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KISALTMALAR

LT4 . Levothyroxine sodium

TSH :  Tiroid stimulan hormon

Hp . Helicobacter pylori

PPI :  Proton pompa inhibitorii
WHO . World Health Organisation
NHL : Non Hodgkin Lenfoma
MALT . Mucosa Associated Lymphoid Tissue
vac A : Vakuolizasyon sitotoksin geni
cag A . Sitotoksin iligkili gen

hpaA : Adhesin geni

flaA ve flaB . Flagellin genleri

DA :  Dalton angstron

Cag A . Cytotoxin asosciated gene A
HSP :  Heat shock protein

LeX : Lewisx

NH3 : Amonyak

BHIA . Beyin kalp infuzyon agar1
PCR :  Polimeraz zincir reaksiyonu
PCR-RFLP . Kisitlayici pargacik uzunluk polimorfizmi
ELISA :  Enzyme-linked immunosorbant assay
DU : Duodenal iilser

MU : Mide iilseri

CBS :  Kolloidal bizmut subsitrat
BBS : Bizmut subsalisilat

A : Amoksisilin

M : Metranidazol

T : Tetrasiklin

K :  Klaritromisin

O Omeprazol

MIC :  Minimal inhibit6r konsantrasyon
TH . Tiroid hormonlari

T3 : Tritodotironin

T4 : Tiroksin

TRH :  Tirotiropin salgilatict hormon
HGG :  Hidrofilik glikozamin glikan
SSS :  Santral sinir sistemi

ACE :  Angiotensinkonverting enzim
c-AMP : Siklik adenozinmonofosfat
E2 : Ostradiol

LH :  Luteinizan hormon

sT4 : Serum serbest tiroksin

sT3 : Serum serbest triiodotironin
ADH :  Antidiliretik hormon

BOS : Beyin omurilik sivisi

TBG :  Tiroid baglayici globulin

RT3 : Revers T3
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1. GIiRiS VE AMAC:

Tiroid hastaliklar1 endokrinoloji poliklinigine sik bagvuru sebebidir (1). Eriskinde
hipotiroidi prevelans1 15.9/1000 dir (1). Klinikde ¢ok farkl tablolar ile karsimiza gelmekte
olan hipotiroidide spesifik tedavi replasmandir. Bu nedenle Levothyroxine sodium sik
recetelenen ilaclar arasindadir (2).1950’lerin ortalarinda sentetik L-Tiroksin preparatlari
kullanimiyla eszamanli daha sensitif ve spesifik tiroid sitiimulan hormon (TSH) 6l¢iimlerinin
yapilmaya baslanmasi, hipotiroidi tedavi ve takiplerini kolaylastirmistir. Takipler birtakim
faktorlerin hormon seviyesini Otiroid diizeyine getirmenin zorluklarini gostermistir (3,4).
Preperatlarin intestinal emiliminin kisisel farkliliklar gostermesi (5), diger ilaclarla (4) ve lifli
gidalarla etkilesimi (6), tiroid hormonuna kars1 gelisen otoantikorlar 6nemli faktorlerdir (7).

Ayrica preperatlarin aktif igerigi ile gercek konsantrasyonlar: arasindada farkliliklar

bildirilmistir (8).

Ortalama giinliik replasman dozu 100-125 uq (~1.5 ug/kg/giin) ve TSH supresyon dozu
100-200 uq (2-2.2 ug/kg/giin) yeterli olmaktadir (9). Hipotiroidizm replasman tedavisinde
kullanilan giinliik L-Tiroksin dozu uzun yillar bircok calismaya konu olmustur (10-15).
Optimal tedavinin en 6nemli basamag: oral tiroksinin gastrointestinal sistemden emilimidir
(16-17). Oral tiroksinin gastrointestinal sistemden emilimini, hastanin yas1 (16,18), tedaviye
uyumu (15), emilim kinetigi (16,17), diger ilaclarla etkilesimi (15,19-22), diet (15) ve
malabsorpsiyon (15-23)etkiler . Mide asitidesine etkili ilaclar oral tiroksin emilimini etkiler
(19,20). Tiroksinin intestinal emiliminde mide asit sekresyonu Onemli rol oynamaktadir.
Yapilan calismalarda mide asit sekresyonunu bozan hastaliklarda 6zellikle Helicobacter pylori
(Hp) enfeksiyonunun eslik ettigi atrofik gastritlilerde oral L-Tiroksin ihtiyacinda artiglar tesbit
edilmistir. Atrofik gastritli (24) hastalardaki ciddi hipoklorhidri L-Tiroksin ihtiyacin

artirmigtir

Hp enfeksiyonuna sekonder gastrit, atrofik gastrit ve proton pompa inhinitorii (PPI)
kullanan hastalarda mide asiditesi bozulur (24-27). Atrofik gastritlilerde tiroid hastaliklarina
daha sik rastlanilmas1 ve son yillarda PPI ile tedavi edilen Hp vakalarinda artis tesbit edilmesi,
direncli hipotiroidi vakalarinda Hp’nin etkilerini tartigmali hale getirmistir (28-29). Tiroid
hastaliklarina eslik eden gastrik hastaliklar L-Tiroksin ihtiyacinda artisa neden olabilmekte,

hastalar tedavi ve takip konusunda sikintilar yasayabilmektedir (25,30) .



Klinik verilerle desteklenmesine ragmen hipoklorhidrili hastalardaki L-Tiroksinin
intestinal emilimindeki bozukluklarin patogenezi aciklanamamistir. Bu bilgiler 1s18inda

demir, B12 vitamin emiliminin bozuldugu (31) kanitlanmustir.

Calismamizda emiliminde asit faktoriin gerekli oldugu kabul edilen L-tiroksinin
emiliminde, gastrik asit lizerine etkili Hp enfeksiyonunun etklili olup olmadigi, yogun
medikasyona ragmen TSH siipresyonun saglanmadig hastalarda arastirildi. Hp enfeksiyonlu

hastalarda eradikasyon dncesi ve sonrasi replasmana verilen yaniti karsilagtirmali arastirdik.

Helicobacter pylori cesitli emilim bozukluklarinin sebebi olmaktadir.Bu c¢alismanin

amac1 Hp infeksiyonunun tiroid hormon emilimine direkt etkisi olup olmadigini gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HELICOBACTER PYLORI
2.1.1. HELICOBACTER PYLORI’NIN TARIHCESI

Mikroorganizma hayvanlarin mide mukozasinda 1893 yilinda Bizzozero ve daha sonra
1896 yilinda Slamon tarafindan bulunmustur (32). 1983’de Barry Marshall ve Robin Warren
tarafindan gastrik biyopsi orneklerinde Hp’nin iiretildiginin bildirilmesi ile yeniden giincel

hale gelmistir (33, 34, 35).

1980’11 yillarda Warren (36), aktif gastritli 135 hastamin mide mukozasinda,
Campylobacter jejuni benzeri kivrimli spiral basili gozlemistir. 1982°’de Warren ve Marshall,
standart Campylobacter kiiltiir ortaminda, biyopsi materyalini ekerek bakteriyi izole etmeyi
basarmislardir (34, 32, 37). Onceleri, Campylobacter tiirlerine morfolojik benzerligi nedeni
ile, Campylobacter benzeri mikroorganizmalar olarak adlandirilmistir. Bu mikroorganizma
siklikla antral mukozada bulundugu i¢in Once, Campylobacter pyloridis, sonralari ise
biyolojik tipleme cinsine gore Campylobacter pylori olarak tanimlanmstir (34, 38).
Mikroorganizmanin fonksiyonel ve enzimatik 6zelliklerinin farkli olmasinin saptanmasi ile
Campylobacter cinsinde yer alamayacagina karar verilmis, Wolinella cinsine benzetilmis,
1989’da ise Goodwin, Campylobacter genusunda olmadigini bildirerek, en ¢ok midenin
pilorik bolgesinde izole edilmesi ve in vivo helical (spiral) goriiniimiinden dolay1 Helicobacter
pylori denilmistir (39). 1994’te National Institute of Health konsensusunda Hp’nin peptik
tilser hastaliginin en 6nemli nedeni oldugu ve tedavi i¢in eradikasyonun olmasi gerektigi
kabul edilmistir (32, 37). lleriki calismalar gastrik kanser ve Hp infeksiyonu arasindaki
iliskinin bulundugunu 1991 yilinda gostermistir (37, 39). World Health Organisation’nin bir
kolu olan International Agency for Cancer Research mevcut veriler esliginde Hp’yi insanlar

i¢in clas I karsinojen olarak kabul etmistir (32, 37, 39).

Hp infeksiyonunun gastrik Non Hodgkin Lenfoma, diger lenfoproliferatif hastaliklar
ve MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) lenfoma gelismesiyle de iligkisi
bulunmustur (37, 40). Hp 6nceden bilinmeyen bir mikroorganizma iken, simdi gastrointestinal

hastaliklarin coguyla iligkisi tespit edilmistir.

2.1.2. MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

Hp, Gram (-), unipolar, spiral veya kivrimli, hareketli, kiint ve yuvarlak uclu, 4-6 adet

unipolar kamgiya sahip, mikroaerofilik, 0.5-1um genisliginde 2,5-4um boyunda bir



bakteridir. Hp, canlida spiral sekillidir, liremesi i¢in uygun olmayan kosullarda yuvarlak,
diizensiz ¢ubuk seklinde, yada kiiremsi sekilde goriiliirler (Sekil-1a). Diger
Campylobacterlerin tersine flagellas1 kiliflidir ve distalde campylobacterlerde goriilmeyen ug
siskinlikler (terminal bulb) ve disklere sahiptir. Bu yapi, bakterinin gastrik mukus gibi viskoz
ortamlarda tirbison tarzi hareketi i¢in gereklidir (Sekil-1b). Hp enerjiyi muhtemelen aminoasit

ve yaglarin metabolizmasindan saglamaktadir (38, 32, 37, 41).

Comak yada virgiil seklindeki bu bakteri, iireaz, katalaz, oksidaz pozitif (42) ve
zorunlu mikroaerofildir. Hp’nin iiremesi i¢in ortama eklenen karbondioksitin yaninda gereken
optimal oksijen konsantrasyonu ise % 2-8 dir (38). Hp’yi doku kesitlerinde ve smearde
gorilintiileyebilmek icin Warthin-Starry giimiis boyasi, Hematoksilen-Eosin, Akridin oranj,
Gram boyama ve Giemsa kullanilmaktadir. Dokuda mukus altinda, epitel hiicre yiizeyinde ve
liimende goriiliirler, spiral sekildedirler, kiiltiirde ise basil yapida, kivrik, sirkiiler sekildedirler
(38,42). Kiiltiir icin ideal olani, biyopsi materyalinin hemen kanli zengin besi yerine
ekilmesidir. Bu besi yerlerinde materyal oda 1si1sinda veya +4 derecede 4-5 saat saklanabilir
(38,42,43). Hp oldukca zor kiiltiire edilir. Bu amacla zengin besi yeri olarak Brucella agar,
Mueller-Hinton, tripticase soy beyin-kalp infuzyon bazal besi yerine % 7-20 taze kan
eklenerek hazirlanan besi yerleri kullanilir. Hp oral alinimindan sonra,mukus i¢inde artan
hareketi ile kendisine uygun ortama ulagmakta, adezinleri ile yapisip iireaz enzimi ile
cevresindeki asit ortami nétralize etmektedir. Mikroaerofilik 6zelligi nedeni ile kolayca

tireyebilmektedir. Ortaya cikan klinik tablo, konagin verdigi yanitla olugsmaktadir (38,42,43).



2.1.3. EPIDEMIYOLOJISI

Hp infeksiyonu diinyada yaygin olarak goriiliir ve seroprevalansi, yasla birlikte artma
gostermektedir. Yasa 0zgii seroprevalans ayrica ayni iilkedeki degisik topluluklar arasinda
farklilik gostermektedir (44). Hem eriskinde hem de ¢ocuklarda infeksiyonun yatay olarak
gectigi diistiniilmekte olup; Hp’nin fizyopatolojisi ve viriilansinin etkileride vardir.Yinede
infeksiyonun ne zaman ve nasil edinildigi hala tam olarak bilinmemektedir (44).
Sosyoekonomik durumlar, genetik Ozellikler, hijyen seviyeleri, aile i¢i yasam aligkanliklari,

Hp’nin farkli popiilasyonlardaki dagilimini etkilemektedir (45, 46).

Hp’nin rastlanma orani, sosyo-ekonomik diizeyi diisiik toplumlarda daha fazla bulunmustur
(47,48). Batil iilkelerde 40 yasin altindaki kisilerin % 20’si, 60 yasin iizerindekilerde %50’si
enfektedir. 20 yasin altinda prevalans % 20’nin altindadir. Gelismis iilkelerde 20 yasina gelmis
kisilerin %10 unda ve 50 yas civari eriskinlerin %40-50’de tesbit edilmistir (49).

Gelismekte olan iilkelerde ise prevalans % 80 olup (47,37,45,50) cocuklarin yaklasik %
50’si 5 yasina kadar %70-90’1 10 yasina kadar; 50 yas civar erigkinlerin %90-100 Hp ile
kolonize olurlar, bunlarin ¢cogunda daha sonra gastrit olustugu tesbit edilmistir (47,37,45,50).
Brezilya, Afrika, Dogu Avrupa gibi gelismemis iilkelerde Hp infeksiyonunun toplumda bir
pandemi seklinde kontrolsiiz olarak yayilim gosterdigi, arastiricilar tarafindan yapilan
incelemelerde bu toplumlarda her yi1l 2-8 yas arasi cocuklarin % 10 kadarinin enfekte oldugu,

boylelikle geng eriskin yaslarda Hp enfeksiyonun bulundugu saptanmistir (47).

Ulkemizde de Hp enfeksiyonu oldukca sik rastlanmaktadir. Son yillarda yapilan bazi
calismalarda da Hp prevalansinin azalmakta oldugu ileri siiriilmiistiir (22). Ulkemizde Hp(+)
seroloji sikliginin yas gruplarina gore dagilimini, Ozden ve arkadaslar calismasindaki  (24)

veriler asagidaki grafikte verilmistir (Grafik-1).
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2.1.4. BULASMA YOLLARI

Hp’nin dogal kaynag1 heniiz bilinmemektedir. Veterinerler ve mezbaha is¢ilerinde Hp
prevalansinin yiiksek olmasit nedeniyle Oncelikle zoonotik bir rezervuar olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak herhangi bir hayvanin rezervuar olduguna dair objektif deliller yoktur.
Ayrica evcil hayvan besleyenlerde prevalans diistiktiir. Bu durum sosyoekonomik diizeyin
onemini dogrulamakta ve hayvan rezervuari olasiligin1 azaltmaktadir. Vejetaryenlerde de
prevalans bakimindan bir fark yoktur. Bazi hayvanlarda Hp dis1 Helicobacter tiirleri
saptanmis olmasina ragmen, Hp i¢in dogal hayvan rezervuari heniiz ortaya konamamis ve
dogal rezervuarin insan oldugunu diisiiniilmektedir (37,45). Hp’nin esas bulasma yolunun ne
oldugu heniiz kesinlik kazanmamistir. Bulagsmanin, insandan insana direkt yolla ve su
kaynakli oldugu yoniindeki veriler son yillarda giderek artmaktadir. Direkt bulasmada olasi
yollar; oral-oral ve fekal-oraldir (37,45). Bugiine kadar Hp’nin oral flora eleman1 oldugu
gosterilememistir. Bir kisim arastirmaci, ozellikle dis plagi olmak iizere agiz boslugundan
alian orneklerde Hp’nin izole edildigini gostermistir (51). Bazi arastirmacilar ise bunun her

zaman miimkiin olmadigint savunmuslardir.

Genel olarak Hp, yalniz insanlar i¢in patojendir. Kisiden kisiye bulagsmanin kesin
biciminin bilinmemesine karsilik, iatrojenik endoskopik bulasma konusu bildirilmektedir.
Endoskoplarin yeterince dezenfekte edilmesi ve temizlenmesi, bulagsma riskini ortadan
kaldirmaktadir. Enfekte kisilerin diger aile fertlerinde Hp infeksiyon oranmin yiiksek
saptanmasi, Mitchell ve ark. (52) nin calismalarinda da endoskopi personelinde Hp sikliginin

arttiginin bildirilmesi, insandan insana bulasmay1 destekleyen bulgulardandir.

Gastroenterologlar ve {ist gastrointestinal sistem salgilariyla temas eden saglik
calisanlarinda saptanan yiiksek seropozitiflik oranlar1 bu kisilerin risk grubunda yer aldiklarini
diistindiirmektedir (45,53). Fakat dis hekimlerinde yiiksek prevalans bulunamamistir (45).
Ag1z boslugunun infeksiyon i¢in rezervuar oldugu, reinfeksiyonlarin oral-oral bulagma

sonucu gelistigi diistincesi genel kanidir (37,45,54).

Hp’nin esler arasinda gecmesi olasidir. Ancak infeksiyonun cinsel iligki ile bulastigina
dair herhangi bir kanit yoktur (37). Enfekte kisilerin diger aile fertlerinde H.pylori infeksiyon

oraninin yiiksek olmasi insandan insana bulasmanin miimkiin olabilecegini gostermektedir.

Enfekte kisilerin diskilarindan Hp Kkiiltiirde iiretilmistir. Fecesle kontamine su infeksiyon
kaynagi olabilir. Fakat etken sudan izole edilememistir. Hp’ nin sularda canliligini

koruyabilmesi, aritilmamis kanalizasyon atiklarinda ve sularda oOzgiil niikleik asit



sekanslarinin saptanmasi, suyun bulasmadaki roliinii desteklemektedir (37,45,55). Besin
kaynakl1 bulasma da gosterilememistir (56). Tiim ¢alismalara ragmen Hp’nin esas kaynagi ve
gecis sekli tam olarak agiklanamamistir. Epidemiyolojik veriler infeksiyonun alinmasinda en

belirleyici faktoriin ¢cocukluk ¢agi, sosyoekonomik kosullar oldugunu ortaya koymaktadir.

SINIFLANDIRMA

Giiniimiizde bilinen 18 Helicobacter tiirii vardir ve bunlarin 7’si gastrik orjinli olup geri
kalan 11°1 hayvan tiirlerinin intestinal sistemlerinin farkli bolgelerinde bulunmaktadir (57,41).
Insanlarda ise en sik goriilen tiir Hp® dir. Ayrica diger Helicobacter tiirlerinin bir kismi da az

bir yiizdeyle insanlarda gosterilmistir.

Hp disinda bir tiirle olusan insan enfeksiyonunu ilk kez Dent ve arkadaslari rapor
etmistir. H.heilmanni, Hp disinda insan midesinde kolonize olan ve gastritle iligkisi bulunan
tek tiirdiir. H.cinaedi ve H.fenneliae proktit vakalarinda HIV varliginda ya da yoklugunda
homoseksiiellerde goriilebilir (58,41). Yapilan caligmalarin sonucuna gore insanlarda bu

helikobakterlerin yaptiklari infeksiyonlarda artma saptanmustir.

2.1.5.GENETIK OZELLIKLER

Hp’nin komple gen dizi siras1i Tomb ve arkadaslari tarafindan 1997°de aciklanmistir
(59). Hp’nin 26695 nolu susu G + C orant % 39 mol olan, 1,667,867 baz ¢iftine sahip tek bir
sirkiiler yapida kromozom icermektedir. Toplam gen sayis1 1590 olup her biri ortalama 1091
baz c¢ifti tasitmaktadir. Bu ¢alisma ayrica Hp susunun hareket, Fe ++ iyonlarim1 yakalama ve
gelismis DNA resriksiyon enzim sistemine sahip oldugunu gostermistir. Bircok gen
bolgesinin virulansla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bunlar arasinda, dis membran
proteinleri ve lipopolisakkarit molekiillerini kodlayan genler, vakuolizasyon sitotoksin geni
(vac A), sitotoksin iliskili gen (cag A), adhesin geni (hpaA), flagellin genleri (flaA ve flaB),
tireaz gen kiimesi (yapisal alt birimleri kodlayan iireA ve iireB geni, fonksiyonu bilinmeyen
tireC ve iireD genleri ile lireaz aktivitesi icin gerekli olan iireE, iireF, iireG, iireH ve iirel
genleri) bulunmaktadir (57,41). Hp suslarinin yaklasik % 50’si, biiyiikliikleri 1,5-40 kb
arasinda degisen plazmid icerirler. Ancak bu plazmidlerin herhangi bir virulans faktorii

tasiy1p tasimadiklar1 heniiz belirlenememistir (32).

Hp’nin genetik ¢esitliliginin boyutlari, bakteriler arasinda benzersizdir. VacA geninin
mozaikligi, farkli VacA alelleri arasinda in vivo kosullarda rekombinasyon oldugunu

gostermekte, bu da gecici poliklonal enfeksiyonun su anda saptanabilenden daha sik



olabilecegini diisiindiirmektedir (60). VacA geninin mozaik yapisi, iki farkl isaret sirasi ve
orta bolge tipinden olusmaktadir, bir genotip (VacA sl) goriiniirde iilserojenik kapasite
acisindan CagA durumuna gore daha iyi bir gostergedir (61). Dogal olarak konagin tekrar
tekrar maruz kalmasi (ve arada sirada degisik suslarla gegici enfeksiyon) organizmanin

sinirsiz genetik cesitliliginden de sorumlu gibi gortinmektedir.

