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Derleme / Review

Birinci basamakta tiroid disfonksiyonuna yaklasim ve

tarama

Screening and approach to thyroid dysfunction in primary

care

Baki Derhem
Baglarbasi Aile Sagligi Merkezi, Kirikkale, Tirkiye

0z

Fonksiyonel tiroid hastaliklari, birinci basamakta siklikla
goriilen endokrin hastaliklardir. Genellikle, hastalarin ilk
degerlendirmesini yapan ve biyokimyasal testlerini isteyen
birinci basamak hekimidir. Bir¢ok fizyolojik siirecte tiroid
hormonlart rol oynadig: igin, tiroid disfonksiyonunda
klinik bulgular ve belirtiler nonspesifiktir. Tani igin
laboratuvar testleri (6zellikle TSH) gereklidir. Primer
hipotirodi tedavisinde levotiroksin kullanilmaktadir ve
hasta hangi ilagla tedaviye baslamigsa onunla devam
etmesi gerektigi savunulmaktadir. Tirkiye’de tiroid
fonksiyon anomalilerinin erken tanis1 amaciyla, ailesinde
tiroid hastalig1 bulunanlarda ilk karsilasmada olmak tizere
35 yasin ilizerindeki bireylere bes yilda bir TSH bakilmast
onerilse de semptomsuz hastalar ve gebe olmayanlar igin
tarama hala tartigmalidir. Bu derlemede, tedavi ayrintili
olarak anlatilmamis olup, 0zellikle birinci basamak
hekimleri i¢in, tiroid hastaliklarinin tanisi ve taramasi i¢in
yol gosterici olmast hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Birinci basamak, tiroid hastaliklar1,
tiroid fonksiyon testleri

GiRis

Fonksiyonel tiroid hastaliklar1 (hipotiroidizm ve
hipertiroidizm), bir¢ok durumda birinci basamak
hekimleri tarafindan yonetilen ve yaygin goriilen
hastaliklardir. Genellikle hastalarin ilk degerlendir-
mesini yapan ve biyokimyasal testleri isteyen birinci
basamak hekimidir. Birlesik Devletler 2013 Raporu-
na gore, yillik tiroid stimulan hormon (TSH) testi 59

ABSTRACT

Functional thyroid diseases are commonly seen
endocrinopathies in primary care services. Generally,
primary care providers are often the first to evaluate these
patients and order biochemical testing. Because of thyroid
hormones have a role in a lot of physiological processes,
the signs and symptoms of thyroid dysfunctions are
nonspecific. To diagnose, biochemical tests (especially
TSH) are necessary. Levothyroxine is used for treating
hypothyroidism and it is considered that, the patient must
continue with the initial drug. For early diagnosis of
thyroid dysfunctions, screening to asymptomatic patients
above 35 years old every five years with TSH and the
patient who have a family history of thyroid dysfunction
at first encounter is recommended in Turkey; but in the
other countries, it is still controversial. In this review, the
treatment is not described in detail and it is intended to be
a guide for primary care physicians about most common
thyroid diseases’ diagnoses and screening.

Keywords: Primary care, thyroid diseases, thyroid
function tests

milyon, serbest tiroksin (sT4) testi ise 18 milyon kez
istenmistir. Sadece bu iki testin yillik maliyeti 1,6
milyar dolardir (1).

Tiroid hastaliklariin uygun tanisi igin, laboratuvar
testlerinin kullanim1 gereklidir, ¢ilinkii tiroid hasta-
liklarmin belirti ve bulgular1 cogu hastada goriilmez
veya ¢ok silik olarak goriilebilir. Bu yiizden, tim
hekimlerin tiroid hastaliklarinin dogru tanisi ve ma-
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liyet etkin yonetimi icin, laboratuvar testlerini nasil
yorumlayacagini ve ne zaman isteyecegini bilmesi
gereklidir (2).

