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ONAY

“Levotiroksin  Sodyum Kullanan Hastalarda Yan Etki Farkindaliginin
Arastirilmas1” konulu tez ¢alismas1 Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali Kurulu’nun 28.08.2013 tarih ve 25 no’lu oturumunun 4. Maddesine gore
ve Dahili Tip Bilimleri Bolim Kurulu’nun 24.09.2014 tarih ve 3 no’lu oturumunun 18
no’lu karar1 ve ayrica Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 27.11.2014
tarih ve 9 no’lu oturumunun 3 no’lu karari ile Prof. Dr. Giingor AKCAY denetiminde
arastirma gorevlisi Dr. Ahmet ERGIN tarafindan tez olarak calisilmas1 uygun goriilmiis

ve onay verilmistir.



SIMGELER VE KISALTMALAR

1,25(0OH)2D : 1,25 OH D Vitamini, Kalsitriol
25(0OH)D : 25 OH D Vitamini, Kalsidiol
A . Arter

AF - Atriyal Fibrilasyon

Anti-Tg . Anti Tiroglobiilin

Anti-TPO : Anti Tiroit Peroksidaz

ATA : American Thyroid Association
DBP : D Vitamini Baglayic1 Protein
DIT : Diiyodotirozin

DM : Diyabetes Mellitus

EKG : Elektrokardiyogram

GiS : Gastro Intestinal Sistem

HT : Hashimoto Tiroiditi

KMY : Kemik Mineral Yogunlugu
KVS : Kardiyo Vaskiiler Sistem
LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein
LT4 : Levotiroksin Sodyum

MIiT : Monoiyodotirozin

N : Nervus

NOF : National Osteoporosis Foundation
PTH : Parathormon

T3 : Triiyodotironin

T4 - Tiroksin

TBG : Tiroksin Baglayici Globiilin
TBPA : Tiroksin Baglayici Prealbiimin
Tg : Tiroglobiilin

TPO : Tiroit Peroksidaz

TRH : Tirotropin Releasing Hormon
TSH > Tirotropin

USsG : Ultrasonografi

\Y :Ven



OZET

Levotiroksin Sodyum Kullanan Hastalarda Yan Etki Farkindahgi Arastirilmasi

Amag. Hipotiroidi, tiroit bezinin hormon iiretiminde azalma olmasi ya da tiroit
hormonlarina periferik dokuda direng gelismesi olarak tanimlanan bir hastaliktir.
Tedavisinde, genellikle 6miir boyu levotiroksin sodyum (LT4) kullanilmasi gerekir. LT4
tedavisinin asir1 kullanimina ait ortaya c¢ikan yan etkiler, hipertiroidiye ait klinik
bulgulardaki gibidir. LT4’{in en ciddi yan etkileri ise iskelet ve kardiyovaskiiler sistem
(KVS) iizerinedir. Bu yan etkiler ilacin asir1 dozlarindan kaginilarak, hastalarin yeterince
bilinglenmesi saglanarak 6nlenebilir. Calismamizda L'T4 kullanan hastalarda ilaca ait yan

etki farkindaligini arastirmay1 amacladik.

Materyal ve Metot. Calisma Kasim 2013 ve Kasim 2014 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Genel Dahiliye
polikliniklerine bagvuran, LT4 kullanan ve ¢alismamiza katilmay1 kabul eden 176 hasta
tizerinde yapildi. Katilimcilarin LT4iin yan etkileri hakkindaki farkindaliklar
degerlendirildi.

Bu degerlendirme i¢in hastalara:

1. Yaslari,

2. L T4 tedavisinin tiroidektomi sonrast mi yoksa otoimmun tiroidit nedeniyle
mi baglandigi,

3. LT4 tedavisinin kemik erimesi (osteoporoz) yapict yan etkisini bilip
bilmedikleri,

4. Giinde 4 su bardag siit ya da muadili siit {iriinii tiiketip tiiketmedikleri,

5. Ayda bir kez diizenli olarak vitamin D kullanip kullanmadiklari,

6. Haftada en az 3 giin 1 saat yol yliriiylip ylirtimedikleri,

7. L T4 tedavisinin kardiyovaskiiler sistemle alakali her hangi bir yan etkisini
bilip bilmedikleri,

8. [stirahat halindeyken ¢arpint1 hislerinin olup olmadigi,

9. LT4 tedavisinin istah1 artirict yan etkisini bilip bilmedikleri,

10.  Tlag baslandiktan sonra kilolarinda bir degisiklik olup olmadig,

11.  lyotsuz tuz kullanip kullanmadiklari,
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12. LT4 tedavisi ile beraber liyotironin igeren ilag¢ kullanip kullanmadiklari

soruldu.

Hastanemiz laboratuvarinda tirotropin (TSH) diizeyleri ¢alisildi, istirahat halinde
12 derivasyonlu standart elektrokardiyogram (EKG) cekilerek atriyal fibrilasyon (AF)
“var” ya da “yok” olarak kaydedildi.

Bulgular. Calismaya katilan hastalarin 154(%87,5)’ti kadin 22(%12,5)’si erkekti.
Tiim hastalarin yas ortalamasi1 47,09+13,18 (20-80 yas) yil, kadinlarin yas ortalamasi
46,57+12,8 (20-76 yas) yil, erkeklerin yas ortalamasi1 50,68+15,48 (20-80 yas) yil idi. En
diisiik serum TSH degeri 0,01 mIU/L, en yiiksek serum TSH degeri 100 mIU/L, ortalama
serum TSH degeri 7,93 mIU/L+15,52 idi. Hastalarin %57,95’inde etiyoloji otoimmun
tiroidit iken %42,05’inde neden tiroidektomi idi. Hastalarin %14,77’si LT4’lin
osteoporoz yapici yan etkisini biliyordu. Diizenli olarak vitamin D kullananlarin
orani %15,91, diizenli olarak siit tiiketenlerin oran1 %10,23 ve diizenli olarak yiiriiyiis
yapanlarin oran1 %26,7 olarak bulundu. Hastalarin %5’i LT4 e bagl kardiyovaskiiler yan
etkiler olabilecegini biliyordu. Istirahat halindeyken garpint1 hissedenlerin oran1 %49 iken
hastalarin %4°de AF tespit edildi. LT4’iin istah artirict yan etkisini bilenlerin oran1 %14
iken tedavi sonrasinda %46,6’s1 kilolarmin arttigini, %17,6’s1 azaldigini, %35,8’1 ise
kilolarinda degisiklik olmadigini belirttiler. Iyotsuz tuz kullananlarin oran1 %38 iken LT4

ile beraber T3 preparat1 da kullananlarin orani1 %1 olarak bulundu.

Sonu¢. Calismamiza katilmay1 kabul eden hastalarin LT4’e bagh yan etkilerden
osteoporoz, kardiyovaskiiler hastalik ve istah artisi ile ilgili bilinglerinin diisiik oldugu,

LT4 ve T3 birlikte kullaniminin ¢ok az oldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Levotiroksin sodyum, Osteoporoz, Atriyal Fibrilasyon, Istah,

Bilinglilik, Liyotironin, Iyotsuz Tuz.
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ABSTRACT

Awareness Research About Adverse Effects Among Patients Using Levothyroxin
Sodium

Aim. Hypothyroidism is a discase that develops when the thyroid gland’s
hormone production is insufficient or develops a resistance to thyroid hormone in the
peripheral tissues. Often it requires life long treatment with levothyroxine sodium (LT4).
Adverse effects due to over dose of LT4 are similar with clinical symptoms of
hyperthyroidism. The most serious side effects are on the skeletal and cardiovascular
system. Optimization of LT4 use and patient awareness raising can prevent these side

effects.

Material and methods. In this case 176 patients who were using levothyroxine
sodium (LT4) and sought treatment, between November 2013 and November 2014, at
Atatiirk University Internal Medicine Policlinics, accepted to participate in our survey

that evaluates the LT4’s adverse effect awareness of patients.
The following questions were asked to the participants:
1.How old are you?

2.What was the cause for starting LT4? Was it after thyroidectomy or autoimmune
thyroiditis?

3.Do you know the adverse effect of LT4 which may cause osteoporosis?

4.Do you drink four glasses of milk or its equivalent of dairy products daily?
5.Do you use vitamin D regularly every mounth?

6.Do you walk at least 1 hour on a regular basis of three days per week?

7.Do you know any adverse effects of LT4 on the cardiovascular system (CVS)?
8.Do you feel palpitation when you are at rest?

9.Do you know the adverse effect of LT4 which causes increased appetite?
10.Did your weight change after begining the LT4 treatment?

11.Do you use non-iodised salt?

12.Do you use liothyronine (T3) containing drug additional LT4 treatment?
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We measured patients’ thyrotropin (TSH) levels in our hospital laboratory and
evaluated the presence of atrial fibrillation (AF) on resting electrocardiogram (ECG).

Results. In relation to the gender of our survey samples 154(%87,5) were female
and 22(%12,5) were male. The average age of participants on our survey was 47,09+13,18
(20-80 age). The average age of females was 46,57+12,8 (20-76 age) and 50,68+15,48
(20-80 age) for males. Lowest serum TSH was 0,01 mIU/L, highest serum TSH was 100
mIU/L and mean serum TSH was 7,93 mIU/L+15,52. Etiology was autoimmune
thyroiditis in %57,95 patient and thyroidectomy in %42,05. %14,77 knew the adverse
effect of the osteoporosis due to LT4. The ratio of patients who used vitamin D regularly
was %15,91, who regularly drank milk was %10,23 and who regularly walked %26,7. %5
of the patients knew the cardiovascular adverse effects due to LT4. The ratio of patients
who felt palpitation while at rest was %49 and AF was detected in %4 of them. In our
study %14 of the samples knew the adverse effect of increased appetite due to LT4. %46,6
of the patients gained weight , %17,6 lost and in %35,8 of patients there was no change.
The ratio of patients using non-iodised salt was %38 and those taking LT4 and T3 together

was %1.

Conclusion. Among the patients who accepted to participate on our survey the
patients’ awareness about the adverse affects of osteoporosis, cardiovascular disease and
increased appetite due to LT4 was low. In addition, the combination therapy with LT4

and T3 was also very low.

Keywords: Levothyroxin Sodium, Liothyronine Osteoporosis, Atriyal

Fibrillation, Appetite, Awareness, Non-iodised Salt
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1.  GIRIS VE AMAC

Levotiroksin sodyum (LT4) primer, sekonder ve gecici hipotiroidi tedavisinde

kullanilir(1). LT4 tedavisinin asirt kullanimina ait ortaya ¢ikan yan etkiler hipertiroidiye ait
klinik bulgulardaki gibidir(2).

LT4’in en ciddi yan etkileri ise iskelet ve kardiyovaskiiler sistem (KVS) iizerinedir.
LT4’iin fizyolojik dozlardan fazla kullanildig1 ve iyatrojenik subklinik hipertiroidi gelisen
durumlarda kalp hizinda ve atriyal fibrilasyon (AF) prevelansinda artis ile ozellikle

postmenopozal kadin hastalarda kemik mineral yogunlugunda (KMY) azalma riski artar(1).

Diferansiye tiroit kanserli hastalar digindaki hastalarda tirotropini (TSH) baskilayacak
tedavilerden kac¢inilmalidir. Uzun siireli tiroit supresyon tedavisi gerektiginde ise buna bagl
gelisecek KMY kaybimi onlemek i¢in kalsiyum ve vitamin D takviyesi yapilmalidir(3).
National Osteoporosis Foundation (NOF) diisme ve kirik riskini azaltmak igin diizenli olarak
yiirliylis ve kas giiclendirici egzersizler yapilmasmi Onerir. Yiriiyiisle kemik ve kaslar
yer¢ekimine karsi galigir. Bu sayede ¢eviklik, gii¢, postiir ve denge korunarak diisme ve kirik

riski azaltilmis olur(4).

Fizyolojik dozlarin iizerindeki L T4 replasmanlari ile ortalama kalp hiz1 artisinda artis,
egzersiz intolerans1 ve bir sonraki dekadda AF gelisim riskinin arttigi bir¢cok c¢alismada

gosterilmistir(5-7).

Tiroit hormonlarinin asil etkilerini gdsteren tiroit hormonu triiyodotironindir (T3).
Kiigiik bir kismu tiroit bezinden sentezlenirken biiyiik bir kismu periferik dokuda tiroksinden
(T4) 5’-deiyodinaz enzimi aracilifiyla elde edilir. Bu enzimin aktivitesi yiiksek iyot
konsantrasyonlari tarafindan inhibe edilir. Ayrica fazla miktarda iyot tiroit bezinden hormon
sentezini baskilar(8). Asir1 iyoda maruz kalmak tiroit bezi iizerine direk toksik etki yapar ve
tiroit bezine karsi gelisen otoimmuniteyi de arttirir(1). LT4 kullanmakta olan hastalarda bu
nedenlerden otiirli iyot kisitlanmasi uygulanmalidir. LT4’tin bir diger yan etkisi de istahi

artirmasidir(2).

