tam doz tedaviyle baslanilabilir. Tedavi baslandiktan sonra, 4-12 hafta sonra TSH 6l¢lim
tekrarlanmalidir, 6 ay sonrasinda tekrar bakilmalidir, TSH seviyeleri istenen araliga
cekildikten sonra yillik takiplerle devam edilmelidir. Doz ayarlamalar1 siklikla laboratuvar
sonuglarina dayanmaktadir. Hastalarin bir kisminda tedavi dozunda kiiciik degisimler
yapilmasi (viicut agirligt az olanlar, yaslilarda vb.) serum TSH seviyelerinde biiyiik
degisimlerle sonuglanmaktadir. Normal TSH konsantrasyonlarina ulasilmasina ragmen tri-
iyodotrionin seviyelerinin diisiik olmasiin klinik olarak ne anlama geldigi bilinmemektedir.
Tedavi etkinligini degerlendirmek ic¢in tri-iyodotronin seviyelerinin rutin 6lcimi gerekli
degildir (76).

2.1.6.1. Dogurganlik cagindaki kadinlar

Gebelikteki fizyolojik degisimler nedeniyle Otiroidizm saglanmasi amaciyla levotiroksin
dozunun arttirilmas1  gerekmektedir (77). Bu nedenle levotiroksin tedavisi altindaki
dogurganlik cagindaki kadinlarda tedavi dozunun gebe kaldiklarinda %30 arttirilacagi

unutulmamalidir (78).
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2.1.6.2. Tedavi hedefleri

Tedavi hedefleri TSH konsantrasyonlarinin normale doéndiiriilmesini, fiziksel ve mental
sikayetlerin gerilemesini i¢ermektedir, ayrica asirt dozla tedaviden kaginilmalidir (74).
Ancak, levotiroksin tedavisi verilen hipotiroidizm hastalarinin %35-60’1nda hedef TSH aralig1
yakalanamamaktadir (yetersiz dozla veya yiksek dozla tedavi) (79). 2016 TEMD tiroid
hastaliklar1 tani, tedavi ve izlem kilavuzunda (80) levotiroksin replasman tedavisi altindaki

bireyler i¢in tedavi hedefi su sekilde belirtilmistir:

e Risk tasimayan veya diisiik riskli bireylerde TSH hedef degeri 0.5 — 2.5 mIU/L

e Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, ileri osteoporozu olanlarda, AF varliginda

TSH: 1-4 mIU/L
o Gebelikte ilk trimesterde TSH 0.5-2.5 mIU/L, ikinci ve tguncl trimester igin 0.5-3
mlU/L

e Popllasyon ¢alismalarinda ileri yasta TSH’nin arttigi, TSH iist sinirinin 70-79 yas igin
6 mIU/L ,>80 yas i¢in 7.5 mIU/L oldugu hatirlanmal1 ve replasman dozu ayarlanirken

bu esik degerler gz oniine alinmalidir.

Birlesik Krallikta yapilan retrospektif bir ¢alismada (79), 5 yillik levotiroksin tedavisi
sonrasinda, hastalarin %6’sinda TSH seviyeleri 0.1 mlIU/L altindayken, %10’unda TSH
seviyesi 10 mIU/L Uzerindeydi. Yuksek dozla tedavinin atriyal fibrilasyon, osteoporoz gibi
zararh etkileri oldugu i¢in kag¢inilmalidir. Bu riskler postmenapozal ve yash hastalarda daha
belirgindir.Yetersiz dozla tedavi ise kardiyovaskiiler hastalik riski, semptom ve bulgularda

artisa neden olmaktadir.
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2.1.6.3. Tedavi hedeflerine ulasmakta yasanan basarisizliklar

Tedavi hedeflerine ulasamamanin altinda yatan nedenler igerisinde yetersiz doz alimi1 veya
regeteleme, diger ilaclarla etkilesim, eslik eden diger tibbi durumlar, tedavi uyumsuzlugu yer
almaktadir (Tablo 3). Yaslilarda TSH sekresyonunu bastirmak i¢in daha diisiik levotiroksin
dozlar1 yeterli olmaktadir. Tam tersine tiroidektomi sonrasinda daha yiiksek dozlar

gerekmektedir (5).

Levotiroksin ince barsaktan absorbe edilmektedir. Levotiroksin sabahleyin kahvaltidan 30-
60 dk oOncesinde alinmasi Onerilmektedir. Diger bir alternatif kullanim Onerisi ise gece
yatmadan Once yine a¢ karna (yemekten en az 2-3 saat sonra) alinmasidir. Yart omrii bir
haftaya kadar uzadig i¢in ilag uyumu kotii olan bireylerde haftalik dozlar da 6nerilmektedir
(81). Cesitli ilaglar levotiroksinin absorbsiyonu, emilimi ve metabolizmasina etki etmektedir.
Levotiroksin emilimine etki eden gasrointestinal durumlar icerisinde Helicobacter pylori
gastriti, ¢olyak hastaligi ve otoimmiin atrofik gastrit yer almaktadir. Yapilan c¢aligmalarda
likid veya soft jel formulasyonlarinin levotiroksin absorbsiyonunda gastrik pH’dan
etkilenmedigine isaret etmektedir.Bu durum, 6zellikle de kahvaltidan 6nce alindiginda emilim
problemi olan hastalarda klinik 6neme sahiptir. Cift kor randomize kontrollii bir ¢alismada,
daha once tedavi baslanmamis 77 hipotiroid hastada, kahvalt1 sirasinda veya oncesinde likid
formulasyon verildiginde TSH fonksiyon testlerinin farklilik gostermedigi ifade edilmistir

(82). Ancak bu konudaki ¢alismalar kisithdir.

Yiiksek TSH konsantrasyonlar1 sebat eden hastalarda diger nedenler ekarte edilmelidir. Bu
nedenler igerisinde tedavi uyumsuzlugu en Onde gelmektedir ve hastayla birlikte ele
alinmalidir. Serbest tiroksin konsantrasyonlarinin normal veya normal-yiiksek olmasina
ragmen TSH seviyelerinin yiliksek kalmasi levotiroksin tabletlerinin kan 6rnegi alinmadan
hemen Once alinmasi olabilir.Yetersiz doz tedaviden siiphelenildiginde gozetim altinda
tiroksin absorbisyon testi tedavi uyumsuzlugunu diger nedenlerden ayrilmasina yardimci

olabilir (5).
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Tablo 3. Levotiroksin tedavi hedeflerine ulasamama nedenleri ve 6neriler

Yetersiz doz

Ozellikle de fonksiyonel tiroid kapasitesi olmayanlarda (total

tiroidektomi sonrasi vb.) yiiksek dozla tedavi

Levotiroksinin gidalarla es zamanl alinmasi

absorbsiyonu etkileyebilir

Kahvaltidan 30-60 dk oncesinde veya yatmadan once

(6gtinden 2-3 saat sonra) alim, hastanin tercihini dikkate alin

Baz1 ilaglar levotiroksin  absorbsiyonunu
etkileyebilir (kalsiyum karbonat, ferr6z silfat,
proton pompa inhibitrleri, aliminyum iceren

anti asitler, siikralfat, orlistat)

Baslangigta TSH seviyelerini takip edin, gerektiginde

levotiroksin dozunu ayarlayin

Gastrointestinal  hastaliklar veya durumlar

nedeniyle malabsorbsiyon

Helicobacter pylori gastrit, ¢6lyak hastaligi, otoimmiin
atrofik gastrit ve diyabetik gastropatiyi dikkate alin,

mumkiinse tedavi edin

Tedavi uyumsuzlugu

Yaygin goriilmektedir, ancak diger nedenler dislandiginda

dikkate alin, tiroksin absorbsiyon testini dikkate alin

Komorbid hastaliklar (otoimmiin)

Pernisy6z anemi, Addison hastaligi, diyabet, romatoid

artritin eslik ettigi otoimmiin atrofik gastriti dikkate alin

Doku seviyesinde yetersiz tiroid hormon

konsantrasyonu

Fazla dozla tedavi

Hastanin semptomlarini gézden gegirin, normal aralikta olan
farkli TSH konsantrasyonlarinda hasta daha iyi hissediyor
mu? tedavisi

Levotiroksin-liyotironin ~ kombinasyon

planlanabilir

Yash hastalarda ve subklinik hipotiroidi hastalarinda daha
diisiik dozlar1 tercih edin, hastanin tiroid hormonu igeren

baska bir ilag alip almadigini kontrol edin

T1ibbi durumlar (ilaglar [metformin], kilo kayb1

TSH konsantrasyonlarini azaltabilir)

Diisiik dozlar1 tercih edin




2.1.6.4. TSH seviyelerinin normale ¢ekilmesine ragmen semptomlarin devam etmesi

Levotiroksin tedavisiyle biyokimyasal olarak basari saglanan hastalarin yaklasik %5-10"unda
depresyon veya mental iyilik halinin bozulmasi gibi semptomlar devam edebilir (83). Bu
sikayetlere eslik eden hastaliklar veya postmenapozal durum neden olabilir. Hipotiroidi
hastalarinda otoimmiin hastalik sikli1 genel populasyondan daha yiiksektir. Eslik eden diger

otoimmiin hastaliklar da bu semptomlarin nedeni olabilir (84).