2.1.6. PATOGENEZ

Patogenetik mekanizmalarda spiral sekil ve motilite, flajella, spesifik fosfolipidlere
baglanma, iireaz, katalaz, fosfolipaz, proteaz, vakuolize eden sitotoksinler ve otoimmunite rol

oynamaktadir (62,63,64,65).

Hp, salgiladigi enzim ve antijenik maddeler ile varligini siirdiirebilmekte ve doku
hasarina neden olabilmektedir. Bakterinin patojenik 0Ozellikleri, bakterinin konak¢ida
yerlesmesini saglayan kolonizasyon faktorleri, kolonizasyonun devamimi ve bakterinin
yasamin1 saglayan siireklilik faktorleri ve gastrik mukozada hasara yol acan hastalik
olusturucu faktorler olarak siniflandirilmaktadir (Sekil-2). Hp’nin farkli fenotiplere sahip
cesitli alt gruplar tanimmlanmistir. Suslar arasindaki patojenik Ozellikler ve konakciya ait

immunolojik faktorler tasiyicilik ile hastalik arasindaki klinik sonucu belirlemektedir (62).

CASIt mide suawvux

3

. pyilory DNMide DNMukus T abalkass ile DNMidewi
Orten Yiizey Epiteli Arasindaki Hafif
L Aldlkalen Ortamda Kolonize Olur

Sekil-2

Sadece mide epitelinde kolonize olabilen Hp, midenin yanisira, dzefagus, duodenum,
meckel divertikiilii gibi metaplazik yerlesimli mide epiteli bulunan herhangibir yerde, mukus
tabakasinin altinda mide epiteline bitisik konumda yerlesebilir. Boylece nétrale yakin bir

ortamda yasayarak bakterisidal nitelikte olan mide sivisindan korunduklar1 bildirilmektedir.



Yine hiicre dis1 siiperoksit dismutaz ve katalazin notrofillerin fagositoz etkilerine karsi

mikroorganizmanin canliligini siirdiirmesine yardim ettigi diistiniilmektedir (48,62).

Hp’nin hangi mekanizmalarla mide epitelinde hasara yol a¢tig1 tam anlasilamamistir.
Organizma, sitotoksin, iireaz, musinaz, lipaz, fosfalipaz A, hemolizin gibi bir ¢ok enzim ve
toksin salgilamaktadir (48,62,63,64). Organizmanin ayrica kisinin mukus bikarbonat
bariyerini zayiflatan miisin eritici bir proteaz ve doku kiiltiir hiicre dizilerinde vakuolizasyona
yol acan sitotoksin salgiladig1 bilinmektedir (Vac A). Hp vakalarinin yaklasik % 60’1inda
gosterilen 87 DA (dalton angstron) agirhiginda bir protein olan bu sitotoksin, elektron
mikrograftarla invivo olarak goriilmekte, invitro sekli ise hiicre kiiltiirlerinin inkiibasyonu ile
gosterilebilmektedir. 128 kDA denen ikinci bir protein daha vardir. Buna gene bagl sitotoksin
A veya Cag A (Cytotoxin asosciated gene A) denmektedir. Cag A proteini tasiyan suslar daha
viriilandirlar (62,63). Gelecekte Hp genotiplerinin bilinmesi farkli hastalik gruplarinda risk

altinda bulunan kisilerin saptanmasina olanak saglayacaktir.

Elektron mikroskopisi ile yapilan ¢aligmalarda bakterinin gastrik hiicrelerin arasina
penetre olabildigi gozlenmistir (63). Son yillarda mekanik etkiler ve salgilanan toksinlerden
cok enfeksiyon sirasinda ortaya c¢ikan enflamasyon ve enflamasyon mediatorlerinin hiicresel

hasara neden oldugu goriisii agirlik kazanmaktadir (62).

Bakteriyel patojenik etmenler:

1-Spiral sekil, flagella ve motilite: Hp yogun viskoz soliisyonlarda oldukga iyi hareket
kabiliyetine sahiptir. Aktif motilite ile asid ortamdan hizla gecerek gastrik mukus tabakasini
penetre eder (62,63). Mukus tabakasinda aktif hareketi saglar. Flagellar kilif membranin tipik
yapist olan proteinler ve lipopolisakkaritlerden olusur. Biiyiik bir olasilikla bu kilif, flagella
flamentlerini gastrik asiditeden korumaktadir (32,65,37,66,41). Bu hareketligi ve spiral sekli
sayesinde kolaylikla mukoza tabakasini delip altina gegcebilmektedir. Hp’nin hareketliligi en

onemli virulans etmeni olarak kabul edilmektedir (64).

2-Spesifik fosfolipidlere baglanma (Adhezinler): Mukus tabakasinin penetrasyonunu
takiben burada bulunan fosfotidilethanolamin, gangliozid GM3 ve O kan grubu tasiyan
kisilerde bulunan LewisX antijeni gibi 6zel bazi fosfolipidlere baglanarak mukus sekrete eden

epitelyal hiicrelerin arasindaki siki bileskelerde selektif olarak kolonize olurlar (62).

3-Ureaz: Ureyi katalize ederek amonyak ve bikarbonat olusumunu saglayan yiiksek

molekiil agirlikli tireaz gastrit olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir (48,62,64). Bakteri



etrafinda bazik bir ortam (amonyak, H+ iyonu akseptorii oldugundan pH’yr arttirir)
olusturarak midenin asid ortamindan korunmay: saglar. Ayrica bu bazik ortam negatif
feedback etkiyi ortadan kaldirarak antrumda bulunan G hiicrelerinden gastrin saliniminin
artmasi ile asid sekresyonuda artmakta, boylelikle gastrite uygun bir zemin olusmaktadir.
Ureaz aktivitesinin bakterinin metabolizmasi igin gerekli azot kaynagm da sagladig
bilinmektedir. Bu enzim, mikroorganizmay1 liimenden gecisi esnasinda cok duyarl oldugu
mide asidinden korumasi nedeni ile kolonizasyonun ilk basamaklarinda gerekli oldugu icin
onemli bir virulans etmenidir. Ayrica enzimin mide hiicrelerine kars1 dogrudan etki eden bir
sitotoksin olarak davranabildigi, hiicre bileske noktalarin1 ayirarak iyon akisinda artmaya yol
act1g1 bilinmektedir. Ureaz reaksiyonu ile “amonyak” ve “karbondioksit” olusur. Olusan
amonyak, mitokondrial ve hiicresel solunumu bozarak hiicrenin hayatta kalabilme yetenegini
azaltir ve mukozal hasara neden olur. Ayrica amonyak bakteriyal adhezyonu arttirip,

komplemani inaktif hale getirir (65-67,41).

Ureaz ve doku zarari:

1)-Direkt doku zarart:

Amonyum hidroksid olusumu

Monokloramin olusumu

2)-Immiinolojik doku zarar:

Polimorf niiveli 16kosit ve mononiikleer hiicre aktivasyonu
Sitokin sekresyonu

Reaktif oksijen radikalleri

Lokositler tizerinde kemotaktik etki

3)-Is1 soku proteinleri (Heat shock protein, HSP): Hp iki 1s1 soku proteini sentezler. Bunlar,
HspA ve HspB olarak adlandirilir (1,11).

4-Katalaz: Bakteri bu enzim sayesinde notrofillerde biriken reaktif oksijen
metabolitlerin toksik etkilerinden korunabilmektedir (64).

S-Fosfolipaz ve proteaz: Epitelyal hiicre membranlari ve mukus tabakasinin
sindiriminin saglanmas1 yaninda mukusun ¢oziinebilirligini arttirirlar. Hp’nin salgiladigi lipaz
ve fosfolipazlarla mukoza lipidlerini parcaladigi, bununda patogenezde Onemli rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (64).

6-IceA: Bu gen genetik yapt bakimindan restriksiyon endoniikleaza benzer. Allel

varyantlar1 IceAl ve IceA2’dir. IceAl siklikla peptik iilserli hastalarda gosterilmistir (37,66).
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Yapilan calismalar CagA, VacA S1/ml, IceAl geni tastyan Hp suslarinin daha virulan oldugu
ve peptik iilserli hastalarin siklikla bu suslar ile enfekte oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

7-Vac A (Vacuolating cytotoxin) ve Cag A(Cytotoxin associated protein): Hp ile
iliskili ¢ok sayida viriilans faktorii yaninda klinik tablo ile yakin iligki gosteren iki lokiis
saptanmustir. Vakuol olusturan sitotoksin, Hp tiirlerinin yaklasik %50-60’1nda sekrete edilir.
Hp ile iligkili DU’lerin hemen hemen tiimiinde rastlanmaktadir. Vakuolize edici toksin
etkisinin bir isaretleyicisi, 120-128kDa agirliginda bir diger proteini sentezleyen CagA geni,
sadece VacA sitoksik etki varhginda gozlenmektedir (62,68). DU’li hastalarin ve aktif
gastritli hastalarin bir ¢cogunda bu toksine karst mukozal IgA yamiti saptanmig, ancak klinik
onemi heniiz gosterilememistir (69).

Midede Hp bulunmasi, mide mukozasinda enflamasyon ile yerel ve sistemik antikor
yanitlarina yol acar. Bu nedenle Hp birincil patojendir. Ancak patogenezde bir cok nokta
karanliktir. Hp enfekte olan insanlarin yalmizca kiigiik bir azinliginda ciddi gastroduodenal
lezyonlar gelistirebilmektedir. Bunun agiklamasi, sz konusu hastalarin virulan Hp suslari ile
basit kronik gastrit bulunup iilser yada kanser gelismeyenlerin ise patojenik potansiyeli diisiik
organizmalarla enfekte olmalaridir (70). CagA/VacA fenotipleri iizerine yapilan caligmalar,
peptik iilser ve mide kanseri bulunan hastalarin cagA/vacA suslar tarafindan enfekte edilmis
olma olasiliginin daha yiiksek oldugu yoniindeki gozlemi desteklemektedir (71). Toksinin
diisikk Ph degerlerine maruz kalmasinin in vitro kosullarda hiicre vakuolizasyonunu arttirdig1
ve vacA bir kez etkinlestik’ten sonra pepsin saldirisina karsit diren¢ kazandigi yoniindeki
gozlem (72), Hp’nin mide kosullarina uyum saglamak i¢in ozellestigini gosteren bir kanittir.
Hp enfeksiyonu tedavisinde asit salgisini azaltan ilaglarin oynadigi roliin aciklanmasi da bu
olabilir. Asid salgisinin azalmasinin, toksin etkilesmesi diizeyini diisiirerek toksine bagl
mukoza zedelenmesini hafifletmesi, boylece de Hp lehindeki kosullarin degismesini

saglamasi olasidir.

8-Diger patojenik etmenler: Son zamanlardaki aragtirma alani, virulans genlerindeki
genomic ¢esitliligin ayrintilar ile agiklanmasi ve bunun gen ekspresyonu ve hastalik durumu
ile olan iligkisidir. Bircok vacA geni cesidi bulunmasi, enfeksiyonun klinik sonlanimi ile
iligkili bulunmus ve hemoliz ile iireaz genlerinde de boyle bir durum olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Hp’nin mukozaya tutunmasinda ve konagin bagisiklik yanitinda LeX antijeninin
oynadig1 roliin 6neminin belirlenmesi i¢in daha ileri aragtirmalara gerek vardir (62). Hp
hemolitik geninin klonlanmas1 ve ozelliklerinin belirlenmesi, hiicre hasarinda ve enfeksiyon

sirasindaki  enflamatuvar siirecte hemolizinlerin 6nem tasiyabilecegi iddiasina olanak
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tanimistir. Bu hemolizinlerin mide mukozasinda ekspresyonu yapilan Lewis b kan grubu
antijenleri ile iligkisinin O6grenilmesi ilgi ¢ekici bilgiler saglayacaktir. Boren ve ark (73),
Hp’nin mide mukozasina tutunmasinin mide epiteli iizerinde ekspresyonu yapilan kan grubu
antijenleri tarafindan yonetildigini ve buna uyan adezinlerin Hp hiicre yiizeyinde bulunmasi
gerektigini gostermislerdir. Yakin zamanda, Hp lipopolisakkaridi lizerinde insan hiicre yiizeyi
glikonjugatlarim taklit eden karmasik karbonhidrat yapilar1 bulundugu gosterilmis ve bunlar
Lewisx (LeX) antijenleri olarak tanimlanmuslardir (62,74). S6z konusu antijenler, mide epitel
hiicrelerinde ekspresyonu yapilan insan kan grubu antijenlerine benzer yapidadir. LeX yapisi,
Hp’nin 06zel alanlarda uygun kan grubu antijenleri ile birlikte mide epitel hiicrelerine
tutunmasi diizenlemektedir (74). Hp tarafindan uyarilarak ortaya cikarilan ve enfekte
hastalarda insan mide mukozasi ile ¢apraz reaksiyon gosteren otoantikor prevalansinin
yiiksekliginin aciklamast bu olabilir. Bu otoimmun mekanizma, hiicre zedelenmesine ve
zamanla gastrit gelismesine yol acabilir (74). Hp lipopolisakkaridinde Lewis kan grubu
antijeni varligi, bakterinin tutunmasi ve konakta otoimmunite gelismesinde ©Onemli bir
roloynuyor olabilir (60, 62, 74).

Bakteriler tarafindan konaktan demir alinmasi virulansa biiyiik katkida bulunmaktadir.
Hp’de uyan ile ortaya c¢ikarilabilen dis zar proteinleri bulundugu belirlenerek, bunlarin
organizma tarafindan tutulmasina katkida bulunabilecegi diisliniilmiistiir (75). Ayrica Hp’ye
ait bir proteini taniyan mukozal T hiicreleri ve Hp ile gastrik hiicreler arasindaki immiinolojik
krosreaktivite Hp patogenezinde immun mekanizmalarin 6nemli bir rolu oldugunu

diisiindiirmektedir.

2.1.7. HELICOBACTER PYLORI’NIN TANISI

Hp enfeksiyonunun yayginligi, gastroduodenal hastaliklar da ve bazi baska hastaliklarla
yakin iligkisi basit ve dogru tani testlerine duyulan ihtiyaci arttirmistir. Tani icin kullanilan

testleri invaziv ve noninvaziv testler olarak iki grupta toplayabiliriz.

I-INVAZIV TESTLER:

1a-Hizh Ureaz testi: Endoskopik biyopsi gerektirir ve bakterinin iireaz aktivitesinden
yararlanarak yapilir. Endoskopik biyopsi ile alinan doku ornegi, i¢cinde pH’y1 gosteren bir
belirteg (en sik fenol kirmiz1) bulunan bir iire jeli veya sivi1 besi yerine konulur. Ureaz enzimi
ile tireden amonyak (NH3) olusur. Ve cevredeki hidrojen iyonlarinin varhigi ile NH4+’e

doniiserek ortamin pH’smm yiikseltir.Ure substrati ve pH duyarh bir isaretleyici igeren kitler
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(CLO test, Pylori Tek, Hpfast) seklinde kullanima sunulmustur. pH artisin1 renk degisikligi
olarak yansitir (75,76,77).

Testin 2/3’1i 30 dakikada pozitiflesmektedir. Testin duyarliligi %90-98, 6zgiillugi %97-
100 olarak bildirenler vardir (78,79,80,81). Doku 6rneginde bakteri sayisinin azligina bagh
olarak yalanci negatif sonuglar alinabilmektedir. Ureaz testleri genellikle hizli incelemeler
arasinda smiflandirilir. Ancak sonuclarin erken okunmasi durumunda duyarlilbik zayif
olmaktadir (82). CLO test, ilk kullamima ¢ikan iireaz testidir. Alman mide biyopsileri agar
kuyularina konulur, 24 saat icinde okunur. Hp Tek kiti, olusan amonyum iyonlarinin
difiizyonla gecebilecegi yar1 gecgirgen bir membran icerir. 2 saat i¢inde sonug¢ aliabilen bu
testin ilk saat icinde yanlis pozitif sonuclar verdigi saptanmistir, halen 1 saatlik tiirleri

gelistirilme agamasindadir (75).

1b-Histolojik inceleme: Antrumdan alinan 2 yada daha fazla sayida biyopsi 6rneginin
Hemotoxilen-Eozin boyas ile incelenmesi tani icin yeterlidir. Ancak intestinal metaplazi veya
atrofi gibi tamiy1 zorlastirict bir takim patolojik faktorlerin varliginda Genta, Giemsa ve
Warthin-Stany gibi 6zel boya teknikleri ile taniy1 kesinlestirmek gerekebilir (Sekil-3)
(75,77,78).

Sekil-3: Ustteki sekillerde Genta, Giemsa ve Warthin-Stany gibi 6zel boya teknikleri ile
Hp’nin tesbiti goriiliiyor.

Hp, mide mukozasinda yaygin olarak yerlesmesine karsin yamali bir dagilim gosterir.
Bu nedenle endoskopik biopsi 6rneklerinin alindigi alan ayrica oneme sahiptir. Son donemde
yapilan bazi ¢aligmalarda biopsilerin korpus ve antrumun ortalar1 ile bu iki alanin kiiciik ve
biiylik kurvatura yakin bolimlerinden alinmasi gerekliligi tizerinde durulmaktadir. Biyopsi
forsepsi ile mideden alinan materyal, Scc formalin i¢ine konarak histopatoloji labaratuvarina

gonderilir. Biyopsi materyalinde Hp’nin belirlenmesi i¢in degisik boyama yoOntemleri
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kullanilir. Modifiye giemsa yonteminde Hp, pembe-soluk mavi goriiliir, bu yontem ile %98

duyarhilik ve 6zgiilliikten bahsedilir (75,80,37).

lc- Kiiltiir: Ozellikle tedaviye direncli suslarin ortaya ¢ikmasi nedeni ile susa ve
hastaya 0zel antibiyogram olanagi veren Kkiiltiir, histolojiye gore daha zor ve daha pahalidir.
Kiiltiirden iyi sonuglar elde etmek ve izolatlarin canliligimi siirdiirebilmek i¢in biyopside
alman doku Orneginin labaratuvara tasindigi bir besiyeri kullanilmalidir. Hp i¢in pek cok
kiiltiir ortam1 mevcuttur. Koyun kanli agar, beygir kanl agar, ¢ikolatali agar, Columbia besi
yeri, Skirrov besi yeri ve Tayer-Martin Besi yeri. Hp’nin iiremesi i¢in en uygun ortam, 1lik,
nemli, mikroaerofilik bir ¢evredir (35,38,77,78). Kiiltiiriin duyarliligin1 %70-95, 6zgiilliigiini
%100 olarak bildirilmektedir. Doku 6rneginde bakteri sayisinin az oldugu durumlarda iireme

olmayabilir.

Hp’yi iiretmede kullanilan farkli besi yerlerinde, % 7 oraninda defibrine edilmis taze tam at
kaniyla desteklenen beyin kalp infuzyon agarmda (BHIA) iiretme oraninin % 96 olarak
bulunmasina karsilik, ayn1 oran % 5 koyun kanl triptikaz soya agarinda % 78, yumurta sarisi

agarinda % 64, siklodekstrinli Columbia kanli agarda % 32 gibi diisiik bir deger vemistir (83).

1d-Polimeraz zincir reaksiyonu: Mukoza biyopsi orneklerinin PCR ve faz kontrast
mikroskopi ile incelenmesi maliyetinin yiiksek olmas1 ve kosullarin zorlugu yiiziinden daha
cok arastirmaya yoOnelik calismalarda kullanilmaktadir (77,84). Diskida, mide sivisinda ve
biyopsi Orneklerinde PCR ile Hp tesbit edilebilir. Duyarhiligi ve ozgilliigi % 95’in
tizerindedir (75,80). Yanlis pozitif sonuglar saptanabilir (85). Molekiiler tipleme: Kullanilan
teknikler arasinda PCR-RFLP (kisitlayict1  parcacik uzunluk polimorfizmi), yiiksek
yinelenebilirlilik 6zelligi nedeni ile belki de en yararlilardan biridir. Esas olarak iireaz genleri

kullanilmustir (86).

II-NONINVAZIV TESTLER:

IIa-Seroloji (Serum antikor tayini): Serolojik testler, bakteriye karst olusan sistemik
immiin yanita dayanir. Kronik Hp enfeksiyonu IgG ve IgA sekresyonu ile karakterize bir dizi
lokal ve sistemik immiin yanit vardir. Enfeksiyon varligin1 belirleyici bir faktor olarak serum
IgG seviyesi daha cok tercih edilmektedir. Ig diizeyini kantitatif olarak dl¢mek i¢in enzyme-
linked immunosorbant assay (ELISA) veya Kkalitatif degerlendirme olanag sunan
immunoassay’ler bulunmaktadir. Ayrica tiikriik salgisinda antikor testleri ve idrarda serolojik
testleri ise gelistirilmektedir. Antikor diizeyleri tedavi sonrasi oldukca kisithi kullanima

sahiptir. Kalitatif testler tedavi sonrasinda da pozitif kaldiklan i¢in, bakteri eradikasyonunu
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degerlendirmede kullanilamazlar. Ancak kantitatif 6lgme imkani veren ELISA testleri,
tedaviden 4-6 ay sonra antikor diizeylerinde azalmay1 gostererek, eradikasyonun tanisinda
kullanilabilir. Fakat kitler arasindaki degiskenlikten kaynaklanan farklarin 6nlenmesi ve
basar1 ile tedavi edilen hastalarin %65’inde tedaviden 24-48 ay sonra bile gozlenen
seropozitiflik nedeni ile tedavi Oncesi ve sonrast alimman serum Ornekleri ayni anda

degerlendirilmelidir (75,77,87).

