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Subklinik Tirotoksikoz

Subclinical Thyrotoxicosis

OZET Subklinik tirotoksikoz, diisiik tiroid stimiilan hormon (TSH) varliginda normal serum ser-
best tiroksin (sT4) ve serbest triiyodotironin (sT3) diizeylerinin olmasi durumudur. Asikar tiro-
toksikozda ise sT4, sT3 veya her ikisinin seviyelerinde yiikselme ve TSH degerinde siipresyon
izlenmektedir. TSH alt normal sinin gesitli 6l¢tim kitelerinde 0,2-0,4 pU/mL arasinda verilmek-
tedir. Subklinik tirotoksikoz insidans1 yayinlarda oldukga farkl olarak verilmistir. Farklilik, kabul
edilen TSH kesme noktas: degeriyle iligkilidir. Subklinik tirotoksikozda hipertiroidi semptomlar:
nonspesifik oldugundan subklinik tirotoksikoz sadece biyokimyasal bir tanimlamadir. Ancak,
subklinik olsa bile tirotoksik semptom ve bulgular bulunabilmektedir. Subklinik hipertiroidi ta-
nis1 konulmadan 6nce laboratuvar hatalari, TSH’nin sirkadiyan salg1 6zelligi olmas: ve giiniin farklh
saatlerinde alinan kandaki dl¢iimlerde ufak farkliliklar olabilecegi, 6zellikle sinira yakin degerle-
rin yaniltic: olabilecegi akildan uzak tutulmamalidir. Gereken durumlarda TSH 6l¢iimii tekrar-
lanmalidir. Subklinik hipertiroidi, {ilkemiz gibi iyot yetersizligi bulunan bolgelerde daha sik
goriilmektedir. Tirotoksikoz tedavisinde semptomatik anlamda beta bloker kullanimi temel yak-
lasimdir. Klasik hipertiroidi tedavi araglari; antitiroid ilaglar (propiltiourasil veya metimazol),
radyo iyot veya cerrahi tedavi, sebebe ve vakaya gore degerlendirilmektedir. Bu konuda 6nemli bir
nokta da 80 yas tstii hastalardir. Seksen yas tistiinde yasam siiresi TSH diizeyi ile dogru, sT4 dii-
zeyi ile ters orantilidir. Hastanin klinik olarak dogru degerlendirilmesi, tedavi ve izlemi i¢in niians
yaratmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tirotoksikoz; TSH; tiroksin, triiyodotironin

ABSTRACT Subclinical thyrotoxicosis is the presence of normal serum free thyroxine (fT4) and
free triiodothyronine (fI3) levels in the presence of low thyroid stimulating hormone (TSH). In
the case of obvious thyrotoxicosis, elevation in levels of fT4, fT3, or both, and suppression of TSH
levels are observed. The lower normal limit of TSH subtype is given between 0.2-0.4 pU/mL in var-
ious measurement kits. The incidence of subclinical thyrotoxicosis is quite different in the litera-
ture. The difference is related to the accepted TSH cut-off point value. Since symptoms of
hyperthyroidism are nonspecific, subclinical thyrotoxicosis is only a biochemical definition. How-
ever, even if the condition is subclinical, thyrotoxic symptoms and signs may be present. Before
being diagnosed with subclinical hyperthyroidism, it should not be kept in mind that laboratory er-
rors, that TSH has a circadian secretory feature, and that there may be slight differences in the
measurements taken at different times of the day, especially near-transitory values may be mis-
leading. TSH measurement should be repeated when necessary. Subclinical hyperthyroidism is
more common in regions with iodine deficiency such as our country. The use of beta-blocker in
symptomatic sense is the basic approach in the treatment of thyrotoxicosis. Antithyroid drugs
(propylthiouracil or methimazole), radioiod therapy or surgical treatment, which are classical hy-
perthyroid treatment agents are evaluated according to cause and case. An important point in this
regard is patients over 80 years of age. Life span over 80 years is proportional with TSH level, in-
versely proportional to sT4 level. Clinical evaluation of the patient creates nuances for treatment
and follow-up.

Keywords: Thyrotoxicosis; TSH; thyroxine; triiodothyronine
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I SUBKLINIK TIROTOKSIKOZ NEDIR?

ubklinik tirotoksikoz; tiroid stimulan hormon
S (TSH) un baskili, buna karsin triiyodotironin

(T3) veya serbest T3 (sT3) ve serbest tirok-
sin’in (sT4) normal olmasi durumudur. TSH baski-
lidan kastimiz, TSHnin 6l¢iim kitlerinde verilen
alt-normal sinirin da altinda olmasidir. TSH alt
normal simir1 gesitli 6l¢im kitelerinde 0,2-0,4
pU/mL arasinda verilmektedir. Yeni jenerasyon
TSH 6l¢iim kitleri (li¢incii jenerasyon), alt sinirin
altindaki TSH degerlerini <1/100 hassasiyetinde 61-
cebilmektedir. Bu sebeple 0,01 pU/mL’den daha
dusiik sonuglar1 gorebilmekteyiz.!® Subklinik hi-
pertiroidi tanist konulmadan 6nce laboratuvar ha-
talar1, TSH’nin sirkadiyan salg: 6zelligi olmasi ve
giiniin farkl saatlerinde alinan kandaki 6l¢timlerde
ufak farklhiliklar olabilecegi, 6zellikle sinira yakin
degerlerin yaniltici olabilecegi akildan uzak tutul-
mamalidir. Gerektiginde TSH 6l¢iimiiniin tekrar
uygun bir yaklasimdir.

