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OZET

Subklinik Hipotiroidili Hastalarda Lipid Profili Ve Viicut Kitle indeksinde
Degisiklikler; L-Tiroksin Tedavisinin Degerlendirilmesi

Amac: Subklinik hipotiroidizm, serum serbest T4 ( fT4 ) ve serbest T3 ( fT3 ) diizeyleri
referans aralikta iken serum tiroid stimulan hormon ( TSH ) diizeylerinde hafif diizeyde
artis ile tanmimlanir. Bu hastalarda temel sorun tedavi alip almayacaklaridir. Bir¢cok
calismada, levotiroksin tedavisinin serum lipid diizeyleri ve kardiyak fonksiyonlar tizerine
olumlu etkileri gosterilmistir. Biz prospektif klinik caligmamizda, son bir ay i¢inde tam
konulmus ve tedavi baslanmis subklinik hipotiroidili hastalardaki metabolik degisiklikleri

ve bunlara tiroksin tedavisinin etkilerini incelemeyi amacgladik.

Gerec ve Yontem: Calisma grubunu son bir ay icinde tani konulan ve tedavi baslanmis
subklinik hipotiroidili 36 hasta olusturdu. 27 yeni tespit subklinik hipotiroidili hasta
kontrol grubu olarak tedavisiz izlendi. Hastalarin baglangicta ve en az 3 ay sonra
semptomlart sorgulanip, fizik muayeneleri yapildi. Baglangicta ve 3. ayda tedavi verilen ve
tedavi verilmeyen hastalarin tiroid fonksiyon testleri, lipid parametreleri ve viicut kitle

indeksleri ( VKI ) karsilastirildi.

Bulgular: Hastalar 32 ( % 88.8 ) kadin, 4 ( % 11.2 ) erkekten olustu. Yas ve VKI
ortalamalar sirasityla 44.66£13.34 yil ve 29.96+5.99 kg/m? idi. Kontrol grubunda 23 (
%85.2 ) kadin, 4 ( %14.8 ) erkek vardi. Yas ve VKI ortalamalar1 sirasiyla 42.51+11.66 yil
ve 30.68+5.61 kg/m? idi. 3. ayda hasta grubunda VKI 29.6446.08 kg/m? olurken, kontrol
grubunda VKI 30.93+5.76 kg/m? oldu. Baslangicta hasta grubunda serum ortalama LDL
kolesterol 127.55+44.69 mg/dl, kontrol grubunda ise 112.37+30.43 mg/dl idi. Tedavi
almayanlara gore tedavi alanlarda ortalama LDL diizeylerinde baslangica gore 3. ayda

anlaml bir azalma saptandi ( p=0.041 ).

Sonu¢: Biz bu calismada subklinik hipotiroidili hastalarda klinik hipotiroidi
semptomlarinin ¢ogu zaman mevcut oldugunu, hastalarda olusan klinik ve metabolik

degisikliklerin Levotiroksin tedavisi ile diizelebilecegini saptadik.

Anahtar Sozciikler: Subklinik hipotiroidi, semptomlar, lipoproteinler.



SUMMARY

Lipid Profil and Bady Mass Indeks Changes in Patients with Subclinical
Hypothyroidism: Evaluation of L-thyroxine Treatment

Objectives: Subclinical hypothyroidism is defined as a mild elevation in serum thyroid
stimulating hormone ( TSH ) level while serum free T4 ( FT4 ) and free T3 ( FT3 ) levels
are in reference range. Main problem with these patients is whether they will receive
therapy or not. In many studies, positive effects of levothyroxine treatment on serum lipid
levels and cardiac functions are shown. In this prospective clinical study, we aimed to
evaluate the metabolic changes in the newly diagnosed subclinical hypothyroidism patients

who were administred thyroxine.

Material and Methods: Sixty-three newly diagnosed patients with subclinical
hypothyroidism were included in the study group. Randomly chosen 36 patients receiving
therapy constituted the study group while the remaining 27 patients formed the control
group and followed without any treatment. Patients were questioned for symptoms and
examined thoroughly at the beginning of the study and at the end of thrird month. Thyroid
function tests, lipid parameters and bady mass index of the patients were determined both

at the beginning and end of the study.

Results: There were 32 ( 88.8% ) female, 4 ( 11.2% ) male patients; mean values of age
and BMI were 44.66£13.34 years and 29.96+5.99 kg/m?, respectively the control group
had 23 (85.2%) female, 4 ( 14.8% ) male patients; Their mean values of age and BMI were
42.51£11.66 years and 30.68+5.61 kg/m?, respectively.Mean TSH levels and mean fT3
levels were significantly decreased in the third month with respect to the beginning in
patients receiving treatment when compared to the control group. In the beginning mean
levels of serum LDL cholesterol were 127.55+44.69 mg/dl, and 112.37+30.43 mg/dl in the
study and control groups. Mean LDL cholesterol level showed a significant increase in the

control group during three months ( p=0.041 ).

Conclusions: In this study, we found that the symptoms of clinical hypothyroidism mostly
existed in patients with subclinical hypothyroidism, and clinical and metabolic parameters

improved with levothyroxine therapy.

Key Words: Subclinical hypothyroidism, symptoms, lipoprotein



1. GIRIS VEAMAC

Subklinik hipotiroidizm, serum serbest T4 ( FT4 ) ve serbest T3 ( FT3 ) diizeyleri
referans aralikta iken serum TSH konsantrasyonlarinda hafif diizeyde artis ile tanimlanur.
Prevalansi, % 4 ila % 8.5 arasinda olup Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 10
milyon insani etkileyen bir klinik durumdur. Prevalans, yasla birlikte artmakta ve 60 yas
tizeri kadinlarda % 20’lere ulagmaktadir. Bu hastalarin yaklasik % 2-5°1 her yil belirgin

hipotiroidizme dogru ilerlemektedir.

Subklinik ( hafif diizeyde ) tiroid hastaligi, 6zellikle orta yasta ve yaslilarda sikca
goriilen bir hastaliktir ve laboratuar parametreleri ile taninir. Subklinik hipotiroidisi olan
hastalarin tiroid hormon diizeylerinin normal olmasi sebebiyle asemptomatik olmasi
beklenir ancak bu grupta tiroid hormonu azliginda goriillen klinik, biyokimyasal ve
fonksiyonel bulgular ortaya ¢cikmaktadir. Benzer sekilde bu belirti ve bulgularin oldugu
bireylerde subklinik hipotiroidiye daha sik rastlanmaktadir. Hastalardaki en belirgin
sikayetler; cilt kurumasi, hafizada zayiflama, diisiince zayiflamasi, kas gii¢siizliigi,
halsizlik, kas kramplari, gozlerde sislik, soguk intoleransi, kabizlik ve ses kabalasmasi
olarak tespit edilmistir. Hastalarda tiroid disfonksiyonunun ¢ok az klinik belirtisi veya
semptomu vardir; kimi zaman da yoktur. Asikar hipotiroidinin belirti ve bulgularinin
icinde subklinik hipotiroidi ile en c¢ok iliskilendirilenler arasinda ndoromiiskiiler
disfonksiyon, hayat kalitesinde bozulma, depresyon, algi ve hafiza bozukluklari, hafif
derecede sistolik ve diyastolik kardiyak disfonksiyon, artmis total LDL kolesterol

seviyeleri ve artmis atheroskleroz gelisimi yer almaktadir.

Subklinik hipotiroidizmin tedavi edilmemesi durumunda kardiyak disfonksiyon veya
advers kardiyak sonlanim noktalar1 ( aterosklerotik hastalik ve kardiyovaskiiler mortalite
dahil ), total ve diisiik yogunluklu lipoprotein ( LDL ) kolesterol diizeyinde artis, sistemik
hipotiroidi semptomlar1 veya noropsikiyatrik semptomlar ve belirgin semptomatik

hipotiroidizme dogru progresyon, ortaya ¢ikabilecek sonuglar arasindadir ( 1-3 ).

Hiperkolesterolemik hastalarda artmis TSH goriilme siklig1 % 12-13’lere varirken bu
oran normal populasyonda sadece % 2’dir. Asikar hipotiroidizmin dolagimdaki total

kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri ile iligkisi bilinmesine ragmen subklinik



hipotiroidizmin hiperlipidemiyle iliskili olup olmadig: halen net degilidir ( 40, 45 ). Baz1
kontrol c¢alismalarinda subklinik hipotiroidizmde total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyeleri artmis olarak bildirilmisken, bazi1 c¢alismalar bunu desteklememistir.
Hipotiroidizmde sekonder dislipideminin en Onemli nedenleri kolesterol atiliminin
azalmasi1 ve Apo-B lipoproteinlerinin azalmasi nedeniyle seviyelerinin artmasidir. LDL

kolesterol tiroid hormonlarinca regiile edilen reseptorlerce plazmadan uzaklagtirilir.

Yiiksek duyarlilikli testlerin gelistirilmesi ve TSH diizeylerinin daha siki takibi ile
giinlimiizde daha cok sayida hastada subklinik tiroid hastaligi saptanmaktadir. Bu
hastalarda temel sorun tedavi alip almayacaklaridir. Bircok c¢alismada, tiroid hormon
replasman tedavisinin hipotroidizm semptomlari, serum lipid diizeyleri ve kardiyak
fonksiyonlar iizerine olumlu etkilerinin gosterilmesine ragmen, ilaca bagl yan etkiler ve

tedavinin siiresi ile ilgili veriler yetersizdir ( 4-6 ).

Biz prospektif klinik ¢alismamizda, i¢ hastaliklart poliklinigimize basvuran TSH’s1
4.20 ile 10 mU/L arasinda hem fT3 ve fT4 degerleri normal sinirlar arasinda olan ve tedavi
alan subklinik hipotroidili hastalarda tiroksin tedavisinin klinik bulgular ve lipid profili

tizerine olan etkilerini inceledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi birinci ayda baglar. Dil kokiinden dogan tiro-
glossal kanaldan kaynaklanir. Piramidal lob tiro-glossal kanalin bakiyesidir. Glandin
kokeni “’Foramen Cecum’’ olarak dil kokiinde belirlidir. Buradan dogan kanal asagi dogru

ilerleyerek tiroid glandini olusturur (7 ).

Tiroid bezi anatomik olarak boynun 6niinde, at nali seklinde iki yan lobu ve bunlari
birlestiren bir istmusu bulunan bir i¢ salgi bezidir. Tiroid istmusunun iist kenartr krikoid
kikirdaginin hemen altinda, tiroid loblar ise tiroid kikirdaginin alt boliimiine yapismustir.
Normal bireylerde tiroid bezinin agirligi 10-20 gramdir. Her lobun uzunlugu 2.5-4 cm,
kalinlig1 1-1.5 cm ve genisligi 1.5-2 cm’dir. Tiroid bezi kan damarlarindan zengindir.
Baslica arterleri eksternal karotidden ¢ikan siiperior tiroid ve tiroservikal turunkustan ¢ikan
inferior tiroid arterlerdir. Venoz drenaj siiperior, lateral ve inferior tiroid venlerle olur.
Tiroide olan kan akim hizi ortalama 5 ml/gr/dak’dir. Baska bir ifadeyle tiroid bezi
dakikada kendi agirhiginin bes kati kadar kan akimina sahiptir ( 8 ). Lenfatik drenaj da
fazladir. Tiroidin innervasyonu servikal ganglionlardan ¢ikan sempatik ve vagustan c¢ikan

parasempatik sinirlerle olur ( 7).

Histolojik olarak tiroid bezi etrafi tek sira epitel ile ¢evrili liimeni hematoksilen-eozin
ile boyanmada pembe goriinen ve kolloid adi verilen protein yapisinda madde ile dolu
follikiillerden olusur. Follikiil ¢ap1 ortalama 200 mikrometredir. Epitel hiicresinin sekli,
bez aktif oldugunda kolumnar iken, bez inaktif oldugunda diizdiir. Follikiil hiicreleri
tiroglobulin ( Tg )sentezlerler. Tg follikiil hiicresi yiizeyindeki mikrovilliisler araciligiyla
follikiil bosluguna verilir ve kolloid i¢inde depolanir. Tiroid bezinde follikiiler hiicreden
baska parafollikiiler hiicreler ( C hiicreleri ) bulunur. C hiicreleri kalsitonin salgilayarak

viicut kalsiyum dengesinde rol alirlar ( 7).



2.2. Tiroid Hormonlarimmn Patofizyolojisi
2.2.1. Tiroid Hormonlariin Sentezi

Fetiisiin tiroid bezi, gebeligin onuncu haftasinda iyodu konsantre ve organifiye etme
yetenegi kazanir ve T4 liretmeye baslar. Pitiiiter-tiroid aks da bu siralarda olgunlasmaya
baslayarak gebeligin ikinci trimesterinde olgunlasmasini siirdiiriir. T4 ve TSH 10. haftadan
itibaren kanda saptanir ve ikinci trimesterde artmaya devam eder. Fetal hipotalamusun
olgunlasmasiyla tirotropin-saliverict hormon ( TRH ) sekresyonu baslar ve TSH
salgilanmasini uyarir. Fetiisiin pitiiiter-tiroid aks1 anneden bagimsiz ¢alisan fonksiyonel bir
tinite seklindedir. Maternal TRH plasentay1 gecebilirse de, maternal TSH nin ve maternal
T4’iin plasentay1 gecisi ¢ok diisiik diizeydedir. Fetal T3 ikinci trimesterden itibaren fetal
plazmada saptanabilir, doguma kadar diizeyi diisiikk kalir. Fetiisiin kullandig1 asil tiroid

hormonu T4 diir ( 7).

Hipotalamustan TRH ve hipofiz bezinden TSH salgilanmasi tiroid bezi
fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ilk basamaklar1 olusturur. TSH hipofizin anteromedial
bolgesinden pulsatil olarak diurnal sekilde salgilanir. Bu sabahin erken saatleri ve aksamin
gec saatlerinde pik, giin ortasi ve aksamin ge¢ saatlerinde diisiik TSH konsantrasyonlarina
yol acan bir durumdur. Bu degiskenlikler TSH 6l¢timlerinde anormalliklere yol agmazlar.
Tiroid bezinde hormon {iiretimi, tiroid bezine iyot alimi ve tiroid bezinin biiyiimesi,
TSH’nin bez iizerindeki etkilerine baglidir. Dolasimdaki tiroid hormon diizeyi
degisikliklerine, hipofiz TSH salintmim azaltarak veya artirarak yanit verir. Boylece bazal

tiroid hormon diizeyleri korunmaya caligilir (9 ).

TRH direkt olarak TSH salgilayict hiicreler iizerine etkilidir ve 6tiroid durumun
korunmasinda ©Onemlidir. Dopamin ve somatostatin gibi norotransmitterler TSH’y1
baskilarlar. Haglardan kortikosteroidler, TSH salinimimi baskilarken, amiodaron ise tiroid
hormon iiretiminde artis veya azalma yapabilir. Iyot iceren bazi astim ilaclari, kontrast

ajanlar ve ekspektoranlar da tiroid fonksiyonlarim etkileyebilirler ( 9, 10 ).

FT4’tin tamami, T3’lin % 13’ tiroid bezi tarafindan salgilanir. T3 iin geriye kalani
periferik dokulardan tiroksinin deiyodinasyonu ile olusur ( 8, 10 ). Tiroid ven akiminda az
miktarda reverse triiyodotironin ( rT3 veya 3,3’,5-trityodotironin ) bulunur. T3 ve T4
aktifken, rT3 inaktiftir ( 10 ). Triiyodotironin tiroksinden dort kat daha gii¢liidiir fakat yar1
omrii daha kisadir ( 8 ).