Teknik antijen kullanimina dayanir. Saflastirilmis antijenler kullanilarak, duyarliligi ve
ozgiilliigu yiiksek daha 1yi teknikler vardir. Antikor titreleri tedavi basarili oldugunda azalir ve
bakteri tekrar iiremeye basladiginda yiikselir. Seroloji, baslica toplum ve aile taramalarinda
kullanilir. Degisik ELISA kitleri iiretilmis olup bunlar arasinda duyarlilik ve 6zgiilliik
yoniinden farkliliklar goriilmektedir (37,88). ELISA kitlerinde CagA, HspA, HspB iireaz alt
gruplari antijen olarak kullanilmaktadir. Kullanilan antijene gore duyarlilik ve 6zgiilliik % 80-
100 arasinda degismektedir (37,88,89). Serolojik yontemler ucuz, uygulanmasi kolay, hizli ve

noninvazifdir.

ITb-Ure-Nefes testi: Hp’de bulunan iireaz enzimi ile aciga cikan iirenin saptanmasi
prensibine dayanir. Hastaya agiz yoluyla radyoaktif isaretli iire verildikten sonra Hp
varliginda amonyak ve radyoaktif isaretli karbon, karbondioksit seklinde solukla atilir.
Bakterinin iireaz enzimi ile pargalanan iire den amonyak ve isaretli karbondioksit gaz1 olusur.
Dolagima gecen karbondioksit gazi solunum yoluyla atildigi sirada olciiliir. C14 solunum
testinde C14’u saptamada sintilasyon sayicisi, C13 solunum testinde kiitle spektrografisi
kullanilmaktadir. C14 daha ucuz fakat radyoaktiflir. C13 ise non-radyoaktiftir ve tamamen
zararsizdir, fakat daha pahalidir. Ure nefes testleri % 90-95’den fazla duyarlilik ve ozgiilliikle
ozellikle taramada ve takip i¢in miikemmeldir (77,90,91). Ure nefes testi, tedaviyi takiben en
az 4 hafta sonra takip amaci ile de kullanilabilir. Bakteriyel eradikasyon olsun olmasin, iireaz
enziminin olusumunu baskilayan antibiyotikler, bizmut tuzlar1 ve omeprazol kullanimi yanlig
negatif sonuclara yol agabilir. Gastrik rezeksiyon gecirenlerde substrat-bakteri kontakt zamani

kisa oldugu i¢in testin sensivitesi azalir (75).

Bu test, yiiksek ozgiilliikte ve duyarliliktadir. Biyopsiye dayali yontemlerin tersine, iire
nefes testi, bakterilerin midedeki dagilimi daginik yamalar bi¢cimindeyken bile Hp varligini
degerlendirebilir. Nefes testlerinden tedavide izleme amaci ile de yararlamilabilir.
Epidemiyolojik caligmalar icin ise seroloji daha uygundur. Asid salgisin1 baskilama tedavisi
sirasinda nefes testleri giivenilmez sonuclar verebilir. Hp tani testlerinin sensitivite ve

spesifitesi i¢in yapilan karsilastirmali ¢calismalarin verileri asagidaki Grafik-2’de verilmistir.
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IIIc-Diska testleri: Hp PCR ve kiiltiir yontemi ile enfekte kisilerin digki 6rneklerinden izole
edilmistir (92,55,59). Diskida Hp DNA’sim tespit eden PCR yonteminin duyarlilik ve 6zgiilligii
yiiksektir. Digkida az sayidaki bakterileri bile tespit edebilir. Fakat digki ornekleri PCR
inhibitorleri icermektedir. Bu sebeple cesitli PCR metodlar1 gelistirilmektedir. Kullanimi zor
oldugu ve uzman bir ekip gerektirdigi i¢in her laboratuvarda uygulanamamaktadir. Bu test,
eradikasyon tedavisinin bitiminden 4 hafta sonra kullanildiginda yalanci pozitif sonuglar elde

edilmistir. Bu siire uzatildiginda bu testin ozgiilliigiiniin arttig1 calsmalarla gosterilmistir (93,94).

Diski 6rneginde mikroorganizmanin varliginin bilinmesi, bakteri antijenlerinin diskida
tespit edilmesine dayanan non-invazif tam1 yonteminin gelistirilmesi olanagini saglamistir.
Test diskida Hp antijenlerinin ELISA yOntemiyle aranmasi esasina dayanir. Bu yontem
semptomatik hastalarda Hp infeksiyonunun tanisi ve tedavi sonrasi yanitin izlenmesinde
kullanilabilir. Testte taze veya dondurulmus diski ornekleri kullanilir. Alinan 6rnek miimkiin
oldugunca cabuk test edilmeli veya diski ornegi 2-8 °C de 3 giin ya da (-20)-(-80) °C de
calisilincaya kadar saklanabilir. Bu testte digki ornegi sulandirilmak disinda bir isleme tabi
tutulmaz. Pahali cihazlar ve uzman bir ekip gerektirmediginden laboratuvarda kolayca
uygulanabilmektedir. Ayrica hem giivenilir hem de hastalar tarafindan daha c¢ok tercih edilir.
Hamilelerde ve c¢ocuklarda kolaylikla uygulanabilmektedir. Yapilan caligmalarin ¢ogunda,
tedavi Oncesi ve sonrasi bu yontemin duyarlilbk ve ozgiilliigii yiiksek bulunurken; birkag
calismada daha diisiik tespit edilmistir. Eredikasyon tedavisinin tamamlanmasindan 4 hafta

sonra bu test 6nerilmektedir (94,95,96,97).

2.1.8. TEDAVI:

Hp invitro pek¢ok antibiyotige hassas olmasina karsin, antibiyotiklerin tek basina
kullanildiklarinda invivo sartlarda Hp’yi eredike etmesi basarisiz bulunmustur. Bakterinin

mide mukozasindaki yerlesim sekli onu invivo eradike etmedeki en biiyiik zorluklardan biri
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haline getirmistir (98). Hp eradikasyonunda bircok tedavi rejimleri uygulanmasina ragmen,
eradikasyonun ¢ok iyi oldugu uygun tedavi rejimi halen tartigmalidir. Eredikasyonda
farkliliklarin olmasi hastalarin ila¢ kullanirmindaki zorluklari, ila¢ sayisinin fazlaligi, ilag yan
etkilerin siklig1, maliyetin yiiksekligi, ilaglara diren¢ gelismesi (metranidazol gibi) ve tedaviye

uyumsuzluk etkili olabilir.

Ideal tedavi rejimi, eradikasyonun yiiksek oldugu, ucuz, emin, kolay tolere edilebilen,
tilser iyilesmesinin iyi oldugu rejimdir. Anti-Hp tedavisindeki ilaglar, midede iyi eriyebilmeli,
1y1 dagilim gostermeli, mukus penetrasyonuna izin verebilmeli, gastrik mukozaya emilim ve
sekresyonu ile Hp’ye karst aktivitesi iyi olmali, lokal ve sistemik yan etkileri ise minimal
olmalidir. Hp’de kullanilan antimikrobial ajanlara karsi diren¢, hem dogal hemde sekonder
olmus olabilir. Bu durum tedavinin etkisini belirlemede 6nemlidir. Bakteri, mukus i¢inde
yada altinda veya interselliller alanlarda yerlesebilir. Bu nedenle antimikrobial ajanlarin

basarisinda bu yerlesim durumlari rol oynayabilir (99).

Giiniimiizde DU ve MU’ de Hp eradikasyonunun mutlak gerekliligi konusunda fikir
birligi olusmustur (100). DU’ de olagan tedavi uygulanan olgularda iilser niiks oranm1 %70-90
iken, Hp'nin eredike edildigi olgularda iilser niiks oram1 %0-25’e kadar diismektedir. MU’de
Hp eredikasyonu ile iilser niiks orani azalmaktadir. Kanayan iilser hastalarinda da
eredikasyondan sonra iilser niiksiine bagli kanamanin tekrar ortaya cikmasini azalttii
belirtilmektedir. Tekrarlayan iilserlerde eredikasyon tedavisi yapmak en uygun tedavi seklidir
(101). Gastrit ve NUD olgularinda Hp tedavisi yapilip yapilmayacag: tartismalidir.Yapilan
calismalarin bir kisminda Hp’nin tamamen ortadan kaldirildigi olgularda gastritin tiimiiyle

diizeldigi belirtilmesine karsin tedavinin yarari heniiz kanitlanmamistir (102,103).

Hp eradikasyonun da kullanilan ilaclara baktigimizda Onceleri monoterapi giindeme
gelmigtir. Kolloidal bizmut subsitrat (KBS) ; % 30-40, Bizmut subsalisilat (BBS); % 5-10,
Eritromisin; % 5, Amoksisilin (A); %15, Metranidazol (M); %5, Tinidazol ;% 5, Tetrasiklin (T);
% 5, Siprofloksasin; % 10 oraninda eradikasyon saglar. Tek basina kullanildiginda en yiiksek
eradikasyonu saglayan Klaritromisindir (K) (% 40-60). Tek basina antibiyotik kullanimu {iistelik
hizla antibiyotik direncine yol acmaktadir. Bizmut bilesikleri, amoksisilin, tetrasiklin ise Hp’ye

direng olusturmadig ve ikinci bir defa kullanilabilecegi bildirilmektedir (98,104).

Uclii tedaviler 6nce bizmut bilesikleri ile yapilmistir: B+M+T ile % 94’lere varan ve

B+M+A kullanildiginda da % 73-90 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (104). Yapilan
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calismada B+T+M tedavisinde % 60 eradikasyon orani yaninda yiiksek bir yan etkide

goriilmiistiir.

Bu klasik {ii¢lii tedavilerde yan etki sikligi, ila¢ kullanim giicliigii nedeniyle zor
kullanmilmaktadir. Klasik iiclii tedavinin dezavantaji, ilag sayisinin ¢oklugu, hastanin
uyumunda zorluk, primer yada kazanmilmis rezistanliktir, hastalarin 1/3 iinde yan etkiler
olusmaktadir. Bu tedavi rejimlerinde verilen dozlarin % 60’indan fazlasim1 kullanabilen
hastalarda basar1t %90’larin iizerindeyken, % 60’indan azim1 alanlarda basar1 %63’ e
inmektedir. B+M+T kombinasyonlarinda M’e duyarli suslarda eradikasyon %90’larda iken,
M’e direngli suslarda oran % 50-70 arasindadir (98,99,105).

Yapilan diger ¢alismalarda, B+M+ T kombinasyonlarinda eradikasyon % 81 (78-85)
olarak verilirken, eradikasyon oranlarinda metranidazol dozlari, 1-1.2gr/giin ise % 77.2 (%
70-84), 1.5-1.6 gr/giin ise %82 (74-89), 800mg dan diisiik ise % 87 (82-91), tetrasiklin
1gr/giin ise, % 76 (%67-85), 1.5 gr/giin ise %85 (82-88), 2gr/giin verilirse eradikasyonun %
82’ye (%76-87) ulastig1 bildirilmektedir. M’e duyarl suslarda eradikasyon % 89 iken rezistan
olanlarda %50’dir (106). Eger iiclii tedavilerde M, tinidazol kullanilirsa %6-27 arasinda Hp
suslarina kars1 primer rezistanlik gelisir. Tersine A’le direng¢ bildirilmemistir. Gelismekte olan
ilkelerde paraziter enfeksiyonlarin sikligi nedeni ile metranidazoliin fazla kullanilmast %

80’lere varan diren¢ gelisimini olusturabilmektedir (99).

Proton pompa inhibitérleri (PPI) leri invitro anti Hp aktiviteye sahiptir. intragastrik pH
y1 arttirarak antibiyotiklerin etkinligini arttirir. Omeprazol (O), mide pH’ sim1 notrale cekerek
antibiyotiklerin  gastrik mukozaya penetrasyonunu ve mukozadaki antibiyotiklerin
konsantrasyonunu  arttirmakta, kullamilan antibiyotigin Hp’ye karst  etkinligini
giiclendirmektedir. Invitro calismalarda omeprazol, bizmut bilesiklerine yakin minimal
inhibitor konsantrasyon degeri ile Hp iizerine bakteriostatik etkisi gosterilmistir (106,107).
O+A ile bildirilen oranlar, genelde O+A ile % 50-80 arasinda degisen cesitli oranlar verilirken
bazi gruplarda % 38’in altinda oranlar vermislerdir. O+A ile % 66 iken O+K % 68 gibi 1994
abstraklarda genel bir oran da dikkati cekmektedir. Yine bu donem calismalarda iiclii tedaviler
ile basarinin daha iyi oldugu ve ortalama %87.7 gibi eradikasyon orani bildirilmektedir (99).
O+A arastiricilarin  Onceleri iizerinde durduklart rejim olmus sonra eradikasyonlarda

azalmanin olmasi tedaviyi olumsuz kilmistir.

Son yillarda kisa siireli iiclii tedaviler yogunlagsmistir. Omeprazoliin iki antibiyotikle,

kombinasyonunda, olduk¢a basarili sonuclar bildirilmistir. Son ¢alismalarda, Hp icin simdiye
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kadarki en iyi tedavi 1 haftalik PPI ile iki antibiyotik kombinasyonudur. (O+K+M) yada
(O+K+A) ile en yiiksek oranlar elde edilmistir. Bu oranlarla % 95 lik basar elde edilmistir.
Omeprazol yerine Lanzoprozol (L) kullamildiginda L+A+K ile % 80-96 arasinda eradikasyon
oranlart verilmektedir. Bir proton pompas: inhibitorii ile antibiyotiklerde olusan bir
kombinasyonun PU- DU’i tam sifaya kavusturmak icin akla en uygun yaklasim ve Hp
eradikasyonu i¢in de etkili bir tedavi oldugu konusunda bir fikir birligi olusmustur (108). Yan
etkiler {iclii tedavilerde belirgin olup; % 7 ile % 80 arasinda degismektedir. Yan etkilerden
metalik tat en sik (% 50) goriiliir. Uglii tedavilerde yan etki genelde, % 10-73 arasinda
olabilir. Uglii tedavileride yan etki nedeniyle (% 5) tedaviyi kesmek gerekebilir. ikili
tedavilerde ise genellikle % 0-18 arasinda yan etki bildirilmistir (99).

2.1.9.KORUNMA:

Hp'ye kars1 asilama, hayvan modellerinde gerceklestirilebilmistir. Hp'nin bagisiklik
yanitina gosterdigi direncin, Hp antijenleri ile orogastrik bagisiklamanin yani sira,
V.cholerae'nin kolera toksini yada E.Coli'nin 1siya labil toksini gibi mukozal adjuvanlar
kullanilarak asilabilecegi gosterilmistir. Bagisiklama yalnizca enfeksiyonu Onlemede degil,
hastaliga kars1 tam sifa saglamada da etkili oldugundan Hp infeksiyonunu ortadan kaldirmada
umut verici bir girisim gibi goriinmektedir (109). Rekombinan iireaz, hem iiretimin kolay
olmasi, hem de enfeksiyona karsi korunmada ve hastalik durumunun sifasini saglamadaki

etkililigi nedeni ile insanlarda kullanilmak i¢in umut verici bir adaydir (110).

2.2. HIPOTIROIDI

Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin (TH) eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya
cikan bir sendromdur. Klinigi metabolik genel bir yavaslama ile karakterizedir. Ortaya ciktigi
yasa, tiroid hormonlarinin eksikligi veya etkisizlik derecesine bagli olarak farkli 6zellikler
gosterir. Hipotiroidi, subklinik sekilde olabilecegi gibi acil tedaviyi gerektiren miksddem
komas: seklinde kendini gosterebilir. Hipotiroidi bebeklikte (Kretinizm) ve ¢ocukluk
caglarinda (Jiivenil hipotiroidizm ve jiivenil miksodem) ortaya c¢iktiginda biiyiime ve gelisme
eksikligine yol acar. Tedavide gecikme geri cevrilemeyecek kalict bozukluklara neden

oldugundan, erken tan1 ve zamaninda tedavi gereklidir.
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Hipotiroidi primer tiroid patolojisine bagli olarak (Primer Hipotiroidi) veya hipofiz
hastalig1 nedeniyle (Sekonder Hipotiroidi) veya hipotalamustaki bozukluktan (Tersiyer
Hipotiroidi) ileri gelebilecegi gibi nadiren de, tiroid hormonlarmin periferik dokulardaki
etkisizligine bagl olarak ortaya ¢ikabilir veya tiroid hormonlarinin periferde asir1 tiiketilmesi
sonucu da gelisebilir. G6z Oniinde bulundurulmasi gereken hususlardan biri de tedavi
yoniinden Onem tasiyan gegici hipotiroididir. Hipotiroidinin guatrli ve guatrsiz olarakda
ayirmi yapilmaktadir. Ancak otoimmun tiroidite bagl bir primer hipotiroidi de tiroid biiyiik
de olabilir veya atrofisinde guatr tespit edilmeyebilir. Anatomik tasniften ziyade

etyopatogenetik siniflandirma daha uygun goriilmektedir.

s Sy Folikil limenindeki kalloid ) 3) lyodinin falikiile girisi
: ' ; © wetinzing bajlanorak
Y9 DT ve MIT alugturman
a

=)

a
2. g | Tiroglobelin
|* | | kolloidi
DIT (T} f ,
W.Co WIT T4} \2‘ #]:E{F: ll::ﬂrlh.rfn
3 alusruzma
. :m &b "'I'E' lizere hi‘hir.gﬂ
i o2,
: o 8
# R,
[#74] &
.. |1'EmHnjn‘-u i : l;lh.i
i # endositazla
- ,}J-»A—L V& lumene salgilanmas 5 Kol .
“ birlegmesi
) Lizozomal :rmnl:ll:
= ve T4 yapilman nnlm‘:ﬁ‘x‘\
A » hﬁu l ken :Hq.““
o dul_u_l:n J‘jLT: C

Sekil-5: Tiroid hormon sentezi ve etki mekanizmasi.
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Hipotiroidinin etyolojik nedeni arastirilmalidir; hipotiroidi hastanin esas sorunu
olabilecegi gibi daha ciddi prognoz tasiyan hipofiz veya hipotalumusu ait bir hastalikdanda
gelisebilir. Hipotiroidili bir hastanin hipotalamo- hipofizer aksise ait belirtiler gosterip
gostermedigi, o0zellikle dikkate alinmali, tiroid hastalig1 gecirip gecirmedigi, tiroidi baskilayan
ilag alip alinmadig1 sorusturulmalidir. Cok nadir olarak tiroid hormonlarina periferik direng
nedeniyle hipotiroidi olusabilir. Direncte karakteristik olarak tiroid hormonlar1 (T3 ve T4)
yiiksektir (diger hipotiroidilerin aksine) ve TSH'da yiiksektir veya azalmamistir. (Refetoff
Sendromu). Yine nadir olarak (Viseral Hemangiomalar ve benzeri tiimor dokularinda tiroid
hormonlarinin asir1 tiiketilmesine bagh (111,112).

olarak) hipotiroidi gelismektedir

Hipotiroidinin baslica tipleri ve nedenleri Tablo-1'de verilmektedir.

Tablo-1: Hipotiroidi nedenleri:

1. Primer hipotiroidi (Tiroid bezi kokenli):

1a. Tiroid dokusunun tahribi veya kaybi

* Kronik otoimmiin tiroidit

* Tiroidit sonrasi hipotiroidiler

* Tiroidektomi

* Radyasyonla tahrib

* Tiroid zedelenmesini izleyen gecici
hipotiroidiler

* Disgenetik tiroid

* Tiroidin infiltratif hastaliklar1 (amiloidoz,
hemokromatoz, sarkoidoz,... )

* Guratrojenler (lityum, antitiroid ilaglar,
amiodaron,....)

