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Ozet

SUBKLINIK HIPERTIROIDI TANILI HASTALARIN KLINIK SEYRININ
DECERLENDIRILMESI

AMAC: Subklinik hipertiroidi, hipertiroidinin hafif formudur ve altta yatan
bir hastaligin ilk bulgusu olarak belirebilir. Atriyal fibrilasyon, osteoporoz,
kalp yetersizligi gibi c¢esitli komorbiditelere sebep olabilen subklinik
hipertiroidi serum TSH seviyesine gore 2’ye ayrilir. Serum TSH seviyesi 0,1-
0,4 mU/L araliginda olmasi “hafif subklinik hipertiroidi”; serum TSH seviyesi
0,1mU/L’den daha diisiik seviyede olmasi ise “siddetli subklinik hipertiroidi”
olarak adlandirilir. Bu ¢alismanin amaci, subklinik hipertiroidi ile basvuran
hastalarda etiyoloji, klinik seyir ve tedavi gerekliliginin degerlendirilmesi ve
subklinik hipertiroidinin asikar hipertiroidiye ilerlemesini 6ngordiiriicii

ozelliklerin tespit edilebilmesidir.

GEREC VE YONTEM: istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr.
Stileyman Yal¢in Sehir Hastanesi'nde Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri
arasinda i¢ hastaliklar1 veya endokrinoloji polikliniklerine basvuran subklinik
hipertiroidi tanili hastalar kesitsel olarak incelendi. Bilinen tiroid hastaligi1 olan
veya tiroid hastaliklar1 nedeniyle tedavi alan hastalar disland1 ve 106 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri, tibbi o6ykiileri,
biyokimyasal ve hormonal laboratuvar degerleri, radyoloji tetkikleri (tiroid
sintigrafi, Tc9m uptake, tiroid ultrasonografi, kemik mineral yogunlugu 6l¢ciimii)
ve inflamatuvar belirtecleri kaydedildi. Subklinik hipertiroidi etiyolojisi, verilen
tedavi ve klinik sonlanimu ile ilgili verileri degerlendirildi ve arasindaki iliskiler

incelendi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarin baslangi¢ (0.ay) TSH
degerleri incelendiginde %68’inde (n=72) hafif, %32’sinde (n=34) ise siddetli
subklinik hipertiroidi saptandi. Siddetli subklinik hipertiroidi saptanan 34
hastanin %61,7’si (n=21) kadin iken %38,3’li (n=13) erkekti. Baslangic¢ (0.ay)
ortalama TSH degeri 0,17 ulU/mL tespit edildi. Hafif subklinik hipertiroidi
ortalama TSH degeri 0,24+0,07 ulU/mL, siddetli subklinik hipertiroidi
ortalama TSH degeri 0,04+0,22 ulU/mL saptandi. Subklinik hipertiroidili

hastalarin etiyolojisinde; yapilan ultrasonografisinde 42 hastada (%39,6)



Ozet

multipl nodiil, 8 hastada (%7,5) hiperaktif nodiil bulundu. 12 hastada (%11,3)
ise TSH reseptor antikoru (TRAK) pozitifligi zemindeki Graves hastaligi ile
iliskilendirildi. TRAK pozitif olan 12 hastanin 7’sinin (%58,3) asikar
hipertiroidiye ilerledigi tespit edildi. Toksik multinodiiler guatra ilerledigi icin
operasyona yonlendirilen 10 hastanin 2’sinde papiller tiroid karsinomu tespit
edildi. Asikar hipertiroidiye ilerlemesinde muhtemel tiroid uptake esik degeri
varlig1 agisindan degerlendirildiginde tiroid uptake ytiizde orani 1,165’ten biiyiik
olan hastalarin asikar hipertiroidiye ilerledigi saptandi (p=0,025). Tedavi
sirecinde %64,2’si ilagsiz takip edilirken kalan %35,8’lik kisminin anti-tiroid
ilag, radyoaktif iyot (RAI) tedavi veya cerrahi tedavi aldig1 belirlendi. Metimazol
tedavisi %21,7’lik (n=23) kismi olustururken, %1,9'u (n=2) propiltiourasil
tedavisi, %9,4’1i (n=10) cerrahi tedavi, %1,9'u (n=2) RAI tedavisi, %8,6’s1 (n=9)
beta bloker tedavi aldig1 saptandi. Hastalarin %27,4’i asikar hipertiroidiye
ilerledi. Eslik eden hastaliklar ile asikar hipertiroidiye ilerleme arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi. Asikar hipertiroidiye ilerleyenlerin ortalama baslangic
(0.ay) TSH degerlerinde bakildiginda 0,15 ulU/mL ve altinda degerlere sahip
olanlarin asikar hipertiroidiye ilerleyebildigi saptandi (p=0,035).

SONUC: Calismamizda subklinik hipertiroidide, asikar hipertiroidiye
ilerleme riskini belirlemede baslangictaki TSH esik degerinin 0,15 ulU/mL
altinda olmasi ve tiroid sintigrafisindeki Tc%9m uptake diizeyinin %1,165’ten
bliyiik olmasinin prediktif dneme sahip oldugunu tespit ettik. Subklinik
hipertiroidinin asikar hipertiroidiye ilerlemesinde bu esik degerlerinin
anlaml bir belirte¢ olabilecegi ancak daha fazla sayida hastayla yapilacak

calismalara ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Sozciikler: Subklinik hipertiroidi, subklinik hipertiroidi

etiyolojisi, subklinik hipertiroidi tedavisi

vi



Abstract

EVALUATION OF THE CLINICAL PROGRESS OF PATIENTS DIAGNOSED
WITH SUBCLINICAL HYPERTHYROIDISM

INTRODUCTION AND AIM: Subclinical hyperthyroidism is the mild from
hyperthyroidism and may appear asthe first sign of an underlying disease.
Subclinical hyperthyroidism, which can cause various comorbidities such as
atrial fibrillation, osteoporosis, and heart failure, is divided into 2 according
to serum TSH level. Serum TSH level in the range of 0.1-0.4 mU/L “mild
subclinical hyperthyroidism”; A serum TSH level of less than 0.1mU/L is
called “severe subclinical hyperthyroidism”. The aim of this study is to
evaluate the etiology, clinical course and treatment requirement in patients
presenting with subclinical hyperthyroidism and to determine the predictive
features of the progression of subclinical hyperthyroidism to overt

hyperthyroidism.

MATERIALS AND METHODS: Patients who applied to the internal
medicine or endocrinology polyclinics in Istanbul Medeniyet University
Sileyman Yal¢in City Hospital and were found to have subclinical
hyperthyroidism between January 2017 and December 2021 were cross-
sectionally analyzed. Patients with known thyroid disease or receiving
treatment for thyroid disease were excluded and 106 patients were included
in the study. Demographic information, medical history, biochemical and
hormonal laboratory values, radiological examinations (thyroid scintigraphy,
Tc99m uptake, thyroid ultrasonography, bone mineral density measurement)
and inflammatory markers of the patients were recorded. The data on the
etiology of subclinical hyperthyroidism, the treatment given and the clinical

outcome were evaluated and the relationships between them were examined.

RESULTS: When the initial (0.month) TSH values of the patients included
in the study were examined, mild subclinical hyperthyroidism was found in
68% (n=72) and severe subclinical hyperthyroidism was found in 32% (n=34).
Of 34 patients with severe subclinical hyperthyroidism, 61.7% (n=21) were
female and 38.3% (n=13) were male. The mean TSH value at baseline

(0.month) was 0.17 ulU/mL. In patients with mild subclinical

vii



Abstract

hyperthyroidism, the mean TSH value was 0.24+0.07 ulU/mL, and the mean TSH
value in severe subclinical hyperthyroidism was 0.04+0.22 ulU/mL. In the
etiology of patients with subclinical hyperthyroidism; Multiple nodules were
found in 42 patients (39.6%) and hyperactive nodules were found in 8 patients
(7.5%). TSH receptor antibody (TRADb) positivity was associated with underlying
Graves' disease in 12 patients (11.3%). It was determined that 7 (58.3%) of 12
patients with TRAK positive progressed to overt hyperthyroidism. Papillary
thyroid carcinoma was detected in 2 of 10 patients who were referred to the

operation because toxic multinodular goiter progressed.

In the progression to overt hyperthyroidism, when evaluated in terms of the
possible thyroid uptake cutoff value, it was found that patients with a thyroid
uptake percentage higher than 1.165 progressed to overt hyperthyroidism
(p=0.025). During the treatment process, 64.2% were followed without
medication, while the remaining 35.8% were found to have received anti-
thyroid medication, RAI (radioiodine) treatment or surgical treatment. While
methimazole treatment constituted 21.7% (n=23), 1.9% (n=2) propylthiouracil
treatment, 9.4% (n=10) surgical treatment, 1.9% (n=2) RAI treatment, 8.6%
(n=9) received beta-blocker treatment. Overt hyperthyroidism progressed in
27.4% of the patients. There was no significant relationship between
comorbidity and progression to overt hyperthyroidism. When the mean initial
(0.month) TSH values of those who progressed to overt hyperthyroidism were
examined, it was found that those with values of 0.15 ulU/mL and below could

progress to overt hyperthyroidism (p=0,035).

CONCLUSION: In our study, we found that the initial TSH cut-off value
below 0.15 ulU/mL and the Tc99m uptake level greater than 1.165 % in the
thyroid scintigraphy have predictive importance in determining the risk of
progression to overt hyperthyroidism in subclinical hyperthyroidism. We
believe that these cut-off values may be a significant marker in the
progression of subclinical hyperthyroidism to overt hyperthyroidism, but

studies with more patients are needed.

KEY WORDS: Subclinical hyperthyroidism, subclinical hyperthyroidism

etiology, subclinical hyperthyroidism treatment
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Hipertiroidi, tiroid bezinin artmis hormon tliretimi sonucunda olusan tiroid
hormon fazlaligidir. Asikar hipertiroidide baskilanmis serum tiroid stimiilan
hormon (TSH), yliksek serbest tiroksin (sT4) ve/veya triiodotironin (sT3)
diizeyi mevcuttur. Subklinik hipertiroidide ise baskilanmis TSH (<0,4mU/L)

ile normal diizeyde sT4 ve sT3 ile karakterizedir.

