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Tedaviye Direncli Hipotiroidi
Therapy Resistant Hypothyroidism
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Oz

Hipotiroidi toplumda sik goériilen bir problemdir. Hipotiroidinin standart tedavisi sentetik L-tiroksin (L-
T4) sodyum preparatlar ile replasmandir. Tedavide hedef TSH’ y1 normal referans degerleri arasinda
tutmaktir. Beklenen dozlarin iizerinde L-T4 gereksinimi olan hastalarda altta yatan nedeni tespit etmek
zor olabilir. Bu hastalarda 6ncelikli olarak ila¢ aliminda uyumsuzluk disiiniilmeli ve sonra da altta yatan
biyolojik bir neden olup olmadig1 da aragtirilmalidir.
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Abstract

Hypothyroidism is a common problem in the population. Standard therapy for hypothyroidism is the
replacement with synthetic L-thyroxine (L-T4) sodium preparations. The target of the treatment is to
maintain TSH levels between normal reference values. Detection of the underlying reason can be
difficult in patients with higher L-T4 dose requirement than expected. In these patients, primarily non-
adherence to the therapy should be remembered and then, whether there is an underlying reason or not
should be investigated.
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Tiroid hormonlarinin yetersiz salgilanmasi sonucunda gelisen klinik tabloya
hipotiroidi ad1 verilir. Tiroid bezinin fonksiyonel olarak en sik karsilasilan hastaligidir.
Neredeyse tamami primer hipotiroidizmdir. Eriskin niifusta en sik nedenleri;
Hashimato hastaligi, radyoaktif iyot ablasyonu ve tiroidektomidir. Ulkemizde de
oldukca sik rastlanan tiroid hastaliklarinin bir¢ogu birinci ve ikinci basamak saglik
kuruluslarinda kolaylikla takip ve tedavi edilebilir.

Hipotiroidinin standart tedavisi sentetik L-tiroksin (L-T4) sodyum preparatlar
ile replasmandir. Tedavide ilk secenek ve giicli Oneri olarak L-T4 Onerilmesinin
nedenleri L-T4tin hipotiroidi semptomlarinin diizeltilmesinde etkin, faydalar ile ilgili
uzun donem tecriibe, kabul edilebilir yan etki profilinin olmasi ayrica kullaniminin
kolay, intestinal emiliminin iyi, yar1 Omriinin uzun ve maliyetinin dusik
olmasindandir.! Tedavide hedef TSH’y1 normal referans degerleri arasinda tutmaktir.
TSH normal referans araliklar1 her toplum icin yasa gore belirlenmelidir. Boyle bir
referans mevcut olmayan toplumlar icin TSH normal referans araligi o,4-4,0 mIU/L
olarak kabul edilebilir. Giinliik L-T4 dozu yasa, cinsiyete ve viicut agirligina gore
degisir. Yaslanma ile birlikte L-T4 donglisii azaldig: icin doz ihtiyac1 da azalacaktir.
Kadinlarda erkeklere gore, premenopozal kadinlarda da postmenopozal kadinlara gore
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doz gereksinimi daha fazladir. Viicut agirligina gore doz hesabi yapilirken yagsiz yani
ideal viicut agriligr géz ontinde bulundurulmalidir. Rezidiiel tiroid fonksiyonu olan
hastalarda ginliik doz ihtiyaci 1,6 pg/kg/giin’diir.’ Ancak total tiroidektomi olmus,
radyoaktif iyot tedavisi almis hastalar gibi tiroid dokusu hi¢ olmayan hastalarda doz
gereksinimi 100-250 pg/giin olabilir.* Oral L-T4'in %60-80'i ince barsakta (jejunum ve
ileum kisminda) emilir, maksimal emilim bos mideye alindiginda ve ila¢ alimindan
sonraki ilk 3 saat icinde olur.? Beklenen dozlarin tizerinde L-T4 gereksinimi olan
hastalarda altta yatan nedeni tespit etmek zor olabilir. Bir¢ok hastada 6ncelikli olarak
ila¢ aliminda uyumsuzluk disiiniilmeli ve sonra da altta yatan biyolojik bir neden olup
olmadig1 da arastirilmalidir.

