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Hipotiroidizm endokrin pratiginde en sik karsilasilan hastaliklardan biridir. Hipotiroidizm,
perifer dokuda tiroit hormon etkisinin azalmasi olarak tanimlanabilir. Vakalarin biiyiik
cogunlugu tiroit bezinin hormon sentez ve salgilanmasinin bozulmasi sonucunda gelisir.
Sensitif biyokimyasal testlerin ve etkin tedavi imkanlarinin mevcudiyeti bu endokrin
hastaligin tan1 ve tedavisini kolaylastirmistir. Bu makalede hipotiroidinin epidemiyoloji-
si, etyolojisi, klinik prezentasyonu, tani ve tedavisi ele alinacaktir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:5301-S308

ABSTRACT

Hypothyroidism is one of the most common disorders encountered in an endocrine prac-
tice. Hypothyroidism results from reduced thyroid hormone actions at the peripheral tis-
sues. This reduction in thyroid hormone action is, in the vast majority of cases, secondary
to reduced thyroid hormone synthesis and secretion by the thyroid gland. The availability
of sensitive biochemical tests and effective therapies have simplified the diagnosis and
management of this endocrine condition. This article reviews the epidemiology, etiology,
clinical presentation, diagnosis, and treatment of hypothyroidism.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29: S301-S308
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1. Epidemiyoloji

ozellikle yash kadinlarda % 15 civarinda goriilebilir (Fish ve

Hipotiroidizm gorece sik rastlanan bir hastaliktir. Hipoti-
roidizm siklig1 yaslanma ile artar ve ayrica kadinlarda erkek-
lere gore 5-10 kat daha siktir (Devdhar ve ark., 2007; Ross,
2010). Hipotiroidizm 6zellikle iyot eksikligi olan bolgelerde
siktir. Ayrica tiroit peroksidaz otoantikoru (TPO) pozitif olan
ve tiroit stimulan hormonu (TSH) normalin st sinirlarinda
olanlarda hipotiroidizm gelisme sikligi artar (Devdhar ve
ark., 2007). Asikar hipotiroidizm siklig1 % 0,1-2 arasinda bil-
dirilmistir (Vanderpump, 2004). Subklinik hipotiroidizm ise
¢ok daha yaygin goriiliir. Yetiskinlerde % 4-10 arasinda ve

ark., 1987; ATA, 2004; Blakesley ve ark, 2004; Devdhar ve
ark., 2007; Jonklaas ve ark., 2008). Birlesik Devletlerde ya-
pilan bir ¢alismada, tiroit hastaligi oldugu bilinmeyen 13,344
kiside serum TSH, T4, anti TPO ve anti tiroglobulin (anti TG)
antikoru bakilmis, bireylerin % 4,6’sinda hipotiroidizm (%
0,3 asikar ve % 4,3 subklinik hipotiroidizm), % 1,3’tinde hi-
pertiroidizm (% 0,5 asikar ve % 0,7 subklinik hipertiroidizm)
ve % 11’inde anti TPO pozitifligi saptanmistir. Bu sonuglar-
dan hareketle Amerika Birlesik Devletleri (ABD) populasyo-
nunda tiroit hastaliklarinin yaygin oldugu ve rutin taramanin



S302 Deneysel ve Klinik Tip Dergisi - Journal of Experimental and Clinical Medicine 29 (2012) S301-S308

gerekli oldugu vurgulanmistir (Blakesley ve ark., 2004). Ul-
kemizde bu igerikte ve kapsamda bir ¢aligma bulunmamakla
beraber 6zellikle belirli bolgelerde daha fazla olmak {izere
tiroit hastaliklarimin yaygin oldugu diistiniilmektedir.

2. Etiyoloji

Hipotiroidizm gegici, kalici, santral veya primer olabilir.
Santral hipotiroidizm hipotalamo-hipofizer hastaliklarin so-
nucunda TSH sekresyonu veya biyolojik aktivitesinin azal-
mas1 sonucunda gelisir. Primer hipotiroidizm ise tiroit be-
zindeki bir hastalik sonucunda tiroit hormonlarinin sentez ve
sekresyonunun azalmasi sonucu meydana gelir (Devdhar ve
ark., 2007). Tablo 1’de hipotiroidizm sebepleri yer almakta-
dir (Ross, 2010).

Tablo 1. Hipotiroidizm sebepleri

Primer hipotiroidizm

Kronik otoimmiin tiroidit
Iyatrojenik

Tiroidektomi

RALI tedavisi, eksternal radyoterapi
Iyot eksikligi veya fazlahig1

Ilag (tiyonamidler, lityum, amiodaron, interferon alfa, interlokin-2, perk-
lorat)

Infiltratif hastaliklar (fibroz tiroidit, hemokromatoz, sarkoidoz)
Gegici hipotiroidizm

Agrisiz (sessiz, lenfositik) tiroidit

Subakut graniilomatoz tiroidit

Postpartum tiroidit

Subtotal tiroidektomi

Graves hipertiroidizm i¢in yapilan RAI tedavisi sonrasi

Otiroit hastada siipressif dozda verilen tiroit hormonunun kesilmesin-
den sonra

Konjenital tiroit agenezis, disgenezis veya hormon sentez defekti

Santral (hipotalamik/hipofizer) hipotiroidizm

Timor (hipofiz adenomu, kraniofaringioma, meningioma, disgerminoma,
glioma, metastaz)

Travma (hipofiz cerrahisi, radyoterapi, kafa travmasr)

Vaskiiler (Sheehan sendromu, stalk kesisi, internal karotid arter
anevrizmast)