Tiroglobulin tiroid hiicreleri tarafindan sentezlenir ve ekzositoz yoluyla follikiil icine
salgilanir. T4 ve T3 salgilanincaya kadar kolloid icinde tiroglobuline peptid bagiyla baglh
olarak kalir. T4 ve T3 salgilanacagi zaman, kolloid tiroid hiicreleri tarafindan alinir, peptid
baglari hidrolize edilir ve serbest T3, T4 ve rT3 kapillere atilir. Insan tiroidi giinde yaklagik
olarak 80 mikrogram T4, 4 mikrogram T3 ve 2 mikrogram rT3 salgilar ( 10 ).

Tiroid hormonlar1 salgilandiktan sonra dolasimda degisik proteinlere baglanir.
Bunlar; Albumin, tiroksin baglayan prealbumin ( TBPA ) ve tiroksin baglayan globulin
( TBG )’dir. Fizyolojik kosullarda tiroksin baglanma afinitesi en yiiksek olan TBG’dir,
dolayisiyla dolasimdaki T4 {in cogu TBG’e baghdir ( % 67 ). Daha az oranda TBPA ( % 20)
ve albumine ( % 13 ) baglanmistir. Normalde plazma tiroksinin % 99,981 baghdir ve yar
omrii yaklasik 6-7 giindiir ( 8, 10 ). Triiyodotironin ise % 99.8’1 proteinlere baghdir ( % 46’s1
TBG’e, % 53’ii albumine, % 1’1 TBPA’e baglanir ). rT3 de TBG’e baglanir ( 10 ).

Degisik nedenler TBG diizeyini etkiler. TBG diizeyini arttiran nedenler arasinda
gebelik, ostrojen, klofibrat, trankilizanlar, eroin kullanimi sayilmaktadir. TBG diizeyini
azaltan nedenler arasinda ise glukokortikoidler, androjenler, danazol, L-asparajinaz
kullanmmu vardir. TBG arttiginda total tiroid hormon diizeyi artar, dolasimdaki serbest
tiroid hormon diizeyleri azalir. Bunun sonucunda negatif feed-back yolu ile TSH diizeyi
artarak dolasimdaki serbest tiroid hormon diizeyi tekrar normal diizeye ulasir. Sonug olarak
hasta, otiroid halde kalir. TBG diizeyinin azaldigi durumlarda da tersi fizyolojik olaylar

gecerlidir ( 10).

Tiroid hormonlar1 karaciger ve bobrekler basta olmak iizere bir¢ok dokuda deiyodine
edilir. Eriskin insanlarda tiroksinin % 33’ii triiyodotironine, % 45’1t rT3’e doniisiir.
Dolasimdaki 1T3’tin % 5’1 tiroid tarafindan salgilanirken, % 95’1 tiroksinin
deiyodinasyonuyla olusur. Deiyodinasyon iki farkli enzimle olur. T3 olusumunu saglayan
5’-deiyodinaz ve rT3 olusumunu saglayan 5-deiyodinazdir. 5’-deiyodinaz ayrica rT3’lin

diiyodotironine ( T2 ) doniisiimiinii saglar ( 8,10 ).

Bir¢ok durumda 5’-deiyodinaz inhibe olur. Bu enzimin inhibe olmasiyla T3 miktar1
azalirken, rT3 miktar1 artar. T3 miktarini, 5’-deiyodinaz enzimini inhibe ederek azaltan

nedenler; yaniklar, travma, ilerlemis kanser, siroz, bobrek yetersizligi, miyokard



infarktiisii, atesli hastaliklar ve acliktir. T3 azalmasiyla bazal metabolizma hizi azalir ve

protein yikimi korunur ( 10 ).

2.2.2. Tiroid Hormonlarmin Etki Mekanizmasi ve Etkileri

Tiroid hormonlar1 hiicre zarindan geger ve ¢ekirdekteki reseptorlere T3 kuvvetli, T4
daha zay1f olarak baglanir. Daha sonra tiroid hormon-reseptdr kompleksi DNA’ya baglanir
ve spesifik genlerin ekspresyonunu arttirir. Sonugta olusan mRNA ¢esitli enzimlerin ortaya
cikmasina neden olur. T3, T4’e gore plazma proteinlerine daha az baglandig1 ve

reseptorlere afinitesi daha ¢ok oldugu i¢in etkisi daha coktur ( 10 ).

Tiroid hormonlar1 metabolik olarak aktif dokularin hemen hemen hepsinde oksijen
tiikketimini arttirir. Istisna olan dokular, eriskin beyni, testisler, uterus, lenf nodiilleri, dalak
ve adenohipofizdir. T4 muhtemelen TSH sekresyonunu inhibe etmesinden Gtiiri,

adenohipofizin oksijen tiiketimini azaltir ( 10 ).

2.2.2.1. Karbonhidrat Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonu karbonhidrat metabolizmasinin her asamasini sitiimiile eder.
Gastrointestinal kanaldan glikoz absorbsiyonunu arttirir. Glikoliz ve glikojenolizi arttirir.
Glikozun hiicreler tarafindan kullanimini arttirir. Insiilin diizeyinin artisma yol acar.
Hipertiroidizimde karbohidrat alimindan sonra kan glikoz diizeyi once artar daha sonra
insiilin etkisiyle azalir. Hipotiroidizmde ise karbonhidrat metabolizmasi yavaslayarak

glukozun depolanmasi artar, insiilin salgis1 da azalir (7, 8, 10 ).

2.2.2.2. Yag Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlart yag dokusunu mobilize ederek kanda serbest yag asitlerinin
artisina neden olur. Ayni zamanda serbest yag asitlerinin hiicreler tarafindan kullanilmasini
saglar. Karacigerde LDL reseptor sayisini arttirarak kan kolesterol seviyesinin azalmasina
neden olur. Kolesterol disinda kan fosfolipid ve trigliserid seviyesini azaltir. Ayrica beta-
lipoprotein degradasyonunu artirir. Buna karsilik tiroid salgisinin azalmasi kolesterol,

fosfolipid ve trigliserid konsantrasyonlari artirir ve hemen daima karaciger yaglanmasina



yol acar. Uzun siiren hipotiroidizmde kanda lipidlerin ileri derecede artmasi agir

atherosklerozla birliktedir ( 7, 8, 10).

2.2.2.3. Vitamin Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlari bir¢ok enzim miktarim ve aktivitesini arttirdigi i¢in, hipertiroidide
bu enzimlerde kofaktor olarak rol alan vitaminlerde eksiklik goriiliir. Hipotiroidizmde ise

enzim miktar1 ve aktivitesi azaldigindan, vitamin ihtiyaci da azalir ( 8, 10 ).

2.2.2.4. Bazal Metabolizma Uzerine Etkisi ve Viicut Agirhgma Etkisi

Tiroid hormonu beyin, retina, dalak, testis, akciger, uterus, adenohipofiz disinda
viicudun biiyilk kisminda metabolizma hizin1 arttirir. Tiroid hormonu istah artisi
yapmasina karsin viicut agirliginda azalmaya neden olur. Tiroid hormon yapilamadigi
zaman bazal metabolizma hiz1 yaklasik normalin yarist kadar azalir. Tiroid hormonu
azliginda ise istah azlhigina ragmen kilo artis1 olur. Kilo alimi bagslica miksédematoz

dokulardaki sivi birikimine baglhdir ( 8 ).

2.2.2.5. Sempatik Sinir Sistemi ve Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlart bazi dokularin ( kalp ve iskelet kasi, yag dokusu, lenfositler vs. )
katekolaminlere olan hassasiyetini ve etkilerini artirmaktadir. Bunu, bu dokulardaki
katekolamin reseptOrlerini artirarak gerceklestirirler. Tiroid hormonlarinin etkisiyle
kalpteki beta reseptor sayisi artarak kalbin kontraktilite hizinda ve kuvvetinde artisa yol
acar. Tersine cok asirt artan tiroid hormonlar1 protein katabolizmasina bagl olarak ve kalp
hizinin artmasi1 sonucu diastolik zamanin azalmasinin etkisiyle kalp fonksiyonlarinin
bozulmasina yol acar. Tiroid hormonlar sistolik basincin yiikselmesine, diastolik basincin
azalmasina neden olarak nabiz basincinin artigina yol agar. Tiroid hormonlarinin artisiyla
doku metabolizmasinin yiikselmesi sonucu, oksijen tiikketimi ve metabolik son {iriinler
artar. Bunun sonucunda dokulara giden kan akimi hizlanir ve artan viicut 1sisin1 azaltmak
icin vazodilatasyon olur. Vazodilatasyonun etkisiyle intravaskiiler ortamdaki kan akimi

artar. Ozellikle derideki kan akim hizi, 1s1 kaybinin saglanmast icin artmaktadir ( 7, 8 ).



10

Tiroid hormonunun azaldig1 durumlarda ise, katekolamin reseptorleri ve kalpteki beta
reseptor sayisi azaldigindan, kalbin kontraktilite hizi azalir, sistolik basin¢ azalarak
diyastolik basing artar. Doku metabolizmasi azaldigindan, oksijen tiikketimi azalir, dokulara

giden kan akimi yavaslayarak viicut 1s1s1 azalir ( 8 ).

2.2.2.6. Solunum Sistemine EtKisi

Tiroid hormonu, metabolizma artis1 sonucu oksijen tiiketimini ve karbondioksit
tiretimini artirir. Bunlarin sonucunda solunum frekans ve derinligi artar. Hipotiroidide ise

bunun tersi gozlenir. Ozellikle siddetli hipotiroidide hipoventilasyon olusur ( 7, 8 ).

2.2.2.7. Gastrointestinal Kanala Etkisi

Tiroid hormonlar istah, sindirim sekresyonlarinin ve motilitenin artigina neden olur.
Diyare goriilebilir. Ancak tiroid hormonlarinin azalmalar1 halinde motilitede azalma ve

dolayisiyla konstipasyon goriiliir ( 7, 8 ).

2.2.2.8. Sinir Sistemine Etkisi
Tiroid hormonlari ileri derecede sinirlilik, anksiyete, asir1 endise veya paronaya gibi

psikonorotik davraniglara sebep olurken, hipotiroidide ise asirt uyku hali ( somnolans )

karakteristiktir ve depresyona meyil olabilir ( 8 ).

2.2.2.9. Kas ve Kemik Sistemi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarinin asir1 artigi, protein katabolizmasinda artis nedeniyle kaslarda
kuvvetsizlige neden olur. Ince kas tremorunun olusmasina yol agar. Ancak tiroid hormonu
eksikliginde kaslar ileri derecede tembellesir, bir kasilmadan sonra gevseme yavas olur

(8).

Hipertroidizmde osteoklastik kemik formasyonunda artis, remodelingde hizlanma,
trabekiiler kemik hacminde azalma ve osteoporoz ve kirik riskinde artmaya yol agmaktadir.
Hipotroidide ise kemik dongiisii azalmakta, trabekiiler kemik kitlesi ve korteks kalinligi

artmaktadir ( 11 ).
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2.2.2.10. Hematopoetik Etkiler

Yiiksek tiroid hormon diizeylerinde artmis oksijen ihtiyacini karsilamak amaci ile
eritropoezde artis goriiliir. Ayrica 2-3 difosfogliserat miktar1 da artarak dokulara oksijen
verilmesi kolaylasir. Bunun tersi olarak, hipotiroidide eritropoezde azalma olur ve anemi

goriilebilir (11 ).

2.2.2.11.Diger Endokrin Bezlere Etkisi

Diger endokrin bezlerin sekresyonunda artisa yol acar. Kortizol yapimi ve klerensi
tiroid hormonlarinin etkisi ile artar, fakat plazma kortizol diizeyleri degismez. Ayrica

paratiroid hormon ( PTH ) etkisinde artma, prolaktin diizeyinde artma olabilir ( 8 ).

2.2.2.12.Seksiiel Fonksiyonlara Etkisi

Hipotiroidizm, her iki cinste de impotans, libido azalmasi, oligomenore, amenore,
polimenore gibi bozukluklara yol acar. Fertilite azalmis ve diisiik insidansi artmustir.
Prolaktin diizeylerindeki orta derecede artis galaktoreye yol actigi gibi, libido azlig1r ve
infertiliteye katkida bulunur ( 8 ).

2.2.2.13.Biiyiime Gelisme Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlar1 postnatal donemin ilk birka¢ yilinda beynin biiyiime ve
gelismesini  saglar. Tiroid hormonlarinin biiyiimeyi artiran etkisi protein sentezini
artirmasina baghdir. Tersine tiroid hormonlarinin asirt miktari, protein sentezinden daha
hizl1 protein yikimina yol acar. Hipertiroidide asir1 iskelet biiylimesi ve boy uzamasi olur.
Biiyltime sirasinda epifizler erken yasta kapandigi i¢in eriskin donemde boy kisa kalabilir.
Hipotiroidi durumunda ise protein sentezi normal olmadigindan ve biiylime hormonu
( GH ) etkileri icin tiroid hormonu gerektiginden biiylime ©Onemli Olgiide geri kalir.

Hipotiroidili ¢ocuklarda biiytime hizi gerilemistir ( 8 ).
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2.2.3. Tiroid Hormon Sekresyonunun Diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonu primer olarak hipofizden salgilanan TSH tarafindan diizenlenir.
TSH sekresyonu hipotalamustan salgilanan TRH tarafindan artirilir. TSH, tiroid bezinden
serbest T3 ve T4 sekresyonunu artirir. Dolagimdaki serbest T3 ve serbest T4 ile TSH
sekresyonu arasinda negatif feedback iligkisi vardir. TSH sekresyonu stresle de inhibe olur
( TRH’min inhibisyon yoluyla ). TSH sogukta artar ve sicakta azalir. Dopamin,
somatostatin, glukokortikoidler TSH sekresyonunu inhibe etmektedir ( 8, 10 ).

2.3. Tiroid Fonksiyon Testleri ve Hipotiroidizm

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde genellikle kullanilan testler TSH, fT4 ve
fT3’tiir. Ancak otoimmiin tiroid hastaligin1 gosteren antimikrozomal antikorlar ( Anti-
TPO, tiroid peroksidaz antikorlar ) ve antitiroglobulin antikorlarida ( anti Tg ) sik

kullanilan testlerdir ( 12 ).

TSH diizeyi tiroid fonksiyonlarinin iyi bir gostergesidir. Klinik uygulamada TSH
Olctimleri ilk olarak Radioimmunoassay ( RIA ) teknikleri ile yapilmistir. Ancak bu birinci
jenerasyon yontemlerin sensitivitesi 1 mU/L idi ve normal ile azalmis seviyeleri ayirmada
degerli degildi. Bu metodlarla ilgili diger bir sorun da gonadotropinler ( FSH, LH ve hCG )
gibi ortak alfa-subunit tasiyan diger hormonlarla kros reaksiyondu. Son yillarda birden
fazla antikorun kullanildigr “’Sandvi¢’ tip metodlar gelistirilmistir. Bu tip yontemler
Immunoradiometric assay ( IRMA )’ veya “’Immunoenzymometric assay ( IEMA )’’ veya
‘Immuno-Chemiluminescent assay ( ICMA ) yontemler seklinde siralanabilir.
Giiniimiizde kullanilan bu modern ol¢ciim yoOntemleriyle diisiik miktardaki TSH
konsantrasyonlar1 dahi saptanabilmektedir. Serum TSH konsantrasyonlarinin normal
degerleri kullanilan yontemler arasinda hafif farkliliklar gosterse de bir ¢cok laboratuar 0.5-
5.0 mU/L veya 0.3-4.0 mU/L referans araligim1 kullanir. Fetal kord kanindan alinan
orneklerde TSH yiiksek olarak bulunur. Hayatin ilk yarim saatinde bu yiikseklik bazen
eriskinlerin normal {ist sinirinin birka¢ kati olabilmektedir. TSH seviyesi hayatin tigiincii
giiniinde normal erigkin diizeyine iner. Addlesan donemde hafif degisimler olabilmektedir.