Direngli (tedaviye refrakter) hipotiroidi tanim olarak levotiroksin dozu >1,9
mcg/kg/glin olmasina ragmen biyokimyasal (doz artimindan 6 hafta sonra serum TSH
>4,5 mU/L) veya klinik hipotiroidi bulgularmin olmasi ve/veya hipotiroidi
semptomlarinin diizelmemesi olarak literatiirde tanimlanmaktadir.* Prevalans tam
olarak bilinmemektedir. Ancak degisik serilerde %15-28 arasinda degismektedir. En
yliksek oran Brezilya’da yapilan ve 2292 hipotiroidi hastasini iceren ¢ok merkezli bir
calismada %28 olarak bildirilmistir.>

Direncli hipotiroidinin ana nedenleri sunlardir:

1. Zayif tedavi uyumu (psédomalabzorpsiyon)
2. llaglar
3. Gastrointestinal sistem (GIS) bozukluklari
4. Beslenme
5. Artmig L-T4 ihtiyac

6. Diger nedenler
Tiim bu ¢esitli nedenlere ragmen %15 hastada neden bulunamayabilir.

Zayif Tedavi Uyumu (Ps6domalabzorpsiyon)

Ozellikle kronik hastalig1 olan hastalarda kompleks bir problemdir. Bu taniy
koymadan énce diger sik nedenler (GIS bozukluklari, diyet, ilaclar) dislanmalidir. En
ciddi formu latent psikiyatrik faktorlere bagh faktisiyoz bir hastalik olarak tanimlanan
(Munchausen sendromu varyanti) seklidir. Ger¢ek malabzorpsiyondan ayirt edilmesi
onemlidir. L-T4 (oral 1000 pg) abzorpsiyon testi yapilabilir ancak standart L-T4 dozu
kullanilarak yapilan bir test mevcut degildir. Tedavi uyumsuzluguna neden olan
faktorler hastanin ila¢ hakkindaki inanglari, hastalik semptomlarinin yoklugu, advers
etkilerinin neden oldugu korku ve doktor-hasta iliskisindeki giivendir.® Hasta ile
yargilamadan yapilacak bir konugma ile uyum problemi olup olmadigi dogrulanabilir.
Tedavi uyumsuzlugundan stiphelenildiginde ve hasta tarafindan itiraf edilmediginde
bu durumu dogrulama segenekleri kisitlidir. Yalanci malabzorpsiyon denen bu durumu
tanimlamak icin L-T4 abzorpsiyon testi yapilmasi vaka takdimlerine dayanilarak
onerilmektedir. Bu test genellikle 1000 pg oral L-T4 bolus seklinde verilerek
yapilmaktadir.”

Tedavi uyumsuzlugu olan hastalarda ¢6ziim olarak kilavuzlarda L-T4 total
dozunun oral haftalik olarak verilmesi onerilmektedir." Haftalik T4 kullanilan en eski
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¢aligmalardan birinde giinliikk kullanim ile kiyaslandiginda haftalik alimini takiben
ortalama pik serbest T4 seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek tespit edilmistir. Ancak
bu calismada tiroid hormon etkisini gosteren doku belirteclerinin hi¢birinde giinliik T4
ile kiyaslandiginda anlamli degisiklik olmadigi goriilmistiir ve ek olarak kardiyak
toksisiteyi de iceren tedavi toksisitesine dair herhangi bir bulgu tespit edilmemistir.®
Literatiirde haftalik dozun 2 doza boéltinerek verildigi vakalar da mevcuttur. Parenteral
kullanim da miimkiin ancak ¢alisma mevcut degildir ve verilecekse oral dozun %70’i
oranda doz ayar1 yapilarak verilmesi tavsiye edilmektedir. Yine dozun saglik
personelinin gozlemi altinda verilmesi de diger bir tedavi secenegidir.