Hipotiroidinin standart tedavisi LT4’tiir ancak LT4 kullanimi ile 6tiroid durum
saglandigr halde bazi hastalarda ozellikle kognitif fonksiyonlarda yeterince iyilesme
saglanamadigr  gosterilmistir(9). Azimsanmayacak sayida hastada ise 5’deiyodinaz

polimorfizmi mevcut olup plazma ve doku T3 konsantrasyonlar: istenen diizeye
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cikarilamamaktadir(10). Bu vakalarda LT4 ile T3’in beraber kullanilmasindan

kacinilmamalidir.

Caligmamizda L T4 kullanan hastalarin ilaca ait cogu 6nlenebilir bu yan etkiler hakkinda

yeterli farkindalik diizeyine sahip olup olmadiklarini sorgulamay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroit bezi
2.1.1. Anatomi

Tiroit bezi boyun 6n yiiziinde sagli sollu 2 lob ve bunlari birbirine baglayan isthmustan
olusur. Ortalama agirlig1 25 -30 gram olan bu bez 5.servikal omur ile 1.torakal omur arasinda
uzanir. Tiroit bezi, tiroit kikirdaginin alt yarisi, krikoid kikirdak ve {ist 5. ya da 6. trakea
halkalar1 tizerinde yer alir. Tiroit bezi on dis ytzde infratiroid kaslar, Arter (A) ve Ven (V)
tiroidealar ile dista arkada da boyun damar sinir paketi ile arkada 2, 3, 4. trakea halkalari, farinks,

paratiroit bezleri, 6zefagus ve Nervus (N) laringeus inferior ile komsudur(11).
2.1.2. Embriyoloji

Tiroit bezi embriyolojik déonemde 24.giinde farinks tabaninda orta hatta bir divertikiil
seklinde baslayarak asagi dogru go¢ eder. Bu sirada ventral ve her iki laterale dogru biiyiiyerek
7. hafta sonunda son seklini alir. Bu gb¢ sirasindaki bozukluklar ile ektopik tiroit dokusu

meydana gelebilir. Tiroglossal kanalin kapanamamast ile tiroglossal kist meydana gelebilir(12).
2.1.3. Fizyoloji

Erigkin tiroit dokusu follikiil denen fonksiyonel alt iinitelerden meydana gelir. Follikiil
hiicresi tiroglobulinden (Tg) zengin kolloid denen yapinin tirositler tarafindan gevrelenmesi ile
olusur. Hipotalamustan iiretilen tirotropin salict hormon (TRH) ve hipofizden iiretilen tirotropin
(TSH) ile tirositlerin ¢ogalmasi, fonksiyonlarinin diizenlenmesi saglanarak tiroksin (T4) ve
triiyodotironin (T3) dretilir(13). Hiicresel diizeyde asil etkili hormon olan T3 kritik
konsantrasyona ulastiginda negatif geri bildirim ile TSH ve TRH tiretimini baskilar(14).

Tiroit hormon sentezi i¢in ihtiya¢ duyulan iyot biiyiik oranda disardan besinlerle alinir.
Tiroit follikill epitel hiicreleri tarafindan negatif yiiklii iyodun tutulmasi ile hormon sentezi
baslar, bu olaya “trapping (yakalama)” denir. Bu yakalama isleminde Na-1 symporter sistemi
rol alir. Yakalanan negatif yiiklii iyodun tiroit hormon sentezinde kullanilabilmesi igin pozitif
yiiklii iyoda cevrilmesi gerekir. Bu reaksiyon tiroit peroksidaz (TPO) enzimi tarafindan
katalizlenen bir oksidasyon islemidir. Oksidasyona ugratilan bu iyot daha sonra yine TPO

tarafindan katalizlenen bir reaksiyon ile Tg tizerindeki tirozin residiileri ile birlestirilerek



organifikasyon gergeklestirilir. Organifikasyon neticesinde monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) molekiilleri olusturulur. iki molekiil MIT ile 1 molekiil DIT bir araya
getirilerek T3 ve 2 molekiil DIT bir araya getirilerek T4 meydana getirilir. Bu birlesme olayina
da coupling denir. Meydana getirilen bu tiroit hormonlar1 Tg iizerinde kolloid boslugunda
depolanir ve gereginde kana salinir buna da “releasing” denir. Dolasima salinan tiroit
hormonlar1 tiroksin baglayan globiilin (TBG), tiroksin baglayan prealbiimin (TBPA) ve
albiimine  baglanarak tasmirlar. Bu sekilde tiroit bezinden sentezlenen tiroit
hormonlarindan %801 T4 %20’si T3 tiir. Periferik dokuda ise T4’den 5'-deiyodinaz enzimi

araciligiyla T3 e doniistiirtiliir. Bu olaya da “converting” denir(8).
Tiroit hormonlarimin etkileri;

e Tiroit hormonlari oksijen tiiketimi ve 1s1 iretimini arttirirlar.

e Katekolaminlerin postreseptor etkilerini  siddetlendirirler. Hipertiroidide
katekolaminlere artmis duyarliliktan bu etki sorumludur.

e Kalp tizerinde pozitif inotrop ve kronotrop etkiye sahiptirler boylece kardiyak
debiyi ve kalp hizin1 arttirirlar.

e Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye normal cevabin siirdiiriilmesini
saglarlar.

e Tiroit hormonlar1 oksijen ihtiyacini arttirdiklarindan eritropoezi uyarirlar,
eritrosit turnoverinde hizlanmaya neden olurlar. Eritrosit 2-3 difosfogliserat
miktarini arttirarak dokulara oksijen sunumunu kolaylastirirlar.

e Gastrointestinal sistem (GIS) motilitesini arttirirlar.

e Iskelet sisteminde kemik rezorpsiyon ve formasyonunda artisa neden olarak
kemik turnoverini arttirirlar.

e (Glukoneogenez, glukojenoliz ve bagirsaklardan glukoz emilimin arttirirlar.

Kolesterol sentezi ve lipolizde de artisa neden olurlar(15).

2.2. Hipotiroidizm
2.2.1. Tanim

Hipotiroidizm tiroit bezinden tiroit hormonlarin sentezinde yetersizlik ya da tretilen
hormonlara kars1 gelisen diren¢ nedeniyle hedef organlarda bu hormonlarin etki gésterememesi
ile ortaya cikan klinik belirti ve bulgulara verilen isimdir(8). Azalmis serum serbest T4

seviyelerine bagli olarak serum TSH sekresyonunun arttigi duruma asikar hipotiroidi denir(1).
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Serum serbest T4 ve serbest T3 seviyeleri normalken serum TSH seviyesinin yiiksek oldugu
tiroit fonksiyon bozukluguna ise subklinik hipotiroidi denir(16). Hipotiroidi tiroit bezinin
kendisinden kaynaklaniyorsa primer hipotiroidi, hipofiz kaynakli ise sekonder hipotiroidi,

hipotalamustan kaynaklaniyorsa tersiyer hipotiroidi denir(1) .
2.2.2. Epidemiyolojisi

Klinik hipotiroidi prevelansi % 0,1-2 arasinda degisirken subklinik hipotiroidi
prevelanst % 4-10 arasindadir. 20 yil siiren Wickham kohort c¢alismasinda ortalama yillik

hipotiroidi insidans1 1000 kadin igin 3,5 iken 1000 erkek i¢in 0,6 olarak bulunmustur(17).
2.2.3. Etiyolojisi

Tiim diinya ¢apinda hipotiroidinin en sik nedeni iyot eksikligi iken iyodun yeterli oldugu
bolgelerde en sik neden Hashimoto tiroiditidir (HT)(18). Hipotiroidi nedenleri primer, sekonder

ve gecici nedenler olarak siniflandirilabilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Hipotiroidi etiyolojisi(1)
1. Primer hipotiroidi nedenleri
e Otoimmun hipotiroidi: HT, atrofik tiroidit
e lyatrojenik nedenler: I 131 tedavisi, subtotal veya total tiroidektomi,
lenfoma ya da diger kanserler nedeniyle boyun bolgesine eksternal
radyoterapi uygulanmasi
e Illaglar: Asir1 iyot alimu (iyot igeren kontrast maddeler, amiodaron),
lityum, antitiroit ilaglar, p-amino salisilik asit, interferon-alfa ve diger
sitokinler, aminoglutetimid, sunitinib, tirozin kinaz inhibitorleri
e Konjenital hipotiroidi
o Infiltratif  hastaliklar:  Amiloidoz, sarkoidoz, hemakromatozis,
skleroderma, sistinozis, riedel tiroiditi
2. Sekonder hipotiroidi nedenleri
e Hipopituitarizm: Tiimorler, hipofiz cerrahisi ya da radyoterapiye maruz
kalmak, infiltratif hastaliklar, Sheehan sendromu, travma
e Izole TSH eksikligi veya inaktivitesi
e Bexarotene tedavisi
e Hipotalamik hastaliklar: Tiimorler, travma, infiltratif hastaliklar,
idiopatik
3. Gegici hipotiroidi nedenleri
e Sessiz tiroidit, postpartum tiroidit
e Subakut tiroidit
e Graves hastaligi igin gerceklestirilen I 131 tedavisi veya subtotal
tiroidektomi sonrasi.




HT tiroit bezinin lenfositik infiltrasyonu ile seyreden otoimmun bir hastalik olup,
serbest T4 diisiik TSH artmis olan hastada dolasimda anti tiroit peroksidaz (anti-TPO) , anti
tiroglobulin (anti-Tg) ve TSH reseptoriine karsi antikorlarin tespit edilmesi ile tan1 koyulur(19).
HT’de diger otoimmun hastaliklar gibi genetik ve ¢evresel faktorlerden etkilenir. Simdiye dek
belirlenebilen en iyi genetik risk faktoérleri HLA-DR polimorfizmleridir. Muhtemelen bu
genetik bozukluklar diger otoimmun hastaliklarin da gelismesinde rol aldigindan bu
hastaliklarin beraber goriilme sikliklari artar. HT ile beraber goriilebilen diger otoimmun
hastaliklar; tip 1 diyabetes mellitus (DM), addison hastaligi, pernisiyoz anemi ve vitiligodur.
HT’nin kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeni immun yanit lizerine seks steroidlerinin

etkisinden ya da X kromozomu iligkili faktorlerden olabilir(1).

Iyot eksikligi tuz, ekmek, siit ve diger mamullere iyot katkisi ile dnlenebilir bir
hipotiroidi nedenidir. Giinliik ihtiya¢ erigkinlerde 150 pg iken gebe ve emzirenlerde 225-350
pg’dir. Bu ihtiyacin karsilanamadigi bolgelerde hipotiroidinin en sik nedeni iyot

eksikligidir(19).

Tiroit dis1, bas boyun kanserleri nedeniyle eksternal radyasyon isinlarina maruz kalan

kisilerde hipotiroidi prevelansi %10-45dir(20).
2.2.4. Klinik bulgular

Hipotiroidide sik goriilen belirti ve bulgular kuru dert, asir1 yorgunluk, gode birakmayan
o0dem, soguga karsi intolerans, kaba ve dokiilen killar, kilo alma, Kalin ses, kabizlik ve

uyusukluktur(8).

Fizik muayene bulgular1 ise kuru kaba cilt, periferik extremitelerde sogukluk, yiizde
sislik, diffiiz alopesi, periferal gode birakmayan 6dem, derin tendon refleksi gevsemesinde

gecikme ve karpal tiinel sendromuna ait bulgular olabilir (1).
2.2.5. Tam

Serum serbest T4’lin azalmis TSH’ nin ise buna uygun olarak artmis oldugunun tespiti
ile primer hipotiroidi tanist koyulur. Etiyolojinin tespiti i¢in anti-TPO istenmelidir. Anti-TPO
otoimmun hipotiroidili hastalarin neredeyse tamaminda pozitiftir(19). Hipotiroidi tanisi alan
hastalarin tiroit bezleri 2 boyutlu ultrasonografi (USG) ile degerlendirilmelidir. HT de siklikla
heterojen bir gorlinlim izlenir. Hastaligin derecesinin artmast ile tiroit bezinin

hipoekojenitesinin artmasi arasinda korelasyon vardir(21).
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Serum serbest T4’{in azaldig1 ancak TSH’nin buna uygun olarak artmadigi durumlarda
ise santral hipotiroidi s6z konusudur. Sekonder ve tersiyer hipotiroidi ayirici tanisi igin

hipotalamik ve hipofiz glandin gériintiilenmesi gerekir(19).
2.2.6. Tedavi

Cogu hastada hipotiroidi kalic1 bir durum oldugundan 6miir boyu siirecek tiroit hormon
replasmani gerekir. Genel kabul goren goriis TSH nin 10 mIU/L {izerinde oldugu durumlarda
tedavi baglanmasidir. TSH’nin 5-10 mIU/L arasinda olup gebe olmayan hastalarda tedavi

baslanmasi agisindan goriis birligi yoktur(22).

