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Essentials of Thyroid Hormone Treatment in Differentiated
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Diferansiye tiroid kanserinin (DTK) takibinde levotiroksin
(LT4) tedavisi hormon replasmani ve suprafizyolojik dozlarda
hipofiz bezinden tiroid uyarici hormon (TSH) saliniminin
baskilanmasi amaclariyla kullaniimaktadir. DTK prognozunda
TSH supresyonunun etkinligi tartismali bir konu haline
gelmistir. Yeni yaklasimda uzun dénem supresyon tedavisi
gerekliligi ve TSH hedef diizeyi, primer tedaviden 6-18 ay sonra
yapilan yanit degerlendiriimesinde belirlenmektedir. Baslangi¢
tedaviye mikemmel yanit elde edilmis hastalarda tiroid
hormon supresyonu gereksizdir. Yapisal veya biyokimyasal
inkomplet yanit saplanan hastalarda tiroid hormon supresyon
tedavisi mutlak gereklidir. Bu iki durum disinda, TSH
supresyonu onerileri zayif diizeyde ve dislik kalitede kanita
dayalidir. Supresyon tedavisinde TSH hedefleri belirlenirken
osteoporoz, osteopeni, atriyal fibrilasyon, tasiaritmi, menapoz
gibi olasi komorbiditeler mutlaka g6z éniinde bulundurulmal
ve hedefler bireysellestiriimelidir. Hipotiroidi semptomlarinin
ve laboratuvar bulgularinin  diizeltilmesinde etkinligi
kanitlanmis olan ve uluslararasi kilavuzlarin 6nerdigi tedavi
secimi sentetik levotiroksindir (LT4). Bu derlemede DTK tiroid
hormon tedavisinin esaslari tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid kanseri, tirotropin supresyonu,
levotiroksin

Abstract

Levothyroxine is used for both hormone replacement
and suppression of thyroid stimulating hormone (TSH)
secretion from pituitary gland at supraphysiological doses
in differentiated thyroid cancer (DTC). The impact of TSH
suppression on the prognosis of DTC has been debated. The
requirement for long term suppression therapy and target
TSH levels are determined according to the response to initial
treatment which is evaluated after 6-18 months. Thyroid
hormone suppression is not required for patients who achieved
excellent response to treatment. Supression therapy is strictly
required for patients with biochemical or structural incomplete
response. Except these two conditions, recommendations
about TSH suppression are weak with low quality evidence.
Comorbidities like osteoporosis, osteopenia, atrial fibrillation,
tachiaritmia and menopause should be considered when TSH
aims are determined, and targets should be individualized.
Synthetic levothyroxine (LT4) is the choice for treatment
which has been proved to be efficaous for improvement
of hypothyroidism symptoms and laboratory findings, and
recommended by international guidelines. Essentials of thyroid
hormone treatment were discussed in this review article.
Keywords: Thyroid cancer, thyrotropin  suppression,
levothyroxine
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Tiroid Kanserinde Tiroid Hormon Kullaniminin
Esaslar

Giris

Diferansiye tiroid kanserinin (DTK) uzun d&énem
takibinde levotiroksin (LT4) tedavisi yalnizca hormon
replasmani amaciyla degil, suprafizyolojik dozlarda
hipofiz bezinden tiroid uyarici hormon (TSH) saliniminin
baskilanmasi amaciyla da kullanilmaktadir. In vivo ve in
vitro modellerde TSH’nin timor ylizeyindeki reseptoérler
araciligiyla tiroid bezinde hiicre blylmesini uyardigi
gosterilmistir (1,2). Cok sayida epidemiyolojik calismada
yiksek TSH dizeyi ile DTK gelisimi ve progresyonu
arasinda pozitif iliski gozlenmistir (3,4). Diger taraftan
tiroid kanseri hicrelerinde TSH'nin suprafizyolojik
konsantrasyonda biylmeyi, fizyolojik konsantrasyonda
ise proliferasyonu uyardigi fakat tek basina karsinogenezi
uyaracak kadar glicli bir uyaran olmadigl gibi karsit
sonuglar da elde edilmistir (5,6).

DTK izleminde TSH supresyonu, 1977 vyilinda
Mazzaferri'nin adjuvan TSH supresyon tedavisinin
ilk bes yilinda rekiirrens oranini azalttigini gosterdigi
calismadan sonra standart tedavi protokoliinde yerini
almistir (7). 1970-2001 yillari arasinda yayinlanan 10
¢alismanin meta-analizinde, tiroid hormon supresyon
tedavisinin DTK morbidite ve mortalite riskini azalttig
yoniinde veriler elde edilmistir (8). Amerika Ulusal Tiroid
Kanseri Tedavisi Calisma Grubu (National Thyroid Cancer
Treatment Cooperative Study Group) TSH supresyon
tedavisinin, TSH diizeyi <0,1 mIU/L diizeyinde evre lll ve
IV, 0,1-0,5 mIU/L araliginda ise evre Il olgularda genel
sagkalimi olumlu yonde etkiledigini, evre | hastalarda
supresyonun ve evre |l hastalarda agresif supresyonun
sagkalim acisindan avantaji olmadigini géstermistir (9).
Amerikan Tiroid Dernegi (American Thyroid Association-
ATA) 2009 yilinda yukarida bahsedilen c¢alismalarin
sonuglarina dayanarak, DTK olgularinda rekirrens
acisindan risk gruplarina goére ayri ayri TSH hedefi
belirlenerek supresyon tedavisi yapilmasini dnermistir
(10).

GUnUmuzde DTK tedavi ve takibinde daha az
agresif bir yaklasim benimsenmektedir. Ozellikle son
iki dekatta DTK prognozunda TSH supresyonunun
etkinligi tartismali bir konu haline gelmistir. ATA’nin
DTK tani, tedavi ve takip onerilerini glincelledigi (2015)
kilavuzunda rekiirren hastalik acisindan orta risk
grubunda baslangi¢ TSH diizeyi 0,1-0,5 mIU/L araliginda,
yuksek risk grubunda ise 0,1 mIU/Unin altinda tutulacak
sekilde supresyon tedavisi Onerilmektedir (11).
Rekirren hastalik yoniinden disuk risk grubunda TSH

hedefi; cerrahi prosedir, ablatif tedavi ve postoperatif
tiroglobulin (Tg) dizeylerine gore belirlenmektedir. Yeni
yaklasimda uzun déonem supresyon tedavisi gerekliligi ve
TSH hedefi, primer tedaviden 6-18 ay sonra yapilan yanit
degerlendiriimesinde belirlenmektedir. iki durumda
netlik s6z konusudur:

e Baslangi¢ tedavisine mikemmel yanit elde edilmis
hastalarda tiroid hormon supresyonu gereksizdir.

e Yapisal veya biyokimyasal inkomplet yanit saptanan
hastalarda tiroid hormon supresyon tedavisi mutlak
gereklidir.

