Smyrna Tip Dergisi —52 —

Smyrna Tip Dergisi Derleme

Subklinik Hipertiroidi
Subclinical Hyperthyroidism

Giilseren Pamuk®, Mahmut Muzaffer Ilhan®

! Uzm.Dr., Bozyaka Egitim Aragtirma Hastanesi, Aile Hekimligi Koordinatorliigii, [zmir, Tiirkiye
2Uzm.Dr., Umraniye Egitim Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji Poliklinigi, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Subklinik hipertiroidi serumda normal diizeydeki serbest tiroksin (sT4) ve serbest triiyodotironin (sT3)
diizeylerine, diisiik veya dlgiilemez diizeydeki serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyinin eslik etmesidir.
Graves, toksik nodiiler guatr gibi endojen veya fazla dozda levotiroksin tedavisine bagli, eksojen olarak
geligebilir. Subklinik hipertiroidi yashi hastalarda artmus atriyal fibrilasyon riski ve postmenopozal kadinlarda
diisiik kemik dansitesi ile iligkilidir. Bununla beraber subklinik hipertiroidinin tedavi edilmesinin bu durumlari
onlemedeki etkisi heniiz acikliga kavusmamistir ve prospektif, randomize, kontrollii caligmalara ihtiyac
bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Hipertiroidi, hormon, iyot, replasman

Abstract

Subclinical hyperthyroidism is definied that; normal levels of serum free thyroxine (FT4) and free
triiodothyronine (FT3) levels with low or undetectable levels of serum thyroid stimulating hormone (TSH)
levels. It became from endogenous reasons like Graves and toxic nodular goiter or exogenous reasons like more
doses depending on levothyroxine therapy. Subklinik hyperthyroidism is related with increased atrial fibrillation
risk in elderly patients and low bone density in postmenopausal women. However, the effect of treatment of
subclinical hyperthyroidism to prevent these situtations has not yet been clarified and prospective randomized,
controlled trials are needed.
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Subklinik hipertiroidi Prevelans

Subklinik hipertiroidi (SH) serumda normal SH prevelans1 genel populasyonda %0,7-12,4
diizeydeki serbest tiroksin (sT4) ve serbest arasinda bildirilmistir  (3). SH preveleansi,

trityodotironin (sT3) diizeylerine, diisiik veya
Olglilemez diizeydeki serum tiroid stimulan
hormon (TSH) diizeyinin eslik etmesidir (1). SH,
Olgliim metodlarinin  hassasiyetinin artmastyla
daha sik karsilagilan bir durum olmustur. 2.
jenerasyon Ol¢lim metodlariyla subnormal TSH’l1
hastalar;, normal bireylerden ayirt etmek
miimkiin hale gelmistir. 3. jenerasyon ol¢lim
metodlar ise TSH’1 0,01-0,02 mIU/L diizeylerine
kadar 6l¢ebilmeyi saglamistir (2).

Subklinik hipertiroidi 2 kategoriye ayrilabilir: 1)
Diisiik fakat olgtilebilir TSH diizeyleri (0,1-0,4
mlU/L) 2) Suprese TSH diizeyleri (<0,1 mIU/L).
Ozellikle yash hastalarda suprese TSH diizeyinin
tedavi edilmesine yonelik tatmin edici kanitlar
bulunsa da, diisiik fakat o6lgiilebilir TSH diizeyi
olan hastalarin tedavi edilmesi tartismali bir
konudur.

calismalarda belirlenen TSH diizeyine, yasa ve
kullamlan tiroid hormon tedavisine gore
farkliliklar gostermektedir. 70 yas istii hastalarda
ozellikle iyot eksiligi olan bolgelerde SH
prevelanst %15’¢ kadar ulasabilmektedir (4).
Tiroid hormon replasman tedavisi alan hastalarda
ise %20’e kadar bildirilmistir (5).

Etiyoloji

Genel olarak SH, endojen veya ekzojen
sebeplerden kaynaklanabilir. SH’nin en sik
sebebi ekzojen, hipotiroidi replasman tedavisine
baglt olarak TSH’nin asir1 supresyonudur (6).
Endojen SH ise en sik olarak Graves hastaligi,
toksik adenom ve toksik multinoduler guatr
(MNG)’da  oldugu gibi otonom tiroid
disfonksiyonu ile iligkilidir (6). Gegici TSH
supresyonu ise subakut tiroidit, agrisiz veya



Smyrna Tip Dergisi — 53 —

postpartum tiroidit sebebi ile olusabilir. SH,
tiroid hiperaktivitesi ile iliskili olmayan dopamin
ve steroid kullanimi, nontiroidal hastalik (6tiroid
hasta sendromu), hipotalamik ve hipofizer TSH
yetmezligi ve affektif  bozukluklar  gibi
psikiyatrik hastaliklardan ayrilmalidir. sT4 ve
ST3 diizeyleri tiroid dis1 hastaliklarda diisiik veya
alt sinirda iken, SH’li hastalarda {ist sinirda
olmaya egilimlidir.