Dolasimdaki tiroid hormon konsantrasyonu hipotalamus-hipofiz-tiroid aks1 ile kontrol edilir.
Bu aksta hem bireyler i¢inde hem de bireyler arasinda varyasyonlar olabilmektedir. Bu durum
tedaviyle birlikte benzer TSH seviyeleri olan bireylerin klinik tedavi yanitinin farkli olmasinm

aciklamaktadir. Ancak bu durumun 6nceden tahmin edilmesi zordur (85).

Belirli hastalarda sikayetlerin devam etmesinin altinda levotiroksin tedavinin eksiklikleri
yatmaktadir. Genellikle levotiroksin deiyodinaz 1 ve 2 enzimleri ile deiyodinize olarak tri-
iyodotironine g¢evrilir. Ancak otiroid bireylerde, dolasimdaki tri-iyodotironinin yaklasik
%20’s1 tiroid bezinin direkt sekresyonundan kaynaklanirken, levotiroksin monoterapisi
altindaki hastalarda dolasimdaki tiim tri-iyodotronin periferal tiroksinin tri-iyodotronine
cevrilmesinden kaynaklanir. Sonu¢ olarak levotiroksin monoterapisi kullanan hastalarin
serbest troksin/tri-iyodotronin orani1 6Gtiroid bireylerden daha yiiksektir. TSH seviyeleri
normalize edilen bazi hastalarin serum tri-iyodotronin seviyesi referans araliginin altindayken,
serumdaki serbest tiroksin konsantrasyonlari yiiksektir (86; 87). Bu durumun Klinik énemi
tam olarak agiklanamamistir. Ancak levotiroksin monoterapisi fizyolojik tri-iyodotronin
konsantrasyonlar1 tam olarak tamamlayamamaktadir (88). Normal TSH seviyeleri hipofiz
seviyesinde Otiroidizmi yansitmasina ragmen, bu durum tiim dokularda Gtiroidizmi
yansitmamaktadir. Deiyodinaz 2’nin inaktivasyonundaki dokulara spesifik farkliliklar bu
durumda kismen etkili olabilir. Bu durum aym1 zamanda viicudun geri kalaninda tri-
iyodotironin konsantrasyonlarinin tam olarak normalize edilmesinden Once hipotalamusta

normalize edilmesiyle de sonuglanmaktadir (88).
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2.1.6.5. Levotiroksin-liyotironin kombinasyon tedavisi

Son yillarda levotiroksin-liyotironin kobinasyon tedavisinin etkinligi degerlendiren ¢aligmalar
yapilmistir(89). Bu calismalarda bazilarinda kombinasyon tedavisi basarili bulunmustur(89).
Kombinasyon tedavisi hasta tercihi ve metabolik profili dizeltmesi yonunden etkili

bulunmustur. Ancak monoterapiye kiyasla siklikla benzer sonuglar vermektedir (90).

Kombinasyon tedavisinin faydali olacagi hasta gruplart net bir sekilde tanimlanamamaistir.
Cogu calismaya sadece levotiroksin tedavisinden fayda gormeyen veya liyotironin

konsantrasyonu diisiik olan hastalar dahil edilmemistir.

American Thyroid Association (74) ve European Thyroid Association (91) kombinasyon
tedavisinin daha sik kullanimi1 desteklemektedir. European Thyroid Association levotiroksin
tedavisine ragmen semptomlart devam eden ve TSH seviyeleri kontrol altina alinabilen
hastalarda 3 aylik kombinasyon tedavisini Onermektedir, aym1 zamanda kombinasyon
tedavisinde nasil doz ayarlanacagi hakkinda yontemler tariflenmektedir (91). Ancak tedavinin
i¢c hastaliklar1 ve endokrinoloji uzmanlari tarafindan belirlenmesi gerektigi, yakindan takip
edilmesini ve gelisme saglanamadiginda tedavinin kesilmesini Onermektedir. Ancak
American Thyroid Association ve European Thyroid Association bu konuda daha fazla

randomize kontroll ¢alisma yapilmasina ihtiyag oldugunu belirtmektedir.

Hipotiroidizm tedavisinde diger tedavilerin yeri sinirlidir. Uzun dénem giivenlik verilerinin
olmamasi ve suprafizyolojik tri-iyodotironin konsantrasyonlar1 nedeniyle Tiroid ekstrelerinin
ya da liyotironin monoterapisinin kullanimi genellikle tavsiye edilmemektedir. Hipotiroidinin
tedavisinde diger kombine tiroid hormonlari, diyet takviyeleri ve herhangi bir tezgah {istii ilag

kullanim1 6nerilmemektedir(5).
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2.1.7. Subklinik tiroid hastaliklar:

Subklinik ifadesi belirgin semptom olmaksizin hastalik varligina isaret eden hastaligin erken
evrelerinin bir goOstergesidir (92). Birgcok tibbi durumda kullanilmaktadir (subklinik
kardiyovaskdler hastalik, subklinik Lyme hastaligi) ancak subklinik tiroid hastaligi daha
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Subklinik tiroid hastaligi biyokimyasal olarak

tanimlanmaktadir:

e TSH seviyeleri diisiikken serbest tiroksin (T4) ve tri-iyodotironin (T3) seviyelerinin
normal olmasi subklinik hipertiroidi seklinde,
e TSH seviyeleri yiiksekken tiroid hormonlarinin normal olmasi subklinik hipotiroidi

seklinde ifade edilmektedir.

2.1.7.1. Subklinik hipertiroidizm

Subklinik hipertiroidiyi iki kategoriye ayirmak miimkiindiir: Iyatrojenik olarak tiroid hormon
tedavisinin fazla dozda verilmesi (egzojen hastalik) ve endojen hastalik (g¢ogu asikar
hipertiroidizm formundan sorumlu olan nedenler). Egzojen subklinik hipertiroidizm, endojen
nedenlerden daha sik goriilmektedir. Tiroid hormon tedavisi alan hastalarin %20-40’1nda
serum TSH konsantrasyonlar1 normal referans araligin altina diisebilmektedir (93). Egzojen
hastalikta ila¢ dozu ayarlanarak kolayca tedavi saglanabilmektedir. Bu nedenle burada

endojen nedenler irdelenmistir.

2.1.7.1.1. Epidemiyoloji

Subklinik hipertiroidizm prevelansi yas, cinsiyet ve iyot alim miktarina baglidir. US National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), c¢alismasinda, degerlendirilen
katilmeilarin %0.7’sinde serum TSH seviyeleri 0.1 mIU/L’nin altinda bulunmustur (94).
Ayn1 zamanda bireylerin %1.8’inde TSH konsantrasyonlar1 0.4 mIU/L altinda bulunmustur.
Diger bir ¢alismada populasyonun %0.6’sinda subklinik hipertiroidizm izlenmis, bunlarin

%75’inde TSH seviyeleri 0.1-0.4 mIU/L arasindayken, geri kalaninda 0.1 mIU/L altinda
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bulunmustur (95). Subklinik hipertiroidi kadinlarda, yashlarda ve iyot eksikligi durumunda
daha sik goriilmektedir (92).

2.1.7.1.2. Tam

Serum TSH seviyesi referans araliginin altindayken serbest T4 ve T3 seviyelerinin normal
olmasiyla tan1 almaktadir. Ancak serum TSH seviyesi diisiik olan herkes hipertiroidi olarak
degerlendirilmemektedir. Baz1 yasli bireylerde tiroid hastalii olmadan TSH seviyeleri

diisebilmektedir (96).

Diger taraftan diisiik serum TSH seviyeleri gegici olabilir. Israil’de yapilmis bir ¢alismada,
serum TSH seviyesi 0.35 mIU/L altinda olan bireylerin %51.5’inde 5 yillik hasta takiplerinde
TSH seviyeleri normale dondiigii ifade edilmistir (97). TSH seviyesi normale ddnen
hastalarda hafif bir Graves hastaligi veya tiroidit durumundan siiphelenilmektedir. Bu
hastalardan bazilarinda TSH seviyeleri normale donerken, bazilarinda ise asikar hipertiroidi
gelismistir. Altta yatan hastalia gore asikar hastaliga progresyon hizi degisebilmektedir.
Subklinik hipertiroidizmin en sik nedeni Graves hastaligidir, diger nedenler igerisinde toksik

multinodiiler guatr ve soliter otonom nodiiller yer almaktadir.

2.1.7.1.3. Kardiyovaskdler sistem

T3 hormonunun kardiyak etkisi kronotropik, inotropik ve lusitropik (diyastolik relaksasyon)
etkidir. Subklinik hastalarin kalp hizlar1 6trioid bireylerden daha hizlidir. Subklinik hipertiroid
hastalarin karotis intima-media kalinlig1 kontrollere kiyasla artmistir.Karotis intima-media
kalinliginin artmasi aterosklerotik kardiyovaskiiler olay ve inme sikligini arttirmaktadir (92).
Bu hastalarda ayni1 zamanda atriyal fibrilasyon siklig1 da artmistir. Yaslar1 65-70 olan 23.000
hastanin degerlendirildigi retrospektif kesitsel bir ¢alismada, atriyal fibrilasyon siklig
subklinik hipertiroidizmde %13, asikar hipertiroidizmde %14, 0tiroid bireylerde %2
bulunmustur (98).
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2.1.7.1.4. Muskuloskletal sistem

Tiroid hormonlar1 osteoklast fonksiyonunu direkt olarak etkileyerek kemik rezorbsiyonunu
stimiile etmektedir. Endojen subklinik hipertiroidide kemik turnover1 ve dolayisiyla

osteoporoz ve kirik riski artigtir (99).

