I DAVETLI YAZI TNVERTED ARTICLE I

Banu SARER YUREKLI?
Taylan KABALAK?
Sinan ALTINER®

aEndc_)_krinoloji ve Metabolizma BD,
Ege Univesitesi Tip Fakiltesi,
|zmir

Gelis Tarihi/Received: 17.05.2017
Kabul Tarihi/Accepted: 22.05.2017

Yazisma Adresi/Correspondence:
Taylan KABALAK

Ege Univesitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma BD, izmir,
TURKIYE/TURKEY
tkabalak @ hotmail.com

doi: 10.5336/endocrin.2017-56583

Copyright © 2016 by Ttrkiye Klinikleri

Subklinik Hipotiroidi Meselesi:
Tedavi Edilmeli mi Edilmemeli mi?

The Issue of Subclinical Hypothyroidism:
Should it be Treated or Not?

OZET “Subklinik hipotiroidi meselesi”, subklinik hipotiroidide tedavi karsit1 ve gerekliligi yoniinde
goriislerin olmasindan kaynaklanmaktadir. “Tedavi edilmeli mi edilmemeli mi?” sorusuna yanit
aranan bir konu olmas: bu baglikla sunumu gerekli kilmistir. “Tedavi edilecekse hangi TSH (thyroid
stimulating hormone-tiroid stimiile edici hormon) diizeyinde tedavi edilsin?” sorusu da bir diger
yanit bulmas: gereken noktadir. Bu konu, yillardir tartigilmakla birlikte son noktaya héla gelinmis
degildir. Tedaviyi gereksiz diisiinen bir grup olmakla birlikte, tedavi edilmelidir diyenler de bu-
lunmaktadir. Son yillarda tedavi edelim diyenler cogunluktadir. Ancak, bu konuda tartismalar halen
devam etmektedir. Onceden tedavi gereksizdir diyenler, giderek tedavi edelim tarafina dogru yak-
lagmaktadirlar; ancak tedaviye baslamak igin TSH diizeyini 7-10 pU/mL iistii seklinde segerek s1-
nirlamalar getirmektedirler. Tedavi etmeyelim diyenlerin, tedavi edelim diyenlere yaklasmasinin
nedeni, TSH 6l¢timiiniin kullanima girmesinden bu yana, tedavi edilmeyen subklinik hipotiroidi-
lerde aterojenik agirlikli komplikasyonlarin tedavi edilenlerden ¢ok agik farkla fazla olmasinin,
gecen bu uzun zaman siirecinde net olarak ortaya ¢ikmis olmasidir.

Anahtar Kelimeler: Subklinik hipotiroidi; tiroid stimiile edici hormon; tedavi

ABSTRACT “The issue of subclinical hypothyroidism” comes out from the recommendations for and
against the treatment of subclinical hypothyroidism. The question of “the treatment is necessary or
not” is waiting for its answer so that this title is the most appropriate for this topic. Another point
to be explained is that at which level of TSH (thyroid stimulating hormone) subclinical hypothy-
roidism should be treated. Although this issue is being discussed for long times the debate about the
treatment has never come to end. Recently, the people who say that subclinical hypothyroidism
should be treated predominates. However, they limit their treatment by setting up the TSH level
higher than 7-10 pU/mL to start the replacement therapy. The people who think that the treat-
ment is not necessary for the subclinical hypothyroidism have started to approach to the treatment
side. The reason as an explanation to this trend comes from the observation that atherogenic com-
plications are seen at a higher rate in subclinical hypothyroidism without treatment.

Key Words: Subclinical hypothyroidism; thyroid stimulating hormone; treatment
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I SUBKLINIK HIPOTIROIDI NEDIR?

normal, buna kargin tiroid stimiile edici hormon [thyroid
S T 4stimulating hormone (TSH)] ytiksek ise, bu subklinik hipo-
tiroidi (SH) olarak adlandirilmaktadir. TSH tist sinir1, 6l¢iim
setlerinde farkli olarak verilebilmektedir (4,5 pU/mL-5, pU/mL-5,5 pU/mL).
Amerikan Tiroid Birligi [American Thyroid Association (ATA)] 2012 kila-

vuzunda, TSH 4,2-10 pU/mL aras1 hafif SH; TSH>10 pU/mL ise orta agirlikh
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TABLO 1: Amerikan Tiroid Birligi hipotiroidi klasifikasyonu.

TSH (mIU/L)  sT4(ng/dL)
Subklinik hipotiroidi Hafif 4,2-10 Normal
Orta >10 Normal
Klinik hipotiroidi >4.2 Dustik

TSH: Tiroid stimile edici hormon.