Hipotiroidi tedavisinde levotiroksin sodyum (LT4) kullanilir. LT4 tedavi dozu 1,6
ng/kg/giin olup hesaplama ideal kiloya gére yapilmalidir(23). LT4’iin GIS’den emilimi bircok
faktorden etkilenir bu yiizden sabahlar1 kahvaltidan veya diger ilaglardan en az 1 saat 6nce ya
da son yemekten 4 saat sonra alinmalidir(24). LT4 giinliikk alinabilecegi gibi haftalik toplam
doz bir seferde verilerek de herhangi bir yan tesir olmadan 6tiroid durum saglanabilir(25).
LT4’{in yarilanma 6mrii 7 giin olup doz ayarlamalar1 4-6 haftada bir yapilmalidir(26). Bir kez
otiroidi saglanip TSH seviyeleri stabilize edildikten sonra yilda bir kez kontrol yeterlidir, hatta

bu siire 2-3 seneye kadar genisletilebilir(1).

Koroner arter hastaligi oldugu bilinenlerde veya siiphe duyulan hastalarda LT4 tedavisi
baslanirken ve doz ayarlamasi yapilirken dikkatli olunmalidir. 1961°de yayinlanan bir raporda
LT4 baslanan hastalarin %?2’sinde yeni anjina gelistigi, daha 6nceden bilinen anjinasi olan
hastalarin ise %]16’sinda semptomlarin kotiilestigi belirtilmistir(27). Bu yiizden bu hasta
gruplarinda 25-50 pg/giin dozunda baglayip 4-6 haftada bir semptom gelismedigi takdirde doz
arttmina gidilmelidir(28).

Gebe olmayan hipotiroidili hastalarda LT4 dozu TSH’nin normal referans araliga
getirilmesini saglayacak sekilde diizenlenmelidir. Giincel veriler TSH’y1 normal referans
araliginin alt yarisina (0,4-2,0 mIU/L) getirmeyi hedeflemenin kayda deger bir klinik fayda
saglamadigi, semptomlarda iyilesme olmadig1 veya daha iyi bir hayat kalitesi saglamadigini
gostermektedir(29). Yiiksek dozda LT4 (>200 mcg/giin) kullanimina ragmen tedavi hedeflerine
ulagilamayan hastalarda malabsorbsiyon sendromlari (¢olyak hastalig, kisa bagirsak sendromu
gibi), T4 absorbsiyonu ve Kklirensi ile etkilesen ilaglarin kullanimi (6strojen tedavisi,
kolestiramin, fenitoin, rifampisin, ferr6z siilfat, kalsiyum preparatlari, lovastatin, aliiminyum

hidroksit, amiodaron, karbamazepin gibi) degerlendirilmelidir(1).
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Tedavi edilmeyen maternal hipotiroidi anne ve fetiiste bir¢ok istenmeyen duruma (erken
dogum, intrauterin fetiis oliimi, disiik dogum agirlikli bebek, gestasyonel hipertansiyon,
postpartum hemoraji, plasental ayrilma) neden olur. Bu nedenle gebelerde hipotiroidinin tedavi
edilmesi 6nemlidir(30). Serbest T4 diizeylerine bakilmaksizin TSH 10 mIU/L ve iizerinde olan
tim gebeler tedavi edilmelidirler. Subklinik hipotiroidili olup anti-TPO negatif gebe hastalarin
tedavi edilmesi lehine kesin deliller olmamakla beraber tedavi edilmeleri 6nerilmektedir. Gebe
hipotiroidili hastalarda biyokimyasal otiroid durumun siirdiiriilebilmesi i¢in LT4 ihtiyact
ortalama %30 artmaktadir. American Thyroid Association (ATA) ilk trimester i¢in hedef TSH
araligin1 0,1-2,5 mIU/L, ikinci trimester i¢in 0,2-3 mIU/L, {¢lincii trimester i¢in ise 0,3-3
mlU/L olarak belirlemistir. Bu hastalarin takipleri 4 haftada bir yapilmali, hedef TSH degerine

ulasilana dek doz ayarlamasi yapilarak, takip gebelik sona erene kadar devam ettirilmelidir(31).

Sentetik T3 preparatlar1 kisa yar1 Omiirlii olmalari, giin icinde ¢oklu kullanim
gerektirmeleri, plazma T3 ve TSH konsantrasyonlarinda dalgalanmalara neden olmalari

nedeniyle genellikle tek baslarina kullanilmazlar(19).

2005 yilinda Wekking ve arkadaslar1 primer hipotiroidisi olup LT4 replasmani ile
otiroid durum saglanan 141 hastanin noérokognitif fonksiyonlarini degerlendirmislerdir. Bu
hastalarin 6zellikle dikkat ve hafizada, genel toplumla kiyaslandiklarinda belirgin bir diizeyde
geri olduklart tespit edilmistir(9).

2007 yilinda Samuels ve arkadaslar1 da sadece LT4 ile tedavi edilen ve 6tiroidi saglanan
hastalar1 saglikli popiilasyon ile karsilagtirdiklarinda saglik statiilerinde, psikolojik

fonksiyonlarinda, ¢aligma hafizasi ve motor 6grenmede geri olduklarini tespit etmislerdir(32).

Escobar ve arkadaslar ise tiroidektomili olup tek basina LT4 verilmekte olan ratlar ile
saglikli ratlar1 plazma tirotropin, plazma ve doku T4 ve T3 konsantrasyonlari agisindan
karsilastirdiklarinda LT4 tedavisi ile doku diizeyinde yeterli T3 konsantrasyonuna

ulasilamadigini gostermislerdir(33).

Baz1 calismalarda ise 5’-deioidinaz polimorfizmi olan bireylerde serum serbest T3

diizeylerinin diisiik oldugu gosterilmistir(34).

LT4’iin tek basina tedavisi ile ortaya ¢ikan bu sorunlardan dolay1 bazi1 klinisyenler LT4
ve T3’i birlikte kullanmiglardir. LT4-T3 beraber kullaniminin LT4’iin tek basina kullanimina

tstlinliiglinii aragtiran 9 klinik ¢alismadan sadece bir tanesi kombinasyon tedavisinin ruh hali,



hayat kalitesi ve psikometrik performanslar agisindan daha faydali oldugunu gdstermistir,
ancak bu ¢alisma daha sonra yapilan ¢alismalarla desteklenmemistir. LT4-T3 kombinasyon
tedavisinin kesinlesmis avantajlari ortaya konana dek hipotiroidi tedavisinin LT4 replasmant

ile yapilmasi 6nerilmistir(17, 28).

Subklinik hipotiroidinin tedavi edilip edilmemesi hususunda evrensel bir fikir birligi
olmamakla birlikte son kilavuzlarda TSH 10 mlU/L altinda olan hastalarda rutin tedavi
baglanmas1 Onerilmemektedir. Tedavi verilecekse TSH yiiksekliginin 3 aylik bir dénem
boyunca sebat ettiginden emin olunmalidir. TSH seviyeleri yiiksek ve TPO antikorlar1 pozitif
olan hastalarda klinik hipotiroidi gelisme riski yiiksek oldugundan bu hastalarda asir1 dozlardan
kaginilarak tedavi baslanmasinda risk yoktur. Tedaviye 25-50 mcg/giin gibi diisiik dozlarla
baslanir, hedef TSH’nin normale getirilmesidir. Tiroksin tedavisi verilmemisse tiroit

fonksiyonlar1 yillik degerlendirilmelidir(1).
2.2.6.1. LT4 Tedavisi Yan Etkileri Ve Onlemler

LT4 tedavisinin asir1 kullanimina ait ortaya ¢ikan yan etkiler hipertiroidiye ait klinik
bulgulardaki gibidir. Tasikardi ve ¢esitli aritmiler, tremor, sinirlilik, uyku bozukluklari, yiiksek
ates, sicaga tahammiilstizliik, terleme artisi, kilo kaybi, ishal, halsizlik ve kalp yetmezliginin

dekompanse olmasi gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir(2).

LT4’tin en ciddi yan etkileri ise iskelet ve KVS iizerinedir. Herhangi bir nedenden &tiirti
TSH suprese olan durumlarda ki; buna LT4 asir1 doz kullanimi1 da dahil AF gelisiminde ve
KMY’da azalma riski artar(1).

Osteoporoz kemik mineral yogunlugunda azalma ve artmis kirik riski ile karakterize bir
iskelet hastaligidir. Osteoporoz agisindan genetik ve edinsel risk faktorleri vardir. Edinsel
riskler arasinda farmakolojik ajanlar 6nemli yer tutar. Tiroit hormonlari osteoporoza direk
olarak kemik yikimini artirarak ve dolayli olarak da kemik yikimina neden olan sitokinlerin
iretimini saglayarak neden olurlar. TSH’nin direk olarak kemik rezorbsiyonunu engelleyici
etkisi vardir, LT4 tedavisi altinda TSH’nin baskilanmasi ile bu etkisinden faydalanilamaz ve bu
da kemik kaybma yol acar. Iskelet iizerine subklinik hipertiroidinin etkisi yasa, hastanin
cinsiyetine, tiroksin tedavisinin siiresine ve kemik kaybina neden olabilecek ek durumlarin
varligina baglidir. Tiroit supresyon tedavisi postmenopozal kadinlarda kemik kaybina neden

olur, omurga ve kalga kemiginde kirik riskini 3-4 kat artirir(3).



Kontrollii klinik ¢aligsmalar ile kalsiyum ve vitamin D kullaniminin kirik riskini azalttig
gosterilmistir. Total viicut kalsiyumunun %99’u iskelet sisteminde depo edilir. Disardan
kalsiyum alimi yetersiz oldugunda serum kalsiyumunun idame ettirilmesi igin kemik
rezorbsiyona ugratilir. Osteoporozdan korunmak i¢in 50 yas iizeri bireylerin giinliik almalar1
gereken kalsiyum miktar1 1200 mg/dl’dir. 225 mg siit 300 mg kalsiyum igerir. ilk yaklasim
diyetle alinan kalsiyum miktarin1 artirmak olmalidir ancak diyetle alim miimkiin olmayacaksa

kalsiyum suplementleri kullanilmalidir(4).

Vitamin D yagda ¢oziinen bir prohormon olup biiyiik kismi cildin gilines 1s1g1na maruz
kalmasi ile sentezlenirken kiigiik bir kismui ise diyetle alinir. Solar ultraviyole B 1sinlar1 cilde
penetre ettikten sonra 7-dehidrokolesterolii previtamin D3’e gevirirler. Bu da hemen hizlica
vitamin D3’e doniistiiriiliir. Dogal vitamin D3 kaynaklari somon baligi, balik yag1 ve siittiir.
Ciltte sentezlenen ya da diyetle alinan D2 ve D3 D vitamini baglayici protein (DBP) ile kanda
tasinarak karacigere gotiiriiliir ve burada hidroksilasyona ugratilarak kalsidiol (25(OH)D)
meydana getirilir. Vitamin D’nin dolasimdaki major formu budur ve laboratuvarlar tarafindan
Olglilen formu da 25(OH)D’dir. Serumdaki normal araligi 30-80 ng/ml olup 30 ng/ml’nin
altindaki degerler vitamin D eksikligi olarak tanimlanir. 25(OH)D formu inaktif form olup
bobrekte parathormonun (PTH) katalizorliigiinde Kalsitriole (1,25(0OH)2D) ¢evrilir. Vitamin
D’nin en Onemli rolii kalsiyum-fosfat metabolizmasinin homeostazisini saglamak olup
eksikliginde osteomalazi meydana gelir(35). D vitamini kalsiyumun ince bagirsaklardan
emiliminde, kemiklerin saglamliginda, kas performansinda, denge ve diisme riskinin

onlenmesinde biiyiik rol oynar.

50 yas tizeri eriskinlerde gilinliik D vitamini ihtiyact en az 600-800 IU’dir ancak D
vitamininin iskelet sistemi haricindeki yararli etkileri i¢in bu dozlarin yetip yetmedigi
bilinmemektedir. 25(OH)D diizeyinin 30 ng/ml iizerine ¢ikarilmasi i¢in ¢ogunlukla 1500-2000
IU/giin D vitaminine ihtiyag vardir. Sisman hastalarda, malabsorbisyon sendromlarinda ve
vitamin D metabolizmasi ile etkilesen ila¢ kullananlarda giinliik en az 6000-1000 U vitamin D
kullanilmalidir(36).