Subklinik tirotoksikoz insidansi yayinlarda ol-
dukca farkli olarak verilmisgtir. Farklilik, kabul edi-
len TSH kesme noktasi degeriyle iligkildir.
Subklinik tirotoksikoz i¢in TSH sinir1 <0,1 pU/mL,
<0,3 pU/mL ve <0,4 pU/mL kabul edildiginde,
subklinik tirotoksikoz prevalans: sirasiyla %0,7,
%2,3 ve %3,2 olarak bildirilmistir.* Iyot eksikligi
bolgelerinde insidans toksik nodiillerin gelisebil-
mesi nedeni ile yasla belirgin olarak artmaktadur.
Yetmis yas sonrasi iyot eksikligi bolgelerinde pre-
valans %15’e kadar artan oranda bildirilmistir.®

Subklinik hipertiroidi, {ilkemiz gibi iyot ye-
tersizligi bulunan bolgelerde daha sik gériilmekte-
dir. Ayrica; kadinlarda, sigara igenlerde ve yash
eriskinlerde de daha sik rastlanmaktadir.®

Tirotoksikozlar bir¢ok sekilde siniflandiril-
miglardir. Tablo 1’de agirliga gore simiflandirilmis-
lardir.

Subklinik hipertiroidi her ne kadar biyokim-
yasal bir tan1 gibi goriilse de tirotoksik semptom ve
bulgular bulunabilmektedir. Hastalarin ¢arpint, si-
caga tahammiilsiizliik, asir1 terleme benzeri sika-
yetleri olabilmektedir. Yaz aylarinda bunlar dogal
olarak daha belirgindir. Ancak, sikayet ve klinik
bulgular klinik hipertiroidi dedirtecek agirlikta de-
gildir. Laboratuvar destegi bu baglamda 6nemlidir.

Yaghilarda subklinik hipertiroidi ile kognitif
kusurlar ve demans iligkisini saptayan baz1 yayinlar
bulunmaktadir. Ancak, son yillarda iki prospektif
caligma boyle bir iligkinin olmadigini belirlemis-
tir.”® Yine de bu konuda prospektif ve daha uzun
sireli aragtirmalar gerekmektedir.’

Subklinik tirotoksikoz sebepleri olduk¢a faz-
ladir. Bunlar ekzojen veya endojen olabilmektedir.
Ekzojen sebepler arasinda tiroid hormonu kulla-
nimi ilk siray1 almaktadir. Difiiz veya nodiiler
guatr tedavisinde L-tiroksin kullaniminda TSH
baskilanmasi hedeftir. Bu da subklinik tirotoksi-
koz demektir. Diger ekzojen sebepler arasinda bazi
ilaglar sayilabilmektedir; tiroid hormonu kulla-
nimi, dopamin, yiiksek doz kortikosteroid, soma-
tostatin analoglari, dobutamin, amfetamin,
beksaroten ve bromokriptin gibi. Bu ilaglar hipo-
talamo-hipofizer etkileriyle TSH diisiikliigiine
sebep olmaktadirlar.> Endojen sebepleri ise iki
temel gruba ayirmak miimkiindiir; birincisi gercek
hipertiroidi yani asir1 tiroid hormonunun yapi-
mina bagl olan grup, ikincisi ise asir1 tiroid doku
yikilmas1 ve burada depolanmis hormonlarin

kontrolsiiz olarak dolagima katilmasiyla ilgili olan

TABLO 1: Tirotoksikozlarin agirigina gére derecelendirilmesi.
Derecesi T3 (veya fT3) T4 TSH
Subklinik Hafif N N 0,1-04
Belirgin N N <0,1
Klinik Hafif {T3 tirotoksikoz) = N <01
Hafif = = 0,01-0,1
Belirgin (== (== 0,01-0,1

TSH: Troid stimdlan hormon. N: normal, =: artmig, ==>: ¢ok artmis. TSH igin 0,4 pU/mL normalin alt sinindir.
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TABLO 2: Subklinik tirotoksikoz sebepleri.