Bu iki durum disinda, TSH supresyonu zayif oneri
dizeyindedir ve dusik kalitede kanita dayahdir.
Supresyon tedavisinde TSH hedefleri belirlenirken
osteoporoz, osteopeni, atriyal fibrilasyon (AF), tasiaritmi,
menapoz gibi olasi komorbiditeler mutlaka géz dnlinde
bulundurulmali ve hedefler bireysellestirilmelidir.

Diisitk Risk Grubunda Baslangic ve Uzun
D6nem TSH Supresyonu

Ultrasonografinin yaygin kullanimi ile DTK’de erken
tani alan duslik risk grubu tiimorlerin sikhig goreceli
olarak artmaktadir. Rekiirrens agisindan dusik riskli
hastalarin cerrahisinde total tiroidektomi veya lobektomi
tercih edilebilir. DUstk risk grubunda TSH supresyonunun
rekirrens riski ve sagkalim (zerine olumlu etkisi
gosterilememis olmasina ragmen, ATA 2009 kilavuzunda
bu grupta TSH’nin dusik-normal seviyelerde, (0,1-0,5
mlU/L araliginda) tutulmasini énermistir. ingiliz Tiroid
Dernegi (British Thyroid Association 2014) ve Avrupa
Konsensusu (European Consensus 2006), rekirrens riski
gozetilmeksizin, tedaviye ilk yanit degerlendirilmesine
kadar TSH dizeyinin 0,1 mlIU/L altinda tutulmasini
onermektedir (12,13). 2015 vyilinda glincellenen ATA
kilavuzunda, dusik kanit ve zayif Oneri dizeyinde
olmakla beraber, remnant ablasyonundan bagimsiz
olarak, Tg saptanamayacak diizeyde olan dusik riskli
hastalarda izleme devam edilen sire boyunca TSH
dizeyinin alt-normal aralikta (0,5-2,0 mIU/L) tutulmasi
onerilmistir (11). Tg saptanabilir dlizeyde olan distik risk
grubu hastalarda ise TSH diizeyinin normal limitin hafifce
altinda, 0,1-0,5 mIU/L arahginda tutulmasi 6nerilmistir.

Japonya’da randomize, prospektif olarak
gerceklestirilen ¢alismada, AMES skorlamasina goére
distk ve yuksek riskli 433 olgu ortalama 6,9 yil slreyle
takip edildiginde, TSH’nin normal aralkta tutulmasi
ile 0,01 mIU/L altinda tutulmasi arasinda hastaliksiz
sagkalim acisindan fark olmadigi gosterilmistir (14).
Rekirrens agisindan dislik-orta risk grubunda 263 PTK
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olgusunun degerlendirildigi giincel bir ¢alismada ise,
postoperatif birinci yil TSH duzeyleri <0,1 mlIU/L, 01-
0,5 mIU/L, 0,5-2,0 mIU/L ve >2,0 mIU/L olarak 4 grupta
incelendiginde gerek primer tedaviye ilk yanitlarda,
gerekse 36 aylik surecte yapisal hastalik riskinde gruplar
arasinda anlamli fark gésterilememistir (15).

Mevcut veriler, rekiirrens ve mortalite agisindan
disik risk grubunda olan DTK olgularinda agresif TSH
supresyonunun prognoza etkisinin olmadigina isaret
etmektedir. Tedaviye mikemmel yanit saglanan dusik
riskli olgularda, uzun dénemde TSH dizeyinin 0,5-2,0
mIU/L tutulmasi uygun gozilkmektedir. Yapisal (rezidiel)
hastalik varliginda ise TSH dizeyinin 0,1 mIU/L altina
baskilanmasi 6nerilmektedir (11).

Yapisal hastalik gosterilemeyen ve biyokimyasal
inkomplet veya belirsiz yanit kategorisinde olan, 6zellikle
disik risk grubu hastalar “gri zonu” olusturmaktadir.
Lamartina ve ark. (16), ilk yanit degerlendirmesinde
biyokimyasal belirsiz/inkomplet yanit saptanan olgularin
uzun donem takibinde %80 oraninda miikemmel yanit
gelistigini gostermistir. Uzman gorist diizeyinde bir
oneri olmakla beraber bu grupta genel olarak TSH’nin
0,1-0,5 mlU/L araliginda tutulmasi 6nerilmektedir (11).
Ancak baslangi¢ risk grubu, takipte Tg diizeyi ve seyri,
tedavi komplikasyonuna yol acabilecek morbiditeler de
gbz 6ninde bulundurularak tedavi kisisellestirilmelidir.
Dislik riskli olgularda da Tg dizeyi mikemmel yanita
yakin dlizeyde stabil izleniyorsa TSH diizeyi 0,5-2,0 mIU/L
hedeflenebilir. Ancak Tg yiksekligi olcllebilir dizeyde
ve artis gosteriyorsa, TSH’nin 0,1 mlIU/Unin altinda
tutulmasi uygun olabilir (11).

Diisiik Riskli Olgularda Lobektomi Sonrasi
TSH Supresyonu

Erken evre tumorlerde lobektomi tercih edilen
yaklasim haline gelmistir. Lobektomi sonrasi izlemde
TSH’nin 0,5-2,0 mIU/L araliginda tutulmasi, postoperatif
TSH dizeyi bu aralikta olan olgularda ise tiroid
hormon tedavisi baslanmamasi Onerilmektedir (11).
Lobektomi sonrasi takip edilen dusik risk DTK’lerin
5 wyillk takibinde ortalama TSH diizeyi ile rekiirrens
arasinda iliski bulunmamistir (17). Bir baska c¢alismada
lobektomili olgularda TSH duzeyinin 2,0 mIU/L altinda
tutulmasinin hastaliksiz sagkalima katkisinin olmadigi,
replasman tedavisi almayan olgularda da TSH dizeyi
<2,0 mlU/L ve 2,0-4,5 mlU/L arahiginin karsilastirmasinda
hastaliksiz sagkalim acisindan anlamli fark olmadigi
gosterilmistir (18). Ancak bu c¢alismaya dahil edilen
tim olgulara lobektomiye ek olarak ipsilateral santral

lenf nodu diseksiyonu da uygulanmis olmasi sonuglar
degerlendirilirken gbéz o©ninde bulundurulmahdir.
Lobektomi yapilan hastalarda, ilk TSH kontrolliniin 3 ay
sonra yapilmasi uygundur. Supresyon planlandiysa LT4’{in
50 mcg gibi distk dozlarda baslanmasinin olgularin
%90’Inda TSH dlzeyinin 2 mIU/L altinda tutulmasinda
yeterli oldugu gosterilmistir (19).