Gebelik haricinde cinsiyetler arasinda seviye farki gézlenmez ( 12).

Normal fonksiyon goren hipotalamo-hipofizer sistem oldugu zaman serum T4 ve

TSH seviyeleri arasinda ters bir iliski vardir. Serbest tiroid hormon seviyelerindeki
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degisiklikler TSH seviyelerini logaritmik sekilde degistirmektedir. Primer hipotiroidili
hastalarda serum TSH seviyeleri yiikselmekte, tirotoksikoz vakalarinda ise diisiik veya
Olciilemez diizeyde olmaktadir. Gergekte hipotalamo-hipofizer hastalik, ilaclar ya da
sistemik hastaliklar yok ise, serum TSH seviyesi tiroid hormon statusunun ve tiroid
hormon replasman tedavisinin ¢cok degerli bir gostergesi olmaktadir. Nedeni ne olursa
olsun primer hipotiroidili hastalarda TSH seviyeleri yiiksektir. TSH yiiksekliginin derecesi
tiroid hormon eksikliginin derecesi ve hastaligin siiresi ile iligkilidir. Serum serbest tiroid
hormon diizeylerinin normal smirlarda ve hastalarda hipotiroidiye ait klinik belirti ve
bulgularin olmadig1 ancak TSH seviyelerinin normalin iistiine ¢iktig1 tablolar olabilir
( subklinik hipotiroidizm, kompanse hipotiroidizm ). Hipertiroidide ise serum serbest tiroid
hormon seviyeleri yiiksek, TSH baskili bulunmaktadir. Yine serbest tiroid hormonlarinin
normal, TSH diizeyinin baskili oldugu tablo da subklinik hipertiroidizm olarak tanimlanir

(12).

Serum serbest tiroid hormonlar1 diisiikken serum TSH diizeyinin belirgin yiikselme
gostermedigi durumda, 6zellikle de hastada hipotiroidizm klinik tablosu varsa, akla santral
hipotiroidi gelmelidir. Baz1 santral hipotiroidili hastalarda RIA yontemiyle olciildiigiinde
TSH seviyesinin hafif yiiksek bulunmasi, biyolojik aktivitesinde azalma olmasina ragmen

immunoreaktif TSH varligimi diisiindiirmelidir ( 13, 14 ).

Diger bir grup patolojik durumda serbest tiroid hormonlarinda belirgin yiikseklik
varken serum TSH seviyesinin baskilanmamasi1 gozlenebilir ki bu durumlara “uygunsuz
TSH sekresyonu’’ denmektedir. Eger bu durum tirotoksikoz klinik ve metabolik
degisiklikleriyle birlikteyse TSH salgilayan pituiter adenom veya hipofizer tiroid hormon
rezistansi diisliniilmelidir. Serum serbest tiroid hormonlar1 yiiksekken normal veya nadiren
yiiksek TSH seviyesi, eger klinik olarak hipo veya hipertiroidizm bulgulari yoksa

jeneralize tiroid hormon rezistansini ( Refetoff Sendromu ) diisiindiirmelidir ( 12 ).

Ciddi iyot eksikligi durumunda da TSH yiiksek bulunur. Tiroid dis1 hastaliklarin
iyilesme doneminde serum serbest tiroid hormonlari normal iken TSH yiiksek bulunabilir.
Ciddi hastaliklarin seyrinde de serum serbest T4 ve T3 diisiik iken diisiik ya da normal

TSH diizeyi bulunabilir ( 12 ).

Serum total tiroid hormon seviyelerinin ve bunlarin bazi metabolik {iriinlerinin
Olciilebilmesi icin sensitif ve spesifik RIA’lar mevcuttur. Troid hormon statusunu

gostermede serbest tiroid hormon diizeyleri totallere gore daha énemli oldugu icin serbest
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diizeyleri de dl¢iilmelidir. Bu islem ya direkt 6l¢iimle yapilir ya da indirekt olarak ‘’serbest
hormon indeksi’” Ol¢iimii ya da TBG olctimii ile yapilmaktadir. Eger hastalarda baglayici
proteinler ayni seviyede olsaydi total tiroid hormon seviyelerinin 6l¢iimii, serbest hormon
Olctimlerinin ( durumu yansitmasi agisindan ) degerine esit olurdu. Ancak anormal total
tiroksin ( TT4 ) ve total trityodotironin ( TT3 ) seviyelerine siklikla gercek tiroid
disfonksiyonunda degil baglayici protein anormalliklerinde rastlanmaktadir. Ayrica tiroid
hormonlarina karst gelismis otoantikorlar da total hormon Ol¢iimlerini giivenilmez
kilmaktadir. T4’iin % 0.02’si ve T3’tin  %0.3’i serbest halde bulunmaktadir. Bu
fraksiyonlarin normal degerleri kullanilan metoda gore degiskenlik gostermektedir. T4
tiroid bezinin ana {iiriinii oldugu ve TSH seviyeleri ile belirgin korelasyon gosterdigi icin
bir ¢cok kosulda sadece fT4 6lciimii yeterli olmaktadir. Olciimler icin iki-basamakli isaretli
hormon metodlar: tek-basamakli isaretli hormon metodlarina gére daha degerlidir. Bunlar

otomatize Chemiluminescent yontemlerdir ( 13, 14 ).

Anti-TPO ve Anti Tg ise otoimmiin tiroid hastalifim1 varligim1 gosteren testlerdir.
Tiroid hasarina sekonder gelisirler ve kendileri hastalia neden olmazlar. Poliklonal
olmalar1 hastalik gelisiminde primer rolleri olmadiginin bir gostergesidir, ancak bu
antikorlar hedef-organ etkilerini ve kronikligi gostermeleri acisindan onemlidir. Her iki
antikor da hastaligin baslamasinda rol oynamadiklar1 halde kompleman-fikse eden
sitotoksik aktivite gosterebilirler ve Ozellikle de anti-TPO tiroid hasar1 ve lenfositik
infiltrasyonla korelasyon gosterir. Bu antikorlar immiinfloresan, hemaglutinasyon, RIA,
ELISA ve ICA yontemleriyle 6lgiilebilir. Olgiilebilir anti-TPO diizeylerinin patolojik
oldugunu bildiren goriislerin yan1 sira diisiik seviyede antikor bulunmasinin normal
fizyoloji ile uyumlu oldugunu ileri siiren goriisler de mevcuttur. Anormal anti-TPO
diizeyleri saglikli populasyonda % 12-14 oraninda goriilmektedir. Graves hastalarinin %
70-80’inde, Hashimoto tiroiditi, atrofik troidit ve postpartum tiroiditi olanlarin neredeyse
tamaminda anti-TPO pozitif bulunmaktadir. Otoantikor diizeylerindeki degisiklik hastalik
aktivitesindeki bir degisikligi yansitsa da, otoimmiin tiroid hastaliklarinin takibinde seri
otoantikor Olciimleri 6nerilmemektedir. Amiodaron, interferon-alfa, interlokin-2 ve lityum
tedavisi baslananlarda anti-TPO varlig tiroid disfonksiyonunun gelismesinde bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Tip 1 diyabetes mellitus ( DM ), pernisiydz anemi,
yashilik durumlarinda anti-TPO’ da artis olmakta ve bu durum subklinik veya klinik
hipotiroidi prevalansimi artirmaktadir. Anti Tg antikorlar otoimmiin tiroid hastaliklarinda

genellikle anti-TPO ile birlikte bulunmaktadir. Anti Tg pozitif olan bireylerde TSH
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anormalligi ile bir iliski saptanamadigindan izole anti Tg yiiksekliginin klinik 6nemi belli
degildir. Anti Tg ol¢iimii 6zellikle tiroglobulin 6l¢iimii gereken bazi hastalarda énemlidir

(12).

2.3.1. Klinik Hipotiroidizm

Yiiksek TSH, diisik FT4 veya FT3 ile seyreden bir tablodur. Tablo 1’de

hipotiroidizm ile seyreden durumlar gosterilmektedir.

Iyodun yeterli oldugu bélgelerde vakalarin hemen tiimii tirotoksikoz nedeniyle veya
tiroid kanseri nedeniyle ( radyoaktif iyot veya tiroid cerrahisi ) tiroid ablasyon tedavisi
altindaki kisilerdir veya eger bunlar spontan olarak ortaya ¢ikmis vakalar iseler bunlar
otoimmiin tiroiditlerdir ( atrofik tiroiditis veya Hashimoto hastaligi seklinde kendini
gosterir ). Radyoaktif iyot tedavisinden 20 yil veya daha sonralar1 bile hipotiroidi
goriilebilir. Tiroid cerrahisinden yillar sonra veya karbimazol ile saglanmis olan Graves
hastaligi remisyonlarindan ( bu multinodiiler guatrlarda goriillmez ) sonra otoimmiin
reaksiyonun spontan olarak destriiktif bir tabloya doniismesi ile veya tiroidi uyaran
antikorlarin ortadan kalkmasi neticesinde hipotiroidizm goriilebilir. Kronik otoimmiin
tiroiditlerin % 90’1indan fazlasinda anti-TPO antikorlar goriilmekle beraber, rutin klinik
gozlemlerde negatif sonuglara da sik rastlanmaktadir. Spontan iyilesen gecici tiroiditlerde
hipotiroid fazda kan Ornegi alinacak olur ise aym tiroid fonksiyon test sonuclarini
verecektir. Otoimmiin ( postpartum, sessiz ) ve postviral tip gegici tiroiditler arasinda
ayirici tan1 yapilmalidir ¢iinkii otoimmiin tiroiditler yineleme egilimi gosterirler. Her iki tip
tiroiditte tiroksin tedavisi nadiren gereklidir. Sitoksin tedavileri ( interferonlar, interlokin-2
ve graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor ), amiodarone ve lityum o6zellikle zeminde
subklinik otoimmiin tiroiditi olan kisilerde primer hipotiroidiyi uyarabilir. Tiroid bezinde
fibrozisin on planda oldugu Riedel tiroiditinde % 30 vakada hipotiroidizm gelisir. Bu
vakalarda tiroid otoantikorlar1 bulunabilir fakat otoimmiinitenin patogenezindeki rolii
bilinmemektedir. Tiroid fonksiyon testleri ( TFT ) primer hipotiroidizmi diisiindiirmekte,
fakat anti-TPO antikorlar1 saptanmadiysa daha nadir sebepler diisiiniilmelidir. ilk ekarte
edilecek konu boyun bolgesine radyoterapi uygulanip uygulanmadigidir. Idrar ile atilan
iyot miktar1 Ol¢iilmelidir. Endemik iyot eksikligi olan bolgelerde en sik rastlanan sebep

budur ( <45 pg/giin ). Idrar ile iyot atitliminin arttigi durumlarda da ( >1000 pg/giin )
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hipotiroidi gelisebilir. Idrar ile iyot atilimi >100 pg/giin fakat endemik guatr mevcut ise

tiroid hormon biyosentezini inhibe eden guatrojenler akla gelmelidir ( 12, 15).

Primer hipotiroidizme yol acan son kategori tiroid bezinin fonksiyonlarini bozan
konjenital defektlerdir. TSH reseptor mutasyonlari, paired box containing gen
mutasyonlar1 ( PAX 8 ), thyroid transcription factor 2 ( TTF2 ) gen mutasyonlarinin tiroid
hipoplazisi ile birlikte hipotiroidizme yol a¢tif1 saptanmistir ve bir vakada birlikte primer
hipoadrenalizm de bulunmustur. Sodyum/iyot transporter ( simporter ) veya tiroid
peroksidaz enzim mutasyonlar: ile birlikte hipotiroidizm ile birlikte guatr saptanmistir,
tiroid peroksidaz enzim mutasyonlar1 olan vakada pozitif perklorat atilim testi de pozitif
bulunmustur. Cesitli derecelerde hipotiroidi ve guatr ile birlikte ¢ok diisiik T4 diizeyleri

bulunan bir¢ok tiroglobulin sentez defektleri saptanmugtir ( 12, 15 ).

Onemli olan bir husus da konjenital defektler ile tiroid disfonksiyonu daha silik olan
vakalarin taninmasidir ¢iinkii bu vakalar da ¢ocukluk donemlerinin ileriki yillarinda veya
eriskin caglarda belirgin hale gelmektedirler. Baz1 TSH rezistansh ailelerin TSH reseptor
defekti olan fertlerinde TSH artist ( 6-120 mU/L ) ile birlikte normal fT4 veya fT3
diizeyleri bildirilmistir fakat bu durum her vakada gézlenmemistir. Yine ayn1 TSH reseptor
mutasyonu hem orta hem ileri diizeydeki hipotiroidizm ile birlikte olabilir. Orta diizeyde
hipotiroidzm Pendred Sendromunda ( sensorinoral sagirlik -tipik olarak Mondini koklear
defekti- guatr, pozitif perklorat atilim testi ) bazi tiroglobulin sentez defektleri ile birlikte
stk olarak saptanmaktadir. Hipotiroidili kisilerde diisiiniildiiglinden daha fazla kalitsal
tiroid fonksiyon defektleri mevcuttur. Antitiroid antikorlar1 negatif ailevi hipotiroidili
vakalarda sintigrafi ve ultrasonografi ile tiroid bezinin lokalizasyonu ve biiyiikliigi
hakkinda bilgi edinilmeli perklorat testi ile iyot organifikasyon defektleri arastirilmali ve
tiroglobulin diizeyleri degerlendirilmelidir. Genetik analizler i¢in uzman kliniklere hastalar

yonlendirilmelidir ( 12, 15).

Sik karsilasilan bulgular soguk intoleransi, depresyon, kuru cilt, sa¢ dokiilmesi,
yorgunluk, eklem agrilari, menstriiel diizensizlikler, kabizlik, mental yeteneklerde azalma,
kas kramplari, gii¢csiizlik, uykuya meyil ve kilo artisidir. Fizik muayenede guatr
saptanabilir veya palpabl bir gland yoktur. Bradikardi, 6dem, kuru ve kirillgan sa¢, kuru ve
kaba deri, diffiiz alopesi, hipotansiyon veya hipertansiyon, hiperlipidemi, derin tendon

reflekslerinde azalma ve yavas konusma gozlenebilir ( 12, 16, 17 ).
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Tablo 1:Yiiksek TSH, Diisik FT4 veya FT3 ( Primer hipotiroidizm ) ile Seyreden
Durumlar

1-Sik rastlanan durumlar

1- Kronik otoimmiin tiroiditler ( Hashimoto tiroiditi, Grawes hastaligi son donemi )

2- Radyoaktif iyot tedavisinden sonra

3- Tiroidektomi sonrasi ( total, subtotal )

4- Gegici tiroiditlerin hipotiroidi faz1 ( subakut tiroidit, agrisiz sessiz tiroidit, postpartum
tiroidit )

II-Nadir rastlanan durumlar ( anti-TPO negatif, cerrahi veya radyoaktif tedavinin
yvapilmadigt hastalar )

1- Boyun bolgesine uygulanan eksternal radyoterapi sonrasi

2- Ilaglar; amiodarone, lityum, interferonlar, interlokin-2, sitokinler, etionamid.