HT ile vitamin D eksikliginin iligkisini ortaya koyan bir¢ok c¢aligma vardir. 2011 yilinda
yapilan bir ¢aligmada HT’li hastalarin saglikli popiilasyonla karsilastirildiklarinda vitamin D
eksikligi prevelansi ve tiroit oto antikor pozitifligi daha yiiksek bulunmustur(37). 2014 yilinda
Cin’den yaymlanan bir ¢calismada premenopozal kadinlarda vitamin D eksikligi ile HT nin

iliskili oldugu gosterilmistir(38). Yine lilkemizden yapilan bir ¢alismada da vitamin D eksikligi
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ile HT’nin iligkili oldugu gosterilmistir(39). Bu ve buna benzer calismalar vitamin D
eksikliginin HT’nin nedenlerinden biri olabilecegini diisiindiirmekle beraber bunun bir neden

mi yoksa sonu¢ mu oldugu heniiz ¢ok agik degildir(35).

NOF osteoporoza bagh diisme ve kirik riskini azaltmak icin diizenli olarak ylriiyiis ve
kas giiclendirici egzersizler yapilmasini onerir. Yiriiyiisle kemik ve kaslar yer¢ekimine karsi
caligir. Bu sayede KMY’u korunur, ¢eviklik, gii¢, postiir ve denge korunarak diisme ve kirik

riski azaltilmis olur(4).

AF inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir, ayrica kardiyak outputta azalmaya neden
olarak hemodinamiyi bozar. Bu nedenle AF gelisimine predispozan faktorlerin tespiti ve
miimkiinse 6nlenmesi énemlidir. Yapilan bir ¢alismada TSH diizeyleri 0,1 mIU/L ve daha
diisiik olan kisilerde TSH normal aralikta (>0,4-5 mIU/L) olan kisilere gore bir sonraki dekatta
AF gelisiminin 3 kat arttig1 gosterilmistir. Diisiik serum TSH diizeyleri AF gelisimi agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diferansiye tiroit karsinomu nedeniyle TSH baskilanmasi gereken
hastalar diginda hipotiroidili hastalarda LT4 ile tedavi yapilirken TSH’nin normal aralikta
tutulmasin1 saglayan en diisiik dozlar verilmeli, hastalar iyatrojenik olarak subklinik

hipertiroidiye sokulmamalidir. Boylece LT4’¢ bagli gelisebilecek AF’nin 6niine gegilebilir (7).

Tiroit hormonlarmin asil etkilerini gosteren T3’tiir. Kiiclik bir kismu tiroit bezinden
sentezlenirken biiytik bir kismi periferik dokuda T4’den 5’-deiyodinaz enzimi araciligi ile elde
edilir. Bu enzimin aktivitesi yiiksek iyot konsantrasyonlari tarafindan inhibe edilir. Ayrica fazla
miktarda iyot tiroit bezinden hormon sentezini baskilar(8). Asir1 iyoda maruz kalmak tiroit bezi
tizerine direk toksik etki yapar ve tiroit bezine kars1 gelisen otoimmuniteyi de arttirir(1). LT4

kullanmakta olan hastalarda bu nedenlerden 6tiirii iyot kisitlanmasi uygulanmalidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda Kasim 2013 ve Kasim 2014 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Genel Dahiliye polikliniklerine
basvuran hipotiroidi tanisi olup levotiroksin sodyum (LT4) kullanan, anketimize katilmay1

kabul eden tiim hastalar olmak {izere toplam 176 katilimc1 degerlendirmeye alindi.

Calisma yapilmadan once Universitemiz Etik Kurulu’ndan onay alindi.
Aragtirmaya katilmayi, anket sorularini cevaplamayi kabul eden tiim hastalarin oncelikle
anamnezleri alinarak fizik muayeneleri yapildi. Bu degerlendirme i¢in hastalarin cinsiyetleri

kaydedildikten sonra:

1. Yaslan,

2. LT4 tedavisinin tiroidektomi sonras1 m1 yoksa tiroidit nedeniyle mi baslandig,
3. LT4 tedavisinin kemik erimesi (osteoporoz) yapict yan etkisini bilip bilmedikleri,
4. Giinde 4 su bardag siit ya da muadili siit iirlinii tiikketip tiiketmedikleri,

5. Ayda bir kez diizenli olarak vitamin D kullanip kullanmadiklari,

6. Haftada en az 3 giin 1 saat yol yiirliylip yiiriimedikleri,

7. LT4 tedavisinin kardiyovaskiiler sistem ile (KVS) alakali her hangi bir yan
etkisini bilip bilmedikleri,

8. Istirahat halindeyken carpint1 hislerinin olup olmadig,

9. LT4 tedavisinin istahi artiric1 yan etkisini bilip bilmedikleri,

10. Tlag baslandiktan sonra kilolarinda bir degisiklik olup olmadigi,
11. Iyotsuz tuz kullanip kullanmadiklari,

12. LT4 tedavisi ile beraber liyotironin (T3) igeren ilag kullanip kullanmadiklar
soruldu.

Hastanemiz laboratuvarinda tirotropin (TSH) diizeyleri ¢alisildi, istirahat halinde 12
derivasyonlu standart elektrokardiyografi (EKG) ¢ekilerek atriyal fibrilasyon (AF) var ya da
yok olarak kaydedildi.
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3.1. Istatistiksel incelemeler

Tanimlayic1 istatistikler yapilirken numerik verilerde ortalama 4 standart sapma
kullanildi, kategorik verilerde ise say1 ve yiizde hesabi kullanildi. Hipotez testleri yapilirken
normal dagilim goésteren numerik degiskenlerde Student t testi, normal dagilim géstermeyen
numerik degiskenlerde ise Mann Whitney U testi, kategorik degiskenlerde ise Ki Kare testi
kullanild. Istatistiksel olarak p<0,05 anlamli olarak kabul edildi(40).

3.2. Kaynaklarm Dizilmesi

Kaynaklarim metin igerisinde dizilmesinde ve kullanilmalarinda Vancouver yontemi

kullanildi(41).
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Calismamizda Kasim 2013 ve Kasim 2014 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Dahiliye Poliklinikleri’ne basvuran, hipotiroidi
tanis1 mevcut olup levotiroksin sodyum (LT4) kullanan ve anketimize katilmay1 kabul eden tiim
hastalar olmak tizere toplam 176 hasta degerlendirmeye alindi. Calismaya katilan hastalarin
154(%87,5)’t kadin 22(%12,5)’si erkekti (Sekil 4.1). Tim hastalarin yas ortalamasi
47,09+13,18 yas (20-80 yas), kadinlarin yas ortalamasi 46,57+12,8 yas (20-76 yas), erkeklerin
yas ortalamasi 50,68+15,48 yas (20-80 yas) idi. Hastalarin demografik 6zelliklerine gore

4. BULGULAR

dagilimi Tablo 4.1° de gosterildi.

Erkek n=22

|

1l
X
]

o

Kadin n=154

Sekil 4.1. Calismaya Katilanlarin Cinsiyetlere Gére Dagilimi

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri
n En Diisiik En Yiiksek Ortalama Standart
(yas) (yas) (yas) Sapma
Erkek 22 20 80 50,68 15,481
Kadin 154 20 76 46,57 12,802
Tiim 176 20 80 47,09 13,187
Hastalar




Etiyolojilerine gore degerlendirildiklerinde hastalarin 74(% 42)’de neden tiroidektomi,
102(% 58)’inde Hashimoto tiroiditi (HT) idi (Sekil 4.2). Cinsiyetler arasinda etiyolojik agidan

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,29).

Tiroidektomi n=74

1

%57,95

Otoimmun Tiroidit -,

n=102

Sekil 4.2. Calismaya Katilanlarin Etiyolojiye Gére Dagilimi

LT4 tedavisinin yan etkisi olarak osteoporoz gelisebilecegini bilenler 26 kisi (%14,8),
bilmeyenler ise 150 kisi (%85,2) idi (Sekil 4.3). Cinsiyetler arasinda osteoporoz bilinci

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,148).

Osteoporoz Bilinci
Olanlar n=26

=%14,77

%85,23

Osteoporoz Bilinci
Olmayanlar n=150

Sekil 4.3. LT4 Kullanan Hastalarda Osteoporoz Bilinci Sonuglari
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Anketimizin bir diger sorusu diizenli olarak ayda 1 ampul vitamin D kullanip
kullanmadiklar1 idi. Hastalarin 28(%15,91)’1 kullandigin1  belirtirken  148(%84,09)’1
kullanmadiklarmi belirtti (Sekil 4.4). Cinsiyetler arasinda vitamin D kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,148). Osteoporoz bilinci olanlarin %46,1°1
diizenli olarak Vitamin D kullanirken osteoporoz bilinci olmayanlarda bu oran %10,6 idi, bu

fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Diizenli Vitamin D
Kullananlar n=28

H
¥

=xsn==

%84,00

- . " n ‘l

Diizenli Vitamin D |

Kullanmayanlar |
n=148

Sekil 4.4. LT4 Kullanan Hastalarda Vitamin D Kullanimi Sonuglari
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Hastalarin 18(%10,23 )’i diizenli olarak siit tiikettigini belirtirken 158(%89,77)’i ise
diizenli siit tiiketmediklerini belirtti (Sekil 4.5). Cinsiyetler arasinda siit tiikketimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,188). Osteoporoz bilinci olan grupta siit
icenlerin orant %15 iken, osteoporoz bilinci olmayan hastalarda siit igme oran1 %9 bulundu.

Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,347).

siit igenler n=18

|

*
S
R
||||

%89,27

e

Siit ipmeyenler
n=158

Sekil 4.5. LT4 Kullanan Hastalarda Siit Tiiketim Aliskanlig1 Sonuglart

Diizenli yiiriiyiis yapan 47(%26,7) kisi iken, yapmayan 129(%73,3) kisi idi (Sekil 4.6).
Erkeklerin kadinlara gore yiirlime aligkanliklarimin daha iyi oldugu belirlendi (%45,5’e
kars1 %24), aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03). Osteoporoz bilinci
olan grupta diizenli yiiriiylis yapanlarin orani %34 iken, osteoporoz bilinci olmayan grupta
diizenli olarak yiirliylis yapanlarin oran1 %25 olarak bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,323).
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Yiiriiylis Yapanlar
n=47

Zo6,7 ]

[ iirtiyis |

Yirlyis L

Yapmayanlar |
n=129

%73,3

Sekil 4.6. LT4 Kullanan Hastalarda Diizenli Yiiriiyiis Aliskanlig1 Sonuglari

LT4’e bagh kardiyovaskiiler yan etkileri bilenler 9(%5,1) kisi, bilmeyenler ise
167(%94,9) kisi idi (Sekil 4.7). Cinsiyetler arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (p=0,897).

KVH Yan Etki
Bilinci Olanlar n=2

%95

KVH Yan Etki ||

Bilinci Olmayanlar |
n=167

Sekil 4.7. LT4 Kullanan Hastalarda Kardiyovaskiiler Yan Etki Bilinci Sonuglari
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Istirahat halindeyken carpinti hisseden 86(%48,9) kisi iken 90(%51,1)’1 ¢arpinti
hissetmediklerini belirtti (Sekil 4.8). Cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,087).

Carpint I
Tariflemeyenler Carpinti

n=00 =" Tarifleyenler n=86

/

Sekil 4.8. LT4 Kullanan Hastalarda Carpint1 Oranlari

Anketimizin bir diger sorusu LT4 tedavisinin istah artirici yan etkisini bilip bilmedikleri
idi. Hastalarin 25(%14,2)’1 bu yan etkiyi bildiklerini belirtirken 151(%85,8)’1 bilmediklerini
belirtti(Sekil 4.9). Cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,221).

LT4'iin istah
Artino Yan Etkisini
| Bilenler n=25

;'| 14%

=%14 =

LT4'iin istah l’.-"
Artinicl Yan Etkisini |

Bilmeyenler n=151
86%

Sekil 4.9. LT4 Kullanan Hastalarda istah Bilinci Sonuglar
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Anketimizin bir diger sorusu LT4 tedavisi sonrasinda kilolarinda bir degisiklik olup
olmadigi idi. Hastalarin 82(%46,6)’1 kilolarinda artis oldugunu belirtirken 31(%17,6)’i
azaldigini, 63(%35,8)’1 degismedigini belirtti (Sekil 4.10). Cinsiyetler arasinda LT4 tedavisi

sonrasinda kilo degisikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p=0,760).