Enfeksiyon (apse, tiiberkiiloz, sifiliz, toksoplazma)
Infiltratif (sarkoidoz, histiyositoz, hemokromatoz)
Kronik lenfositik hipofizit
Konjenital (pitiiiter hipoplazi, septooptik displazi, bazal ensefalosel)
TSH biyosentez ve saliniminda fonksiyonel defektler
TRH reseptér gen, TSHY veya Pit-1 mutasyonlar:
Ilaglar (dopamin, glikokortikoid, L-thyroxinin kesilmesi)

Jeneralize tiroit hormon direnci

Santral hipotiroidizm

Hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatici hormon
(TRH) ve hipofizden TRH nin etkisiyle salgilanan TSH nor-
mal tiroit fonksiyonlari i¢in gereklidir. Defekt hipofiz be-
zinde ise sekonder hipotiroidizm, hipotalamusta ise tersiyer
hipotiroidizm olarak bilinir. Klinik pratikte bu iki durum her
zaman ayirt edilemez ve santral hipotiroidizm olarak isim-
lendirilir. Her iki, durumda da biyolojik aktif TSH’da azalma
olur. Klinik pratikte en sik hipofiz adenomlar1 sebep olarak

kargimiza ¢ikar. Gerek adenomlarin basi etkisi gerek ade-
nomlarin cerrahisi veya radyoterapisi hipofiz yetmezligine
ve dolayistyla santral hipotiroidiye neden olur (Devdhar ve
ark., 2007; Ross, 2010). Postpartum hipofiz nekrozu (Shee-
han sendromu) iilkemizde hala santral hipotiroidinin 6énemli
sebeplerinden birini olugturmaktadir (Atmaca ve ark., 2007).
Diger sebepler tablo 1°de goriilmektedir. Hipotalamus veya
hipofizdeki hasara bagli olarak santral hipotiroidizm gegici
veya kalici olabilir. Tek bagina TRH veya TSH’ nin eksikligi
miimkiin iken, siklikla santral hipotiroidizm esliginde diger
hipofiz hormonlarinin eksikligi eslik eder (Devdhar ve ark.,
2007). Semptomlar primer hipotiroidiye gore daha hafiftir ve
daha az goze carpar. Ciinkii siklikla es zamanli diger hipofiz
hormonu eksikliklerine bagl klinik belirtiler de eslik eder.
Ornek olarak hipofiz yetmezligi gelisen bir kadinda hipogo-
nadizme baglh gelisen sicak basmalari, hipotiroidizme bagl
gelisecek soguk intoleransini maskeleyebilir (Ross, 2010).

Primer hipotiroidizm

Hipotiroidizmin % 95’ten fazlasini primer hipotiroidizm
olusturur. Tiroit bezinde destriiksiyona neden olan bir hasta-
lik, tirotoksikozu kontrol etmek amaciyla uygulanan ablatif
tedaviler, kalitimsal biyosentetik defektlere bagli olarak ye-
tersiz hormon sentezi, iyot eksikligi veya hormonogenezin
cesitli ilag ve kimyasallarla inhibisyonu sonucunda primer
defektin tiroit bezinde oldugu hastalik grubunu kapsar. Sant-
ral hipotiroidizmin aksine bu grup hastalikta genellikle tiroit
bezindeki biiylime (guatrdz hipotiroidizm) eslik eder. Burada
primer hipotiroidizme yol agan en sik sebepler tartisilacaktir
(Devdhar ve ark., 2007).

Kronik otoimmiin (Hashimoto) tiroidit

Iyot eksikligi olmayan bélgelerde hipotiroidinin en sik
sebebidir. Siklikla guatr eslik edebildigi gibi nadiren etmeye-
bilir. Patolojik olarak tiroit bezinde hiicresel ve antikor araci-
likl1 bir destriiksiyon vardir. Tiroit bezinde masif lenfosit in-
filtrasyonu vardir. Atrofik miksddemde lenfosit infiltrasyonu
yaninda agirlikli olarak fibrozis vardir. Hastalarin ¢ogunda ti-
roit bezinin farkli komponentlerine (tiroit peroksidaz, tiroglo-
bulin, TSH reseptor, TSH bloke eden antikor) karsi serumda
oOlgitilebilir antikorlar tespit edilir. Fakat tipik olarak vakalarin
¢ogunda anti TPO pozitiftir ve titresi yliksektir (Greenspan,
2001; Devdhar ve ark., 2007). TSH reseptor bloke eden anti-
korlarin oldugu Hashimoto tiroiditinde ise tiroit bezinde atro-
fi mevcuttur. Daha nadir olarak bazi hastalarda tiroit stimiile
eden antikorlari neden oldugu gegici tirotoksikoz (Hashi-
toksikoz) gelisir (Devdhar ve ark., 2007). Hashimoto tiroidi-
tindeki guatr diffiiz, iizeri piirtiikli ve kauguk kivamindadir.
Zamanla guatr gerileme egilimine girebilir fakat vakalarin
¢ogunda sebat eder. Tiroit hastaliklarin cogunda oldugu gibi
Hashimoto tiroiditi de kadinlarda erkeklere nazaran ¢ok daha
sik gortliir. Asikar hipotiroidizm siklig1 % 1 ile % 2 arasinda
degisir. Ozellikle yasli kadinlarm % 15’inde tiroit antikorlari
tespit edilebilir. Tiroit antikorlar1 tespit edilen 6tiroit bireyler-
de asikar hipotiroidi gelisme siklig1 artar. Hashimoto tiroidi-
ti kronik otoimmiin bir hastalik oldugu icin hastalarda diger
otoimmiin hastaliklarin eslik etme siklig1 normal popiilasyo-
na gore belirgin bir sekilde artmistir. Otoimmiin poliglandiiler
sendrom olarak adlandirilan bu durumda Hashimoto tiroidi-
tine diger otoimmiin endokrin hastaliklar (kronik otoimmiin
adrenal yetmezlik, tip 1 diyabetes mellitus, hipogonadizm
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gibi) ve endokrin olmayan otoimmiin hastaliklar (pernisydz
anemi ve vitiligo gibi) eslik edebilir (Larsen ve Davies, 2003;
Devdhar ve ark., 2007).