3- Iyot yetmezligi

4- Iyot fazlaligi-Japonya’daki iyot guatrlari ( su temizleme iinitelerinde )

5- Amiloid guatr ( biiyiik, sistemik amiloidoz ile birlikte sert guatr )

6- Riedel tiroidit ( Tiroid otoantikorlar1 bulunabilir )

I1I- Konjenital-tiroid dokusu olmayan
1- Muhtemelen TSH reseptor, PAX-8 ve TTF2 mutasyonlar1 ile birlikte tiroid
disgenezisleri

1V-Konjenital-tiroid dokusu olan

1- Iyot transport defektleri-diisiik radyoaktif 1yot uptaki veya tiikiiriik bezlerinde diisiik
iyot

2- Iyot organifikasyon defektleri

V- Konjenital- yiiksek radyoaktif iyot uptaki ve pozitif perklorat atilim testi
1- Tiroglobilin sentez defektleri- diisiik Tg konsantrasyonlari

2- TSH reseptor defektleri

3- Diger defektler ( spesifik olmayan ) ile birlikte TSH’a rezistansi

Hipotiroidi tiroid hormon replasman preparatlari ile tedavi edilir. Sentetik iiriinler
levotiroksin sodyum ( T4 ), liotironin sodyum ( T3 ) ve ikisinin kombinasyonu ( liotriks )
seklindedir. Hipotiroidinin rutin tedavisinde sentetik T4 tercih edilen tedavi seklidir. Serum
TSH degerleri normallesene kadar hastalar 6-8 haftalik araliklarla degerlendirilmelidirler.
TSH normale gelince 6-12 aylik takipler yeterlidir. Hastalar demir, siikralfat ve aluminyum
hidroksitli antiasid preparatlar kullaniyorlarsa, emilimi etkileneceginden bu ilaglar

levotiroksin ile ayn1 zamanda almamalar1 konusunda uyarilmalidirlar.
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Hipotiroidide bazi ©6zel durumlar soz konusudur. Ozellikle yash hastalarda
semptomlar rahatlhikla yashliga baglanabilir. Altmis yas {istii kadinlarda hipotiroidi

prevalansi artacagindan serum TSH degerleri ile tarama yapilmasi tavsiye edilir ( 16 ).

Oncesinde tiroid hastalig1 oykiisii bulunanlarda, tiroid dist otoimmun bir hastalig
olanlarda, aciklanamayan depresyon, hiperkolesterolemisi veya konjestif kalp yetersizligi
olanlarda yillik TSH taramalar1 Onerilmektedir. Yine yash hastalar yiiksek dozda T4
tedavisinin etkilerini iyi tolere edemeyeceklerinden ozellikle tremor, palpitasyon, gogiis
agris1 yakinmasi olan ve levotiroksin kullanan hastalarda ilag dozu kontrol edilmeli, eger
hipertiroidi saptanirsa ilag bir hafta kesilerek eskisinden diisiik dozda baslanmali ve

otiroidizm saglanana kadar kontrol araliklar1 siklastirilmalidir ( 16 ).

Gebelik esnasinda hipotiroidili hastalarin levotiroksin ihtiyaglar1 artar. Gebe
hipotiroidili hastalarin TSH diizeyleri normale gelene dek her 3-4 haftada bir kontrol
edilmeli, sonrasinda her trimesterde kontroller tekrarlanmalidir. Gebeligi olan veya gebelik
planlayan bir hastada veya ailesinde tiroid hastalig1r oykiisii varsa, fiziksel bulgular1 ve
semptomlar1 guatr veya hipotiroid hastaligin1 6ngoriiyorsa, tip 1 DM varsa veya otoimmiin

hastalik oykiisii varsa bu kadinlarda TSH diizeylerine bakilmalidir ( 1).

Miksddem komasi, varolan uzun seyirli bir hipotiroidinin agirlastigi, hayati tehdit
edici bir durumdur. Sepsis, soguga maruz kalma, santral sinir sistemi hasarlar1 ve travma
presipite edici faktorlerdir. Fizik bulgular hipotermi, bradikardi, solunum yetersizligi ve
kardiyovaskiiler kollapsdir ( 16 ). Hastalar yogun bakim {initelerinde takip edilmeli,

kortikosteroidlerle beraber intravendz levotiroksin ve/veya liotironin sodyum verilmelidir.

2.3.2. Klinik Hipotiroidizm ve Kalp

Hipotroidizmde kalp semptomlari tirotoksikozun tersine siliktir ve pek fark edilmez.
Uzun siireli hipotiroidizme bagl olarak pozitif inotropik ve kronotropik etkinin kaybolmasi
sonucu hem izovoliimetrik kontraksiyon hem de preejeksiyon zamani1 uzayarak kardiyak
output azalir, bradikardi gelisir. Hipotiroidizmden kaynaklanan azalmis inotropiye,
miyositlerin kalsiyum alimi ve salimmindaki degisiklikler katkida bulunur. Bununla
birlikte hipotiroidizm bazi kontraktil miyokard proteinlerinin yapiminda da degisiklikler
olusturur. Hipotiroidizm periferik sistemik vaskiiler direnci % 50-60 artirir ve boylece

diyastolik kan basinci daha da yiiksek olabilir. Dokulara giden kan akimi diiser ve O2
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kullantm1 azalir. Bu da derideki solukluk ve sogukluga katkida bulunur ( 12, 18 ). Tablo

2’de hipotiroidizmin kardiyovaskiiler bulgular1 gosterilmektedir.

Tablo 2: Hipotiroidizmde Kardiyovaskiiler Bulgular

[-Kardiyovaskiiler Etkiler II-Semptom ve Bulgular
1.Ejeksiyon fraksiyonunda diisme 1. Viicut 1s1sinda diisme

2. Kalp debisinde azalma 2. Kalp seslerinde zayiflama
3. Nabiz basinci daralmasi 3. EKG’de voltaj diistikliigii
4. Diyastolik hipertansiyon 4. Gode birakmayan 6dem
5. Kan voliimiiniin azalmasi 5.Bradikardi

Hipotiroidizmin bazi semptomlar1 dogrudan kalp tutulumuna baglanabilir. Egzersiz
dispnesi ve egzersiz intoleransi, iskelet ve kalp kaslarmin fonksiyonundaki bozukluk ile
iligkili olabilir. Angina pektoris hipotiroidizmin semptomu olabilir. Miksddem tek basina
konjestif kalp yetersizligine ( KKY ) yol acabilir. Bu hastalarda koroner arter hastalig1 (
KAH ) riskine katkida bulunan en onemli faktorler kolesterol ve trigliserid diizeylerinde
artis ve hipertansiyon olmasidir. Normotansif hipotiroidililerle kontrol grubu arasinda
KAH riski acisindan fark bulunmamistir ( 12 ). Kreatin fosfokinaz ( CPK ) aktivitesi,
ozellikle kas hiicrelerine ait izoenzim diizeyi hipotiroidili hastalarin yaklasik % 30’unda
artmistir. Enzim aktivitesindeki bu artis, dolasimdaki izoenzimlerin klirensindeki
bozulmayla da iligkilidir. Hipotiroidili hastalarin EKG’lerinde voltaj diistikliigli, siniis
bradikardisi, P-R uzamasi, ST segment degisiklikleri, T dalga diizlesme veya
negatiflesmesi goriiliir, hatta A-V tam blok bile gozlenebilir. Ancak hipertiroidilerin aksine
atriyal ve ventrikiiler aritmiler yaygin degildir. EKG'deki diisiik voltaj, ileri hipotiroidili
hastalarin % 30-50'sinde olusan asemptomatik perikard effiizyonu ile iligkilidir ( 12, 18 ).
Perikard effiizyonunun siddeti, hipotiroidinin boyutu ve siddetiyle direkt olarak iliskilidir.
Perikard sivisi, kolesterol ve protein konsantrasyonu yiiksek eksuda karakterindedir.
Bununla birlikte yalnizca vaka raporlarinda belirtilen perikard tamponadi riski oldukca
diisiiktiir ( 18 ). Hipotiroid hastalar tiroid hormon tedavisine alindiklarinda myokardda ve
periferik dokularda O2 tiiketimi arttigindan, siklikla anjina pektoris ortaya ¢cikmakta veya
mevcut ise siddetlenmektedir. Nadir olarak da anjina pektoris ilagla otiroidiye gelindiginde

diizelmektedir ( 12).
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Hipotiroidizm tedavisiyle kardiyak belirtilerin ¢ogu diizelirken, perikardiyal
effiizyonunun kaybolmasi yillar siirebilir. Bu durum, klinik pratikte tiroid replasman
tedavisi esnasinda yash hastalarda aritmilerin olusabilecegi kaygisiyla diisilk doz
replasman tedavisi verilmesiyle iligkili olabilir. Genellikle replasman tedavisine 0.25 pg

gibi cok diisiik dozlarla baglanir ve doz dereceli olarak artirilir ( 18 ).

2.3.3. Subklinik Hipotiroidizm
2.3.3.1. Tammm

Subklinik hipotiroidi, yiiksek serum TSH seviyeleri ile birlikte normal FT4 ve FT3
konsantrasyonlar1 olarak tanimlanir ve ekzojen veya endojen faktorler nedeniyle gelisebilir
( 19 ). Ancak tam icin TSH’ y1 yukselten diger nedenler dislanmahdir. Bu nedenler;
kararli seviyeye ulasilmamis levotiroksin tedavisi, hospitalize hastalarda ciddi hastaliklarin
tyilesme donemindeki yiikselisler, destriiktif tiroiditin iyilesme donemi, tedavi edilmemis
primer adrenal yetersizlik, rekombinan TSH enjeksiyonlarinin kullanimidir. TSH diizeyi 5-
25 mU/L arasinda degisebilir ( 12 ). Serum TSH diizeyi yiiksek ise ve FT4 ol¢iilmemisse,
FT4 ol¢imii ile birlikte ilk degerlendirmenin ardindan 2-3 ay ara ile TSH ol¢iimii
tekrarlanmalidir. Tanmin dogrulanmasinin ardindan hastanin hipotiroidizm belirti ve
bulgulari, tiroid muayenesi, daha 6nceden aldig1 tedaviler, tiroid cerrahisi ve aile Oykiisii
degerlendirilmeli ve lipid parametrelerine bakilmalidir. Subklinik hipotiroidi tanist veya
ongoriilen tedavinin etkinligi icin antikor varli§i veya yoklugunu degerlendirmek

gerekmez.

2.3.3.2. Prevalans

Subklinik hipotiroidizm en sik rastlanan tiroid test fonksiyon bozuklugudur.
Prevalans, % 1.3 ile % 17.5 arasinda olup, yas, cinsiyet ve iyot alimiyla degiskenlik
gosterir (19 ). Colorado’da yapilan genis, kesitsel calismada ortalama % 9’luk bir
prevalans bildirilmistir ( 2 ). Hashimoto tiroiditi nedeniyle tiroid antikorlar1 olan hastalar
subklinik hipotiroidiye daha yatkindirlar. Toplam 2956 hastay1 iceren ( izlem siireleri
sirastyla 6-, 10-, ve 20- y1l olan ) 20-22 ii¢ longitiidinal ¢alismadan olusturulan yayinda (
23 ), subklinik hipotirodi insidansi, tiroid antikor pozitif hastalarda yilda % 2.1 ile % 3.8 ve
tiroid antikorlar1 negatif olan hastalarda yilda yaklasik % 0.3 olarak bildirilmistir.
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Whickham calismasinda ise, tiim kadinlarin % 8’inde; 55 yas {iistii kadinlarin %
10’unda ve erkeklerin % 3’iinde subklinik hipotiroidizm tespit edilmistir. Bu ¢calismada 20
yilin sonunda yiiksek TSH konsantrasyonlu ve tiroid antikorlu kadinlarda klinik hipotiroidi
olusumunun yillik riski % 4.3, tiroid antikorsuz subklinik hipotiroidili kadinlarda % 2.6
bulunmus ve serum TSH diizeylerinin erkeklerde yasla degiskenlik gostermedigi, 45
yasindan sonra kadinlarda anlamli olarak arttigi belirtilmistir. Antitiroid antikorlarin

yoklugunda kadinlarda yasa bagl olarak TSH’de artis gézlenmemistir ( 22 ).

NHANES III ( Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi ) ¢alismasinda
1988-1994 yillar1 arasinda iyot beslenme c¢alismasinin bir pargasi olarak, Amerika’da
yasayan 12 yasinda veya daha biiytik 17353 kisi incelenmis ve serum TSH, TT4, Anti Tg
ve Anti TPO 0dl¢iilmiistiir. Bu secili populasyonun % 4.6’sinda ( bu oran Amerika’da
tahmini olarak 9.597.742 kisiyi temsil ediyor ) hipotiroidi saptanmstir ( % 0.3’ klinik ve
% 4.3’i subklinik ). Sonu¢ olarak, TSH yiiksekligi ve antitiroid antikor pozitifliginin
prevalans1 kadinlarda erkeklere kiyasla daha yiiksek bulunmus, yasla artis gostermis,
beyazlarda ve Meksikali Amerikalilar’da siyahlara kiyasla daha fazla goézlenmistir.
TSH’nin beyazlarda, siyahlara kiyasla tiroid antikorlar1 ve diger risk faktorleri yoklugunda
bile daha yiiksek oldugu, ayrica tiim populasyonlarda 20 yasindan sonra median TSH
konsantrasyonunun arttig1 gézlenmistir ( 3 ). Subklinik hipotiroidizm iyot alimi yiiksek
olan bolgelerde diisiik olan bolgelere gore daha fazladir ( 24 ). NHANES III calismasinda,
idrar iyodu ( I/Cr ) >500 pg/g kreatinin olan kisilerde, idrar iyodu normal ( 50-500 pg/g
kreatinin ) olanlara gore TSH diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Ancak diisiik idrar iyodu
saptananlarda TSH diizeyinde bir farklilik saptanmamuistir. Arastirilan bu toplulukta TSH
diizeyinin iyot eksikliginin bir gostergesi olmadigr gosterilmistir ( 3 ). Subklinik
hipotiroidizmli hastalarin ortalama % 2-5’1 her yil klinik hipotiroidizme ilerlemektedir.
Progresyon hizi, baslangictaki TSH diizeyine gore degismekle birlikte, antitiroid antikoru
olan kisilerde hastalik daha hizli ilerler. Tiroid hormonu kullanmayan hastalarin yaklasik
% 5’inde serum TSH bir yillik takipten sonra normale doner; fakat %95’inde yiikselmeye

devam eder ( 1, 22).
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2.3.3.3. Etiyoloji

Subklinik hipotiroidinin nedenleri genellikle klinik hipotiroidiyle aymdir ( 12 ).
Subklinik hipotiroidi en az bes farklt durumda goriilebilir. Bunlar; hafif tiroid yetersizligi,
yeterli tedavi edilmemis klinik hipotiroidi, fazla tedavi edilmis hipertiroidi ( antitiroid
tedavi altinda gelisen subklinik hipotiroidi ), tiroid aksinin gecici bozukluklar1 ve 6tiroid
varyantlaridir ( bu terim, TSH referans araligi disinda kalan % 2.5’luk saglikli toplum i¢in
kullanilir ). Siklikla otoimmiin antitiroid antikor yiiksekligi ile birlikte Hashimoto
tiroiditinde bulunmaktadir. Bir calismaya gore bu birliktelik % 54 oraninda bulunmustur.
Diger onemli bir neden de Graves hastaligi nedeniyle yapilan ablatif tedavidir ve bu,
Amerika’da subklinik hipotiroidilerin = %40’ 11 olusturmaktadir. Klinik hipotiroidi
tedavisinde cesitli nedenlerden dolayi ( yashlik, kardiyak problemlerin varlig1 vs ) yetersiz

T4 replasmani yapilmasi da 6nemli bir subklinik hipotiroidi nedenidir ( 12, 19, 20 ).