* Tyot eksikligi

* Tyot

1b. Tiroid agenezisi veya displazisi

Ic. Tiroid hormon yapimi bozukluklari

2. Sentral Hipotiroidizm

2a. Sekonder hipotiroidi

* Hipofiz bezinden TSH eksikligi

* TSH'nin molekiiliindeki defekt sonucu
etkisizligi

2b. Tersiyer hipotirioidi

* Hipotalamik nedenle tirotiropin
salgilatict hormon (TRH) eksikligi sonucu

3. Tiroid hormonlarna direng

4. Tiiketim hipotiroidisi

Tiroidektomi gecirmis tiroid hormon replasmanindaki hastalara ekzogen tiroid

hormonu verilmesinin tetkik veya 1 131

ablasyon tedavisi i¢in ani kesilmesi gibi durumlarda
akut hipotiroidi gelistigi hallerde sikayetler fazladir ve daha az tolere edilir. Bir diger husus
hipotiroidinin klinik belirtilerine birlikte bulunan tiroid dis1t bir hastaligin belirtileri
eklenebilir. Hipotiroidi hipotalamo- hipofizer bir hastalik sonucu gelisti ise, birlikte
bulunabilen hipogonadism, adrenal yetmezlik veya hipotalamo- hipofizer bolge lezyonlarina
ait norolojik belirtiler hipotiroidizmi golgeleyebilir. Ayrica Graves hastaligini takiben veya

tedavisi sonucu hipotiroidi gelisebilir ve sebat eden oftalmopati tabloyu karistirabilir.
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2.2.1. KLINiK BELIRTILERI

Hipotiroidi bulgu ve belirtileri, TH eksikliginin gelisme hizina, siddetine ve ortaya
ciktig1 yasa bagli degisir. Genellikle TH eksikligi yavas gelistiginden hipotiroidi sinsi ve
yavas baslangi¢ gosterir. Yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik gibi non spesifik ve oldukca
iyi tolere edilebilen semptomlarla baslar. TH’lari degisik metabolik fenomenleri

etkilediginden, degisik organ ve sistemlerde eksiklik derecesine bagh belirtilerle seyreder.

Deri ve adneksleri bulgulari: Hipotiroidide hidrofilik glikozamin glikanlarin yikimi
azalir ve kapiller permeabilitede de artis meydana gelir; bunlar ara dokularda birikmeye
baslayarak interstisyel odeme yol acar (113,114). HGG'lar deride ve diger dokularda,
adalelerde (kalp ve cizgili kas) belirgin olmak iizere mide haric biitiin organlarda birikir. Ara
dokunun terkibi bozulurak su tutulur ve musindz ddem gelisir (113). Bu da derinin sis, soluk
ve kaba goriinim almasina yol acar (Miksddem). Miksddem gode birakmayip; goz
cevresinde, supraklavikiiler fossada, el ve ayaklarin sirt kistmlarinda belirgindir. Interstisyel
birikim dilin biiylimesine, larenks ve mukozasinin kalinlagsmasina (ses catlak karakter alir)
sebep olur. Ayrica yaralarin iyilesmesi beden killarinin biiyiimesi yavaslar. Sa¢ ve beden
killart kuruyarak cabuk kirilir. Karotenin vitamin A' ya dOniisiimiiniin azalmasi, derideki
solukluga ilaveten sarimtirak bir rengin belirmesine sebep olur (115). Tiroid hormonu
triiodotironin T3 niikleer reseptorii araciligt ile epidermal biiyiimenin ©nemli bir
regiilatoriidiir. Hipotiroidide deri perfiizyonu azalmis; deri soguk ve soluktur (116). Nadiren
miksodemli hastalarda deride miisin birikmesine bagli vaskiiler destegin azalmasindan

purpura ve ekimozlar goriilebilir (117).

Sinir sistemi bulgulari: Santral sinir sisteminin gelisimi i¢in enerji metabolizmasin
etkileyen tiroid hormonlar1 gereklidir. Fetal hayatta veya neonatal donemde eksikligi, beyin
gelisiminin duraklamasina yol acar. Kortikal noronlarda hipoplazi, myelinizasyonda gecikme
ve damarlanmada azalma ile karakterli degisiklikler gelisir. Postnatal donemde erken olarak
hipotiroidi diizeltilmezse irreverzibl zedelenme (zeka geriligi) gelisir. Eriskin yasta baslayan
hipotiroidide santral sinir sistemindeki belirtiler daha siliktir (tiroid hormonu ile tedviye cevap
verir). Intellektiiel fonksiyonlarda genel yavaslama karakteristiktir ve diisiinme hiz1 da
yavaslamistir. Sorulara ge¢ cevap alinir. Gece korliigii, perspektif tipte isitme kaybi siktir; bu
tip sagirlik tiroidin organik iyot baglama defekti ile birlikte ise Penred sendromu olarak
adlandirilir. Letarji ve somnolans, hipotiroidi siddetlendik¢e belirginlesir ve hafiza defekti de
eslik eder (118). Paranoid veya depresif tipte psikiyatrik reaksiyonlar goriilebilir fakat

ajitasyon hali nadirdir. Asirt soguga maruz kalma, infeksiyon, travma, depresyon yapici
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ilaclarla stupor gelisebilir; miidahale edilmez ise hiperkapni ve hipotermi ile karakterize
miksodem komast gelisir (119,120,121). Periferde derin tendon reflekslerinin relaksasyon
fazinda gecikme mevcuttur. Hipotiridili hastalar ekstremlilerinde agr1 ve parestezilerden

yakinirlar. Sensoriyel bozukluklarin daha sik oldugu belirtilmektedir (122,123).

Kardiyovaskiiler sistem bulgulari: Tiroid hormonlarinin  eksikligi  nedeniyle
kardiyovaskiiler sistemde pozitif inotropik ve kronotropik etkilerin kaybolmasi hem atim
hacminin, hem de kalp hizinin azalmasina yol acar. Kalp debisi diiser, bradikardi gelisir,
periferik rezistans %50-%60 artmistir ve kan voliimii azalmistir (124). Derinin sogukluguna
ve solukluguna azalan kan akimi katkida bulunur. Durum konjestif kalp yetmezligine
benzemekle beraber egzersizle kalp debisinin artisi, periferik rezistans azalisi ile farklidir.
Hipotiroidililerde koroner arter hastalifi insidansi icin yapilan otopsi caligmalarinda fark
bulunmamustir. Hipotiroidilide TH tedavisine baslandiginda myokardda ve periferik
dokularda O2 ihtiyact arttigindan, siklikla angina pektoris ortaya ¢ikar veya mevcut iskemi
siddetlenir. EKG'de siniis bradikardisi, A-V tam blok, P-R uzamasi, voltaj diisiikliigii, ST
segmenti degisiklikleri, T dalgalarinda diizlesme veya negatiflesme gozlenir (125). Belirtiler
yerine koyma tedavisi ile diizelir. EKO'da perikardiyal sivi toplanmasi, sistolik
kontraksiyonda uzama nadiren asimetrik septal hipertrofi ile idyopatik subaortik stenozu
telkin eden degisiklikler ve hipotiroidi tedavi edilince kaybolan sol ventrikiil "outflow
obstriikksiyonu" go6zlenir. Kalp genislemistir, koroner arterde genellikle ateroskleroz
mevcuttur. Hemodinamik ve EKG degisiklikleri ile birlikte biiytimiis kalp ‘miksédem kalbi’
diye isimlendirilir (126,127,128,129).

Hastalarda sistemik vaskiiler rezistansin artisina baglh siklikla hipertansiyon bulunabilir.
Diastolik basing yiiksektir, sistolik basingda yiikselir ancak bu yiikselis pek fazla olmayabilir

ve diisiik reninli hipertansiyondur (debi ve kan voliimii azalmistir) (116,130).

Solunum sistemi bulgulari: Maksimal solunum kapasitesi ve diffiizyon kapasitesi
azalmistir. Egzersiz giicii azalir, eforla nefes darlig1 gelisebilir. Siddetli hipotiroidide myopati,
solunum adelelerinin miksddemli infiltrasyonu, solunum merkezinin depresyonu, alveolar
hipoventilasyona ve CO:2 retansiyonuna yol acar (131,132). Kas kontraksiyonu ve
relaksiyonunun yavaslamast solunum adalelerinin yol actigi hipoventilasyon, atelektaziye
neden olabilir. Obstriiktif uyku apneleri makroglosininde katkis1 ile siktir ve otiroid
saglanmasi ile kaybolur (133). Hipotiroidide siklikla plevral mayi saptanmakla birlikte,
dispneye neden olusu nadirdir. Pulmoner fonksiyonlarin bozuklugunun incelenmesi obezite

birlikteligi nedeniyle zordur. Hipotiroidiye atfedilen fonksiyon degisiklikleri obezite ile
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komplike olmaktadir (134). Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesinde ve akciger
voliimlerindeki degisiklikler vital kapasite, total akciger kapasitesi fonksiyonel reziduel
kapasite ve ozellikle ekspiratuvar reserv voliimdeki azalmalar obezitede de goriilmektedir.
Obez olmayan hipotiroidili hastalarda vital kapasite de azalma hafif PO2'de diisiis
karbonmonoksid diffiizyon testinde azalma, alveola- arteriyel PO2 oksijen parsiyel basing

gradientinde genisleme saptanmaktadir (135).

Gastrointestinal sistem bulgulari: Yeni doganda sebat eden hiperbiliriibinemi
konjenital hipotroidiyi diisiindiirmelidir. Eriskin hipotiroidilide karaciger fonksiyon testleri
genellikle normaldir. Hashimoto tiroiditi gastrit ve otoimmiin karaciger hastalig1 birlikteligi
olabilir. Gastrointestinal sistemde belirgin motilite azalmasina bagh degisiklikler goriiliir.
Ozofagus motilite bozukluklar1 T4 tedavisi ile gecen disfaji nadir degildir (136). Safra kesesi
kalesistogramda genislemis olarak goriilir ve bosalmada gecikme vardir. Tasa zemin
hazirladig: goriisiinde birlik yoktur. Istah azalmasina baglh besin alimimin azalmasi ve barsak
peristaltizminin azalmasi kabizligin nedenidir. Kolonlar asir1 gergin goriilir (Miksodem
Megakolonu). Konstipasyondan fekal impaksiyona ve mekanik ileusa kadar degisen tablolar
gorilebilir (137). Ayrica karsino-embroyojenik antijen hipotiroidili hastalarda artabilir.
Kronik otoimmiin hipotroidide vakalarin 1/3iinde gastrik paryetal hiicre antikoru saptanmakta

%10 vakada klinik belirgin pernisiydz anemi gézlenmektedir (138,139).

Hematopoetik sistem bulgulari: Hipotiroidi de O2 ihtiyacinin azalmasi total eritrosit
seviyesinde ve eritroprotein yapiminda azalma husule getirir (140). Normositik, normokrom
anemi gelismekle birlikte plazma voliimii azalisi anemiyi bir oranda maskeler (141).
Pernisiy6z anemi ise %10 oraninda goriiliir. Belirgin anemisi olmayanlarda bile B, seviyesi
diisiiktiir ve By, tedavisi ile diizelir. Diger taraftan B, eksikligi ve malabsorbsiyon nedenli
folat yetmezligindeki makrositer anemililerin %11.7- 14.7'sinde subklinik veya klinik
hipotiroidi tespit edilmistir (142). Menoraji ve demir absorbsiyon bozukluguna bagl
mikrositer hipokrom anemi de gelisebilmektedir. Kanama zamani hipotiroidi siiresi ve siddeti
ile orantili olarak uzamistir (VIII normal olanlarda da). Akyuvar ve platelet sayist normal,
platelet adezivitesi bozulmus olabilir (143). Faktor VIII azalmasina bagli pihtilasmada defekt
gelisebilmektedir (144,145).

Uriner sistem bulgular: Hipotiroidi de renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hiz1
azalmustir. Ure, kreatinin ve elektrolitler genellikle normaldir. Ekskresyonun azalmasina baglh
hiperiirisemi, orta derecede proteiniiri goriilebilir. Su ekskresyonunda da gecikme vardir.

Hastalarin bir kisminda dengesiz antidiiiretik hormon sekresyonuna baglanan hiponatremi
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olugmaktadir (146). Hidrofilik mukopolisakkaridlerin birikimi (hiponatremide rol oynar)

nedeniyle total beden suyu artmstir.

Lokomotor sistem bulgulari: Tiroid hormonlar1 kemigin normal matiirasyonu igin
zaruridir. Hayatin erken doneminde baslayan TH eksikliginde kemigin epifizer kemiklesme
merkezlerinin gelismesinde gecikme ve morfolojik bozukluklar olusur. Epifizer disgenezis
vardir, lineer biiylimede siddetli geri kalis, oransiz bir kisa yapi, ekstremitelerin govdeye
oranla asir1 kisalig1 ortaya ¢ikar. Kemik yasi, kronolojik yasa gore daima geridir (147). Serum
kalsiyum ve fosforu normaldir. Alkalen fosfataz, infantil ve jiivenil hipotiroidide karakteristik
olarak dusiiktiir. Adale kramplari, myaljiler ve adale sertlesmesi sik sikayetler arasindadir.
Adale kitlesi artis1 (psodohipertrofi), adale spazmalar1 (psddomyotoni) ile birliktedir
(148,149). Serum kreatin fosfokinaz seviyesi olagan olarak artmistir ve izoenzim caligsmalar
adale kokenli oldugunu gostermektedir. Hipotiroidi de artralji, eklemlerde sertlesme ve eklem
sinovyalarinda kalinlagsma ve effiizyonlar goriilebilir ve daha ziyade diz, el ve ayaklarin kiiciik

eklemlerinde gozlenir.

Metabolizma: Enerji metabolizmasinda yavaslama O, tiiketiminde azalmaya, hafif
agirlik artisina bazal metabolizmanin diismesine istah kaybolmasina, soguk intoleransina
sebep olur. Protein sentezinde ve degradasyonunda azalis mevcuttur. Sentez azlig1 kemik ve
yumusak dokularda biiylime duraklamasina yol agar, bu da STH'n sekresyonunun hem de
etkisinin azalisinin rolii vardir. Karacigerde Lipoprotein Lipaz, seks hormon baglayan
globulin, faktor VIII ve ACE azalmistir (150). Serum total proteini ve albiimini,

degradasyondaki yavaslama nedeni ile artmig bulunur (151).

Oral glukoz tolerans testi karakteristik olarak yassidir ve insiilin cevabi gecikmistir. Glukoz
absorbsiyonu yavaglamstir; intravendz verilen glikozun plazmadan kaybolmasi da gecikmektedir.
Insiilin degradasyonu da normalden yavastir. Periferik glukoz utilizasyonu ve hepatik
glukoneogenezis azalmistir. Ekzojen insiiline duyarliik normal veya artmistir. Diabetes
Mellitus'lu hastalarda hipotiroidi gelisirse insiilin ihtiyac1 azalmaktadir. Lipidlerin sentez ve
degradasyon hizi yavaslamistir. Hipotiroidi vakalarinda %356 hiperkolesterolemi, %34
Hiperkolesterolimi ve hipertrigliseridemi %4,5 hipertrigliseridemi sadece %8,5 vakada normal
lipid profili saptanmustir (152). Potasyumda degisiklik yoktur. Hipotiroidi ile birlikte
hiperpotasemi bulunuyorsa adrenal yetmezlik diistiniilmelidir. Degisik derecelerde hipotirodisi
olan hastalarin %89'unda 6dem bulunmustur. Protein zengin sivi, siklikla subkiitandz kesimde
toplanir. Kolesterol yiiksekligi primer hipotiroidide en sik rastlanan bulgulardan biridir. Sekonder

de goriilmez. Trigliseridlerde de artis olabilir. LDL yiikselmistir. HDL kolesterol ve serbest yag
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asitleri genellikle normal veya yiiksektir (153,154).

Endokrin sistem bulgulari: Uzun siireli primer hipotiroidide tirotrop hiicrelerin
hiperplazisi ile adenohipofiz biiyiir, sella genisler; ¢ok nadir olarak bu hipofizer yetmezlige
sebep olabilir. Primer hipotiroidili hastalarda TSH artisina paralelizm gosteren serum
prolaktin ylikselmesi olmaktadir. Primer hipotiroidide hipofizer sekresyon bozukluklari
fonksiyoneldir ve hipotiroidinin tedavisi ile diizelir; ancak hipotalama-hipofizer hastaliklara
bagl sekonder hiptiroidi de goz oniinde bulundurulmalidir (155). Kortizol doniisiimii azalmis
ve plazma kortizolu normaldir. Kortizol metabolitlerinin idrar atilimi azalmistir. Kronik
otoimmiin tiroidit ve adrenal yetmezlik aymi hastada bulunabilir (Schmidt Sendromu)
(156,157,158). Adrenal yetersizlikte de hipotiroidi ve TSH yiiksekligi gelisebilir; her iki ic¢
salginin beraber yetmezliginde adrenal korteks hormonu ile tedaviye baslamak en uygun
olamidir (156). Aldosteron doniisiimii azalmistir; hepatik degradasyonu azalir, plazma yari
Oomrii uzar. Plazma diizeyi normaldir. Renin aktivitesi diismiis, angiotensin II'ye duyarlilik
artmistir. Bu multiple degisikliklere ragmen hipotiroidinin renin-angiotensin-Aldesteron
sistemine etkisi minimaldir. Hipotiroidide epinefrin, glukagon ve paratiroid hormonuna c-
AMP cevabi azalmistir. Serum epinefrin diizeyi normaldir, neropinefrine ait fonksiyonlarda

ise artis bildirilmektedir (159).

Reprodiiktif sistem bulgulari: Intra uterin hayatta hipotiroidi kizda ve erkekte iiretim
sisteminin gelismesini etkilemez. Ancak daha sonraki yillarda her iki cinste de TH seksiiel
gelisimi ve lireme fonksiyonunu etkiler. Bebeklikte baslayan hipotiroidi tedavi edilmemisse
seksiiel gelisme gecikir veya olmaz. Prepuberter donemde hipotiroidi pubertenin baslamasini
geciktirir (160). Hipotiroidili erigkin kadinda seks hormonu baglayan globulin ile total dstradiol
(E2) azalmustir. E2 ve progesteronun klirensi de azalmistir. Serbest E2 ise normaldir. Progesteron
sekresyonu yetersizdir; bu da endometrium proliferasyonun devam etmesine irregiiler ve asiri
menstriiel kanamalara yol acar. Hipotiroidili kadinlarda menstriiel diizensizlikler,
oligohipomenore veya meno-metroraji gozlenebilir. Bir seride %77 normal siklus %16 oligo veya
amenore, %7 hipermerore-menoraji saptanmistir (161,162). Anovulatuvar siklus ve infertilite
siktir, ancak gebelikte goriilebilir, diisiikle sonlanabilir veya normal seyreder. Erkeklerde
hipotiroidide libido azalir veya normal kalabilir, oligospermi ve impotans gelisebilir. Seks
hormonu baglayan globulin azalmigtir. Bu serum total testosteronunu azaltir ancak serbest
testosteronu degismez. Bazi serbest testosteronu diisiik hipotiroid erkeklerde normal LH
gozlenmesi hipotiroidinin hipofiz veya hipotalamusa direkt etkisini diisiindiirmektedir (163).

Uzun siiren post-puberter hipotiroidiler de over ve testislerde atrofi gozlenir.
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2.2.2. KLINIK TiPLERI VE OZELLIiKLERI
Primer hipotiroidi nedenleri Tablo 1'de sentral hipotiroidi nedenleri Tablo 2 ve 3'de

goriilmektedir.

Eriskin hipotiroidisi: Hipotiroidinin nedenine bagl klinik belirtiler degisebilir. Total
tiroidektomiden sonra hipotiroidi daha belirgin ve erken baslayan sikayetlerle kendini
gosterirsede eriskinde hipotiroidi genellikle sinsi seyirlidir. Ilk semptomlar nonspesifiktir
(konstipasyon, soguk intoleransi, letarji ve menoraji gibi). Daha sonraki aylarda entellektiiel
ve motor aktivitede yavaslama baslar, istah azalir, agirlikta hafif bir artma olur (164). Hastalar
deri kurulugundan, adalelerin sertlesmesinden ve kramplardan, saclarinin dokiilmeye
baslamasindan ve kuru olusundan yakinirlar. Ses kalin ve catlak bir karakter alir, isitmede
keskinlik azalir, yiiz ifadelerinde kiintliik, deride solukluk ve sogukluk periorbital yumusak
O0dem, seyrek sag, genis ve biiyiik bir dil, peltek ve agir konusma ile tipik miksdédem tablosu
gelisir. Otoimmiin tiroidite bagl primer hipotiroidi de tiroid diffuz olarak biiyiimiistiir. Yiizeyi
piirtiiklii hatta nodiilerdir. Kivamu artmis hatta serttir. Iyod yetersizligi, tiroid hormon sentez
defekti, antitiroid ilaca bagh hipotiroidilerde tiroid biiyiiktiir. Tiroid hormonlarina periferik
direncin arttigi hallerde de genellikle tiroid biiyiiktiir (Guatréz hipotiroidi). Postablatif
hipotiroidide (Postop veya I'*! tedavi sonrast), tiroidin primer atrofisinde (otoimmiin), tiroid
bezi gelisim bozukluklarinda (yoklugu veya ektopik lokalizasyonunda) ortaya ¢ikan primer
hipotiroidilerde (Tablo-1) ve sekonder hipotiroidi ile nadiren periferik rezistans hallerinde
tiroid palpe edilmeyebilir (Tiropirivik hipotiroidi). Sekonder hipotiroidide (Tablo-2) TSH
yetersizligi ile birlikte diger hipofizer hormonlarin yetersizligine ve hipotalamik lezyona ait

belirtiler bulunabilir (Tablo-3).