Aktif izlem Stratejisi izlenen Hastalarda TSH
Supresyonu

Ulkemizde giinliik pratikte halen kabul gérmemis
olsa da diinyada artan oranda hasta bu yaklagimi
tercih etmeye baslamistir. Otopsi serilerinde %5 gibi
yuksek oranda latent papiller mikrokarsinoma (mPTK)
rastlaniimasi Gzerine, mPTK olgularinin aktif takibinin
yeterli olabilecegi one strtlmuistir (20,21). Japonya’da
yapilan klinik ¢alismalarda, mPTK takibinde cerrahi
girisim ile klinik izlem arasinda hastalik seyri agisindan
anlamh fark gosterilememis, aktif sirveyans mPTK'de
cerrahiye alternatif yontem olarak kabul gormustir
(22,23). Aktifizlem altinda takip edilen mPTK hastalarinda
distik-normal TSH (0,5-2,0 mlU/L) dizeyini saglayacak
sekilde replasman tedavisinin progresyonu engellemek
acisindan yeterli oldugu gosterilmistir (24,25). Aktif
izlemde 120 mPTK hastasinda progresyon tiimérde %50
voliim artisi olarak tanimlanmis ve progresyonu dngoren
optimal TSH dizeyi kesim noktasi 2,5 mlU/L olarak
saptanmistir (24).

Orta-Yiiksek Risk Grubunda Baslangi¢ ve Uzun
Donem TSH Supresyonu

Total tiroidektomi ve 1-131 ablasyonu sonrasi ilk
yanit degerlendirmeye kadar, yiksek risk grubu DTK
olgularinda TSH’nin <0,1 mIU/L, orta risk grubunda ise
0,1-0,5 mIU/L araliginda baskilanmasi 6nerilmektedir
(11). ilk degerlendirmede mitkemmel veya belirsiz yanit
gosterilen yiksek riskli olgularda, 5 yil slireyle TSH’nin
0,1-0,5 mlU/L duzeyinde baskili tutulmasi uygundur
(11). Gincel bir galismada orta-yliksek riskli grupta,
preablasyon stimile Tg dlzeyi 1 ng/mL altinda ise ilk
yanit degerlendirmeye kadar TSH supresyonunun,
bes yil ve Ulzeri takipte rekirrens riskini azaltmadigl
gosterilmistir (26).

2015 yilinda Amerika Ulusal Tiroid Kanseri Tedavisi
Calisma Grubu (National Thyroid Cancer Treatment
Cooperative Study Group) 1987-2012 yillari arasi ulusal
kanser veri tabanini degerlendirerek tim evrelerde
ortalama TSH’nin alt normal-normal aralikta tutulmasinin
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlarini olumlu
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yonde etkiledigini, agresif TSH supresyonunun ek
fayda saglamadigini raporlamistir (27). Uzak metastaz
varliginda longitudinal olarak TSH’nin saptanamayacak
dizeyde baskil tutulmasinin  sagkalim acgisindan
avantaj saglamadigi gorilmustir. Orta derecede TSH
supresyonunun ise tiim evrelerde en az Ui¢ yil devaminin
sagkalimi anlamli olarak artirdigl, fakat bes yildan uzun
sureli supresyonun ek fayda saglamadigi gosterilmistir
(27).

Ozellikle biyokimyasal inkomplet yanit saptanan
hasta grubunda ideal supresyonun yogunlugu
ve sliresi, veri yetersizlig§i nedeniyle net olarak
bilinmemektedir. Orta risk grubu, belirsiz yanith
olgularda orta derecede supresyonun (0,1-0,5 mlU/L)
5-10 yil devami oOnerilmektedir (28). Agresif TSH
supresyonunun kardiyovaskiiler ve tim nedenlerden
mortalite riskini artirdigi yoninde veriler de g6z 6nlinde
bulunduruldugunda uzun donemde TSH degerinin 0,1
mlU/L altinda tutulmasi tercih edilmemelidir (29,30).
ATA 2015 rehberinde; tim risk gruplarinda uzun dénem
supresyon gerekliligi ve hedeflerinin, ilk tedaviye yanitin
degerlendirilmesi asamasinda yapilmasini 6nermektedir.

TSH supresyonu ile risk

Risk yok

Menapoz

Tasikardi

Osteopeni

Yas >60

Osteoporoz

Atriyal fibrilasyon

Bu asamada osteoporoz, ileri yas (>60) ve AF varliginda
TSH hedefi yikseltilebilir. Komorbiditeler mutlaka goz
onlinde bulundurularak TSH hedefi kisisellestirilmelidir.
Biondi ve Cooper’dan (31) adapte edilen, ATA 2015
kilavuzunda dayeralan Tablo 1’de ilk yanit degerlendirme
ve risk gruplarina gore hedef TSH énerileri yer almaktadir
(11,31).

Tiroid Hormon Replasmaninda Hedefler,
Preparat ve Formulasyonlar

Hipotiroidi tedavisinde hedefler; hormon
eksikliginden kaynaklanan spesifik semptomlarin ve
kardiyovaskdler risk faktorlerinin (dislipidemi, endotelyal
disfonksiyon, insilin direnci, diyastolik disfonksiyon, vb.)
ortadan kaldirilmasi, biyokimyasal 6tiroidinin saglanmasi
(normal TSH ve sT4) ve asiri tedaviden kaynaklanan
iyatrojenik  tirotoksikozun Onlenmesidir (32). Bu
amagla tiroid hormonunun sentetik ve kurutulmus
dogal ekstrakt formulasyonlari Gretilmektedir. Ekstrakt
Urlnler olasi yiksek doz T3 igerigi ve antijenik
etkiler nedeniyle tirotoksikoz riski yaratmakta ve bu
nedenle rutin kullanimlari 6nerilmemektedir (33).

Tablo 1. Uzun dénem tiroid hormon tedavisinde TSH hedefleri

Miikemmel indetermine Biyokimyasal Yapisal inkomplet
artisi inkomplet*

v ATA: Amerikan Tiroid Dernegi, Tg: Tiroglobulin, TSH: Tiroid uyarici hormon

*0,5 mIU/L referans degerlerin alt siniri olarak verilmistir, kullanilan teste gére 0,3-0,5 olabilir.
“*Biyokimyasal inkomplet yanit varliginda ATA risk grubu, Tg diizeyi, Tg seyri, TSH supresyonunun riskleri géz 6éntinde bulundurulmalidir
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Hipotiroidi semptomlarinin ve laboratuvar bulgularinin
dizeltilmesinde etkinligi kanitlanmis olan ve uluslararasi
kilavuzlarin 6nerdigi tedavi se¢imi sentetik levotiroksindir
(LT4) (34). Yart 6mrinlin uzun olmasi nedeniyle LT4’Uin
glinde tek doz uygulanabilmesi hasta uyumunu artiran
bir faktordir. Tiroksin, deiyodinaz 1 (DIO1) ve 2 (DIO2)
aracihg ile periferik dokularda T3’e gevrilir ve normal
T3 diizeyininin saglanmasinda genellikle yeterlidir (35).
Metabolik olarak aktif olan hormon T3'tdr.