Iyot durumu

fyot eksikligi olan bdlgelerde hipotiroidinin en sik se-
bebini iyot eksikligi olusturur. Siklikla guatr eslik eder. Iyot
fazlalig1 da gegici hipotiroidizme yol agar. Bu durum Wolff-
Chaikoff etkisi olarak bilinir. Zeminde tiroit patolojisi olma-
yan bireylerde bu etki gelismez. Ozellikle kronik otoimmiin
tiroidit, daha dnce subakut tiroidit gegirenler veya daha dnce
RAI tedavisi alanlar veya tiroit cerrahisi olanlar Wolff-
Chaikoff etkisinden kurtulamazlar ve hipotiroidizm gelisir
(Wiersinga, 2010). Iyot agisindan zengin olan radyokontrast
alimi veya antiaritmik bir ajan olan amiodaron kullanimi
da tiroit disfonksiyonlarina yol agabilir (Devdhar ve ark.,
2007).

Tiroidektomi ve radyoaktif iyot (RAI) kullanimi

Graves hastalig1 ve toksik guatrin tedavisi i¢in uygulanan
tiroidektomi ve radyoaktif iyot (RAI) tedavisi hipotiroidizmin
yaygin sebeplerindendir. Ancak parsiyel tiroidektomi sonrasi
rezidii tiroit dokusu nedeniyle hipotiroidizm gelismez. RAI
tedavisi sonrasi hipotiroidi gelismesi haftalar veya birkag
ay sonras1 gelisebilir. Bu nedenle vakalarin erken yakalan-
mas1 ve uygun replasman tedavisi i¢in 6zellikle RAI tedavisi
alan hastalarin periyodik takibi gereklidir (Devdhar ve ark.,
2007).

Eksternal radyoterapi

Bas, boyun veya tiim viicuda uygulanan radyoterapi, uy-
gulamadan birkag y1l sonra hipotiroidizme yol agabilir. Bu
hastalarin da periyodik takibi gereklidir (Devdhar ve ark.,
2007).

ilaglar

Klinik pratikte sik kullanilan amiodaron ve lityum hipoti-
roidiye neden olabilir. Hipotiroidizme yol agan diger ilaglar;
perklorat, ethionamid, interferon alfa ve interlokin-2’dir. Bu
ilaglara baslanmadan ve tedavi sirasinda tiroit fonksiyon test-
leri takip edilmelidir. flaglar kesilince genellikle tiroit fonk-
siyon testleri normallesir. Hipertiroidi tedavisinde kullanilan
antitiroit ilaglar olan propiltiyourasil ve metimazoliin gere-
kenden fazla dozda kullanim1 da hipotiroidiye neden olabilir
(Larsen ve Davies, 2003; Devdhar ve ark., 2007).

Infiltratif ve enfeksiyon hastaliklar:

Hipotiroidizmin ¢ok daha nadir sebeplerini olustururlar.
Bunlar Riedel tiroiditi, sarkoidozis (santral hipotiroidiye de
neden olabilir), hemokromatozis, 16semi, lenfoma, sistinozis,
amiloidozis, skleroderma, mikobakterium tiiberkiilozis ve
pnomosistis karinidir (Devdhar ve ark., 2007).

Cocuk ve infantlarda hipotiroidizm

Tiroit bezi agenezisi veya disgenezisi, tiroit hormon biyo-
sentezindeki defektler ve gebelik sirasinda annenin antitiroit
ilag kullanimi infantlarda goriilebilen hipotiroidizm nedeni-
dirler (Devdhar ve ark., 2007).

Generalize tiroit hormonu direnci
Cok nadir goriilen, T3 reseptdr genindeki mutasyonlar ne-

ticesinde olusan otozomal resesif bir hastaliktir. Bu hastalar-
da T3 ve T4 diizeyleri artmis fakat TSH normal veya yiiksek
diizeydedir. Hastaligin agirligina bagli olarak hastalar klinik
olarak hipotiroit, 6tiroit veya hipertiroit olabilirler. Siklikla
otiroidtirler (Devdhar ve ark., 2007).

Transient hipotiroidizmi

Siklikla subakut tiroiditlerin seyrinde gegici hipotiroi-
dizm gelisir. Bunlar graniilomat6z (DeQuervain) tiroidit, ag-
risiz tiroidit ve postpartum tiroidittir. Graniilomatoz tiroidit
siklikla bir iist solunum yolu infeksiyonu takiben gelisen ve
viral orjinli oldugu diistiniilen bir hastaliktir. Palpasyonla ti-
roit muayenesi ¢ok agrilidir. Hastalik genellikle bir tirotoksi-
koz fazi ile baslar, bunu 6tiroit ve siklikla birka¢ hafta veya
birkag ay siiren hipotiroit fazlari izler. Genellikle 6tiroit hale
donerler, ¢cok nadiren hipotiroidi kalict olur. Otoimmiin bir
form olan agrisiz tiroidit ve postpartum tiroiditin de benzer
fazlar1 vardir. Fakat bunlarda iist solunum yolu infeksiyonu
gibi prodromik sendrom goriilmez (Greenspan, 2001; Devd-
har ve ark., 2007). Postpartum tiroidit postpartum kadimlarin
% 3 ile % 16’sinda gortilebilir. Tip 1 diyabeti ve TPO antiko-
ru miispet olan kadinlarda goriilme siklig1 artar. Postpartum
tiroiditi olan kadinlarin sonraki dogumlarinda tekrarlama ris-
ki % 40°tir. Bes y1l i¢cinde kadinlarin yaklasik % 20-30’unda
kalicr hipotiroidizm gelisir (Wiersinga, 2010).