Normal veya yiiksek uptakeli tirotoksikozlar
Graves hastalig
Hashitoksikozis

Toksik adenom, toksik multinodiler guatr

Diisiik uptakeli tirotoksikozlar
Sessiz tiroidit

Amiodaron tiroditi veya yiiksek doz
iyot kullanimina bagl tiroidit

De Quervain tiroiditi

Diger (uptake diisiik veya normal)
Psikiyatrik hastaliklar
Hipofizer-hipotalamik yetersizlik

Santral etkili ilaglar

Trofoblastik hastaliklar Palpasyon tiroiditi Agir non tiroidal hastaliklar
TSH salgilayan hipofiz adenomlar {TSH'oma) Postpartum tiroidit Sigara kullanimi
Tiroid hormon rezistansi (T3-reseptér beta mutasyonu) Radyasyon tiroiditi

iyatrojenik tirotoksikoz

Asgir tiroid hormonu kullanma
Struma ovari

Akut tiroiditler

Folikiler tiroid kanser metastazlari
interferon kullanimina bagi

TSH: Tiroid stimtilan hormon.

gruptur.'” Bunlar Tablo 2’de goriilmektedir; ayirict
tanida tiroid iyot uptake ilk basamak oldugundan,
tabloda bu durum esas alinmigtir.! Ancak, radyo-
aktif iyot gliniimiizde niikleer tip laboratuvarla-
rinda tani araci olarak rutin kullanilmamaktadir.
Bu baglamda teknesyum sintigrafisi ve sintigrafik
uptake giiniimiizde daha yaygin olarak kullanil-
maktadir. Esasen TSH baskili ise sintigrafi ayirici
tanida gerekmektedir. Bu hem sintigrafik uptake
(Teknesyum uptake) belirleme hem de olas: tok-
sik nodiil veya nodiillerin belirlenmesi bakimin-
dan gerekmektedir. Bir diger dnemli parametre de
T3/T4 oranidir. Oran 20 iizerinde ise hasta hiper-
tiroididir (yiiksek uptake grubudur). Buna benzer
bir diger parametre de sT3/sT4 oranidir. Oran >3
ise yliksek uptake grubunu, oran <1,5 ise diisiik up-
take grubunu disiindiirecektir; ancak bu para-
metre Ol¢iimil kitlerde serbest-bagh ayriminda
farkli yontemler kullanilmas: sebebiyle ¢ok giive-
nilir degildir."

Disiik uptakeli tirotoksikozlar arasinda en sik
sebep tiroiditlerdir. De Quervain ve agrisiz tiroi-
ditte goriilen subklinik tirotoksikoz haftalar veya
aylar sonra diizelmektedir. Tiroiditlerde siklikla
diisiik uptake gosteren subklinik tirotoksikoz soz
konusudur. Diisiik uptakeli tirotoksikozlarda en sik
diger bir sebep tiroid hormonu verilerek (sadece L-
T4 veya L-T4+L-T3 kombinasyonu olarak) yapilan
TSH baskilama tedavileridir. Doza bagl olarak TSH
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ilimh baskili (0,1-0,4 pU/mL) veya ileri baskil (<0,1
mU/L) olabilmektedir. L-T4 ve L-T3 kombinas-
yonu kullanildiginda sT4’tin normalin alt sinirla-
rina yakin ¢ikabilecegi goz ontinde bulundurul-
mali, hatali yoruma sebep olmamalidir.

Psikiyatrik hastaliklar ve son yillarda sik¢a
kullanilan merkezi etkili psikotik ilaglarin kullani-
minda TSH digiikligii saptanmast olasidir; bunlar
biiyiik oranda gercek subklinik tirotoksikoz degil-
lerdir.

Yiiksek uptakeli sebepler arasinda Graves has-
tal1g1, toksik adenom veya toksik multinodiiler gu-
atrlar yer almaktadir. Sintigrafiyle tan1 ve ayirici
tan1 bu durumlarda kolaydir. Sintigrafide yiiksek
uptakeli difiiz guatr Graves hastalig, sicak nodiil
veya nodiillerin goriilmesi toksik adenom veya tok-

sik multinodiiler guatr tamis: koyduracaktir.'>4

Gebelik ilk trimesterinde yiiksek koriyonik
gonadotropinlerin etkisiyle subklinik tirotoksikoz
hatta klinik tirotoksikoz (gebelik hipertiroidisi)
gortlebilmektedir. Subklinik tirotoksikoz orani
%18’e kadar ¢ikabilmektedir.’

KLINiK GiDiS

Subklinik tirotoksikozlar izlemde, subklinik tiro-
toksikoz olarak yillarca devam edebilmekte veya
otiroid duruma gegebilmekte veya klinik bir hi-

pertiroidinin 6nciisii veya artgis: olabilmektedir.
Bu kismen sebebe bagli bir durumdur.
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Izlemde spontan olarak 6tiroid diizeye gegiste,
tiroiditler agirliktadir, tiroid aksim etkileyen bazi
ilaglarin kesilmesi veya dozlarinin azaltilmasi ile
olabilmektedir. Ornegin, L-tiroksin, baskilama
amaciyla kullanilmakta iken, bunu kesmis veya do-
zunu azaltmis isek 6tiroid durum olusabilecektir.
Merkezi etkili psikoaktif bazi ilaglarin kesilmesi de
otiroidiye gecise bir diger 6rnektir.