TiROID FiZYOLOJiSINE GENEL BAKIS

Tiroid fonksiyonlari, hipotalamus-hipofiz-tiroid
aks1 tarafindan siki bir kontrol mekanizmasiyla dii-
zenlenmektedir. Hipotalamustan salinan tirotiropin
salgilatici hormon (TRH) hipofiz bezinden TSH sa-
lrverilmesini uyarir. TSH, iyot alimindan tiroid hor-
monlarinin lretimine kadar gergeklesen enzimatik
siirecin ¢esitli basamaklarini diizenler. Bezden salgi-
lanan tiroid hormonlarinin biiyiik cogunlugu (yakla-
sik 9%85) tiroksin (T4) olup, yaklasik %15 kadart tri-
iyodotironin (T3)’ dir. Bu hormonlar yiiksek oranda
(%99,8) proteinlere baglanir, geri kalan ¢ok diigiik
miktardaki serbest T3 ve T4, 6zgiil reseptorlerine
baglanma yetenegine sahiptir. Aktif tiroid hormonu
T3 tiir ve tiim dokularda deiyodinaz enzimi sayesin-
de T4-T3 donistimii diizenlenir. Burada, dokunun
ihtiyacina gore doniisiim olacak sekilde 6zellesmis
doku diizenlemesi mevcuttur.

Serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) diizeyi ile hem
hipotalamus hem de hipofiz diizeyinde bir negatif
geri bildirim mevcuttur. Bu tiroid hormonlar1 ile
TSH arasindaki iliski lineer degil logaritmiktir. Ser-
best T3 ve T4 diizeyindeki ¢ok kiigiik degisiklikler
TSH diizeyinde biiyiik degisikliklere yol agar (3).

Nontiroidal Hastalik

Ozellikle akut hastaliklarin ve bazi kronik hastalik=
larin gerek tiroid hormonlarini gerekse TSH’yi et-
kiledigi 1970’lerden beri bilinmekte ve bu duruma
onceleri “Otiroid Hasta Sendromu” denilmekteydi.
Nontiroidal hastaligin fizyolojik (adaptif) ya da pa-
tolojik bir degisiklik olup olmadigi konusunda hala
tartigmalar mevcuttur (4).

Akut hastaligin ilk 24 saatinde biyokimyasal degi-
siklikler baglar. En sik goriilen anormallik sT3 dii-
siikliigii ise de, sT3 ve sT4 yiiksek veya normal de
olabilir. TSH, hastalarin yaklagik yarisinda diigitk
ya da normal seyreder. Ancak, akut hastaligin iyi-
lesme donemlerinde hafifce yiikselme gosterebilir.
Bu yiikselme genellikle 10 mIU/L’den kiiciiktiir
(5). Sonug olarak, 6zellikle birinci basamak hekimi,
hastaneden hentiz taburcu olmus veya akut hastalig1
olan bireylerle karsilagtiginda, tiroid fonksiyonlari-
n1 degerlendirmede kafa karigiklig1 yasayabilir. Bu
hastalarin tiroid fonksiyon testleri birkac hafta sonra
tekrarlanmalidir.

HiPOTIROIDIZM

Birinci basamak hekimlerinin siklikla karsilagti-
g1 bir hastalik olan hipotiroidi, viicudun metabolik

ihtiyaglarin1 karsilamak icin yeterli miktarda tiroid
hormonunun, bez tarafindan iiretilememesi olarak
tanimlanir. Hastaligin prevalansi yas ile birlikte artar
ve kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Tedavi
edilmemis hipotiroidi; hipertansiyon, dislipidemi,
infertilite, kognitif bozukluk ve néromiiskiiler dis-
fonksiyon ile iligkilidir.

Hipotiroidi, tiroid bezinin primer yetmezligine bag-
It olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi hipotalamus ya da
hipofiz bezinin yetersiz TSH uyarimina bagli olarak
da ortaya ¢ikabilir. Primer tiroid bezi yetersizliginin
ana sebepleri; otoimmun yikim (Hashimoto hastali-
81), konjenital anomaliler, iyot eksikligi ve infiltratif
hastaliklardir. Otoimmun tiroid hastaligi, bu neden-
ler arasinda en sik goriilendir. Primer hipotiroidi
ayrica tiroid cerrahisi, radyoiyot tedavisi ve boyun
radyoterapisi gibi iyatrojenik sebeplerle de gelisebi-
lir (6).