TABLO 2: Avrupa Tiroid Birligi hipotiroidi klasifikasyonu.
TSH mU/L sT4 ng/dL sT3 pg/mL
Grade |A 4-10 Normal Normal
Grade IB >10 Normal Normal
Grade Il > Ust normal sinir Disik Normal
Grade Il > Ust normal sinir Dusuk Dastik

TSH: Tiroid stimile edici hormon.

olarak iki kategoriye ayrilmaktadir (Tablo 1).! Bu
calismada da bu ayrim esas alinmigtir. Bununla be-
raber Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi “The Na-
tional Academy Clinical Biochemistry”, SH i¢in
TSH alt sinirinin 2,5 pU/mL olarak kabul gérmesi-
nin daha uygun olabilecegi goriisiindedir.? Her-
hangi bir tiroid sorunu saptanmayan, tiroid
antikorlar negatif taranan bireylerin %95 ve tize-
rinde serum TSH diizeyleri 0,4-2,5 araliginda bu-
lunmaktadir. Ancak, SH i¢in bu deger genel kabul
gormeyen bir yaklasimdir. Bu nedenle, 2,5-4,5
pU/mL arasini sinir da degerler olarak yorumlamak
daha uygun bir yaklagim olmaktadir. Bu yaklagimin
anlami, TSH 2,5-4,5 pU/mL arasinda bulunmus ise
daha yakin izlem gerektirmektedir. Ciinkii bunla-
rin biytik bolimiinde zaman i¢inde TSH’nin 4,5
pU/mL tizerine ¢ikmas: biiyiik olasilik olarak go-
rillmektedir. Literatiire gore, SH’si olan hastalarda
asikar hipotiroidiye ilerleme orani yilda %3-18 ola-
rak belirtilmektedir.® Yirmi yillik izlemli Whick-
ham kohortunda, artmis serum TSH diizeyi, asikar
hipotiroidiye gecisi 6ngérmede bir etmen olarak
degerlendirilmistir. Ileri yas, kadin cinsiyet, antiti-
roid peroksidaz (antiTPO) antikor pozitifligi asikar
hipotiroidiye gegisle iligkili bulunmustur. Artmig
TSH ve antikor varliginda yillik asikar hipotiroi-
diye gecis hiz1 kadinlarda %4,3 iken, sadece TSH
yiiksekliginde bu oran %3, sadece antikor pozitifli-
ginde %2 olarak saptanmugtir.* Ayrica, TSH bu simir

degerde olanlarda; kilo alma, insiilin duyarhliginda
azalma ve dislipidemilerin orantisal olarak TSH
<2,5 pU/L olanlara gore arttigin gosteren ¢aligmalar
da bulunmaktadir.! Avrupa Tiroid Birligi [European
Thyroid Association (ETA)] ise tiim hipotiroidileri
4 kategoriye ayirmaktadir. Bunlar; Grade IA:
TSH:4-10 pU/mL (sT4 ve sT3 normal); Grade IB
TSH>10 pU/mL (sT4 ve sT3 normal); Grade II TSH
yiiksek ve sT4 diisitk sT3 normal; Grade III TSH
yiiksek sT4 ve sT3 dugtktir (Tablo 2).°

SH tanis1 konulur iken 6zel durumlar bagla-
minda dikkatli olunmas: gerekmektedir. Yaghlik, ya-
niltic1 en stk durumlardan biridir. Bu nedenle de
yaghlarda TSH dist-normal simirimi daha yiiksek
veren laboratuvar 6l¢iim kitleri de bulunmaktadir.
Yaslilarda hipotalamus ve hipofizde dolagimdaki ti-
roid hormon diizeyini algilayan sensorlerde kusurlar
olabileceginden tirotropin salgilatici hormon ve TSH
yeterince baskilanamamakta, yalanci TSH yiiksek-
ligi olabilmektedir. Bu durum yas aralig1 60-65 yil
ve iizerinde baglayabilmekte, 6zellikle 80 y1l ve tize-
rinde ¢ok daha sik gorillmektedir.® Seksen yas tize-
rinde, her hafif diizeydeki TSH yiiksekligi SH
olmayabilmekte; bu yas iizerindekilerde SH tanisi
konur iken daha dikkatli olunmas: gerekmektedir.
Hipofizer hipotiroidide de TSH molekiiler kusuru
sebebiyle 1limhi diizeyde yalanci TSH yiikseklikleri
gortilebilmektedir.

SH hastalarinin klinik muayenesinde, hipoti-
roidi klinigi genel anlamda yoktur. Deri kurulugu,
sa¢ dokiilmesi, soguk intoleransi, kolay kilo alma
gibi bazi yakinmalar veya bulgular olabilmekte,
ancak net olmamakla birlikte, hipotiroidi dedirt-
memektedir. Bu baglamda SH, temelde bir “biyo-
kimyasal tan1”dir. Bildirilen insidans %4-20 olarak
saptanmakta, yagla artmaktadir. Hastalarin %75’ten
fazlasinda TSH 4,2-10 pU/mL arasinda saptanmak-
tadir; bunlar hafif SH olarak nitelendirilmektedir.
Yiizde 25 veya daha azinda ise TSH>10 pU/mL’dur;
bunlar da orta SH olarak nitelendirilirler.”