Subklinik hipertiroidi prevalansi yapilan bircok calismaya gore toplumda
%0,7 ile %12,4 arasindadir [1-7]. Subklinik hipertiroidinin en sik sebepleriasiri
tiroid hormon alimina bagli eksojen subklinik hipertiroidi yer almaktadir.
Endojen subklinik hipertiroidi nedenleri arasinda ise en sik toksik adenom,

multinodiiler guatr ve Graves hastalig1 yer almaktadir.

Subklinik hipertiroidiye bagh olarak atriyal fibrilasyon (AF) sikliginda artis [8],
kalp yetmezliginde [9] ve koroner arter hastaliginda artis [10] ve azalmis kemik

mineral yogunlugu ve artmis kirik riskine yol agmaktadir [11].

Subklinik hipertiroidi etiyolojisi ve tedavi gerekliligiyle alakali literatiirde az
saylda calisma mevcuttur. Bu ¢alismada subklinik hipertiroidinin etiyolojisi,
klinik seyri ve tedavi gerekliligi incelenmistir. Asikdr hipertiroidiye

ilerlemesinde olas1 6ngordiiren faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 SUBKLINIiK HIPERTIROIDIi

2.1.1 Tanim ve Prevalans

Subklinik hipertiroidi, serum serbest tiroksin (sT4) ve serum serbest
triiodotironin (sT3) normal diizeyde iken, serum tiroid uyaricit hormonun (TSH)
normalin altinda oldugu biyokimyasal bir tanimlamadir. Hipertiroidinin hafif
formudur. Normal sT4 ve sT3 ile baskilanmis TSH<0,4mU/L ile

karakterizedir.

Subklinik hipertiroidisi olan kisilerde serum TSH seviyesinin 0,1-0,4 mU/L
araliginda olmasi hafif subklinik hipertiroidi olarak adlandirilir ve serum TSH
seviyesinin 0,1mU/L’den daha disiik seviyede oldugu siddetli subklinik
hipertiroididen daha sik goriilir [12].

Subklinik hipertiroidi prevalansi1 %0,7 ile %12,4 arasindadir [1-7]. Bilinen tiroid
hastaligl olan bireyleri dislandigi, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Ugiincii
Ulusal Saglik ve Beslenme Muayenesi Arastirmasinda (NHANES IIl)ise 16.533
kisinin %0,7'sinde subklinik hipertiroidi saptanmistir [13].

Subklinik hipertiroidi gorilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Kadinlarda,
sigara icenlerde, iyot eksikligi olan bodlgelerde ve yash eriskin

popiilasyonlarda daha sik goriilmektedir [13, 14].

2.1.2 Etiyoloji

Subklinik hipertiroidi nedenleri, asikar hipertiroidi nedenleriyle ayni
nedenlerden olusmaktadir. Subklinik hipertiroidinin en sik nedenleri

arasinda; asir1 tiroid hormon alimina bagh olan eksojen subklinik hipertiroidi



Genel Bilgiler

ve endojen subklinik hipertiroidi nedenlerinden toksik adenom, multinodiiler

guatr ve Graves hastalig1 yer almaktadir.

Endojen subklinik hipertiroidi nedenlerinden olan multinodiiler guatrlara
baglh subklinik hipertiroidi, Graves hastaligina bagl subklinik hipertiroidi

nedenlerinden daha sik gorilmektedir [15].

Subklinik hipertiroidi, tiroiditi olan hastalarda da gorilir [16]. Graves
oftalmopatisi olan oOtiroid hastalarda [17] ve remisyonda Graves hastaligi

olanlarda da subklinik hipertiroidi saptanmistir [18].

Serum koriyonik gonadotropin hormonu yiiksek olan saghkli gebelerde
(ozellikle ilk trimesterde), hiperemezis gravidarum veya koryokarsinom, mol
hidatiform gibi trofoblastik hastalig1 olanlarda da subklinik hipertiroidi

goriilebilmektedir.

Subakut grantilomatéz tiroidit, agrisiz tiroidit, postpartum tiroidit, radyasyon
tiroiditi subklinik hipertiroidi nedenlerindedir. TSH salgilayan hipofiz
adenomu, tiroid hormon direnci, eksojen tiroid hormon kullanimi1 ve

malignitelere baglh da goritilebilmektedir.

Tablo 2.1: Hipertiroidi nedenleri

1. Normal veya artmis RAI tutulumu ile iliskili hipertiroidi

» Graves hastalig:
» Toksik multinodiiler guatr (TMNG)
» Toksik adenom
» Koriyonik gonadotropin hormon artisina bagh nedenler
= Hiperemezis gravidarum
= Trofoblastik hastalik (Koryokarsinom, Mol hidatiform)
» TSH salgilayan hipofiz adenomu

» Tiroid hormon direnci

2. Azalmis RAI tutulumu ile iliskili hipertiroidi

» Subakut graniilomatéz (De Quervain) tiroidit
Agrisiz tiroidit (Sessiz tiroidit, lenfositik tiroidit)
Amiodarona bagh tiroidit

Palpasyon tiroiditi

Radyasyon tiroiditi

fatrojenik tirotoksikoz

Struma ovari

Eksojen tiroid hormon kullanimi

YV V V V V V V VY

Folikiiler tiroid kanseri yaygin metastazi
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2.1.3 Klinik

Subklinik hipertiroidi tanis1 olan hastalarda klinik hafiftir ve her zaman
semptomatik olmayabilir. Kilo kaybi, tremor, tasikardi, eforla nefes darhgi

gibi semptomlar ise spesifik degildir.

Subklinik hipertiroidinin kemik mineral yogunlugunda azalma, atriyal
fibrilasyon (AF) riskinde artma, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi,

koroner kalp hastaligi ve demans gelisimi ile iliskili oldugu bilinmektedir.

Subklinik hipertiroididen etkilenen ana hedef dokular iskelet ve
kardiyovaskiiler sistemdir. Prematiire atrial kompleks, kardiyak
kontraktilitede artis, sol ventrikil hipertrofisi ve kalp hizinda artis
gorilebilmektedir. Subklinik hipertiroidisi olan hastalarda uyku siiresinde
azalma, terleme, sinirlilik ve titreme gibi nedenlerden o6tiurii yasam

kalitesinde bozulma gorilebilmektedir.

2.1.4 Tani ve Ayiric1 Tanl

TSH normalin altinda saptandiginda, serum sT4 ve sT3 bakilmalidir. 1-3 ay
sonra gecici nedenleri dislamak agisindan tiroid fonksiyon testlerine tekrar
bakilmalidir. Baskilanmis TSH<0,4mU/L ile normal referans araliginda
serum serbest T4 ve T3 diizeyi olmasiyla tani konulur. Subklinik hipertiroidi
biyokimyasal bir tanimlamadir. Subklinik hipertiroidi tanis1 konulduktan

sonra ise neden belirlenmelidir.

Ayirict  Tani: Kadinlarda dogurganlik doéneminde gebelik durumu
sorgulanmalidir. Iyot iceren kontrast maddeye maruziyet, 6nceden tiroid
hastaliginin olup olmamasi, TSH'yi baskilayabilecek yiiksek dozda
glukokortikoid kulanimi sorgulanmalidir. Dopamin kullanimi
sorgulanmalidir. 5-10 mg biotin yutulmasi tetkiklerde yalanci olarak diisiik
serum TSH seviyesine neden olabilir [19-21]. Bu nedenle biotin kesildikten 2
gliin sonra testlerin tekrarlanmasi oOnerilir. Santral hipotiroidi de ayirici

tanida akilda tutulmalidir.

Tan1 konulduktan sonra nedeni belirlemeye yo6nelik tetkikler yapilmalidir.
Tim hastalar, tiroid bezinin bilytkligi veya nodiilarite bakimindan
muayene edilmelidir. 99Tc sintigrafisi veya RAIU (radyoaktif iyot uptake) testi

yapilmalidir, boylece artmis uptake tutulumu olan subklinik hipertiroidili
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hastalari, disiik uptake tutulumu olan subklinik hipertiroidi tanili
hastalardan ayirmak mimkiindir. Artmis RAI tutulumu; Graves hastaligl,
multinodiiler guatr ve otonom toksik nodiillerde go6zlenir. Diisiik RAI
tutulumu tiroiditlerde ve disaridan eksojen hormon aliminda

goriilebilmektedir.

Bir diger tetkik ise tiroid otoantikorlarina bakilmasidir. TSH reseptor
antikoru (TRAK) pozitifse Graves hastaliginin teshisini destekler. Anti-TPO
o6lcimii otoimmiin tiroid hastaliklarinin teshisinde rol oynar. Anti-TPO,
Hasimoto tiroiditi tanisi disinda Graves hastaliginda da saptanmaktadir. Anti
tiroglobulin, Hasimoto veya Graves hastaliginda pozitif olabilir, ancak tam

koydurucu degildir.

Tiroid ultrasonu yapilir ve nodiil varligi acisindan degerlendirilir. Tiroid doppler
usg’'de artmis kan akimi varligi (tiroid inferno paterni) asikar hipertiroidi
tanisinda rol oynarken, suklinik hipertiroidi tanis1 olanlarda faydasi heniiz

dogrulanmamuistir.

Osteoporoz riski olan Kisilerde ve postmenapozal dénemdeki kadinlarda, kemik
mineral yogunlugunun o6lgiilmesi tedaviye karar verme ve izlemde 6nem

tasimaktadir.

2.1.5 Subklinik Hipertiroidinin Olas1 Sonuclari

Asikar hipertiroidiye ilerleme: Asikar hipertiroidiye ilerleme, subklinik
hipertiroidinin derecesi ve altta yatan hastalik ile iliskili goriinmektedir.
Subklinik hipertiroididen asikar hipertiroidiye ilerleme oranlarinda g¢eliskili

veriler mevcuttur.