Kilosu
Degismeyenler
n=63
%35,8 =U%46,6 Kilosu Artanlar
n=82
%17,6

Kilosu Azalanlar
n=31

Sekil 4.10. LT4 Tedavisi Sonrast Kilo Degisikligi Oranlar1

Hastalarin 67(%38,1)’1 iyotsuz tuz kullandiklarini belirtirken 109(%61,9)’u kullanmadiklarini

belirtti (Sekil 4.11). Cinsiyetler arasinda iyotsuz tuz kullanimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,860).

iyotsuz Tuz
Kullanan n=67

=38 =

iyotsuz Tuz L %62

Kullanmayan ——
n=109 —

Sekil 4.11. LT4 Kullanan Hastalarda Iyotsuz Tuz Kullanim Oranlari
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LT4 ve liyotironin (T3) birlikte kullanan 2 kisiye karsilik kullanmayan 174 kisi idi
(%1,1’e kars1 %98,9) (Sekil 4.12).

LT4-T3 Birlikte
| Kullananlar n=2
g'] 1%

LT4-T3 Birlikte |7
Kullanmayanlar |
n=174
99%

Sekil 4.12. LT4 Kullanan Hastalarda T3 Kullanim Oranlar1

Calismamizda arastirdigimiz bir diger parametre LT4 kullanan hastalarda atriyal
fibrilasyon (AF) varligi idi. Standart 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) ile istirahat
halindeyken ¢ekilen EKG’lerinde hastalarin 7(%4)’sinde AF tespit edilirken 169(%96)’unda
AF tespit edilmedi (Sekil 4.13). AF tespit edilen hastalarin yas ortalamas1 56 £12 yil (43-76
yil), AF tespit edilemeyen hastalarin yas ortalamas1 46,7+13,1 yil (20-80 y1l) idi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi(p<0,001). LT4 kullanan hastalarda AF mevcudiyeti agisindan
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,884). Tirotropin
(TSH) ortalamas1 baskil1 (<0,4 mIU/L) olan grupta AF prevelansi 2(%10), normal aralikta (0,4-
5 mlU/L) olan grupta 3(%3,1) ve TSH artmus (>0,5 mlU/L)olan grupta 2(%3,3) idi.
Aralarindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,342). AF tespit edilen 7 hastanin
hig birisinin diizenli olarak Vitamin D kullanmadig: tespit edildi, ancak AF gelisimi agisindan
Vitamin D kullanma ve kullanmama arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi

(p=0,24).
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AF Tespit L

Edilmeyenler |
n=169

AF Tespit Edilenler

Sekil 4.13. LT4 Kullanan Hastalarda AF Oranlari

Bir diger inceledigimiz parametre hastalarin serum TSH degerleri idi. Calismamiza
katilan hastalarin en diisiik serum TSH degeri 0,01 mIU/L, en yiiksek serum TSH degeri 100
mlU/L, ortalama serum TSH degeri 7,93 mIU/L+15,52 idi. Diizenli olarak vitamin D kullanan

hastalarin TSH ortalamas1 3,29+4,28 idi. Cinsiyet, etiyoloji, vitamin D kullanimi, siit icme

n=7

aligkanlig1 ve iyotsuz tuz kullanimina gore serum TSH verileri Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Degisik Parametrelere Gore Hastalarin Serum TSH Degerleri

n En Diisiik En Yiiksek | Ortalama | Standart
(TSH) (TSH) (TSH) Sapma

Erkek 22 | 0,04 100 17,06 29
Cinsiyet

Kadin 154 | 0,01 100 6,62 12,1

Toplam 176 | 0,01 100 7,93 15,5
Etiyoloji Tiroidektomi 74 10,01 100 8,48 15,3

Hashimoto 102 | 0,07 100 7,5 15,6
Vitamin D | Kullananlar 28 10,11 19,75 3,29 4,28
Kullanimi | Kullanmayanlar | 148 | 0,01 100 8,81 16,69
Yiiriiyiis Yapanlar 47 10,03 41,8 5,4 8

Yapmayanlar 129 | 0,01 100 8,8 17,4
Siit icme | icenler 18 |0,17 63,6 10,7 16,7
Ahsgkanhigi | f¢meyenler 158 | 0,01 100 7,6 15,4
Iyotsuz Kullananlar 67 | 0,03 42 4 6,2 9,4
Tuz Kullanmayanlar | 109 | 0,01 100 8,9 18,2
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Hastalar, TSH degerlerine gére normal referans araliginda olanlar (0,4-5 mIU/L), TSH
baskili olanlar (<0,4 mIU/L) ve TSH artmis olanlar (>5 mIU/L) olmak tizere 3 gruba ayrildi.
Hastalarin 20(%11,4)’sinde  TSH baskili, 96(%54,5)’sinda TSH normal aralikta ve
60(%34,1)’inda TSH artmis olarak tespit edildi (Sekil 4.14).

TSH Artmus Olanlar
(>3 mIUfL) n=60

%34,1
=uses ==
T5H Normal
Aralikta Olanlar
(0,4-5 mIU/L) n=86
%11,4

T5H Baskili Olanlar
(<0,4 mIU/L) n=20

Sekil 4.14. LT4 Kullanan Hastalarin TSH Referans Araliklarina Gore Oranlari

Hastalarin  9%54,5’inde tedavi hedefi saglanmis iken, %45,5’de tedavi hedefine
ulagilamadigi belirlendi (Sekil 4.15).

Tedavi Hedef
Arahginda
Olmayanlar n=80

0455, %45 |

Tedavi Hedef l-._
Arahginda Olanlar -
n=96

Sekil 4.15. LT4 Kullanan Hastalarda Tedavi Basaris1 Oranlari
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Diizenli olarak Vitamin D kullanan hastalarin %71,4’i tedavi hedef araliginda iken
diizenli olarak Vitamin D kullanmayan hastalarin %51,3’ii tedavi hedef araliginda idi (Sekil

4.16) aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,05).
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% Vit D Kullananlar ~ ® Vit D Kullanmayanlar

Sekil 4.16. Vitamin D Kullanan ve Kullanmayanlar Arasinda Tedavi Basaris1 Karsilagtirilmasi
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Vitamin D kullanan otoimmun tiroidit tanili hastalarin %78,9’unun TSH diizeyi tedavi
araliginda bulunurken, vitamin D kullanan tiroidektomili hastalarin ise %55,5’inde TSH
diizeyleri tedavi hedef araliginda bulundu (Sekil 4.17). Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1
degildi (p=0,2).

§

Sekil 4.17. Vitamin D Kullanan Hastalarda Etiyolojiye Gore Tedavi Basaris1 Karsilagtirilmasi
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Diger parametrelerin TSH tedavi hedef araligina ulasma ile iliskileri Tablo 4.3’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.3. Hastalarda Diger Degiskenlerin Tedavi Hedef Araligia Ulasma ile Tliskileri

Tedavi
Degiskenler n Hedefinde | p degeri
Olanlar (%)
Cinsiyet Erkek 22 | 40,9 0,170
Kadin 154 | 56,4
Etiyoloji Tiroidektomi 74 | 47,2 0,1
Otoimmun Tiroidit | 102 | 59,8
Osteoporoz Olan 26 | 65,3 0,229
Bilinci Olmayan 150 | 52,6
Vitamin D Kullanan 28 | 714 0,05
Kullanimi Kullanmayan 148 | 51,3
Siit icme Icen 18 |50 0,683
Ahskanhg I¢cmeyen 158 | 55
Yiiriiyiis Yapan 47 | 61,7 0,250
Aliskanhgi Yapmayan 129 | 51,9
Kardiyovaskiiler | Olan 9 77,7 0,151
Hastalik Bilinci | Olmayan 167 | 53,2
Istah Olan 25 |64 0,305
Bilinci Olmayan 151 | 52,9
Iyotsuz Tuz Kullanan 67 |61,1 0,165
Kullanim Kullanmayan 109 | 50,4
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d. TARTISMA

Hipotiroidi tiroit bezinden tiroit hormonlarin sentezinde yetersizlik ya da {iretilen
hormonlara kars1 gelisen direng nedeniyle hedef organlarda bu hormonlarin etki gosterememesi

ile ortaya ¢ikan klinik belirti ve bulgulara verilen isimdir(8).

20 yil siiren Wickham kohort ¢alismasinda ortalama yillik hipotiroidi insidansi 1000
kadin igin 3,5 iken 1000 erkek i¢in 0,6 olarak bulunmustur(17). Hipotiroidinin kadinlarda daha
stk gorlilmesinin nedeni muhtemelen Ostrojenin immiin sistemde T ve B hiicreleri lizerinde
meydana getirdigi dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Diger otoimmun hastaliklarin da
kadinlarda daha sik goriilmesi bu sekilde izah edilebilir(1, 42). Calismamizda benzer bir sekilde
kadin hastalar cogunlukta idi. Hastalarimizin %88’1 kadin iken %12’si erkek idi.

Hipotiroidi tiroit bezinin kendinden, hipofiz ya da hipotalamustan kaynaklanabilir ancak
tiim hipotiroidi vakalarmin %90’dan fazlasindan primer tiroit patolojileri sorumludur. Iyot
yeterli olan bolgelerde ise primer hipotiroidinin en sik nedeni kronik otoimmun tiroidittir(18).
Diger primer hipotiroidi nedenleri, iyatrojenik nedenler (subtotal veya total tiroidektomi,
eksternal radyoterapi), ilaglar, infiltratif hastaliklardir(1). Hashimoto tiroiditi (HT) tiroit bezinin
lenfositik infiltrasyonu ile seyreden, dolasimda ¢ogunlukla anti tiroit peroksidaz (anti-TPO)
antikorlarinin bulundugu otoimmun bir hastaliktir. Tiroglobulin (Tg) ve tirotropin (TSH)
reseptoril gibi yapilara kargi da oto antikorlar tespit edilebilir. Tani, hipotiroidisi olan bir
hastada bu oto antikorlarin gésterilmesi ile koyulur(19). Total ya da subtotal tiroidektomi ise
cesitli endikasyonlarla uygulanir (tiroit nodiillerinin tedavisinde, tiroit kanserlerinin
tedavisinde, hipertiroidi tedavisinde, bas1 bulgularina neden olan ya da retrosternal uzanim
gosteren guatr tedavisinde). Bu hastalarin 6miir boyu levotiroksin sodyum (LT4) kullanmas1
gerekmektedir(1).

Diez J ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada 55 yas iizeri hipotiroidi
tanili 655 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin hipotiroidi nedenleri degerlendirildiginde
308(%47) hastada sebep otoimmun tiroidit, 175(%26,7) hastada sebep tiroidektomi,
172(%26,3) hastada diger nedenler bulunmustur(43). Calismamizda hipotiroidinin nedenleri;
102(%57,95) hastada HT iken 74(%42,05) hastada tiroidektomi idi. 1ki ¢alisma
karsilastirildiginda HT ve tiroidektomi oranlarinin bizim calismamizda daha fazla oldugu

goriilmektedir. Iki ¢aligma arasinda galisma popiilasyonlarinin biiyiikliigii agisindan fark vardir.
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Calisma grubumuz 20-80 yas araliginda dagilirken Diez J ve arkadaslarinin ¢alismasinda

sadece 55 yas iizeri hipotiroidi tanili hastalar yer almakta idi.

Cogu hastada hipotiroidi kalici bir durum oldugundan émiir boyu siirecek tiroit hormon
replasmani gerekir. Genel kabul goren goriis TSH’nin 10 mIU/L tizerinde oldugu durumlarda
tedavi baslanmasidir(22). Hipotiroidi tedavisi temel olarak LT4 ile yapilir ve ideal kilo
tizerinden hesaplanarak giinliik replasman dozu 1,6 ng’dir(23). Ancak primer hipotiroidisi olan
hastalarda LT4 tedavisi ile biyokimyasal olarak &tiroid durum saglanmasina ragmen &zellikle

norokognitif fonksiyonlarda tam bir iyilesme saglanamadig1 gdsterilmistir.

2005 yilinda Wekking ve arkadaslari primer hipotiroidisi olup LT4 replasmani ile
otiroid durum saglanan 141 hastanin noérokognitif fonksiyonlarini degerlendirmislerdir.
Incelenen parametreler arasinda kognitif veya psikomotor hiz, dikkat, hafiza, grenme ve
psikolojik iyilik hali yer aliyordu. Bu hastalarin 6zellikle dikkat ve hafizada genel toplumla
kiyaslandiklarinda belirgin geri olduklar1 tespit edilmistir(9). LT4 tedavisindeki bu yetersizlik
aragtirmacilart bagka arayislara yoneltmis, kimi arastirmacilar sentetik T3’lin de primer

hipotiroidi tedavisinde yer almasi gerektigini 6ne siirmiislerdir.

2011 yilinda Celi ve arkadaslar giinde 3 kez tek basina T3 tedavisi ile giinde tek doz
LT4 tedavisini metabolik etkiler ve yan etkiler agisindan karsilastirmiglar, T3’iin tek basina
kullanildig1 grupta LT4 tek basina verilen gruba gore kilo verme, total kolesterol ve diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolde anlamli azalma tespit etmislerdir. Kalp hizi, kan

basincl, egzersiz toleransi veya insiilin duyarliliginda ise anlamli bir fark bulunmamistir(44).