Subklinik tirotoksikozun klinik tirotoksikoz
diizeyine gecis olasiligini da ifade etmistik. Yani
TSH baskilamas: daha derinlesmekte, ilaveten sa-
dece sT3 veya hem sT3 hem de FT4 yiikselmesi s6z
konusu olmaktadir. Tirotoksik sekle doniisimde
Graves hastaligi, toksik adenom veya toksik multi-
nodiiler guatr 6n siradaki olasiliklardir. Klinik dii-
zeyde hipertiroidiye gecis TSH 0,4-0,1 pU/mL aras1
olan iliml subklinik tirotoksikoz grubunda %:6,8,
TSH <0,1 pU/mL olan agir subklinik tirotoksikoz-
larda ise %20 olarak verilmistir.® Klinik diizeyde
hipertiroidide 6zellikle Graves hastaliginda, antiti-
roid kullanimi sirasinda sT3 ve sT4 normal sinir-
lara geldiginde bir siire daha TSH baskili, yani bir
stire daha subklinik tirotoksikoz devam etmekte-
dir.

I SUBKLINIK TIROTOKSIKOZUN
YARATTIGI OLUMSUZLUKLAR

Subklinik tirotoksikoz bazi kosullarda 6nemli risk
ve olumsuzluklara sebep olabilmektedir. Burada
yas 6nemli bir fakt6rdiir. Altmis bes yasindan sonra
bu olumsuzluklar riski ¢ok belirgin sekilde art-
maktadir. Altmis bes yas altinda ise, predispozan
kisilerde olumsuzluklar ortaya ¢ikabilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalik ve osteoporoz ilk sirada
listelenen olumsuzluklardir.!

KARDIYOVASKULER RiSK

Tiroid hormonu sempatik toniisii artirmaktadir.
Katekolaminlerin sentezi arttig1 gibi katekolamin-
lere duyarlilik da artmaktadir. L-tiroksin ile tedavi
edilenlerde idrarda katekolamin ekskresyonu art-
maktadir.

Subklinik hipertirodide
erken vurular kabaca ii¢ kata yakin artmaktadir.

supraventrikiiler

Tedavi sonras: genelde normale donmektedirler.'®
Beta bloker kullanimi bunlarda yararh olmaktadar.
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En 6nemli olumsuzluk atriyal fibrilasyon (AF)
dur. Subklinik tirotoksikozda aymi yas grubunda
TSH, normal olanlara oranla anlamli derecede daha
siktir. Genel risk artimi 1,68, %95 giiven aralig
(GA) 1,16-2,43 bulunmustur."” Ozellikle yas aralig
60-65 yil olanlarda oran daha da artmaktadir. Alt-
muis bes yas alt1 kadinlarda %0,23; 65 yas iistiinde ise
%2,27 oraninda bildirilmistir.! Bu oranlar yasla
acikca artis gostermekle beraber, 65 yas altinda da
normal TSH’lilere oranla kiiciik de olsa bir artig go-
rillmektedir. Ulkemizden bildirilen bir aragtirmada,
subklinik elektro-
kardiyografi (EKG)’de kaydedilen maksimum P

tirotoksikozlu hastalarda

dalga stiresinin (P,,,) ve maksimum P dalga siire-
sinden minimum P dalga siiresinin ¢ikarilmasi ile
hesaplanan P dalga dagiliminin daha uzun oldugu
saptanmistir. Bunun AF riskini belirleyebilecegi
ifade edilmistir.”® Hiicre yikimi agirlikl subklinik
tirotoksiklozlarda (6rnegin; hashitoksikozis) AF
daha ge¢ yaslarda ortaya ¢ikabilmekte ve ¢ogu kez
ateroskleroz gibi ilave faktorlerin de etkisi 6nemli
olabilmektedir. Buna karsin Graves hastaliginda go-

rilen AF, daha ¢ok hastaligin siddetiyle iligkilidir.

Subklinik tirotoksikozu olan hastalarda AF se-
bebiyle emboliye bagh serebral fel¢ olaylar: da 6ti-
roid yas ve cins kesitlerindeki populasyona oranla
daha fazla bulunmustur.’

Kardiyovaskiiler hastalik riski minimal artmak-
tadir; risk 1,21, %95 GA 0,99-1,46 bulunmustur.'”
Tiroid hormonu; strok voliimiinii, miyokard kont-
raktilitesini ve ejeksiyon fraksiyonunu artirmakta-
dir. Sol ventrikiilde konsantrik hipertirofi olugsmak-
tadir. Bunlar klinik diizeyde hipertiroidide ¢ok be-
lirgin olmakla beraber, subklinik tirotoksikoz diize-
yindeki tiroid hormon fazlahiginda da goriilebilmek-
tedir. Degisiklikler TSH nin baskilanma derecesinin
yani sira, stireyle de ilgilidir.'” Ancak kalpteki bu et-
kiler agir bir klinik hipertiroidideki, 6rnegin; bir
Graves hastaligindaki boyutta degildir. Bununla be-
raber bagka nedene bagh kardiyovaskiiler bir sorun
varsa bunu net olarak olumsuz etkilemektedir. Or-
negin; bir valvulopatiye bagh kardiyak yetmezligi
veya koroner sklerozuna bagh kardiyak sorunu,
subklinik tirotoksikoz 6nemli derecede olumsuz et-
kileyecektir. Subklinik hipertiroidide 65 yas sonras:
kardiyak nedenlerle 6liim oran: artmaktadir.’
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KEMiK VE MINERAL METABOLIZMASI