Klinik Bulgular

Hipotiroidide belirti ve bulgular, tiroid hormon ek-
sikliginin neden oldugu metabolik olaylarda yavas-
lama ve glukozaminoglikanlarin interstisyel dokuda
birikmesi sonucu ortaya-¢ikar. Birgok fizyolojik
stiregte onemli gorevler iistlenen tiroid hormonlari-
nin eksikligi, nonspesifik olarak pek ¢ok belirti ile
kendini gosterebilir (Tablo 1). Yas ve cinsiyete gore
semptomlar degisebilir. Yenidoganlar ve ¢ocuklar
daha ¢ok emme gii¢liigii, letarji ve yorgunluk gibi
semptomlar ile kendini gosterirken, kadinlar, mens-
triiel diizensizlik veya kisirlik sikayeti ile bagvurabi-
lirler. Yasli hastalarda ise bazen tek belirti kognitif
fonksiyonlarda azalma olabilir. Tiim bu semptom-
larin ciddiyeti, tiroid disfonksiyonunun derecesi ile
orantilidir.

Tablo 1. Hipotiroidinin Genel Semptomlar

Artralji Kuru Cilt Kilo Artisi

Halsizlik

Soguk intoleransi Yorgunluk

Kabizlik Sag Dokulmesi
Depresyon Unutkanhk
Konsantrasyon Gucliagu Menoraji

Tani ve Tedavi

Serum TSH diistikliigi ile birlikte sT4 disiikliigiiniin
beraber olmasi, santral hipotiroidiyi akla getirmeli-
dir. izole TSH eksikligi ¢ok nadir oldugundan, bu
gibi olgularda diger hipofiz hormonlarinin da 6l¢iil-
mesi uygun olur. Primer hipotiroidi tanisi diisiik sT4
ve yiiksek TSH diizeyi ile konulabilir (7). Primer hi-
potiroidi tanis1 konulduktan sonra etiyolojik nedeni
belirlemek i¢in tiroid otoantikorlarina, 6zellikle anti
tiroid peroksidaz (anti-TPO) bakilmalidir (8).
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Biyolojik aktif form sT3 olmasimna karsin, biiyiik
cogunlugu T4’ten doniistiigii i¢in ve ayni zamanda
T3’lin yarilanma 6mrii ¢ok kisa oldugundan teda-
vide hemen daima T4 kullanilir. Yarilanma omri
yaklasik bir haftadir ve giinde tek doz kullanimi ye-
terlidir. FDA tarafindan sentetik levotiroksin prepa-
ratlari, gerek orijinal gerekse markali Girlinler olarak
onaylanmig ve bu preparatlarin da birbirlerinin ye-
rine kullanilabilecegi onaylanmistir. Buna ragmen,
Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE),
Endokrin Cemiyeti ve Amerikan Tiroid Birligi
(ATA), FDA’nin bu kararin1 uygun gérmediklerini,
hastanin hangi ilagla tedaviye baglamigsa onunla
devam etmesi gerektigini, eger ila¢ degisikligi ya-
pilmigsa 6 hafta i¢inde tekrar TSH ve sT4 diizeyi
bakilmas1 gerektigini belirtmistir (9).

SUBKLINiK HiPOTiROIDizZM

Serbest T4’iin normal, TSH nin hafif yiiksek oldugu
durumlarda subklinik hipotiroididen s6z edilir. TSH
degeri genellikle 4,6-10 mlU/L arasindadir. Hipo-
tiroidinin klinik bulgular1 nadiren eslik edebilse de
¢ogu zaman tabloya eslik etmez. Subklinik hipoti-
roidinin goriilme siklig1 %3,5-%8,5 arasinda degisir.