Tiiketim hipotiroidizmi

Cok nadir goriiliir. Hipotiroidizm ¢esitli vaskiiler ve fib-
rotik timorlerin bir sonucu olarak meydana gelir. S6zii edilen
timdrlerde mevcut olan tip 3 deiyodinaz enzimi T, ve T,’i
sirastyla inaktif reverse T, ve T, ye doniistiiriir (Devdhar ve
ark., 2007).

Subklinik hipotiroidizm

Serum T, ve T, diizeylerinin normal sinirlarda oldugu ve
TSH’nin orta derece yiikseldigi hafif tiroit yetmezligini ifade
eden bir durumdur. Kompanse, erken, sinsi, hafif, minimal
semptomatik veya preklinik hipotiroidizm olarak da adlandi-
rilmaktadir. Etyoloji asikar primer hipotiroidizm ile benzerdir
(Devdhar ve ark., 2007). Bir ¢alismada subklinik hipotiroidi
etyolojisinde vakalarin % 55’inde kronik otoimmiin tiroidit
tespit edilmistir (Hamburger ve ark., 1985). Diger sik karsila-
silan sebepler; RAI ile tiroit ablasyonu, parsiyel tiroidektomi,
anti tiroit ilaglar, eksternal radyoterapi, amiodaron ve lityum
gibi ilaglar, radyokontrast maddeler, asikar hipotiroidide ye-
tersiz tiroit hormonu replasman tedavisidir (Devdhar ve ark.,
2007). Subklinik hipotiroidizm, agikar hipotiroidizmin er-
ken safhasii temsil eder. Subklinik hipotiroidizm olanlarin
asikar hipotiroidizme progresyonu yillik % 4-18’dir. Asikar
hipotiroidizme ilerleme riski anti tiroit antikoru mevcudiye-
tinde, serum TSH’nin 20 pU/mL’den yiiksek olanlarda, RAI
tedavisi veya eksternal radyoterapi dykiisii olanlarda ve kro-
nik lityum tedavisi alanlarda yiiksektir. Baz1 hastalarda subk-
linik hipotiroidinin kendinden diizeldigi gézlenir. Bu hastalar
subakut tiroidit gibi gegici tiroidit gegirmis hastalar olabilir
(Devdhar ve ark., 2007).

Adindan da anlasilacag: gibi subklinik hipotiroidi va-
kalar1 asemptomatik hastalardir. Fakat bazi ¢alismalar bazi
hastalarin hafif de olsa semptomatik olabilecegini ileri siir-
mektedir. Halsizlik, giigsiizliik, depresyon, biligsel ve hafi-
za bozukluklar1 ve uyku bozukluklar: goriilebilir. Kadinlar-
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da menoraji ve fertilite problemleri goriilebilir. Gebelikteki
subklinik hipotiroidizm fetiis gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir (Devdhar ve ark., 2007).

Cesitli epidemiyolojik ¢aligsmalar subklinik hipotiroidiz-
min kardiyovaskiiler risk faktorii olabilecegini ileri siirmiis-
tiir. Aortik ateroskleroz ve miyokard infarktiisii riskinin arttig1
bildirilmistir (Hak ve ark., 2000). Ayrica total kolesterol ve
diistik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) artar ve yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol azalir (Michalopoulou
ve ark., 1998; Bindels ve ark., 1999).

Tablo 2. Hipotiroidizmde semptom ve bulgular

Mekanizma Semptomlar Bulgular
Yorgunluk ve halsizlik
Egzersiz dispnesi
Kilo almi Hareket ve konugmada
yavaslama
Metabo!lk - Tendon reflekslerinde
islevlerin Bilissel bozukluklar .
gecikme
yavaslamasi
Mental retardasyon . .
(infantlarda) Badies
Konstipasyon Karotenemi

Biiyiime geriligi
Matriks birikimi Cilt kurulugu Saglarda kabalagma
Yiizde siskinlik, kaslarda
kay1ip
Periorbital 6dem

Boguk seslilik

Makroglossi

Miyalji ve parastezi Diyastolik hipertansiyon

e Plevral ve perikardiyal

eflizyon
Menoraji Asit
Artralji Galaktore

Puberte gecikmesi

3. Klinik prezentasyon

Klinik prezentasyon hastaligin siddetine, baglama yagina
ve siiresine gore degisir. Bu durum biyokimyasal hipotiroi-
dizmin derecesi ile iliskili olmasina ragmen, kisiler arasinda
ciddi farkliliklar olabilecegi hatirlanmalidir. Biyokimyasal
hipotiroidizm derecesi ayni olan hastalarin bazisinda ciddi
hipotiroidizm semptomlart olabilecegi gibi bazilarinda ise
¢ok hafif olabilmektedir. Benzer durum tirotoksikoz i¢in de
gecerlidir. Semptomlar ¢ogu zaman yorgunluk, isteksizlik,
halsizlik, soguga tahammiilsiizliik, konstipasyon, miyalji,
menstriiel bozukluklar, hafiza degisiklikleri ve kilo alma gibi
tiroit fonksiyonlart normal olan bireylerde de goriilebilen
non spesifik semptomlar olabilir (Tablo 2) (Devdhar ve ark.,
2007; Ross, 2010).