Subklinik tirotoksikoz osteoporoz sebebidir; her-
hangi osteoporotik kirik riski 1,13 olarak bildiril-
mistir. Ortalama 7,5 yil izlemde subklinik tirotok-
sik bir grupta osteoporotik kirik %13,5 bulunmus,
normal TSH kontrol grubunda ise bu oran %6,9
olarak saptanmigtir. Gorilldigi gibi fark iki kata
yakindir.! Subklinik tirotoksikoz mevcut osteopo-
rozu da sliratlendirebilmektedir. Tiroid hormonu
hem kemik yikimini hem de yapimini uyarmakta-
dir. Diger bir deyisle yikim-yapim dongiisiini sii-
ratlendirici etkisi bulunmaktadir. Bu baglamda her
ikisi de kemik dongiisiinii siiratlendirdiginden
subklinik hipertiroidide osteoporotik etki, postme-
nopozal subklinik tirotoksik kadinlarda daha agir-
lik tadir. Bilindigi gibi dongiintin asir1 stiratlenmesi
osteoporoz sebebidir. Subklinik diizeyde hipertiro-
dilerde ise son yillarda konuya daha fazla dikkat ce-
kilmektedir. Giderek artan yayinlar subklinik
diizeydeki tirotoksikozlarda kemik dansitesinin
azaldigini ve kirilganligin arttigini vurgulamakta-
dir.?% Bu, 6zellikle gereksiz ve agiriya kagabilen L-
tiroksin ile yapilan TSH baskilama tedavilerine
dikkat cekmek icin 6nemlidir. Ancak tartigmalar
da bulunmaktadir. Ornegin; hafif subklinik tiro-
toksikozun (TSH 0,1-0,4 pU/mL) kemik dansitesini
azaltmadig bildirilmigtir.!

Osteoporozun siiratlenmesinde patogenez bag-
laminda bir tartigmada olumsuzluk dogrudan tiroid
hormon fazlaligindan mi, yoksa TSH diisiikliigtinden
mi noktasindadur. Biyiik olasilikla her iki etki de soz
konusudur. Hipotalamo-hipofiz-tiroid hormon set
pointi yliksek 6rnekleri iceren bir grupta, bunlarda
T3 ve T4 normal olmasina karsin TSH dusikiir,
kemik dansite diisiik bulunmustur.? Hem osteob-
lastlarda hem de osteoklastlarda TSH reseptorleri
(TSHR) nin varhig gosterilmistir. TSH, osteoklasttaki
reseptorlerine baglanarak differansiyasyonunu bas-
kilamaktadir. TSH’nin tiroid hormonundan bagimsiz
olarak kemik resorbsiyonunu azaltic: etkisi oldugu,
hangi nedenle olursa olsun diisiikliigiiniin kemik re-
zorpsiyonunda artma sebebi oldugu ifade edilmistir.
Nitekim rekombinant TSH enjeksiyonunu takiben
idrarda kemik yikim belirteclerinde azalma gosteril-
mistir. TSHR’lerinin %50 kaybinin bir osteoporoz

sebebi oldugu gosterilmistir.?
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Subklinik tirotoksikozun osteoporotik etkisi
yasla artmaktadir. Altmis bes yas iistil ve 65 yas alt1
gruplar bu baglamda fark gostermektedir. Altmig
bes yas iizerinde, yas ilerledikce anabolik etkili
hormonlarin (biiyiime hormonu, 6strojen ve an-
drojenler) giderek azalmasi, protein sentez kapasi-
tesinin diismesi, kalsiyum emiliminde olumsuz-
luklar; belki de paratiroid hormonun yiiksekge ol-
mast gibi olumsuzluklarin yani sira subklinik tiro-
toksikozun da devreye girmesi osteoporoz olusu-
muna katki saglamaktadir. Bu etki postmenopozal
kadinlarda daha net olarak goriilmektedir.

Jl SUBKLINIK TIROTOKSIKOZ IGIN
AYIRICI TANILAR

Diisiik serum TSH ve normal sT4 ve sT3 saptanan
durumlarda ayirici tani nedenleri arasinda sunlar
bulunmaktadir:

- Santral hipotiroidizm,
- Tiroid dis1 hastaliklar,

- Hipertiroidizmin iyilesme dénemi.