Tiroidektomili hastada normal TSH dizeyinin
saglanmasi icin gereken yaklasik ginlik LT4 dozu 1,6-
1,8 ug/kg, TSH baskilanmasini saglamak icin gereken
doz ise 2,0-2,2 pg/kg’dir. Yasllarda ve kardiyak hastaligi
olanlarda LT4’( 25 pg/gun baslamak ve kademeli olarak
12,5 ug artirmak istenmeyen olay riskini azaltmaktadir.

Replasmanda vyaygin olarak kullanilan preparat
LT4’ln tablet formudur. Oral alimda %70-80 oraninda
ve baslica ince bagirsaktan emilmektedir. Oral doz
alimindan 2-4 saat sonra serum T4 konsantrasyonu
tepe noktasina ulasir ve vyaklasik 6 saat normalin
Uzerinde bir seviyede seyreder. Serum T3 dizeyi ise,
sT4-sT3 donlsiminin yavas olmasi nedeniyle oral
LT4 alimini takiben anlamh degisiklik gdstermez. Farkli
ticari preparatlarin biyoesdeger oldugu kabul edilir
ancak biyoyararlanimlari arasinda farkliliklar s6z konusu
olabilir. Doz ihtiyaci, beden kitle indeksi, kullanilan ek
ilaglar, besin etkilesimleri, gastrointestinal hastaliklar ve
biyoyararlanim basta olmak Uzere ¢ok sayida faktorden
etkilenmektedir. Gastrik asidite, tablet formun ¢6zlinmesi
icin esas teskil etmektedir. Son yillarda LT4’Un sivi ve jel
kapsul olarak alternatif formulasyonlari da Uretilmistir.
Atrofik gastrit ve proton pompa inhibitori kullaniminda,
bariatrik cerrahi gegiren olgularda, pediatrik hastalarda,
enteral beslenenlerde likit ve yumusak jel kapsillerin
emilimi tablet forma gére daha iyi olmaktadir
(36,37,38,39). Tablet formda LT4 alimi sonrasi beslenme
ve kafein tiketiminin geciktirilemedigi, tedavi uyumu
distk olgularda da alternatif formulasyonlar faydali
olabilmektedir (39,40). Ulkemizde LT4’ln jel kapsiil ve
sivi formlari bulunmamaktadir.

Levotiroksin tedavisi altinda hastalarin tedaviye
iliskin memnuniyetsizlikleri ve devam eden hipotiroidi
semptomlari nedeniyle, LT4+liotironin (LT3)
kombinasyonu gibi alternatifler giindeme gelmistir.
Levotiroksin replasmaninin, TSH diizeyinin normalize
olmasinda yeterli etkinlik gosterirken, bazi dokularda
otiroidinin  saglanmasinda yeterli olmadigi 6ne
suralmdastlr (41). Hayvan deneylerinde LT4 tedavisi ile
normal T3 diizeyi saglanamadigi, LT4+LT3 ile hem daha
etkin TSH baskilanmasi hem de T3 normalizasyonu

saglandig gosterilmistir  (42). Insanlarda yapilan
¢alismalarda atirotik olgularda LT4 replasmani altinda
sT4/T3 oraninda artis olmakta, sT3 dizeyi normalin
alt yarisinda ve %15 olguda referans degerin altinda
seyretmektedir (43,44). Bu durumun Thr92Ala-DIO2
(14924.2) polimorfizmleri nedeniyle periferal T4-T3
donltsiminidn yetersiz olmasindan kaynaklandigi
one surilmektedir (45). Tiroid hormon transporter
MCT10, MCT8 mutasyonlarininin da tiroid hormonu
duzeyleri Uzerine etkisi olabilecegi gosterilmistir (46).
Deiodinaz 2 enziminde nukleotid polimorfizmlerinin,
D2 araciligi ile T3 saglanan beyin gibi dokularda LT4
tedavisi altinda lokalize hipotiroidi gelismesine neden
olabilecegi &ne siiriilmistir (47). insan calismalarinda
yapisal, epigenetik varyantlar ve etkilesimde olan
alleller nedeniyle Thr92Ala-DIO2 polimorfizminin
hipotiroidi tedavisinde énemi (zerine geliskili veriler
elde edilmistir (48). Homozigot Thr92Ala-DIO2
polimorfizmi varliginda, LT4 tedavisi ile daha dusik
seviyede iyilik hali saptanirken, kombinasyon tedavisi
ile parametrelerde iyilesme saglandig gosterilmistir
(49). ATA tarafindan gercgeklestirilen bir anket
calismasinda tedavi memnuniyeti 1-10 arasinda
puanlandiginda LT4 ile ortalama degerin 5 oldugu ve
LT4+LT3 kombinasyon tedavisi alanlarda memnuniyet
skorlarinin anlamli olarak yiksek oldugu gosterilmistir
(50). Ancak kombinasyon tedavisinde de endojen sT4/
sT3 orani yakalanamamakta, sT4 dizeyi normalden
dusuk seyretmektedir. Farmakolojik olarak LT3/LT4
esitlik orani 1:3’tir ve kombinasyonda gilinde bir
kez LT3 kullaniimasi sT3 dizeyini %40 artirmaktadir
(51,52). Konvansiyonel LT3 preparatlari ile tedavi
fizyolojik sT4/sT3 dizeylerinin saglanmasina ve sT3
duzeylerinin takibine uygun olmayip yavas salinimh
preparatlarla kombinasyon Onerilmektedir (53).
Kombinasyon LT4+LT3 tedavisinin etkinligi 14 klinik
calismada arastirilmistir (49,52,54-66). Calismalarda
agirlikli olarak yasam kalitesi Gzerine odaklaniimistir
ve metabolik parametreler acisindan celiskili sonuglar
elde edilmistir. Kombinasyon tedavisi ile de endojen
otiroid konsantrasyonda T4/T3 orani saglanamamistir
(58).