Tablo 2. Sentral hipotiroidi nedenleri

Hipofiz hastaliklar1 (Sekonder hipotiroidi)

Timorler Infiltratif durumlar
Hipofizadenomlar1 Sarkoidoz
Kraniofaringiomalar Kronik lenfositik tiroidit
Mengiomalar Hemosideroz
Metastatik tiimorler Hipofiz atrofisi
Disgerminoma Idiopatik
fatrojenik (Radyasyon tedavisi, cerrahi miidahale) Infeksiyonlar
Iskemik nekroz Tbc

Sheehan sendromu Abse

Siddetli sok Toksoplazmoz vb.
Diabetes Mellitus
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Tablo 3. Sentral hipotiroidi nedenleri

Hipotalamik hastaliklar (Tersiyer hipotiroidi)

Timorler Infeksiyonlar

Hipofiz tiimorlerin supra sellar yayilimi Tbe

Kraniofaringioma Abseler

Menengioma Toksoplazmoz

Beyin tiimorleri Sifiliz

Metastatik tiimorler Infiltrasyon

Iatrojenik (Radyasyon tedavisi, cerrahi) Sarkoidoz, Histositoz vb.
Iskemik nekroz Kongenital malformasyonlar

TSH stimiilasyonun yoklugu tiroidde atrofiye yol acar. Bazen gonad ve adrenal
yetmezlik sekonder hipotiroidiyi golgeleyebilir; bazen de hipotiroidi on plandadir. Kalp
kiiciik, kan basinci diisiik, hipoglisemi belirtileri 6n planda olabilir. Serum kolesterolii
diisiiktiir. Menopoz 6ncesi sekonder hipotiroidili kadinlarda primerdeki menorajinin aksine,

amenore ve memelerin atrofisi goriiliir.

Bebeklik caginda hipotiroidi ve Kkretinizm: Hipotiroidide klinik TH'larinin
eksikliginin belirdigi yasa ve eksikligin siddetine gore degisir. Hipotiroidi dogumda mevcut
olabilir veya ilk birka¢ ay icinde ortaya cikabilir. Bulgu ve belirtiler, TH yetersizliginin
derecesi ile orantilidir. Agir hipotiroidi yeni doganda mental gelismede gecikme ile kretenizm
seklinde kendini gosterir. Kretenizm mental gerilik, gelismede gecikme, kisa yapi, yiiz ve
ellerin sis ve kabarik olusu, siklikla sagirlik, piramidal ve ekstrapiramidal norolojik belirtiler
ile karakterlidir (164). Kretenizmin hipotiroidiye ait belirtileri giderildikten sonra kalan sinir
sistemi belirtileri ile seyreden tipi norolojik kretenizm olarak adlandirilmaktadir (165).
Bebeklikde hipotiroidi neonatal devrede fizyolojik sariligin uzun siirmesi, at kisnemesine
benzer aglama, solunum gii¢liigli, siyanoz, beslenme problemi, kabizlik, somnolans, sebat
eden umbilikal herni ile dikkati ceker. Daha sonraki aylarda, gelismenin belirli
kademelerindeki gecikmeler, kisa yapi, kaba goriiniim yiiz ellerin sis olusu, genis ve yassi bir
burun, goz araliklarinin uzak olmasi, seyrek sag, kuru deri, belirgin karin ve mental gerilik ile
kretinizm tablosu olusur. Yerine koyma tedavisine zamaninda baslamakla bu belirtilerin

tesekkiilii 6nlenebilir. Tedavi gecikirse mental bozukluklar normale ¢evrilemez (166).

Juvenil hipotiroidi: Cocukluk caginda baslayan hipotiroidi "juvenil hipotiroidi" diye
isimlendirilmektedir. Juvenil hipotiroidi infantil ve adult hipotiroidizm arasinda yer alir.

Erigkin hipotiroidizmin klinik belirtileri daha hafif olarak bulunur; bunun yaninda biiyiimede
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gecikme, yiizde bebegimsi hatlar sebat eder. Mental fonksiyonlarda da yavashk vardir.
Cocugun okulda entellektiiel performansindaki diisiikliigi dikkat ceker. Puberte baslangici

gecikir, nadiren erken puberte olur, galaktore gozlenebilir (166).

Yashhk caginda hipotiroidi: Yaslida hipotiroidi tanis1 koymakta giicliikler vardir.
Halsizlik, yorgunluk, konsantrasyon bozuklugu, kuru deri, kabizlik, kramplar, soguk
intoleransi, sa¢ dokiilmesi gibi bulgu ve belirtiler 6tiroid yaslilarda da bulunabilir, bu nedenle
yashlarda tiroid fonksiyonlar1 6nem kazanir. Hastalar ses kisikli§i nedeniyle kulak-burun-
bogaz uzmanina, ataksi, parestezi, depresyon, unutkanlik nedeni ile norolog veya
psikiyatriste, deri ile ilgili degisiklikler icin dermatologa veya anemi icin hematologa
miiracaat edebilirler. 65 yas istiindeki kadinlarda hipotiroidi insidanst %5-15 olarak
bildirilmektedir. Bulgu ve belirtilerin spesifik olmayis1 nedeniyle yaslilarda hipotiroidiyi
arastirmak o©nem kazanmaktadir (167). Hipotiroidi nedeni ¢ok kez otoimmun tiroid
hastaligidir. Yaghlarda pek az veya hi¢c semptom ve hi¢bir klinik belirti gdstermeyen T3 ve
T4'tin normal TSH'nin yiiksek bulundugu subklinik hipotiroidizm (okkiilt hipotiroidizm, latent
hipotiroidizm) asikar klinik hipotiroididen {i¢ defa daha fazla bulunmaktadir ve yaghlarda sik
rastlanan bir problemdir. Yaslilarda belirli araliklarla 6zellikle kadinlarda TSH olciilmesi
onerilmektedir. Latent hipotiroidili kadinlarin  %>5'inde her yil asikar hipotiroidi
gelisebilmektedir. Subklinik hipotiroidinin asikar hipotiroidiye doniismesinde sik rastlanan ve

predispozisyon faktoriin iyot eksikligi oldugu bildirilmektedir.

Gecici hipotiroidi: Gecici hipotiroidi tiroiditlerin seyrinde kisa siiren siddetli olmayan
belirtiler ve pek yiiksek olmayan TSH artis1 ile seyreder. Anamnezde genellikle hipotiroididen
once gecici hafif tirotoksikoz belirtilerinin bulunmasi devamli hipotiroidi tanisindan ayirt

etmede yardimci olur (168,169).

Subklinik hipotiroidi: Subklinik hipotiroidi (SH) serum tiroid hormonlarinin (Serum
Serbest Tiroksin (sT4)) normal, serum tirotropin (TSH) diizeyinin hafif artis1 (5-25 mU/L) ile
karakterlidir. TSH's1t normal iist sinirda olan ancak TRH’ya normalden fazla TSH cevabi
verenlerde de subklinik hipotiroidi sz konusu olacagi ileri siiriilmektedir. SH en sik rastlanan
hipotiroidi tipidir. Subklinik hipotiroidi de miiphem nonspesifik hipotiroidi sikayeteri
bulunabilir. Bulgu ve belirtiler tam icin yeterli degildir. Tan1 laboratuar testleri ile konur.
Subklinik hipotiroidi nedenleri acik klinik hipotiroidi ile aymidir. SH siklikla otoimmiin
antitiroid antikor yiiksekligi ile birlikte hashimoto tiroiditinde bulunmaktadir. Bir arastirmada
bu birliktelik %54 oraninda saptanmis. Baska bir arastirmada yine yiiksek antitiroid

antikorlart ile birlikte kadinlarda %67 erkeklerde %40 SH tespit edilmis. SH'nin diger sik
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nedenleri arasinda Graves hastaliglr nedeniyle yapilan ablatif tedavi gelmektedir ve ABD'de
SH %40'm1 olusturmaktadir. 1! tedavisi goren bu hastalarin takriben %50'sinde cerrahi

tedavi gorenlerin 2/3'iinde yiiksek TSH diizeyleri bildirilmektedir.

Bir diger neden, acik klinik hipotiroidi tedavisinde yetersiz T4 replasmani yapilmasidir.
(37)buna kalp hastas1 olup bilerek az doz verilenlerle, tedavisi iyl monitorize edilmeyenler
dahildir. SH Lityum, immunmodulator interferon alfa, iyod iceren antiaritmik amiodaron
kullanilanlarda da goriilebilir. Boyun bolgelerine radyasyon uygulanmis olanlar, post-
partumtiroidit gecirenler, baz1 otoimmun hastaliklari bulunanlar (Tip IDM gibi) SH i¢in risk
altindadirlar. Genel popiilasyonda SH prevalans: kadinlarda %7.5-8.5, erkeklerde %2.8-4.4
arasinda degismektedir. Altmis yas lstiinde kadinlarda prevalans %20'ye yaklagmaktadir.
Yetmis dort yas iistii erkeklerde %16 bulunmustur. Vakalarin %50-80'ninde tiroid peroksidaz

antikorlar pozitiftir. SH da guatr prevalansi genel popiilasyona gore iki kat fazladir (170).

SH'li hastalarin bir kisminda ise ileride asikar hipotiroidi gelismektedir. 20 yil izlenen
bir grupta TSH'si ve tiroid antikorlar yiiksek kadinlarda acik hipotiroidi insidans: yilda %4.3
bulunmustur. Tablo normal TSH ve tiroid antikoru bulunmayan kadinlara oranla 38 kat
fazladir. 60 iistiindeki SH's1 bulunan bir hasta grubunun 1/3'tinde 4 y1l i¢inde klinik hipotiroidi
gelistigi bildirilmektedir. Takipte olan hastalarin %5-6 da ise TSH'nin normale dondiigii
bildirilmektedir. SH'da tedavinin saglayacagi avantajlar uzun siiredir tartisilmaktadir, SH'da
tedavinin pahali olusu, hastalarin bir kisminin hatta biiyilk bir kisminin tedaviden
faydalanmadigr ayn1 zamanda iatrogenik hipertiroidiye yol acacak asir1 tedavi tehlikesinin
bulundugu, osteopeni, atriyal fibrilasyon gibi ciddi bozukluklara yol acabilecegi seklinde

mabhsurlar ileri stiriilmektedir.

SH tedavisinin semptomlar iizerine etkisini aragtiran kontrollii 3 caligmanin ikisinde
hipotiroidi semptomlarinda kayda deger diizelme bulundugu digerinde ise tedaviden fayda
saglanmadig bildirilmektedir (170). Bu faydalanmayan gruptaki vakalarin tedaviden sonra
ortalama TSH degerlerinin 4,6 mU/L oldugu normalin iist sinirinda kaldig1 hatirlatilmaktadir.
Bazal TSH seviyesi 5-10 mU/L arasinda olan bir grupta, T4 tedavisinin semptomlara etkisi
olmadigi, ortalama bazal TSH diizeyi 12,7 mU/L olan bagka bir grupta tiroksin tedavisinin
semptomlarda 6nemli diizelme husule getirdigi bildirilmektedir. SH tedavisinin hafiza ve
kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini arastiran 4 ayri1 arastirma hepsinde tedaviden Onceye
oranla tedavi sonrasinda belirgin diizelmeler olmustur (171). Arastirmalar serum total
kolesterol ve LDL kolesteroliiniin SH'de kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu

gostermektedir. 25862 vakalik bir seride TSH’da hafif 5,1-10 mlU/L yiikselmeler
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gosterenlerde ortalama total kolesterol diizeyleri otiroid kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmugtur (172,173). Bu farkin kardiyovaskiiler risk acisindan klinik 6nemi
bilinmemektedir. SH'de TH tedavisi ile serum total kolesterol diizeyinde 7,9 mg/dL. LDL
kolesteroliinde 10mg/dL ortalama diisiis saptanmuistir. HDL heterojen sonucglar vermistir.
Kolesterolii 240 mg/dL'den yiiksek olan agik hipotiridisi 1yi tedavi edilmemis SH'ye girmis
hastalarda tedavi ile diislis daha fazla olmaktadir (174,175). Kolesterolii 240 mg/dL. az yeni

SH vakalrinda tedavi ile ortalama diisiis daha az olmaktadir.

Koroner kalp hastaliginin SH post-menopozal kadinlarda, normal kontrol grubuna gére
arttigin1 gostermektedir (176,177). SH'de diastolik basincin yiiksek oldugu ve T4 ile ortalama
arteryel basincin diistiigii belirtilmekte SH'de periferik vaskiiler resistansin acik hipotiroidide
oldugu gibi yiiksek oldugu kalbde diastolik disfonksiyon bulundugu, T4 tedavisi ile kalp
debisinin arttig1 vaskiiler rezistansin azaldigi bildirilmektedir (178,179). Ayrica gebelikde
teshis edilmeyip atlanmis SH'nin, bebeklerin gelismesi iizerinde risk faktoriidiir. Tedavi
konusundaki goriisler TSH 10 mU/L iizerinde olanlara tiroksin tedavisi verilmesinin, TSH
degerleri 5 ila 10 arasinda olan vakalarda ise tedavinin bireylere gore tiroid antikorlarinin

mevcudiyet ve klinik veriler dikkate alinarak kararlagtirllmasinin uygun olacagi seklindedir

(180-188).

Tiiketim hipotiroidisi: = Karaciger ve deri hemangiomlart1 ve  benzeri
hemangioendotelyomalar gibi vaskiiler tiimorlerde tiroid hormonlarini inaktif hale doniistiiren
Tip 3 iodotironin deiodinaz (D3) enzimi aktivitesinin siklikla arttig1 hatta yiiksek miktarlara
vardig belirtilmektedir (111). Artan Ds aktivitesi ile inaktif hale getirilerek tiiketilen tiroid
hormonlar1 miktar1 tiroid bezinin TSH artis1 ile karsilayamayacagi kadar fazla oldugunda

klinik hipotiroidi veya subklinik hipotiroidi gelisimine ‘tiiketim hipotiroidisi’ denir.

Bu nadir hipotiroidi klinigi ilk olarak masif hepatik hemangiomali ve siddetli hipotiroidi
bulunan 3 aylik bebekte saptanmistir. Normal TSH ve 6tiroidi hali yiiksek doz tiroid
hormonlar1 (T4 ve T3) replasmani ile saglanabilinmistir (112). Seleno enzim olan D3 normalde
beyinde ve insan plasentasinda da bulunmaktadir ve T4 ve T3 deiodinasyonunu katalize ederek
her ikisini de biyolojik inaktif forma T4'i T3'e T3 ise inaktif 3,3'diodotironine
doniistirmektedir. Biiyliik hemangiomalardaki D3 tiroid hormonlarin1 degradasyona ugratarak
aktif tiroid hormonlarin tiikketerek bu nadir hipotiroidi tipine yol agmaktadir. Farkli bir vakada
karacigerde biiylik vaskiiler tiimor ve subklinik hipotiroidisi bulunan 21 yasindaki geng¢ bir
kadinda karaciger transplantasyonu ile subklinik hipotiroidinin diizeldigi bildirilmistir (111).

Hemangiomalarin ¢ogunun ufak oldugu ve tedavisinin gerekmedigi bildirilmektedir. Biiyiik
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tiimorlerde ise hipotiroidi riski vardir. ilk sunulan vakada bildirildigi gibi yiiksek doz tiroid

hormonuna ihtiya¢ duyulmustur.

Tiroid hormonu rezitans sendromu: Tiroid hormonuna rezistans kalitsal bir
sendromdur ve tiroid hormonuna hedef dokularin cevapliliginda bir azalma ile karakterlidir
(189). Serum serbest tiroksin (sT4) ve serbest tiriodotironin (sT3) konsantrasyonlarinin yiiksek
ve serum TSH’unun normal veya hafif yiiksek olusu tiroid hormonuna rezistans ihtimalini
diisiindiirmelidir (189). Suprafizyolojik dozlarda T4+ veya T3 verilmesi TSH’yi supresyona
ugratmaz ve periferik dokularda tiroid hormonunun beklenen etkisi, 6rnegin serum seks

hormon baglayan globulin artis1 goriilmez.

Tiroid hormon rezistansi prevalansi 50,000 canli dogumda bir olarak saptanmistir ve her iki
cinste esit frekansda gozlenmektedir. Otosomal dominant kalittm modeli gozlenmeketedir.
Rezistans hem T3'e hem de T4'e karsidir. Tiroid hormon rezistansinda enteresan husus, ayni sahsin
ve ayni mutasyonu gosteren degisik sahislarin degisik dokularinda hormonal rezistansin farkl
derecelerde olusudur. Bu muhtemelen tiroid hormon etkisinde rol oynayan kofaktorlerdeki
genetik degiskenlikten ileri gelmektedir (190,191). Tiroid hormonuna hipofizer tirotroplarin
rezistanst TSH sekresyonunu arttirir. Buda T4 ve T3 sentez ve sekresyonu arttirir. Ancak artan T4
ve T3 rezistans1 nedeniyle TSH normal inmesi gereken diizeye diismez. T3-T4 ile TSH arasinda bu
aykiriik yanlhs olarak uygunsuz TSH sekresyonu olarak nitelendirilmistir. Yiiksek T3 ve T4
sekresyonuna ragmen hastalarin cogu rezistans nedeni ile Otiroidir. Ancak diren¢ degisik
hastalarda ve ayn1 hastanin degisik dokularinda farkli olabilmektedir (192-194). Dokudaki Ts-T3

seviyeleri ile korelasyon olmayabilmektedir (195).

Tiroid hormonu rezitans sendromun klinik belirtileri: T3-Ts yiiksekligine ragmen
belirtilerin fazla olmayis1 dikkat ceker. Hastalarda hipotiroidiye veya hipertiroidiye ait bulgu

ve belirtiler bulunabilir. Belirtilerin sabit olmadig1 degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir.

Biiylimede gecikme, kemik gelismesinde duraklama, mental retardasyon sensorinoral
sagirlik, hipotiroidi ile uyumlu verileri olusturmaktadir. Buna mukabil tasikardi, hiperaktivite,
bazal metabolizma hizlanmas: hipertiroidi lehinedir. Kalbde tiroid hormon etkisi mutasyon
gosteren TRB dan ziyade TR alfa araciligiyladir ve artan TH kalbi etkiler. Acik klinik
hipotiroidisi olup yanlishkla hipertiroidi tanisi alan antitiroid tedavi goren vakalar vardir.
Tiroid hormon rezistans1 olanlarda dikkat bozuklugu, hiperaktivite ve O6grenmede beceri
eksikligi prevalansinin yiiksek oldugu belirtilmektedir. Sensorindral sagirlik tiroid hormon

beta reseptor geni eksikligine bagh tiroid hormon rezistansi i¢in tipik oldugu ancak isitme
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kaybinda bu hastalarda sik goriilen tekrarlayan kulak infeksiyonlarininda rolii olabilecegine

isaret edilmektedir (196,197).

Bulgular arasinda en sik goriileninin guatr oldugu bildirilmektedir. (%65-%90) bunu
hiperaktivite (%19-%42) ve tasikardi (%16-%80) izlemektedir. Bu bulgular ve serum tiroid
hormonlar1 yiiksekligi yanlis olarak hipertiroidi tanisina goétiirmektedir. Semptomlarin
ortalamas1 bazi vakalarda hipertiroidiyi bazilarinda hipertiroidiyi telkin etmektedir. Idantik
Rbeta mutasyonu bulunan aile bireylerinden bir kisminda hipertiroidi bir kisminda hipertiroidi

telkin eden semptomlar gozlenmektedir (198-200).

Yiiksek T3-Ts ile birlikte normal veya yiiksek TSH birlikteligi bulunan biitiin haller
ayirici tanida diistiniilmelidir. Serum sT3 ve sT4'e oranla T3-T4 yiiksek ise bu serumda tiroid
hormon transportunda bir defekti telkin eder. Tiroid hormonlarina rezistans soz konusu
degildir TSH yiiksekligi T3 ve T4 artist ile birlikte TSH salgilayan hipofizer adenomda da
bulunur. Yakin benzerlik nedeni ile tiroid hormon rezistansi ile hipofizer TSH salgilayan
adenom ayirict tanida onem kazanir. Ayirimda yardimci olabilecek hususlar arasinda, TSH
salgilayan adenomlularin aile bireylerinde, tiroid hormon diizeyleri normaldir. Buna mukabil
tiroid hormon rezistansi vakasinin aile bireylerinde de tiroid hormon yiiksekligi tespit
edilebilir (201,202). Hipofizer TSH adenomlu hastalarda alfa subunit yiiksek,Rezistans
sendromunda ise alfa subiinit normaldir. T3-T4 ve TSH yiiksekligin tespit edilenin aile
bireylerinde de aynt anomalilerin bulunusu TSH salgilayan hipofiz adenomunu ekarte ettirir

liizumsuz tetkiklerden hastay1 kurtarir.