IRKSAL FARKLILIKLAR

Afrika kokenli insanlarda; TSH degerlerinin dagili-
minda normalin varyanti olarak tanimlanabilecek bir
degisiklik olmasi nedeni ile TSH diisitk saptanabil-
mektedir. Saglikhi siyah insanlarin yaklagik %3’tinde
serum TSH <0,4 pU/mL olarak bulunmaktadir.”

OLCOM KITINE iLiSKIN TEKNIK OLUMSUZLUK

Biyotin-streptavidin afinite sistemleri kullanan test
kitleri ile 6l¢tim yapiliyor ise, 6l¢iim kani alimi 6n-
cesi 5-10 mg biyotin i¢ilmesi, TSH diizeylerinin
diistik 6l¢iilmesine neden olabilmektedir. Biyotin-
streptavidin kullanilan TSH kitleri ile 6l¢iim yapi-
lacaksa 6l¢tim biyotin aliminin kesilmesinden en az

iki giin sonra yapilmal veya tekrar edilmelidir.?*?’

I SUBKLINIK TIROTOKSIKOZ AYIRICI
TANISINDA LABORATUVAR TETKIKLERI

1. TSH ol¢timdi, ti¢lincii jenerasyon dl¢iim set-
leri ile yapilmalidir. Tan1 i¢in TSH=0,00 pU/mL gibi
bir sonug veren eski jenerasyon TSH kitleriyle 6l¢iim
degerlendirilmemeli; test, {i¢lincii jenerasyon ol¢iim
setleriyle tekrarlanmalidir. TSH 0,2 veya 0,4 pU/mL
altinda ise sT3 ve sT4 de dl¢iilerek subklinik-klinik
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tirotoksikoz ayirimi yapilmalidir. sT3 ve sT4 normal
ise, TSH iki-ii¢ ay sonra tekrarlanmalidir.

2. Anamnezde tiroid degerlerini etkileyecek
herhangi bir ila¢ olup olmadig: sorgulanmalidir.

3. Tiroid sintigrafisi, 24 saatlik I-131 uptake,
yapilamiyorsa sintigrafik (teknesyum) uptake de-
gerlendirilmelidir.

4. Ultrason ve Doppler tetkikiyle nodiil varlig
ve tiroid bezi kanlanmasi 6l¢iilmelidir.

5. Graves hastalig1 ayirici tanist i¢in TSH re-
septor antikoru (TRAD) dl¢tilmelidir.

6. Sik aritmiler veya AF saptanmis ise EKG, hol-
ter-EKG, ekokardiyografi tetkikleri yapilmahdir.

7. Kemik dansite o6l¢imii ve biyokimyasal
kemik dongii belirtegleri; postmenopozal kadinlar,
yashilar ve daha 6nce osteoporoz saptanmis kisi-
lerde istenilmelidir.

I HER SUBKLINiK TIROTOKSIKOZ
TEDAVI EDILMELI MIDIR?

Yanut; sebebe gore, kisinin komorbid hastaliklarina
gore ve kisinin yasina gore degisebilmektedir. Baz1
hastalarda tedavi gereksizdir, bazilarinda ise mut-
laka tedavi edilmelidir. Diger taraftan tedavi edile-
cekse nasil tedavi edelim sorusu da onemlidir.
Tablo 3’te Ozetlenen Amerikan Tiroid Dernegi
[American Thyroid Association (ATA)] Ekim 2016
kilavuzundaki yaklagim biraz modifiye edilerek
onerilebilmektedir.

a) Onemli derecede (Evre 3-4) kalp yeter-
sizligi veya AF’si olan veya ciddi derece osteopo-
rozu olanlarda subklinik tirotoksikoz mutlaka te-
davi edilmelidir. Bunlarda hedef TSH 0,4-1,0

arasina, hatta hastanin 6zelligine gore daha yiik-
sege subklinik hipotiroidi diizeyine ¢ekilebil-
mektedir.

b) Altmis bes yas altinda TSH 0,1-0,4 pU/mL
arasinda bulundugunda genelde tedavi gerekmeye-
cektir. Carpint1 hissi gibi bazi sikayetler i¢in beta-
bloker kullanilabilmektedir. Beta-bloker ¢cogu kez
sikayetleri ortadan kaldiracaktir. Ancak, bunlarda
yiiksek evreli bir kalp yetersizligi veya AF varsa te-
daviyle TSH >0,4 pU/mL’ye ¢ikarilmalhdur.

c) Altmis bes yas altinda TSH <0,1 pU/mL
olanlarda da bundan olumsuz etkilenecek komor-
bid hastalik yoksa, tedavinin gerekip gerekmeye-
cegi hasta bazinda degerlendirilmelidir. Bazi
tirotoksik sikdyetler beta-blokerle kontrol edilebi-
liyor ise, tedavi ¢ogu kez gerekmeyebilir.

d) Menopoz sonras: kadinlarda, 65 yas alt1 da
olsa dikkatli olmak gerekmektedir. Kemik dansitesi
izlenmelidir. Ciddi bir postmenopozal osteoporoz
gozleniyorsa TSH 0,1-0,4 uU/mL arasina cekilebil-
mektedir.