Escobar ve arkadaglari ise tiroidektomili olup tek basina LT4 verilmekte olan ratlar ile
saglikli ratlar1 plazma TSH, plazma ve doku T4 ve T3 konsantrasyonlari agisindan
karsilagtirmiglardir. Sonugta sadece LT4 tedavisi ile doku diizeyinde yeterli T3

konsantrasyonlarina ulagilamadigini gostermiglerdir(33).

Bununla birlikte Jonklass, J ve arkadaslari 2008 yilinda tiroidektomi planlanan ve
otiroid durumda olan 50 hastada, operasyon sonrasinda tek bagina LT4 kullanimi ile ameliyat

oncesindeki plazma normal T3 konsantrasyonlarina ulasildigini géstermislerdir(34).

2008 yilinda Torlontano ve arkadaslari tip 2 deioidinaz polimorfizmi olan tiroidektomili
hastalarda 6tiroid durumun saglanmasi igin daha yliksek LT4 dozlarna ihtiya¢ olabilecegini

gosterdiler(45). Panicker ve arkadaslar1 da yaptiklari bir ¢aligmada ¢aligma
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poplilasyonunun %16’sinda tip 2 deioidinaz polimorfizmi oldugunu ve bu hasta grubunun LT4
ile T3 kombinasyonundan tek basina LT4’e oranla norokognitif fonksiyonlarin diizelmesinde

daha ¢ok fayda gordiikleri gosterilmistir(10).

LT4 tedavisinin 6zellikle norokognitif fonksiyonlar1 diizeltmedeki yetersizligini ortaya
koyan bu ¢alismalara ragmen 1200°den fazla hastay1 igeren bir meta analizde ise viicut agrisi,
depresyon, anksiyete, giicsiizlik, hayat kalitesi, viicut agirligi ve lipit profilleri agisindan

kombinasyon tedavisinin ek bir faydasi gosterilememistir(46).

2014 yilinda Young-Jin Ko ve arkadaslarinin Kore’den yayinladiklar1 bir ¢alismada
2005 ve 2006 yillar1 arasinda hipotiroidi tanisi ile 32743 kadina regete yazilmis olup 29081
(%388,8)’ine tek bagina L T4, 3662(%11,2)’sine ise LT4 ile beraber T3 kombinasyon tedavisinin
regete edildigi tespit edilmistir(47). Calismamizda ise sadece 2(%1,1) hastanin LT4 ile beraber
T3 preparatt kullandigini tespit ettik. Calismamizla Young-Jin Ko ve arkadaslarinin sunduklari
calisma karsilastirildiklarinda hasta popiilasyonlari arasinda ve LT4-T3 kombinasyonunun
kullanimi arasinda biiyiik fark mevcut olup bizde LT4-T3 kombinasyonunun tercih

edilmedigini tespit etmis bulunmaktayiz.

LT4 tedavisi ile otiroidi saglanmasina ragmen hipotiroidiye ait semptomlar1 stirmekte
olan hastalarin orani kiyaslandiginda bu ¢ok diisiik bir oran. Bunun altinda yatan temel nedenler
hastalarin poliklinik ziyaretlerinde sadece laboratuvar Gtiroidi agisindan degerlendiriliyor
olmalar1, hipotiroidiye ait belirtilerin sorgulanmamasi olabilir. T3 tedavisinin tercih
edilmemesinin bir diger nedeni ise T3 “lin kisa yar1 dmiirlii olmasi ve giin igerisinde ¢oklu doz
kullanim1 gerektirmesi olabilir. Ayrica hekimlerin bu konuda bilgi eksikligi ya da T3 tedavisi
ile beraber olusabilecek kardiyak yan etkilerden ¢ekinmeleri olabilir. Oysa giinliik total LT4
dozunun 50 mcg azaltilip, 12,5 mcg T3 ile ikame edildigi bir calismada kombinasyon tedavisi
uygulanan grupta nabiz hizinda bir miktar artma tespit edilmis ancak kan basmcinda bir

degisiklik olmamistir(48).

LT4 tedavisi vererek viicudun kendi ihtiyaci1 kadar T3 1 periferde kendi olusturmasini
beklemek daha uygun bir yaklagim olabilir ancak normal fizyolojik kosullarda da tiroit
bezinden salgilanan tiim tiroit hormonlarinin  %?20’sinin T3 olarak sentezlendigi
unutulmamalidir. Tiroit bezinden sentezlenen bu miktar 6nemsiz midir? Azimsanmayacak

kadar ¢ok hastada da tip 2 deiyodinaz polimorfizmi mevcuttur(10). Bu polimorfizm LT4 ile
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otiroidi saglanmasina ragmen plazma ve doku diizeyinde istenen T3 konsantrasyonlarina

ulasmamiza, dolayisiyla semptomlar1 gidermemize engel olabilir diye diigiiniildii.

Hipotiroidi tedavisinde elbette ana ilag LT4 olmakla birlikte tek bagina LT4 tedavisi ile
biyokimyasal olarak otiroidi saglandigi halde semptomlar1 siiren hastalarda, 5’-deioidinaz
polimorfizmi olan bireylerde T3 ile kombinasyon tedavisinin kullanilmasi gerektigi kanaatine

varildi.

LT4 tedavisinin asir1 kullanimina ait ortaya ¢ikan yan etkiler hipertiroidiye ait klinik
bulgulardaki gibidir(2). LT4’iin en ciddi yan etkileri ise iskelet ve kardiyovaskiiler sistem (KVS)
tizerinedir(1). Hipertiroidi osteoporoz igin bilinen bir risk faktoriidiir, benzer sekilde eksojen
tiroksinle subklinik hipertiroidi gelisen kisilerde de bu risk mevcuttur(49). Ozellikle diferansiye
tiroit karsinomlu hastalarda endojen TSH iiretiminin baskilanmasi igin fizyolojik dozlarin
tizerinde LT4 verilerek iyatrojenik olarak subklinik hipertiroidi olusturulmaktadir. Ancak TSH
supresyon tedavisine ihtiyaci olmayan hipotiroidili hastalarin da %25’inin asir1 LT4 ile tedavi
edilerek subklinik hipertiroidi gelistigi belirlenmistir(50). Subklinik hipertiroidi ise AF,
kardiyak disfonksiyon, yaslilarda ve postmenopozal kadinlarda kemik kaybina neden olur.
Tiroit hormonlar1 kemik rezorbsiyonunu direk olarak kemik turnoverini artirarak ve indirek
yolla ise kemigi yikan sitokinlerin iiretimine neden olarak artirirlar. TSH’nin bizzat kendisinin
kemik rezorbsiyonunu inhibe edici etkisi vardir, TSH baskilandiginda bu etkisinden de
faydalanilamaz ve bu da kemik yikimima katkida bulunur. Tiroit supresyon tedavisi ile

postmenopozal kadinlarda omurga ve kalga kemiklerinde kirik riski 3-4 kat artar(3).

Ross ve arkadaslar1 1987 yilinda yaptiklar bir ¢alismada 10 y1l veya daha uzun siiredir
LT4 kullanmakta olan premenopozal donemdeki 28 kadimi saglikli kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda kemik mineral yogunluklarinda (KMY) %9 azalma oldugunu tespit
etmislerdir(51).

Paul ve arkadaglar1 da1988 yilinda benzer bir caligma yapmislar ve en az 5 yildir LT4
kullanmakta olan 31 premenopozal kadin hastanin kemik mineral yogunluklarini
degerlendirmislerdir. LT4 kullanan hastalarda saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda femur

boynunda %13 ve femoral trokanterde %10 azalma oldugunu gostermislerdir(52).

Reverter, J ve arkadaglarmin 2010 yilinda yayinladiklart bir ¢alismada ise diferansiye

tiroit karsinomu nedeni ile uzun donem supresif dozda LT4 kullanmakta olan erkek hastalar ile
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ayni yas grubunda saglikli erkekler kemik mineral yogunluklar1 agisindan karsilastirilmiglar

ancak KMYlarinda bir fark tespit edilememistir(53).

Uzun siireli tiroit supresyon tedavisi gerektiginde buna bagli gelisecek osteoporozu
onlemek icin spesifik bir kilavuz mevcut degildir. Kalsiyum ve vitamin D takviyesi yapilmali,
kemik kirigi riski artan hastalar antirezorptif ilaglarla tedavi edilmelidirler(3). Kontrollii klinik
calismalar ile suplemental kalsiyum ve vitamin D kullanimimin kirik riskini azalttig
gosterilmistir. Osteoporozdan korunmak i¢in 50 yas iizeri bireylerin gilinliik almalar1 gereken
kalsiyum miktar1 1200 mg/dl’dir. 225 mg siit 300 mg kalsiyum icerir. Ilk yaklasim diyetle
alman kalsiyum miktarini artirmak olmalidir ancak diyetle alim miimkiin olmayacaksa

kalsiyum suplementleri kullanilmalidir(4).

D vitamini, kalsiyumun ince bagirsaklardan emiliminde, kemiklerin saglamliginda, kas
performansinda, denge ve diisme riskinin 6nlenmesinde biiyiik rol oynar. 50 yas iizeri
erigkinlerde giinliik D vitamini ihtiyaci en az 600-800 IU’dir ancak D vitamininin iskelet sistemi
haricindeki yararli etkileri igin bu dozlarin yetip yetmedigi bilinmemektedir. Kalsidiol
25(OH)D diizeyinin 30 ng/ml {iizerine ¢ikarilmasi i¢in ¢ogunlukla 1500-2000 IU/giin D
vitaminine ihtiya¢ vardir. Obez hastalarda, malabsorbisyon sendromlarinda ve vitamin D
metabolizmasi ile etkilesen ilag kullananlarda giinliik en az 6000-10000 IU vitamin D giivenle
kullanilabilir(36).

National Osteoporosis Foundation (NOF), diisme ve kirik riskini azaltmak igin diizenli
olarak yiirliylis ve kas gli¢lendirici egzersizler yapilmasini onerir. Yiirliyiisle kemik ve kaslar
yercekimine karsi calisir. Bu sayede ceviklik, giic, postiir ve denge korunarak diigsme ve kirik

riski azaltilmis olur(4).

LT4 tedavisi kullanmakta olan hastalar arasinda ilacin yan etkisine bagli osteoporoz
bilinci agisindan yapilmigs bir farkindalik ¢alismasina ulasamadik. Calismamizda
katilimeilardan sadece 26(%14,77)’s1 ilacin bu yan etkisini biliyor iken 150(%85,23)’si ise
bilmiyor idi. Calismamizda L'T4’lin osteoporoz yaptigini bilen hastalarin bilmeyenlere gore
daha cok siit ve esdegeri siit tirlinii tiikettiklerini, daha ¢ok Vitamin D kullandiklarini, daha ¢ok
yiirlidiiklerini belirledik. Osteoporoz bilinci olan hastalarin %46,1°1 diizenli olarak Vitamin D
kullanmakta iken, osteoporoz bilinci olmayanlarin ise %10,6’simin diizenli olarak Vitamin D
kullandiklarini tespit ettik. LT4 kullanmakta olup osteoporoz bilinci olan ve olmayan gruplar

Vitamin D kullanim1 acisindan karsilastirildiklarinda aralarindaki fark istatistiksel olarak
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anlamliydi (p<0,001). Bu verilerle, LT4’e bagh gelisebilecek osteoporozun onlenmesinde
hastalarin farkindaliginin artirilmasmin énemli oldugu kanaatine vardik. Incelemelerimizde
calismamiz1 kiyaslayacagimiz baska bir calismaya rastlayamasak da, caligmamiza katilan
hastalar arasinda LT4’¢ bagli osteoporoz bilincinin diisiik oldugu kanaatindeyiz. Bunun
nedenleri; hastalarin sosyokiiltiirel diizeylerinin diisiikliigii, hekimler tarafindan bu yan etkilerin

ve alinmasi gereken 6nlemlerin hastalara yeterince anlatilmamasi olabilir.

Osteoporoz gelisimini 6nlemek i¢in ihtiya¢ duyulan kalsiyum miktart 1200 mg/dl olup
4 su bardag siit ya da es degeri siit iirtinii tiiketilerek karsilanabilir. Calismamizda 4 su bardagi
stit ya da muadili siit irlinii tiiketenleri “siit igen”, daha az tiiketenleri ise “siit igmeyen” olarak
ayirdik, amacimiz hastalarin ne kadarlik bir kismmin giinliik Kkalsiyum gereksinimini
karsilayacak miktarda siit tiikettigini belirlemek idi. Hastalarimizdan 18(%10,23)’i diizenli
olarak siit tilikettiklerini belirtirken 158(%89,27)’1 ise diizenli olarak siit tiiketmediklerini

belirttiler.