I SUBKLINIK HIPOTIROIDI SEBEPLERI

1. Tiroiditler: De Quervain tiroiditi, sessiz ti-
roidit ve Hashimoto tiroiditi bu bashk altinda séy-
lenebilmektedir. Erigkin SH’de Hashimoto tiroiditi
en sik sebep olup, yas ilerledik¢e Hashimoto’ya
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bagli SH siklig1 artmaktadir. SH tanisi konuldu-
gunda mutlaka Hashimoto tiroditi tanisinin sor-
gulanmasi gerekmektedir. Sessiz tiroidit ve De
Quervain tiroiditi de SH sebebidir. Bunlarda SH,
gecici veya kalic1 olabilmektedir. De Quervain iyi-
lestikten sonra %5-10 oraninda SH kalic1 olabil-
mektedir.

2. Graves hastaligi: Tek bagina Graves hastali-
gina baglh SH’ye sik rastlanmamaktadir. Ancak
Graves hastasinda antitiroid tedaviye bagh olarak
SH veya klinik diizeyde hipotiroidi siklikla gorii-
lebilmektedir.

3. Iyot eksikligi: Ulkemiz gibi iyot eksikligi
olan yerlerde SH, iyot yeterli bolgelere oranla daha
sik goriillmektedir. Tyot eksikligi giinliik alinan iyot
miktarina gore hafif, orta ve agir diizeyde olabil-
mektedir. Orta ve agir diizeyde iyot eksikligi bol-
gelerinde daha sik goriilmektedir. Nitekim iyot
eksikligi bolgelerinde toplumsal iyot kullanimi ar-
tirildiginda (tuz ve benzeri yontemlerle), SH insi-
dans1 da anlaml derecede azalmaktadar.

4. Dishormogenetik guatr: Tyot alimini olum-
suz etkileyen sebepler, icme sularinda monovalan
anyon fazlaligi, tiyokarbamat, perklorat veya tiyo-
siyanat molekiillerinin ¢ok fazla alinmas: dolayl
olarak hormon sentezini olumsuz etkileyerek SH
sebebi olabilmektedirler. Dogustan veya akkiz ti-
roid hormon sentezindeki enzim ve molekiillerin
herhangi bir sebeple yetersizligi hafif ise SH, agirsa
klinik hipotiroidi sebebi olmaktadirlar.

5. Disgenetik guatr: Tiroid gelisimi yetersiz
olanlar; hemiagenezi, sublingual tiroid gibi du-
rumlarda da SH sik¢a goriilmektedir.

6. Tiroidektomi: Ozellikle parsiyel tiroidek-
tomi veya lobektomiler sonras1 goriilmektedir.
Bunlar da izlemde aylar-yillar boyu 6nce klinik hi-
potiroidi, daha sonra aylar-yillar boyu SH ve belli
bir kompanzatris hiperplazi (guatr) sonrasi tiroidi
safhalar1 gostermektedirler.

7. Radyoiyot tedavisi.
8. Boyun bolgesine eksternal 1s1nlama sonrasi.
9. Tiroid hormon reseptdr yanitsizliklari.

10. Baz ilaglarin etkisiyle gecici SH veya kul-
lanildig1 stirece SH goriilebilmektedir. Lityum,
amiodoron veya yiiksek doz iyot (6rnegin; iyotlu

kontrast kullanimi) gecici veya kullanildig stirece
SH sebebi olabilmektedir. Bu sebeple SH saptan-
migsa, hastanin kullandigs ilaglar sorgulanmalidir.

11. Santral hipotiroidiler (sekonder hipotiroi-
diler).

12. Laboratuvar hatalar1: Beklenti disginda TSH
yliksekligi saptandiginda, bir bagka laboratuvarda
TSH o6l¢timii tekrarlanmalidir.

Goriildiigi gibi SH sebepleri oldukea fazla bu-
lunmaktadir. Anamnez ve degerlendirmenin dik-
katli yapilmas: gerekmektedir. Diger taraftan, SH
saptanan ve tedavi diisiiniilen bazi hastalarda teda-
vinin yarardan ¢ok zarar getirebilecegi de bilin-
mektedir. Bu sebepten hastanin fizik muayenesi de
tam olarak yapilmali ve ila¢ 6ykiisti detayli alin-
malidir.

I SUBKLINIK HiPOTIROIDIDE
GENEL RiSK ARTISI VE
MORTALITEYE ETKISI

SH bir¢ok olumsuzluklarin sebebi olarak goriil-
mektedir. TSH:3,1-6,0; 6,1-10,0; ve >10 pU/mL ola-
rak tiice kategorize edilmis bir arastirmada,
kardiyovaskiiler olaylar, diabetes mellitus, hiper-
tansiyon, lipit diisiiriicii kullanimi, 10 yillik koro-
ner kalp hastaligi, Yetiskin Tedavi Paneli [Adult
Treatment Panel III (ATP III)] risk ve Framingham
risk skorlar1 baglaminda TSH kategorisiyle artan
risk artig1 saptanmugtir.®