Burada sorun TSH’nin <0,1 pU/mL altinda tu-
tulmas: gereken, 6rnegin; diferansiye tiroid kan-
serlerinde nasil davranilmasi gerektigidir. ATA,
Nodiil-Tiroid Kanser Kilavuzu’'nda TSH’nin 0,1-0,4
pU/mL arasina, hatta 0,4-1,0 pU/ml arasina gekile-
bilecegini 6n gormektedir.

e) Yas >65 olup, TSH <0,1 pU/mL bulunan
subklinik tirotoksikozlar tedavi edilmelidir.

f) Yas >65 olup, TSH 0,1-0,4 pU/mL subklinik
tirotoksikozlarda, kisinin agirlikh tirotoksik sikayeti
yoksa veya beta-blokerle sikdyetleri kayboluyorsa
tedavi gerekmemektedir, izlem yapilmaktadir.

TABLO 3: Subklinik tirotoksikoz sebepleri.

Faktor

Yas >65 yil

Yas <65 yil ve asagidaki komorbid hastaliklar var
Kalp hastaligi

Osteoporoz

Menopoz (dstrojen ve bifosfonat kullanmiyor)
Hipertiroidi semptomlari

Yas <65 yil ve komorbid hastalik yok

TSH <0,1 pU/mL

Tedavi gerekliligini degerlendir

TSH 0,1-0,4 pU/mL

Evet Tedavi gerekliligini degerlendir
Evet Tedavi gerekliligini degerlendir
Evet Tedavi gerekliligini dederlendir
Evet Tedavi gerekliligini degerlendir
Evet Tedavi gerekliligini degerlendir
Evet Tedavi gerekliligini degerlendir

Tedavi verme, izle

TSH: Tiroid stimilan hormon.
TSH i¢in 0,4 yU/mL normalin alt sinirndir. Evet: Tedavi et.
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1| SUBKLINIK TIROTOKSIKOZ
NASIL TEDAVi EDILIR ?

Antitiroid tedavi ilk planda diistintilmemelidir.
Daha sonra deginecegimiz gibi antitiroid ilag kul-
laniminin subklinik tirotokskozda ancak sinirli bir
alan1 bulunmaktadir. Subklinik tirotoksikozun za-
rar1, antitiroidlerin 6nemli yan etkisi kargilastiril-
diginda antitiroid kullanilmamas: veya ¢ok sinirl
kullanimi agirlik kazanmaktadar.

Tedavi planlarken, herseyden 6nce subklinik
tirotoksikoz gecici mi, stirekli mi netlestirilmelidir.
Bu sebeple Iki-ii¢ ay araliklarla TSH &l¢iimleri tek-
rarlanmalidir.?® Subklinik tedavi algoritmas: Sekil
1’de goriilmektedir.

Tirotoksikoz tedavisinde semptomatik an-
lamda beta-bloker kullanimi temel yaklagimdir.
Klasik hipertiroidi tedavi araglar: antitiroid ilag-
lar (propiltiourasil veya metimazol), radyo iyot
veya cerrahi tedavi, sebebe ve vakaya gore deger-
lendirilmektedir. Herseyden 6nce subklinik tiro-
toksikozun hastadaki olumsuzluklar: ile anti-
tiroid sagitim veya radyo iyot veya cerrahi gibi
temel tedavi yaklagimlarinin olumsuzluklar:
hasta bazinda tartigilmalidir.

a) Sebep toksik adenom ise ve bu sintigrafik
olarak gosterilmigsse subklinik hipertiroidide tedavi,
radyo iyot tedavisidir. Fonksiyon subklinik hiper-
tiroidi diizeyine gelmisse hemen radyo iyot teda-

Subklinik tirotoksikoz
2-3 ay sonra TSH tekrarla
<65 yas >65 yas
Komorbid hastalik | Komorbid hastalik |
1 \ Y Y
Yok | Var | Yok Var
Herhangi I TSH0,1-0,4 TSH 0,1-0,4 TSH <0,1 irotoksi
e Avati Tirotoksik bazi "0 y1-U, i Tirotoksikozu
ikayeti yok .
Ul sikayetler var pUfmL Wu/mL HU/mL tedavi et
~ Atriyum Tirotoksikozu
Herhangi Beta-bloker Osteg_peroz velveya fibrilasyonu var tedavi et
tedavi verme tedavisi dstik grade
- kalp yetersizligi var
izle Y
\ / Tirotoksikozu ‘ ‘
tedavi et
Yarar gérdi| | Yarar gérmedi * TSH0,1-0,4 TSH <0,1
pU/mL pU/mL
* * Tirotoksikoz
Devam tedavi geregini * *
izle Tirotoksikoz hasta bazinda _ .
tedavi geregini degerlendir Tirotoksikoz Tirotoksikozu
hasta bazinda tedavi geregini tedavi et
degerlendir hasta bazinda
degerlendir