ilaclar

Bir¢ok ilag kullanimi direngli hipotiroidi nedenleri arasinda yer alir.” Bu

durumla iligkili ilaglar sunlardir:

e Safra asidi sekestranlar1 (kolestiramin, kolestipol, kolesevelam)

e Ferroz stlfat

e Sukralfat

e Aliminyum igeren antiasitler

e Kalsiyum tuzlar (karbonat, sitrat, asetat)

e Fosfat baglayicilar (sevelamer, aluminyum hidroksit)

e Raloksifen

e Proton pompa inhibitorleri

e Orlistat

e Katyon degistiren recineler (Kayekselat)

e Oral bifosfonatlar

e Krom pikolinat

o Aktif komir

e Siprofloksasin

e Ha2 reseptor antagonistleri

Levotiroksin kullanan ve yukarida belirtilen ilaglardan herhangi birini kullanan
hastalarda L-T4 abzorpsiyonu degisebileceginden yapilmasi gereken zayif 6neri de olsa
L-T4 ile diger ilag arasinda 4 saatlik ara olmasidir.!

Gastrointestinal Sistem Bozukluklar

Gastrointestinal ~ sistem  problemleri  direngli  hipotiroidinin ~ 6nemli

nedenlerindendir.*®

e Malabzorpsiyon

e (Colyak Hastalig:

¢ Jejinoileal bypass cerrahisi

¢ Biliyer Siroz

e Aklorhidri

e Laktoz intoleransi

e Iinflamatuvar barsak hastalig

¢ Giardia Enfeksiyonu

¢ Gastrik Asiditede bozulma
H. Pilori enfeksiyonu
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o Atrofik gastrit

Literatiirde Célyak hastaligi (CH) icin hastaligin tipik GIS bulgular1 olmayan ancak
L-T4 tedavisine direncli hipotiroidi vakalarinda atipik prezentasyon disiiniiliip Colyak
hastaliginin arastirilmasi gerektigine dair Oneriler mevcuttur.” Bilinmesi gereken
nokta atipik Colyak hastaliginin L-T4 ihtiyacin1 arttiracagi, bu durumun ¢6ztimiiniin
glutensiz diyet veya L-T4 dozunun arttirilmasi (%50) ile ortadan kaldirilabilecegidir."
Hatta L-T4 malabzorpsiyonu, gozden ka¢mis Colyak hastaligi tanist i¢in imkan
saglayabilir. Zubarik ve ark. 500 hipotiroidi hastasini degerlendirmis ve bunlarin %29
(n=144)'unda levotiroksin ihtiyacinin >125pg/giin oldugunu tespit etmislerdir.
Levotiroksin ihtiyaci =125 pg/giin olan hastalarda CH i¢in artmis risk oldugu (p<o.oo1)
bulunmus ve yazarlar giinliik levotiroksin ihtiyaci =125 pg/giin olan hastalarda CH i¢in
serolojik testlerin yapilmasinin gerektigini makalenin sonucunda belirtmiglerdir.”

Laktoz intoleransi (LI) da modifiye intestinal igerigin oral T4'G tutmasi, artmis
intestinal gecis zamani ile biyoyararlanimin degismesi ve farkli mikrobiyatanin villus
yapisini bozarak ila¢ absorpsiyonunu degistirmesi nedenleri ile oral T4 ihtiyacini
anlamli olacak sekilde arttirmaktadir.”® Ancak bazi ¢alismalarda LI olan hastalarda L-
T4 dozu arttirlmaksizin laktoz kisitlamasi ile hedef TSH degerlerine ulasilabilecegi
gosterilmigtir.* LI olan hastalarda oOnerilen ¢6ziim yontemleri laktozsuz diyet
onerilmesi, yardimci madde olarak laktoz igermeyen L-T4 preparatlar kullanilmas: ki
tilkemizde mevcut degil ve L-T4 dozunun arttirilmasidir.