Subklinik Hipertiroidinin Dogal Seyri

SH’11 bir¢ok hasta agikar hipertiroidiye ilerlemez.
Hastaligin seyrini etkileyen en 6nemli faktorler
TSH supresyonunun derecesi ve etiyolojidir.
TSH diizeyi 0,1-0,4 mIU/L arasinda olan 102
hastanin dahil edildigi, prospektif bir ¢aligmada
ortalama 41 aylik takipte 3 hasta (%2,9) asikar
hipertiroidiye ilerlemis, 4 hastanin (%3,9) TSH
diizeyi 0,1 mIU/L altina gerilemis, 24 hastanin
(%23,5) TSH’1 normale gelmis, ve 71 hastanin
(%69,5) aym1 seviyede kalmistir (7). Bu c¢alisma
yillik %1 agikar hipertiroidiye ilerleme riskini
gostermistir. Asikar hipertiroidiye ilerlemede en
onemli faktor ise TSH diizeyinin <0,2 mlIU/L
olmasi bulunmustur. Baska bir calismada ise
TSH diizeyi 0,1 mIU/L altinda olanlarin %271
ise 2 wyilda asikar hipertiroidiye ilerleme
gOstermigtir (8).

SH progresyonunda diger énemli bir faktor ise
etiyolojidir. Graves hastaliginda, SH herhangi bir
tedavi verilmeden spontan gerileyebilecegi gibi,
antitiroid tedavi sirasinda gegici veya tiroid
otonomisine bagli olarak kalici olabilir. Toksik
MNG ve adenomlu hastalarda ise spontan
diizelme Graves hastaligina gore daha nadir bir
durumdur ve asikar hipertiroidiye ilerleme daha
siktir  (9). Ek olarak subklinik hipertiroidi
multinoduler guatrli yagh hastalarda 6zellikle
iyottan eksik bolgelerde daha siktir ve bu
hastalarda iyot replasmani sonrast asikar
hipertiroidiye ilerleyebilir (10). Mevcut bulgular,
SH’l1 hastalarin hastaligin progresyonu agisindan
diizenli araliklarla takip edilmesi gerektigini
gostermektedir.

Semptomlar ve Yasam Kalitesi

SH’l1 hastalar adrenerjik hiperaktiviteye bagl
olarak ¢esitli derecelerde semptom ve bulgulara
sahip olabilirler. SH tedavi kararinda belirti ve
bulgular yol gbstericidir. Ozellikle yash
hastalarda agikar hipertiroidi semptom ve
bulgular1 bile maskelenebilecegi i¢in semptom ve

bulgular  dikkatlice —gozden  gegirilmelidir.
Bununla  beraber = SH’a  baghh  gelisen
komplikasyonlar ~ yasli  hastalarda  geng
hastalardan daha dramatik olmaktadir.

Levotiroksin tedavisi goren hastalarda yapilan
bazi ¢alismalarda Otiroid hastalara gore diisiik
TSH diizeyine sahip hastalarda garpintt, sinirlilik,
tremor, 1stya intolerans ve terleme prevalansi
daha yiiksek bulunmustur (11,12). Her iki
caligmada da sT4 diizeyleri saglikli kontrollere
gore anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Ek
olarak endojen SH’li hastalarda yapilan
calismalar, SH’l1 hastalarda mental ve fiziksel
yasam kalitesi skorlarinin daha disiik oldugunu
ve tirotoksikoz semptomlar1 ile yasam Kkalitesi
skorlarmin ters korele oldugunu
diigtindiirmektedir (12).