Iskocya'da 2024 kisi ile yapilan bir calismada, dort ay ara ile 6lgiilen serum
TSH (<0,4 mU/L) diizeyine sahip subklinik hipertiroidili hastalarda, gozlemin
ilk yilinda %6,1 oraninda asikar hipertiroidiye ilerledigi goriilmustir. Asikar
hipertiroidiye donenlerin sayis1 az olmasina ragmen, serum TSH'si <0.1
mU/L olan hastalarda progresyon, TSH'si 0.1 ile 0.4 mU/L arasinda olanlara
kiyasla yaklasik iki kat daha fazla saptanmistir [22].

Yeni Zelanda’da yapilan bir baska ¢alismada ise endojen subklinik hipertiroidisi
olan ve TSH<0,25mU/L olan hastalar calismaya katilmistir. 96 kisilik ¢calismada

asikar hipertiroidiye ilerleme 1 yilda %8 oraninda
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saptanirken, 5 y1l sonra bu oranin %26’ya yiikseldigi goriilmiistiir. 5 yilda asikar
hipertiroidiye donen hastalarin %9’unda Graves hastaligl, %21’inde nodiiler

guatr ve %61’inde otonom nodiller saptandigi gorilmiustiir [23].

Subklinik hipertiroidili hastalar incelendiginde kendiliginden normale
dondugi de gorilebilmektedir. Yapilan bir calismada subklinik hipertiroidili
hastalarin haftalar ile 1 y1l sonra incelendiginde %40-60’1n1in normale geldigi

tespit edilmistir [2].

Kemik ve mineral metabolizmasi: Subklinik hipertiroidi, postmenapozal
kadinlarda azalmis kemik mineral yogunluguyla iliskilendirilmistir. Endojen
subklinik hipertiroidi, kalga kirig1 riskinde artisla ve herhangi bir kirikla
iliskilendirilmistir. Daha diisiik TSH seviyeleri (<0,10 mU/L), daha yiiksek

kirilma oranlari ile iliskilendirilmistir [11].

Kardiyovaskiiler etkiler: Subklinik hipertiroidisi olan bireylerde AF
riskinde artis, sol ventrikiil hipertrofisi ve kalp hizinda artis, artmis kardiyak
kontraktilite gozlenmistir [24, 25]. Prematiire atriyal kompleks, prematiire
supraventrikiiler komplekste artis gozlenmistir. Endotelyal fonksiyonda
artis, egzersiz intoleransi, koagiilasyon markerlarinda artis gézlenmistir [26-

29].

Atriyal fibrilasyon: Subklinik hipertiroidili hastalarda artmis AF riski
mevcut gosterilmistir [10]. Subklinik hipertiroidili hastalarda AF gelisme riski
serum TSH<0,1mU/L olanlarda daha sik g6zlenmistir [7].

Koroner kalp hastaligi: Endojen subklinik hipertiroidisi olan bireylerde

koroner kalp hastalig1 riski artmistir [10].

Kalp yetmezligi: Subklinik hipertiroidide kalp yetmezligi riskinde artis s6z
konusudur [8, 9].

Demans: Bazi calismalar subklinik hipertiroidinin demans ag¢isindan risk
faktorii oldugunu belirtmektedir [22, 30-34]. 70’li yaslarinda subklinik
hipertiroidisi olan bireylerde yapilan prospektif kohort calismasinda, hafif
subklinik hipertiroidisi olanlara goére ciddi subklinik hipertiroidisi olanlarda

demans riski daha ytliksek gosterilmistir [34].
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Yasam Kkalitesi: Endojen subklinik hipertiroidisi olan bireylerde yasam
kalitesi bozulabilmektedir [24]. Yasam kalitesindeki degisiklikler; TSH
baskilanma derecesi, subklinik hipertiroidinin ne kadar siliredir mevcut
olduguna ve popilasyonlara bagli degisiklik gosterebilmektedir. Uyku
bozukluklari, eksojen sukblinik hipertiroidisi olan hastalarda gosterilmistir
[35]. Endojen subklinik hipertiroidisi olan hastalarda o6tiroid bireylere gore
fiziksel ve zihinsel saglik bilesenleri daha diistik tespit edilmistir [36]. Bunun
sebebi, subklinik hipertiroidili hastalarda terleme, carpinti, sinirlilik ve

titreme gibi semptomlarla iliskilendirilmistir.

Metabolik etkiler: Hipertiroidi; kilo kaybi, serum kolesterol seviyesinde
azalma ve insiilin direncinde azalma ile seyreder [37]. Hipertiroidili bireylerde
serum total kolesterol seviyesi diisiik, HDL kolesterol seviyesi yiiksektir.
Hipertiroidide normokrom normositer anemi mevcuttur, serum ferritin
seviyeleri artabilir. Hipertiroidide kemik turn-overinin artmasina baglh olarak
serum kalsiyum seviyesi artisina yol acarak parathormonun inhibe
edilmesine ve buna bagli olarak 25-Hidroksi vitamin D seviyesinde azalmaya

yol acgabilir.

Mortalite: Subklinik hipertiroidi ile mortalitede artis arasinda risk var gibi
goriinmektedir. Bu risk diistiktiir ancak TSH baskilanmasinin artisiyla risk de
artmaktadir. TSH 0,3-0,5mU/L arasi1 baz alinarak yapilan, subklinik
hipertiroidi ile kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi inceleyen
bes popilasyona bagh calismanin meta analizinde, tim nedenlere ve
kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalitede artis anlamli bulunmamistir
[38]. Buna karsilik, yapilan diger 2 meta analizde, subklinik hipertiroidi ile
tim nedenlere bagh ve kardiyovaskiiler nedenlere baglh mortalite riskinin

artmis oldugu saptanmistir [39, 40].

2.1.6 Subklinik Hipertiroidinin Yonetimi ve Tedavisi

Hipotiroidi icin tedavi alan hastalarda tiroid hormonu dozu fazla geldiginde
hastalarda subklinik hipertiroidi tablosu goriilebilmektedir. Boyle
durumlarda, yash bireylerde subklinik hipertiroidiye bagl olarak kemik
mineral yogunlugunda azalma ve atriyal fibrilasyon gibi morbiditelerde artis
onem arz etmektedir. Bu nedenle, normal serum TSH diizeyini ayarlamak

acisindan uygun doz ayari yapilmalidir.
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Tiroid kanseri tanist alan hastalarda kanserin rekiirrensini énlemek adina
TSH salgilanmasini baskilamak icin tiroid hormonu verildiginde de subklinik
hipertiroidi tablosu goriilebilmektedir. Tiroid kanserli hastalarin ¢ogunda
subklinik hipertiroidi tablosu tedavi hedefidir. Bu hastalarda TSH
supresyonunun faydasinin, subklinik hipertiroidinin risklerinden daha agir

bastig1 diisiinilmektedir.

Endojen subklinik hipertiroidi tanili hastalarin tedavisine iliskin az miktarda
veri bulunmaktadir. Tedavi karari; TSH supresyon derecesi ve subklinik
hipertiroidinin komplikasyon riskine gore degerlendirilir. Baz1 hastalarda
kontrol tiroid fonksiyon testleri tamamen normale dénebilmesi nedeniyle
miikerrer subklinik hipertiroidisi olmayan hastalara miidahale edilmesi

diistiniilmemektedir [2, 4].

Asagidaki yaklasim; Amerikan Tiroid Birligi [41] ve Avrupa Tiroid Birligi [42] ve
Tirk Endokrin Metabolizma Dernegi (TEMD) Tiroid Calisma Grubu [68] ile

biiytuk ol¢iide uyumludur.
1- Komplikasyon ac¢isindan yiiksek riskli hastalar;

Kardiyovaskiiler ve kemik mineral yogunlugunda azalma riski olanlarda (65
yas ve uzeri hastalar, osteoporozu olan, osteoporoz riski yiliksek
postmepanozal kadinlar, kardiyovaskiiler hastaligt bulunan hastalar)

komplikasyon acisindan yiliksek riskli olarak kabul edilmistir. Bu hastalarda;

e Serum TSH<0,1mU/L ise subklinik hipertiroidinin altta yatan nedeni

tedavi edilmelidir.

e Serum TSH 0,1-0,4 mU/L ise; altta kardiyovaskiiler hastalik varsa, kemik
mineral yogunlugu diisiikse veya hipertiroidi semptomlari var ise tedavi
edilmesi Onerilir. Ayrica tiroid sintigrafisi ve tiroid uptake testinde bir veya
birden fazla fokal artmis tutulum alani var ise tedavi edilmesini
diistinebiliriz. Clinkli otonom bir nodiiliin asikar hipertiroidiye ilerleme

olasilig1 yiiksektir.
2- Komplikasyon acisindan diisiik riskli hastalar;

Komplikasyonlar acisindan diisiik riskli olan bireylerde (6rnegin; 65 yas alti

ve menapoz oncesi kadinlarda) asagidaki yaklasimi uyguluyoruz.
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e Serum TSH<0,1 mU/L ise, hastada hipertiroidi semptomlar1 varsa,
hastanin tiroid sintigrafisinde veya uptake testinde bir veya birden fokal

artmis tutulum alani varsa tedavi edilmesi Onerilir.

e TSH 0,1-0,4 mU/L ise sadece gozlem yeterlidir. 6 ayda bir olacak sekilde
TSH, serbest T4, serbest T3 6l¢ciimii yapilmalidir.

Subklinik hipertiroidi tedavisinde kullanilan antitiroid ilaglarin kalp hizini,
prematiire atrial ve ventrikiiler kompleksleri, sol ventrikiil kiitle indeksini,
ventrikiiler septal kalinligi ve sol ventrikiil arka duvar kalinhigin1 azalttig:

gosterilmistir [43].

Subklinik hipertiroidi komplikasyonlari icin risk faktori var mi?
¢ 65 yas ve lzeri

« Kardiyovaskiiler hastalik veya risk faktorleri

« Osteoporoz veya risk faktorleri

I

Evet Hayir
\4 \i

TSH dizeyi? TSH diizeyi?