2.1.7.2. Subklinik hipotiroidi

Subklinik hipotiroidinin tiroid yetmezliginin Oncilisii veya erken donemi oldugu
diistiniilmektedir. Serum TSH artisinin biiyiikliigiine bagli olarak, subklinik hipotiroidizm
hafif (TSH 4.5 -9 mIU/L) veya siddetli (TSH>10 IU/L) olabilir (100). Hastalarin %751 hafif
subklinik hipotiroidi grubundadir.

Cok ¢esitli subklinik hipotiroidi nedenleri vardir. Vakalarin %60-80’inde Hashimoto
hastaliginin bir gostergesi olan antitiroid peroksidaz antikorlar1 pozitiftir. Asikar hipotiroidi
tedavisi verilen hastalarda yetersiz tedavi, hasta uyumunun kotii olmasi, ilag etkilesimleri

nedeniyle gorulebilmektedir.
2.1.7.2.1. Epidemiyoloji

Iyot eksikligi olan bolgelerde daha siktir. Yetiskin populasyonda %4-20 arasinda goriildiigii
bildirilmistir. Bu araligin genis olmasinda ¢alismalarda kullanilan TSH referans araliklarinin
farkli olmasi, yas, cinsiyet, VKI, etnik koken, diyet aliskanliklar1 ve iyot alimmin farklilik
gostermesi etkilidir. NHANES 111 ¢alismasinda prevelanst %4.3 bildirilmistir (92).

2.1.7.2.2. Tani

Otoimmiin tiroiditlerde tiroid ultrasonografisi ile kan akiminda artis ve tipik hipoekojen
heterojen patern goriilebilir. Antiroid antikor titrelerinin yiiksek olmasi serum TSH

konsantrasyonlarinin kalici olarak yiikselmesiyle iliskilidir.
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2.1.7.2.3. Ayiric1 Tam

Subklinik hipotiroidizm diger fizyolojik, iyatrojenik ve gegici TSH yiikselmelerinden
ayrilmalidir. Laboratuvar hatalarin1 ekarte etmek icin TSH diizeyleri 3-6 ay sonra tekrar
degerlendirilmelidir. Bazi immiinolojik testlerde fare proteinlerine karsi gelisen heterofil
antikorlar nedeniyle TSH seviyelerinde yalanci yiikselmeler olabilir. Saglikli bireylerde TSH
konsantrasyonlar1 yaslilarda genclerden daha yiiksektir. Ancak bu artig tiroid hormon
eksikligine isaret etmemektedir. Diger taraftan TSH reseptdr mutasyonlarinin neden oldugu
hafif TSH direnci subklinik hipotiroididen biyokimyasal olarak ayrilamamaktadir. Hafif
derecede TSH direnci beyaz irkta %0.6 bildirilmistir (101).

Bununla birlikte obez ve asir1 kilolu bireylerde serum TSH konsantrasyonlar: ylikselmektedir,
bu artis yalanci hipotiroidi tanilarina neden olabilir. Tiroid hormonlarindaki bu degisim kilo

kaybiyla geri dondiiriilebilmektedir (102).

2.1.7.2.4. Asikar hipotiroidiye progresyon

Subklinik hipotiroidizm genellikle progresif 6zelliktedir, ancak serum TSH konsantrasyonlari
<10 mlIU/L olanlarda geri donebilmektedir (103). TSH’nin 10 mIU/L tizerinde olmasi, kadin
cinsiyet, anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifligi asikar hastaliga progresyon riskini
arttirmaktadir. Anti-tiroid peroksidaz antikoru pozitif olan hastalarda yiksek miktarda iyot
alimi1 yine riski arttirmaktadir. TSH seviyesinin 2.5 mIU/L iizerinde ve tiroid antikorlari
varligi uzun dénem hipotiroidi riskinde major belirleyicilerdir (104). Serum TSH seviyesi
yuksek, anti-tiroid antikorlar1 pozitif olan kadinlarda asikar hipotiroidiye progresyon orani
yillik %4, sadece TSH seviyesi yiiksek olan kadinlarda %2-4, sadece antikoru pozitif

olanlarda %1-3 bulunmustur.

2.1.7.2.5. Semptomlar

Hipotiroidizm semptomlarinin spesifitesi ve sensitivitesi diisiiktiir. 6tiroid durumdaki hastalari
subklinik hipotiroidi hastalarindan ayirmak zordur. Yeni gelisen semptom veya c¢ok sayida
semptom bildiren hastalarda tiroid hormon yetmezligi olasidir. Subklinik hipotiroidi
hastalarinda yasam kalitesinde azalma, anksiyete, depresyon semptomlart ve kognitif

fonksiyon-hafiza bozukluklar1 gelisebilir. Yaslilarda subklinik hipotiroidizm daha az
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semptomatiktir. Yapilan kesitsel bir calismada 65 yas tizerindeki subklinik hipotiroidi
hastalarinda hastalik ile kognitif disfonksiyon, anksiyete veya depresyon arasinda iligki

kurulamamugtir (105).

2.1.7.2.6. Kardiyovaskuler risk

Subklinik hipotiroidi hastalarinda istirahatta sistolik fonksiyonlarda baskilanma, hem
istirahatta hem de egzersiz sirasinda diyastolik disfonksiyon goriilebilir. Semptomatik
hastalarda eforla birlikte egzersiz tolerasinda azalma izlenebilir. Subklinik hipotiroidi
hastalarinda ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varhigi tedavi kararlarimi etkilemektedir.
Bu faktorler icerisinde diyastolik hipertansiyon, hiperkolesterolemi, instlin direnci, kilo
fazlalig1 ve izole diyastolik disfonksiyon yer almaktadir (92). Hipotiroidizm dislipidemi —
Ozellikle de total ve LDL kolesterol- ile iliskilidir. Asikar hipotiroidizm ile lipid profili
arasindaki iligski aydinlatilmis olmasina ragmen subklinik hipotiroidi hastalarinda bu iliski
tartismalidir. Asikar tiroid hormon eksikliginde total kolesterol ve LDL artig gostermektedir.
Ayn1 degisimin subklinik hipotiroidi hastalarinda da olabilecegi yoniinde kanitlar vardir. Bu
iliski TSH seviyesi 10 mIU/L iizerinde olanlar, sigara kullananlar ve instlin direnci olan

subklinik hipotiroidi hastalarinda daha belirgindir.

2.1.7.2.7. Gebelik veya dogurganlhk yasindaki kadinlar

Dogurganlik yasindaki kadinlarda subklinik hipotiroidi siklig1r %0.5-5 arasindadir. Maternal
subklinik hipotiroidizm ciddi obstetrik komplikasyonlara (diisiik riskinde artis, plasenta
ayrilmasi, preterm dogum) neden olabilir. Ancak asikar hipotiroidi’de daha sik goriilmektedir.
Subklinik hipotiroidili gebelerin %15’inde gestasyonel hipertansiyon ve diisiik dogum agirlig
bildirilmistir (106).
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2.1.7.2.8. Tedavi ve tedavi sonuclari

Cesitli plasebo kontrollii ¢alismalarda subklinik hipotiroidi hastalarinda levotiroksin
replasman tedavisinin semptom ve bulgular tizerindeki etkisi degerlendirilmis ancak birbiriyle
celiskili sonuglar bildirilmistir. Genellikle levotiroksin tedavisi TSH seviyesi 10 mIU/L olan
subklinik hipotiroidi hastalarinda duygu durum, kognisyon ve semptomlar1 gelistirmemektedir

(107).

Subklinik hipotiroidizmin kardiyovaskuiler fonksiyonlar Gzerindeki negatif etkisi levotiroksin
replasman tedavisiyle gerilemektedir. Ayn1 zamanda tedavi edilen hastalarda kalp yetmezligi

riskinde belirgin azalma yaganmistir (108).

Plasebo kontrollii ¢ok sayida calismada tedavinin serum lipitleri tzerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Bu calismalarda 4’tinde levotiroksinin total kolesterolii azaltmadigi
belirtilirken, 3 tanesinde azalttigi ifade edilmistir (92). 13 ¢alismanin degerlendirildigi bir
meta-analizde levotiroksin replasman tedavisinin hipotiroidizm siddeti ve lipitlerdeki
artiglarla orantili oldugu ifade edilmistir (109). Levotiroksin tedavisiyle total kolesterol ve
LDL seviyeleri azalirken, trigliserid ve HDL seviyelerinde degisim izlenmemistir. Ancak lipit

seviyeleri baglangigta diisiik olan bireylerin lipit profilinde belirgin degisim olmamustir.

Tedavi edilmediginde diisik ve prematiir dogum sikliginda artis goriilmektedir. Tiroid

hormon eksikliginin tedavi edilmesi istenmeyen perinatal sonuglarla iligkili degildir.