Mevcut veriler DIO2 polimorfizmi varliginda
tiroid hormon replasmaninin kombinasyonla devam
ettirilmesini destekleyecek diizeyde kuvvetli degildir.
Veri yetersizligi ve veri kalitesinin disikliglu nedeniyle
uluslararasi  kilavuzlarda LT4+LT3’Gn rutin kullanimi
onerilmemekle beraber 2019 vyilinda yayinlanan
National Institute for Health and Care Excellence
Onerilerinde kombinasyon tedavisinin yeri (zerine
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acik bir yorum yapilmamistir (67). 2020 yilinda ATA,
ETA ve BTA tarafindan LT4+LT3 tedavisinin etkinligi
Uzerine vyapilacak klinik ¢alismalari dizayn agisindan
yonlendirmek Uzere bir konsensus yayinlanmistir
(48). Randomize kontrolli c¢alismalarda LT4+LT3
ile LT4 tedavilerinin 0Ozellikle persistan hipotiroidi
semptomlari ve tedavi memnuniyetsizligi olan olgularda
karsilastirilmasi  onerilmektedir (48). Ayni zamanda
tiroid hormon dizeyi Olcimlerinin hicre diizeyinde
etkinligi yansitmayabilecegi gz 6niline alinarak klinik
arastirmalarda metabolik, kardiyovaskuler, kas-iskelet
sistemi, yasam Kkalitesi ve bilissel parametrelerin dahil
edilmesi 6nerilmektedir (48,67). Kombinasyon tedavisi
ile maliyetin LT4 tedavisine gore kayda deger yliksekligi
de tedavi segiminde goz Oninde bulundurulmahdir
(67). Persistan hipotiroidi semptomlari olan olgularda
kombinasyon tedavisi diistiniilmeden 6nce yasam tarzi,
komorbiditeler, psikiyatrik hastaliklar gibi hipotiroidi
benzeri bulgulari olan tim sebepler ekarte edilmelidir.
Demir eksikligi, vitamin d, folat, vitamin b12 eksiklikleri,
romatolojik hastaliklar (6zellikle fibromiyalji), diyabet,
obezite, stres, kronik karaciger, kalp ve bobrek
hastaliklari, obstriktif uyku apnesi, asiri alkol tiiketimi,
anksiyete ve depresyon gibi hastaliklar tiroksin tedavisi
alan 6tiroid hastalarda iyilik halini olumsuz etkileyen ve
stk rastlanan alternatif nedenler arasindadir.

LT3 ile monoterapi kisa yarilanma siresi, giinde
Uc kez kullanim gerekliliginden kaynaklanan uyum
problemleri ve serum T3 dizeylerinde dalgalanmalara
yol agmasi nedeniyle 6nerilmemektedir. Glinimuzde
¢ok nadir gorilen miksddem komasi ve DTK’lerde
kanserlerinde radyoaktif iyot tedavisi 6ncesi LT4 kesilme
doénemi disinda LT3 ile monoterapinin kullanim alani
bulunmamaktadir.

Levotiroksin Gereksinimini Etkileyen Faktorler

Cocuk ve adolesan yas grubunda LT4 ihtiyaci eriskin
yas grubuna goére daha fazladir. ilerleyen yasla beraber
yagsiz vicut kitlesinde azalma, metabolik hizda ve
ihtiyacta azalma gibi nedenlerle replasman ihtiyaci da
azalmaktadir (32). Vicut kompozisyonunda farkliliklar
nedeniyle cinsiyetler arasinda doz ihtiyaci da farkh
olabilir.

Asikar hipotiroidide subklinik hipotiroidiye gore
LT4 gereksinimi daha fazladir. Total- totale yakin
tiroidektomi olan olgularda da rezidiel fonksiyonel
tiroid dokusu olanlara (otoimmn tiroidit vs.) ve santral
hipotiroidiye gore LT4 ihtiyaci daha fazladir (32). Adipoz
doku kasa gore tiroid hormonuna daha az duyarlidir.

Baska bir deyisle, tiroid hormon ihtiyacini esas
belirleyen viicut kompozisyonu giplak viicut kitlesidir.
Obezite varliginda kg basina onerilen rutin dozdan
daha disiik LT4 dozlarinin yeterli oldugu gosterilmistir
(68). Bariatrik cerrahi, malnutrisyon gibi hizli kilo kaybi
ile giden durumlarda LT4 ihtiyaci azaldigindan doz
azaltilmahdir.

Gebelikte fizyolojik olarak tiroid hormon ihtiyaci
artmaktadir. Postmenapozal dénemde LT4 ihtiyac
premenapozal ddéneme gore daha azdir. Vicut
komposizyonundaki degisim ile iligkili olabilir. Blylime
hormonu ve 6strojen tedavisi LT4 doz ihtiyacini artiran
faktorlerdendir (69).

Tablet formun ¢oziinmesi icin normal gastrik asit
sekreyonu gereklidir. Gastrik asiditede degiskenlik LT4
doz ihtiyacinda degisimlere neden olur. Asiditeyi azaltan
ilaglar kullanildiginda LT4 ile 4 saatlik zaman araligi
birakilmasi 6nerilmelidir. Dozun %20-30 artirilmasi da
replasmanda alternatif bir yontemdir. Levotiroksinin
besinlerle alinmasi halinde de absorbsiyonu yiksek
oranda  azalmaktadir.  Kahve  tiketimi, Colyak
hastaligi, kronik atrofik gastrit, Helicobacter pylori
gastriti, bakteriyel overgrowth, laktoz intoleransi gibi
malabsorbsiyon nedenleri LT4 absorbsiyonunu da azaltir
(70,71,72,73). Absorbsiyonu olumsuz etkileyen faktor
ortadan kalktiginda, LT4 dozu azaltiimalidir.

Proton pompa inhibitorleri, antasitler, demir
preparatlari, raloksifen, fosfat baglayicilar, safra asidi
baglayicilar absorbsiyonu olumsuz yonde etkiler.
Kalsiyum, statin, fenobarbital, fenitoin, rifampisin,
karbamazepin, 6strojen, biyime hormonu, sertraline,
tirozin kinaz inhibitorleri, androjen ve amiodaron gibi
tiroid hormon metabolizmasini etkileyen ilaglarin
kullaniminda, LT4 dozunun diizenlenmesi gerekir.

Deiyodinaz enzim ve tiroid hormon transport
proteinlerinde genetik varyasyonlar hormonun hiicre igi
gecisini ve etkinligini degistirebilmektedir (74). Beyine T3
saglayan enzim olan DIO2’de Thr92Ala polimorfizminin
tiroid hormon ihtiyacini artiriyor olabilecegi 6ne
surilmektedir  (74). Tiroksinin  deiyodinasyonuna
ek olarak, karacigerde UDP-glukroniltransferazlar
tarafindan metabolize edilerek safraya ekskresyonu da
olmaktadir. insanda glukronidasyon UGT1A enzimleri
ile saglanmaktadir. Bu enzimlerdeki polimorfizmlerin de
LT4 ihtiyaci Uzerine etkisi olabilecegi 6ne sirilmustir
(75). Vaskiiler tiimorler deiyodinaz tip 3 salgilayarak
hormon yikimini artirabilir ve LT4 ihtiyaci artabilir (76).
Nefrotik sendromda Uriner tiroid hormon ve baglayici
globulinlerde kayba bagl LT4 gereksinimi artar.
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Tedaviye uyumsuzluk ve psddomalabsorbsiyon
varliginda, altta yatan kardiyak hastalik olmamasi kosulu
ile total doz haftada bir veya iki seferde verilebilir (77).