Kilavuzlarda L-T4 doz gereksinimi beklenenin ¢ok tiizerinde olan hastalarda
yukarida belirtilen durumlar haricinde H. pilori iligkili gastrit ve atrofik gastritin de
akla gelmesi gerektigi ve tespit edildiginde etkin tedaviden sonra tiroid fonksiyonlar:
ve L-T4 dozunun tekrar gozden gecirilmesi gerektigi giiclii Oneri olarak
belirtilmektedir." H. pilori enfeksiyonunda bakteriyel iireaz tretimi gastrit pH'y
notralize eder, boylece oral L-T4iin abzorpsiyonu icin gerekli olan mide asiditesi
bozulmus olur. Centanni ve ark. yaptig1 bir calismada H.pilori iligkili atrofik olmayan
gastriti olan hastalarda L-T4 ihtiyac1 %22 oraninda artarken, atrofik gastriti olan
hastalarda %27, hem H. pilori iligkili gastrit hem de atrofik gastrit birlikteligi olan
hastalarda %34 oraninda ilag ihtiyacinda artis oldugu tespit edilmistir.” Ayni ¢alismada
gastroozofageal reflii hastaligi olanlara omeprazol tedavisi verildiginde tedavi 6ncesi ve
sonrast TSH degerlerine bakildiginda omeprazol tedavisi sonrast TSH degerlerinde
belirgin artis oldugu goriilmiis ve L-T4 dozu arttirilarak hedef TSH degerlerine
ulagilabildigi bildirilmistir.”

Beslenme

Oral L-T4 abzorpsiyonu ila¢ alimdan sonra 3 saat icindedir ve emilim bos
mideye alindiginda maksimaldir.? Bu nedenle beslenme ile ilgili baz1 durumlar emilimi
bozabilir.

Bu durumlar sunlardir;®

¢ Yemeklerle birlikte almak

e Greyfurt suyu (etkisi net degil)
e Espresso kahve

o Yiiksek lifli beslenme

e Soya agirlikli beslenme
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Beslenme ile ilgili yukaridaki durumlar oldugunda 6nerilen miimkiinse optimal
emilim icin L-T4in kahvaltidan 60 dk once alinmasi veya gece yatarken alinmasi
(aksam yemeginden en az 3 saat sonra) gerektigi zayif 6neri seklinde de olsa kilavuzda
belirtilmektedir.'

Artmis L-T4 Thtiyact

L-T4 ihtiyacinda artislara neden olan durumlar sunlardir:
e Fizyolojik
e Kilo artigt
o Gebelik
¢ Tiroksin metabolizmasini etkileyen diger ajanlar
e Ostrojen
e Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib, sunitinib)
e Artmis LT4 metabolizmasi
e Fenitoin
e Fenobarbital
e Karbamazepin
¢ Rifampin gibi ila¢ kullanimi

Bu ilaglarin baslandigi hastalarda giiclii 6neri olarak belirtilen ¢6ziim, serum
TSH seviyesinin tekrar degerlendirilmesi gerektigi ve gerekirse doz artis1 yapilmasi
gerektigi seklindedir.’
Diger Nedenler

Serum TSH seviyesini degistirecek diger nedenler sunlardir:*
e Addison Hastalig:
e Hipotalamo-pitiiiter-tiroid aks regiilasyonunda degisiklik
e TSH heterofil antikorlari
e Tabletleri uygun kosullarda saklamama
e Makro-TSH

Tabletleri uygun kosullarda saklamama da 6nemli problemlerden bir tanesidir.
Italya’da 3 endokrin merkezine basvuran hastalarda Ocak 2013- Aralik 2015 yillar
arasinda yapilan bir calismada refrakter hipotiroidi nedeni olarak tabletleri uygun
kosullarda saklamama (nem, 1sik, yiiksek oda sicakligi) durumu arastirilmis ve 8
hastada (tim hipotiroidili hastalarin %’i, refrakter hipotiroidili olanlarin %j5’ini
olusturmakta) bu durum tespit edilmistir.”® Bu calismada tabletleri uygun kosullarda
saklama sonrast TSH seviyelerinde diisme oldugu goriilmiistiir. Ozellikle onerilen L-
tiroksin’in 20-25 C'de, 1s1k ve nemden korunacak sekilde saklanmasidir.®