Beslenme ve metabolizma

Hipotiroidizmde bazal metabolizma hizinda ve oksijen
tilketiminde azalma olur. Termogenezde azalma soguk into-
leransina neden olur. Istahta ve gida aliminda azalma olma-
sina ragmen su ve tuz retansiyonu ve yag birikimi nedeniyle
kilo artis1 olur. Lipolizde, yag asidi biyosentezinde ve protein
dongiisiinde azalma olur. Kolesterol klirensindeki azalma ne-
deniyle total ve LDL kolesteroliin ve trigliseridin artmasina
neden olur. Yani hipotiroidizm aterojenik lipit profiline yol
acar. Ozellikle ciddi hipotiroidizmde azalan renal serbest su

klirensi nedeniyle hiponatremi olur (Devdhar ve ark., 2007).

Kardiyovaskiiler sistem

Miyokard kontraktilitede ve kalp hizindaki azalma kar-
diyak output ve egzersiz toleransinin azalmasina yol agar
(Devdhar ve ark., 2007). Sistemik vaskiiler direngte artma,
ekstraselliiler voliimde artma ve endotelyal disfonksiyon so-
nucu diyastolik hipertansiyon gelisir (Wiersinga, 2010). Pe-
rikardiyal effiizyon EKG de diistik voltaj ve elektriksel alter-
nansa neden olur (Devdhar ve ark., 2007).

Cilt ve ekleri

Hidrofilik glikozaminoglikanin birikimi ve artmis kapil-
ler gecirgenlik interstisyel (miisindz) 6deme yol acar. Deri
sig, soluk ve kaba gortinimdedir. G6z ¢evresinde, el ve ayak
sirtlarinda ve supraklavikiilar fossada 6dem olur. Karote-
nin vitamin A’ya doniisimii azalir ve hiperkarotenemi olur.
Boylece derideki solukluga ilaveten sarimtirak bir goriiniim
olugur. Ayrica deri perfiizyonunun azalmasi soguk ve soluk
deriye yol acar. Eglik eden aneminin de derinin soluk goriinii-
miinde katkisi olur ve sonugta soguk, soluk, kaba ve sarim-
tirak deri goriiniimii olusur. Sag kaba ve kirillgandir. Terleme
azalir (Utiger, 2001; Devdhar ve ark., 2007).

Sinir sistemi

Uykuda artma, diisinmede yavaslama ve hafiza degisik-
likleri sik gortiliir. Derin tendon reflekslerinde azalma olur.
Karpal tiinel sendromu ayirici tanisinda hipotiroidizm akla
gelmelidir (Devdhar ve ark., 2007).

Solunum sistemi

Tiroit hormonlarinin solunum merkezinin kontroliindeki
rolleri nedeniyle ciddi hipotiroidizmde hipoventilasyon ve hi-
perkapni gelisir. Solunum kaslarinda miyopati olur. Makrog-
lossi ve larinks 6demi uyku apnesi sendromuna neden olur.
Plevral siv1 ve obezitenin eslik etmesi de solunum yetmezli-
gine katkida bulunabilir (Devdhar ve ark., 2007).

Gastrointestinal sistem
Barsak motilitesinde azalma sonucu konstipasyon gorii-
lebilir.

Hemopoetik sistem

Oksijen ihtiyacindaki azalmaya paralel olarak eritro-
poetin yapimi azalir ve normokrom normositik anemi olur.
Otoimmiin hipotiroidide % 10 pernisydz anemi goriiliir. Ma-
labsorbsiyon sonucu folat eksikligi gelisebilir. Bunlar makro-
siter anemiye neden olur. Menoraji ve demir emiliminin bo-
zulmast da mikrositer anemiye yol agar. Faktor 8’de azalma
pthtilagma defektine yol acar (Utiger, 2001).

Reprodiiktif sistem

Oligo-amenore veya hipermenore-menoraji goriilebilir.
Primer hipotiroidide TRH artacagindan orta derece prolak-
tinde artma olur. Hiperprolaktinemi sonucu hipogonadotro-
pik hipogonadizm olusur. Fertilite azalir ve diisiik riski artar.
Hipotiroidide seks hormon baglayict globulin azaldig: i¢in
erkeklerde total testosteron diizeyi azalir. Bu nedenle hipoti-
roidili erkek hastalarda gonadal durumu degerlendirmek i¢in
serbest veya bioavailable testosteron diizeyine gore karar ver-
mek yerinde olur (Devdhar ve ark., 2007).
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4. Hipotiroidi ve gebelik

Gebelerin % 1-2’sinde asikar hipotiroidi ve % 2,5’unda
subklinik hipotiroidi goriiliir. Annede tiroit hormon metabo-
lizmasi artar ve ayrica fetusun gelisimi igin gerekli olan tiroit
hormonlarinin transplasental transportu nedeniyle gebelikte
tiroit hormonu ihtiyaci artar. Asikar veya subklinik hipotiro-
idizm spontan abortus, pre-eklampsi, diisiik riski, erken do-
gum ve postpartum kanama riskini artirir (Devdhar ve ark.,
2007). Otoimmiin tiroit hastalig1 olup &tiroit olan gebelerde
levotiroksin replasman tedavisinin diisiik ve erken dogum ris-
kini azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (Negro ve ark., 2006).

Normal fetal ndropsikoentellektiiel gelisimi ve normal
beyin gelisimi i¢in annenin tiroit hormonlarin normal olmasi
gereklidir. Fetal tiroit dokusunun fonksiyon gérmesi gebeli-
gin 10-12. haftalarinda baslar. Serbest T4 ve TSH konsant-
rasyonunun yetiskin diizeye ulagmasi ise 36. haftalar1 bulur.
O halde santral sinir sisteminin gelisim ve olgunlasmasinin
en belirgin oldugu 1. ve 2. trimestirde tiroit hormonunun te-
mel kaynagi annedir. Gebeligin erken donemlerindeki asikar
hipotiroidizm fetusun noéropsikoentellektiiel fonksiyonlarin-
da ciddi ve kalici hasara neden olabilir. Oysa daha ge¢ do-
nemlerdeki hipotiroidizmin etkisi daha hafiftir ve kismen geri
doniisimliidiir. (Devdhar ve ark., 2007). Gebelik esnasindaki
subklinik hipotiroidizmde de fetusun ndrokognitif fonksi-
yonlarinin etkilenebilecegi savunulmustur (Haddow ve ark.,
1999).