Persistan TSH Yiiksekligi

Tedavi altindaki olgularin %30-50’sinde anormal
TSH konsantrasyonu saptanmaktadir (78). Persistan
TSH yiksekligi varliginda tedavi uyumu, LT4 dozunun
yeterliligi, gidalarla birlikte kullanimin  (6zellikle
tahil, soya, sit, alkol, meyve, vb.), birlikte kullanilan
ilaglarin gézden gegirilmesi, absorbsiyon kusuruna
neden olabilecek sebeplerin, nefrotik sendromun
sistematik gsekilde ekarte edilmesi gerekmektedir.
Tiroksin tedavisine uyumsuzluk hipotiroidili olgularin
%20-50’sinde bildirilmistir (79). Yetersiz dozda LT4
uygulanmasi da sik rastlanilan nedenlerden biridir (80).

Yaygin sebepler ekarte edildiginde TSH salgilayan
hipofiz adenomu, tiroid hormon rezistansi ve tiroid
hormonlari ile gapraz reaksiyon gosteren antikor varhgi
gibi nadir nedenler goz 6niinde bulundurulmalidir. Tim
olasi nedenler gozden gegirildikten ve duzeltildikten
sonra TSH yuksekligi devam ediyorsa tiroksin absorbsiyon
testi uygulanarak psddomalabsorbsiyon agisindan
degerlendirme yapilmali ve haftalik LT4 uygulamasi
acisindan  hasta  uygunlugu  degerlendirilmelidir.
Kardiyovaskiler hastaligi olan hastalarda haftalik doz
uygulamasi uygun degildir. Laboratuvarda yiiksek TSH
diizeyine eslik eden yliksek sT4 diizeyi saptanmasi tedavi
uyumsuzlugu agisindan ipucu olabilir. Bu durum tedavi
uyumu kusurlu olgularda test 6ncesi LT4 alimindan
kaynaklanmaktadir. Replasman altindaki olgularda
normal TSH dizeyine ragmen artmis sT4 diizeyi de
genellikle tetkik sabahi LT4 kullanimi nedenlidir.

Tiroid Hormonu ile Supresyon Tedavisinin
Morbiditeleri

Suprafizyolojik  dozlarda levotiroksin  tedauvisi
iyatrojenik tirotoksikoza neden olmaktadir. Siklikla
subklinik hipertiroidi seklinde gorilen bu durumun
kognitif fonksiyonlar, duygudurum, kardiyovaskuler
sistem ve kemik Uzerine olasi morbiditeleri tedavi
hedefleri belirlenirken géz 6nlinde bulundurulmal ve
TSH hedefi kisisellestirilmelidir.

Kardiyovaskiiler Sistem

Tiroid hormonu miyokartta direkt inotrop etki
gostermektedir. Asikar hipertiroidi durumunda artan
dolasim ihtiyacini karsilamak ve termogenezi kontrol
etmek Uzere adaptif degisiklikler olusur. Periferik

vaskiler direng azalr, kalp hizi ve atim hacmi artar.
Sempatik aktivite artarken, vagal tonus azalir. Nabiz
basinci genisler.

Tiroidektomili olgularda supresyon tedavisi ile
olusturulan  subklinik  hipertiroidinin de azalmis
arter elastisitesi, sistolik-diyastolik disfonksiyon ve
protrombotik etkiler ile iliskili oldugu iddia edilmektedir
(81,82).Uzunddénem TSHsupresyonunun kardiyovaskiler
ve tim nedenlerden mortalite riskini, yas, cinsiyet ve
eslik eden kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak artirdig 6ne strilmustir (83). Ancak bu bulgu
tlim ¢alismalarda dogrulanamamistir (84,85).

Tiroid kanseri olgularinda kardiyovaskiler
riskin 3.822 olguda degerlendirildigi bir c¢alismada,
TSH supresyonunun postoperatif 1-5 vyilda artmis
kardiyovaskulerrisk (hipertansiyon, serebrovaskiiler olay,
kalp hastaligi, arteriyel/vendz/lenfatik hastaliklar) ile
iliskili oldugu gosterilmistir (86). Bu calismada 2005-2012
yillari arasinda tani alan olgularda kardiyovaskdiler riskin,
1997-1999 aras! olgulara gore daha yliksek olmasinin
TSH supresyonunun vyayginlasmasi ile iliskili oldugu
One sirilmustdr. Bircok calismada DTK olgularinda AF
insidansinda anlamh artis gosterilmekle birlikte, TSH
diizeyi ile AF riski arasinda net iliski gosterilememistir
(87,88). Genetik yatkinlik, sol atriyal dilatasyon gibi risk
faktorleri olan bireylerde supresyonun, TSH dizeyinden
bagimsiz olarak AF'yi tetikleyebilecegi one strilmustir.
Guncel bir calismada ise supresyon tedavisi altinda 901
DTK olgusu degerlendirildiginde, TSH degeri 0,1 mIU/L
altinda kardiyovaskiler morbiditenin, kardiyovaskiler
nedenlerle hastane yatislarinin, ozellikle AF sikliginin
arttigl gosterilmistir (85). Artmis riskin TSH <0,5 mIU/L
diizeylerinde basladigl saptanmis ancak bu dizeyde
istatistiksel iliski gosterilememistir. Ayni ¢alismada
kardiyovaskiler 6lim riskinin DTK grubunda kontrol
grubunagore dahadisik oldugu goérilmisve busonucun
yakin takip nedeniyle kardiyovaskiler hastaliklarin tani
ve tedavisinin erken dénemde saglanabilmesi ile iliskili
olabilecegi 6ne slrilmustar.

Supresyon tedavisi ile iliskili olasi kardiyovaskiler
komplikasyonlarin mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. ~Shargorodsky ve ark/nin  (81)
calismasinda postoperatif uzun dénem TSH supresyon
tedavisinin blyuk ve kiiclk caph arterlerde elastisiteyi
azalttigr ve artmis sol ventrikil kitle indeksi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Tiroid kanseri tanisi ile opere
olan 10 olgunun, postoperatif hipotiroid evrede ve
TSH supresyonu altinda karotis, arkus aorta, inen,
¢ikan ve abdominal aortada F-18 Florodeoksiglukoz (F-
18 FDG) tutulumlari degerlendirildiginde, supresyon
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altinda tutulumun daha fazla oldugu gosterilmistir.
Otiroid bireylerle karsilastirmada da supresyon altindaki
olgularin arterlerinde daha yogun F-18 FDG tutulumu ve
yluksek kan CRP diizeyleri saptanmistir. Calisma bulgulari
TSH supresyonu silrecinde arteriyel enflamasyonda
artis oldugu ve kardiyovaskiler hastalik ile iliskide altta
yatan mekanizmanin bu enflamatuvar siire¢ olabilecegi
yoniunde tartisiimistir (89).