I SUBKLINIK HIPOTIROIDININ
YASAM SURESINE ETKIiSI

SH’nin mortalite ve yasam siiresine etkisi oldukca
tartismalidir. Yayinlara bakildiginda celigkili so-
nuglar gorilmektedir. Her seyden 6nce yaglilarda
TSH yiiksekliginin uzun 6miir sagladigi, buna kar-
sin normal sinirlarda fakat iist-normal sinira yakin
kan T4 yiiksekliginin yasam siiresini kisalttig: bir-
¢ok calisma ile gosterilmistir. Ancak bu olumsuz-
luklar yas kategorisi ile yakindan ilgili oldugu
saptanmigtir. Altmig-altmig beg yas 6ncesi SH, ter-
sine yasam siiresini kisaltic1 etki gdstermektedir.
Yas arali1 65-80 y1l olanlarda yasam siiresine etki-
sinin notr oldugu belirtilmektedir. Seksen yas tize-

rinde ise SH 6mrii uzatici etki gostermektedir.>'°
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I SUBKLINIK HIPOTIROIDININ KAN LiPIT
DUZEYINE VE KARDIYOVASKULER SISTEM
UZERINE ETKISI

SH’de kolesterol ve trigliserid yiiksekligi, ateroge-
nez ve buna bagh komplikasyonlar, ¢ok sayida goz-
lemsel caligmada artmig olarak saptanmigtir.!!
SH’de total kolesterol, diisitkk yogunluklu lipopro-
tein [low density lipoprotein (LDL)] kolesterol,
Apo-B kan diizeyleri artmakta; yiiksek yogunluklu
lipoprotein [high density lipoprotein (HDL)] diis-
mektedir. HDL dusiikligi SH'de belirgin bulun-
mus, buna kargin klinik diizeydeki hipotiroidide ise
anlaml bir disiikliikk gostermemistir. Yas ilerle-
dikce bu olumsuzluklar daha da belirgin olmakta-
dlr.12'13

Trigliserid seviyesi de TSH ile pozitif anlamda
korelasyon gostermektedir. Normal simirlarda TSH
diizeyindeki kisileri kapsayan bir arastirmada,
TSH’si daha yiiksek olan kisilerde trigliserid orta-
lamasi, TSH degeri daha diisitk olanlarinkinden
yiiksek bulunmusgtur.!* Hipotiroidide, aterojenik
dislipidemide, karacigerde LDL degregasyonunda
islevsel olan LDL reseptoriin azaldig1 gosterilmis-
tir. Hipotiroidide dolasgimdan “remnant” kleren-
sinde 6nemli olan reseptor iliskili protein 1 [(LDL
receptor releated protein 1 (LRP1)]'in karacigerde
ekspresyonunun azaldig saptanmis ve bunun so-
nucunda karaciger tarafindan dolagimdaki silo-
mikron “remnant’larin ¢cekilmesindeki azalmanin
aterogenezde etken faktorlerden biri oldugu vur-
gulanmigtir.” Ateroskleroz ve buna bagl komor-
bid hastaliklar, SH’de ayni yas kesitindeki
otiroidlere oranla daha sik goriilmektedir.'*'® Her
tiirlii kardiyovaskiiler risk ve buna baghi mortalite
SH’de artmaktadir. Bu artig hafif SH (TSH: 4,2-10
pU/mL)’lerde daha az belirgin, orta agirlik SH (TSH
>10 uU/mL)’lerde daha belirgin saptanmaktadir. Ti-
roid hormonu kardiyak kontraktilite, miyokard ok-
sijen kullanimi ve sistemik vaskiiler rezistansta
6nemli bir yer tutmaktadir. Hipotiroidide kardiyak
kontraktilite giicli, miyokard oksijen kullanimi
azalmakta, sistemik vaskiiler rezistans ve 6nemli
olarak okside-LDL artmaktadir. SH'de maksimal ve
submaksimal egzersize kardiyopulmoner tolerans
azalmigtir.” Tiroid hormonu nongenomik etkiyle
endotel ve nitrik oksit olusumunda pozitif etki gos-

termektedir, SH’de nitrik oksit olusumu olumsuz
etkilenmistir. Bu da dogal olarak fizyolojik vazodi-
latasyon baglaminda énemli bir olumsuzluk olarak
goriilmektedir.? SH’de ve klinik hipotiroidide hi-
perkoagiilabilite s6z konusudur. Dogal olarak hi-
perkoagiilabilite kardiyovaskiiler olaylarda etken
faktorlerden biridir. Bir aragtirmada, SH’lerde TSH
diizeyiile ortalama platelet voliimii korele bulun-
mugtur.?! Rotterdam aragtirmasinda, SH postmena-
pozal kadinlarda iskemik fel¢ aragtirilmis ve
otiroidlerle karsilastirildiginda TSH:4,7-7 pU/mL
olanlarda risk 1,07; TSH>7,0 pU/mL olanlarda ise
1,34 bulunmustur.?