Tiroid hormonu rezistans1 bulunan hastalarda tiroid hormon reseptr fonksiyonundaki
defekti diizeltecek bir tedavi bulunmamaktadir. Tiroid hormon beta reseptor genindeki
mutasyonlarin saptanmasi taniy1 teyid eder. Ayrica prenatal tan1 koyma ve yiiksek serum T3
ve T4 bulunan hastalarda liizumsuz antitiroid tedaviyi onler (202). Hastalarin ¢cogunda T3, T4
yiiksekligi tiroid hormonuna kismi doku rezistansimi yeteri kadar karsiladigindan tedaviye
ihtiya¢ yokur. Tiroid rezervi kisith hastalarda bu durum kompanse edilemez bu hastalara
yeteri miktarda T4 verilerek TSH konsantrasyonlari normal veya normale yakin diizeye
getirilmelidir. Bir ara TSH'yi suprese etmek hipertiroksinemiyi kontrol etmek iizere
tiroidhormon analoglar1 kullamilmistir. Bu TH rezistansinda kardiak bulgular1 daha

kotiilesmektedir. Bu amagcla 3,5,3' Triodoasetikasit (TRIAC) ¢ok hastada kullanilmistir (202).

Tiroid hormon rezistanst bulunan bazi hastalarda bazi periferik dokular hormonlara

tirotroplarlardan daha rezistandirlar. Hormonal direnci bu dokularda telafi etmek icin daha
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yilksek T4 dozu kullanmak gerekebilir. Cocuklarda doz diizenli araliklarla kemik
degisiklikleri, biiyiime degerlendirilerek yapilmalidir. T4 aralikli arttirilarak verilmelidir.
Bazal metabolizma hizi, nitrojen dengesi serum seks hormon baglayici glubulini tedavide
degerlendirilmeli, doz dort-alti haftada degistirilmelidir. Kemik yas1 ve biiylime hizi kontrol

edilmelidir. Katabolik durum asir1 tedaviyi diistindriir.

Miksodem komasi: Miksddem komasi hayati tehdit eden acil durumlardandir (203).
Tedavi edilmemis hipotiroidinin son evresi olarak gelisebilir, ayrica presipite edici faktorlere bagh
olarak ortaya cikabilir. Stupor, koma, sok ve 6liimle sonuclanir. Spontan soguga maruz kalmakla
(kis aylarinda prevalans artar),Infeksiyona bagl olarak, solunum yollar1 hastalig sonucu (akciger
O0demi, pnomoni, plevral effiizyon) kalp yetmezligi, vaskiiler hastaliklar, ileus, asir1 siv1 verilmesi
ve sedatif antidepresan trankilizan ve analjezik, narkotik ilaglarin kullanilmasi ile agiga cikabilir
(204). Hastalarin ¢ogunda belirgin miksddem bulgular mevcuttur. Stupor veya komaya ilaveten
hipotermi vardir, ancak hassas kalibre edilmemis standart termometreler 34 derece altin
kaydetmezler, hipotermi gozden kacabilir. 24-23 Cye kadar 1s1 diisiikliigii gosteren vakalar
bildirilmistir, ayrica komada olmayan hastalarda da hipotermi bulunabilir. Bunlara ilaveten
hipoventilasyona bagli hiperkapni ve hipoksi vardir. Bunda solunum merkezi depresyonu,
solunum adaleleri zaafiyeti, obezite, efiizyonlar, ileus, kalp yetmezligi katkida bulunmaktadir.
Hiponatremi ve su entoksikasyonu (dengesiz ADH salinimi sonucu su birikmesi) gozlenir.
Hipotansiyon ve hipoglisemi goriilebilir (kortizol yetersizligi ve hipotiroidiye bagh
glukoneogenez azalmasi). Bradikardi vardir. Asirt hipotiroidik goriinen hastada, serumda
laktesans, yiiksek serum karoteni, artmis serum kolesterolii, yliksek serum laktik dehidrogenaz ve
kreatininkinaz, BOS'da ve effiizyonlarda yiiksek protein diizeyi, EKG'de diisiikk voltaj ve
bradikardi, taniya yardimer laoratuvar bulgulandir (205,206). Serum sT3 ve sTs disiikligi,
yilksek TSH Onemli laboratuar bulgusudur. Sistematik hastaliklarla birlikte olan hipotiroidide
TSH sekresyonunu azalabilir. Bu durumda TSH kayda deger derecede yiiksek olmayabilir. Diistik
sT3 ve sT4 diizeylerine ragmen; diisiik veya artmamis TSH sentral Hipotiroidi teyid eder taniy1
kesinlestirir. Primer tipte tiroid otoantikorlar1 kuvvetle pozitiftir. Belirgin stupor, konfiizyon ve
koma, hipotiroidi hikayesi veya belirtileri bulunan bir hastada hipotermide mevcut ise miksddem
komas diisiiniilmeli ve TSH ve sT4 i¢in kan alindiktan sonra sonuglar beklenmeden tedaviye
baslanmalidir. Gecikme hallerinde mortalite daha fazla olmaktadir. Belirgin bitkinlik ve
somnolans, siddetli hipotiroidide de bulunur. Bu durum ile koma arasinda kesin hassas bir ayirim
miimkiin degildir. Zira letarjik ve somnolans bulunan komada olmayan bir hastada da yiiksek doz

TH tedavisine baslama endikasyonu vardir.
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2.2.3. HIPOTIROIDI TANISI

Hipotiroidi tanis1 klinik bulgularin laboratuvarda teyidi ile konur. Hipotiroidinin tipik
klinik belirtilerinin spesifitesi diisiiktiir. Tanida laboratuvar olarak 6nemli unsurlar tiroid
hormonlar1 (6zellikle serbest fraksiyonlar) ve TSH'dir. Vakasina gore tiroid otoantikorlari, TH
antikorlari, TRH testi gerekebilir. Tiroid hormonlarinin total ve serbest fraksiyonlar1 olciiliir.
Hipotiroidili hastalarin ¢ogunda total T4 ve serbest T4 (sT4) diizeyleri diisiiktiir. Subklinik
hipotiroidide (TSH yiiksek) sT4 normal sinirda kalabilir. Diger taraftan diisiik total T4 seviyesi
de kesin hipotiroidi kriteri olmayabilir. Zira tiroksin baglayan globulinin (TBG) azalmasi
veya T4'tin TBG'ye baglanmasini baskilayan salisilat gibi ajanlarin kullanilmasi bu sonucu
dogurabilir(207,208,209). Ancak, bu durumda serum sT4ii ve serbest tiroksin endeksi
normaldir. Ayrica, TT4 ve sTs degerleri tiroid dis1 agir bir hastaliin seyri sirasinda da
azalabilir (tiroid sekresyonunun azalmasindan). Hipotiroidili hastalarda TT3 ve sT3 diizeyleri
genellikle diisiiktiir. Ancak, primer hipotiroidi de TSH artig1 ve buna bagh stimiilasyonu ile
tiroidin T3 yapimina Oncelik vermesi ve D3 (deiodinaz) atisi ile T4'iin T3 doniisiimiiniin
hizlanmast sonucu T3 diisiikliigii, normal serum T4 ve TSH'si ile birlikte, tiroid dis1
hastaliklarin seyri esnasinda ve bazi ilaglarin etkileri ile de (Propylthiouracil, Propranolol,
Glukokortikoidler) ortaya c¢ikabilir. Serum revers T3 (RT3) diizeyleri hipotiroidi de diisiik,
tiroid dis1 hastaliklarda genellikle yiiksektir (210,211).

Serum TSH Ool¢iimii, hipotiroidi tanisinin vazgegilmez unsurunu teskil eder. Hem
hipotiroidinin teshisinde, hem de primer ve sekonder tipleri ayirt etmede yararhidir. Primer
hipotiroidinin agik klinik seklinde TH'lar1 diisiik, TSH ise yiiksektir. Primer hipotiroidinin
subklinik seklinde TH'lar1 normal, TSH yiiksektir. Hipotalamik veya hipofizer hastaliga bagh
sentral hipotiroidide ise TH diisiik TSH artmistir (Diisiik veya normal sinirlardadir) (212).
Ayaktan tetkik edilen hastalarda TSH o6l¢iimii hipotiroidi tanisi icin 6nem tagimaktadir. TSH
sekresyonunu etkileyen akut ve kronik hastaligi olan 6tiroid hastalarda ve yine TSH
sekresyonunu etkileyen dopamin, glukokortikoid, phenytoin ve somatostatin analogu
alanlarda (octreotide) TSH azalabilir. TSH sekresyonunu arttiran dopaminantagonisti
(metoklopramid veya domperidon), amiodaron ve oral kolesistografik (sodium ipodat)
alanlarda TSH'nin degisiklik gosterecegi dikkate alinmalidir (213). TSH konsantrasyonlari
TSH salgilayan hipofiz adenomuna bagli hipertiroidide de yiiksektir primer adrenal
yetmezlikte de yiiksek olabilir. TSH, TSH reseptoriindeki degisikliklere bagli TSH rezistansi
halinde de yiikselir (Hastalar otiroid bir kismu hipotiroiddir). TRH ve TSH normal tiroid

hormon salgis1 icin gereklidirler. TSH veya TRH eksikligine bagli hipotiroidi prevalansi
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primer hipotiroididen ¢ok daha diisiiktiir. Septomlar primer hipotiroididen daha hafiftir.
Hipofizer diger hormon yetersizlikleri hipotiroidiyi maskeleyebilirler. Sentral hipotiroidizm
bilinen hipotalamik veya hipofizer hastalik varsa, hipofizde kitle lezyonu mevcut ise,
hipotiroidi belirtileri diger hormonal yetersizliklerle birlikte ise diistiniilmelidir (214). Sentral
hipotiroidide T4 salgis1 diiserken TSH salgis1 artamaz bu nedenle tam1 T4 degeri ile konur. sT4
diisiiktiir serum TSH diisiiktiir veya artamamis normal sinir icinde kalmistir veya nadiren hafif

yiiksektir (7-15 mU/L) (artis biyolojik inaktif TSH'ya bagli olabilir).

Tiroid dis1 bir hastaliga bagh T4 diisiikliigti gosterenlerde de TSH diisiik veya normal
bulunur. Organik hastaliga bagli sekonder hipotiroidi ile tiroid disi bir hastalifa baglh
adaptasyon hipotiroidizmini yalniz bu ol¢iimlerle ayirt etmek miimkiin degildir. TRH testine
basvurulacak olursa primer hipotiroide de miibalaghh TSH artis1 seklinde bir cevap alinabilir,
hatta TSH'si normale yakin ¢ok hafif primer hipotiroidi de bile normalin iistiinde TSH artis1
gozlenebilir. Ancak bazi normal kisilerde ozellikle yashlarda artis hafif olabilir. Tiroid dis1
hastaliga bagl adaptif hipotiroidilerin ¢ogunda da boyledir. Sentral hipotiroidinin hipotalamik
veya hipofizer olusumu ayirt etmede TRH'ya TSH cevabinin (TRH testi) giivenilir olmadigi
belirtilmektedir. Sentral hipotiroidide, hipotalamik veya hipofizer kdkeni ayirt etmenin en iyi
yolu sellar ve suprasellar bolgenin goriintilleme yontemiyle incelenmesidir. Sentral hipotiroidi
saptanan hasta adrenokortikal, gonadal, ADH ve ¢ocuklar biiylime hormonu acilarindan da
degerlendirilmelidir. Hipotiroidide I yakalma testi genellikle diisiik olmakla birlikte normal

veya cok yiiksek de bulunabilir. Asir1 iyot alan veya radyokontrast ila¢ kullanilmis olan

131 131

normal kimselerde de I'”" yakalama testi diisiik olabilir. TSH verilisinden evvel ve sonra I
yakalama orani Olgiilmesi veya Ts tayini eskiden primer hipotiroidiyi, sekonderden ayirt

etmede kullanilmaktaydi.

Hipotiroidide diger laboratuvar bulgular1 spesifik olmamakla beraber hastalik igin
uyaric1 Ozellikte olabilirler. Muhtelif enzimler de (AST, LDH, CK) artabilir. Diliisyonel
hiponatremi bulunabilir. Kolesterol, trigliserid, karsino embriyonik antijen ve karoten siklikla
yiikselmis, angiotensin konverting enzim azalmistir (215). Hiperlipidemili hastalarda genel
popiilasyonun iki kati (%4,2) hipotiroidi saptanmistir. EKG'de siniizal bradikardi, voltaj
diisiikliigii nonspesifik ST-T degisikligi saptanabilir. Hipotiroidismde diger bir laboratuvar
bulgusu dengesiz ADH sekresyonuna bagli hiponatremidir; izah edilemeyen her hiponatremi

durumunda tiroid fonksiyonlarina bakilmalidir.
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2.2.4. TEDAVI

Hipotiroidi tedavisinde genellikle L-tiroksin (T4) kullanilmaktadir (Sekil-6). T4 ve T3'u
fizyolojik oranda birlestiren preparatlar (12,5 mg T3 ve 50 mg Ts) ile yalmz T3 igceren
preparatlar da serum T3 diizeyinde genis oynamalar husule getirdiklerinden ve T4 diisiik
kaldigindan hipotiroidinin kronik tedavisinde kullanilmamaktadirlar. T3-T4 kombine
preparatlarinin, T4 almakta olup hipotiroidisi diizelmeyip sebat eden nadir vakalarda ilave
olarak kullanilmaktadir. Sade T3 igeren praparatlar bazi spesifik klinik durumlarda

kullanilmaktadir (216,217).
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Sekil-6: Tiroid hormon biyokimyasal molekiilleri.

Hipotiroidide uygun tedavi L-Tiroksin (LLT4)’dir. Plazma yar1 émrii uzundur (yedi giin)
%80'1 uygun bir yavaslikla absorbe olmakta T4 seviyesinde yeni oynamalar goriilmemektedir.
Biyolojik aktivitesi diisiik olan T4 prohormondur. Periferik dokularda deiodinasyona
ugrayarak Ts'e doniisiir. Normalde dediodinasyon Total T3 yapiminin %80'nini olusturur.
T3'lin %20'si direkt olarak tiroid glandi tarafindan salgilanmaktadir. Yeterli T4 replasman
tedavisi goren hastalarda T4'den doniisen serum T3 konsantrasyonlari normal sinirlarda
olmaktadir (217,218). T3 tiroid hormonu ise aktif formudur. T3'lin T3 reseptoriine baglanma
egilimi T4'den 10 kat fazladir. T4 ile replasman tedavisi goren hipotiroidili hasta, kendi
fizyolojik mekanizmalar1 ile T4'li periferde deiodinasyon ugratarak T3 doniistiirmekte kendi
aktif hormonunu saglamaktadir. T4 vermekle normal T4 ve T3 diizeyleri fizyolojik bir yerine

koyma ile saglanmakta; tiroid hormonlarinda genis oynamalar 6nlenmektedir (219).

L-Tiroksin (LTs4) ile eriskinde hipotiroidinin klinik ve biyosimik belirtilerini gidermek
icin yeterli ortalama doz 0,10-0,20 mg (100-200 mg) T4/giindiir. 70 yasin iizerinde doz %20
diisiik tutulur. Yasa gore doz dagilimi asagida Tablo-5’de dir. Parenteral T4 verilmesinde doz
orani oral dozun %75-80'1dir. Eriskinde T4 dozu ideal agirhiga gore 1,6-1,8 mg/kg ortalama
1,7 mg/kg'dir. Bu kadmlar i¢in 75-112 mg/giin erkekler i¢cin 100-200 mg/giindiir. Obez
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hastalarda daha yiiksek replasman dozuna gerek yoktur. Levotiroksin baslangic dozu,
hipotiroidinin derecesine hastanin yasi ve durumuna baghdir (220). Serum T4 seviyesinin

normale yiikselmesi i¢in 5-6 hafta gerekir.

Tablo-5: Bebeklerde ve ¢ocuklarda L-Tiroksin dozu

Yas Doz mg/Kg/Giin Doz mg/Giin
1-12 Ay 7-15 25-50
1-5 Yagslar 5-7 20-100
5-10 Yaslar 3-5 100-150
10-20 Yagslar 2-4 100-200

Tedaviye kii¢iik dozla 0,05/mg/giin baslayip tedricen (1'er hafta ara ile) 0,05 mg/giin
arttirmak uygun olur. Yash ve kardiyak hastalarda baslangic dozu daha kiiciik olmalidir
(0,0025 mg/giin ). Bazi riskli vakalarda 0,025 mg/giin dozu, giin asir1 olarak baslamak
uygundur. Doz artirrmu 2 ile 3 hafta gerekirse 2-3 ay ara ile ve dikkatli klinik ve laboratuvar
degerlendirmeler ile yapilmalidir. Baz1 koroner kalp hastalarinda tam doz yerine koyma
miimkiin olmayabilir; ancak bu durum nadirdir. Bugiin beta adrenerjik blokorlerle birlikte tam
doz vermek miimkiindiir (221). Hastalarin ¢ogunda klinik ve biyosimik hipotiroidi kontrolii
0,1-0,15 mg/giin ile saglanir. T4ln giinlikk tek doz halinde verilmesi T4, T3 veya TSH
seviyelerinde fazla oynamalar yapmamaktadir. Tedavinin yeterliligi TSH'ya ve klinik cevaba
gore degerlendirilir. T4 alan klinik 6tiroid hastalarin serum T4 ve T3'leri normal veya normalin
hafif {istiinde bulunabilir. Yerine koymanin TSH ile degerlendirilmesinde T4 ile tedavi daha
sthhatli sonu¢ vermektedir. Primer hipotiroidide tedavinin amaci TSH'yi normal sinira
getirmektir. Bu hastaya yeteri kadar tiroid hormonu saglandigini yansitir. Bu sirada serum sT4
diizeyi genellikle orta veya yiiksek normal seviyededir. Replasman dozunda diizenlemeler i¢in
TSH alt1 hafta araliklarla degerlendirilir. Klinik veriler gerektiriyorsa iiciincii haftada TSH'ya
bakilir. T4'tin yar1 6mrii yedi giin oldugundan birka¢ giin alinmazsa asir1 bir belirtiye yol

acmaz.

Sekonder hipotiroidililerde serum TSH konsantrasyonlar1 tedaviyi degerlendirmede
kriter olamaz; sT4 veya sT3 indeksi tercih edilmelidir. Tiroksin replasman tedavisi primer
hipotiroidide oldugu gibi yapilir. Ayrica hastanin adrenal gland1 degerlendirilmeli
glukokortikoid yetmezligi tiroid hormon replasmanmi baslamadan tedavi edilmelidir. Bu

hastalarda once T4 verilmesi adrenal krize neden olabilir. TH replasmanin yanetkileri mutad
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degildir. 8-12 yaslarinda agir jiivenil hipotiroidide suratli replasman psédotiimor serebriye
neden olabilir (220). Orta derecedeki veya daha ileri hipotiroidide replasman tedavisine erken
klinik cevap 2-4 litre su diurezidir. Sislikler kaybolur ve serum Na’u yiikselmeye baglar.
Nabiz hiz1 artar, nabiz basinci yiikselir, istah diizelir, kabizlik gecer. Tam replasman dozu
basladiktan alt1 hafta sonra tiroid hormon seviyesi normale déoner TSH'nin normale doniisii

daha uzayabilir (222).

Tiroid kanseri i¢in ablatif tedaviden sonraki T4 ile replasmanda biyosimik kontrol 6zel
bir dikkat ister. Bu hastalarda TSH'nin tam siipresyona ugratilmasi1 gerekmektedir ve bunun
icin daha yiiksek doz T4'e ihtiya¢ duyulabilir ve dozda TSH'yi supresyonda tutacak yeterli
miktara ¢ikilmalidir. TRH'ya TSH cevabinda TSH'nin tam siipresyona ugramis olmasi doz
yeterliligini dogrular. Tirotoksikoz icin ablatif tedavi goriip hipotiroidiye girenlerde, kalan
tiroid dokusu otonom c¢alistigindan rezidu dokunun salgiladig1 Ta'e kiigiik doz T4 ilavesi ile
istenen Otiroidi saglanir. Ekzojen T4, endojen tiroid hormonu yapimini engellemeyeceginden
diisiik uygun doz T4 verilmezse tirotoksikoz veya subklinik hipertiroidi gelisebilir. Burada
baslica risk atriyal fibrillasyondur ve yasli hastalarda TSH normal olanlardan ii¢ kat daha sik
goriliir. Subklinik hipertiroidili postmenopozal kadinlarda hizlanmis kemik kaybi da
gozlenebilir. Hipotiroidisi ¢ok agir olan hastalarda infeksiyon veya baska ciddi bir hastalik
mevcudiyetinde miksodem komasi riski nedeniyle hizli replasman yapilmalidir. Tek doz 500
mg Levotiroksin IV verilmeli veya hasta agizdan alabiliyorsa her on iki saatte bir 25 mg
iodotironin alternatif tedavi olarak uygulanmalidir. Istenen ilk etki 24 saatte tamamlanmakta
ve uygun normal doza gecilmektedir. Artan metabolik hiz nedeni ile agir hipotiroidisi olanlara

IV hidrokortison 5 mg/saat eklenmesi onerilmektedir.