Beta bloker tedavinin supresyon tedavisi alan
hastalarda diyastolik fonksiyon (izerine olumlu etkileri
gosterilmis olmakla beraber mortalite Gzerine etkisine
dair calisma bulunmamaktadir (90). Kardiyovaskiler
riski yiksek, o©zellikle AF’si bulunan hastalarda,
reklirrens acgisindan yuksek risk, tedaviye inkomplet
yapisal, biyokimyasal ya da belirsiz yanit varliginda TSH
supresyon hedefinin 0,1 mIU/L tizerinde tutulmasi uygun
gorilmektedir.

Osteoporoz

Kemik dokuda hem osteoblast, hem de
osteoklastlarda TSH ve nikleer T3 reseptori
bulunmaktadir (91,92). Tiroid hormon fazlaliginda kemik
rezorbsiyonu artmakta, osteomalazi, hiperkalsemi,
alkalen fosfataz yuksekligi, diisik serum parathormon
ve 1,25(0H)D’ye ikincil kalsiyum ve fosforun intestinal
ve renal reabsorbsiyonunda azalma ortaya ¢ikmaktadir
(93). Asikar hipertiroidide artmis kemik dongusd,
osteoporoz siirecinde hizlanma ve frajilite fraktirt ile
sonuc¢lanmaktadir (94).

Subklinik hipertiroidi ile osteoporoz ve kirik riski
arasindaki iliski tartismalidir (95,96). ileri yasta ve
postmenapozal kadinlarda subklinik hipertiroidinin
kemik metabolizmasi  lizerine etkilerinin daha
belirgin oldugu gosterilmistir (97). Ekzojen subklinik
hipertiroidide kemik metabolizmasi (zerine yapilan
¢alismalarda da celiskili sonuglar elde edilmistir.
Premenapozal olgular ile yapilan bir ¢alismada uzun
doénem supresyon alan DTK'lerde kontrol grubuna gore
kemik mineral dansitometrisi degerlerinin belirgin
dusiik oldugu ve bu riskin 6n planda kemik déngiisiinde
artistan kaynaklandigl saptanmistir (98). Supresyon
tedavisi altinda kemik yogunlugunda anlamli azalma
oldugu ve bu bulgunun postmenapozal kadinlarda
ve erken postoperatif ilk yilda daha belirgin oldugu
saptanmistir (99). Giincel bir calismada 9398 DTK
hastasi degerlendirildiginde kiimalatif LT4 kullaniminin
7,5 yildan sonra 3,3 kat artmis osteoporoz riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir (100). Rekirrens agisindan disik
ve orta riskli 771 DTK olgusunda TSH supresyonunun

(<0,4 mlU/L) rekurrens riskini azaltmadigl, ancak
osteoporoz riskinde artisla iliskili oldugu gorilmustir
(101). Postmenapozal kadinlarda 4,2 vyil slreyle
baskilama sonrasi  vertebral trabekiler kemik
skorlarinda anlamli gerileme gozlenmistir (102). Uzun
dénem TSH supresyonu alan kadin DTK olgularinda,
TSH diizeyi <0,1 mlU/L oldugunda trabekiler yapida
bozulma ve 10 yildan uzun sireli supresyonda femoral
ve lomber kemik yogunlugunda azalma gosterilmistir
(103). Ancak ekzojen subklinik hipertiroidinin kemik
yogunlugu lzerine etkilerinin arastirildigi bir¢ok calisma
benzer bir iliskiyi dogrulamamustir (104,105).

Kirik riski ile LT4 tedavisi arasindaki iliski de tam
olarak aydinlatilamamistir. Gozlemsel bir calismada LT4
tedavisinin hem TSH yuksek, hem de baskili olgularda
fraktlr riski ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (106).
Retrospektif bir kohort ¢alismada 185.956 DTK olgusu
degerlendirildiginde LT4 dozu ile kirik riski arasinda J
sekilli, doz bagimli bir iliski saptanmis, hem disiik, hem
de yiksek doz tedavinin risk artisi ile iliskisi gosterilmistir
(107). Lee ve ark. (108) tarafindan gerceklestirilen meta
analizlerde kronik TSH supresyonu ile osteoporotik
fraktlir riski arasinda iliski saptanmistir (109). Diger
taraftan LT4 supresyonu ile tim kiriklarda ve kalga
kiriklarinda risk artisina neden olmadig, risk artisinin
endojen subklinik hipertiroidilerde s6z konusu olduguna
dair veriler de elde edilmistir (110).

Ozellikle metaanalizlerin  ve son dénemde
gerceklestirilen genis capli calismalarin sonuglar goz
oninde bulunduruldugunda supresyon tedavisi ile
olasi kirik riski artisi gdéz ardi edilmemelidir. ileri yas
grubunda ve postmenapozal kadinlarda osteoporoz
iliskili frakttrlerin morbidite ve mortalitesi géz dnlinde
bulunduruldugunda, DTK takibinde uzun streli-ciddi TSH
supresyonundan kaginilmasi daha uygun gériinmektedir.
Uygun kalsiyum ve D vitamini alimi saglanmalidir.

Kognitif, Emosyonel Fonksiyonlar ve Yasam
Kalitesi

Tiroid hormonu beyinde o6zellikle 6grenme, hafiza,
sinaptik plastisite gibi fonksiyonlarla iligkili genlerin
ekspresyonunda rol almaktadir (111). Tiroid fonksiyon
anomalilerinde hafiza, 6grenme, duygulanim, algi
bozukluklari ve psikiyatrik hastaliklarin gelisebildigi
bilinmektedir (112). Hipotiroidi nedeniyle olusan kognitif
ve emosyonel bozukluklar, replasmanla 6tiroidi saglansa
da uzun dénemde devam edebilmektedir. Hem LT4 ile,
hem de LT4+LT3 kombinasyonu ile yapilan galismalarda
replasman  tedavisinin  kognitif ve  emosyonel
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fonksiyonlarda endojen hormon Uretimi kadar etkin
olmadigi sonucuna varilmistir (55,113).