Abreu ve ark.nin yaptig1 meta-analizde, SH te-
davisinin lipit profili izerine etkisi aragtirilmigtir.”
Bu meta-analiz i¢in sadece plasebo kontrollii ¢alig-
malar alinmigtir. Levotiroksin ile tedavi edilen
grupta, plasebo grubuna gore total kolesterol ve
LDL kolesterolde anlamli diisiis saptanmigtir. Diger
lipit parametrelerinde anlamh degisiklik goriilme-
mistir. Total kolesterolde %9, LDL kolesterolde
%14’liik azalma belirlenmigtir. LDL kolesterol ate-
roskleroz riski ile yakindan iligkili oldugundan, az
miktardaki diigiis bile klinik agidan anlaml olabil-
mektedir. Helsinki Kalp Caligmasi’nda, erkeklerde
LDL kolesteroldeki %7’lik bir azalma, koroner kalp
hastaliginda %15’lik bir azalma ile iligkili bulun-
mugtur.? Bu bilgi dogrultusunda, SH tedavisi ile
LDL kolesterolde %14'liik bir azalma kalp hastalig1
riskinde 6nemli 6l¢iide azalma saglayacaktir. Meta-
analizler gostermektedir ki SH, %20 artmis koro-
ner arter hastalik riski ile iligkili bulunmaktadir.?>%

Son dénem kanitlar, 70 yas alt1 populasyonda
TSH 4,5-10 mIU/L arasinda kardiyovaskiiler riskin
arttigy yoniindedir.”’* Son dénem yapilmig pros-
pektif data analizinde, levotiroksin replasman te-
davisi gen¢ populasyonda azalmig kardiyovaskiiler
hastalik riski ile iligkili bulunmustur. Ama aym
durum 75 yas iistii populasyonda saptanmamaigtir.!

Artmis kardiyovaskiiler risk SH’de farkli me-
kanizmalarla aciklanabilmektedir. Bunlar: Artmis
total kolesterol, dislipidemi, yiiksek kan basinci,
daha yiiksek metabolik sendrom (MS) prevalansi,
endotel disfonksiyonu, insiilin direnci, artmis ka-
rotid intima mediya kalinli81, hiperkoagiilabilite ve
oksidatif stres seklindedir (Tablo 3).32%
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TABLO 3: SH'nin kardiyovaskiiler risk faktdrleri
Uzerindeki etkisi.

Subklinik hipotiroidi
Lipitler LDL reseptér ekspresyonu azalir
Hepatik lipaz konsantrasyonu azalir
CETP konsantrasyonu azalir
HMG-CoA redilktaz azalir
intestinal kolesterol absorpsiyonu artar
Karotid IMK Lipit metabolizmasinda degisiklik
C-reaktif protein konsantrasyonu artar
Artmis kan basinci
Arteriyel sertlik Artmis kan basinci
Nitrik oksitte azalma

Homosistein Azalmis renal metabolizma

Azalmig Uriner atilim

SH: Subklinik hipotiroidi, LDL: Diigiik yogunluklu lipoprotein, CETP: Kolesterol ester
transfer protein, HMG-CoA: Hidroksimetilglutaril koenzim A rediiktaz, iMK: inima mediya
kalinhgr.

I SUBKLINIK HIPOTIROIDI VE
INSULIN DIRENCI,
METABOLIK SENDROM

SH 6nemli bir MS sebebidir. SH hastalarda MS’nin
insiilin direnci, obezite, dislipidemi, hipertansiyon,
aterosklerozda hizlanma, inflamatuar belirteglerde
ylikselme benzeri bilegsenlerinin ¢ogunu gérmek
miimkiindiir.3*¥ Ortalama TSH diizeyi 5,5 pU/mL,
sT4:1,18 ng/dL olan SH grubu; TSH: 1,9 pU/mL,
sT4:1,25 ng/dL olan normal kontrol grubu ile kar-
silastirildiginda; aglik plazma glukozu 5,16 nmol/L
(normal grupta 5,07 nmol/L); yiikklemede glukoz
alani [area under the curve (AUC)] 90,43 nmol/L
(normal grupta 86,07 nmol/L) bulunmustur. A¢hik
insiilin degeri 10,00 pU/mL (normal grupta 9,19
pU/mL) saptanmis; yiikleme sonras: insiilin alani
AUC 822,17 pU/mL (normal gurupta 715,54
pU/mL) bulunmustur. HOMA-IR 2,23 (normal
grupta 2,03) olarak belirlenmistir. Bulgular insiilin
direnci, hiperinsiilinemi dogrultusundadir.”® $ig-
man, normal tiroid fonksiyonlu kisilerde, TSH ile
insilin sensitivitesi arasinda negatif korelasyon
gosterilmigtir. Yani TSH yiiksek ise instilin duyar-
liligr azalmaktadir. Fark, erkeklerde kadinlara
oranla daha anlamli bulunmustur.®® SH hastalarda
viseral yaglanma, 6rnegin; nonalkolik karaciger
yaglanmas: insidans: yiiksek saptanmigtir.®® Poli-

kistik over sendrom (PKOS)’lu kadinlarda SH insi-
dansinin %14 ile yiiksek oldugu goralmistiir
(kontrol grubunda %]1). Oran, kadinlarin sisman
veya zayif olmasiyla fark etmemigtir. TSH diizeyi
ile estradiol (E2) ve seks hormon baglayic1 globulin
diizeyleri arasinda da negatif korelasyon bulun-
mugtur.®’ SH’li kadinlarda PKOS oran: da yiiksek
olarak saptanmustir. Iligkili olarak SH’de menstii-
rasyon diizensizlikleri sik goriilmekte ve fertilite
indeksi diigmektedir.