2.1.7.2.9. Tarama

Tarama programiyla tani alan ¢ogu bireyde tedavinin etkinligi kanitlanmamis oldugu i¢in
toplumlarin subklinik hipotiroidi ac¢isindan taranmasi tartismali bir konudur. Vaka
raporlarinda yiiksek riskli bireylerin (gebeler, gebe kalmay1 diisiinenler) taranmas1 gerektigini
ifade etmektedir. Bu ¢aligmalardan birinde gebe kadinlarin %30’unda subklinik hipotiroidinin

tan1 almadigi ifade edilmistir(110).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Toplanmas: ve Veri Kayitlar

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar: Servisi ve Poliklinikleri ile i¢ Hastaliklar1 Polikliniklerinde Ocak
2015- Aralik 2016 tarihleri arasindatakip edilmis olan 18 yas iizeri tiroid malignitesi olmayan
Levotiroksin replasman tedavisi alan hipotroidi tanili hastalar Uzerinde retrospektif olarak
gerceklestirilmistir.  Hastalarin sosyodemografik bilgileri, antropometrik o6zellikleri (boy,
kilo, viicut kitle indeksi [VKI]), gebelik bilgisi, hipotiroidi nedeni, tedavi endikasyonlari,
tiroid hormonlari, lipid profilleri, LT4 dozlar1, komorbid hastaliklari, hipotiroidi semptomlari

hastane arsivi, ENLIL otomasyon sistemi ve HASTA-PRO sistemi kayitlarindan elde edildi.

Calisma icin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 16.12.2016 tarih ve 2016/765 sayili karar1 ile etik kurul onayr alindi.
Calismamiz Helsinki bildirisine uyumlu bir sekilde gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

1- >18 yas
2- Primer hipotiroidi tanisinin olmasi
3- Son 6 aydir sabit dozda levotiroksin (LT4) replasman tedavisi almasi

Cahismaya dahil edilmeme kriterleri:

1- <18yas

2- Tiroid malignitesi olmasi

25



3.2. Arastirmanin Tipi

Aragtirma retrospektif tipte epidemiyolojik bir ¢aligmadir.

3.3. Calisma Yontemi

Verilerine ulagilan 500 hastayla ¢alisma gerceklestirildi. Hastalarin tiroid hormonlarindan
fT3, fT4 ve TSH degerleri kaydedildi. Lipid profilinden LDL, HDL, TG ve TK degerleri
kaydedildi. Calismanin primer degerlendirme Olgiiti LT4 replasman tedavisi altindaki
hastalarin yetersiz doz veya fazla dozla tedavi edilme oranlarinin belirlenmesi ve yanlis dozla
tedavi edilmeyle iliskili degiskenlerin tanimlanmasiydi. Diger degerlendirme Olgiitleri
icerisinde hipotiroidi hastalarnin lipid profilleri ve komorbid hastalik varliginin incelenmesi

yer almaktaydi.

Primer hipotiroidi tanisinda American Thyroid Association (2016) tarafindan Onerilen tani
kriterleri kullanild1 (111). Calismamizda tedavi hedefi olarak TSH seviyeleri temel alinmistir.
2016 TEMD(4) kilavuzlarinda belirtilen, LT4 replasman tedavisinin TSH hedef seviyeleri;
normal populasyonda 0.5-2.5mIU/L, 70-79 yasindaki hastalarda 0.5-6 mIU/L, >80 yas i¢in
0.5-7.5 mIU/L araliginda olmasi temel alindi. Normal veya risksiz hastalar; gebe olmayan,
18-70 yas araligindaki hastalar seklinde tanimlandi. Yine TEMD kilavuzuna gore asikar
hipotiroidi sinir1 olan 10 mIU/L esik degeri de analizlere dahil edildi. Gebelerde ise
“American Thyroid Association” ve “Endocrine Society” ve TEMD 2016 rehberlerinin ortak
karart olan ilk trimestir igin 0.5-2.5, ikinci ve Gguncu trimester igin 0.5-3.0 mIU/L hedefi
temel alinmistir. Ancak gebelerin trimester bilgisi olmadigi i¢in gebe hastalarda tedavi hedefi
0.5-2.5 mIU/L kullanild1 (112). TSH seviyeleri istenen araligin {izerinde olmasi durumunda
hastalarin yetersiz dozla tedavi edildigi, istenen araligin altinda olmasi durumunda yiiksek
dozla tedavi edildigi, TSH seviyeleri istenen aralikta olanlarinsa dogru (normal) dozla tedavi

edildigi kabul edildi.

26



TSH seviyeleri 10 mIU/L {izerinde olmasi asikar hipotiroidi, TSH seviyesinin istenen
araliktan yiiksekken 10mIU/L altinda olmasi subklinik hipotiroidi, TSH seviyesinin 0.1 — 0.5
mlU/L arasindayken T3 ve T4’iin normal olmasi1 subklinik hipertiroidi, TSH seviyesinin 0.1
mlU/L altindayken T3 ve T4 seviyesinin laboratuar degerlerimize gore yiiksek olmasi agikar

hipertiroidi seklinde tanimlandi (111).

TSH,fT3 ve fT4 olcumleri kemiliminesans yontemiyle Siemens Advia Centaur cihaziyla
olgiildii. fT3 ve fT4 icin hastanemiz laboratuar referans degerleri kullanildi. Bu degerler 18

yas ustii hastalarda fT3 i¢in 2.2-4.0 pg/mL, fT4 icin 0.78-1.81 ng/dI’ydi.

Dislipidemi tanisinda Teramoto ve ark’i (113) tarafindan Onerilen tani kriterleri temel
alinmistir .Buna gore tablo 1’de lipid parametrelerinin normal ve patolojik degerleri
verilmistir. Tablodaki HDL, LDL, TG ve TK degerlerinden herhangi birisinin patolojik
olmasi dislipidemi seklinde tanimlandi. Diger taraftan HDL degerleri dikkate alinmadan da
dislipidemi siklig1 hesaplandi. TK seviyesinin 200 mg/dl iizerinde olmasi hiperkolesterolemi,

TG seviyesinin 150 mg/dl iizerinde olmasi hipertrigliseridemi seklinde tanimlandi.

Tablo 4. Lipid metabolizma bozukluklari (113)

Optimal Normal Sinirda yiikksek  Yuksek
Total kolesterol <200 200-239 >240
LDL <100 <130 130-159 >160
HDL Erkek>40 >60
Kadin>50
TG <150 150-199 >200

*Degerler mg/dl seklinde ifade edilmistir

Hastalarin boy ve kilo degerlerinden VKI degerleri hesaplandi. VKI degerleri Diinya Saglik

Orgiitiiniin siniflandirmasina gore 6 kategoride analiz edildi (114)

e Diisiik kilolu <18.5

e Normal kilolu 18.5-24.9
e Fazlakilolu 25.0-29.9

e Evre | obez 30.0-34.9

e Evre Il obez 35-39.9

e Morbid obez>40
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3.4. Verilerin Analizi

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®Inc, Chicago, ABD) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayict istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma
seklinde Ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimma uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak incelenmistir. Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal
degiskenler (yas, VKI, LDL, HDL, VLDL, TG, TK) iki grup arasinda Bagimsiz Gruplarda T
testi kullanilarak, {ic grup arasinda One-Way ANOVA testi kullanilarak karsilastirilmistir.
Varyanslarin  homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Anlamli farklilik bulunan
durumlarda Bonferonni testiyle post-hoc analizler gergeklestirildi. Korelasyon analizlerinde
Pearson ve spearman korelasyon testi kullanilmigtir. Normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenler (TSH, T4, fT3) iki grup arasinda Mann Whitney U testi, U¢ ve daha fazla grup
Kruskal Wallis Testi kullanilarak karsilastirilmistir. Ordinal verilerin karsilastirilmasinda ki-
kare analizi kullanilmistir. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada retrospektif olarak 500 hastanin sonuclarina ulasildi. Hastalarin yas ortalamasi
45.0 = 15.0 yild1 (18-79 yas araliginda). Hastalarin 9%59.6’s1 18-50 yas araliginda, %29.6’s1
50-65 yas arasinda, %10.8’1>65 yasindaydi. Hastalarin %95.4’i 18-70 yas arasindayken,
%4.6’s1 70-79 yas arasindaydi. Hastalarin %86.2°si kadin, %13.8’1 erkekti.

Hastalarin ortalama VKI 28.4 + 4.6’ydi (16.5-52.3 araliginda). VKI’ne gore hastalar
gruplandirildiginda hastalarin %49.2°si asirt kilolu, %21°1 evre I obez, %20.6’s1 normal
kilolu, %6.4’1i evre Il obez, %2.6’simorbidobez ve 9%0.2°si diisiik kiloluydu. Hipotiroidi

hastalarinin %30’uobezdi.

Tablo 5. Katihmcilarin demografik ve antropometrik oézellikleri

Ortalama + SD Median Min-Max
Yas$ Genel 45.0 + 15.0 45.0 18-79
VKI genel 284+46 27.8 16.5-52.3
Yuzde (%) n (Say1)
Kadin 86.2 431
Erkek 13.8 69
Yas 1850 59.6 298
Yas so.65 29.6 148
Yas >65 10.8 54
VKI <15 0.2 1
VK1 185249 20.6 103
VK1 250209 49.2 246
VKI 300-349 21.0 105
VKI 350.300 6.4 32
VKi 540 2.6 13
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Hastalarin aldig1 ortalama levotiroksin sodyum dozu 81.2 + 52.9 mcg’ydi(median 75,
0 -275mcg araliginda).