5. Tarama

Oykiisiinde hipotiroidiye ait semptom ve bulgular, ti-
roidektomi, RAI tedavisi, tiroit hormon sentezini etkiledigi
bilinen ila¢ kullanimi, kendisinde ve ailesinde otoimmiin ti-
roit veya tiroit dist hastalik, kranial radyoterapi, hipotalamo-
hipofizer hastalig1 olan, 6zellikle yash kadinlar, ciddi hiper-
lipidemi, hiponatremi, serum kreatin kinazda artig, anemi,
perikardiyal veya plevral efiizyon, gebeligi olan veya gebe-
lik planlayan, fizik muayenesinde guatr ve hipotiroidiye ait
bulgular olan hastalarda tiroit fonksiyon testleri bakilmali ve
sonuglara gore gerekli diger tetkikler ilave edilmelidir. Asikar
hipotiroidi saptanan hastalarda kronik otoimmiin tiroidit ag1-
sindan anti TPO ve anti TG antikorlar1 bakilir.

Tablo 3. Serum TSH konsantrasyonunu etkileyen hastaliklar

Diisiik serum TSH

Primer hipertiroidizm
Hipertiroidizmin iyilesme asamasi
Otiroit hasta sendromu

[Hipergonadotropineminin (gebeligin erken dénemi, molar gebelik, kori-
okarsinoma) neden oldugu tirotoksikozlar

ilag (dopamin agonistleri, glukokortkoidler, somatostatin analoglari, feni-
toin)

Santral hipotiroidizm

Yiiksek serum TSH

Primer hipotiroidizm

Otiroit hasta sendromunun iyilesme dénemi

flag (dopamin antagonistleri, amiodaron, sodyum ipodat
TSH salgilayan hipofiz adenomu (TSHoma)

Adrenal yetmezlik

Heterofilik antikor etkilesimi

Jeneralize tiroit hormon direnci

Santral hipotiroidi

Subklinik hipotiroidizm, agrisiz (sessiz) tiroidit ve post-
partum tiroiditlerde de antikor pozitifligi kalic1 asikar hipo-
tiroidi gelisme riskini gosterdiginden bu vakalarda da anti
TPO bakilmalidir (Ross, 2010; Greenspan, 2001). Tarama
testi olarak TSH Onerilmekle beraber bazi durumlarda TSH
olgiimii hatalara neden olabilir. Ornegin santral hipotiroidi
stiphesi varsa birlikte T4 dl¢iilmelidir. Ciink{i santral hipo-
tiroidide serum TSH diisiik veya uygunsuz olarak normal
olabilir. Diger bir durum tiroit dis1 akut veya kronik hasta-
liklar nedeniyle hospitalize edilen hastalardir. Bu hastalar-
da da TSH sekresyonu gergek bir tiroit hastalig1 olmaksizin
etkilenmektedir, ya da TSH sekresyonunu azaltan dopamin,
glukokortikoid, fenitoin ve somatostatin analoglari (octreotid
gibi) gibi ilaglarin kullanimi veya TSH sekresyonunu artiran
dopamin antagonistlerinin (metoklopramide, domperidon),
amiodaron ve sodyum ipodate kullanimi da hatali tanilara ne-
den olabilir. Bu nedenle tiroit dis1 hastaligi bulunan 6zellikle
yogun bakim hastalarina ¢ok gerekli olmadikga tiroit fonksi-
yon testlerini istememek en dogru yaklasimdir (Ross, 2010;
Atmaca, 2011; Greenspan, 2001). Tablo 3’te TSH 6l¢iimiinii,
sentez ve sekresyonunu etkileyen durumlar gosterilmektedir
(Ross, 2010).

6. Tam

Tan1 klinik ve laboratuvar degerlendirme sonucu konur.
Genellikle uygun klinigi olan hastalarda tiroit hormonlariin
6l¢timii ile tan1 kolayca konur. Ancak bazi nadir durumlar-
da tan1 daha zor veya ileri tetkikler gerektirebilir. Tiroksin
baglayan globulin diizeyini etkileyen birgok durum (dstrojen
kullanimi, nefrotik sendrom gibi) serum total T4 (TT4) ve
total T3 (TT3) diizeylerini de etkileyebilir. Bu nedenle sT4
ve sT3 oOl¢limii tercih edilir. Tarama testi olarak 6nce TSH
Olgtimii yapilir, TSH yiiksek ¢ikarsa sT4 ve gerekirse sT3
o6lgitiliir. Primer hipotiroidizmde plazma TSH yiiksek ve sT4
diistiktiir. sT3 genellikle ileri hipotiroidi evresinde diigmeye
baslar. sT3 ve sT4’iin normal fakat TSH’nin arttig1 duruma
da subklinik hipotiroidi denir. Santral hipotiroidide sT4 dii-
stkliigii ile birlikte TSH diisiik veya normal veya daha nadir
olarak hafif yiiksek olabilir (immiinoreaktif TSH) (Atmaca ve
ark., 2007).

