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vac A : Vakuolizasyon sitotoksin geni  
cag A : Sitotoksin ili�kili 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 agarı  
PCR                : Polimeraz zincir reaksiyonu 
PCR-RFLP      : Kısıtlayıcı parçacık uzunluk polimorfizmi 
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A                    : Amoksisilin  
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ACE              : Angiotensinkonverting enzim 
c-AMP          : Siklik adenozinmonofosfat 
E2                  : Östradiol 
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RT3          : Revers T3  
 



 

                                         �Ç�NDEK�LER 
                                                                                                                                            Sayfa 

1. G�R�� VE AMAÇ ..........................................................................................  1 
 
2. GENEL B�LG�LER ......................................................................................  3 
     2.1.   HEL�COBACTER PYLOR� ..............................................................  3 
     2.1.1. HEL�COBACTER PYLOR� TAR�HÇES� ...........................................  3 
     2.1.2. M�KROB�YOLOJ�K ÖZELL�KLER....................................................  3 
     2.1.3. EP�DEM�YOLOJ� .................................................................................  5 
     2.1.4. BULA�MA YOLLARI ........................................................................  6 
     2.1.5. GENET�K ÖZELL�KLER ...................................................................  7 
     2.1.6. PATOGENEZ........................................................................................  8 
     2.1.7. HEL�COBACTER PYLOR� TANISI ...................................................  12 
     2.1.8. TEDAV� ................................................................................................  16 
     2.1.9. KORUNMA ..........................................................................................  19 
 
    2.2. H�POT�RO�D�.........................................................................................  19 
    2.2.1. KL�N�K BEL�RT�LER� .........................................................................  22 
    2.2.2. KL�N�K T�PLER� VE ÖZELL�KLER� .................................................  27 
    2.2.3. H�POT�RO�D� TANISI..........................................................................  35 
    2.2.4. TEDAV� .................................................................................................  37 
 
3. MATERYAL VE METOD ...........................................................................  42 
 
4. BULGULAR ..................................................................................................  44 
 
5. TARTI�MA ....................................................................................................  51 
 
6. SONUÇLAR ...................................................................................................  56 
 
7. KAYNAKLAR ...............................................................................................  57 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 1 

1. G�R�� VE AMAÇ: 
 

Tiroid hastalıkları endokrinoloji poliklini�ine sık ba�vuru sebebidir (1). Eri�kinde  

hipotiroidi prevelansı  15.9/1000 dir (1). Klinikde çok farklı tablolar ile kar�ımıza gelmekte 

olan hipotiroidide spesifik tedavi replasmandır. Bu nedenle Levothyroxine sodium sık 

reçetelenen ilaçlar arasındadır (2).1950’lerin ortalarında sentetik L-Tiroksin preparatları 

kullanımıyla e�zamanlı daha sensitif ve spesifik tiroid sitümulan hormon (TSH) ölçümlerinin 

yapılmaya ba�lanması, hipotiroidi tedavi ve takiplerini kolayla�tırmı�tır. Takipler birtakım 

faktörlerin hormon seviyesini ötiroid düzeyine getirmenin zorluklarını göstermi�tir (3,4). 

Preperatların intestinal emiliminin ki�isel farklılıklar göstermesi (5), diger ilaçlarla (4) ve lifli 

gıdalarla etkile�imi (6), tiroid hormonuna kar�ı geli�en otoantikorlar önemli faktörlerdir (7). 

Ayrıca preperatların aktif içeri�i ile gerçek konsantrasyonları arasındada farklılıklar 

bildirilmi�tir (8).  

Ortalama günlük replasman dozu 100-125 uq (~1.5 uq/kg/gün) ve TSH supresyon dozu 

100-200 uq (2-2.2 uq/kg/gün) yeterli olmaktadır (9). Hipotiroidizm replasman tedavisinde 

kullanılan günlük L-Tiroksin dozu uzun yıllar birçok çalı�maya konu olmu�tur (10-15). 