Ozellikle son yillarda diyaliz gerektirmeyen kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
yapilan ¢alismalarda GFR >90 ml/dk olanlarda subklinik hipotiroidizm oram yaklasik % 7
iken, GFR diismesi ile birlikte subklinik hipotiroidizm oraninin arttigr ve % 17.9’a kadar
ciktigr goriilmiistiir ( 25 ). Ayrica HIV ile enfekte ve bilinen tiroid hastaligt olmayan
hastalarda antiretroviral tedavi siiresince subklinik hipotiroidi gelistigini goOsteren
calismalar vardir ( 26 ). Diger nedenler; iyot eksikligi, boyun bdolgesine radyoterapi
uygulanmasi, ila¢ kullanimi ( amiodaron, lityum gibi ) olarak sayilabilir. Diger etiyolojik

faktorler ve ayirict tanilar Tablo 3’de verilmistir ( 12, 27- 29 ).

2.3.3.4. Subklinik Hipotiroidizmin Klinik Semptom ve Bulgular:
Genel olarak tiroid yetersizligi dort evreye ayrilabilir:

Evre a: En erken evre olup normal fT4 ve TRH’ya abartili yiiksek cevap veren,

normalin {ist sinirinda TSH ile karakterizedir.
Evre b: TSH’ nin 5-10 mIU/L arasindaki hafif yiikseklikleri

Evre ¢: TSH’'nin 10 mIU/L iizerinde oldugu tiroid yetersizliginin devam ederek

ilerledigi evredir.

Evre d: fT4’iin azaldigi, TSH nin genellikle 10mIU/L iizerine yiikseldigi asikar
hipotiroidinin gelistigi donemdir ( 18, 21 ).
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Tiroid hormon seviyesi ile semptomlar arasindaki baglantiy1 da ortaya koyan ¢ok
sayida calisma vardir ve aslhinda teorik olarak asemptomatik oldugu kabul edilen subklinik

hipotiroidili olgularda da ¢esitli semptom ve bulgular goriilebilir ( 2, 30 ).

Tablo 3: Subklinik Hipotiroidi Tablosuna Neden Olan Durumlar

[-Hafif asemptomatik tiroid yetmezligi
1- Kronik otoimmiin tiroidit
2- Boyun bolgesine eksternal radyoterapi
3- Diger nedenler ( yashlik, kadin cinsiyet, diger otoimmiin hastaliklara sahip
olmak, TSH salgilayan pituiter adenom, TSH heterofilik antikor varligi, tiroid
hormon rezistan sendromu, Kronik bobrek yetmezligi, HIV enfeksiyonu
tedavisinde kullanilan ilaclar )

II- Otiroid varyantlar

1- TSH referans aralig1 disinda kalan % 2.5 ‘luk saglikli toplum

III- Gegici TSH yiiksekligi
1- Tiroid dis1 nedenler ( 6tiroid hasta sendrom )
2- Amiodarone, lityum veya iyotlu maddelerle karsilasma, Antidopaminerjik
ajanlar, valproat, iiclincii jenerasyon aromataz inhibitorlerinden Exemestan vs

3- Postpartum ve lenfositik tiroidit

4- DeQuervain tiroiditi

5- Pulsatil sirkadien TSH sekresyonu

IV-Yetersiz tedavi edilmis klinik hipotiroidi
1-L-tiroksin replasmaninin yetersiz kalmasi

V-Fazla tedavi edilmis klinik hipertiroidi

1- Tionamid tedavisi

2- Tiroidektomi

3- Radyoaktif iyot ablasyonu
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Subklinik hipotiroidi genellikle asemptomatiktir, ancak hastalarin yaklasik %
30’unda hipotiroidiyi diisiindiirecek bulgular olabilir ( 2, 30 ). 25.862 katilimcinin yer
aldigi saglik fuart formatindaki capraz kesitsel Colorado caligmasinda, subklinik
hipotiroidizmli kisilerde otiroid hastalara kiyasla daha fazla hipotiroid semptomu; belirgin
hipotiroidili kisilere kiyasla ise daha az semptom goriildiigii bildirilmistir. Bu durum tiroid
hormon seviyesi ile semptomlar arasindaki baglantiyr da ortaya koymustur. Bu calisma
popiilasyona dayali bir calisma olmamakla birlikte, tedavi edilmemis subklinik
hipotiroidizmli hastalar ile tedavi edilen belirgin hipotiroidizmli hastalar1 birbirinden

ayirmamistir.

Bir calismada subklinik hipotiroidilerin hipotiroidi semptomlarini  gosterme
prevalansi yiiksek bulunmus ve subklinik hipotiroidili hastalarin % 80’inde kilo alimi, %
83’ilinde halsizlik, 20 kadinda ( % 50 ) anksiyete skorunun arttig1r ve 22 kadinda ( % 56 )
General Health Questionnaire’de ( GHQ-30 ) yiikselme oldugu goriilmiistir ( 31 ).
Subklinik hipotiroidide anksiyete skorlar1 ve tiroid yetmezligi semptom skor sonuclar1 bir
cok calismada birbiriyle uyumsuz bulunmustur ( 32, 33 ). Subklinik hipotiroidili hastalarin
( TSH diizeyleri 3.5-10 mIU/L ) 6tiroid bireylerle karsilastirildigr plasebo kontrollii ¢ift kor
bir calismada kognitif semptomlarin varligi degerlendirilmis ve hastalarla Gtiroidler
arasinda kognitif fonksiyonlarin varligi yoniinden anlamli fark bulunmamistir ( 34 ).
Hafiza fonksiyonlarinda kayip oldugunu gosteren az sayida vaka iceren caligmalar da
bildirilmistir ( 34, 35 ). Ingiltere’de yapilan 5865 tiroid hastasinin alindig: ( 168 subklinik
hipotiroidili ) capraz kesitsel calismada subklinik hipotiroidi ile kognitif fonksiyon,
depresyon, anksiyete veya diger durumlar arasinda bir iliski saptanmamistir ( 36, 37 ).
Buna zit olarak 6tiroidi, subklinik hipotiroidi ve hipertiroidisi olan bireylerde sayisal n-geri
cekme, calisma bellegi gorevi ve fonksiyonel MRI ile beyin islevlerinin 6lgiildiigii bir
calismada; subklinik hipotiroidili hastalarda sadece caligma belleginin bozuldugu, diger
bellek islevlerinin saglam kaldig1 ve hem bellek performansinin hem de frontal yiiriitiicii

islevlerin levotiroksin tedavisi ile diizeldigi saptanmistir ( 38 ).

Sonug olarak giintimiizde subklinik hipotiroidizmli hastalarda goriilen belirtiler ve
bunlarin siddeti ile ilgili sonuglar halen celiskilidir. Cogunlukla belirtiler nonspesifiktir.
Hipotiroidizm belirtilerinin varligi hastaligin ciddiyetine, siiresine ve tiroid hormon
yetersizligine bireysel duyarlilia baglidir. Hastanin yasi da hipotroidizm belirtilerinin

ortaya c¢ikmasinda onemli bir rol oynayabilir. Tipik hipotiroidizm bulgular1 yashlarda,
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kronik hastali§i olanlarda, ila¢ kullananlarda ve depresyonu olanlarda daha sik ortaya
cikarken, belirti ve bulgular geng¢ ve orta yash subklinik hipotiroidizmli olgularda minimal

veya nonspesifiktir.

2.3.3.5. Subklinik Hipotiroidizm ve Lipid Parametrelerine Etkisi

Subklinik hipotiroidinin ateroskleroza neden oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma
vardir ve bu caligmalarin bazilarinda subklinik hipotiroidinin ateroskleroz gelisimine
katkida bulunacak sekilde lipid metabolizmasi iizerindeki olumsuz etkileri gosterilmistir.
Bu durum serum total kolesterol seviyesi ile LDL kolesterol seviyesinin artmasi ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein ( HDL ) kolesterol seviyesinin azalmasi ile baglantilidir
( 2, 39, 40). Baz1 yaymlarda yiiksek normal serum TSH degerinin bile serum lipid ve
lipoprotein seviyesini artirdig1 saptanmustir ( 41, 42 ). Serum TSH seviyesinin 1 mIU/ml
artmast; serum total kolesterol konsantrasyonunu kadinlarda 0.09 mmol/L ( 3.5 mg/dl ),
erkeklerde 0.16 mmol/L ( 6.2 mg/dl ) artirmaktadir ( 43 ). TSH ve LDL kolesterol

arasindaki bu iliski insiilin direnci olan hastalarda daha da anlamlidir ( 44 ).

Populasyona dayali bir ¢alismada ise subklinik hipotiroidizm kriterlerini karsilayan
kisilerin, 6tiroid kontrol grubuna kiyasla, ortalama kolesterol diizeyleri ( p=0.003 ) ve
kolesterol diizeyleri ( p=0.02 ) daha yiiksek iken; LDL kolesterol veya HDL kolesterol
diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli farkliliklara rastlanmamistir. Bununla birlikte
yas, 1k, cinsiyet ve lipid diisiiriicii ila¢ kullanimina gore ayarlandiginda, subklinik
hipotiroidizm kolesterol diizeylerinde, LDL diizeylerinde veya trigliserid diizeylerinde
herhangi bir artis veya HDL diizeyinde herhangi bir diisiis ile iliskilendirilmemistir ( 43 ).
Bir calismada ise subklinik hipotiroidizmli hastalarda total kolesterol, LDL ve
Apolipoprotein B belirgin yiiksek bulunmus ve bu degerler bazal TSH yiiksekligi ile
korelasyon gostermistir. Ayni ¢calismada subklinik hipotiroidizmde Lipoprotein a ( Lp(a) )
yiikselmesi daha fazla sikliktaydi ve bunun TSH diizeyiyle degil, genetik ile ilgisi oldugu

diisiiniilmiistiir (45 ).
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2.3.3.6. Subklinik Hipotiroidizm ve Kalp

Kardiyovaskiiler sistem tiroid hormonlarina c¢ok hassastir ve bariz tiroid
disfonksiyonlarinda olusan genis yelpazeli kardiyak degisiklikler uzun siiredir
bilinmektedir ( 19 ). Bir calismada klinik hipotiroidinin lipid profilinden bagimsiz olarak
tiroid hormonunun endotelyal etkileri nedeniyle atheroskleroza neden oldugu gosterilmistir
( 46 ). Rotterdam calismasinda ise hipotiroidinin koroner atheroskleroz ve myokard
infarktiistinden bagimsiz olarak bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu gosterilmistir

(47).

Bunun aksine, subklinik tiroid disfonksiyonlu hastalardaki kardiyovaskiiler
bozukluklar ancak yakin donemde detayl bir sekilde incelenmeye baslanmustir ( 48, 49 ).
Subklinik hipotiroidinin kardiyovaskiiler risk faktorii olup olmadigi degerlendirmeleri
tartigmalidir. Wickham arastirmasinda 20 yillik takipte ve ayrica 10 yillik bir grup
calismasinda subklinik hipotiroidi ile koroner arter hastaligt arasinda bir iligki
bulunmamustir ( 22, 50 ). Ancak subklinik hipotiroidinin ateroskleroza yol actigini gosteren
calismalar da vardir. Subklinik hipotiroidizmli hastalarin myokard kontraktilitesinde
ekokardiyografi ( EKO ) ile keskin diisiisler oldugunu gosteren bir metaanalizde ( 19 ) bir
korlemenin olmamasi, onceden belirgin hipertiroidizmli hastalarin da dahil edilmesi ve
kontrol grubundaki hastalarinin se¢ilmesinde muhtemel yanliliklar gibi ¢alisma tasarimina
iliskin kisithliklar, subklinik hipotiroidizmde kardiyak kontraktilitede klinik acidan 6nemli
diisiisler olabileceg@i sonucuna zemin hazirlamistir. Bunun yami sira bu calismalara

herhangi bir siniflandirma yapmadan serum TSH’1 yiiksek olan kisiler dahil edilmistir.

Subklinik hipotiroidizmde siiregen bir kardiyak disfonksiyonun séz konusu olup
olmadig1r da giiniimiizde de hala arastirilan bir konudur. 70-79 yaslarn arasindaki 2730
katilimcinin 4 yil takip edildigi bir caligmada 338 hastada subklinik hipotiroidi goriilmiis
ve otroid katilimcilarla kiyaslandiginda TSH >7 olanlarda konjestif kalp yetmezligi riski
daha yiiksek bulunmustur; ancak subklinik hipotiroidi koroner arter hastaligi, periferik
arter hastaligl, stroke veya kardiyovaskiiler iligkili veya total mortalite ile iliskili
bulunmamistir ( 51 ). 2006 yilinda yayimlanan bir meta-analizde ise subklinik
hipotiroidizmin koroner kalp hastaligi riskini arttirdig1 saptanirken ( 52 ), ardindan yapilan
ve 10 populasyon bazli prospektif kohort caligmasini iceren meta-analizde subklinik
hipotiroidizm ve subklinik hipertiroidizm 1limli artmis koroner kalp hastaligi ve mortalite

riski ile iligkilendirilmistir ( 53 ). Ayrica TSH diizeyi ile koroner arter hastaligi riski
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arasinda dogru bir orant1 oldugunu gosteren calismalarin yanisira, TSH diizeyi ile koroner
arter hastalig1 mortalitesi arasinda iliski saptanan veriler de bulunmaktadir ( 54, 55 ). Genis
Olcekli, capraz kesitsel Rotterdam ¢alismasinda subklinik hipotiroidizmin DM, sigara ve
hiperkolesterolemiyle kiyaslanabilir diizeyde atheroskleroz ve MI i¢in bir risk faktorii
oldugu belirtilmis ancak bu c¢alismanin boylamsal analizi subklinik hipotiroidizmli

hastalarda artmig MI riskini dogrulamamistir ( 47 ).

2.3.3.7. Subklinik Hipotiroidizmde Tedavi

Subklinik hipotiroidizmde semptomlar tedavi ile gerileyebilir. Cift kor randomize
klinik bir calismada, plaseboya kiyasla levotiroksin ile tedavi edilen subklinik
hipotiroidizmli semptomatik hastalarda iyilesmeler goriildiigii bildirilmistir ( 56, 57 ).
Kanit diizeyi diisiik bir baska calismada da, levotiroksin ile tedavi edilen hastalarda
noromiiskiiler semptomlarda ve disfonksiyonda birtakim iyilesmeler oldugu goriilmiistiir
( 58 ). TSH diizeyleri yalnizca 10 mIU/L’nin altinda olan hastalarin katildig: iki randomize
klinik ¢alismada, levotiroksin tedavisinin semptomlar iizerinde herhangi bir iyilestirici

etkisine rastlanmamustir ( 31, 59 ).