SEKIL 1: Subklinik tirotoksikozda tedavi algoritmas!.
TSH: Tiroid stimlan hormon.
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visi uygulanmalidir. Ancak, hasta radyo iyot teda-
visini kabul etmiyor ise, cerrahi tedavi 6ngoriiliir
ve hasta antitiroidle 6tiroid duruma getirilerek no-
diilektomi, lobektomi veya hastanin 6zelligine gore
daha genis bir cerrahi uygulanmalidir.

b) Sebep toksik multinodiiler guatr ise, subkli-
nik hipertiroidi diizeyine gelmisse bunda da hemen
radyo iyot tedavisi uygulanmalidir. Ancak tiroid
voliimii ¢ok biiyiikse veya hasta radyo iyot, tedavi-
sini kabul etmiyorsa, antitiroidle 6tiroid duruma
getirilerek tiroidektomi yapilmalidir.

c) Sebep subklinik hipertiroidi diizeyinde gidis
gosteren bir Graves hastalig1 ise bir-iki y1l kadar an-
titiroid ilag (ilk secenek metimazol, yan etki olursa
propiltiourasil) ile tedavi 6ngoriilebilir. Ancak, an-
titiroid tedavi yaklagimi i¢in Graves hastalig1 varlhi-
gin1 ispatlamak gerekmektedir. Graves diyebilmek
i¢in; iyot veya teknesyum uptake yiiksek veya st
normallerde olmali, sintigrafide tiroid bezinde
diftiz yiiksek aktivite tutulumu olmali, T3/T4 orani
>20 veya en azindan bu degere yakin olmali, oran
¢ok diisitk olmamalidir. Bunlara ilaveten, oftalmo-
pati varsa veya TRAD yiiksekse Graves tanis1 dogal
olarak agirlik kazanacaktir.

d) Hashimoto hastaliginda subklinik tirotoksi-
koz gecici veya kalic1 olabilmektedir. Siirekli subk-
linik tirotoksikoz s6z konusu oldugunda mutlak
tedavi gerekip gerekmedigini degerlendirmek ge-
rekmektedir. AF veya agirlikli bir kalp yetersizligi
ve 6nemli derecede bir osteoporoz yoksa beta-blo-
ker tedavi ¢cogu kez yeterli olacaktir. Ancak, be-
lirttigimiz komorbid hastaliklar varsa tedavi
mutlaka gerekecektir. Bu durumda radyo iyot te-
davi veya cerrahi tedavi Ongoriilebilmektedir.
Temel tedavi olarak antitiroid tedavinin burada
yeri bulunmamaktadir.

e) Hiicre yikimi agirhikh subklinik tirotoksikoz-
larin Hashimoto disindaki diger iki sebebi de De
Quervain tiroiditi ve sessiz tiroidittir. Burada subk-
linik tirotoksikoz genelde gecicidir. Beta-bloker cogu
kez yeterli olmaktadir. Sessiz tiroiditlerde tekrarlar
da olabilmektedir. Tekrarlayan sessiz tiroiditlerde
hastanin 6zelligine gore, 6rnegin; guatr ¢cok biiyiikse
cerrahi tedavi veya ¢ok biiyiik degil ise, uptake de-
gerleri yeterli yiikseldiginde radyo iyot tedavi 6ngo-
riilmektedir.
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Subklinik tirotoksikoz; olumsuz etkilenecek bir
hastalik yoksa hastada tirotoksik olarak yorumla-
nabilecek herhangi sikdyet yoksa ve hasta 65 yas
altinda ise tedavi vermeyip izlenmelidir (Sekil 1).

Subklinik tirotoksikoz; olumsuz etkilenecek
hastalik yok, ancak hastada iliml tirotoksik sika-
yetler var ise, 65 yas altinda beta-blokerle izlen-
melidir.

Subklinik tirotoksikoz; olumsuz etkilenecek
hastalik yoksa, 65 yas altinda ancak, beta-blokerle
kontrol edilmeyen tirotoksik yakinmalari varsa te-
davi edilmelidir.

Subklinik tirotoksikoz; 65 yas altinda, osteo-
poroz, ¢cok ileri grade olmayan kalp yetersizligi var
ise, TSH 0,1-0,4 pU/mL arasinda ise tedavi geregi
hasta bazinda degerlendirilmelidir.

Subklinik tirotoksikoz; 65 yas altinda, AF var-
liginda, TSH 0,1-0,4 pU/mL araliginda da tedavi
edilmelidir.

Subklinik tirotoksikoz, 65 yas altinda, osteo-
poroz, 6nemsenebilecek aritmiler 6zellikle AF, kalp
yetersizligi var ise ve TSH <0,1 pU/ml altinda ise
tedavi edilmelidir.

Subklinik tirotoksikoz; 65 yas tstiinde TSH
0,1-0,4 uU/mL arasinda ise tedavi gerekliligi hasta
bazinda degerlendirilmelidir.

Subklinik tirotoksikoz; 65 yas tistiinde TSH
<0,1 pU/ml ise tedavi edilmelidir.
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