1
<0,1mU/L 0,1mU/Lile <0,1mU/L 0,1mU/Lile
normal arasinda normal arasinda

v
Subklinik hipertiroidinin
Altta yatan nedeni komplikasyonlari igin risk
tedavi et faktord varlig
» Kardiyovaskiler hastalik
* Osteoporoz
I . 1
Evet Hayir
A4 Y
* Hipertiroidi semptomu veya
*  Otonom nodiil varlig
r L 1
Evet Hayir
i ¥ \J Y
Altta yatan nedene yonelik makul tedavi se¢enegi veya yakin .
takip Takip

Sekil 2.1: Endojen subklinik hipertiroidi tedavi endikasyonlari

2.1.6.1 Endojen Subklinik Hipertiroidi Tedavisi

Subklinik hipertiroidide kullanilan tedavi secenekleri, asikar hipertiroidi
nedenleriyle aynidir ve altta yatan etiyoloji ile iliskilidir. Endojen subklinik

hipertiroidi antitiroid ilag, RAI veya cerrahi olarak tedavi edilebilir.
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2.1.6.1.1 Graves Hastaliginda Tedavi

Graves hastaliginda tedavi, hem semptomlar1 azaltmak ilizere beta bloker
tedavisi hem de antitiroid ilag, RAI tedavisi veya cerrahi seceneklerinden

olusan tiroid hormon sentezini azaltmay1 amaclayan tedaviden olusur.

Semptomu olan hastada beta bloker tedavisi baslanmalidir. Genellikle giinliik
tek doz ve beta 1 selektivitesi nedeniyle atelolol 25-50 mg verilir. Beta
blokerler, artan beta adrenerjik aktivitenin neden oldugu hipertiroidi
semptomlarini iyilestirir [44]. Bu semptomlar carpinty, tasikardi, titreme, 1s1
intoleransi, anksiyete gibi semptomlardir. Propranolol de non selektif olmasi

ve kisa etkili olmasi nedeniyle tercih edilebilir.

Tiroid hormon sentezini azaltmak icin 3 tedavi secenegi mevcuttur. Antitiroid

ila¢ tedavisi, RAI, cerrahi.

2.1.6.1.1.1 Antitiroid ila¢ Tedavisi

Antitiroid ila¢ tedavisi olarak metimazol (MMZ) ve propiltiourasil (PTU)
tedavileri bulunmaktadir. Karbimazol bir¢ok ililkede mevcut olan, ancak
ulkemizde bulunmayan antitiroid ila¢ tedavisinden bir digeridir. Metimazol,
propiltiourasile goére daha ¢ok tercih edilmektedir [45-47]. Metimazol,
propiltiourasile gore otiroidizme daha hizli ulasir. Giinde 1 defa doz olmasi
nedeniyle hastalar tarafindan ilaca daha iyi uyum saglanir. Metimazol, RAI
tedavisinden once tiroid fonksiyonunu normallestirmek tizere verildiginde
propiltiourasile gore RAI tedavisinin basarisizligl tizerine etkisi propiltiourasile
gore daha diisiik saptanmistir [46, 47]. Metimazol, PTU’ya gore daha az toksiktir.
Propiltiourasil ise gebelikte, tiroid krizinde, RAI veya cerrahi tedavi istemeyen
ancak metimazole karsi alerjisi olan hastalarda da tercih edilebilir. FDA
(Amerikan Gida ve Ila¢ Enstitiisii), nadir gozlenen yan etki olsa da
hepatotoksisite nedeniyle yetiskinlerde 1. Basamak tercih edilmemesini

Onermistir [48, 49].

Antitiroid ila¢ baslanmadan 6nce tam kan sayimi ve karaciger enzimleri basta
olmak tizere tetkikler istenmelidir [41]. Yapilan tetkiklerde karaciger
transaminazlar1 st sinirdan 5 kat yiiksekse veya baslangic notrofil

say1s1<1000/mm3 ise tedavi baslanmamalidir.
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Agraniilositoz, hepatotoksisite, pankreatit, deri dokiintiisii, kasinti gibi yan
etkiler goriilebilir. Subklinik hipertiroidisi olan Graves hastalarinda tedavide
oncelikli olarak antitiroid ila¢ tedavisi disiiniilmelidir. Antitiroid ilag¢ tolere
edilemiyorsa, niiks oluyorsa veya kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda RAI
tedavisi degerlendirilmelidir [50-52]. Subklinik hipertirodide genellikle diisiik

dozlarda 5-10 mg metimazol tedavisi verilmektedir.

2.1.6.1.1.2 Beta Bloker Tedavisi

Beta blokerler carpinti, tasikardi, titreme, aksiyete ve 1s1 toleransi gibi
semptomlarin iyilesmesini saglarlar [44]. Propranolol, atenolol ve metoprolol

tercih edilebilir.

2.1.6.1.1.3 RAI (Radyoaktif iyot) Ablasyon Tedavisi

Gebelik ve laktasyonda, orta ve siddetli orbitopatide RAI tedavisi
kontrendikedir. RAI tedavisi verilmeden 48 saat Once gebelik testi
yapilmalidir. RAI tedavisi verilmeden 6nce gecici hipertiroidi alevlenmesini
onlemek adina metimazol 6n tedavisiyle hasta 6tiroid hale getirilmelidir [53,
54]. Yash ve karidyovaskiiler hastaligi olanlarda hipertiroidi alevlenmesi
dekompansasyona yol agabilir, o nedenle 6ncesinde 6tiroid hale getirilmesi
onem tasimaktadir. RAI tedavisinden 4-6 hafta 6nce metimazol 6n tedavisine
baslanmalidir. RAI tedavisi planlananlarda metimazol 6n tedavi alanlar
RAI'dan 2 giin 6nce, PTU alanlar ise RAl'dan 7 giin 6nce kesilmelidir. RAI
tedavisinden 3 giin sonra metimazol tedavisine baslanmasi, daha az rebound
hipertiroidiye yol actig1 gosterilmistir [55]. Graves hastaliginda, 150-200
microCi/g dozunda tedavi verilmesi onerilir. RAI tedavisi sonrasinda yan etki
olarak radyasyon tiroiditi gelisebilir, radyasyon nedeniyle 4-6 ay icerisinde
gebe kalinmamasi oOnerilir. Graves oftalmopatisi kotiilesebilir, kalici

hipotiroidi gelisebilir.

2.1.6.1.1.4 Cerrahi Tedavi

Malignite kuskusu, Graves orbitopatisi, bas1 semptomlari, antitiroid ila¢ yan
etkisi, RAI tedavisini reddetme gibi durumlarda cerrahi tedavi

uygulanmalidir.

11
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2.1.6.1.2 Toksik Adenom ve Toksik Multinodiiler Guatr Tedavisi

Beta blokerler semptomlar: iyilestirmek icin kullanilabilir. Tiroid hormon
sentezini azaltmak icin RAI tedavisi veya cerrahi tedavi tercih edilmektedir. RAI

veya cerrahi tedavi 6ncesinde 6n tedavi olarak antitiroid ila¢ tedavisi verilebilir.

Cok biiytik guatr, bas1 semptomlari, eslik eden tiroid kanseri gibi durumlarda
cerrahi tedavi tercih edilir. Cerrahi endikasyonlar1 karsilamayan hastalara
RAI tedavisi tercih edilmektedir. RAI tedavisi, toksik adenom ve MNG
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir [56]. RAI tedavisi hipertiroidi tizerine

iylestirmenin yaninda adenom boyutlarinda kii¢iilme saglamaktadir [57, 58].

RAI veya cerrahi tedavi Oncesinde o6n tedavi olarak antitiroid ilag
kullanilmalidir. Semptomlar1 tolere edemeyen veya komplikasyon riski
yiksek olan yaslilarda, kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda 6n tedavi
antitiroid ila¢ verilmelidir. Cerrahi olacak hastalarda metimazol tedavisi
ameliyattan sonra kesilmeli, RAI tedavisi alanlarda ise RAI verilmeden 3 giin

once metimazol tedavisi kesilmelidir [59].

Total veya subtotal tiroidektomi geciren MNG’li hastalarda, 1,6mcg/kg
dozunda levotiroksin tedavisi baslanmalidir. RAI tedavisinden 6-8 hafta

sonra kontrol tiroid fonksiyon testlerine bakilmalhdir.
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Persistan subnormal TSH

1

+ Normal serum sT4 ve sT3
+ USG'de nodiil varligi

+ Tiroid otoantikor varligi
+ Tiroid uptake ve sintigrafi testi

Sekil 2.2: Endojen subklinik hipertiroidi tedavi yonetim semasi

13

Toksik MNG veya soliter toksik nodil Graves hastaligi
TSH<0,1 mU/L TSH 0,1-0,4 mU/L TSH<0,1 mU/L TSH0,1-0,4mU/L
Geng yas, >65 yas, Geng yas, >65 yas, Geng yas, >65 yas, Geng yas, >65 yas,
premenapozal kardiyovaskiler premenapozal kardiyovaskiiler pr pozal kardiyovaskillg p pozal kardiyovaskillg
risk faktori, risk faktori, risk faktord, risk faktord,
postmenapozal postmenapozal postmenapozal postmenapozal
* 6-12aydabir TFT || RAIveya cerrahi 6-12ayda bir TFT | | RAIveya cerrahi * 6-12aydabir TFT [ | RAIveya antitiroid | | 6-12 ayda bir TFT || RAI veya antitiroid
kontrol tedavi kontrol tedavi kontrol ilag tedavisi kontrol ilag tedavisi
antitiroid ilag antitriroid ilag
veya beta bloker veya beta bloker
tedavisi tedavisi
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Prof. Dr. Siilleyman Yalcin Sehir Hastanesi i¢ hastaliklar:
veya endokrinoloji poliklinigine herhangi bir nedenle basvuran, ayaktan takip
edilmis ve subklinik hipertiroidi saptanmis, 18 yas tisti hastalar alinmistir.
Calisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmistir. istanbul
Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

22.12.2021 tarihinde onaylanmistir (Karar No:2021/0659).