Tan1 primer hipotiroidi (asikar veya subklinik) ise etyo-
lojiyi ortaya koymak i¢in anti TPO antikoru ve anti TG anti-
koru 6l¢iimii yapilir. Otoimmiin hipotiroidide genellikle tiroit
antikorlar1 (anti TPO ve anti TG) pozitif ve titresi yiiksektir.
Oykiide tiroidektomi veya RAI tedavisi olmasi etyolojiyi or-
taya koymak bakimindan 6nemlidir. Ayrica hipotiroidiye yol
acabilecek ilag sorgusu da dnemlidir. Tiroit fonksiyon testleri
santral hipotiroidiyi destekliyorsa ayirict tanida 6tiroit has-
ta sendromu goz dniine alinmahdir. Otiroit hasta sendromu
yoksa veya kesin ayirim yapilamiyorsa santral hipotiroidi
acisindan hipofiz goriintiilemesi (tercihen hipofiz MR) yapi-
lir. Santral hipotiroidiye neden olan herhangi bir patoloji ge-
nellikle diger hipofiz hormonlarini da etkileyeceginden diger
hipofiz hormonlarinin 6l¢iimii de yapilir (Devdhar ve ark.,
2007).

7. Tedavi

Hipotiroidi tedavi edilmezse ciddi morbiditeye ve ileri
donemde miksddem koma ve Sliime yol acabilir. Tedavi-
de tiroit hormonu replasman tedavisi yapilir ve ilag olarak
sentetik tiroksin (T4) tercih edilir. Hastalarin ¢ogunda teda-
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vi 0miir boyu siirmelidir. Ancak subakut tiroidit ve ilaglarin
neden oldugu gegici hipotiroidilerde tiroit replasman tedavisi
de gecicidir (Devdhar ve ark., 2007). Tedavide amag 6tiroidi
saglanmasi, semptomlarin diizeltilmesi ve guatrdz hipotiroidi
olanlarda guatr hacminin azaltilmasidir. Tiroit hormonu rep-
lasmani ile primer hipotiroidide TSH nin, santral hipotiroidi-
de ise T4’lin normal sinirlara getirilmesi amaglanir (Larsen
ve Davies, 2003; Devdhar ve ark., 2007).

Tiroksin tedavisine baglamadan dnce dikkat edilmesi ge-
reken birkag nokta var. Hipotiroidide metabolizma yavasla-
dig1 igin koroner hastalig1 olan bir hastada tiroksin tedavisi
miyokard oksijen ihtiyacini ve dolayistyla iskemisini artira-
rak hasta i¢in tehlike olugturabilir. O halde koroner hastaligi
olan veya yasli bireylerde diisiik doz T4 ile baglamak ve sonra
1-2 haftalik aralarla dozu artirmak gerekir. Baslangic dozu
olarak 12,5-25 pg ve sonra 25 pg’lik artislarla hasta icin ge-
rekli doza ulasilir. Geng ve saglikli hastalarda 1,6 ng/kg/giin
olarak T4 baslanabilir (Ross, 2010).

Diger dikkat edilmesi gereken nokta eslik etmesi muh-
temel olan adrenal yetmezlik varligidir. Tiroit hormonu kor-
tizoliin karaciger lizerindeki metabolizmasii hizlandirdig:
i¢in hipotiroidide kortizol metabolizmasi yavaslamistir. Boy-
le bir hastada adrenal yetmezlik eslik ediyorsa ve hipotiroi-
di i¢in tiroit hormonu replasmani baglandiginda adrenal kriz
gelisebilir. Hashimoto tiroiditine otoimmiin primer adrenal
yetmezlik (Addison hastalig1) eslik edebilir. Santral hipoti-
roidide de sekonder adrenal yetmezligi riski ¢ok yiiksektir.
Boyle durumlarda adrenal krizin gelismemesi i¢in kortizon
replasman tedavisi ile birlikte veya sonrast T4 baslanmalidir
(Greenspan, 2001; Larsen, 2003).

Tablo 4. Levotiroksin (T,) ihtiyacini artiran faktorler
Gebelik

Kilo alimu
T4 katabolizmasinin arttig1 durumlar
Rifampin
Karbamazepin
Fenitoin
Fenobarbital
Imatinib
Malabsorbsiyon veya T4 atiliminda artis
Gastrointestinal hastaliklar (¢6lyak hastalig1 gibi)
Mide asit sekresyonunda bozulma
T4 emilimi ile etkilesime giren ilaglar
Ferroz siilfat
Kolestiramin veya kolestipol
Stikralfat
Altiminytim hidroksit jel
Kalsiyum karbonat
Sertalin
Raloksifen
Omeprazol
Nefrotik sendrom
Ostrojen tedavisi
Progressif tiroit disfonksiyonu
Otoimmiin tiroidit

Boyun bélgesine radyoterapi uygulanmast

Tedavi amagh T3 de verilebilir. Ancak T4’lin yarilanma
omrii yaklasik yedi giin oldugu i¢in ilacin giinde tek doz ha-
linde verilmesi kanda sabit bir konsantrasyon saglayabilir.
Doz degisimi igin bir sonraki kontrol doért-alt1 hafta sonra
yapilir. Verilen T4 periferde aktif hormon olan T3’e doniistii-
riliir. Boylece kanda hem T3 hem T4 normalizasyonu sagla-
nir. Hedef TSH 0,5 ile 2-3 mIU/L olarak ayarlandiktan sonra
kontrollere yillik veya durum gerektiriyorsa daha sik aralik-
larla devam edilir. T4 emilimi bos midede daha iyi oldugu
icin ilag tercihen sabahlari kahvaltidan yarim ila bir saat dnce
alinir. Kalsiyum, demir, antiasid, proton pompa inhibitdrleri,
antikonviilsanlar ilacin emilimini engelledigi igin s6z konu-
su ilaglar farkli zamanlarda verilmelidir (Devdhar ve ark.,
2007).