I SUBKLINIK HIPOTIROIDI VE GEBELIK

Artan TSH ile birlikte gestasyonel diyabetin arttig1
ileri siirtilmektedir. Son donemde yapilan bir meta-
analizde, 6tiroid grupla karsilastirildiginda SH olan
gebelerde gestasyonel diyabet riskinin %50 arttig1
gosterilmistir.*! Ayn1 zamanda SH’de preeklampsi
riskinin de artt1f1 saptanmigtir.* Son dénem kanit-
lar az miktarda yiikselmis TSH degerlerinin bile
disiik ve fetal 6liim ile iligkili oldugu yoniindedir.®
TSH 2,5-5,0 mIU/L arasinda olan grupta ilk trimes-
terde TSH 2,5 mIU/L altinda olan gruba gore fetal
kaybin arttif1 gosterilmistir.** TSH 2,5 mIU/L tize-
rinde olan erken gebelik doneminde, levotiroksin
replasmani verilen grupta anne ve fetiiste daha az
oranda advers olayla kargilagilmistir.*#* Son dénem
kilavuzlarda, konsepsiyon dncesi ve gebelik done-
minde TSH’yi trimester spesifik aralikta tutmak
icin SH’nin tedavisi énerilmektedir.*

SH’de, gebelik 6ncesi gebelige hazirlama bag-
laminda degerlendirme yapilmaz ve kadinlar gebe-
likte periyodik kontrollere alinmaz ise, gebe
kaldiklarinda biiytiik olasilikla klinik diizey hipoti-
roidi geligsecektir. Buna bagl olarak diisiik, fetal ge-
lisim sorunlar1 gibi 6nemli olaylar olabilmektedir.
Casey ve ark.nin ¢aligmasinda, tedavi edilmis SH’li
gebelerin ¢ocuklarinda IQ 97 iken, plasebo gru-
bunda 94 olarak bulunmustur (p=0,71).%

I SUBKLINIK HIPOTIROIDININ

YASAM KALITESI VE

KOGNITIF FONKSIYON UZERINE ETKISI
Yaglilarin; fekal, iiriner inkontinans, tuvalet kul-

lanimdaki bagari, beslenme, transfer (tekerlekli
sandalye gereksinimi vb.), yiiriime, elbise giyme
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fonksiyonu, merdiven ¢ikma, banyo benzeri giin-
liik yasamdaki islevselligi belirleyen soru ve goz-
lemleri iceren fonksiyonel kapasite ile subklinik
tiroid fonksiyonu iligkisini aragtiran bir ¢aligmada,
ginliik kapasite ile subklinik hipertiroidiye veya
SH’ye iligkin bir fark bulunmamigtir.”” Parle ve
ark., ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmalarinda, le-
votiroksin replasmaninin kognitif fonksiyonu tize-
rine etkisine bakmiglardir.® Altmis bes yas tsti
bireylerde yapilan ¢caligmada, replasmanin kognitif
fonksiyon tizerine olumlu etkisi gosterilememistir.

SH’de semptomlarin varlig1 ve bu semptomla-
rin tiroid hormon tedavisiyle diizeldigi tam olarak
netlik kazanmamigtir.*’ Colorado ¢aligmasinda; 17
tiroid semptomunu iceren anket, semptom tipi,
semptom sayis1 ve TSH arasinda iligki oldugu or-
taya konmustur.®® Otiroid hastalar semptomlarin
ortalama %12,1’ini, asikir hipotiroidisi olanlar
semptomlarin ortalama %16,6 (Gtiroid grup
p<0,005)’s1n1, hafif derecede hipotiroidisi olanlar
semptomlarin %13,8’ini belirtmislerdir (6tiroid
grupla kargilagtirma p<0,05).>° Toplumsal bazli bir
caligmada ise SH'nin yagam kalitesinde bozulma ile
iligkili olmadig1 gorillmiistiir.>!

Kognitif fonksiyon agisindan bakildiginda
New Mexico’da yapilan bir calismada, kognitif test-
ler agisindan normal TSH grubu ve TSH 4,7-10
mIU/L grubu arasinda fark olmadig: goriiliir iken,
fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme ile
yapilan bir ¢aligmada, ¢aligma hafizasi1 SH’si olan-

larda 6tiroid gruba gore azalmig bulunmusgtur.>>>3

0 DIGER

SH’de norolojik degerlendirmelere iligkin ¢alis-
malarda, viziiel evoked potansiyel (VEP) ve vi-
zliel reaksiyon zamaninin olumsuz etkilendigi

gosterilmistir. VEP etkilenisi SH’nin siiresiyle de
iligkili bulunmugtur.