Replasman tedavisine karsi olanlarin en onemli gerekgesi, hastalarin bir cogunun
tedaviden fayda gormemesi ve ayrica asir1 tedavi etmenin getirecegi riskleri de hesaba
katmak gerekliligidir. Replasman dozunun dikkatle ayarlanamamasi, subklinik
hipertiroidiyi ve buna bagh olarak gelisebilecek atriyal fibrilasyon, osteopeni gibi yan
etkileri ortaya cikarabilir ( 24 ). Levotiroksin tedavisi goren hastalarin % 14-21’inde

subklinik hipertiroidizm goriilebilir ( 1).

Subklinik hipotiroidizmli hastalar i¢in tedavinin daima endike veya kontrendike
oldugu tek bir serum TSH diizeyi yoktur. Genel goriis, serum TSH konsantrasyonu 10
mlIU/L’nin iizerine ¢ikmaya basladiginda tedavi baslanmasi seklindedir. Ancak klinik
baglam da ¢ok onemlidir; bu, klinik deneyim, semptomlarda iyilesme ve LDL kolesterol
diizeyinde muhtemel diisiisii 6ngoren literatiir bilgisini kapsar. L-tiroksin dozu subklinik
hipotiroidili hastalarda, asikar hipotiroidililere gore daha diisiik olmalidir ( 1.0 pg/kg’a
karsin 2.0 pg/kg ) ve hastalar optimum replasman dozu elde edilene kadar izlenmelidir.
Geng ve orta yash hastalar, 25 pg L-tiroksin ile baslatilip, TSH seviyeleri 1 ile 2 mU/L’ye

ulasana dek doz artis1 yapilabilir. TSH konsantrasyonlart normal seyrederse, dl¢iim aralari
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6 ile 12 aya uzatilabilir. Subklinik hipotirodili yash hastalarda, diisiik doz L-tiroksin ( 12.5

ile 25 ug ) baslayip, 4-6 hafta aralarla, seri TSH o6l¢iimii ve klinik degerlendirmelere gore
dozu yiikseltmek daha akilcidir ( 19, 59 ).

Bugiine kadar popiilasyona dayali calismalarin hicbirinde serum TSH
konsantrasyonu 4,5-10 mIU/L arasinda olan hastalarin semptomlar: degerlendirilmemistir.
TSH diizeyleri 4.5 mIU/L’nin altinda olan kisilere kiyasla yiiksek olan hastalarda belirgin
hipotiroidizm progresyonu ihtimali daha yiiksektir ( 1 ). Serum TSH konsantrasyonu 4.5-
10 mIU/L arasinda olan subklinik hipotiroidizm hastalarinda ise bazi1 karsit goriislere
ragmen bazi 6zel durumlarda tedavi baslanmasini 6ngorenler de vardir. Bu 6zel durumlar;
hipotiroidi tanisi ile tedavi gormekte olan hastalar, gebelik ve gebelik beklentisi olanlar,
infertilite ve ovulasyon disfonksiyonu, belirgin hipotiroidi semptomlari, cocukluk ve
adolesan donemi, bipolar hastalik ve depresyon, Anti-TPO pozitifligi, ciddi dislipidemi,
TSH degerlerinin giderek yiikselmesi ve belirgin guatr olmasidir ( 24 ). Erken levotiroksin
tedavisi hastaligin karakteristigini degistirmemesine karsin, progrese olmayan hastalarda
klinik hipotiroidinin semptomlarini ve belirtilerini 6nleyebilir. Mevcut veriler, semptomlar
veya belirgin hipotiroidizm goriildiigiinde verilen tedavi ile erken tedavi arasindaki
yararlara iligkin bizlere kesin sonuglar vermemektedir ( 31, 59 ). Bu nedenle bazi
calismalarda TSH diizeyleri 5-10 mIU/L arasinda olan hastalara rutin levotiroksin tedavisi
onerilmemekle birlikte, TSH diizeyinin iyilestigini veya kotiilestigini takip etmek amaciyla
tiroid fonksiyon testlerinin 6-12 ayda bir tekrarlanmas1 gerektigi Onerilmektedir. Bu
calismaya gore, bir yandan hipotiroidi benzeri semptomlarda iyilesme olup olmadig: takip
edilirken, diger yandan birkac aylik levotiroksin tedavisi denenebilecegi ve ancak belirgin
semptomatik yarar saglanirsa tedaviye devam edilebilecegi belirtilmistir ( 1 ). Ancak, bazi
hastalarin bu tedaviden yarar saglayabilecegi ihtimali de géz ard1 edilmemelidir. Hekimler
ve hastalar, subklinik hipotiroidi hastaliginin dykiisiinii bilmeli ve kiiciik, fakat kesin klinik

hipotiroidizme dogru progresyon riskini unutmamalidir.

Serum TSH konsantrasyonu >10 mlIU/L ile seyreden subklinik hipotiroidizm
hastalarinda ise levotiroksin tedavisi makuldiir. TSH diizeyleri daha diisiik olan hastalara
kiyasla bu hastalarda progresyon orami % 5’tir ve progrese olmayan bu hastalarda

hipotiroidizmin belirtileri ve sonuglar1 tedavi ile 6nlenebilir ( 1 ).
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Tedavinin total ve LDL kolesterol diizeylerini diislirdiigiine ve semptomlari
iyilestirdigine iliskin kanitlar yetersizdir. Bazi calisma sonuglari, subklinik hipotiroidizmli
hastalarda tiroid hormon tedavisinin total ve LDL kolesterol diizeylerini onemli diizeyde (
tedavi alanlarda total kolesterolde 7.9 mg/dl, LDL kolesterolde ortalama 10 mg/dl )
diistirdiigiinii gostermistir ( 40 ). Ancak bu bulgu randomize klinik ¢alismalarda heniiz
dogrulanmamistir ki bu caligmalarda total ve LDL kolesterolde bazal diizeylere gore
diisme saptanirken, Lp ( a ) diizeyinde degisme goriilmemistir ve degisimler plasebo

grubundan farkli bulunmamistir ( 45, 59 ).

Bugiine kadar levotiroksin replasmaninin énemli klinik kardiyak sonlanim noktalari
tizerindeki etkisini degerlendiren randomize bir calisma yapilmamistir. Tedavi edilmemis
subklinik hipotiroidizmin angina pektoris, miyokard infarktiisi ( MI ) gibi Onemli
kardiyovaskiiler ~sonuglar1 ve kardiyovaskiiler o©lim iizerindeki etkisi heniiz
bilinmemektedir. Tedavi ile morbidite veya mortalite oraninda diisiis oldugunu gosteren
herhangi bir calisma da yoktur. Yapilan kiiciik olgekli girisimsel ¢alismalar replasman
tedavisinin kalp fonksiyonunu iyilestirdigini; fakat bu iyilesmelerin klinik acidan belirli bir
Ooneme sahip olmadigim gostermistir. 350 hasta iceren, hastalarin 6 ila 14 ay takip edildigi
ve 12 calismanin analiz edildigi bir calismada tiroid hormon replasman tedavisinin
semptomlarda ve lipid parametrelerinde baz1 diizelmeler yaptigi, ancak kardiyovaskiiler
morbidite de ( MI, stroke ) azalma veya gidisatta diizelme yapmadig1 saptanmistir ( 60 ).
Baz1 c¢aligmalar levotroksin tedavisiyle sistolik zaman intervalinde ve kardiyak

kontraktibilitede diizelme oldugunu gostermistir ( 56 ).

Elde edilen veriler 1s181inda subklinik hipotiroidizmin tedavi edilmemesi durumunda
ortaya c¢ikabilecek sorunlar arasinda kardiyak disfonksiyon veya advers kardiyak
sonlanimlar ( atherosklerotik hastalik ve kardiyovaskiiler mortalite dahil ) ( 47 ), total ve
LDL kolesterol diizeyinde artig, sistemik hipotiroidi semptomlar1 veya noropsikiyatrik
semptomlar ve belirgin, semptomatik hipotiroidizme dogru progresyon sayilabilir. Bu

nedenle tedavinin fayda ve riskleri goz oniine alinarak subklinik hipotiroidi yonetilmelidir.

Serum TSH diizeyleri yiiksek gebeler veya gebelik potansiyeli olan ve gebelik
planlayan kadinlar, serum TSH konsantrasyonunu referans aralia getirmek igin
levotiroksin ile tedavi edilmelidir. Levotiroksin almasina karsin TSH diizeyleri subklinik
hipotiroidizm araliginda olan kadinlarin ise tedaviye uyumlart ve ilacin dozu

degerlendirilmelidir. Bu oneri, yliksek TSH ile artmis fetal kayip veya tiroid yetmezligi
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nedeniyle bebegin anne karninda gelisme doneminde meydana gelebilecek miiteakip
noropsikolojik komplikasyonlar arasindaki muhtemel iliskiye dayanmaktadir ( 61 ). Bu
0zel popiilasyonda tiroid hormon replasmaninin yararlarini degerlendiren, yayimlanmis bir
girisim calismasi olmamasina karsin, levotiroksin tedavisinin potansiyel yarar-risk orani
kullantmin1 desteklemektedir. Bu nedenle gebelik siiresince 3 ila 4 haftada bir serum TSH
konsantrasyonu takip edilmeli ve gerekli goriiliirse levotiroksin dozu diizenlenmelidir.

Dogru bir sekilde ayarlanan levotiroksin tedavisinin gebelikte riski minimumdur ( 1 ).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Tasarimi ve Hasta Secimi

Bu prospektif ¢alisma i¢cin Vakif Gureba Egitim ve Arastirma Hastanesi ( VGEAH )
Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinmis ve ¢alisma dncesinde tiim hastalar calisma hakkinda

detayl olarak bilgilendirilmis, kendilerine *’bilgilendirme onay formu‘’ imzalatilmistir.

Calisma grubunu VGEAH Dahiliye polikliniginde izlenen hastalar olusturdu.
Calismaya son bir ay icinde tani konulan ve tedavi baslanmis olan subklinik hipotiroidili
36 hasta alindi, yas ve cinsiyetleri uyumlu 27 yeni tespit subklinik hipotiroidili hasta
kontrol grubu olarak tedavisiz izlendi. Calismamizda hastalar 25 pg/giin-50 pg/giin L-

tiroksin kullanmaktaydi.

Calismaya Alinmama Kiriterleri

1. Tan1 konmus KKH veya tan1 konmamis olsa da tipik angina tarif eden veya KKY gibi
kardiyak yakinmalar1 olan hastalar.

2. HT tanis1 olan hastalar.

3. Glukoz intoleransi veya Diyabeti olanlar.

4. Ailevi dislipidemisi olanlar veya anti hiperlipidemik ila¢ alanlar

5. Malignitesi olanlar

6.18 yas alt1 ve 75 yas iistii olanlar

7. Morbid obezler

8.Hormon replasman tedavisi veya oral kontraseptif alan bayanlar

9.Adrenal hipo veya hiperfonksiyonu olanlar

10.Amiodarone kullanan hastalar

11.Gebeler

12. Kronik bobrek yetmezligi olan veya diyalize giren hastalar

13. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri ( SSRI ) gibi antidepresan ilaclar, amiodarone

ve lityum kullananlar
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Calismaya Dahil Etme Kriterleri

1. Son bir ayda tan1 konulup tedavi baglanmis hastalar
2. 18-75 yas aras1 olmak
3. TSH’s1 4.20 ile 10mU/L arasinda iken FT3 ve FT4 degerleri normal sinirlar arasinda

olanlar

Tiim hastalarin baslangicta ve 3. ayda fizik muayeleri yapilarak lipid profilleri,
TFT’leri ve glukoz degerleri Olciildii. Hastalarda boy ve kilo Olciimleri, sabah ayakta, a¢
karina ve oda giysileri icinde, ayakkabisiz gerceklestirildi. Agirlik, denge ayar1 yapilmis
elektronik tarti ile 6l¢iildii. Boy, ayakta, duvara sabitlenmis bir ““ stadiometer ““ kullanilarak

olciildii. VKI, agirlik ( kg )/ boy? ( m? ) formiiliine gore hesaplandi.

Hastalarda calismanin baslangicinda ve 3 ay sonra tiroid fonksiyon testleri, lipid
parametreleri, glukoz tetkikleri yapilarak tedavi verilen grup ile tedavi verilmeyen kontrol

grubu karsilastirildi.

3.2. Tiroid Durumunun ve Lipid Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin 10-12 saatlik acliktan sonra sabah 08.00-08.30 arasinda biyokimyasal
tetkikler icin venoz kan ornekleri alindi. Jelli biyokimya tiipii icerisine 5 ml olarak alinan
venoz kanin santrifiijden gecirilmesinden sonra elde edilen serumdan, VGEA Hastanesi
Merkez laboratuar1 ‘nda “Roche Diagnostik, Roche Modulary System E -170 ( Japonya )”’
ile ve kalorimetrik yontem kullanilarak incelemeler yapildi. Tiim hastalarin serum
orneklerinden, LDL-kolesterol ( N: <160 mg/dl ), HDL-kolesterol ( N: >40 mg/dl ),
trigliserid ( N: <200mg/dl ), kolesterol ( N:<200mg/dl ), VLDL ( N:< 40 mg/dl ) Glukoz (
N:<110 mg/dl ), TSH ( N:0.35-4.20 TU/dl ), FT3 ( N:2.3-4.20 pg/ml ) ve FT4 ( N: 0.89-
1.80 ng/dl ) tayini yapildu.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler oran , siirekli 6lctimlerse ortalama ve standart sapma ( gerekli yerlerde ortanca ve
minimum — maksimum ) olarak verildi. Siirekli 6l¢timlerin takip siiresi igerisinde degisim
gosterip gostermediginin tayininde paired sample t testi, normal dagilim gostermeyenlerde
ise Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi. Elde edilen bu degisim farklarinin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. Tiim testlerde
istatistiksel onem diizeyi olarak c¢ift yonlii p degerininin 0,05’den kiigiik olmast kabul

edildi.

ETiK KURUL

Vakif Gureba Egitim Arastirma Hastanesi etik kurulu c¢alismayr onayladi.

Hastalardan yazili onam alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya subklinik hipotiroidi tanis1 konulan 36 hasta alind1 [ 32 kadin ( % 88.8 ), 4
erkek ( % 11.2) ] ve hastalarin yas ortalamasi: 44.66+13.34 yil idi ( Tablo 4 ).