Optimal tedavinin en önemli basama�ı oral tiroksinin gastrointestinal sistemden emilimidir 

(16-17). Oral tiroksinin gastrointestinal sistemden emilimini, hastanın ya�ı (16,18), tedaviye 

uyumu (15), emilim kineti�i (16,17), di�er ilaçlarla etkile�imi (15,19-22), diet (15) ve 

malabsorpsiyon (15-23)etkiler .  Mide asitidesine etkili ilaçlar oral tiroksin emilimini etkiler 

(19,20). Tiroksinin intestinal emiliminde mide asit sekresyonu önemli rol oynamaktadır. 

Yapılan çalı�malarda mide asit sekresyonunu bozan hastalıklarda özellikle Helicobacter pylori 

(Hp) enfeksiyonunun e�lik etti�i atrofik gastritlilerde oral L-Tiroksin ihtiyacında artı�lar tesbit 

edilmi�tir. Atrofik gastritli (24) hastalardaki ciddi hipoklorhidri L-Tiroksin ihtiyacını 

artırmı�tır  

Hp enfeksiyonuna sekonder gastrit, atrofik gastrit ve proton pompa inhinitörü (PPI) 

kullanan hastalarda mide asiditesi bozulur (24-27). Atrofik gastritlilerde tiroid hastalıklarına 

daha sık rastlanılması ve son yıllarda PPI ile tedavi edilen Hp vakalarında artı� tesbit edilmesi, 

dirençli hipotiroidi vakalarında Hp’nin etkilerini tartı�malı hale getirmi�tir (28-29). Tiroid 

hastalıklarına e�lik eden gastrik hastalıklar L-Tiroksin ihtiyacında artı�a neden olabilmekte, 

hastalar tedavi ve takip konusunda sıkıntılar ya�ayabilmektedir (25,30) . 
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Klinik verilerle desteklenmesine ra�men hipoklorhidrili hastalardaki L-Tiroksinin 

intestinal emilimindeki bozuklukların patogenezi açıklanamamı�tır. Bu bilgiler ı�ı�ında 

demir, B12 vitamin emiliminin bozuldu�u (31) kanıtlanmı�tır.  

Çalı�mamızda emiliminde asit faktörün gerekli oldu�u kabul edilen L-tiroksinin 

emiliminde, gastrik asit üzerine etkili Hp enfeksiyonunun etklili olup olmadı�ı, yo�un 

medikasyona ra�men TSH süpresyonun sa�lanmadı�ı hastalarda ara�tırıldı. Hp enfeksiyonlu 

hastalarda eradikasyon öncesi ve sonrası replasmana verilen yanıtı kar�ıla�tırmalı ara�tırdık.  

Helicobacter pylori çe�itli emilim bozukluklarının sebebi olmaktadır.Bu çalı�manın 

amacı Hp infeksiyonunun tiroid hormon emilimine direkt etkisi olup olmadı�ını göstermektir. 
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2. GENEL B�LG�LER 
 

2.1. HEL�COBACTER PYLOR� 

2.1.1. HEL�COBACTER PYLOR�’N�N TAR�HÇES� 

Mikroorganizma hayvanların mide mukozasında 1893 yılında Bizzozero ve daha sonra 

1896 yılında Slamon tarafından bulunmu�tur (32). 1983’de Barry Marshall ve Robin Warren 

tarafından gastrik biyopsi örneklerinde Hp’nin üretildi�inin bildirilmesi ile yeniden güncel 

hale gelmi�tir (33, 34, 35). 

1980’li yıllarda Warren (36), aktif gastritli 135 hastanın mide mukozasında, 

Campylobacter jejuni benzeri kıvrımlı spiral basili gözlemi�tir. 1982’de Warren ve Marshall, 

standart Campylobacter kültür ortamında, biyopsi materyalini ekerek bakteriyi izole etmeyi 

ba�armı�lardır (34, 32, 37).  Önceleri, Campylobacter türlerine morfolojik benzerli�i nedeni 

ile, Campylobacter benzeri mikroorganizmalar olarak adlandırılmı�tır. Bu mikroorganizma 

sıklıkla antral mukozada bulundu�u için önce, Campylobacter pyloridis, sonraları ise 

biyolojik tipleme cinsine göre Campylobacter pylori olarak tanımlanmı�tır (34, 38). 