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

Herhangi bir nedenle dahiliye ve endokrinoloji poliklinigine basvuran ve

subklinik hipertiroidi saptanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

Bilinen tiroid hastaligi olan, tiroid hastaliklarina yonelik ila¢ tedavisi alan, tiroid
fonksiyon testlerini etkileyebilecek ila¢ kullanan (Amiodaron, tirozin kinaz
inhibitory, lityum), yakin zamanda iyot i¢ceren radyokontrast madde maruziyeti
olan, tiroid sintigrafisi istenmemis hastalar (veri eksikliginedeniyle), gebeler ve

18 yas alt1 hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

CALISMA TASARIMI

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yal¢in Sehir
Hastanesi'nde Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda dahiliye veya
endokrinoloji polikliniklerinde takip edilen hastalar elektronik ortamda Hastane

Bilgi Yonetim Sistemi Gizerinden geriye doniik incelendi. D4hil
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Gere¢ & Yontem

edilme kriterlerine uymayan hastalar dislandiginda calismaya 106 hasta
dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 106 hastanin serum TSH, serbest T3, serbest T4, tiroid
sintigrafileri, tiroid otoantikorlari, tiroid ultrasonu, hemogram, lipid paneli,
demir paneli, bazal inflamatuvar belirtecler (CRP, ESR, irik asit,
notrofil/lenfosit orani, ferritin), HbAlc, PTH, kalsiyum, fosfor, D vitamini,
ALT seviyeleri ve kemik dansitometri 6l¢iimleri, tedavi rejimleri, demografik

bilgileri ve tibbi 6ykiileri Nucleus lizerinden kaydedildi.

Calismada subklinik hipertirodi; TSH 0,4 ulU/mL altinda, sT4= 0,93-1,73

ng/dl ve sT3= 2,04-4,4 pg/ml normal referans araliginda olarak tanimlandi.

Kemik dansitometri 6l¢glimiinde L1-L4 vertebra ve femur boyun 6lglimleri baz
alindi. Her hastada yapilmamis olmasi nedeniyle kemik dansitometrisi
yapilan toplamda 14 hastaya dair veriler girildi. Kemik dansitometrisinde T
skoru -2,5 ile -1 arasinda olan o6l¢iimler osteopenik, <-2,5 olanlar ise
osteoporotik olarak degerlendirildi. Subklinik hipertiroidili hastalarin
takiplerinde asikar hipertiroidiye ilerleme durumu, asikar hipertiroidiye
ilerlemesinde o6ngoérdiren TSH esik degerinin olup olmamasi ve tiroid
sintigrafisindeki Tc%m uptake oranlarinda bir esik deger varliginin olup

olmamasi ac¢isindan degerlendirilmesi planlandi.

ISTATISTIK

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS (Version 23.0 Armonk, NY: IBM Corp,
USA) programi kullanildi. Veriler degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
ozelliklerin tipine bagl olarak hesaplandi, metodlar olan ortalama, standart
sapma, yizde, minimum ve maksimum degerlere bakild: ve tablolar halinde
verildi. Kategorik 6zellikler arasindaki iligkileri belirlemede Pearson ki-kare
testi ve Fisher-Freeman-Halton exact test kullanildi. Independent sample t-
test ile asikar hipertiroidiye donenlerle donmeyenlerin ilk, 3.,6.,12. ve
sonuncu aydaki TSH o6l¢iimlerini ile karsilastirildi. ROC analizi ile cut-off
degerler bulundu. Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup
arasi1 karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Biyokimyasal
parametrelerin ilk ve son halleri karsilastirilirken Wilcoxon signed rank test

kullanildi. P<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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Calismada Ocak 2017 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Prof. Dr. Siilleyman Yal¢in Sehir Hastanesi’'nde takip edilen 106
hasta incelendi. Calismaya katilan hastalarin %35,8’i (n =38) erkek, %64,2’si
(n = 68) kadindi. Hastalarin demografik ve laboratuvar bilgileri Tablo 4.1’de

verilmistir.
Tablo 4.1: Demografik ve laboratuvar bilgileri

Parametre Ortalama+SD
Yas (y1l) 53,9+12,84 (23-84)
Cinsiyet (kadin) 51,38 +13,08 (23-80)
Cinsiyet (erkek) 58,45+11,1 (32-84)
Cinsiyet
Kadin (n, %) 68 (%64,2)
Erkek (n, %) 38 (%35,8)
WBC 7,28+2,05
Hb 13,4+1,64
Hct 40,2+5,23
MCV 87,04+5,75
NEU 4,33+1,72
LEU 2,31+1,21
NEU/LEU 1,89+0,88
Fe 77,11+30,95
TDBK 331,26+60,53
Ferritin 51,2+56,2
B12 347,72+181,22
Vitamin D 21,35+14,6
Glukoz 106,2+28,66
HbAlc 6,26+1,19
C peptid 2,38+1,13
ALT 20,29+10,5
LDL 123,48+31,89
HDL 52,44+14,34
TG 127,5+66,48
Ca 9,5+0,46
P 3,36+0,06
PTH 55,25+19,6
CRP 0,60+1,06
Sedimantasyon 16,03+12,16
Urik asit 4,80+1,39

WRBC: Lokosit, Hb: Hemoglobin, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, NEU: Nétrofil, LEU: Lenfosit,
NEU/LEU: Nétrofil/lenfosit orani, Fe: Demir, TDBK: Total demir baglama kapasitesi, HbAlc: Glikolize
hemoglobin, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL: Dlisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yogun dansiteli lipoprotein,
TG: Trigliserid, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, PTH: Parathormon, CRP: C reaktif protein
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Tablo 4.2: Subklinik hipertiroidili hastalarin tiroid fonksiyon degerleri

ik basvuru Son basvuru

(Ortalama+SD) (Ortalama+SD)
TSH 0,17+0,11 0,69+0,88
sT3 2,88+0,56 2,94+0,53
sT4 1,07+0,15 1,08+0,16

TSH: Tiroid stimtilan hormon, sT4: serbest tiroksin sT3: serbest triiodotironin

Subklinik hipertiroidili hastalarin ilk ve son TSH degerleri Tablo 4.2’de
verilmistir. Baslangic TSH degerleri incelendiginde %68’i (n=72) hafif subklinik
hipertiroidi iken, %32’sinde (n=34) siddetli subklinik hipertiroidi saptandi.
Siddetli subklinik hipertiroidi saptanan 34 hastanin %61,7’si (n=21) kadin iken
%38,3'l (n=13) erkekti. Siddetli subklinik hipertiroidinin kadinlarda daha sik
gozlendigi tespit edildi. Baslangic¢ (0.ay) ortalama TSH degeri 0,17 ulU/mL tespit
edildi. Hafif subklinik hipertiroidi ortalama TSH degeri 0,24+0,07 ulU/mL,
siddetli subklinik hipertiroidi ortalama TSH degeri 0,04+0,22 ulU/mL saptand..

Subklinik  hipertiroidisi olan hastalarin tiroid otoantikor diizeyleri
incelendiginde Anti-TPO pozitiflik orani erkeklerde %14,3 iken kadinlarda

%21,2 ve totalde ise %18,8 saptandi ve cinsiyetler arasinda anlamh fark
gozlenmedi (Fisher- Freeman- Halton Exact test). Anti-TPO (Anti- tiroperoksidaz
antikoru) degeri negatif olanlarda ortalama deger 0,92+1,21 idi. Pozitif

olanlarda ise ortalama deger 245,29+257,66 saptand..

Anti-tiroglobulin pozitifligi; kadinlarda %29,2 erkeklerde %16,7 totalde ise
%24,8 saptand1 ve cinsiyetler arasinda anlamh fark goézlenmedi (Fisher-
Freeman- Halton Exact test). Anti TPO ve anti-tiroglobulin birlikte pozitifligi
%12,9 oraninda tespit edildi.

TRAK (TSH reseptor antikoru) pozitifligi oram1 %11,3 idi. TRAK pozitif olan
hastalarda ortalama deger 4,31+2,97 idi. TRAK pozitif olan hastalarin ise
%?75’i kadin, %25’i erkekti.
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Sekil 4.1: Tiroid otoantikor pozitifligi dagilimi oran

Subklinik hipertiroidili hastalarin etiyolojisinde; yapilan ultrasonografide 42
hastada (%39,6) multipl nodiil, 8 hastada (%7,5) hiperaktif nodil bulundu.12
hastada (%11,3) ise TSH reseptor antikoru (TRAK) pozitifligi, zemindeki Graves
hastaligi ile iliskilendirildi. TRAK pozitif olan 12 hastanin 7’sinin (%58,3) asikar
hipertiroidiye ilerledigi tespit edildi. Toksik multinodiiler guatra ilerledigi icin
operasyona yonlendirilen 10 hastanin 2’sinde papiller tiroid karsinomu tespit
edildi. Asikar hipertiroidiye ilerleyen TRAK pozitif 7 hastanin ortalama TRAK
degeri 4,49 iken asikar hipertiroidiye ilerlemeyen 5 TRAK pozitif hastanin
ortalama degeri 4,074 idi.

Subklinik hipertiroidili hastalarda yapilan kemik dansitometrisinde L1-L4 (1.
Lomber vertebra ile 4. Lomber vertebra arasi) ‘te T skoru -2,5 ile -1 arasinda olan
osteopenik hasta orani %42,9 (n= 6) ve T skoru <-2,5 olan osteoporotik
hastalarda ise %14,3 (n= 2), > -1 olanlar ise %42,9 (n=6) idi. Femur boyun
bolgesinde T skoru -2,5 ile -1 arasinda olan osteopenik hasta orani %42,9 (n= 6)
ve T skoru <-2,5 olanlar osteoporotik hasta orani1 %7,1 (n= 1),> -1 olanlar ise
%50 (n=7) oraninda idi. Calismada %50’si (n=7) kadin, %50’si (n=7) erkek
saptandi. Kemik dansitometri 6l¢glimii yapilan 14 hasta arasinda kadinlarda

ortalama yas 60,1+7,44 iken erkeklerde ortalama yas 62,8+6,09 idi.
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Subklinik hipertiroididen asikar hipertiroidiye ilerleyen Kkisilerle ilerlemeyen
kisiler karsilastirildiginda parathormon diizeyinde istatistiksel olarak anlamh
bir fark saptanmadi (p=0,268). Kalsiyum diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiis saptandi (p=0,043). Fosfor 6lciimiinde de istatistiksel
olarak anlamli derecede artis saptand1 (p=0,010).