Hastalarin ortalama TSH seviyesi 5.21 + 10.59 (median 2.77, 0.01-100.8 araliginda)
mlIU/L’ydi. Katilimcilardan 107’sinin T3, 236’sinin fT4 degerlerine ulasildi. Bu hastalarin
ortalama fT3 seviyesi 2.79 £ 0.55pg/ml (0.93-4.41 araliginda), fT4 seviyesi 1.23 =+
0.33ng/dI’ydi (0.37-3.45 araliginda).

LT4 replasman tedavisi altindaki hastalarin %66.8’inde (n=334) TSH seviyeleri istenen hedef
araliginda degildi. Bu oran 18-70 yas arasi, gebe olmayan hastalarda %70.4(n=298), 70-79
yas arasindaki hastalarda %37.9 (n=11), gebelerde ise %.52.1°’di (n=25). Hastalarin
%50.8’inde TSH seviyesi istenen hedef araligindan yiiksekken (yetersiz doz ile tedavi
edilenler) 9%16.0’sinda TSH seviyesi istenen hedef araligindan diisiiktii (yiiksek dozla tedavi
edilenler).18-70 yas arasi, gebe olmayan hastalarin (n=423) %52.7’sinde (n=113) TSH
seviyeleri 2.5 mIU/L iizerindeyken, %17.7’sinde (n=75) 0.5 mIU/L altindaydi.70-79 yas
araligindaki hastalarin (n=29) %?24.1’inde (n=7) TSH seviyeleri 6 mlIU/L {iizerindeyken,
%13.8’inde (n=4) 0.5 mlIU/L altindaydi. Gebelerin (n=48) %350’sinda TSH seviyeleri
2.5mIU/L lzerindeyken %2.1’inde (n=1) 0.5 mIU/L altindaydi.

Tablo 6. LT4 replasman tedavisi altindaki hastalarin TSH seviyeleri

TSH seviyesi 18-70 yas arasi, | 70-79 yas arasi Gebe Toplam
gebe olmayan hastalar
hastalar
Diisiik Say1 75 4 1 80
% 17.7 13.8 2.1 16.0
Hedef araliginda | Say1 125 18 23 166
% 29.6 62.1 47.9 33.2
Yuksek Say1 223 7 24 254
% 52.7 241 50.0 50.8
Toplam Say1 423 29 48 500

30



LT4 replasman tedavisi altindaki hastalarin 9%48.8’1 (n=244)dtiroid, %?25.8’1 (n=129)
subklinik hipotiroid, %9.4’0 (n=47) subklinik hipertiroid, %9.4’’i (n=47) asikar hipotiroid,
%6.6’s1 (n=33) agikar hipertiroidti.

50,00 -
45,00 -
40,00 -
35,00 - m Otiroid
30,00 + = Subklinik hipotiroid
25,00 - m Subklinik hipertiroid
20,00 - M Asikar hipotiroid
15,00 - M Asikar hipertiroid
10,00 -
B8
0,00 T T T r f
Otiroid Subklinik  Subklinik Asikar Asikar
hipotiroid hipertiroid hipotiroid hipertiroid

Sekil 1. LT4 tedavisi altindaki hastalarin TSH seviyelerine gore simflandirilmasi

Hastalarin  %50.0’sinde (n=250) tedavi endikasyonu Hashimoto, %22.6’sinda (n=113)
tiroidektomi, %4.2’sinde (n=20) RAI sonrasinda, %23.2’sinde (n=116) diger nedenlerdi.
Diger nedenler igerisinde en sik %10 (n=50) uninodiiler guatr, %5.8 (n=29) gebelik, %1.2
(n=6) lityum tedavisi, %0.6 (n=3) multinodiiler guatr yer almaktaydi.

Hastalarin %11.1°1 (n=48) gebeyken, %88.9°’u (n=385) gebe degildi.

Hastalarin 277’sinin LDL, HDL, VLDL, TG ve TK verisine ulasild1 (39 erkek, 238 kadin).
Tim hastalardaki dislipidemi sikligi %84.1°di. Dislipidemi siklifi kadinlarda %384.5,
erkeklerde %82.1°di. Dislipidemi analizlerine HDL degerleri dahil edilmediginde, dislipidemi
sikligi  %69.0 bulundu (Erkeklerde %69.2, kadinlarda %68.9). Hastalarin %43.7’sinde
hipertrigliseridemi varken, %52.7’sindehiperkolesterolemi vardi. Hastalarin %30.3’linde ise
hem hipertrigliseridemi hem dehiperkolesterolemi vardi. Dislipidemi varligi cinsiyetler

arasinda degisim gostermiyordu (p=0.968).
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80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00
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H HDL dahil
H HDL harig

Dislipidemi Dislipidemi Dislipidemi
sikligi/Genel sikligi/Erkek sikligi/Kadin

Hastalarin ortalama LDL seviyesi 124.4 + 37.4 mg/dL (median 123, 19-259 araliinda),
ortalama HDL seviyesi 50.6 + 12.5 mg/dL(median 49.0, 12-97 araliginda), ortalama VLDL
seviyesi 30.7 £ 17.3 mg/dL’ydi (median 26, 6-136 araliginda), ortalama TG seviyesi 159.1 +
94.4 mg/dL’ydi (median 135.0, 31-705 araliginda), ortalama total kolesterol seviyesi 206.7 *

Sekil 2. Katilimcilar arasinda dislipidemi sikligi

43.7 mg/dL’ydi (median 201, 44-340 araliginda).
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Tablo 7. Katihmeilarn lipid profili

206.7 +43.7 277
TK<200 131 47.3
TK>200 146 52.7
159.1+94.4 277
TG<150 156 56.3
TG>150 121 43.7
1244 +37.4 277
LDL<130 170 61.4
LDL>130 107 38.6
50.6 +125 277
39
HD Lerkek<40 14 35.9
HDLerkek>40 25 64.1
238
HD Lkagin<50 123 51.7
HDLaain>50 115 48.3

Hastalarin TSH seviyeleriyle LDL (p=0.021, rho=0.138) ve TK (p=0.010, rho=0.154)
seviyeleri pozitif yonde koreleydi. TSH ile HDL ve TG seviyeleri arasinda korelasyon
izlenmedi. Benzer sekilde fT3 veya fT4 seviyeleri ile LDL, HDL, TG ve TK arasinda

korelasyon izlenmedi.
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Tablo 8. Tiroid hormonlar1 ve lipid profili iliskisi

LDL HDL TG TK
TSH* | Korelasyon katsayis1 | 0.138 0.017 0.073 0.154
(rho)
n=256 p 0.021 0.776 0.223 0.010
fT3* Korelasyon katsayis1 | -0.108 -0.082 -0.175 -0.189
(rho)
n=256 p 0.418 0.543 0.190 0.155
fT4* Korelasyon katsayis1 | -0.014 0.063 0.020 -0.002
(rho)
n=256 p 0.870 0.467 0.819 0.981

*Spearman korelasyon analizi kullanilmigtir

Yetersiz doz, yeterli doz ve yiiksek doz LT4 ile tedavi edilen hastalarin LDL, HDL, TG ve
TK seviyeleri karsilagtirilmistir. Yetersiz doz LT4 tedavisi ile tedavi edilen hastalarin
ortalama LDL seviyesi 126.3 + 38.1, yeterli dozla tedavi edilenlerin 126.6 + 38.6, yuksek
dozla tedavi edilenlerin 110.3 + 28.4 mg/dL’ydi. Gruplar arasinda LDL seviyesi agisindan
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0.059).

Tablo 9. LT4 dozuna gore katihmcilarin LDL seviyeleri

Ortalama SD p
Yetersiz dozla tedavi 126.3 38.1
Yeterli dozla tedavi 126.6 38.6 0.059
Yuksek dozla tedavi 110.3 28.4

*One-way ANOVA kullanilmigtir

Yetersiz doz LT4 tedavisi ile tedavi edilen hastalarin ortalama HDL seviyesi 50.4 + 12.5,
yeterli dozla tedavi edilenlerin 51.9 + 12.9, yiksek dozla tedavi edilenlerin 47.9 + 11.6

mg/dL’ydi. Gruplar arasinda HDL seviyesi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0.263).
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Tablo 10. LT4 dozuna gore katihmcilarin HDL seviyeleri

Ortalama SD p
Yetersiz dozla tedavi 50.4 12.5
Yeterli dozla tedavi 51.9 12.9 0.263
Yuksek dozla tedavi 47.9 11.6

*One-way ANOVA kullanilmistir

Yetersiz doz LT4 tedavisi ile tedavi edilen hastalarin ortalama TG seviyesi 167.7 + 104.1,

yeterli dozla tedavi edilenlerin 146.3 £+ 86.0, ylksek dozla tedavi edilenlerin 159.6 + 69.6

mg/dL’ydi. Gruplar arasinda TG seviyesi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p=0.224).