Daha once LT4 kullanmakta olan hastalara 6zgili olarak siit tiikketimini inceleyen bir
caligmaya rastlayamadik. Ancak Amer S ve arkadaglari tarafindan Giiney Asyali kadinlar
arasinda osteoporoz bilincini degerlendirmek {izere yapilan bir ¢alismada her giin diizenli bir
sekilde siit igenlerin oran1 % 59 olarak tespit edilmistir(54). Bu ¢alisma ile kiyaslandiginda
bizim hasta grubumuzda siit tiikketimi oldukga diigiiktiir, ancak Amer S ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada giinliik siit ihtiyacinin 2 su bardag ile karsilanabilecegi varsayilarak bu

oran belirlenmistir. Dolayisiyla bu iki ¢alismayi karsilastiramadik.

Ulkemizde 2013 yilinda Giingér. A, tarafindan Erzurum’da postmenopozal 402 kadin
iizerinde yapilan osteoporoz bilinci arastirmasinda siit igme orani1 %35 olarak bulunmustur. Bu
caligmada gilinde en az 1 su bardagi ve daha fazla siit igenler “siit i¢iyor” olarak kabul edilmistir.
Yine ayni caligmada giinde 4 su bardagi ve daha fazla siit icenlerin sayis1 4(%1)’tiir(55). Giinde
en az 4 su bardagi siit igenler agisindan bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz karsilastirilacak olursa
bizim c¢alisgmamizda siit icenlerin oran1 daha fazladir. Buna ragmen bizim sundugumuz

caligmada da siit i¢enlerin oran1 oldukca diisiiktiir.

LT4 kullanan hastalar arasinda vitamin D kullanimu ile alakali daha dnce yapilmis bir
caligmaya rastlayamadik. Calismamizda hastalarimizin 28(%15,91)’i diizenli olarak vitamin D
kullandiklarini belirtirken 148(%84,09)’1 kullanmadiklarini belirttiler. LT4 kullanan hastalarda

osteoporoz gelisimini engellemek i¢in vitamin D kullanimi ¢ok 6nemlidir ancak bunun disinda
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heniiz tam kanitlanmamuis olsa da vitamin D eksikligi ile otoimmun tiroidit gelisimi arasinda
iliski olabilecegi yoniinde bazi c¢alismalar yapilmistir(37, 39). Bu ¢alismalardan bir tanesi
Tamer G ve arkadaslar tarafindan 2011 yilinda istanbul’da HT’li 161 hasta ve saglikli 162
kisinin vitamin D diizeylerinin karsilastirilmasi ile yapilmis ve neticede vitamin D eksikligi ile

otoimmun tiroidit arasinda iliski oldugu bulunmustur(39).

Kivity S ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada HT’1li 50 hasta ile non-
otoimmun tiroit hastalig1 olan 42 hasta ve kontrol grubu olarak 98 saglikli katilimcinin vitamin
D diizeyleri, tiroit oto antikorlar1 ve tiroit fonkSiyon testleri karsilastirilmistir. Saglikli grup ile
karsilagtirildiginda HT’li hastalarda vitamin D eksikligi prevelanst oldukca yiiksek
bulunmustur (%72’ye %36 p<0,001). HT’1i hastalar ile nonotoimmun tiroit hastaligi olan grup
karsilastirildiklarinda ise HT olan grupta vitamin D eksikligi prevelansi daha fazla bulunmustur
(%72’ye %52 p<0,005). Ayrica vitamin D eksikligi ile tiroit oto antikor varligi arasinda
korelasyon bulmuslardir (p=0,01). Bu verilerden hareketle vitamin D eksikliginin otoimmun

tiroidit nedenlerinden birisi oldugunu ileri siirmiislerdir(37).

Calismamizda hastalarin vitamin D diizeylerini 6lgmedigimiz i¢in bir karsilastirmada
bulunamayacagiz, ancak sundugumuz ¢alismada diizenli olarak vitamin D kullanan hastalarin
TSH ortalamasit 3,29+4,28 iken, diizenli olarak vitamin D kullanmayan hastalarin TSH
ortalamasi1 8,81+£16,69 olarak bulunmustur. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Calismamizda vitamin D kullanan grup ile kullanmayan grup “TSH hedef araliginda
olma” (TSH 0,4-5 mIU/L) agisindan degerlendirildiklerinde vitamin D kullanan grubun TSH
hedef araliginda olma yiizdesi daha fazla bulunmustur (%71,4’e kars1 %51,3 p=0,05). Bu
verilerden hareketle diizenli olarak vitamin D kullanan hipotiroidili hastalarinin tedavi
hedeflerine daha ¢ok ulastig1 sdylenebilir. Diizenli olarak vitamin D kullanan HT’li hastalar ile
diizenli olarak vitamin D kullanan tiroidektomili hastalarin tedavi hedefine ulasmalar1 arasinda
da fark mevcuttur (%78,9’a %55,5 p=0,2). Buradan hareketle diizenli vitamin D kullaniminin
HT’li hastalarda hastaligin progresyonunu diizelttigi soylenebilir mi? Bu konuda daha genis

capli calismalara ihtiya¢ oldugunu diistindiik.

Bununla beraber vitamin D eksikligi HT nin bir nedeni degil sonucu da olabilir. Bunun
nedeni de eslik eden bagka otoimmun hastaliklarla beraber malabsorbsiyon sendromu ya da

azalmig aktivite ile beraber, acik havada az bulunma ile giines 1sinlarina maruziyette azalma
olabilir(35).
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Sonug olarak ¢alismamizda L T4 kullanan hastalarda osteoporoz bilincinin artmasi ile
vitamin D kullanimin artti§ini, vitamin D kullanan hastalarda da tedavi hedeflerine ulasmada
kullanmayanlara goére belirgin bir {istiinlik oldugunu bulduk. Bu nedenle LT4 kullanan
hastalarin diizenli olarak vitamin D kullanmalar1 ve poliklinik ziyaretlerinde de mutlaka 25

(OH)D diizeylerinin dlgiilmesi gerektigi kanaatine varildi.

Ulasabildigimiz kaynaklarda L. T4 kullanan hastalarin diizenli egzersiz yapip yapmama
acisindan arastirildiklar1 bir ¢alisma bulunamadi. Calismamizda hastalarimizin 47(%26,7)’si
diizenli olarak haftada en az 3 giin 1 saat yliriiyiis yaptiklarini belirtirken, 129(%73,3)’u diizenli
yuriiyiis yapmadiklarini belirttiler. Cinsiyetler arasinda karsilastirma yapildiginda erkeklerin
kadinlara gore daha ¢ok yiirtidiiklerini tespit ettik (%45,5’e kars1 %24 p=0,03).

Swan SY ve arkadaglarinin Malezya’ da osteoporoz bilincini aragtirmak icin yaptiklari
bir calismada 338 kadin katilmemin %57°si  diizenli olarak yiirliylis yaptiklarim
belirtmislerdir(56).

Ulkemizde 2013 yilinda Giingdr A tarafindan Erzurum’da postmenopozal 402 kadin
iizerinde yapilan osteoporoz bilinci arastirmasinda giinliikk diizenli egzersiz yapanlarin
orant %23,4 olarak bulunmustur(55). Bu iki c¢alisma ile bizim sundugumuz c¢alisma
kiyaslandiginda Giingdr A’ninkine benzer oldugu Malezya’da yapilan ¢aligmaya gore ise hayli
diisiik oldugu tespit edildi. Bu fark iklim sartlar1 ve sosyal yasayistan kaynaklanabilir diye
diistindiik.

Eksojen tiroit hormonlarmin asir1 dozlarmin kalp {lzerine etkileri endojen
tirotoksikozdaki gibidir(5). Biondi B ve arkadaslart 1999 yilinda asir1 LT4 tedavisinin kalp
tizerine olan etkilerini incelemislerdir. Calisma LT4 ile TSH suprese olan 51’1 kadin 9’u erkek
60 hasta ile saglikli kontrol grubu karsilastirilarak yapilmistir. LT4 ile TSH suprese olan grupta
kontrol grubuna gore holter EKG’de 24 saatlik ortalama kalp hizinda anlamli artig tespit
etmislerdir (p<0,001). LT4 ile TSH suprese olan grupta supraventrikiiler aritmilerin de kontrol
grubuna gore daha cok gelistigini tespit etmislerdir (42 hastaya karsi 12 hasta, p<0,003).
Ekokardiyografide de sol ventrikiiler kitle indeksinde anlamli artis oldugunu gostermislerdir
(p<0,001). Subklinik hipertiroidili hasta grubunda egzersiz toleransinin da kontrol grubuna goére

daha ¢ok bozuldugunu gostermislerdir (p<0,001)(5).

Yine Biondi B ve arkadaglar1 2000 yilinda endojen subklinik hipertiroidinin kalp

fonksiyonlar1 ve morfolojisi tizerine etkilerini inceledikleri bir ¢alisma yayinladilar. 23
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subklinik hipertiroidili hasta ile yas ve cinsiyet agisindan benzer 23 saglikli kisinin
karsilastirildigr ¢alisgmada holter EKG ile endojen subklinik hipertiroidisi olan grupta daha
yiiksek prevelansta atriyal prematiir vurular tespit ettiler, ancak istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulamadilar. Ortalama kalp hiz1 da bu subklinik hipertiroidili grupta artmist1 (p<0,001)(6).

Biondi ve arkadaslarimin yaptiklar1 calismada subklinik hipertiroidi ile AF gelisimi
arasinda bir baglanti bulamadiklarini rapor ettiler (5). Buna karsin Sawin ve arkadaslar1 1994°de
yaptiklari ¢galismada TSH diizeyleri <0,1 mIU/L olan hastalarda TSH diizeyleri normal aralikta
(>0,4-5 mIU/L) olan kisilere gore bir sonraki dekatta AF gelisiminin 3 kat arttigini gosterdiler.
Diisiik serum TSH diizeylerinin AF gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu rapor

ettiler(7).

Gammage ve arkadaglart 2007 yilinda yayinladiklar: bir ¢aligmada 65 yas iizeri daha
onceden bilinen tiroit hastalig1 olmayan 5860 kisiyi serum serbest tiroksini ile AF arasindaki
iligki agisindan incelemislerdir. Katilimcilar serum serbest T4, TSH ve EKG’de AF varlig
acisindan degerlendirilmislerdir. 14 hastada daha 6nceden tan1 almamis asikar hipertiroidi, 126
hastada subklinik hipertiroidi, 167 hastada subklinik hipotiroidi ve 23 hastada asikar hipotiroidi
oldugu belirlenmistir. 5519 hastada ise 6tiroidi oldugunu bulmuslar. Tiim grupta erkekler
arasinda AF prevelansi %6,6, kadinlar arasinda %3,1 olarak bulmuslar. Subklinik hipertiroidili
hastalarda AF prevelansi 6tiroid gruba gore artmis olarak bulmuslar (%9,5’¢ kars1 %4,7 p=0,01).
Ayrica AF olan grupta ortalama serum serbest T4 konsantrasyonu AF olmayan gruba gore
artmig bulmuslar (p=0,001). Subklinik hipertiroidi ve yiiksek serum serbest T4

konsantrasyonlarinin AF ile iligkili oldugunu rapor etmisler(57).

Ulasabildigimiz kaynaklarda LT4 kullanan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik bilincini
arastiran bir ¢alismaya rastlayamadik. Bizim sundugumuz ¢alismada LT4 kullanmakta olan
hastalarin 9(%5)’u ilacin kardiyak bazi yan etkilere neden olabilecegini bildigini belirtirken,
167(%95)’1 bu yan etkilerden hi¢ birini bilmediklerini belirttiler. Kiyaslayacak bir ¢alisma
olmasa da hastalarimizin LT4’e bagli KVH yan etki farkindalig1 oldukca diisiik idi.

Daha once LT4 kullanan hasta grubuna o6zel bir carpinti prevelans calismasina
rastlayamadik. Sundugumuz ¢aligmada L. T4 kullanan hastalardan 86(%49)’s1 istirahat halinde
carpintt hissettiklerini belirtirken, 90(%51)’1 ise carpinti hissetmediklerini belirttiler. Bu
oldukga yiiksek bir orandir. TSH baskili, normal ve artmis olmak {izere 3 grupta hastalarimizi

carpint1 prevelanslar1 agisindan inceledigimizde aralarinda bir fark bulamadik (p=0,164). Diger
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yapilan ¢alismalarda ortalama kalp hizinda artis ile subklinik hipertiroidi arasinda hep bir iligki
ortaya konulmustu. Bizim galismamizda bunu tespit edemememizin nedeni Standart 12
derivasyonlu EKG ya da 24 saatlik holter EKG ile degil de hastalarin ifadesine gore ¢arpinti
varligin1 kabul etmemizden olabilir. Ayrica ¢arpintt bir semptom olup her zaman siniis

tagikardisi, supraventrikiiler tasikardi ya da AF gibi somut bir karsilig1 olmasi gerekmez.