Standart oral L-T4 tablet formlarina karsi direncli olan hipotiroidi vakalarinda
alternatif bir ¢6ziim de likit L-T4 kullanimidir. Baz1 6zel durumlarda o6zellikle birlikte
proton pompa inhibitorii kullananlarda ve birlikte kahve tiiketimi olanlarda daha iyi
abzorbe oldugu gosterilmistir. Yine tabletler icerisindeki yardimc1 maddelere alerjisi
olan nadir vakalarda jel kapsiil kullaniminin da diisiiniilebilecegi belirtilmektedir." Likit
form ozellikle yardimc1 madde ve boyalar icermez.
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L-tiroksinin pH degisikliklerinden en az etkilenen formu sivi icerikli kapsiil
(Tirosint) seklindeki ¢6ziinmiis preparatidir.” Tablet formdan oral soliisyon
formiilasyona gecildiginde proton pompa inhibitérii (PPI) kullanan ve bozulmus
levotiroksin abzorpsiyonu olan hastalarda levotiroksin emiliminin diizeldigine dair
¢aligmalar mevcuttur. PPI gastrik pH’y1 arttirir, L-T4'tin midede ¢6ziilmesini azaltarak
tablet formdaki L-T4lin barsaktan emilimini bozar. Vita ve ark. prospektif gézlemsel
kohort calismasinda 24 hastay1 (14 replasman ve 10 siipresif amagli LT4 alan hasta)
degerlendirmistir. Hastalarin tablet olarak kullandiklar1 L-T4 tedavileri ayni dozda
oral solisyon formu ile degistirilmistir. Hastalar ortalama 23,7+11,9 hafta takip
edilmistir. Oral soliisyon tedavisi sonrasinda daha distik ortalama TSH degerleri elde
edilmistir. Bu sonuclara gore yazarlar likit L-T4'in emiliminin PPI tedavisine bagl
artmis gastrik pH’ya ragmen devam ettigi kanaatine varmistir.”® Yine kalsiyum, demir
destegi alan ve hipotiroidi tedavisi yetersiz olan hastalarda likit levotiroksin ile
diizelme oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur.” Virili ve ark.’nin yakin zamanda
yayinlanan bir meta-analizinde degisik hasta gruplarinda likit L-T4 kullanim
degerlendirilmistir.*® Bu meta-analizde 6 farkli hasta grubunda yapilmig prospektif
calismalar ele alinmistir. Bunlar PPI ile birlikte L-T4 kullanan (n=24), tedavi altinda
iken TSH seviyeleri yiiksek (n=53) , malabzorpsiyon i¢in bilinen bir neden olmamasina
ragmen optimal TSH seviyelerine ulagilamayan subklinik hipotiroidisi olan hastalar
(n=21), kalsiyum ve/veya demir kullanimina bagh L-T4 malabzopsiyonu olan hastalar
(n=19), Roux-en-Y gastrik bypass cerrahisi ge¢iren L-T4 kullanan hastalar (n=13) ve L-
T4 ile malabzorpsiyon yapacak ¢oklu ila¢ kullanan hastalarin (n=n) ele alindig
calismalardir.”®>* Bu calismalar suboptimal TSH seviyeleri olan hastalarda oral L-T4
tedavinin tablet formdan aym doz likit L-T4 ile degistirildigi calismalardir. Buna gore
likit L-T4 ile TSH seviyelerinde ortalama olarak 4,23 mIU/mL lik bir azalma oldugu
belirtilmistir.** Ancak likit formlar tilkemizde bulunmamaktadir.

Sonug¢ olarak, direngli hipotiroidi hastalar1 standart tiroid hormon replasman
tedavisine refrakter, beklenmedik yiiksek dozlarda L-T4 tedavisine ihtiya¢ gosteren
hastalardir. Bu hastalarda ¢ogunlukla yaklasim TSH seviyeleri hedef degerlere
gelinceye kadara L-T4 dozunu arttirmaktir. Bu yaklasimla uzun siireli supratorepatik
dozlarda L-T4 maruziyetine bagh yan etki ihtimali artmaktadir. Tekrarlayan L-T4 doz
ayari ile tedavi maliyeti (sik doktor bagvurusu, sik biyokimyasal test yapilmasi) de artig
gostermektedir. Bu olumsuz durumlar engellemek icin altta yatan neden
arastirllmalidir. Neden tespit edilen hastalarda miimkiinse tedavi edilmeli degilse
alternatif L-T4 tedavilerine gegilebilir. Neden saptanamayan hastalarda da alternatif L-
T4 tedavileri distintilebilir.
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