Tablo 11. LT4 dozuna gore katihmcilarin TG seviyeleri

Ortalama SD p
Yetersiz dozla tedavi 167.7 104.1
Yeterli dozla tedavi 146.3 86.0 0.263
Yuksek dozla tedavi 159.6 69.6

*One-way ANOVA kullanilmistir

Yetersiz doz LT4 tedavisi ile tedavi edilen hastalarin ortalama TK seviyesi 208.9 + 44.6,

yeterli dozla tedavi edilenlerin 209.0 £ 45.5, ylksek dozla tedavi edilenlerin 191.1 + 31.5

mg/dL’ydi. Gruplar arasinda TK seviyesi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p=0.080).
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Tablo 12. LT4 dozuna gore katihmcilarin TK seviyeleri

Yetersiz dozla tedavi

Yeterli dozla tedavi 0.080

Yiksek dozla tedavi

*One-way ANOVA kullanilmistir

250,00 v
200,00 14
1V
150,00 M Yetersiz dozla tedavi
M Yeterli dozla tedavi
100,00 - = Yuksek dozla tedavi
50,00 -
0,00 T T .
LDL HDL TG TK

Sekil 3. Katihmcilarin tedavi dozlarina gore lipid diizeyleri

Yetersiz doz LT4 ile tedavi edilen hastalarin %74.3’sinde (n=107) dislipidemi varken, yeterli
dozla tedavi edilenlerin %62.2’sinde (n=61), yiksek dozla tedavi edilenlerin %65.7’sinde

(n=23) dislipidemi vardi. Gruplar arasinda dislipidemi siklig1 acgisindan farklilik yoktu
(p=0.125).
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Tablo 13. LT4 dozuna gore katihmecilarin dislipidemi siklig

Dislipi Var 23 (65.7) 61 (62.2) 107 (74.3) 191 (69.0)
demi

Yok 12 (34.3) 37 (37.8) 37 (25.7) 86 (31.0)

*Ki-kare testi kullanilmistir

Dislipidemi sikhgi

M Yetersiz doz
M Yeterli doz

= Yuksek doz

Sekil 4. Katihmcilarin tedavi dozuna gore dislipidemi sikhigi

Hastalarin %41’inde (n=205) komorbid hastalik mevcuttu. En sik komorbid hastaliklar DM,
HT, koroner arter hastaligi, hiperlipidemi ve astimdi. Hastalarin %19.2°sinde (n=96) DM,
%15.6’sinda (n=78) HT, %6’sinda (n=30) hiperlipidemi, %3.6’sinda (n=18) astim, %3.0’linde
(n=15) koroner arter hastaligi mevcuttu. Hastalarin %59.0’unun (n=295) ek hastalig1 yokken,
%24.2’sinin (n=121) bir komorbid hastalig1, %12.0’sinin (n=60) iki, %3.2’sinin (n=16) g,
%1.4’linlin (n=7) dort ve %0.2’sinin (n=1) bes komorbid hastalig1 vardi.
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Tablo 14. Hastalarin komorbid hastaliklar:

DM 19.2 96
HT 15.6 78
Hiperlipidemi 6.0 30
Astim 3.6 18
Koroner arter hastaligi 3.0 15
Bipolar bozukluk 1.6 8
Anemi 1.4 7
Romatoidartrit 1.2 6
Depresyon 1.0 5
Kalp yetmezligi 1.0 5
Osteoporoz 1.0 5
KOAH 0.6 3
Aritmi 0.4 2
I
-0 50 295
1 24.2 121
2 12.0 60
3 3.2 16
4 1.4 7
5 0.2 1
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Hastalarda en sik goriilen semptom viicutta sislik ve konsantrasyon bozukluguydu (%45.0).
Bunu dikkat eksikligi (%43.8), kabizlik (%43.4), listime (%42.0) ve sinirlilik (%40.6)
izlemekteydi. Hipertiroid hastalarda en sik sinirlilik (%56.3), dikkat eksikligi (%51.3),
konsantrasyon zorlugu (%50), 6tiroid hastalarda en sik konsantrasyon zorlugu (%42.2), dikkat
eksikligi (%41.8) ve tisiime (%41.8), hipotiroid hastalarda en sik kilo artis1 (%55.1), vicutta
sislik (%51.1), kabizlik (9%46.6) goriilmekteydi.

Tablo 15. Hastalarin hipotiroidi semptomlari ve sikliklar

Hipertiroid Otiroid Hipotiroid Total

N=80 N=244 N=176 N=500
Semptom Ylzde Ylzde Ylzde Yuzde
Viicutta sislik 22.5 36.5 511 45.0
Konsantrasyon zorlugu 50.0 42.2 46.6 45.0
Dikkat eksikligi 51.3 41.8 43.2 43.8
Kabizlik 42.5 41.4 46.6 43.4
Usiime 45.0 41.8 40.9 42.0
Sinirlilik 56.3 41.0 33.0 40.6
Kilo artis1 22.5 35.2 55.1 40.2
Fazla uyuma 26.3 414 43.2 39.6
Carpint1 47.5 23.8 33.5 31.0
Kasint1 23.8 25.4 26.1 25.4
Menstirasyon 22.5 22.1 21.0 21.8
diizensizligi*
Infertilite 20.0 11.9 14.2 14.0
Sicak intoleransi 18.8 7.0 8.0 9.2
Kilo kayb1 22.5 3.7 1.1 5.8

*Menstiirasyon diizensizligi sadece kadin cinsiyete gore analiz edilirken, digerleri her iki cinsiyet i¢in analiz

edilmistir.
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Hastalarin %66.8°1 (n=334) levotiroksin sodyumu sabah acken, %20.8’1 (n=104) 6glen agken,
%7.4’4 (n=37) aksam acken, %3.8’1 (n=19) sabah tokken, %1’1 (n=5) 6glen tokken,

%0.2’si(n=1) aksam tokken almaktaydi.

Hastalar TSH seviyeleri normal aralikta olanlar ve olmayanlar seklinde gruplandirildiginda,

yas (p=0.280), cinsiyet (p= 0.104),

komorbid hastalik varligi (p=0.708) ve VKI’nin

(p=0.888) her iki grupta benzer oldugu goriildii.

Tablo 16. Katihmcilarin TSH seviyeleri ile cinsiyet, VKI ve yas iliskisi

TSH seviyeleri

Normal aralikta

Normal araligin altinda veya p

Uzerinde

Ortalama = SD

Ortalama = SD

Yas* 47.1 £ 161 44,0+ 144 0280
VKi* 28.3+4.7 28.4+4.6 0888
Cinsiyet** Say1 (%) Say1 (%)
Erkek 17 (24.6) 52 (75.4) 0.104
Kadin 149 (34.6) 282 (65.4)
Komorbidite**
Var 70 (34.1) 135 (65.9) 0.708
Yok 96 (32.5) 199 (67.5)

*Bagimsiz eslerde t testi

**Kj-kare testi
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5. TARTISMA

Calismamizin ilk dikkat ¢eken bulgusu hastalarin %66.8’inde TSH seviyelerinin istenen
aralikta olmamasiydi. LT4 replasman tedavisi altindaki hastalarin sadece %48.8’inde
otiroidizm saglanabilmisti. Amerika Brilesik Devletileri’inde yapilan “Colorado Thyroid
Disease Prevalence” c¢aligmasinda (115) LT4 replasmani altindaki 1525 hastanin sadece
%60.1’inin 6tiroid oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglart ile ¢alismamizin sonuglari
benzerdi. Her iki c¢alisma arasinda, 6tiroidizm saglanan hasta oranlarindaki %11 farklilik,
Otiroidizm tanimlamasinin ¢alismamizda yas gruplart ve gebelik durumuna gore ayri ayri
tanimlanmis olmasi ve daha dar TSH araliginin kullanilmis olmasindan kaynaklanmaktadir.
“Colorado Thyroid Disease Prevalence” ¢alismasinda ise 6tiroidizm, 0.3-5.1 mIU-L seklinde
daha genis bir aralikta tanimlanmistir. Yine yapilan baska bir ¢alismada (Crilly ve Esmail)
(116) 332 primer hipotiroidizm hastasinin sadece %50’sinin Gtiroid oldugu bildirilmistir.
Vaisman ve ark’t (117) ise hastalarin %57.3’tinde Gtiroidizm saglayabilmistir. . Vigario ve
ark’1 (118) tarafindan yapilan ¢alismada bu oran %59.7, De Whalley ve ark’1 (119) tarafindan
ise %46.9, Parle ve ark’1 (120) tarafindan yapilan ¢alismada %52 bildirilmistir. Calismamizla
uyumlu olan bu bulgular, LT4 replasman tedavisi altindaki hastalarin yaklasik yarisinda

istenen tedavi hedeflerinin yakalanamadigina isaret etmektedir.