Subklinik hipertiroidili hastalarin %48’inin son TSH’1 normal, %98’inin son
T4’ normal ve %97’sinin son T3’li normal aralikta saptandi. Son TSH, T4 ve
T3 normal olan hastalarin orani cinsiyete gore anlamli bir degisiklik
gostermedi (Fisher-Freeaman-Halton exact test). Son TSH degeri 0,1-0,4
ulU/ml olanlar ayrica degerlendirildiginde TSH <0,1 ulU/ml olan %80,8
oraninda, TSH 0,1-0,2 ulU/ml araliginda olan %10,3 oraninda, TSH 0,2-0,3
ulU/ml araliginda olan %5,1 oraninda, TSH 0,3-0,4 ulU/ml araliginda olan
%?2,6 oraninda ve son TSH >0,4 ulU/ml araliginda olan %1,3 oraninda
saptandi. Hastalarin %24’tGniin en az 6 ay, %30’unun da en az 1 y1l poliklinik

takibi mevcuttu.

Subklinik hipertiroidili hastalarin takiplerinde 39 hastanin (%36,7) hala
subklinik hipertiroidi formunda kaldig1 gorildi. 29 hastanin (%27,4) asikar
hipertiroidiye ilerledigi gorildu (Sekil 4.2) Asikar hipertiroidiye ilerleyen 29
hastanin 15’i (%51,7) kadin, 14’4 (%48,2) erkek saptandi.

27,4%

H Subklinik hipertiroidi  H Asikar hipertiroidi & Normal

Sekil 4.2: Subklinik hipertiroidili hastalarin takiplerindeki son durum

Subklinik hipertiroididen asikar hipertiroidiye dénen hastalarin TSH 6l¢timleri

incelendiginde ortalama TSH 0.ay (p=0,035) ve 3.ay (p=0,004)
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degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi. Ancak 6.ay, 12.ay
ve son TSH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirasiyla
p=0,240; p=0,956)(Tablo 4.3). Subklinik hipertiroididen asikar hipertiroidiye
donen hastalarin TSH 0.ay ve 3.ay diizeyleri degerlendirildiginde TSH esik degeri
sirasiyla 0,150 ulU/ml ve 0,165 ulU/ml olarak belirlendi. Independent sample t-
testi ile asikar hipertiroidiye doénenlerle dénmeyenlerin TSH degerleri

karsilastirildi ve ROC analizi ile cut-off degeri belirlendi.

Tablo 4.3: Asikar hipertiroidiye ilerleyenlerin TSH degerleri

Asikar hipertiroidiye  Asikar hipertiroidiye

ilerleyenler ilerlemeyenler p
Ortalama+SD Ortalama+SD
TSH 0.ay 0,13+0,11 0,18+0,11 0.035
TSH 3.ay 0,21+0,17 0,62+0,82 0.004

TSH: Tiroid stimiile edici hormon

Asikar hipertiroidiye dénenlerin Tc2°m uptake oranlar1 asikar hipertiroidiye
donmeyenlerle kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulundu (p=0,025). Tc?*2m uptake ylizde orani 1,165’ten yiiksek olanlarin
asikar hipertiroidiye ilerleyebildigi belirlendi.

Subklinik hipertiroidili hastalarda prediyabet (HbAlc 5,7-6,4) 25 hastada
(%23), diyabet de 25 hastada (%23) mevcut idi.

Asikar hipertiroidiye ilerleyenlerle ilerlemeyen hastalar arasinda eslik eden HT
(Hipertansiyon), KAH (Koroner arter hastaligl), AF (Atriyal fibrilasyon)
hastaliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(sirasiyla

p=0,34; p=0,323; p=0,129) (Fisher freeman halton exact test).

Sigara kullanimui ile asikar hipertiroidiye ilerleme arasinda istatistiksel olarak

anlaml iliski bulunmadi(p=0,978) (Fisher freeman halton exact test).

Subklinik hipertiroidili hastalarda hemoglobin diizeyi (p=0,133), hematokrit
dizeyi (p=0,837), notrofil dizeyi(p=0,289), lenfosit dizeyi(p=0,163), ALT

seviyesinde (p=0,134) anlamli bir fark saptanmadi. (Wilcoxon test).
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Tablo 4.4: Subklinik hipertiroidi ve lipid paneli iliskisi

ilk basvuru Son basvuru
(Ortalama+SD) (Ortalamax+SD) p
LDL 125,49+32,2 121,48+31,5 0,253
TG 130,02+72,36 124,98+60,6 0,352
HDL 50,65+13,2 54,24+15,48 0,002

LDL: Diistik dansiteli lipoprotein HDL:Agir dansiteli lipoprotein

Tablo 4.4’te goriildiigii lizere HDL seviyesinde anlamli bir artis tespit
edilirken LDL veya trigliserid diizeyinde istatistiksel olarak anlaml bir fark

saptanmadi. (Wilcoxon test)

Asikar hipertiroidiye ilerleyenler ile ilerlemeyenler arasinda bazal inflamatuar
belirtecler olan CRP (p=0,351), sedimantasyon (p=0,662), ferritin (p=0,257)
degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi. Bazal inflamatuar

belirte¢ olan noétrofil/lenfosit orani ise ortalama 1,88+0,89 idi.

Asikar hipertiroidiye ilerleyenlerle ilerlemeyenler bireyler arasinda ilk 16kosit
diizeyinde (p=0,695), son 16kosit diizeyinde (p=0,506), ilk demir diizeyinde
(p=0,116), son demir diizeyinde (p=0,907), ilk total demir baglama kapasitesi
dizeyinde (p=0,851), son total demir baglama kapasitesi diizeyinde
(p=0,880), ilk glukoz diizeyinde (p=0,719), son glukoz diizeyinde (p=0,05), ilk
HbA1lc diizeyinde (p=0,353), son HbA1lc diizeyinde (p=0,950), ilk ¢ peptid
diizeyinde (p=0,607), son c peptid diizeyinde (p=0,139), D vitamini diizeyinde
(p=0,755), B12 diizeyinde (p=0,621), ilrik asit diizeyinde (p=0,715)
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Man Whitney U testi

kullanildi.

Hastalarin takipleri sonucunda %64,2’si (n=68) ilagsiz takip edildigi gozlendi.
%35,8'i (n=38) ise anti-tiroid ilag, RAI ve cerrahi ile tedavi edilen kismini
olusturuyordu. %8,6’s1 (n=9) beta bloker tedavisi, %1,9’u (n=2) propiltiourasil
tedavisi, %21,7’si (n=23) metimazol tedavisi almisti. %1,9’u (n=2) RAI tedavisi

alirken, %9,4’u (n=10) cerrahi tedavi aldig1 gortldi.

Asikar hipertiroidiye ilerleyenlerin %17,9’u beta bloker tedavisi alirken,asikar
hipertiroidiye ilerlemeyenlerin %5,2’si beta bloker tedavisi almistir. Asikar
hipertiroidiye ilerleyenlerin anlamli diizeyde daha yiiksek oranda beta bloker

tedavisi aldig1 soylenebilir (p=0,040).
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TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda subklinik hipertiroidide, asikar hipertiroidiye ilerleme riskini
belirlemede baslangictaki TSH esik degerinin 0,15 ulU/mL altinda olmasi ve
tiroid sintigrafisindeki Tcm uptake diizeyinin %1,165’ten biiyiik olmasinin

prediktif 6neme sahip oldugunu tespit ettik.

Hastalarin %64,2’si kadin hastalardan olusmaktaydi. Calismamizda subklinik
hipertiroidinin kadinlarda daha sik goriilmesi Hollowell ve arkadaslarinin
calismasiyla benzerlik gostermektedir [13]. Bu durumun, kadinlarda
otoimmiinite ve tiroid hastaliklarinin daha sik gorilmesiyle iliskili oldugu
distinuldi. Mammen ve arkadaslarinin calismasinda tiroid
disfonksiyonunun kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigi saptanmis ve
kadinlarda baskin olmasi, bir¢ok otoimmiin hastaliga benzer sekilde

bagisiklik fonksiyonundaki cinsiyet farkliliklarina baglanmistir [60].

Baslangi¢ TSH degerleri incelendiginde %68’i (n=72) hafif subklinik hipertiroidi
iken, %32’sinde (n=34) siddetli subklinik hipertiroidi saptandi. Siddetli
subklinik hipertiroidi saptanan 34 hastanin %61,7’si (n=21) kadin iken %38,3’l
(n=13) erkekti. Siddetli subklinik hipertiroidinin kadinlarda daha sik gézlendigi
tespit edildi, bu durum literatiirle uyumluydu [60].

Subklinik hipertiroidinin asikar hipertiroidiye ilerlemesini 6ngoérdiiren TSH
esik degeri varligi acisindan analiz edildiginde; baslangi¢taki ve 3.aydaki TSH
olciimlerinin asikar hipertiroidiye ilerlemede 6ngordiiriicii olabilecegi tespit
edildi. Esik degeri olarak da 0.ayda TSH esik degeri 0,15 u1iU/ml, 3.ayda TSH
esik degeri 0,165 wiU/ml bulundu. Sonuc olarak bu degerlerden daha kii¢iik
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ise subklinik hipertiroidili hastalarin asikar hipertiroidiye dénme riski
yiiksektir. Iskocya’da Vadiveloo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
TSH<0,1 mU/L olanlar, TSH 0,1-0,4 mU/L araliginda olan subklinik
hipertiroidili hastalara gore asikar hipertiroidiye daha ¢ok ilerledigi
gosterilmistir [22]. Bizim ¢alismamizda da asikar hipertiroidiye ilerleme TSH
esik degeri ilk basvuru ani i¢in <0,15 u1U/ml olmasi bu calismayi1 destekler

niteliktedir.