En iyi baslangi¢ basamagi, derhal replasman teda-
visi vermek yerine yeniden degerlendirmektir. Bir-
cok arastirma gostermistir ki, subklinik hipotiroidisi
olan hastalarda yillik agikar hipotiroidi gelisme ih-
timali %2,5 civarinda iken, anti-TPO pozitif olan
hastalarin ihtimali yillik %4,5 civarindadir (10,11).
Dolayisiyla, 6zellikle yasl hastalar daha sik olmak
tizere, subklinik hipotiroidi hastalarmin, replasman
tedavisi yerine diizenli TSH izlemi daha dogru bir
yaklagimdir.

HIiPERTIROIDIZM VE TIROTOKSIiKOZ

Dolasimda artmis serbest tiroid hormonlarmin var-
ligina tirotoksikoz denir. Tiroid bezinden fazla mik-
tarda hormon sentez edilmesine bagli durumlarda
primer hipertiroididen veya gercek hipertiroididen
s0z edilirken, tiroid bezi disindaki patolojilerden kay-
naklanan durumlarda hipertiroidisiz tirotoksikozdan
6z edilir.

Yeterli iyot bulunan bolgelerde, hipertiroidinin en sik
sebebi Graves hastaligidir. Graves hastaliginin nedeni
multifaktoriyeldir. TSH reseptoriine baglanarak, tiro-
id folikiiler hiicrelerini uyaran otoantikorlarn gelisi-
mi ve immun toleransin azalmasi énemli rol oynar.
Bir¢ok calisma, genetik yatkinliga dair kanitlar sunsa
da, monozigot ikizlerde konkordansin %17-35 oldu-
gu bildirilmistir (12).

Graves hastalig, hipertiroidinin yaklagik %80 kadari-
n1 olustursa da, iyot eksikligi olan bolgelerde yakla-
sk %50 oraninda toksik multinodiiler guatr ve toksik
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adenom goriilebilir. Yaslilarda bu daha siktir. Otonom
0zellik kazanan nodiiller, TSH bagimsiz olarak tiroid
hormonu tiretirler.

Hipertiroidisiz tirotoksikoz daha az goriiliir ve genel-
likle radyoaktif iyot alimi1 (RAI-U) azalmistir. Tiro-
toksikozun ve hipertiroidinin nedenleri Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Hipertiroidi ve Tirotoksikoz Nedenleri

Hipertirodili Tirotoksikoz (RAI-U normal ya da yiiksek)

Graves hastalig

TSH salgilaticr hipofizadenomu

Trofoblastik timorler

Multinoduler Guatr

Hipertiroidisiz Tirotoksikoz (RAI-U azalmis)

Sessiz tiroidit

Postpartum tiroidit

Subakut tiroidit (De Quervain tiroiditi)

llaca bagli (Amiodoron, Lityum, interferon alfa)

Radyasyon tiroiditi

Fazla tiroksin alimi

Struma ovari, tiroid kanser metastazlari

TSH= Tiroid Stimulan Hormon; RAI-U= Radyoaktif iyot Uptake

Klinik Bulgular

Artmig tiroid hormonunun en sik sebep oldugu
semptomlar; ¢arpinti, yorgunluk, tremor, anksiyete,
uyku bozuklugu, kilo kaybi, sicak tahammiilsiizlii-
g, terleme ve su igme isteginde artmadir (13).

Baz1 6zgiil semptomlar, altta yatan duruma bagh
olarak ortaya cikabilir. Graves orbitopatisi olarak da
bilinen oftalmopati, Graves hastaligi olan hastalarin
%25’inde gortiliir. Ana bulgusu propitozis, periorbi-
tal 6dem ve diplopidir. Bu bulgularin goriildiigii has-
talar, bir goz hastaliklar1 uzmanina sevk edilmelidir
(14). Yine Graves hastaliginda, tiroid dermopatisi ve
akropati nadir olarak goriilebilir.