2013 yilinda Vaisman ve ark’1 (117) tarafindan yapilan ¢ok merkezli ¢alismada 2000’nin
tizerinde hipotiroidi hastasinin %42.7’sinin serum TSH seviyelerinin istenen seviyede
olmadig bildirilmistir. Bu hastalarin %28.2’sinde tedavi dozu yetersizken, %14.4’inde tedavi
dozu fazlaydi. Calismamizda ise hastalarin %50.8°1 yetersiz dozla tedavi edilirken, %16’s1

yiikksek dozla tedavi edilmekteydi. Vigario ve ark’i (118) tarafindan yapilan calismada
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hastalarin %40.3’1i yetersiz doz veya fazla dozla tedavi edilmekteydi. Hastalarin %25.9’u
yetersiz dozla tedavi edilirken (%21.5 subklinik hipotiroidi, %4.4 asikar hipotiroidi),
hastalarin %14.4°1 fazla dozla tedavi (%13 subklinik hipertiroidi, %1.4’{i agikar hipertiroidi)
edilmekteydi. Calismamizda bu oranlar benzer sekilde %25.8°1 subklinik hipotiroid, %9.4’i
subklinik hipertiroid, %9.4’1i asikar hipotiroid, %6.6’s1 asikar hipertiroidti. De Whalley ve
ark’1 (119) tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin %30’u yetersiz dozla, %23’ fazla dozla
tedavi edilmekteydi. Prospektif dizayndaki bu caligmada yetersiz dozla tedavi edilen
hastalarin sadece %44 iinde LT4 dozunun arttirildig, fazla dozla tedavi edilenlerin ise sadece
%11’inde dozun azaltildig1 bildirilmistir. Parle ve ark’1 (120) tarafindan yapilan ¢aligmada ise
hastalarin %27’si yetersiz dozla, %21°1 fazla dozla tedavi edilmekteydi. Sawin ve ark’1 (121)
tarafindan ABD’de yapilan diger bir ¢calismada ise tedaviye ragmen hastalarin %37’sinin TSH
seviyelerinin 10 mU/L iizerinde oldugu (asikar hipotiroidi) bildirilmistir. Parle ve Sawin
tarafindan yapilan bu c¢alismalar 1990’Ih yillarda gerceklestirilmistir. Buna ragmen
glinlimiizde yapilan ¢alismalarda ayn1 sorunlarin devam ettigi, primer hipotiroidi hastalarinda

istenen tedavi hedefine ulasmada basarisiz kalindig1 gortilmektedir.

Tedavi basarisizligr hastalarin klinik sonuglari olumsuz yonde etkileyerek hastalik yiikiinii
arttiracaktir. Vaisman ve ark’1 (117) tarafindan yapilan ¢alismada yetersiz dozla tedavi edilen
hastalarin yasam kalitelerinin daha kotii oldugunu bildirilmistir. Benzer sonuglar Vigario ve
ark’1 (118)tarafindan da bildirilmistir. Diger taraftan semptomlarin devam etmesi, osteoporoz,
kardiyovaskiiler risk artis1 gibi komplikasyonlar tedavi basarisizliginin hasta iizerindeki

yiikiinli daha da arttiracaktir.

Bu bulgular LT4 replasman tedavisi altindaki hastalarin en az yarisinda istenen tedavi
hedeflerinin yakalanamadigina isaret etmektedir. Tedavi hedeflerine ulasilamamasindan
sorumlu tutulan bazi nedenler tanimlanmistir. Farkli LT4 preperatlar1 arasinda aktivite,
stabilite ve biyoyararlanim farklari olmasmin yaninda aymi {iretici tarafindan diretilen
preperatlarda dahi farkliliklar izlenebilmektedir (122). Bunlarin yaninda ilag uyumunun kotii
olmasi, proton pompa inhibitérii kullanimi, otoimmiin atrofik gastrit gibi hiporklorhidriye
neden olarak LT4 absorbsiyonunu bozan durumlar (123), luminal absorbsiyonu azaltan
hastaliklar (124), kilo artis1, gebelik gibi LT4 ihtiyacinin artmasi, Addison hastaligi gibi TSH
seviyelerini degistiren hastaliklar tedavi basarisizligint arttirmaktadir. Calismamizda
hastalarin sadece %66.8’inin ilaci dogru zamanda ve acken almasi, hastalarin %41’inin
komorbid hastaliinin  olmasi, hastalarin  %30’unun obez olmas1 bu bulgulan

desteklemekteydi.
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Bu c¢alismalar 1s18inda Benvenga(125) tarafindan yapilan derlemede LT4 replasman
tedavisinin etkisiz oldugu durumlar incelenmistir. Tedavi basarisizlig ile iliskilendirilen
durumlar igerisinde yukarida belirtilen durumlara ek olarak LT4 ilaglarinin yanlis yerde
muhafaza edilmesi (yiiksek sicaklik, giines 1s18ina maruziyet, yiiksek nem), hayvan temasi
veya as1 Oykiisii (TSH test sonuglarini etkileyecek heterofil antikor varligl), TSH test
sonuglarini etkileyecek bagka bir otoimmiin hastalik, TSHoma veya nefrotik sendrom varligi
yer almaktadir. Calismamizda bu durumlar incelenmemistir. Ancak tedavi basarisizliginda,

bildirilen bu durumlarin degerlendirilmesi tedavi sonuglarini arttiracaktir.

Koutras ve ark(126) hipotiroidide tedavi basarisizligini 6nlemek igin ilgili yetkililerin
biyoyararlanim c¢aligmalar1 istemeleri ve bu ¢alismalar1 denetlemelerini, ilacin en az 4 saatlik
aclik halinde alinmasini, alindiktan sonra 20-30 dk boyunca gida alimindan kaginilmasini,
LT4 markalarinin ayni dozda ayni etkinligi yapacaklari varsayiminin her zaman dogru
olmadiginin bilinmesini onermektedir. Bunlarin haricinde hastalarin ilag uyumunun kotii
olmasi, hasta takiplerinin aksamasi, hasta-doktor iliskisi, hastalarin komorbid psikiyatrik
hastaliklar1 ve LT4’e etki eden hastalik ve ilaclarin kullanilmasi ve bulunmasi tedavi

basarisizligiyla sonuglanabilmektedir (127).

Levotiroksin tedavisinin gidalar tarafindan absorbsiyonunun engellenmesi nedeniyle kahvalti
oncesinde, a¢ karna alinmasi Onerilmektedir (128). Bununla birlikte yatmadan o©nce
alindiginda da benzer etkinlik diizeyinde oldugu ifade edilmektedir. Bolk ve ark’1(81) gece
yatmadan 6nce alindiginda biyokimyasal kontroliin etkili bir sekilde saglandigini bildirmistir.
Bu calismada gece yatmadan once alinan levotiroksin dozuyla TSH seviyelerinde 1.25 mIU/L
azalma, fT4 ve fT3 seviyelerinde ise sirasiyla 0.07 ng/dL ve 6.5 ng/dL artis saglandigini ifade
edilmistir. Bu bulgularin 1s181nda sabah a¢ karna ve gece yatmadan once alinan levotiroksin
dozlarinin tercih edilmesi gerektigi anlasilmaktadir. Calismamizda hastalarin %66.8°1 ideal
doz zamanlamasini takip etmekteydi. Hastalarin {igte biri levotroksin replasman tedavisini

yanlig bir zamanda kullanmaktaydi.

Bazi ilag veya takviyeler levotiroksin absorbsiyonunu etkilemektedir (129), bu maddelerden
sik karsilagilanlar1 arasinda demir, kalsiyum, kolesitramin ve aliminyum yer almaktadir. Diger
taraftan fenitoin, karbamazepin, fenobarbital ve rifampisin gibi ilaglar sitokrom enzimlerini
indiikleyerek levotiroksin metabolizmasini hizlandirmaktadir (128). Calismamizda hastalarin
%41’inin komorbid hastaligi oldugu diisiiniildiigiinde ¢oklu ilag kullaniminin levotiroksin

absorbsiyonuna ve metabolizmasina etkisi olacagi anlagilmaktadir.

43



Kronik hastalarda ilag uyumu iyi bilinen bir problemdir. Farkli tibbi durumlarda ilag
uyumunun sadece %50 oldugu bildirilmistir (130). LT4 replasmanindaki ila¢ uyumsuzlugunu
degerlendiren bir calismada ise uyumsuzluk orani (hastalar tarafindan bildirilen) %22
bildirilmistir (131). Tiroid replasman tedavisi TSH seviyeleriyle kolayca takip edilebilmesine
ve tedavi seklinin basit olmasina ragmen, hipotiroidideki ilag uyumunun daha kompleks
tedavi rejimleri olan ve izlem gerektiren diyabet, hipertansiyon veya osteoporoz gibi
durumlarla  benzer oldugu  bildirilmistir  (132). ilag  uyumu ¢alismamizda
degerlendirilmemistir. Ancak komorbid hastaliklar (depresyon, bipolar bozukluk vb), ileri yas
ve ¢oklu ila¢ kullanimi gibi ilag uyumunu etkileyen durumlarin hastalarimizi etkiledigi
diisiiniildiigiinde ila¢ uyumunun istenen diizeyde olmadig1 diisiiniilebilir. la¢ uyumunun kétii
olmasi istenen tedavi hedefine ve etkinlige ulasamamaya neden olabilir. Bu durumun
iistesinden gelmek i¢in daha siki hasta takipleri, hasta yakinlarinin bilgilendirilmesi ve tedavi
hakkinda egitim ve bilgilendirme yapilmalidir (116). Levotiroksinin yar1 émriiniin yaklasik 7
giin oldugu bilinmektedir (133). Bu nedenle haftada bir kullanimi diger bir pozolojik
alternatiftir. Ozellikle ilag uyumunun koétii oldugu riskli hasta gruplari tanimlanarak, bu
hastalarda haftada bir kullanimla ilag uyumsuzlugu asilabilir. Rangan ve ark’i haftada bir
pozolojiyle basar1 saglanamayan hastalarda haftalik dozlarda otiroidizm sagladiklarini

bildirmistir (134).