Diistik TSH diizeyi ile demans arasindaki iligki
ise ayr1 bir tartisma konusudur. Populasyon bazli,
prospektif 55 yas lizerindeki 1846 hastanin dahil
edildigi Rotterdam ¢alismasinda TSH seviyesinin
0,4 mIU/L altinda olmas1 Alzheimer ve demans
riskinde 3,5 kat artmus riskle iliskili bulunmustur.
Bu risk ozellikle diisiik TSH diizeyi ve tiroid
peroksidaz antikor titresi ile anlamli olarak daha
yiksek bulunmustur (13). Yakin zamanda
yapilan baska bir ¢aligmada ise 5 yil takipte
boyle bir iligski gosterilememistir (14). SH’nin
kognitif fonksiyon iizerine etkisi heniiz netlige
kavugsmamistir ve ileri arastirmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Sonug olarak yapilan caligmalar hem ekzojen
hem endojen sebeplere bagli SH’li hastalarin
adrenerjik hiperaktivite semptom ve bulgularma
sahip olabileceklerini gostermektedir. Ek olarak
bu belirti ve bulgulara bagli olarak yasam
kalitesinde saglikli bireylere gore azalma
izlenmektedir. Ozellikle diisiik riskli tiroid
papiller karsinomlu hastalarda oldugu gibi
ekzojen SH’l1i hastalarda hedef TSH diizeyi
belirlenitken hastanin  belirti ve bulgular
dikkatlice gézden gecirilmelidir.

Kardiyovaskiiler Risk

SH kardiyavaskiiler sistemde kalp hizinda artis,
atriyal aritmilere egilim, sol ventrikiil hipertrofisi
ve azalmis kalp hiz1 degiskenligi ile iligkilidir
(12,15). Subklinik ve asikar hipertiroidili
hastalarda saglikli grupla karsilastirildiginda 24
saat holter monitorizasyonunda azalmis kalp hizt
degiskenligi, kardiyak olay risk artis1 ile iligkili



Smyrna Tip Dergisi — 54 —

bulunmustur. 65 yas Ustii hastalarda yapilan
retrospektif bir calismada atriyal fibrilasyon
prevelansi TSH diizeyi 0,4 mIU/L olan hastalarda
%12,7 iken, TSH diizeyi normal olan kisilerde
%2,3 bulunmustur (16).

Subklinik hipertiroidinin kardiyovaskiiler ve tiim
sebeplere bagli mortalite {izerine etkisini
inceleyen calismalarda  birbiriyle  ¢eliskili
sonuglar dikkat ¢ekmektedir. Yapilan bir meta-
analizde TSH diizeyi 0,5 mlIU/L altinda olan
hastalarda koroner arter hastaligi ve mortalite
riski anlamli olmayan sekilde artmig bulunmustur
(17). Bununla beraber diger bir meta-analizde ise
SH’l1 hastalarda tiim sebeplere bagli mortalite,
otiroid hastalara gore %41 artmis bulunmustur
(18). Diger taraftan son dénemde yapilan iki
calismadan birinde TSH diizeyi 0,25 mIU/L olan
hastalarda 8,5 yillik takipte tiim sebeplere bagli
mortalitede anlamli fark goriilmemistir. Diger
calismada ise TSH diizeyi 0,45 mIU/L altinda
olan, ortalama 60 yag hastalarda 7,5 yillik takipte
tim sebeplere baghh mortalite %20,3 anlamli
olarak artmugken, kardiyovaskiiler riskte artig
saptanmamustir (19,20).

Mevcut kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda
SH degerlendirilmesi ve tedavisi 6zellikle 6nem
tastmaktadir. Yapilan bir c¢alismada SH’I
hastalarmn TSH degerinin metimazol ile normale
getirilmesinin 6 aylik takipte kalp hizini, atriyal
ventrikiiler prematiire atimlart ve sol ventrikiil
duvar kalinhgm azaltigi gosterilmistir (21).
Toksik MNG’li hastalara radyoaktif iyot tedavisi
ile TSH normalizasyonunun saglandigi diger bir
calismada ise 224 giinliik ortalama takipte kalp
hiz1 ve kardiyak output sirasiyla %11 ve %19
azalmus, sistemik vaskiiler direng ise %30 artis
gostermistir (22).

Sonug¢ olarak mevcut c¢alismalar SH’nin hem
gen¢ hem yash popiilasyonda kardiyovaskiiler
sistemde olumsuz etkilerini ortaya koymaktadir.
Geng popiilasyonda SH sol ventrikiil hipertrofisi
ve kalp hizinda artis ile iligkili olmasina ragmen,
her hastada tedavi baglanmasina yonelik bu
etkilerin uzun donem sonuglart ile ilgili yeterli
kanit bulunmamaktadir. SH’l1, yashi hastalarin ise
artmug atriyal fibrilasyon riskinden dolay: tedavi
edilmesi Onerilmektedir.