Subklinik hipotiroidide tedavi: Tedaviye alinan subklinik hipotiroidili hastalarda cesitli
parametreler, serum enzimleri, sistolik zaman intervalleri, serum lipidleri, psikometrik testler
incelenmis anormal bulunan parametrelerden biri veya digeri vakalarin %25-%50'sinde normale
donmiistir. TSH genellikle normale gelmis, bazi1 vakalarda kardiak endekslerde diizelme
bildirilmistir (vakalarin hepsinde goézlenmemistir). Lipid sonuglarimin da benzer oldugu
bildirilmektedir. Bugiinkii goriise gore subklinik hipotiroidide tiroid antikorlar1 mevcut ise veya
guatr varsa LT4 tedavisi Onerilmektedir (Hashimoto tiroiditinde hipotiroidide progresyon risk
fazlaligr). Bu kriterin disinda kalan hastalarda hergiin ila¢ alimi mecburiyeti; doz fazlaliginin
osteoporoz yaratma ihtimali veya kardiyak aritmi yapma olasilig1 dikkate alinmahdir. Tedaviye
alinan hastalar 6-12 haftalik araliklarda klinik olarak ve TSH ol¢iimleri ile izlenmelidir. Tedavi

verilmeyenlerde ayni sekilde belirli araliklarla (6-12 ay) goézlemde tutulmahidir (224,225).
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Gebelikte levotiroksin gereksinimi %25-%50 oraninda artmaktadir. Hipotiroidilide
gebelik saptandiginda T4 dozunun %50 arttirilmasi 6nerilmektedir. Arttirilan doza gebelik
siiresi boyunca devam edilmeli dogumdan sonra gebelik ©ncesi doza doniilmelidir.
Hipotiroidide replasman dozunda arttirimi gerektiren haller Tablo-6'da Levotiroksin ihtiyacini
arttiran ilaglar Tablo-7'de, Replasman dozunu azaltmayr gerektiren haller Tablo-8'de

verilmektedir.

Tablo-6: Levotiroksin ihtiyacini arttiran durumlar

Gebelik

Gastrointestinal bozukluklar

Ince barsagin mukozal hastaliklari (sprue vb.)
Jejuno-ileal bypass ve ince barsak rezeksiyonu
Diabetik diyare

Protein kisitlamasi uygulanisi

Deiodinaz sentezinde blokaj

Siroz

Selenyum eksikligi

Ablasyon tedavisi goren toksik diffiiz guatr veya toksik nodiiler guatrli hastalar
hipotiroidiye girmekle beraber kalan tiroid dokusundan bir miktar tiroid hormonu otonom
olarak salgilandigindan mevcut endojen hormon dikkate alinarak ilave edilecek replasman

dozu diisiik tutulmalidir.

Tablo-7: Levotiroksin ihtiyacini arttiran ilaglar

Levotiroksin absorsiyonunun etkileyen ilaclar
Siikralfat

Aliiminyum hidroksit

Kalsiyum karbonat (muhtemel)

Ferroz siilfat

Lovastatin

Kolestiramin

Mubhtelif rezinler

Levotiroksin klirensini arttiranlar
(Sitokrom P450 aktivitiesini arttirarak)
Rifampin

Karbamazepin

Estrojen

Fenitoin

Sertralin

Statinler (muhtemel)

T4'iin T3'e doniisiimiinii bloke edenler
Amiodaron
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Ca'nin kontrolil icin yapilacak incelemede Tas, alti hafta evvel kesilip T3 verilmeli (20

mg*4) incelemelerden ve I'*! verilmesinden on giin evvel T3'de kesilmelidir.

Tablo-8: Levotiroksin ihtiyacinin azaldig1 durumlar

Yaghlik (65 yas ve iistii)
Kadinda androjen tedavisi
Toksik diffiiz guatr, toksik noduler guatrin I ile tedavi sonrasi

Tiroid hormonu ile hipotiroidi bulgu ve belirtilerinin pek c¢ogu birkac ay. icinde
kaybolur. Tedaviye ilk cevap diiirez artisi, agirlik ve sisliklerde gerileme ile kendini gosterir.
Bununla birlikte anemi, anormal STH ve Prolaktin sekresyonu gibi bozukluklar 4-6 hafta
devam edebilir. Hipotiroidi basit ve etkili bir sekilde tedavi edilebilir. Nadiren iyot, lityum
veya bir ila¢ kullanimina bagli hipotiroidi gelisebilir; bu hipotiroidide tedavi sadece bunlarin
kesilmesinden ibarettir.  Hipotiroidinin  gegici  tipi  olabilecegi de  go6zoniinde

bulundurulmalidir. Hastalarin biiyiik bir cogunlugunda hayat boyu tedavi gerekir.

T4 ile tiroid hormonu yerine koyma tedavisi yapilanlarda gecici bir hipotiroidi
arastirtlmak isteniyor ise, T4 verilmesi alti hafta siire ile kesildikten sonra oOlctimler
yapilmalidir (Uzun siiren bir siipresyon s6z konusu olabilir). Replasman tedavisi altinda
olanlarda, primer hipotiroidi tanisi siipheli bulunuyor, teyidi edilmesi isteniyorsa, doz yariya
indirilerek dort hafta sonunda TSH ve sT4 bakilarak tekrar degerlendirilmelidir. TSH ve sT4

degismiyorsa Levotiroksin kesilip dort ve sekiz hafta sonra testler tekrarlanmalidir.
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3.MATERYAL VE METOD

Calisma grubu ve hasta secimi: Calisma Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yerel Etik Kurulundan 02-06-2005 tarih ve 04-10 protokol numarasi ile
onay alarak prospektif olarak yapilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalar ¢alisma
hakkinda detayl bilgilendirilmis ve kendilerine ‘’bilgilendirme onay formu * imzalatilmastir.
Calisma Helsinki Deklarasyonu’na uygun sekilde planlandi ve uygulandi. Calisma grubunu
endokrinoloji polikliniginde izlenen hastalar olusturdu. Uzun siiredir hormon replasman
tedavisi (L-Tiroksin) alan ve tedaviye direncli hipotiroidisi bulunan 30 olgu alindi. Olgularin

28’1 kadin, 2’si erkekti.

Calismaya genel durum bozuklugu, malignite, kronik sistemik hastaligi ( kardiyak
yetmezlik, cor pulmonale, karaciger, pankreas, renal, otoimmiin, norolojik) olanlar alinmad.
Ayrica derin anemi, malabsorpsiyon, tiroid hormonu ile etkilesen ila¢ kullanimi olanlar
dislandi. Direngli hipotiroidili ve serolojik olarak Hp pozitif hastalara gastroduodenoskopi
uygulandi. Hp mevcudiyeti dogrulandi. Atrofik gastrit ve malabsorpsiyona neden olacak
(Gluten) patolojiler dislandi. Uygun vaka gurubuna laboratuvar parametrelerin alinarak,
baslangic tiroid emilim testi uygulandi. Hp eradikasyonundan 3 ay sonra, gastroskopi ile Hp
durumu degerlendirildi. Tedavi sonrasi ikinci emilim testi uygulanarak, tiroid hormon
parametreleri tekrar degerlendirildi. Hp eradikasyonu sonrasi birinci ve ikinci emilim testi

verilerinin birbiriyle iligkisi arastirildi.

Laboratuvar parametreleri: Kan ornekleri ortalama 12 saatlik aclik sonrasi alindi.
Biyokimyasal parametrelerden glukoz, BUN, kreatinin, transaminazlar, alkali fosfataz,
gamma glutamil transferaz, protein profili, kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserid
diizeyleri, elektrolitler, demir, total demir baglama kapasitesi, ferritin, tam kan sayimi, CRP
ve sedimantasyon hizi arastirildi. Hormon parameterlerinden TSH, sT3, sTs, total T3, total T4
ol¢iildii. Otoimmiin ve emilim bozuklugu hastaliklarim1 diglamak icin; anti-tiroglobulin, anti-
tiroid peroksidaz, anti-niikleer antikor (ANA), anti-mikrozomal antikor (AMA), anti-diiz kas
antikoru (ASMA), anti-pariyetal hiicre antikoru (APCA), anti-double stranded DNA (anti-ds
DNA), anti-Gliadin IgA, EMA IgA ve Bi2 vitamini bakildi. Biyokimyasal ve hormonal

Olciimler Abbot Architech Analizator sistemi ile uygulanda.

Tiroid hormon emilim testi uygulamasi: Ortalama 12 saatlik aclik sonrasi sabah

08 :00’de inisyal total T3, sT3, total T4, sT4 ve TSH diizeyleri bakild1 (0.dakika). Hastalara
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200 mcg L-tiroksin verildikten 20.dk, 40. dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dakikalarda total T3, sT3,
total T4, sT4 ve TSH diizeyleri bakildi.

Endoskopik degerlendirme ve Hp eradikasyonu: Tiroid hormon emilim testi sonrasi
Hp varligin1 degerlendirmek icin gastroduodenoskopi uygulandi. Antrum prepilorik alandan
ve korpustan 2’ser adet biyopsiler alindi. Rutin parafin takibi sonrasi, Smikron kalinliginda
kesitler elde edildi. Kesitler Hemotoxilen Eozin ve modifiye Giemsa boyasi sonrasi, 151k
mikroskopunda degerlendirildi. Hp pozitif saptanan hastalara Lansoprazol 30 mg 2x1 giin/ac,
Klaritromisin 500 mg 2x1 giin/a¢, Amoksisilin 1gr 2x1 giin/a¢ 14 giinliik eradikasyon tedavisi
uygulandi. Eradikasyon tedavisinden 3 ay sonra ikinci gastroduodenoskopi uygulandi. Ayni
protokolde gastrik biyopsiler tekrar alinarak Hp acisindan incelendi. Histopatolojik

degerlendirme sonrasi ikinci kez tiroid hormon emilim testi uygulandi.

Veri Analizi: Bulgularin istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) Windows 10.0 programi kullanildi. Veriler tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yanisira, niceliksel verilerin gruplar arasit karsilastirmalarinda
Mann Whitney U test, grup i¢i karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi.

Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR:

Calisma grubundaki 30 olgunun 28’1 kadin (% 93.3), 2’si erkekti (% 6,7). Tiim olglarin
yaslarinin ortalamasi 38.13%£9.63 (17 ile 65y1l) y1l; boylarinin ortalamas: 1.62+0.06 (1.47 ile
1.77) metre; kilolarinin ortalamas1 73.50£13.96 (54 ile 118 kg) kilogram; BMI diizeylerinin
ortalamasi ise 28.05%5.65 (20.31 ile 43.03) arasinda degismekte idi.

Tiim hormonal o6l¢iimlerin TSH ortalamas1 35.0£38.20; Free T4 0.83+0.41; FT3
ortalamasi 2.1240.61; T4 ortalamas: 1.06£0.19°dir. Verilerin minimum/maksimum araliklari

ve ortalama standart sapmalar1 asagidaki Tablo-9’da verilmistir.

Tablo-9: Demografik ozelliklerin ve biyokimyasal parametrelerin dagilimi

Min - Max Ort+SD
Yas (y1l) 17 -65 38,1319,63
Boy (m) 1,47 -1,77 1,6210,06
Kilo (kg) 54 -118 73,50+13,96
BMI 20,31 - 43,04 28,0515,65
n %0

Kadin 28 93,3
Cinsiyet Erkek 2 6,7
Sigara 15 50,0
TSH 5,7-168,5 35,00438,20
FT4 0,01 - 1,8 0,8340,41
FT3 0,01 -3,1 2,1240,61
T3 4,6- 11,6 7,5021,98
T4 0,59 - 1,37 1,0640,19
CRP 0,10 - 3,47 1,08+1,22
Sedimantasyon 8,0 — 68,0 26,33+17,96
Demir 10,0 — 142,0 66,10+31,40
Ferritin 0,10 — 74,60 25,46123,38
Demir Baglama 219,0 — 508,0 352,06£74,96
Vit B12 107,0 — 8970 370,71£216,67
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Calismaya aliman 30 Hp pozitif olgunun, Hp eradikasyon tedavisi sonucunda; 26
(%86.7) hastada eradikasyon sagland1 (Hp(-) grup). 4 hastada ise eradikasyon saglanamadi
(Hp (+) grup).

%13 (n:4)

B Hp (+)
m Hp ()

%87 (n:26)

Grafik-3: Hp eradikasyon tedavisi sonrasi hasta dagilimi

Tedavi sonrast Hp pozitifligi devam eden olgularda; TSH olciimlerinde baslangic,
20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk’da tedavi Oncesine gore, Hp eradikasyon tedavisi

sonrasinda anlaml diisiis bulunmustur (p<0.05).

Basarili Hp eradikasyonu saglanan olgularda da; baslangic, 20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk
ve 240.dk TSH ol¢iimlerinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen diisiis

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.01).
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Tablo-10: Tedavi sonras1 Hp durumuna gore tedavi oncesinde ve sonrasindaki TSH
olciimlerinin degerlendirmesi

Tedavi
Oncesi Sonrasi P
Ort:SD Ort+SD
(medyan) (medyan)
Eradikasyona cevapsiz olgular Hp (+) (n:4)
TSH. Baslangic 21,444+13,21 (16,84) 4,2516,66 (0,53) 0,043*
TSH. 20. dk. 19,75%11,91 (15,37) 4,01£6,36 (0,46) 0,043*
TSH. 40. dk. 19,61%£11,69 (15,72) 3,76x6,01 (0,45) 0,043*
TSH. 60. dk. 18,38+11,19 (14,14) 3,48+5,59 (0,41) 0,043*
TSH. 120. dk. 17,6519,74 (15,95) 3,3145,57 (0,33) 0,043%*
TSH. 240. dk. 17,0249,25 (16,18) 3,2045,42 (0,38) 0,043%*
Eradikasyon basarih olgular Hp (-) (n:26)
TSH. Baslangic 30,63+48,29 (14,36) 3,73+4,00 (2,15) 0,001%%*
TSH. 20. dk. 28,87+47,47 (13,12) 3,3743,69 (2,05) 0,001%%*
TSH. 40. dk. 26,584+41,36 (11,94) 3,13£3,50 (2,05) 0,001%**
TSH. 60. dk. 24,98+38,81 (10,58) 2,914£3,26 (1,97) 0,001%*
TSH. 120. dk. 22,40133,84 (9,80) 2,61+2.93 (2,10) 0,001%*
TSH. 240. dk. 21,04%32,44 (9,20) 2,601+2,85 (1,90) 0,001%%*
P*: Wilcoxon Sing Rank test *p<0.05 **¥p<0.01
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Grafik-4: Hp durumuna gore tedavi oncesinde ve sonrasindaki TSH o6l¢iimlerinin
degerlendirmesi
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Tedavi sonrast Hp pozitifligi devam eden olgularda; Free T3 Olciimlerinde baslangig,
20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda bir miktar
yiikselis goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Basarili Hp eradikasyonu saglanan olgularda ise; Free T dl¢iimlerinde baslangig, 20.dk,
40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen yiikselme ileri
diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo-11: Tedavi sonras1 Hp durumuna gore tedavi éncesinde ve sonrasindaki FT3
Olciimlerinin degerlendirmesi

Tedavi
Oncesi Sonrasi P
Ort+SD Ort+SD
(medyan) (medyan)
Eradikasyona cevapsiz olgular Hp (+) (n:4)
FT 3 Baslangic 2,3910,41 (2,28) 2,81+0,49 (2.51) 0,144
FT 3. 20. dk. 2,4310,44 (2,53) 2,9840,76 (2,75) 0,273
FT 3. 40. dk. 2,1110,60 (2,12) 3,0710,74 (2,90) 0,144
FT 3. 60. dk. 2,4910,48 (2,67) 3,00£0,51 (2,96) 0,273
FT 3. 120. dk. 2,2510,45 (2,28) 3,0120,46 (2,96) 0,144
FT 3. 240. dk. 2,6310,54 (2,51) 3,0310,48 (3,04) 0,465
Eradikasyon basarih olgular Hp (-) (n:26)
FT 3. Baslangi¢ 2,3310,55 (2,31) 2,7410,66 (2,81) 0,018%
FT 3. 20. dk. 2,3110,56 (2,41) 2,7610,56 (2,81) 0,010*
FT 3. 40. dk. 2,4110,56 (2,43) 2,7510,65 (2,88) 0,030%
FT 3. 60. dk. 2,3440,58 (2,48) 2,7910,51 (2,83) 0,010%*
FT 3. 120. dk. 2,3710,53 (2,41) 2,8020,55 (2,86) 0,011*
FT 3. 240. dk. 2,4010,56 (2,41) 2,7710,65 (2,76) 0,041*
P*: Wilcoxon Sing Rank test,*p<0.05
3,577
o
2,57
ortalama o
1,57
.
0,5
HP (+) HP ()
Grafik-5: Hp durumuna gore tedavi oncesinde ve sonrasindaki FT; ol¢iimlerinin
degerlendirmesi
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Tedavi sonrast Hp eradikasyonu saglanamayan olgularda; Free T4 Olclimlerinde
baslangic, 20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda bir
miktar ylikselis goriilmesine ragmen anlamli degildir (p>0.05).

Tedavi ile basarili Hp eradikasyonu saglanan olgularda ise; Free T4 Ol¢iimlerinde
baslangic, 20.dk, 40.dk, 60.dk ve 120.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen
yiikselme ileri diizeyde (p<0.01) ve 240.dk ise p<0.05 diizeyinde anlamli bulunmustur.

Tablo-12: Tedavi sonras1 Hp durumuna gore tedavi oncesinde ve sonrasindaki FT4
olciimlerinin degerlendirmesi

) Tedavi
Oncesi Sonrasi P
Ort:SD Ort+SD
(medyan) (medyan)
Eradikasyona cevapsiz olgular Hp (+) (n:4)
FT.4 Baslangic 1,0840,22 (1,07) 1,4940,43 (1,40) 0,144
FT 4. 20. dk. 1,0620,28 (0,98) 1,50+0,49 (1,43) 0,273
FT 4. 40. dk. 1,0620,19 (1,06) 1,51+£0,48 (1,51) 0,273
FT 4. 60. dk. 1,1910,28 (1,09) 1,54+0,48 (1,52) 0,285
FT 4. 120. dk. 1,23140,09 (1,27) 1,6410,46 (1,52) 0,068
FT 4. 240. dk. 1,3940,37 (1,30) 1,6410,53 (1,47) 0,465
Eradikasyon basarih olgular Hp (-) (n:26)
FT 4. Baslangic 0,9610,40 (0,94) 1,24+0,28 (1,25) 0,003%*
FT 4. 20. dk. 0,9140,30 (0,98) 1,28+0,27 (1,26) 0,001%*
FT 4. 40. dk. 0,99+0,34 (%1,07) 1,30+0,27 (1,32) 0,002%*
FT 4. 60. dk. 1,0240,35 (1,10) 1,45+0,43 (1,40) 0,001%*
FT 4. 120. dk. 1,0520,34 (1,15) 1,50+0,42 (1,46) 0,001%*
FT 4. 240. dk. 1,15+0,38 (1,21) 1,47+0,38 (1,46) 0,013%
P*: Wilcoxon Sing Rank test, *p<0.05,**p<0.01
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Grafik-6: Hp durumuna gore tedavi oncesinde ve sonrasindaki FT4 odlciimlerinin
degerlendirmesi
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Tedavi sonrast Hp eradikasyonu saglanamayan olgularda; T3 Olclimlerinde baslangic,
20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda bir miktar
yiikselis goriilmesine ragmen anlamh degildi (p>0.05).

Basarili Hp eradikasyonu saglanan olgularda ise; T3 dl¢limlerinde baslangic ve 240.dk tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen yiikselme anlamli bulunmustur (p<0.05); 20.dk, 40.dk,

60.dk ve 120.dk ise tedavi oncesine gore tedavi sonrast degisimler anlamli degildi (p>0,05).
Tablo 13: Tedavi sonrasi1 Hp durumuna gore tedavi oncesinde ve sonrasindaki T3
olciimlerinin degerlendirmesi

) Tedavi
Oncesi Sonrasi P
Ort+SD Ort+SD
(medyan) (medyan)
Eradikasyona cevapsiz olgular Hp (+) (n:4)
T.3 Baslangic 1,0840,13 (1,03) 1,2610,21 (1,32) 0,136
T 3. 20. dk. 1,0440,11 (1,04) 1,29+0,23 (1,39) 0,080
T 3. 40. dk. 1,0240,18 (1,03) 1,26+0,22 (1,29) 0,080
T 3. 60. dk. 1,03+0,11 (1,05) 1,2440,21 (1,35) 0,080
T 3. 120. dk. 1,1320,11 (1,16) 1,73+1,13 (1,33) 0,279
T 3. 240. dk. 1,1140,13 (1,07) 1,3140,25 (1,45) 0,138
Eradikasyon basarih olgular Hp (-) (n:26)
T 3. Baslangic 1,0910,27 (1,09) 1,20+0,22 (1,18) 0,030%
T 3. 20. dk. 1,1140,28 (1,09) 1,1940,24 (1,19) 0,103
T 3. 40. dk. 1,1010,25 (1,06) 1,1940,22 (1,18) 0,100
T 3. 60. dk. 1,13+0,25 (8,50) 1.78+0.21 (1.20) 0,149
T 3. 120. dk. 1,110,228 (1,05) 1,20+0,22 (1,22) 0,057
T 3. 240. dk. 1,12+2,62 (9,20) 1,214+0,24 (1,21) 0,045%
P*: Wilcoxon Sing Rank test *p<0.05
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Grafik-7: Hp durumuna gore tedavi oncesinde ve sonrasindaki T3 ol¢iimlerinin
degerlendirmesi
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Tedavi sonrast Hp eradikasyonu saglanamayan olgularda; baslangic ve 60.dk T
Olctimlerinde goriilen yiikselis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Fakat 20.dk, 40.dk,
120.dk ve 240.dk T4 6lciimlerinde tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda bir miktar yiikselis anlaml
degildi (p>0.05).