Calismamizda subklinik hipertiroidili hastalarin %27,4’lintin asikar
hipertiroidiye ilerlerledigi, %36,7’sinin subklinik hipertiroidi formunda
devamettigi ve %35,9’unun ise tamamen normale déndiigi gosterilmistir.
Asikar hipertiroidiye ilerleyen 29 hastanin 15’i (%51,7) kadin, 14’04 (%438,2)
erkek saptandi. Asikar hipertiroidiye ilerleme sikliklarinda celiskili veriler
mevcut olup Vadiveloo ve arkadaslarinin yaptig1 calismada 1 yil icerisinde
asikar hipertiroidiye ilerleme oram1 %6,1 iken [22], Schouten ve
arkadaslarinin yaptig1 bir baska calismada ise ilk 1 yil igerisinde asikar
hipertiroidiye ilerleyenlerin orani 5 yil icinde %8den %26’ya yukseldigi
gosterilmistir [23]. Bizim calismamizdaki %27,4 oraninda yliksek olmasinin
sebebi baslangi¢ ortalama TSH degerimizin 0,17 ulU/ml saptanmasi ve alt
sinira yakin olmasi, buna baglh olarak da asikar hipertiroidiye ilerleme

oraninin daha ytiksek olmasina yol a¢tig1 diistiiniilebilir.

Subklinik hipertiroidide spontan iyilesme gorilebilir. Bizim c¢alismamizda
spontan normale donen hasta orani %35,9 saptanmistir. Yapilan baska
calismalarda subklinik hipertiroidili hastalar haftalar ile 1 yil iginde
incelendiginde %40-60"1n1n tiroid fonksiyon testlerinin normal degerleregeldigi

gozlenmistir [2, 4].

Subklinik hipertiroidili hastalarin asikar hipertiroidiye ilerlemesinde asikar
hipertiroidiye ilerlemesini 6n gérdiiren bir Tc?°m uptake ytlizdesi esik degeri
varlig1 acisindan degerlendirildiginde, asikar hipertiroidiye ilerleyenlerle
ilerlemeyenler arasinda anlamli fark saptandi (p=0,025). Bu sonuca gore Tc9%?
uptake yilizde oranlarinin asikar hipertiroidiye ilerlemeyi tahmin etmede
basarili bir sekilde kullanilabilecegi goriilmiustiir. Tc%°m uptake ylizde orani
1,165’ten biliyik olanlarda asikar hipertiroidi gelistigi gosterilmistir.
Literatiirde Tc%'m uptake ylizde orani ve subklinik hipertiroidi iligkisi ile ilgili

veri bulunmamakta olup bu konuda literatiire katki saglamaktayiz.
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Subklinik hipertiroidi ile basvuran hastalarda ilk basvuru anindaki uptake Tc%°m
uptake ytlizde oram oOlciildiigiinde ve %1,165’ten biiylikse tedavi gerekliligi

acisindan daha yakin takip edilmesini 6nermekteyiz.

Subklinik hipertiroidili hastalarin etiyolojisinde multipl nodiiller en sik neden
olarak saptanmisti. Diez ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 55 yas
tizerinde MNG’lere bagh subklinik hipertiroidi gelisme oran1 %57 iken Graves
hastaligina bagl subklinik hipertiroidi goriilme oran1 %6 oraninda daha az
saptandigi gorulmiustiir [15]. Bizim ¢alismamizda da nodiiler nedenler en sik

gorilmekte, Diez ve arkadaslarinin calismasiyla benzerlik gostermektedir.

Subklinik hipertiroidili hastalarda otoantikorlar incelendiginde %24,8’inde
anti-tiroglobulin, %18,8’inde anti-TPO ve %11,3'unda TRAK pozitif
saptanmistir. Bu durum, subklinik hipertiroidinin en sik sebeplerinden olan
Graves hastaliginda otoantikorlarin pozitif goriilmesi ile iliskilendirilebilir.
Anti-TPO ve anti-tiroglobulin otoantikor diizeylerinde kadin ve erkek cinsiyetler
arasinda anlamli bir fark saptanmazken TRAK pozitif vakalarin %75’ini
kadinlar olusmaktaydi. Diana ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da
otoimmin tiroid hastaliklarinda TRAK pozitifliginin kadinlarda daha sik

gosterildigi tespit edilmistir [61].

Tiroid hormonlarinin etkisiyle asikar hipertiroidisi olan hastalarda artmis kemik
rezorpsiyonu mevcuttur ve buna bagh olarak kemik mineral yogunlugunda
azalma ve kiriklarda artis goriilmektedir [41]. Mudde ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada nodiiler guatra bagl subklinik hipertiroidisi olan hastalarda kemik

mineral yogunlugunda azalma oldugu gosterilmistir [62].

Lee WY ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢calismada subklinik hipertiroidili
hastalarda kemik mineral yogunlugu lomber vertebrada normalken femur
boynunda disiik saptanmistir [63]. Foldes ve arkadaslarinin yaptigl
calismada da subklinik hipertiroidisi olan postmenapozal kadinlarda, radius
ve femur boynunda kemik mineral yogunlugunda azalma mevcutken lomber

vertebrada azalma gosterilmedi [64].

Blum ve arkadaslari tarafindan yapilan bir meta analiz ¢alismasinda 6tiroid

hastalarla endojen subklinik hipertiroidisi olan hastalar karsilastirildiginda
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artmis kalca kirigi riski ile iliskilendirildigi ve TSH<O0,1 olanlarda ise riskindaha

fazla oldugu gosterilmistir [11].

Bizim calismamizda kemik dansitometri 6l¢iimleri incelendiginde, ¢calismaya
katilan kadinlarin yas ortalamasi 60,1 olup kadinlarin hepsi
postmenapozaldi. L1-L4 vertebra T skorunda %57,2’sinde kemik mineral
yogunlugunda azalma, femur boyun T skorunda ise %50’sinde kemik mineral
yogunlugunda azalma gosterildi. Diger calismalarla benzerlik gostermemesi

kemik mineral yogunlugu 6l¢tiimii olan hasta sayimizin az olmasina baglanda.

Collet ve arkadaslarinin yaptig1 5 prospektif kohort calismasindan elde edilen
verilerin meta analizinde subklinik hipertiroidi artmis atriyal fibrilasyon
insidansi ile iliskilendirilmistir [8]. Isko¢ya’da yapilan baska bir calismada ise
subklinik hipertiroidisi olan bireylerde koroner kalp hastaligi riskinde artis
gosterilmistir [8]. Nanchen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada subklinik
hipertiroidili hastalarda kalp yetmezliginde artis gosterilmistir [9]. Gencer ve
arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada da 6zellikle TSH<0,1 mIU/L olan
subklinik hipertiroidili hastalarda kalp yetmezligi riskinde artis gosterildi. Bizim
calismamizda retrospektif olarak hastalar incelendiginde 3 hastada AF, 16
hastada koroner arter hastaligi, 21 hastada hipertansiyon gozlendi. Asikar
hipertiroidiye ilerleyen kisilerde eslik eden hastalik iliskisi incelendiginde AF
tanisi olanlardan 2 tanesinin asikar hipertiroidiye ilerledigi, koroner arter
hastalig1 olanlardan 6 tanesinin asikar hipertiroidiye ilerledigi, hipertansiyon
tanisi olanlardan 4 tanesinin asikar hipertiroidiye ilerledigi gosterildi. Asikar
hipertiroidiye ilerleme ile eslik eden hastaliklar arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Bunun nedeni, AF ve KAH tanili hastalarin daha az olmasindan
kaynaklanabilir. Retrospektif dosya taramasi olmasi nedeniyle eksik verilere

baglh oldugu diisiinildii.

Subklinik hipertiroidinin sigara icen bireylerde daha sik goraldiagia
bilinmektedir [14]. Sigara kullananlarda asikar hipertiroidiye ilerleme
acisindan O6n gorduriici faktor olup olmadigina baktigimizda, sigara icenlerle
asikar hipertiroidiye ilerleme arasinda anlamli bir baglanti goériilmedi. Bunun
nedeni geriye yonelik bir calismada verilerin az olmasi, sigara kullanan hasta
sayisinin az olmasi ve hastalarin sigara kullaniminin daha az sorgulanmis

olabilecegi yoniinde degerlendirildi.
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O’ Brien ve arkadaslarinin ¢calismasinda hipertiroidide total kolesterol, LDL
diizeyi, HDL diizeyinin diistiigii ve total kolesterol/HDL kolesterol oraninin
disiik oldugu gosterilmistir [65]. Tedavi sonrasinda ise degerlerinin arttigi
gosterilmistir [65]. Subklinik hipertiroidili hastalarda baktigimiz lipid
panelinde LDL ve trigliserid seviyesinde anlamli fark saptanmadigi1 gorildii.
HDL seviyesinde anlamli artis gozlendi (p=0,002). O’'Brien ve arkadaslarinin
calismasinda total kolesterol/HDL kolesterol oraninin diisiik olmasiyla bizim

calismamiz benzer niteliktedir.

Hipertiroidide kemik rezorpsiyonunun artmasina bagli olarak kalsiyum
seviyesinde artis gelisir, dolayisiyla parathormonun sekresyonunu ve 25-
hidroksi vitamin D’nin kalsitirole (1,25 dihidroksi vitamin D) dénilisiini

inhibe edebilir.

Aksine bizim ¢alismamizda subklinik hipertiroidili hastalarda PTH diizeyinde
anlamli bir diisiis saptanmadi. Kalsiyum seviyesinde anlaml bir diisiis, fosfor
seviyesinde anlamli artis saptandi. 25 Hidroksi vitamin D seviyesinde de
anlamli bir fark saptanmadi. Bu durum, yetersiz D vitamini verilmis

olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Hipertiroidide eritrosit sayis1 artar ancak beraberinde plazma voliimii daha
cok artar. O nedenle normokrom normositer anemi ile sonuglanir [66].
Ferritin seviyesi artabilir. Calismamizda subklinik hipertiroidili hastalarda
hemoglobin, hematokrit seviyelerinde anlamli fark saptanmadi. Notrofil,
lenfosit, ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, vitamin B12 seviyesinde
anlamli fark saptanmadigi goriildii. Hipertiroidi ile bu agidan benzerlik

gostermedigi tespit edildi.