Tedavi basarisizligi ile iliskilendirilen ¢ok fazla durum olmasina ragmen bazi hastalarda
neden aydinlatilamamaktadir. Bu hastalar bir calismada “direncli tiroid” seklinde ifade
edilmistir (135). Bu hastalarin diinya ¢apinda her iilkede ulasilabilir olmayan parenteral LT4
replasman tedavisiyle basarili bir sekilde tedavi edildigi bildirilmistir. Bunun yaninda T3 ve
T4 kombinasyon tedavileri de denenmektedir. Kombinasyon tedavileri benzer etkinlik

sergilese de LT4 tedavisine direncli hastalarda mantikli bir alternatiftir (125).

Calismamizin diger dikkat ¢eken bulgusu dislipidemi sikliginin yiiksekligiydi. Dislipidemi
sikligr %69 bulunurken, hiperkolesterolemi sikligr %52.7, hipertrigliseridemi sikligr %43.7,
hiperkolesterolemithipertrigliseridemi sikligi  %30.3 bulunmustur.National Health and
Nutrition Examination Survey ¢alismasinda (136) hipotiroidi hastalarinda hiperkolesterolemi
sikligr yaklasik %60 bildirilmistir. O’Brien ve ark’inin(137) ¢alismasinda ise 295 hipotiroidi
hastasinin %56’sinda hiperkolesterolemi, %34’tinde hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi,
%1.5’inde 1se sadece hipertrigliseridemi oldugu bildirilmistir. Bu bulgular c¢aligmamizla
uyumluydu. Bu bulgular 1s1ginda hipotiroidizmin dislipideminin sik bir nedeni oldugu

sOylenebilir(138). Hipotiroidizmle dislipidemi arasindaki iliski i¢in bazi olasit nedenler 6ne
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siriilmiistiir. Tiroid fonksiyonlarindaki degisimin lipoprotein bilesimini ve transportunu
etkiledigi iyi bilinmektedir (139). Tiroid hormonunun kolesterol sentezinin ilk basamaginda
gorevli olan HMG-CoA rediiktaz enzimini stimile etmesi (140)ve LDL reseptorlerini aktive
etmesi (LDL oksidasyonunun artmasi) nedeniyle hipotiroidide kolesterol ve LDL seviyeleri
artmaktadir (141). Bununla birlikte tiroid hormonlar1 lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz
aktivitesini arttirarak TG konsantrasyonunu arttirmaktadir (142). Bunlarin sonucunda ise
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis goriilmektedir (143). HDL degerleri igin ise geliskili
sonuglar bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda HDL yUlksek veya normal seviyelerde bulunurken

bazi ¢aligsmalarda hipotiroidide diisme egiliminde oldugu bildirilmistir (144; 145).

Hipotiroidi hastalarinda dislipidemi sikliginin yiiksek bulunmasina ragmen LT4 replasman
tedavisiyle gerileyebilecegi bildirilmistir. Tanis ve ark’t tarafindan yapilan ¢alismada LT4
replasman tedavisiyle TK degerlerinde belirgin gerileme (310 mg/dl’den ortalama 131 mg/dl
diistis) oldugu bildirilmistir (146). Calismamizda LT4 replasman tedavisine ragmen hastalarin
dislipidemi oranlarinin yiiksek olmasi tedavi basarisizligini dogrulamaktadir. Diger taraftan
dislipidemiye neden olan sedanter yasam stili, komorbid hastaliklar ve ilaglar gibi diger
faktorler de dislipidemi sikliginin yiiksekligine katki saglamis olabilir. Ancak bu faktorler
calismamizin dizayni geregi degerlendirilmemistir. Bunun yaninda replasman tedavisiyle lipid

profilinin etkilenmedigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (147; 148).

Hipotiroidide dislipidemi sikliginin tam tersine dislipidemik hastalarda hipotiroidi siklig1 da
incelenmis ve benzer sonuclar bildirilmistir. National Cholesterol Education Program, the
American Association of Clinical Endocrinologists, and the American Thyroid Association
giincel rehberlerinde yeni tani almig dislipidemi hastalarinda tiroid fonksiyonlarinin kontrol
edilmesini 6nermektedir. Willard ve ark’1 (149)tarafindan yapilan ¢alismada yeni tani almis
dislipidemi hastalarinin %5.2’sinde hipotiroidi oldugu bildirilmistir. Tagami ve ark’1 (150)ise

hiperkolesterolemi hastalarinin %4.3’iinde hipotiroidizm oldugunu ifade etmistir.

Calismamizda en sik hipotiroidi semptomlar1 arasinda viicutta sislik (%45), konsantrasyon
bozukluguydu (%45), dikkat eksikligi (%43.8), kabizlik (%43.4) ve listime (%42.0) yer
almaktaydi. Georgiou ve ark’1 tarafindan yapilan ¢alismada da benzer sekilde bu semptomlar
en sik semptomlar arasinda bildirilmistir (151). Bunlarin yaninda ¢alismamizda
gosterilemeyen yorgunluk semptomu hipotiroidinin en sik bulgular1 arasindadir. Diger
taraftan TSH seviyeleri hipertiroidi araliginda olanlarda sinirlilik (%56.3), carpint1 (%47.5),
kilo kayb1 (%22.5) 6n plana ¢ikarken hipotiroidi araliginda olan hastalarda
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viicutta sislik (%51.1), kilo artist (%55.1), fazla uyuma (%43.2) belirginlesmekteydi.
McAninch ve ark’1 tarafindan yapilan derlemede bulgularimizi destekler nitelikte, LT4 dozu
artttkca hipertiroidi semptomlarinin, LT4 dozu azaldikca hipotiroidi semptomlarinin
belirginlestigini ifade etmistir (152).Dolayisiyla tedavi basarisizhiginin degerlendirilmesinde
hastalarin semptomlarin sorgulanmasi tedavinin normalize edilmesine yardimci olacaktir.
Hipertiroidi veya hipotiroidizmle iliskilendirilen semptomlarin degisim gostermesi veya

siddetlenmesi tedavi basarisizligi i¢in uyarict olmalidir.

Calismamizin baz1 kisitliliklar1 vardi. Calismamiz retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle
retrospektif bir calismanin tim kisithliklarini igermektedir. Calismamizda LT4 replasman
tedavisi biyokimyasal a¢idan siklikla tercih edilen TSH seviyeleriyle degerlendirilmisti.
Ancak hipotiroidizmde TSH seviyeleri normal referans degerlerinde olsa dahi hastalarin iyilik
halinin azalabildigi, kognitif bozukluklarin devam edebildigi bildirilmistir (153). Bu nedenle
tedavinin takibinde tek basina TSH’in yeterli olmadigi soylenebilir. Diger taraftan LT4
tedavisi Oglinlerden Once alinmalidir. Ancak hastalarin diyet aliskanliklar1 tam olarak
bilinmedigi i¢in LT4 tedavisinin alinma zaman1 bulgumuz gercegi tam yansitmamis olabilir.
Ayrica elde edilen sonuclar ¢alismanin dizayni nedeniyle tanimlayici 6zelliktedir ve sebep-
sonug iliskisine ulasilamamaktadir. Hastalarin oldukga biiyiik bir kisminda tedavi hedefinin
ulagilamamis olmasinin altinda yatan nedenleri ¢alismamiz aydinlatmamaktadir. Yapilacak

olan daha kapsaml1 prospektif ve kontrollii ¢alismalarla bu konuya 151k tutulabilir.
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6. SONUC

Hipotiroidizm hastalarinda tedavi basarisizligi sanildigindan daha fazladir. Calismamizda
hastalarin %66.8’inde TSH seviyeleri terapotik aralikta degildi. Hastalarin biiylik bir kismi
eksik doz veya fazla doz levotiroksin ile tedavi edilmekteydi. Benzer sekilde hastalarin iicte
ikisine dislipidemi eslik etmekteydi. Hipotiroidi tedavi edilemediginde ciddi sonuglara yol
acmakta, hastalarin yasam kalitesini belirgin sekilde etkilemektedir. Tedavi basarisizligini
onlemek icin hastalar yakin takip altinda olmali, tedavi basarisizligiyla iliskilendirilen hasta
uyumsuzlugu, ilacin yanlis pozoloji ve zamanlama ile kullanimi, malabsorbsiyon, ¢oklu ilag
kullanimi, komorbid hastaliklar gibi durumlar tanimlanmali, kontrol edilmeli ve her hastaya
uygun bir seklide diizeltilmelidir. LT4 replasman tedavisi basarisizligini etkileyen ¢ok fazla
faktor oldugu i¢in bu sorunun asilmasi multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. Diger
taraftan istenen tedavi hedefine ulasilamayan hastalarda dislipidemi sikliginin oldukga yiiksek
olmas1 kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir. Hasta takiplerinin TSH seviyeleriyle
yapildig1 hipotiroidi hastalarinda tedavi dozlarinin diizenlenmesi, ilacin dogru kullanimi
hakkinda hastalarin bilgilendirilmesi, lipid profilinin degerlendirilmesi ve normalize edilmesi

ile hastalarin 1yilik hali artacaktir.
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