Doz ayarlamasmin gerektigi bazi durumlar Tablo 4’te
verilmistir. Gebelik, bazi gastrointestinal hastaliklar ve ilag
atilminin arttig1 nefrotik sendromda veya metabolik hizin
arttig1 bazi hastaliklarda ilag dozunda artma ihtiyaci olur.
Yaglanma ile dogum sonrast, kilo kaybi sonrasi veya androjen
tedavisi sirasinda da az miktarda doz azaltma ihtiyact hasil
olur (Ross, 2010). Tiroksinin doz fazlaliginda subklinik veya
asikar hipertiroidizm gelisir. 65 yas iizeri kadmnlarda diisiik
serum TSH kalca ve vertebra kiriklarinda artmis riskle iliskili
bulunmustur (Bauer ve ark., 2001). Yine 60 yas {izeri birey-
lerde TSH’nin 0,1 altinda olmasi artmus atrial fibrilasyon riski
ile iliskili bulunmustur (Sawin ve ark., 1994).

Gebelikte hipotiroidizm tedavisi

Fetusun norokognitif gelisimi agisindan maternal &tiro-
idizm 6nemli oldugu i¢in gebelikte hipotiroidizm nedeniyle
tedavi alan hastalarin ve hipotiroidizm gelisme riski ytiksek
olan gebelerin daha yakin takibi gerekmektedir. Bu neden-
le hipotiroidili hastalarin gebeligi dogrulanir dogrulanmaz
TSH 6lgiilmeli ve tiroksin dozu ayarlanmalidir. iki ii¢ haf-
tada bir TSH kontrolii yapilir. Gebelikte T, ihtiyacinin art-
tig1 goz oniinde tutulmahdir. T, ihtiyaci genellikle sekizinci
haftalardan itibaren artig gosterir ve 16-20. haftalarda sabit-
lesir (Devdhar ve ark., 2007; Ross, 2010). Gebelerde hedef
TSH’nin ne olmasi gerektigi konusunda kesin bir gortis birli-
&i olmamakla beraber genellikle 0,4-2 mIU/L arasi olarak he-
deflenir (Devdhar ve ark., 2007). Tiroit veya bagka otoimmiin
hastalig1 olan veya ailesinde otoimmiin hastalig1 olan tiim
gebelere TSH taramasi yapilmalidir (Devdhar ve ark., 2007).

Subklinik hipotiroidizm tedavisi

Subklinik hipotiroidizmin tedavi gerekliligi konusunda
bir goriis birligi yoktur. Ciinkii subklinik hipotiroidizmin kli-
nik olarak dnemli bozukluklara yol a¢ip agmadig eger klinik
bozulmalara yol agtyorsa tedavi ile daha iyi sonuglar elde edi-
lip edilmedigi bilinmemektedir. Ancak TSH 10 mIU/L {ize-
rinde ise, TSH 5-10 mIU/L aras1 saptanip; hipotiroidi ile ilgili
belirti ve bulgular (guatr, halsizlik, yorgunluk gibi) varsa,
ailesinde tiroit hastalig1 dykiisii olanlar, gebelik, sigara kul-
lanimi ve ciddi hiperlipidemi varliginda subklinik hipotiroidi
tedavi edilmelidir (Devdhar ve ark., 2007; Ross, 2010).

Miks6dem komasi

Klinik olarak ciddi hipotiroidizmi ifade eder. Gegmiste
mortalitesi % 60-70 idi. Erken tan1 ve ileri bakim imkanlari
nedeniyle bu oran giiniimiizde % 20-25’lere diismiistiir. Has-
talarin ¢ogu uzun siire veya kontrolsiiz hipotiroidizmi olan
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yash kadmlardir. Hipotermi, miyokard infarktiisii, felg, en-
feksiyon, santral sinir sistemi ve travma gibi faktorlerle mik-
s6dem komas: presipite olur (Larsen, 2003; Devdhar ve ark.,
2007).

Stupora eslik eden konfiizyon ya da komadaki hastalarda
hipotermi ve hipotiroidi saptandiginda miksddem komasin-
dan soz edilebilir. Fizik muayenede deri kuru, kaba ve pullu
saclar kaba ve seyrek, deri ve yumusak dokuda gode birakma-
yan ddem, makroglossi, seste kabalasma ve derin tendon ref-
lekslerinde azalma tespit edilir. Ayrica hipoventilasyon, bra-
dikardi, kardiyak kontraktilitede azalma, barsak motilitesinde
azalma, paralitik ileus, megakolon ve perikardiyal effiizyon
eslik edebilir. Bradikardi ve hipoterminin eslik etmesi, ates ve
tasikardi yapan ve komay1 presipite eden enfeksiyonun mas-
kelenmesine sebep olur (Larsen ve Davies, 2003; Devdhar ve
ark., 2007).

Laboratuar olarak artmis TSH ve ileri derecede diisiik
T, ve T, tespit edilir. Fakat bu hastalarin ¢ogunda tiroit dist
hastalik eslik ettiginden &tiroit hasta sendromunun bir sonu-
cu olarak TSH ¢ok yiiksek olmayabilir. Anemi, hiponatremi,
hiperkolesterolemi, laktat dehidrogenaz ve kreatin fosfoki-
naz artis1, hipoksemi, hiperkapni ve asidoz diger laboratuar
bulgulardir (Devdhar ve ark., 2007). Hastalar yogun bakim
iinitesinde monitorize edilerek tedavi edilmelidir. Tedavide
ozellikle solunum destegi ¢ok dnemlidir. Gerekirse mekanik
ventilasyon destegi saglanmalidir. Hipotermiyi diizeltmek
i¢in hasta battaniye ile 1sitilmalidir. Mental bozukluga kat-
kida bulunan hipoglisemi ve hiponatremi tedavi edilmelidir.
Komay1 presipite eden bir hastalik varsa arastirilmalidir. Ak-
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ciger grafisi ve gerekli kiiltlirler istenerek enfeksiyon aras-
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