Kontrol grubunda 27 hasta alind1 [ 23 kadin ( % 85.2 ), 4 erkek ( % 14.8 ) ] ve yas
ortalamas1 42.51+£11.66 yil idi. Hasta ve kontrol gruplari yas ortalamasi ve cinsiyet

dagilimi agisindan benzerlik gosteriyordu ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4:Hasta ve kontrol grubunun demografik verilerinin karsilastirilmasi

Parametreler | Hasta grubu (n=36) | Kontrol grubu (n=27) | Normal P degeri
Ortalama + SD Ortalama + SD arahk
Yas 44.66£13.34 42.51£11.66 15-75 0.30
VKI ( kg/m?) 29.96+5.99 30.68+5.61 19-25 0.71

Fizik muayenede hastalarin VKI ortalamasi hasta grubunda 29.96+5.99 kg/m? ,
kontrol grubunda ise 30.68+5.61 kg/m? olarak saptandi. Hasta grubunda calisma
baslangicinda kilo ortalamast 76.52+15.18 kg olup tedavi sonrasinda 75.70+15.31 kg’a
diismiis olup istatiksel olarak anlamli bulundu ( p=0.033 ). Kontrol grubunda calisma
baslangicinda kilo ortalamasi 79.96+15.06 kg iken takip sonrasinda 80.61+15.46 kg’a

cikti. Takip Oncesi ve sonrasinda hasta ve kontrol grubu arasindaki kilo farki istatiksel

olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunun VKI’lerinin takip sonrasi karsilagtirilmasi

Parametreler | Hasta grubu ( n=36 ) | Kontrol grunu (n=27 ) | Normal P

Ortalama+SD Ortalama+SD arahk degeri

VKI ( kg/m?) 29.64+6.08 30.93+£5.76 19-25 0.400
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4.2. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin calismanin baslangicinda ve 3. ayinda tiroid fonksiyon testleri
karsilastirildi. Hastalarin baslangicta TSH degerleri: 5.73+1.38 mIU/L, kontrol grubunda
ise 6.13+1.56 mIU/L idi ve istatiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi

(p=0.49) ( Tablo 6).

Hasta grubunda calisma baslangicinda FT3 degeri 2.77+0.51 pg/ml iken kontrol
grubunda FT3 2.73+0.36 pg/ml 1idi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark
bulunmadi ( p=0.20 ).

Hasta grubunda calisma baslangicinda FT4 degeri 1.15+£0.15 ng/dl iken kontrol
grubunda 1.17+0.18 ng/dl idi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0.91) ( Tablo 7).

Tablo 6:Hasta ve kontrol grubunun baslangicta TFT lerinin karsilastirilmasi

Parametreler | Hasta grubu (n=36 ) | Kontrol grubu ( n=27) Normal P
Ortalama *+ SD Ortalama +SD arahk degeri
TSH ( mIU/L ) 5.73£1.38 6.13 £1.56 0.35-4.2 0.49
FT3 (pg/ml) 2.77 £0.51 2.734£0.36 2.34.2 0.20
FT4 (ng/dl) 1.15+0.15 1.17£0.18 0.89-1.80 0.91

3 aylik takipten sonra hasta grubunda TSH: 3.34+1.43 mlIU/L olarak ol¢iilmiis ve
baslangica gore 3. ayda azalma anlamli tespit edilmis ( p<0.001 ). Kontrol grubunda
takipten sonra TSH:4.26+4.42 mlIU/L olarak saptandi ve TSH diizeyindeki bu azalma
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ( p=0.036 ). Hasta grubunda 3. aydaki diisiis
kontrol grubu ile kiyaslandiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.243).
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Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun 3. ayda TFT lerinin karsilastirilmasi

Parametreler | Hasta grubu (n=36 ) | Kontrol grubu ( n=27) Normal P
Ortalama+ SD Ortalamazx SD arahk degeri
TSH ( mIU/L) 3.34£1.43 426 £4.42 0.35-4.2 0.243
FT3 ( pg/ml) 2.90 +0.32 2.78 £0.63 2.3-4.2 0.323
FT4 (ng/dl) 1.18 £0.13 1.20 £ 0.30 0.89-1.80 0.766

4.3. Lipid Profillerinin Karsilastirilmasi

Tiim hastalarin ¢alismanin baglangicinda ve 3. ayinda ki kontrolde lipid profilleri
oOlciildii. Hasta grubunda ¢alisma baslangicinda kolesterol degeri 205.02+49.14 mg/dl olup
takip sonrasinda 181.224+41.22 mg/dl’ye geriledi ve diisiis tedavi Oncesine gore anlamli
tespit edildi ( p=0.004 ). Kontrol grubunda ise calisma baslangicinda 187.48+36.83 mg/dl
olan kolesterol degeri 3. aydaki kontrolde 198.70+39.54 mg/dl’ye yiikseldi. Hasta
grubundaki diisiis ile kontrol grubundaki yiikselme egilimi istatistiksel olarak

karsilastirildiginda arada anlamli fark tespit edilmedi ( p=0.098 ) ( Tablo 8-9 ).

Hasta grubunda calisma baslangicinda trigliserid degeri 135.27£71.28 mg/dl iken 3.
aydaki kontrolde 121.80+64.31 mg/dl’ye geriledi ve bu fark istatiksel olarak anlaml tespit
edilmedi ( p=0.279 ). Kontrol grubunda ise trigliserid degeri takip dncesinde 139.55+78.78
mg/dl iken 3 aylk takip sonrasinda 151.74+£91.63 mg/dl’e yiikseldi. Hasta ve kontrol
grubu 3. ayda karsilastirildiginda bulunan fark istatiksel olarak anlamli tespit edilmedi

(p=0.135) ( Tablo 8-9).

Hasta grubunda calisma baslangicinda LDL degeri 127.55 + 44.69 mg/dl iken 3.
aydaki kontrolde 107.77£39.39 mg/dl’ye geriledi ve bu azalma istatiksel olarak anlami
tespit edildi ( p=0.015 ). Kontrol grubunda calisma baslangicinda LDL degeri
112.37£30.43 mg/dl iken 3. aydaki kontrolde 128.00 *+ 36.20 mg/dl’ye yiikseldi
( Tablo 8-9 ). Hasta ve kontrol grubu 3. ayda karsilastirildiginda bulunan fark istatiksel
olarak anlamli tespit edildi ( p=0.041) ( Sekil 1 ).
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1d12, omg/a10 =

100,00 -

LDL2 (mg/dl)

hasta

grup

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunun 3. aydaki serum LDL degerleri

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunun baslangicta lipid profillerinin karsilagtiriimasi

Parametreler Hasta grubu (n:36 ) | Kontrol grubu (n:27 ) | Normal P
Ortalama+SD Ortalama+SD arallk | degeri
Kolesterol (mg/dl ) 205.02+49.14 187.48+36.83 <200 0.245
Trigliserid ( mg/dl) 135.27£71.28 139.55+£78.78 <200 0.914
HDL ( mg/dl ) 50.47£10.68 47.14£14.87 >40 0.135
LDL ( mg/dl ) 127.55+44.69 112.37+30.43 <160 0.143
VLDL (mg/dl ) 29.69+19.67 27.96£15.69 <40 0.443
Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunun 3. ayda lipid profillerinin karsilagtirilmasi
Parametreler Hasta grubu ( n:36 ) Kontrol grubu ( n:27) Normal P
Ortalama+SD Ortalama+SD arahk degeri
Kolesterol ( mg/dl) 181.224+41.75 198.70+39.54 <200 0.098
Trigliserid ( mg/dl) 121.80+64.31 151.74491.63 <200 0.135
HDL ( mg/dl ) 49.86+9.80 47.07£14.52 >40 0.367
LDL ( mg/dl) 107.77+39.39 128.00+36.20 <160 0.041
VLDL ( mg/dl) 23.36+10.95 28.59+14.51 <40 0.108
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4.4. Hastalarin Glukoz Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hasta grubunda calisma baslangicinda glukoz degeri 101.38+18.27 mg/dl olciildii ve
3. aydaki kontrolde 97.75+16.29 mg/dl’ye diistii. Hasta grubundaki bu diisiis istatiksel
olarak anlamhiydi ( p=0.023 ) ( Sekil 2 ). Kontrol grubunda glukoz degeri calisma
baslangicinda 101.40+11.23 mg/dl iken , 3. ayda 104.55+11.38 mg/dl’ye yiikseldi
( Sekil -3).

grup: hasta

15

100 =

glukozl glukoz2

Sekil 2:Hasta grubunda glukoz degeri degisikligi

Kontrol grubunda glukoz degeri takip Oncesi 101.40+£11.23 mg/dl iken takip
sonrasinda 104.55+11.38 mg/dl’ye yiikseldi. Bulunan bu fark istatiksel olarak anlamli
bulundu ( p=0.006 ) ( Sekil 3 ).
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Sekil 3:Kontrol grubunda glukoz degeri degisikligi

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli

bulunmadi ( p=0.068 ).

Tiim parametreler hasta ve kontrol gruplarinda baslangi¢c ve 3. ayda Tablo 11 ve

12¢de toplu sekilde verilmistir.

Tablo 10:Hasta grubunun baslangicta ve 3. aydaki degerlerinin karsilastirilmasi

Parametreler Hasta grubu Hasta grubu 3. Normal P

baslangicta (n=36) ayda (n=36) arahk degeri
Ortalama+SD Ortalama+SD

Kilo 75.52+15.18 75.70+15.31 0.033
VKI 29.96+5.99 29.64+6.08 19-25 0.032
Glukoz ( mg/dl) 101.38+18.27 97.75+16.29 <110 0.023
TSH (1U/d]) 5.79+1.38 3.34+1.43 0.35-4.20 | <0.001
FT3 (pg/ml) 2.77+0.51 2.90+0.32 2.3-4.20 | 0.128
FT4 (ng/dl) 1.15+0.15 1.18+0.13 0.89-1.80 | 0.261
Kolesterol (mg/dl) 205.0249.14 181.22441.22 <200 0.004
Trigliserid (mg/dl) 135.27+£71.28 121.80+64.31 <200 0.279
HDL (mg/dl) 50.47+£10.68 49.86+9.80 >40 0.642
LDL (mg/dl) 127.55+44.69 107.77£39.39 <160 0.015
VLDL (mg/dl) 29.69+19.67 23.36+10.65 <40 0.057




Tablo 11:Kontrol grubunda baslangigtaki ve 3. aydaki degerlerinin karsilastirilmasi
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Paremetreler Kontrol grubu Kontrol grubu 3. Normal P
baslangicta (n=27) ayda (n=27) aralik degeri
Ortalama+ SD Ortalama +SD

Kilo 79.96+15.06 80.61+15.46 0.111

VKI 30.68+5.61 30.93+5.76 19-25 0.112

Glukoz (mg/dl) 101.40+11.23 104.55+11.38 <110 0.006
TSH (IU/dl) 6.13£1.56 4.26+4.42 0.35-4.20 | 0.036

FT3 (pg/ml) 2.73+0.36 2.78+0.63 2.30-4.20 | 0.595

FT4 (ng/dl) 1.17£0.18 1.20+0.30 0.89-1.80 | 0.444
Kolesterol (mg/dl) 187.48+36.83 198.70+£39.54 <200 0.102
Trigliserid (mg/dl) 139.55+78.78 151.74+91.63 <200 0.051
HDL (mg/dl) 47.14+14.87 47.07+£14.52 >40 0.942
LDL (mg/dl) 112.37+£30.43 128.00+£36.20 <160 0.534
VLDL (mg/dl) 27.96+15.69 28.59+14.51 <40 0.633
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5. TARTISMA

Calismamiza VGEA Hastanesi dahiliye polklinigine basvuran ve son bir ay iginde
subklinik hipotiroidi tanis1 konan ve tedavi baslanan 36 hasta ( 32 K, 4E ) alindi. Kontrol
grubunda ise yeni tespit subklinik hipotiroidili, yas ve cinsiyetleri uygun olan 27 hasta (
23K, 4E ) kabul edildi. Calismamizda 3 aylik takip sonrasinda tedavi edilmemis subklinik
hipotiroidi hastalarinda tedavi edilen subklinik hipotiroidi hastalarina kiyasla kilo artisi,

serum glukoz ve lipid profili bozuklugunun arttigini saptadik.

Subklinik hipotiroidi, yiiksek serum TSH seviyeleri ile birlikte normal fT4 ve fT3
konsantrasyonlar1 olarak tamimlanir ve TSH diizeyi 5-25 mU/L arasinda degisebilir. Tan1
dogrulanmadan 6nce 6zellikle yakin zamanda levotiroksin dozunun ayarlanmamis oldugu
hastalar, ciddi bir hastaligin veya postviral subakut tiroidit veya postpartum tiroidit dahil
destriiktif tiroiditin iyilesme doneminde olan hastalar, primer renal yetmezligi tedavi
edilmemis hastalar, rekombinant insan TSH enjeksiyonu alan hastalar ve bazi testlerde
TSH konsantrasyonlarim1 yanhs yiiksek goren heterofilik antikorlar1 olan hastalarin ekarte

edilmesi gerekir.

Subklinik hipotiroidi prevalansi genel populasyonda % 1.3 ile % 17.5 gibi yiiksek
degerde olup degiskenlik gosterebilmektedir ( 1, 19 ). Hastalik daha cok kadinlarda
goriilmekte ve yasla birlikte artis gdstermektedir ( 1, 12, 22 ). Bizim hastalarimiz 32 kadin
( % 88.8 ), 4 erkek ( % 11.2 ) hastadan olusuyordu ve hastalarin baslangicta yas
ortalamasi1:44.66+13.34 yi1l olarak saptandi.

Tiroid hormonu beyin, retina, dalak, testis, akciger, uterus, adenohipofiz disinda
viicudun biiyilk kisminda metabolizma hizin1 arttirir. Tiroid hormonu istah artisi
yapmasina karsin viicut agirliginda azalmaya neden olur. Tiroid hormon yapilamadigi
zaman bazal metabolizma hizi yaklagik normalin yarist kadar azalir. Tiroid hormonu
azliginda ise istah azligina ragmen kilo artis1 olur. Kilo alimi baslica miksédematoz

dokulardaki sivi birikimine baglhdir ( 8 ).
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Tiroid hormonu karbonhidrat metabolizmasinin her asamasini sitiimiile eder.
Gastrointestinal kanaldan glikoz absorbsiyonunu arttirir. Glikoliz ve glikojenolizi arttirir.
Glikozun hiicreler tarafindan kullantmini arttirir. Insiilin diizeyinin artisina yol acar.
Hipertiroidizimde karbonhidrat alimindan sonra kan glikoz diizeyi once artar daha sonra
insiilin etkisiyle azalir. Hipotiroidizmde ise karbonhidrat metabolizmas1 yavaslayarak

glukozun depolanmasi artar, insiilin salgis1 da azalir.

Samuels MH’nin yaptigi calismada da subklinik hipotiroidizmin ozellikle orta
yaslarda veya yashlarda ve kadin cinsiyette daha sik goriildiigii saptanmistir ( 23 ). Bu
baglamda hastalarimizin yas ortalamasi literatiire gore biraz diisiik sayilmakla birlikte,
cinsiyet dagilimi acisindan literatiire benzer olarak kadin hakimiyeti vardi. Yas
ortalamamizin nispeten diisiik olmasinin nedeni, 6zellikle kardiyak fonksiyonlar1 bozuk
olan ( ki bu hastalarin yas1 biraz daha yiiksekti ) ve renal yetmezligi olan hastalarin caligma

baslangicinda ¢alisma dig1 birakilmasi olabilir.

Daha once hipertiroidizm olmasi, tip 1 DM, ailede tiroid hastalig1 oykiisii, eksternal
151n tedavisi almaya yol acan bas boyun kanserleri gibi faktorler subklinik hipotiroidizm
olasiligint artirir ( 2 ). Biz bu calismamizda tiroid operasyonu olan, RAI tedavisi alanlar1 ve

ailede tiroid hastalig1 6ykiisii olanlar1 calismamiza almadik.