Kemik ve Mineral Metabolizmasi

SH ozellikle kortikal kemikte azalmis kemik
mineral yogunlugu (KMD) ile sonuglanabilir. Bu
azalma hastalik siiresi ve TSH supresyonunun
derecesi ile iliskili gibi  goriinmektedir.
Hipertiroidizmde kemik kitlesi kaybi kemik
dongiisiinde artig ile iliskilidir (23). Asikar
hipertiroidinin artmis kemik kirik riskiyle iliskisi
net olmasina ragmen, SH konusunda celigkili
bulgular mevcuttur.

SH’nin kemik kitlesi tizerinde etkisi en net olarak
postmenopozal kadinlarda gosterilmistir. Otiroid
kontrollerle karsilastirildiginda, TSH diizeyi 0,1-
0,001 mIU/L olan postmenopozal hastalarda hem
femur hem lomber bélgede KMD anlamli olarak
diisiik bulunmusken, premenopozal kadinlarda
KMD’de femur bolgesinde hafif bir azalma tespit
edilmistir (24). 12 ¢alismanin dahil edildigi bir
meta-analizde ise erkek veya premenopozal
kadimlarda SH ile KMD arasinda iligki
bulunmazken, postmenopozal kadinlarda
KMD’de azalma gosterilmistir (25).

SH’nin osteoporotik kemik fraktiirlerine sebep
olup olmadig1 konusunda karar verebilmek i¢in
ise yeterli sayida calisma bulunmamaktadir.
Bauer ve ark. diisik TSH diizeyine sahip 686
postmenopozal kadinda yaptiklar1 bir ¢aligmada,
TSH diizeyi <0,1 mIU/L olan hastalarda femur
kirik riskinde 3 kat, vertebral kirik riskinde 4 kat
artis saptamuslardir (26). Fakat bu ¢alismada fT4
ve fT3 diizeyleri bakilmadigi i¢in bu hastalarin
subklinik veya agikar hipertiroidi olup olmadig:
konusunda yorum yapilamamustir. Diger bir
calismada ise levotiroksin tedavisi erkek
hastalarda femoral kirk riski ile iligkili
bulunmustur (27); ancak bu ¢alismada da TSH
diizeyi Ol¢iit olarak degerlendirilmemistir ve net
bir ¢ikarim yapmak zordur.
SH’li  postmenopozal  kadinlarin  tedavi
edilmesinin fayda saglayacagina yonelik ¢esitli
kanitlar bulunmaktadir. TSH diizeyi 0,2 mIU/L
altinda olan postmenopozal kadinlarda yapilan
bir ¢aligmada, radyoaktif iyot tedavisiyle TSH
diizeyi normale getirilen hastalarda 2 yillik
takipte KMD’de gerileme izlenmemisken, TSH
diizeyi diisiik kalan hastalarda kemik kitlesinde
%1-2’1ik kayip oldugu gosterilmistir (28). Diger
bir caligmada ise SH’l1 ve agikar hipertiroidili
hastalarda tedavi sonrasinda 6. ayda KMD’de
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sirastyla %1,5 ve %2,8’lik artis bulunmustur
(29).

Sonu¢ olarak SH 6zellikle postmenopozal
kadinlarda  dikkatle  degerlendirilmeli  ve
postmenopozal osteoporozlu kadinlarda tedavi
distiniilmelidir. SH’nin  uzun  dénemde
osteoporotik kiriklar iizerine etkisi i¢in ise ileri
aragtirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

SH Tedavi Onerileri ve Hasta Yaklasimi

Eksojen SH: Hipotiroidi sebebiyle replasman
tedavisi alan hastalarda TSH normal diizeylerde
tutulmali ve periyodik olarak takip edilmelidir.
Nontoksik solid nodiilleri kiigiiltmek i¢in
uygulanan TSH supresyonu etkinliginin diisiik
olmasi ve potansiyel yan etkilerinden dolay:
secilmis hastalar disinda artik onerilmemektedir
(30). TSH supresyonu igin tiroid hormonu
kullanmas1 gereken hastalarda hedeflenen TSH
diizeyi giincel kilavuzlara gore belirlenmeli ve
miimkiin olan en diisiikk doz levotiroksin tedavisi
ile hasta takip edilmelidir (31). Supresyon
tedavisi alan postmenapozal hastalarda kemik
yogunlugunun idamesi i¢in 6zellikle kalsiyum ve
d vitamini takviyesi saglanmali, 0steoporoz
periyodik olarak takip edilmelidir.