Tedavi sonrast Hp eradikasyonu saglanan olgularda ise; T4 Olgiimlerinde baslangig,
20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk 240.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen ylikselme
ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.01).

Tablo 14: Tedavi sonrast Hp durumuna gore tedavi Oncesinde ve sonrasindaki Ti
oOlciimlerinin degerlendirmesi

Tedavi
Oncesi Sonrasi pt
Ort+SD OrtxSD
(medyan) (medyan)

Eradikasyona cevapsiz olgular Hp (+) (n:4)
T.4 Baslangic 6,1313,01 (7,40) 10,24%2,20 (10,10) 0,042%
T 4. 20. dk. 7,2612,00 (7,30) 8,731+4,81 (10,80) 0,500
T 4. 40. dk. 7,86%1,85 (7,80) 10,56%2,40 (10,30) 0,078
T 4. 60. dk. 7,96+1,72 (8,10) 10,724+2,35 (11,10) 0,043*
T 4. 120. dk. 8,70%1,87 (9,30) 9,45+4.80 (11,30) 0,500
T 4. 240. dk. 9,6413,28 (9,80) 11,30%1,74 (11,20) 0,345
Eradikasyon basarih olgular Hp (-) (n:26)
T 4. Baslangic 7,5612,42 (7,90) 9,17+1,82 (9,60) 0,001%%*
T 4. 20. dk. 7,51+2,38 (7,70) 9,16%1,56 (9,40) 0,001%%*
T 4. 40. dk. 7,7112,44 (7,70) 9,32+1,69 (9,70) 0,001%%*
T 4. 60. dk. 7,921+2.35 (8,50) 9,80+1,63 (9,90) 0,001%*%*
T 4. 120. dk. 8,59+2,57 (9,00) 10,30%1,74 (10,50) 0,001%*%*
T 4. 240. dk. 8,54+2,62 (9,20) 10,40%1,94 (11,00) 0,002%%*

P*: Wilcoxon Sing Rank test *p<0.05 *¥p<0,01
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Grafik-8: Hp durumuna gore tedavi oncesinde ve sonrasindaki T4 dl¢iimlerinin
degerlendirmesi
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5. TARTISMA:

Levothyroxine sodium sik recetelenen ilaglar arasinda olup; ABD’de yilda 15
milyondan fazla recetelenmektedir. Ortalama giinliik replasman dozu 100-125 uq (~1.5
ug/kg/giin) ve TSH supresyon dozu 100-200 uq (2-2.2 ug/kg/giin) yeterlidir (2). Calisma
grubumuzdaki hastalar tedavi dozu olarak normalde Onerilen dozlarin 2- 3 katim
kullanmaktaydi. Normal tedavi dozunun iistiinde almalarina ragmen TSH ortalamasi
35.0£38.20 olup yiiksekti. Replasman dozunu diizenli kullanmasina ragmen, TSH siipresyonu
saglanamayan tedaviye direngli hipotiroidi hastalarinda alternatif tedavi protokolleri olarak,
paranteral tedavi modelleri diisiiniilebilir. Bu uygulamada ise hasta uyumsuzluguna sik
rastlanmaktadir (2). Nedeni tam olarak bilinmeyen bu klinik antititenin birlikte kullanilan
diger ilaclara ve hasta uyum bozukluguna bagl olabilecegi One siiriilmiistiir. Hasta uyum

3

bozukluguna “’ psddo-malabsorbsiyon’’ denilmektedir (226). Calisma grubuna dahil edilen

olgularda; diizenli ila¢ kullanimina ragmen hedeflenen TSH cevabi saglanamamusti.

Hipotiroidizm replasman tedavisinde kullanilan giinlik L-Tiroksin dozu uzun yillar
bircok calismaya konu olmustur (10-15). Optimal tedavinin en ©Onemli basamagi oral
tiroksinin gastrointestinal sistemden emilimidir. Oral tiroksinin %62-82’si  intestinal
mukozadan jejunum ve ileum seviyesinde absorbe olur. Serum hormon diizeyi ila¢ alimindan
sonra 1-3 saatler arasinda pik diizeyine ulasir (16-17) ve emilimin en 6nemli faktdr oldugu
bilinmektedir (16-17). Gastrik inflamasyon ile giden Hp infeksiyonun emilime etki edip
etmedigini dislamak icin; bir hasta iizerindeki olumlu deneyimiz sonucu calismamizi
planladik. Dogrulanmis kesin bilgiler olmamakla birlikte; bunu destekler on bilgiler ve

yorumlar vardir (24).

T4 emilimi farkli klinik durumlardan etkilenir (4). Ince barsak hastaliklarinda siklikla
emilimi ¢ok diisitk bulunmasina ragmen, xylose testi sonuglariyla paralellik gostermez (16).
Bu farklilk emilimin farkli lokalizasyonlardan olmasindan kaynaklanabilir. Ty
malabsorbsiyon derecesi, intestinal mukoza harabiyetinin derecesiyle paraleldir. Ek olarak,

barsak liimenine artmis protein sekresyonu T4 emilimini bozabilir (228).

Ince bagirsak hastaliklarinda T4 emilimi degiskendir, bu nedenle kisisel degerlendirme
yapmak zordur. Tedavi edilmemis sprue ve regional enteritte T4 emilimi ileri derecede
bozulmus iken, bazi hastalarda ise emilimin etkilenmedigi goriilmiistiir. Neomycin enteritine
bagli ishalde T4 emiliminin arttig1, farelerin barsak looplarinda yapilan caligmada da

gosterilmistir. Normalde Barsak Iumeninde T, bakteriye baglanmakta ve emilimi

51



bozulmaktadir. Normal kolon floras1 bozuldugunda, T4 emilimi artar (228) ve emilim tiim
kolon boyunca devam eder. Farelerdeki gozlemlerde de kolon florasi uzaklastirildiginda,
kolondan emilimi ince barsaktan emilimi gecmektedir. Calismamizda ki kullanilan 14 giinliik
antibiyotik tedavisinin kolon florasini etkileyerekmi TSH siipresyonunun oldugu ayrica dikkat
cekicidir. Bunun iizerine yorum yapmak icin hasta sayisinin fazla oldugu ve gastrik Hp

infeksiyonu olmayan grup ile karsilastirmak gereklidir.

Tiroid hormonlarmin barsaktan lenfatik_sistemle tagindigim gosteren bulgular yoktur.
Kediler iizerinde yapilan bir calismada, jejunuma verilen isaretli hormonlarin erken dénemde
portal ven konsantrasyonlarinin, sistemik plazma_konsantrasyonlarina gore oldukca yiiksek
oldugu gozlemlenmistir. Portal dolasimdaki T4 ve Ts karacigerde ilk-gegis eliminasyonuna
ugradigindan, oral tiroid hormonu, tiroid’den sekrete edilen ve parenteral injekte edilen hormona
gore KC tarafindan daha cok alinmaktadir. Oral alim sonrasi, sistemik alima gore daha ¢ok bilier
sekresyona neden olmaktadir, ilk-gecis fenomeni, T4 icin farelerde (229), kedilerde ve bir
calismada da insanlarda (230) gosterilmistir. Bilier sekresyona ugrayan konjuge formdaki
hormon, kismen reabsorbe olmakta, tekrar KC’e sunulmaktadir. Konjuge formunun daha az

emilime ugradig bilindiginden, bu yol hormon atilimina neden olmaktadir (231).

Barsakdan emilen Tyiin bilier sekresyonu 6n planda oldugundan T4’iin 1nkomplet
emiliminin bir parcast sayilabilir. Bununla birlikte, en 6nemli neden, T, {in intraluminal icerikle
etkilesimi absorbsiyonu direkte etkiledigi suclanmaktadir. Chung ve Van Middlesurorth farelerde,
icerikten arindirilmis barsakta, icerikli barsaka gore emilimin daha iyi oldugunu gostermislerdir.
Aclik, hem farelerde (228) hem insanlarda emilimi diizeltmektedir. intraluminal icerikle hormon

kompleks olusturmakta ve fegesle atilmaktadir (232).

T, lin klinik kullanima girmesinden kisa bir siire sonra, Thompson ve arkadaslar kristalize
T4 iin barsakdan emiliminin kétii oldugunu, monosodium tuzu halindeki tabletlerin emilimin ise
% 24-%28 oldugunu gosterdi. Soliisyon olarak verildigi zaman, alkaline soliisyonunun (%73)

distile su soliisyonuna gore (% 17) daha iyi emilime ugradig1 goriildii (233).

Normal insanlarda barsaktan emilen T4 miktar1 % 60-80 diizeylerinde olmakla birlikte,
biyolojik degiskenlikler icermektedir. Bir c¢alismada Ts; absorbsiyonunun % 53-100
diizeylerinde oldugunu tesbit etmekle birlikte, T4 emilimindeki bu degiskenliklere neden olan
faktorler bilinmiyor (26). Malabsorpsiyonlularda, T4 emilimi % 18 diizeylerinde tesbit
edilirken aynm1 yontemle normal bireylerde %71,9 tesbit edilmistir. Ayni kiside farkli emilim

oranlarini arastiran sistematik ¢alismalar olmamasina ragmen, ayni hastada yapilan T4 emilimi
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calismalarinda, calisma sartlar1 ayni, zamanlama farkli, durumlarda % 50 gibi yiiksek
oranlarda varyasyonlar tesbit edilmistir(138). Bu farkliliklarin nedeni olarak bagirsakla iligkisi
kanitlanmamis olmasindan, gastrik asit ve onun etkiledigi liiminal igerigin farkliligindan
kaynaklanabilir. Calismamizdaki sonuglarda Hp eradikasyonundan olumlu sonug¢ alinmasi ile

bagdastirilabilinir.

Calismamizda Hp eradikasyonunu basarili olan olgularda, T, ol¢iimlerinde baslangic
(0.dk), 20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk 240.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen
yiikselme ileri diizeyde anlamli bulunmustur (p<0.01). Free T4 dl¢iimleri ise baslangic (0.dk),
20.dk, 40.dk, 60.dk ve 120.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen yiikselme ileri
diizeyde (p<0.01) ve 240.dk ise p<0.05 diizeyinde anlamli bulunmustur. Hp’nin basarili
eradikasyonu sonrasi uygulanan emilim tesinde T4 ve Free T4 kan seviyesinin artmasi,

emilimin arttigim destekler bir bulgudur.

Bilier sekresyona ugrayan tiroid hormonlarimin biiyiikk kismi konjuge formdadir. T4
genellikle glukuronide (234), T3 sulfate konjugasyonu halindedir (235). Konjuge formlarinin
emiliminin kotii ve emilimin ancak dekonjuge formda oldugu diisiiniilmektedir (10,41-43).
Sulfat ve glukuronide formu fecesde goriilmeden once dekonjuge olmaktadir.
Dekonjugasyona ugramadan ¢ekuma ulasan konjuge formlar cekumdaki bakteriel enzimlerle
dekonjuge olmaktadir. Di Stefano yayinladigi calismada farelerde tiim ince barsak boyunca
konjuge formu gostermistir (236). Dekonjugasyonun hangi diizeyde oldugu hala tam olarak
anlasilamamistir. Dolasimdaki Ts artinca, T4 tin glukuronide formunun bilier sekresyonu
rolatif olarak artmaktadir (237-238). Propylthiouracil (237,239), diger ilaglar ve toksinler
(240,241) T« tin glukuronide formunu UDPG transferaz enzimini artirarak (UDPG transferaz
glukuronidasyon i¢in gereklidir) artirirlar. BSP (242) ve penisilin (243) glukuronid
olusumunu azaltirlar. En belirgin etkilesim kolestiramin tedavisine sekonder olarak goriiliir
(244). Kolestiramin ile tedavi edilenlerde tedaviye direncli hipotiroidilere sik rastlanmaktadir.
Diger safra sekestranlar1 da T4 emilimini etkilemektedir (245). T4 tok alindig1 zaman emilim
belirgin azalmaktadir (232)Ayn1 etkinin Tz iizerine olup olmadigi hala bilinmemektedir
(232).Bir vakada intraluminal T; antikorlarinin T3 emilimini etkiledigi bildirilmistir (246). T3
emilimi ile etkilesen maddeler hakkinda bilgilerimiz kisith olmasina ragmen, T3’iin T4’e gore
daha efektif emilimi oldugunu bilmekteyiz. Intraluminal albumin T, emilimini etkilerken T

tizerine herhangi bir etkisi yoktur (247).

Hp’nin tedavi sonrast negatiflestigi hastalarda; T; Ol¢iimlerinde emilim testinin

baslangic (0.dk) ve 240.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda yiikselme anlamli
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bulunmustur (p<0.05); 20.dk, 40.dk, 60.dk ve 120.dk ise tedavi dncesine gore tedavi sonrast
degisimler anlamli degildi (p>0,05). Free T; ol¢iimlerinde baslangi¢, 20.dk, 40.dk, 60.dk,
120.dk ve 240.dk tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen yiikselme ileri diizeyde

anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tiroid hormon emiliminin barsagin hangi boliimiinden gerceklestigi tartismalidir. Bir
calismada T4’tin mide emiliminin hi¢ olmadigini, duodenumdan ise az bir kisminin absorbe
oldugu gozlemlenmistir. En aktif emilim boliimii proksimal ve orta jejunum olmak iizere,
azalarak sirasiyla distal ince barsak ve proksimal kolondan da emilim gozlenmektedir. Canli
hayvan deneylerinde distal kolondan emilim olmadig1 kanitlanmistir. T3 emilimi ise tiim ince

barsak boyunca esit olmakla birlikte kalin barsakta emilimi azalmaktadir (216).

Bir¢ok c¢alisma normal jejunum ve ileumun T, emiliminde Onemini gostermektedir.
Hipotiroidizmli hastalarda jejunal-ileal by-pass cerrahisi yapildiginda otiroidizm diizeyini
saglamak icin 6nceki alinan dozun ii¢ kat1 hormon replasmani gerekmektedir (35-37). Degisik
uzunlukta jejunumla birlikte ileokolektomi gegiren bir grup hastada T4 emilimi total olarak
bozulmaktadir (248). Kalan jejunum miktar1 ile emilim diizeyi arasinda net bir iligki tesbit
edilememistir. Duodenum, Scm jejunum ve sol kolonu bulunan bir hastada Ty
absorbsiyonunun gerceklesmedigi gézlemlenmistir. Insanlarda T4 ve T3 emiliminin miktar1 ve
lokalizasyonu tartismali olmakla birlikte kolektomize hastalarda Ts malabsorbsiyonunu

bildiren klinik yayinlar yoktur (223).

Barsak ve karaciger metabolizmasi ile ilgili simirli yayinlar olmakla birlikte, gastrik
patolojiler ve asit durumunun etkisini bildiren yayinlar yoktur. Bilindigi gibi oral tiroksin
sodium tuzu olarak alinir, dogal hormondan daha az lipofiliktir. Hedef hiicreye pasif difiizyon
ve tastyiclt mekanizma ile ulasir. Atrofik gastrite bagh aklorhidri ve/veya amonyum iiretimi
Hp infeksiyonuna eslik eder, bu da preperatin ionizasyonunu bozmakta ve tiroksin
molekiilinde konfirmasyonel degisikliklere neden olmaktadir. Tiroksinin intestinal
absorbsiyonu bu nedenle bozulabilir (16). Calismamizin baslangi¢c diisiincesini destekler
sekilde; Hp infeksiyonu indirekt olarak tiroksin molekiilerinde degisikligi neden olmasi veya

gastrik asit salim bozuklugundaki etki ile emilimi bozabilir.

Hp’nin gastrik asit sekresyonu iizerine etkisi inhibitor sitokin salinimi(29), H/K-ATPase
aktivitesini inhibe eden yag asidi iiretimi (30), gastrin-asit sekresyonu arasindaki bozulmusg
feed-back(31), gastrik korpus mukoza hasar1 (17)ve amonyum iiretimidir(32). Yukarida

saydigimiz mekanizmalar atrofik gastritle birlikte Hp enfeksiyonunda goriilen L-Tiroksin
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ihtiyacindaki artis1 aciklayabilmektedir. Mide asit sekresyonundaki kompleks mekanizmalar,
uzun siireli ¢aligmalar sonucunda kisisel varyasyonlarla aciklanabilmektedir(31). Yeni tani
konmus Hp infeksiyonunda degisken olmakla birlikte TSH diizeyi artmaktadir(128).
Hastalarin bir boliimiinde TSH supresyonunu saglamak amaciyla yiiksek doz L-Tiroksin
gerekmektedir. Omeprazol tedavisi alan hastalardada serum TSH artis1 goriilmektedir, TSH
supresyonunu saglamak icin L-Tiroksin doz artrimmna gitmek gerekmektedir(18).
Omeprazolde goriilen bu etki asit sekresyonunun supresyonuna baglanmakta ve L-tiroksin
emiliminde normal gastrik asit sekresyonunun gerekliligi desteklenmektedir (31).
Hastalarimizda eradikasyon tedavisinden 3 ay sonra emilim testini yinelememizin amaci,
kullanilan PPI’larin ve gastrik inflamasyonun verdigi asit baskilanmasimi ortadan kaldirarak

emilimi dogru kontrol etmekti.

Tedaviye ragmen Hp mevcudiyeti devam eden olgularda; baslangic ve 60.dk T4
Olctimlerinde goriilen yiikselis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Fakat 20.dk,
40.dk, 120.dk ve 240.dk T, ol¢iimlerinde tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda bir miktar
yiikselis anlamli degildi (p>0.05). Tedavi sonras1t Hp mevcudiyeti devam eden olgularda Free
T4, T3, Free T3 ol¢iimlerinde baslangi¢c (0.dk), 20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi
Oncesine gore tedavi sonrasinda bir miktar yiikselis goriilmesine ragmen anlamli degildir
(p>0.05). Hp eradikasyonu saglanamiyan olgularda Free T4, T3, Free T3 Ol¢iimlerinde tedavi
sonrast degerlerdeki bir miktar artma, Hp yogunlugunun bir miktar azalmasina; anlaml artisin
olmamasida Hp mevcudiyetinin devamina baglanabilir. T4 iin emilim testindeki baslangic
(0.dk) ve 60.dk’daki tedavi sonrasi artisi, gastrik inflamasyonun kismen azalmasina
baglanabilir. Ek olarak gastrik pH’ nin etkili bir faktor oldugunuda diisiindiirmektedir. Kesin
yorumda bulunmak i¢in gastrik inflamasyonu ve derecesini histolojik olarak degerlendiren,

ayrica gastrik asit veya gastrin 6l¢iimlerinin yapildigi destekli ¢calismalara ihtiyac vardir.

Eradikasyon tedavisi sonrasi olgularin TSH oOl¢timlerinde; baslangic (0.dk), 20.dk,
40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk’da tedavi oncesine gore Hp pozitif kalanlarda anlamh diisiis
(p<0.05), Hp negatiflesenlerde ise ileri diizeyde anlamli diisiis (p<0.01) bulunmustur. TSH’1n
tedavi sonrast Hp pozitif kalanlarda dahi diismesi; tedavi sonucunda azalan gastrik Hp
yogunlugu ve azalan gastrik inflamasyona baglanmistir. Hp’nin bagarili sekilde eradikasyonu
saglanan olgularda ise TSH’1n ileri diizeyde anlamlik verecek sekilde diismesi, tedavinin

emilimde nekadar giiclii etkili oldugunu diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR:

- Hp eradikasyonu sonrasinda TSH supresyonu saglanmis, serum T4, Free T4 ve Free T3

diizeylerinde artis saptanmustir. Hp eradikasyonu TSH’1n siipresyonunda etkili bulunmustur.

- Hp eradikasyonu saglanan olgularda serum T3 diizeyi baslangic (0.dk) ve 240.dk’da
artmistir. Baslangi¢c (0.dk)’daki artis replasman tedavisinin basarili oldugunu, 240.dk’daki

artis hormon emiliminin diizeldigini ve pik siiresine tekabiil ettigini diisiindiirmektedir.

- Hp eradikasyonu saglanamiyan olgularda serum Free T4, Free T3 ve T3 artisi
saptanmamustir. TSH supresyonunun goriilmeside Hp’nin tedavi ile gastrik yogunlugunun ve

gastrik inflamasyonun bir miktar azalmasina baglanmistir.

- Klinikte yeterli tiroid hormon replasmanina ragmen TSH supresyonu saglanamiyan

hastalarda; Hp mevcudiyetinin arastirilmasi ve eradikasyonu onerilebilinir.
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