SSRI’lar dolasimdaki T3 diizeylerini azalttiklar1 bilindiginden depresyonu olup bu

ilaclar1 kullananlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Calismamizda hastalarimizda kan veya idrardaki iyot diizeyi Olgiilmedi, ancak
tilkemizdeki ciddi iyot eksikligi oranlarini ve bazi hastalarin farkli yerlerde dogup
biiylidiiglinii  diistiniirsek etiyolojide bu sebepleri g6z ardi etmek pek dogru

goriinmemektedir.

Tiroid bezinin fonksiyonlarimi bozan konjenital defektlerden TSH reseptor
mutasyonlarr, PAX 8 ve TTF2 gen mutasyonlarinin hipotiroidizme yol actig1 bilinmekte;
sodyum/iyot transporter ( simporter ) veya tiroid peroksidaz enzim mutasyonlari,
tiroglobulin sentez defektlerinin de, subklinik hipotiroidizm tablosundan ziyade erken
yaslarda klinik primer hipotiroidi yapmalar1 beklenmektedir. Baz1 TSH rezistansh ailelerin
TSH reseptor defekti veya mutasyonu olan fertlerinde subklinik veya klinik hipotiroidi
tablosu beklenebilir. Bu gibi hastaliklar diisiiniildiigiinde genetik analizler yapilmalidir

(12, 15).
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Bizim hastalarimiz eriskin hastalar oldugundan bu etiyolojik faktorleri incelemedik.
Ancak bu gibi genetik veya dogumsal bozukluklari olupta tiroid fonksiyon bozuklugu
belirgin olmayan bazi vakalarda, belirtilerin ileri ¢ocukluk donemlerinde veya eriskin

caglarda belirgin hale geldigi unutulmamalidir ( 12, 15).

Tiroid hormon seviyesi ile semptomlar arasindaki baglantiy1 da ortaya koyan ¢ok
sayida calisma ve teorik olarak subklinik hipotiroidi asemptomatik kabul edilse de, cok

cesitli semptomlarin varligini gosteren ¢alismalar da vardir ( 2, 30, 34-38 ).

Calismamizda hasta grubunda viicut agirligr 76.52+15.18 kg. iken tedavi sonrasi
75.70£15.31 kg’a diistii, bulunan bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu ( p=0.033 ).
Tedavi almayan grupta ise 79.96+15.06 kg iken takip sonrasinda 80.61+£15.46 kg’a
yiikseldi.

Hastalarimizin tiroid fonksiyon diizeylerinde ise; hastalarin genelinde 3. ayda fT3 ve
fT4 diizeylerinde istatiksel olarak Onemli olmayan bir artis gostermekteydi. Tedavi
almayan hastalara gore tedavi alan hastalarda ortalama TSH diizeylerinde baslangica gore
3. ayda anlaml bir azalma tespit edildi ( tedavi almayanlarda p=0.036 ; tedavi alanlarda

p<0.001 ). Gruplar arasindaki bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0.243 ).

Aslinda subklinik hipotiroidizmin genel populasyondaki yiiksek prevalansina
ragmen, bu durumun tedavisi tartismalidir. Tedavinin beklenen faydalari; lipid profilinde
diizelme, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde olasi bir azalma, kardiyak
morfolojik ve fonksiyonel anormalliklerin ve klinik hipotiroidiye gidisin onlenmesi, L-
tiroksin sonrast az da olsa semptomatik bir rahatlama ve bazi hastalar i¢in guatrin

onlenmesi olarak sayilabilir ( 19).

Biondi ve arkadaslarinin yaptig1 metaanalize gore; TSH diizeyi 4.0 mIU/L {izerinde
stabil “persistan” subklinik hipotiroidi, 6zellikle tiroid otoantikorlar: ile iligkili ise tedavi

edilmesi Onerilmektedir ( 19 ).

Surks ve ark.’min yaptigi metaanalizde TSH diizeyi 4.5-10 mlIU/L arasindaki
hastalara tedavi verilmeden 3 aylik aralarla takip onerilmis, ancak hipotiroidi semptomlari
olan hastalara diisiik doz tedavi verilebilecegi ve tedaviden fayda saglanirsa devam
edilebilecegi belirtilmistir ( 1 ). Bu metaanalizde TSH diizeyleri 4.5 mIU/L’nin altinda olan
kisilere kiyasla yiiksek olan kisilerde belirgin hipotiroidizme progresyon ihtimalinin daha

yiiksek oldugu, erken tedavi verilmesinin, hastalifin 6zelliklerini degistirmemesine karsin,
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progrese olmayan hastalarda belirgin hastaligin semptom ve bulgularim1 onleyebilecegini

vurgulanmstir ( 1 ).

Tedavinin erken, yani subklinik donemde verilmesinin faydalar ile ilgili hala kesin
sonuclar gosterilmemistir ( 31, 66 ). Nitekim Villar ve ark.’nin yaptig1, 6 ile 14 ay siiren ve
350 hasta iceren 12 calismanin analiz edildigi bir caligmada da, saglikli yasam kalitesi ve
semptomlarla ilgili verilerde tedavi grubu ile plasebo grubu arasinda anlamli fark

bulunmamustir ( 67 ).

Bazi arastirmacilar, serum TSH konsantrasyonu iist limitinin, tiroid hastaligin1 ekarte
etmek i¢in taranan veya tiroid fonksiyonlarini etkileyecek ila¢ kullanan populasyonda 2.5
mlIU/L olmasi gerektigini belirtmiglerdir. Whickham ¢alismasinda da bu degerin, hastaligin
klinik hipotiroidizme ilerlemesi i¢in 6nemli yiikseklikte bir deger oldugu ve TSH diizeyi
0.5-2.5 mIU/L olanlara kiyasla, 2.5 mIU/L’den fazla olan kisilerde antitiroid antikor
prevalansinin yiiksek oldugu belirtilmistir ( 22 ). Aslinda Surks ve ark.’nin yaptigi
calismada da bu veilere dayanarak, TSH diizeyi 2.5-4.5 mlIU/L olan baz1 kisilerde
Hashimoto tiroiditi diisiiniip tedavi verilmesi uygun bulunsa da, advers sonuclara iliskin
herhengi 6nemli bir kanit olmadigindan bu diisiince kesin olarak Onerilmemistir. Ayrica
TSH diizeylerinin bu sinirda olmasimin, TSH testlerindeki teknik sorunlardan da

kaynaklanabileceginin unutulmamasi gerektigi belirtilmistir ( 1)

Hastalarimizin serum TSH diizeyleri kendi laboratuar sinirimiz olan 4.2 mlIU/L
tizerindeydi ( 4.2-10 mIU/L arasinda ). Calismamizda hastalar 25 pg/giin-50 pg/giin L-
tiroksin kullanmaktaydi. Sonuglardan goriildiigii gibi tedavi almayan ve tedavi alan tiim
hastalarda serum TSH diizeyi 3. ayda anlamli bir azalma gostermistir. Yani calismamizda 3
aylik takip sonrasinda hastalar tedavi almasalar da serum TSH diizeyinde anlamli diismeler
gostermislerdir. Ancak tedavi alan hastalardaki serum TSH diizeyi azalmasi daha belirgin
oldugundan tedavinin daha etkin bir sekilde TSH diizeylerini normal siirlara yaklastirdigi

diistiniilmiistiir.

Hastalarimizin lipid parametrelerinin degerlendirilmesinde ortalama serum LDL
kolesterol, HDL kolesterol, total kolesterol, VLDL ve trigliserid diizeyleri normal referans
aralig1 sinirindaydi. Genel olarak degerlendirildiginde baslangica gore 3. ayda serum lipid
seviyelerinde azalma tespit edildi ve bu azalmalar total kolesterol ve LDL kolesterol

diizeylerinde istatiksel olarak anlamliyd1 ( p degerleri sirasiyla; p=0.004, p=0.015 ). Tedavi
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alan gruptaki LDL kolesterol diisiisii tedavi almayan grupla kiyaslandiginda istatiksel
olarak anlamli bulundu ( p=0.041).

Klinik hipotiroidizmde lipid anormallikleri sik¢a goriiliir ve bu anormalliklerin
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi diisiiniilmektedir. Subklinik
hipotiroidide de serum total kolesterol ve LDL kolesterol seviyesinin arttigt ve HDL
kolesterol seviyesinin azaldigi saptanmistir ve lipid degerlerindeki bu anormalliklerin
subklinik hipotiroidizmin ateroskleroz riskini artirmasindan sorumlu oldugu bazi

calismalarda gosterilmistir ( 2, 39, 40).

Michalopoulou ve ark.’nin calismasinda ve diger bazi yayinlarda yiiksek normal
serum TSH degerinin bile serum lipid ve lipoprotein seviyesini artirdigi saptanmistir

(41,42).

Hueston ve ark.’nin populasyona dayali ve NHANES III verilerinden yararlanilarak
yaptiklar1 ¢calismada, serum TSH seviyesinin 1 mIU/L artmasinin, serum total kolesterol
seviyesini kadinlarda 0.09 mmol/L ( 3.5 mg/dl ), erkeklerde 0.16 mmol/L ( 6.2 mg/dl )
artirdigr belirtilmistir (43 ). Ayrica TSH ve LDL kolesterol arasindaki bu iligkinin insiilin

direnci saptanan hastalarda daha da anlamli oldugu gdosterilmistir ( 44 ).

Hueston ve ark.’nin calismasinda subklinik hipotiroidizmli bireylerin, o&tiroid
bireylere kiyasla, ortalama serum total kolesterol diizeyleri anlaml1 bir sekilde daha yiiksek
bulunmus, ancak LDL kolesterol veya HDL kolesterol diizeyleri acisindan gruplarin
farklilik gostermedigi saptanmustir. Ancak bu ¢alismada subklinik hipotiroidili hastalar
yas, 1rk, cinsiyet ve lipid diisiiriicti ila¢ kullanimina gore simiflandirildiginda, higbir lipid

parametresinde artma ve azalma saptanmamistir ( 43 ).

Caraccio ve ark.’nin 49 subklinik hipotiroidili ve 33 6tiroid kontrol grubuyla yaptigi
calismada, subklinik hipotiroidizmli hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol ve
Apolipoprotein B diizeylerinde 6tiroid bireylere kiyasla gozlenen belirgin yiikselme, bazal
TSH yiiksekligi ile korelasyon gostermistir. Bu c¢alismada subklinik hipotiroidizmli
hastalardaki Lp ( a ) yiikselmesi daha fazla siklikta bulunmus ve bu durum ailesel DM
ve/veya KAH ile iligkili bulunmustur. Ayrica Lp ( a ) diizeyindeki genis dagilimin TSH
diizeyinden cok genetik 6zelliklere bagli oldugu diisiiniilmiistiir ( 45 ).

Subkilinik hipotiroidinin trigiserid diizeylerinde anormallige yol ac¢tigina dair bir veri

bulunmamaktadir.
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Subklinik hipotiroidizm icin tartisilan en 6énemli konu tedavi gerekliligi ve tiroid

hormon replasman tedavisinin kolesterol diizeylerini azaltabilecegi konusudur ( 66 ).

Meier ve ark.’nin yaptig1 plasebo kontrollii ¢ift kor calismada subklinik hipotiroidisi
olan hastalarda levotiroksin tedavisi ile serum total ve LDL kolesterol diizeylerinde

anlaml azalmalar oldugu saptanmistir ( 66 ).

Danese ve ark.’nin 1786 calismayr inceleyip uygun olan 13 calismayr segerek
yaptiklar1 ve 247 hastay1 iceren ¢alismada, levotiroksin tedavisi ile serum total kolesterol
seviyesinde 7.9 mg/dl, serum LDL seviyesinde ise 10 mg/dl azalma saptanmig, ancak HDL
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde tedavi sonrasinda anlamli bir degisiklik

saptanmamustir ( 40 ).

Yine Caraccio ve ark.’nin ¢alismasinda hastalar rastgele levotiroksin veya plasebo
grubu olarak belirlenmis ve tedavi ile serum total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyelerinde belirgin diisme saptanmustir ( 45 ). Bizim yaptigimiz calismada da tedavi
alan grupta serum total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinde azalma tespit edilmis

olup istatiksel olarak anlamli tespit edildi ( p degerleri sirasiyla p=0.004 ve p=0.015 ).

Bizim calismamizda hasta grubunda glukoz degerinde hasta grubunda baslangicta
101.38+18.27 mg/dl iken 3. ayda 97.75£16.29 mg/dl’ye diistii ve bu diisiis istatiksel olarak
anlamli bulundu ( p=0.023 ). Bu diisiis kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatiksel olarak
anlamhiliga yakindi ( p=0.068 ). Bunu da tiroid hormonunun karbonhidrat
metabolizmasinin  her asamasini stimiile etmesi, gastrointestinal kanaldan glikoz
absorbsiyonunu artirmasina, glikoliz ve glikojenolizi artirmasina, glikozun hiicreler
tarafindan kullanimini artirmasina ve insiilin diizeyinin artisina yol acarak yapmasina

bagladik (7, 8, 10).

Sonu¢ olarak, bu klinik c¢alismada subklinik hipotiroidili hastalarda klinik
hipotiroidizmde oldugu gibi belirgin semptomlarin ortaya cikabilecegini, serum lipid
diizeylerinde artis ve VKI'de artis olabilece8ini saptadik. Ayrica calismamizda, bu
bulgularin diizelmesinde levotiroksin tedavisinin faydali oldugunu saptadik. Ancak
subklinik hipotiroidide levotiroksin tedavisinin rutin olarak kullanilip kullanilmayacaginin
saptanmasi i¢in daha uzun siireli ve daha ¢ok hasta iceren randomize ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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SONUCLAR

1) Subklinik hipotiroidili hastalarimizda cinsiyet dagiliminda kadin hakimiyeti olup
literatiirden farkliyd: [ 32 ( % 88.8 ) kadin, 4 ( % 12.2 ) erkek ]. Ancak yas ortalamasi
beklenenden biraz daha diisiiktii ( 44,66£13.34 y1l ).

2) Hasta grubunda takiplerde VKI’inde azalma, kontrol grubunda ise artis tespit
edildi. Bulunan bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0.400 ).

3) Subklinik hipotiroidili hastalarimizda baslangigta ortalama lipid profilleri normal

referans aralig1 sinirindaydi.

4) Hasta grubunda tedavi Oncesine gore kolesterol azalirken kontrol grubunda artis

goriildii. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0.098 ).

5) Hasta grubunda LDL kolesterol diizeyi tedavi sonrasi azalmis olup kontrol

grubuna gore fark istatiksel olarak anlamli bulundu ( p=0.041 ).

6)Hasta grubunda kontrol grubuna gore glukozda diisme oldu. Ancak fark istatiksel

olarak anlamli bulunmadi ( p=0.068 ).

7) Hastalarimizin baslangicta TSH degerleri; 5.79+1.38 mlU/Liken, 3 aylik
tedaviden sonra ortalama TSH:3.34+1.43 mIU/L olarak saptandi ve TSH diizeyindeki bu
azalma istatiksel olarak ¢ok anlamliydi ( p<0.001 ).

8) Tedavi alan gruptaki ortalama TSH azalmasi tedavi almayan gruptaki ortalama

TSH azalmasiyla kiyaslandiginda fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0.243 ).
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