I SUBKLINIK HIPOTIROIDI VE
LEVOTIROKSIN TEDAVISI

Levotiroksin tedavisi ile otiroidi saglananlarda
SH’ye bagli olumsuzluklar diizelmektedir. Serum
TSH diizeyi 4,2-10 yU/mL arasinda olan hafif SH
grup, levotiroksinle tedaviye alinarak ortalama

TSH diizeyi 2,78 uU/mL’ye ¢ekildiginde, 15 ay so-
nunda levotiroksin tedavisi verilmeyen gruba
oranla total kolesterol ve LDL kolesterolde anlamh
bir diigme gosterilmigtir.” Bu gibi kanitlar SH’nin
tedavi edilmesi gerektigini gostermektedir. Diger
sartlar1 inceleyecek olursak:

| SUBKLINIK HIPOTIROIDI
TEDAVI EDILMELi MiDiR?

SH saptanan bir kigide, levotiroksin tedavi endi-
kasyonu dikkatle verilmesi gereken bir karardir.
Kisiye gore karar verilmelidir. Bunu belirleyen fak-
torler asagida goriilmektedir.

1. Komorbid hastaliklar varligi. Agirlikli koro-
ner yetmezligi, kalp yetersizligi, 6nemli aritmile-
rin varhig, agirlikli osteoporozu olanlar, kisa 6miir
beklentisi olan hastalar tedavinin endikasyonunu
belirleyen ¢nemli faktorlerdendir. Bu gibi hasta-
larda TSH 4.5-10 pU/mL ise esasen tedavi diistiniil-
memektedir. TSH>10 uU/mL olanlarda ise tedavi
verilmez veya verilse bile hedef; normal TSH dii-
zeyi degil, 4,5-10 10 uU/mL arasidir.

2. Yas, endikasyonu belirleyen 6nemli bir fak-
tordiir. Burada yas kademesi 6nemlidir. Yas 65’ten
kiiciik; 65-80 aras1 ve 80’den biiyiik ti¢ kademe 6n-
goriisi, aragtirmalar dogrultusunda netlegmistir.

Altmis bes yas altinda TSH yiiksekliginin ate-
rogenezi siiratlendirdigi ve ilerleyen yillarda buna
bagl komplikasyonlarin sagligi olumsuz etkiledigi
belirtilmistir. Bu sebeple 65 yas altinda SH olanlara
madde 1’de degindigimiz komorbid hastaliklar veya
bunun diginda benzer 6nemli bagka hastaliklarin
bulunmamas: kosuluyla levotiroksin tedavisi veril-
melidir. Levotiroksin tedavisi ile TSH hedefi ne ol-
malidir sorusu akla gelecektir: TSH:0,4-2,5 pU/mL
arast m1? TSH 2,5-4,5 pU/mL aras1 m1? Dogrusu bu
baglamda somut veriler yoktur. Yas, burada yine
belirleyici faktordiir. Geng ve geng erigkinlerde
TSH<2,5 pU/mL; yas 65’e yaklastikca da 2,5-4,5
pU/mL aras1 tutmak akiler bir yaklasimdir. Cok
dogal olarak tedavi verilen hastalarin diizenli iz-
lemleri; ilk y1l, 3 ay; sonraki yillar duruma gore 6 ay
veya yillik araliklarla izlemleri gerekmektedir.

65-80 yas aras: karar vermenin zor oldugu ke-
sittir. Bu yas kesitinde levotiroksin tedavisi bazi
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hastalarda endikedir, bazilarinda degildir. Klinis-
yenin kararini belirleyen bir¢ok fakt6r soz konu-
sudur.

m Tiroid antikorlarinin (anti-TPO ve anti-Tg)
pozitifligi tedavi endikasyonuna agirlik getirecek-

tir.

m Bu yas kesitinde hastanin takvim yasindan
¢ok biyolojik yas1 da 6nemlidir. Takvim yasina
oranla biyolojik yas daha geng ve ding goriintiyorsa
tedaviye agirlik getirecektir. Bunun tersi ise tedavi
vermemeye agirlik getirecektir.

m Bu yas kesitinde komorbid hastaliklar daha
sik goriilmektedir. Komorbid hastalik veya hasta-
liklartyla, SH’nin &tiroid diizeye ¢ekilmesinin
yarar veya zararini klinisyen degerlendirmelidir.
Ornegin; Alzheimer veya benzeri bir hastalik
varligi, tedavi vermemek i¢in daha uygun olabilir
gibi goriinmektedir.

m Tedavi verilen hastalarda TSH hedefi ne ol-
malidir? <2,5 yU/mL hedefi bu yas grubunda gozo-
niine getirilmeli, ancak daha az orandaki hastalarda
diistintilmelidir. Bu hastalar; 65-80 yas araliginda,
65’e daha yakin olanlar ve biyolojik yas1 takvim
yasina oranla daha geng ve ding olanlardir. Kardiyo-
vaskiiler sorunu olmayan, kontrolsiiz hipertansiyonu
olmayan, kilo fazlasi olanlarda TSH<2,5 sinir1 6ng6-
riilebilmektedir. Kardiyovaskiiler, nemli sorunu ol-
mayan kontrolsiiz hipertansiyonu olmayan Tip 2
diyabetlilerde de bu TSH hedefi yararh olabilmekte;
SH'nin insiilin duyarlihgini azaltabilmektedir.