Tani ve Tedavi

Tiroid hastaliklarinin tanisinda, her zaman ilk yapil-
mas1 gereken TSH olciilmesidir. TSH baskilanmig
durumlarda, sT4 ve/veya sT3 diizeylerinin artmis
olmasi hipertiroidiyi gosterir. Artmis tiroid hormon-
lartyla birlikte TSH diizeyinin normal ya da hafif
artmus olarak ol¢iilmesi, TSH salgilayan hipofiz ade-
nomu veya tiroid hormonlarina karsi gelisen perife-
rik direnci gosterir (15). Etiyolojiye yonelik ayirici
tan1 i¢in, birgok tilkede farkli yaklagimlar gelistiril-
mis olup, lilkemizde eger Graves hastaligini destek-
leyen Ozellikle gbz bulgular1 ve sonografik bulgular
yoksa ilk test RAI tutulumunun dl¢iilmesidir. Tiroid
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reseptor antikorlar1 (TRab), TBG, tiroid sintigrafisi
gibi tanisal testler, ikinci ve tglincii basamakta de-
gerlendirilecek testlerdir. Birinci basamak hekiminin
yapmasi gereken, TSH, sT4 ve/veya sT3 diizeyleri ile
hipertiroidi tanisini koyup hastayi ileri tetkik ve de-
gerlendirme igin sevk etmektir.

Hipertiroidi tedavisinde ii¢ segenek mevcuttur: anti-
tiroidal ilag (propiltiourasil, metimazol), radyoaktif
iyot ablasyonu ve tiroidektomi. Tedaviye yonelik ileri
okumalar i¢in numaralandirilmis kaynaklar incelene-
bilir (8,16). Ek olarak, tirotoksikoz semptomlarinda
iyilesme icin beta blokaj1 yapan ilaglar kullanilabilir.

SUBKLIiNiK HIPERTIROIDiZM

Subklinik hipertiroidi, normal sT4, normal serbest ya
da total T3 ve diisiik TSH diizeyleri ile karakterizedir.
TSH diizeyi 0,1 mIU/L’nin altinda ve 0,1-0,4 mIU/L
arasinda olmak iizere iki kategoriye ayrilabilir. Tyot
yetersizligi olan bolgelerde, 70 yasin {izerinde pre-
valanst %15’lere ulasabilir. Subklinik hipertiroidi, en
sik tiroid replasman tedavisi alan hastalarda goriiliir.
Bu hastalarda prevalans %20’lere ulagmaktadir (17).

Subklinik hipertiroidinin agikar hipertiroidiye doniis-
me ihtimali ¢ok disgiiktiir. Prospektif bir ¢alisma, 60
yasin iizerindeki subklinik hipertiroidi tanili ve bas-
langi¢c TSH diizeyi 0,1-0,4 mIU/L olan kadin hastala-
11,41 aya kadar izlemis ve sadece %3 kadarinin asikar
hipertiroidiye ilerledigini bulmustur (18). Bundan zi-
yade bir diger calismada TSH diizeyi 0,1 mIU/L altin-
da olan kadin hastalarin agikar hipertiroidiye ilerleme
orani %27 bulunmustur (19). TSH diizeyi ne kadar
diistikse riskin de o denli yiiksek oldugu belirgindir.

Subklinik hipertiroidi hastalarmin, artmig kalp hizi,
atriyal aritmiler, kalp yetmezIigi gibi kardiyovaskiiler
olaylar acisindan artmis bir riski bulunmaktadir. Ayri-
ca kemik mineral dansitesinin ve dzellikle kalca kirig
olmak iizere, genel kemik kirik insidansinin da arttigi
gozlenmistir (20).

Tedavi kararinda, hastanin yasi, kalp hastalig1, osteo-
porozu, menopoza girip girmedigi onemlidir. Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) yas
olarak 60’m tiizerini kabul etmekte, ATA ise 65 ya-
sin {izerinde TSH degeri 6nemli olmaksizin tedaviyi
onermektedir. 65 yasimn altinda ise, yukarida sayilan
durumlarm mevcudiyeti tedaviyi gerektirmektedir. 65
yasin altinda ek bir hastalig1 veya risk faktorii olma-
yanlarda ise 6 ayda bir laboratuvar tetkikleri ile takip
Onerilmektedir (21).