Endojen SH: Levotiroksin tedavisi almayan ve
diistik veya saptanamaz diizeyde TSH’1 olan
hastalarda  6ncelikle tiroiditler, nontiroidal
hastalik, gebelik ve ilaglar gibi diger etiyolojiler
ekarte edilmelidir. Taniy1 dogru koyabilmek i¢in
tiroid sintigrafisi ¢ekilmeli ve Ozellikle iyot
eksikligi olan bolgelerde noduler guatr igin tiroid
usg istenmelidir.

Endojen SH’I1 hastalarin tedavi edilmesi i¢in
karar vermeyi yoOnlendiren yerlesmis bilgi
siirhidir. Tedavinin olasi faydalari
kardiyovaskiiler — parametrelerde ve kemik
mineral yogunlugunda diizelmeyi icermektedir.
Bununla beraber SH’nin tedavi edilmesinin
kardiyovaskiiler veya fraktiir riski agisindan uzun
dénemde faydasini gosteren calisma
bulunmamaktadir. Diger taraftan prospektif ama
kontrol grubu bulunmayan c¢alismalarda hem
antitiroid ilaglarn  hem  radyoaktif iyot
tedavisinin  kalp hizi, ektopik atimlar, sol
ventrikiiler duvar indeksi, interventrikiiler septal
kalinlik ve sol ventrikiil arka duvar kalmligi
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir (21,22).
Randomize olmayan caligmalarda kemik mineral

yogunlugu iizerine ise antiroid ve radyoaktif iyot
tedavisiyle diizelme bildirilmistir (32).

Randomize,  kontrolli  ¢alismalarla ~ SH
tedavisinin uzun donemde etkinligi net olarak
aydinlatilincaya kadar, hasta bazli olarak
(hastanin komplikasyonlarina ve TSH diizeyi
derecesine gore) karar verilmesi dnerilmektedir.
>60 yas, postmenopozal, kalp hastalig1 Sykiisii,
osteoporoz veya hipertiroidi semptomlar1 olan
hastalarda TSH<0,1 mIU/L olmas1 durumunda
altta yatan hastaliga gore kesin tedavi
onerilmektedir (36). Bu hastalarda TSH 0,1-0,4
mlU/L arasinda ise de tedavi diisiiniilebilir. Bu
durumda uygulanabilecek tedavi yaklagimi asikar
hipertiroidi gibidir. Uygun tedavinin se¢imi
etyoloji, yas, gebelik istegi/durumu gibi
faktorlere bagl olarak degiskenlik gosterir.
Baslangi¢ tedavisi olarak Gravesli hastalarda 1-
1,5 yil siire antitiroid tedavi uygulanabilirken,
toksik noduler guatrli hastalarda radyoaktif
tedavisi daha uygundur. Gebelik ve emzirme
donemi radyoaktif tiroid tedavisi i¢in mutlak
kontrendikasyondur. Bunun disinda hastanin 20
yas altinda olmasi, ileri oftalmopati, biiylik guatr,
intratoraksik guatr ve mutlak cerrahi gerektiren
(malignite  kuskusu, bas1  belirtisi  gibi)
durumlarda radyoaktif iyot tedavisi dnerilmez ve
cerrahi uygulanmasi daha uygundur.

TSH diizeyi 0,1 mIU/L altinda olan ve bu
kriterleri tasimayan hastalarin kanit diizeyi diisiik
olmakla beraber  takibi uygun gibi
goriinmektedir. Carpint1 sikayeti olan hastalarda
EKG ve 24 saat holter monitorizasyonu ile olasi
aritmiler degerlendirilmelidir. TSH diizeyi 0,1
mlU/ altinda olan, gen¢ ve orta yash hastalarda
3-6 ay siire ile antitiroid tedavi denenip,
semptomlardaki diizelme takip edilebilir. Bu
amagla metimazol tablet 5-15 mg/g veya
propiltiourasil tablet 50-150 mg/g genellikle TSH
diizeyini normale getirmede yeterli olur. Ancak
altta yatan kalp hastalig, atriyal fibrilasyon veya
sol ventrikill hipertirofisi olan hastalarda altta
yatan sebebe gore kiiratif tedavi hedeflenmelidir.
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