Ancak genel yaklasimda bu yas grubunda TSH
2,5-4,5 pU/mL aras1 hedef daha akilc1 gériilmekte-
dir. Hastalarin biiyiik boliimiinde bu sinir sorun ya-
ratmayacaktir.

Seksen yas iizeri SH hastalarda ise TSH nor-
mal iist simirini 7 pU/mL’ye kadar veren &lgiim kit-
leri bulunmaktadir. Seksen yas iizerinde, SH
diizeyindeki TSH yiiksekliginin 6mrii uzattigina
dair ciddi ¢aligmalar bulunmaktadir. Uzun émiir-
lillerde yapilan bir ¢caligmada, TSH yiiksekligi gos-
terilmistir. Bu yas grubunda TSH 2,5-10 arasinda
ise kilavuzlar levotiroksin tedavisi verilmemesini
onermektedir.

m TSH>10 pU/mL olanlarda ise belirgin disli-
pidemi veya noropsikolojik sorunlar varsa levoti-
roksin tedavisi 6ngoriilebilmektedir. Ancak hedef
TSH 2,5-10 pU/mL arasi olarak diisiiniilmektedir.

Cok dogal olarak levotiroksin tedavisi verilen
veya verilmeyen tiim hastalarin diizenli olarak
kontrol edilmesi gerekmektedir. Levotiroksin te-
davisi verilen hastalarin ilk yil, her 3 ayda bir
kontrolii daha uygun gibi goériilmektedir. Bunun
disinda periyodik kontrollerin siklig1 hastaya gore
6 ay ile 1 yil gibi diistiniilebilmektedir. Periyodik
kontrollerin sebebi, tedavi verilmeyen hastalarda
TSH diizeyinin siklikla degisebildigi, son noktanin
tedaviyi gerektirebilecegidir. Diger 6nemli bir
neden de bu yas grubunda hastanin herhangi bir
nedenle aldig1 ilag sayisinin fazla olmasidir. Levo-
tiroksin verilen hastalarda, hastaya baska neden-
lerle verilen baz ilaclarin levotiroksin emilimini,
kandaki serbest-proteine baglanma oranlarini de-
gistirebilecegi, bu sebeple de levotiroksin doz de-
gisikliklerinin ve uygun kullanma 6nerilerinin soz
konusu olabilecegidir. Levotiroksin, yemeklerden
tercihen 1 saat veya en az yarim saat once alin-
mal1 veya son yemek veya son alinan herhangi
ilactan 4 saat sonra alinmalidir. Ozellikle demirli
preparatlar veya proton pompasi inhibitorleri le-
votiroksin emilimini olumsuz etkilemektedir. Her
tlirli malabsorpsiyonun da levotiroksin emilimini
olumsuz etkileyecegi akildan uzak tutulmamalidir.

SH saptandiginda, anti-TPO antikorlarla bir-
likte TSH’ye 8-12 hafta i¢inde tekrar bakilmasi
gerekmektedir. Ciinkii SH, %6-35 hastada geri do-
nebilmektedir.>* Tedavi edilmeye karar verildi-
ginde secilecek ajan oral levotiroksindir.”> ETA
kilavuzu kilo bazinda tedavi 6nermektedir (1,5
pg/kg kadinlar icin 75-100 pg, erkekler icin 100-
125 pg). Kardiyak hastalig1 olanlar ve yaghlar icin
25-50 pg seklinde onerilmektedir.®

Gebe olup, trimester spesifik TSH degerinin
tizerinde olan veya gebe kalmak isteyen ve TSH de-
geri >2,5 mIU/L olan kadinlar i¢in tedavi 6neril-
mektedir.® Tedavi secenegi levotiroksin olup yeni
baglananlar i¢in 1,2 pg/kg/giin dozunda kullanil-
malidir. Hasta, konsepsiyon dncesi tani almis, le-
votiroksin kullanmakta ise dozun %25-50 oraninda
artirilmas: 6nerilmektedir.*3 ATA kilavuzu 6nerisi,
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“TSH ilk trimesterde her 4-6 haftada bir kontrol
edilmeli; doz degisiklik durumuna gére diger tri-
mesterlarda en az bir kere gériilmelidir.” diyorsa da
gebelik boyunca her 4 haftada bir TSH ve sT4 (veya
TT4) olgiilmesi giivencedir. Amag, TSH’yi trimester
spesifik degerlerde tutmaktir.

SONUC

SH, levotiroksin ile tedavi edilmelidir.”® Ancak, te-
davi endikasyonu ve tedavi verilecekse ulasilmasi
hedeflenen TSH diizeyi, hastaya gore belirlenmeli-
dir (Sekil 1).

$EKiL 1: Subklinik hipotiroidide tedavi algoritmasi.
TSH: Tiroid stimile edici hormon.
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