GEBELERDE TiROID HASTALIKLARI

Reprodiiktif cagdaki kadinlarda tiroid hastaliklari,
diabetes mellitustan sonra en sik karsilasilan en-
dokrinopatidir. Tiroid hastaliklarinin semptomlari,
gebelige bagl semptomlarla benzediginden tanimak

giic olabilir. Kontrolsiiz tiroid hastaliklarinin, gebe-
ligin sonucu iizerine olumsuz birgok etkisi vardir ve
hem anne hem bebek icin tedavisinin eksiksiz yapil-
masi gereklidir (22).

Gebelikte artan ostrojene bagli olarak, TBG mikta-
rinda artig olur. Gebeligin 4. haftasina kadar, viicu-
dun tiroksin ihtiyact yaklasik %20-40 artis gosterir
(23). Serbest T4 ol¢iimii yaniltict olabildiginden,
gebelerde TSH 6l¢iimii daha dogru bir degerlendir-
me saglar. Tk trimester TSH hedefi 2,5 mIU/L alt1,
ikinci ve ti¢lincii trimester hedefi ise 3 mIU/L altidir.

Stabil dozda levotiroksin kullanan ve 6tiroid durum-
da olan kadin hastalarin, adet gecikmesi (bir adet do-
nemi kadar) veya evde pozitif gebelik testi sonucu
ile karsilagsmasi1 durumunda, ilaglarinin dozunu haf-
tada iki doz artirmasi gerekmektedir (24). TEMD bu
artigt %25 olarak dngdrmektedir.

Ozellikle ilk trimesterde, kontrolsiiz hipertiroidi,
konjenital malformasyonlarda artiga neden olur. Bu-
nun yaninda bilinen hipertiroidisi olan ve antitiroid
ilag tedavisi alan hastalarin gebe kalmasi durumun-
da da, metimazol ile iliskili ¢ok iyi bilinen teratoje-
nite nedeniyle propiltiourasil, 6zellikle ilk trimester-
de tercih edilir. Semptomatik tedavi igin beta bloker
ilaclar kullanilabilir. Ayrica, bilinen otoimmun has-
talig1 olan gebelerin, postpartum tiroidit agisindan
dikkatle izlenmesi gerekir.

TiROID HASTALIKLARI TARAMASI NE
ZAMAN? - YAPILMALI MI?

Aile Hekimligi Uygulamasinda Onerilen Periyodik
Saglik Muayeneleri ve Tarama Testleri Kilavuzu’nda
tiroid fonksiyon anomalilerinin erken tanisi amaciy-
la ailesinde tiroid hastaligi 6ykiisii bulunanlara ilk
muayenede olmak lizere ve 35 yasin lizerindeki tim
eriskinlere bes yilda bir TSH bakilmasi 6nerilmistir
(25).

Amerikan Onleyici Hizmetler Goérev  Giicii
(USPSTF) ise, semptomsuz erigkinler ve gebe ol-
mayanlarda, tiroid disfonksiyonu taramasi i¢in ve-
rilerin yetersiz oldugunu belirtmekte ve Amerikan
Aile Hekimleri Akademisi (AAFP) de bu oneriyi
desteklemektedir (26).

Semptomlari olmayan olgularda rutin tarama yapil-
masi tartigmali bir konudur, ancak genellikle risk
gurubu disinda Onerilmemektedir. Hipotiroidi aci-
sindan risk tasityan bazi semptomsuz hastalar, or-
negin; otoimmiin hastaligi, bag ve boyun bolgesine
radyasyon Oykiisii, RAI tedavisi alan, guatrli, tiroid
hastaligi aile 6ykiisii olan ve tiroid islevini etkileye-
bilecek ilaclar1 kullanan olgular bu agidan degerlen-
dirilmelidir (8).
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MADDI DESTEK VE CIKAR iLiSKisi

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus
yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi
yoktur.
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