Bazi arastirmalarda uzun donem TSH supresyon
tedavisinin de bilissel fonksiyonlar, dikkat, duygudurum
ve iletisim bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir
(114,115). Her ne kadar yasli popllasyonda uzun
doénem supresyon tedavisinin kognitif fonksiyonlari
koruyan bir faktér olabilecegi ©6ne sirilmusse
de, bircok calismada aksi yonde sonuglar elde
edilmistir (115,116). Supresyon tedavisi altindaki DTK
olgularinda, depresyon, yakin donem hafizada azalma,
isimlendirme bozukluklarina kontrol grubuna goére
daha sik rastlanmaktadir (117).

Bazi calismalarda subklinik hipertiroid olgularda
otiroid olgulardan daha yiksek  depresyon
skorlari saptanirken, bu bulgu tim c¢alismalarda
dogrulanamamistir (118,119). Benign ve malign tiroid
hastaligi nedeniyle tiroidektomili olgularla yapilan bir
¢alismada supresyon tedavisi altindaki DTK olgularinda
anksiyete  bulgularinin  tetiklendigi  goOsterilmistir
(119). Tiroid hormonu katekolamin reseptori sayi ve
aktivitesini artirmaktadir. Artmis sT4 diizeyi ile anksiyete
skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (119).

Bilissel ve emosyonel fonksiyonlarda gerilemeye
ek olarak, halsizlik, kas gigslzliigu gibi nedenlerle de
supresyon tedavisi alan olgularda yasam kalitesinde
azalmabildirilmistir(119,120,121). Subklinik hipertiroidili
DTK’lerde otiroidlere gore yasam kalitesi skorlari daha
disik bulunmustur (122,123).

Kilo Artisi, Obezite, insiilin Direnci

Total tiroidektomi sonrasi bircok hasta kilo artisindan
yakinmaktadir. Tiroid kanseri olgularinda uzun dénem
TSH supresyonu altinda vicut agirhiginda degisimler
Uzerine veri kisitlidir. Radyoaktif iyot hazirhgl tiroid
hormonkesilmesiileyapilanolgularda hipotiroidikevrede
kilo artisi olmaktadir. Ancak replasman basladiktan
sonraki ilk 12 haftalik dénemde viicut agirliginda anlamli
degisiklik olmadigi gosterilmistir (124).

Uzun donem LT4 replasmani altinda viicut
kompoziyonu ve agirhginda degisimler az sayida
¢alismada degerlendirilmistir. Populasyon bazl bir
calismada tiroidektomisonrasi DTK’lerde 1-2 yillik takipte
ortalama 0,94 kg artis saptanmis, TSH diizeyi ile kilo artisi
arasinda iliski bulunmamistir (125). Polotsky ve ark. (126)
tiroidektomi sonrasi DTK hastalarinda 3-5 yil takipte
vicut agirhginda yaklasik 3 kg artis gostermislerdir. Bir
baska calismada ise 3-4 yil replasman sonrasi kadinlarda
anlamli kilo artisi oldugu saptanmistir (127).

Tiroidektomi sonrasi  vicut agirhiginda artisin
LT4 tedavisi altinda goreceli T3 eksikliginden
kaynaklanabilecegi o6ne sirllmektedir (127). Birgok
hastada LT4 ile normal sT3 diizeyi saglanabilse de doku
dlzeyinde yetersizlik dislanamamaktadir (43).

Tiroid hormonu hem adipositlerde lipolizi
indukleyerek, hem de hepatik glukoz cikisini artirarak
insllin antagonisti olarak etki etmektedir (128). Asikar
hipertiroidide insilin sensitivitesinde azalma oldugu
actk olarak bilinmekle birlikte, subklinik hipertiroidi
insilin rezistansi iliskisi net degildir. Endojen ve ekzojen
subklinik hipertiroidili hastalarda HOMA-IR ve insdlin
sensitivite indeksi ile yapilan degerlendirmede insdlin
duyarlihginin kontrol grubuna gore daha az oldugu
saptanmistir. Hiperinsilinemik 6glisemik klemp metodu
obez ve diyabetik olmayan, supresyon tedavisi altinda
DTK olgulari ile kontrol grubu karsilastirildiginda
instlin duyarliiginin DTK grubunda daha distk oldugu
saptanmistir (129).

Tiroidektomi Sonrasi Tiroid Fonksiyonlarinin
Takibi

Sentetik LT4’Gn yari émri 7 gindlr ve kararh
konsantrasyona 6 haftada ulasmaktadir. Bu nedenle LT4
tedavisi baslandiktan sonra ilk TSH degerlendirmesi en
erken 6-8 hafta sonra yapilmalidir. Tiroidektomi sonrasi
klinik takipte 6 ayda bir TSH diizeyinin 6lglilmesi, LT4
dozunda degisiklik yapilmasi halinde 6-8 hafta sonra
TSH kontroll 6nerilmektedir (34). Preparat degisimleri
sonrasinda olasi biyoyararlanim farkhliklari agisindan
8-12 hafta icerisinde TSH kontroll onerilir. Uzun donem
supresyon alan hastalarda LT4 doz azaltimi sonrasi TSH
dizeyinde artisin 6 aydan uzun sirebildigi gosterilmistir.
Normal TSH diizeyi saglanan olgularin bir kisminda
sT3 dizeyi normalin alt sinirina yakin ya da hafif disik
seyredebilmektedir. Referans aralikta sT3 degisikliklerinin
klinik 6nemi olup olmadigi bilinmemektedir.

Sonug

Ozetle, tiroidektomize DTK olgularinda uzun dénem
tirotropin hedefi, reklrrens acisindan risk durumu,
baslangic tedaviye yanit, yas, eslik eden komorbiditeler
gbéz oOnunde bulundurularak bireysellestirilmelidir.
Koroner arter hastaligl, AF, osteoporoz gibi
komorbiditeler mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Tedavide halen uluslarasi kilavuzlarin 6nerdigi preparat
levotiroksinin oral formudur. Absorbsiyon bozukluklari ve
tedavi uyumunda problemler mevcutsa likit ve jel kapsiil
formlar tercih edilebilir. ilag kullaniminda LT4 ihtiyacini
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ve yararlanimini etkileyen ¢ok sayida faktor s6z konusu
oldugu unutulmamalidir. Biyokimyasal olarak otiroid
ancak tekrarlayan hipotiroidi semptomlari olan olgularda
ve Ozellikle deiyodinaz 2 polimorfizmi varliginda normal
sT4/sT3 orani saglanamadiginda LT4+LT3 kullaniminin
ozellikle yasam kalitesi Uzerine yararl olabilecegi 6ne
surilmektedir. Veri kisithligi nedeniyle kombinasyon
LT4+LT3 kullanimi Gizerine bu asamada 6neride bulunmak
mUmkiin olmayip, randomize, kontrolll, ¢ift kor, genis

hasta gruplari

ile objektif hipotiroidi bulgularinin

degerlendirildigi calismalara ihtiyag vardir.

10.
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