Hipertiroidide pankreasin beta hiicrelerine karsi glukoz sensitivitesi artar,
insiilin sekresyonu artar. Tedavi edilmeyen hastalarda bozulmus glukoz
toleransina yol acar [67]. Calismamizda subklinik hipertiroidide glukoz
metabolizmasi incelendiginde, glukoz ilk ve son degerleri arasinda anlaml bir
fark saptanmazken prediyabetik ve diyabetik hastalarin toplamda %46 gibi
bir oranda oldugu gosterildi. Bu durum, subklinik hipertiroidide de asikar
hipertiroidide oldugu gibi bozulmus glukoz toleransina yol agabilecegi

konusunu destekler nitelikteydi.
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Tiroiditler, subklinik hipertiroidinin nedenlerinden birini olusturmaktadir.
Tiroiditlerde inflamatuvar  belirteclerde artis gorilebilmektedir.
Calismamizda subklinik hipertiroididen asikar hipertiroidiye ilerlemesinde C
reaktif protein, sedimantasyon, notrofil/lenfosit orani gibi inflamatuvar
parametreler incelendiginde anlamli bir iliski saptanmadi. Ayrica es zamanli
enfeksiy6z hastaliklarda artabilmeleri nedeniyle spesifik olmayacaklari

degerlendirildi.

Calismamizda subklinik hipertiroidide takipler sonucunda ALT seviyesinde
anlamli bir degisiklik saptanmamasiyla metimazol tedavisi alanlarda

hepatotoksisite acisindan giivenli aralikta kalindig: gortldi.

Subklinik hipertiroidi tedavi edildiginde tedavinin semptomlar tzerindeki
etkisi veya subklinik hipertiroidinin yol actig1 komplikasyonlar tizerindeki
etkisi ile ilgili veriler hala eksiktir. Subklinik hipertiroidide tedavi segcenekleri
asikar hipertiroidi ile aymidir ve altta yatan etiyolojiye bagh olarak
degismektedir. Anti tiroid ilaglar olan metimazol ve propiltiourasil, RAI
tedavisi, cerrahi tedavi ve beta bloker tedavi verilebilir. Azizi ve arkadaslarinin
65 yas uizeri subklinik hipertiroidisi olan hastalarda yaptig1 bir calismada RAI
ve uzun donem metimazol tedaviler karsilastirilmis, effektif ve giivenli oldugu
gorilmistiir [68]. Yapilan bazi calismalarda subklinik hipertiroidinin tedavi
edilmesi sonrasinda kardiyak yonde kalpte erken atimlar veya egzersiz
intoleransinda iyilesme oldugu gosterilmis. Sgarbi ve arkadaslarinin [43]
yaptig1 bir calismada subklinik hipertiroidili hastalarda anti-tiroid ilag
tedavisinin, kardiyak etkiler agisindan iyilesme gosterdigi saptanmis. Faber
ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada ise endojen subklinik
hipertiroidisi olan hastalarda RAI tedavisinden sonra kalp ve damar sistemi
ile ilgili ¢esitli parametrelerde diizelme saglandigi gosterilmis [69]. Bizim
calismamizda hastalarin %64,2’sinin ilagsiz yakin takip edildigi gorildu. Anti
tiroid ilacglar arasinda metimazol tedavisi alanlar propiltiourasile goére daha
fazla gozlendi. Metimazoliin daha sik kullanilmis olmasi, kilavuzlarla uyumlu
gorildi. RAI tedavisi alanlar %2 oraninda en az tedavi segcenegi oldugu
gorildi. %9,4’t4 cerrahi tedavi aldig1 goriildii. Beta bloker tedavi alanlar
%9,6’lik bir kism1 olusturdular. Asikar hipertiroidiye ilerleyen hastalarin
ilerlemeyenlere gore daha ¢ok beta bloker tedavisine ihtiyac duyduklar:

gosterildi.
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SONUC VE ONERILER

Subklinik hipertiroidinin bazi hastalarda asemptomatik seyredebildigi; ancak
osteoporoz, AF ve kalp yetmezligi gibi komorbiditelere neden olabilecegi
distiniildiigiinde asikar hipertiroidiye ilerlemeyi 6ngérdiiren belirtecler 6nem
kazanmaktadir. Calismamizda subklinik hipertiroidide, asikar hipertiroidiye
ilerleme riskini belirlemede baslangictaki TSH esik degerinin 0,15 ulU/mL
altinda olmasi ve tiroid sintigrafisindeki Tc%m uptake diizeyinin %1,165ten
bliyiik olmasinin prediktif 6neme sahip oldugunu tespit ettik. Subklinik
hipertiroidi ile poliklinige basvuran hastalarin ilk basvuru aninda tiroid
otoantikorlari, tiroid sintigrafisi ve Tc%m uptake’i ile degerlendirilmesini
Ooneriyoruz. Subklinik hipertiroidinin asikar hipertiroidiye ilerlemesinde bu esik
degerler bir belirte¢ olarak kullanilabilir ancak daha fazla sayida hastayla

yapilacak prospektif ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
oy UNVANIADI/SOYADI
g DESTEKLEYICI
£ PROJE YOROTOCUSU
- UNVANI/ADI/SOYADI
B (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
5 alanlar iﬁins
5 DESTEKLEYIC! YASAL
% TEMSILCISI
< FAZ | Ol
A FAZ2 L]
FAZ 3
FAZ 4 C]
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag L]
TURU Tibbi cihaz klinik arastirmasi O]
In vitro tibbi tani cihazlari ile yapllan O
performans degerlendirme cal I
llag dis1 klinik aragtirma O
Retrospektif (|
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | 1K "gmz COK MERKEZ“ ULLSAL ULUSLARARASI []
i Versiyon 3
g . 5 Belge‘ Adi Tarihi Nuldabas Dili
24 2 [ ARASTIRMA PROTOKOLU Turkge Ingilizce Diger
BE S [BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR FORMU Torkge [ Ingilizce [ Diger []
';,‘_ 2 [ OLGU RAPOR FORMU Tarkge (1 Ingilizce [] Diger []
ARASTIRMA BROSURU Torkge (] Ingilizce [ Diger []
& Belge Adi Aciklama
= | SIGORTA Ll
I ARASTIRMA BUTCESI []
% . BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU | []
5§ E [ILAN ]
2 &2 [YILLK BILDIRIM O
&= 9 [SONUC RAPORU O]
= ; % | GUVENLILIK BILDIRIMLERT L]
DIGER:
= Karar No: 2021/0659 Tarih: 22,12,2021
= Yukanda bllgllen venlcn bagvuru dosyas: ile 1Ig|l| ler arast /cal kee, amag, yaklagim ve yontcmlen dikkate alinarak
gg 1 s ve uygun b olup arastir bag dosyasmda behmlen merk de gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
o sakinca bulunmadlgma toplantiya katilan etik kurul fiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
= ilag ve Bl)’Olelk Urtinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/calismalar igin Torkiye flag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir. .
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EK A. Etik Kurul Onay Formu

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINiK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU
SAYI: Tarih: 22.12.2021
KONU: Etik Kurulu Karari
ARASTIRMANIN AGIK ADI Subklinik  Hipertiroidi Tanili Hastalarin  Klinik ~ Seyrinin

Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI :l::lqazizlz:yolopk Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:
Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Araﬁ:;lr:;a ie Katihm * imza
; ; S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. $iikril Sadik Tibbi TIPS b
ONER Fanmiakolaji Universitesi Goztepe Egitim | E X | xkO|ed |uel|E ﬁ H
ve Arastirma Hastanesi
¢ ’ S.B. Istanbul Medeniyet A
Prof. Dr. Aytekin I¢ Hastaliklar A e
0GUZ Anabilim Dalt Universitesi Goztepe Egitim | ERJ | K[ |EDJ |H[E@1EO |H

ve Arastirma Hastanesi

S.B. istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim | EC] | K [EQ] |HEQ | E B |H
ve Aragtirma Hastanesi

S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Asif Yildinm | Uroloji Universitesi Goztepe Egitim | ER] | K[J |E | HE-| EE-| H
ve Aragtirma H. i

S.B. Istanbul Medeniyet
Biyofizik Universitesi Goztepe Egitim | ER) | K[J |E[] |H[ | E EL H
ve Aragtirma Hastanesi
Cocuk Saghigi ve T.C. Saglik Bakanhg1

Prof. Dr. Derya Zeynep Kamil Kadin ve o
Biiyiikkayhan K:zll?illxil:rl]agah Cocuk Hastaliklar1 Egitim E0 kX | ED |H %JS o HQ

ve Arastirma Hastanesi

Halk Saghig

Prof. Dr. Isil MARAL Anabilim Dali

Prof. Dr. Siileyman
Dagdag

Disc: D Asivie Gogiis S.B. Istanbul Medeniyet i
KAGT‘\JBAY Y Hastaliklart Universitesi Goztepe Egitim | E[] | KX |EO |HOWCEQO
Anabilim Dali ve Aragtirma Hastanesi

S.B. istanbul Medeniyet
Tibbi Patoloji Universitesi Goztepe Egitim | EC] | KX | EQ] | HE

ve Aragtirma Hastanesi 5
S.B. Istanbul Medeniyet
Aile Hekimligi Universitesi Goztepe Egitim | E[] | KX | E(] ;@

Dog. Dr. Sidika $eyma
OZKANLI

Dog.Dr.Hacer Hicran

Misin ve Aragtirma Hastanesi

Uzm. Dr. Eretil Kadin S.B. Istanbul Medeniyet

Demiteivi Bgr Hastaliklari ve Universitesi Goztepe Egitim | E(] | KX |EO |HED
¢ Dogum ve Aragtirma Hastanesi

Avukat Mahmut g %

CELIK Avukat Celik Hukuk Biirosu EX |[KO|[EO |H Q

Saliha Sahin Isci EJ |[KX |E |H a

*:Toplantida Bulunma
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