LT4 kullanan hastalar arasinda AF prevelans c¢alismasina literatiir taramsinda
rastlayamadik. Standart 12 derivasyonlu EKG ile istirahat halindeyken ¢ekilen EKG’lerinde
hastalarimizdan 7(%4)’de AF tespit edilirken 169(%96)’da AF tespit edilemedi. TSH baskili
olan grupta AF prevelans1 2 (%10), TSH normal olan grupta 3 (%3,1) ve TSH artmis olan
grupta 2 (%3,3) idi. Aralarindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,342).
Gammage ve arkadaslarinin ¢aligmasi ile bizim g¢aligmamiz karsilastirildiginda tiim hasta
popiilasyonunun AF prevelansi ve subklinik hipertiroidili hastalarda AF prevelansi benzerdir.
Bizim calismamizda AF gelisen hastalarin yas ortalamasi 5612 yil (43-76 yil) iken AF
gelismeyen hastalarin yas ortalamast 46,7+13,1 yil (20-80 yil) idi(p<0,001). Bizim
calismamizda da LT4 kullanan hastalarda yas AF ile iligkili bulundu. Bizim ¢alismamizda
cinsiyetler arasinda AF gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,884). Hem erkek cinsiyet hem de subklinik hipertiroidi Gammage ve arkadaslarinin
calismasinda AF gelisimi acisindan bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmesine ragmen
bizim c¢alismamizda bunun gosterilemeyisinin nedeni hasta popiilasyonlar1 arasindaki biiytik
farkliliktan kaynaklanabilir. Ayrica Gammage ve arkadaglari hasta popiilasyonunu olustururken
65 yas iizeri hastalar1 se¢misti ve kadin erkek dagilimi hemen hemen esitti (%50,9 kadin %49,1
erkek), bizim ¢alismamizda ise kadin hasta sayist ¢coktu (%88’e kars1 %12). Calismamizda
tespit ettigimiz bir diger sonug ise diizenli olarak vitamin D kullanan hastalardan higbirisinde
AF tespit edilmemis iken, AF gelisen 7 hastanin da diizenli olarak vitamin D kullanmadigi idi.
Ancak aradaki bu fark istatistiksel olarak énemsiz idi (p=0,24). Vitamin D diizeyleri ile AF
gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alisma bulamadik. Daha biiylik hasta popiilasyonlari

ile vitamin D ile AF arasinda iliski olup olmadigi incelenebilir diye diisiindiik.

Sonug olarak istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da bizim ¢alismamizda da TSH
baskili olan grupta AF prevelansi diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur. Diferansiye
tiroit kanseri nedeniyle TSH’nin suprese edilmesi gereken hasta gruplart disinda diger
hastalarda klinik yanitin ve biyokimyasal otiroidinin saglandigi en diisik LT4 dozlan ile

tedaviye devam edilmelidir. Bu sekilde LT4’e bagli AF gelisiminin Oniine gegilebilir.
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LT4{in bir diger yan etkisi istah1 artirmasidir. Malandrino ve arkadaglarinin yaptigi bir
vaka-kontrol ¢aligmasinda HT’1 olup LT4 tedavisi ile 6tiroid durumda olan hastalarin grelin

seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artmis oldugu gosterilmistir(58).

LT4 kullanan hastalar arasinda LT4’{in istah artiric1 yan etkisinin farkindalig ile ilgili
daha oOnceden yapilmis bir c¢alismaya rastlayamadik. Calismamiza katilan hastalardan
25(%14)’1 LT4’iin istah artirict yan etkisini bildigini belirtirken 151(%86)’i bu yan etkisini
bilmediklerini belirttiler. Calismamizi kiyaslayacak baska bir calisma yoktur ancak

hastalarimiz arasinda LT4’e bagl istah artis1 yan etkisi farkindaligi oldukga diisiiktiir.

LT4 tedavisi sonrasinda hastalarin kilo degisikligini inceleyen bir ¢alisma bulunamadi.
Sundugumuz ¢alismada hastalarimizin 82(%46°6)’si LT4 tedavisi sonrasinda kilolarinda artis
oldugunu belirtirlerken, 63(%35,8)’li kilolarinda degisiklik olmadigini, 31(%17,6)’1 ise
kilolarinda azalma oldugunu belirttiler. Hastalarin biiyiik bir kisminda tedavi sonrasi kilo artisi
oldugunu tespit ettik. Bu yiizden farkindalik calismalarinda hekimlere biiylik goérev
diismektedir. Hem hastalara LT4’{in igtah artirict yan etkisi hakkinda bilgiler verilmeli, hastalar
diyet programlarma ve egzersiz programlarina yonlendirilerek kilo almalarinin Oniine
gecilmelidir. LT4 kullanan hastalar poliklinik ziyaretlerinde kilolar1 6lgiilerek takip edilebilir,
diyet ve egzersizlerine uymalari konusunda motive edilebilirler. Zira biliyoruz ki; obezite

kardiyak mortaliteyi tek basina artirabilen bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Tiroit hormonlarinin asil etkilerini gosteren tiroit hormonu T3’tiir. Yiiksek iyot
konsantrasyonlar1 tip 2 deiyodinaz enziminin aktivitesini inhibe ederek yeterli T3’lin elde
edilmesini engelleyebilir. Ayrica fazla miktarda iyot tiroit bezinden hormon sentezini
baskilar(8). Asir1 iyot maruziyetinin tiroit bezi tizerine direk toksik etkisi vardir ve tiroit bezine
karst gelisen otoimmuniteyi de arttirir(1). HT’li hastalarin rezidii tiroit fonksiyonlarinin
korunmast i¢in LT4 kullanmakta olan hastalarda iyot kisitlamasi uygulanmalidir. LT4
kullanmakta olan hastalarin iyotsuz iirlinler kullanip kullanmamas1 gerektigine dair yapilmis
herhangi bir calisma yoktur. Ayrica LT4 kullanan hastalar arasinda iyotsuz tuz kullanimi
prevelansin1 degerlendiren bir ¢alisma bulunamadi. Hastalarimizin 67(%38)’s1 iyotsuz tuz
kullandiklarini belirtirken, 109(%62)’u kullanmadiklarini belirtmislerdir. Iyotsuz tuz kullanma
bilinci ayni hasta grubunun osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik bilincine gore

kiyaslandiginda daha yiiksektir.
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Bir diger inceledigimiz parametre hastalarin serum TSH degerleri idi. Calismamiza
katilan hastalarin en diisiik serum TSH degeri 0,01 mIU/L, en yiiksek serum TSH degeri 100
mIU/L, ortalama serum TSH degeri 7,93 mIU/L+£15,52 idi. Bu hasta grubu, TSH degerlerine
gore normal referans araliginda olanlar (0,4-5 mIU/L), TSH baskil1 olanlar (<0,4 mIU/L) ve
TSH artmis olanlar (>5 mIU/L) olmak tizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin 20 (%11,4)’sinde TSH
baskili, 96 (%54,5)’sinda TSH normal aralikta ve 60 (%34,1)’inda TSH artmis olarak tespit
edildi (Sekil 4.14). Hastalarin 96(%54,5)’sinda tedavi hedefi saglanmis iken 80(%45°5)’inde
tedavi hedefine ulasilamadigi belirlendi. Diez J ve arkadaslarinin 2002 yilinda 55 yas {izeri 385
hastay1 tedavi hedefine ulagsma agisindan degerlendirdikleri bir c¢alismada hastalarin
260(%67,5)’1inda tedavi basarisinin yakalandigi, 125(%32,5)’inde ise istenen tedavi hedefine
ulagilamadig tespit edilmistir(43). Bu g¢alisma ile kiyaslandiginda bizim tedavi hedefine
ulagsmada daha basarisiz oldugumuz goriilmektedir. Bu durum hastalarin LT4 tedavilerini
diizenli olarak kullanmamalarina, 6tiroidi saglanana kadar uygulanmasi gereken siki poliklinik

takiplerinin ihmal edilmesine baglanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Levotiroksin sodyum (LT4), hipotiroidi tanili hastalarin bir¢gogunda Omiir boyu
kullanilmast gereken bir ilag olup asir1 dozlarinda hipertiroidi klinigine benzer yan etkilere
neden olur. Kardiyovaskiiler sistem (KVS), iskelet sistemi, istah artis1 tizerine olan yan etkileri
once hekimlerin sonrasinda da hastalarin biling¢lendirilmesi ve uygun kontrollerin saglanmasi

ile dnlenebilir yan etkilerdir.

Caligmamizda hastalar arasinda LT4’e bagli osteoporoz, KVS, istah artis1 yan etkileri
farkindalig1 diisiik bulunmus, bunlara kiyasla iyotsuz tuz kullanim bilinci biraz daha yiiksek

bulunmustur.

Osteoporoz bilinci olan hastalarin diger hastalara kiyasla daha ¢ok vitamin D
kullandiklari, daha ¢ok siit ictikleri ve yiiriime aligkanliklarinin daha ¢ok oldugunu tespit ettik.
Diizenli olarak vitamin D kullanan hastalarda kullanmayanlara nazaran tedavi hedefine
ulagsmada daha basarili olundugunu tespit ettik. Tedavi hedefine ulagsma agisindan diizenli
olarak vitamin D kullanan hastalar arasinda ise HT’li hastalarda tiroidektomililere gére daha
basarili olundugunu tespit ettik. Bu bulgu bize vitamin D ilacinin diizenli kullanimimin HT’1li
hastalarda progresyonu diizeltebilecegini diistindiirdii. Ancak bu hipotezin yapilacak ¢aligmalar
ile desteklenmesi gerekecegini diisiindiik. LT4 kullanan hastalarda diizenli olarak vitamin D
kullanimi1 hem osteoporozun onlenmesi hem de otoimmiinite ile olan iligskisi nedeniyle ¢ok
onemlidir. Bu nedenle bu hastalarin rutin poliklinik ziyaretlerinde 25(OH)D diizeyleri 6l¢iilmeli,
10000 IU/giin vitamin D3 almalar1 saglanmalidir. Osteoporozun 6nlenmesi igin tirotropin (TSH)
supresyonu gerekmeyen hastalarda asir1 LT4 dozlarindan kaginilarak TSH’nin normal referans
araliginda tutulmasi hedeflenmelidir. LT4’e bagli osteoporoz yan etkisi ozellikle kadin
cinsiyette daha fazla oldugundan bu hastalarda osteoporoza predispozan diger faktorler ortadan
kaldirilmahidir. Diizenli olarak ylriiylis ve agirlik kaldiricr egzersizlerle kemik ve kas
kiitlelerinin giiclenmesi saglanmalidir. Giinliik ihtiya¢ duyduklart 1200 mg kalsiyumun 4 su
bardag siit ya da muadili siit {iriinii ile almalar1 saglanmalidir. Bu miimkiin olmadiginda ise

kalsiyum suplementleri tedaviye eklenmelidir.

LT4’e bagh atriyal fibrilasyon (AF) gelisimi i¢in yiiksek T4 konsantrasyonlarindan ve
TSH’nin suprese edilmesinden ka¢inilmalidir. Diizenli takiplerle TSH’y1 normal referans

araliginda tutan dozlarla tedaviye devam edilmelidir. Ozellikle TSH suprese olan gruplarda ise
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diizenli olarak elektrokardiyografi (EKG) cekilerek yeni gelisen AF varligi taninmali,

antikoagiilasyon tedavileri ile muhtemel inme riski azaltilmalidir.

Calismamizda LT4 kullanmakta olan hastalarin neredeyse yarisinda tedavi sonrasinda
kilo artis1 oldugunu tespit ettik. Bunun oniine gegilebilmesi i¢in hekimler ve hastalar arasinda
LT4’{in istah artiric1 yan etkisinin farkindaligi artirilmalidir. Hastalar diizenli egzersiz ve diyet

programlarina alinmali, diizenli kilo takipleri yapilmalidir.

Genis c¢apli caligmalarda heniiz LT4 ile T3 kombinasyon tedavisinin objektif faydalari
gosterilememis olsa da LT4 tek basima kullanim tedavisi ile 6tiroid durum saglandigi halde

hipotiroidiye ait semptomlar1 siirmekte olan hastalarda kombinasyon tedavisi denenmelidir.

LT4 tedavisine ait tim bu yan etkilerin, dncelikle hekimler sonrasinda ise hastalar

arasinda farkindalik diizeyi artirilarak onlenebilecegi kanaatindeyiz.
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