Mikroorganizmanın fonksiyonel ve enzimatik özelliklerinin farklı olmasının saptanması ile 

Campylobacter cinsinde yer alamayaca�ına karar verilmi�, Wolinella cinsine benzetilmi�, 

1989’da ise Goodwin, Campylobacter genusunda olmadı�ını bildirerek, en çok midenin 

pilorik bölgesinde izole edilmesi ve in vivo helical (spiral) görünümünden dolayı Helicobacter 

pylori denilmi�tir (39).  1994’te National Institute of Health konsensusunda Hp’nin peptik 

ülser hastalı�ının en önemli nedeni oldu�u ve tedavi için eradikasyonun olması gerekti�i 

kabul edilmi�tir (32, 37). �leriki çalı�malar gastrik kanser ve Hp infeksiyonu arasındaki 

ili�kinin bulundu�unu 1991 yılında göstermi�tir (37, 39). World Health Organisation’nın bir 

kolu olan International Agency for Cancer Research mevcut veriler e�li�inde Hp’yi insanlar 

için clas I karsinojen olarak kabul etmi�tir (32, 37, 39). 

    Hp infeksiyonunun gastrik Non Hodgkin Lenfoma, di�er lenfoproliferatif hastalıklar 

ve MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) lenfoma geli�mesiyle de ili�kisi 

bulunmu�tur (37, 40). Hp önceden bilinmeyen bir mikroorganizma iken, �imdi gastrointestinal 

hastalıkların ço�uyla ili�kisi tespit edilmi�tir. 

 
2.1.2. M�KROB�YOLOJ�K ÖZELL�KLER� 

Hp, Gram (-), unipolar, spiral veya kıvrımlı, hareketli, künt ve yuvarlak uçlu, 4-6 adet 

unipolar kamçıya sahip, mikroaerofilik, 0.5-1µm geni�li�inde 2,5-4µm boyunda bir 
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bakteridir. Hp, canlıda spiral �ekillidir, üremesi için uygun olmayan ko�ullarda yuvarlak, 

düzensiz çubuk �eklinde, yada küremsi �ekilde görülürler (�ekil-1a). Di�er 

Campylobacterlerin tersine flagellası kılıflıdır ve distalde campylobacterlerde görülmeyen uç 

�i�kinlikler (terminal bulb) ve disklere sahiptir. Bu yapı, bakterinin gastrik mukus gibi viskoz 

ortamlarda tirbi�on tarzı hareketi için gereklidir (�ekil-1b). Hp enerjiyi muhtemelen aminoasit 

ve ya�ların metabolizmasından sa�lamaktadır (38, 32, 37, 41). 

 

 
(�ekil-1a-b) 

 

 
  Çomak yada virgül �eklindeki bu bakteri, üreaz, katalaz, oksidaz pozitif (42) ve 

zorunlu mikroaerofildir. Hp’nin üremesi için ortama eklenen karbondioksitin yanında gereken 

optimal oksijen konsantrasyonu ise % 2-8 dir (38). Hp’yi doku kesitlerinde ve smearde 

görüntüleyebilmek için Warthin-Starry gümü� boyası, Hematoksilen-Eosin, Akridin oranj, 

Gram boyama ve Giemsa kullanılmaktadır. Dokuda mukus altında, epitel hücre yüzeyinde ve 

lümende görülürler, spiral �ekildedirler, kültürde ise basil yapıda, kıvrık, sirküler �ekildedirler 

(38,42). Kültür için ideal olanı, biyopsi materyalinin hemen kanlı zengin besi yerine 

ekilmesidir. Bu besi yerlerinde materyal oda ısısında veya +4 derecede 4-5 saat saklanabilir 

(38,42,43). Hp oldukça zor kültüre edilir. Bu amaçla zengin besi yeri olarak Brucella agar, 

Mueller-Hinton, tripticase soy beyin-kalp infuzyon bazal besi yerine % 7-20 taze kan 

eklenerek hazırlanan besi yerleri kullanılır. Hp oral alınımından sonra,mukus içinde artan 

hareketi ile kendisine uygun ortama ula�makta, adezinleri ile yapı�ıp üreaz enzimi ile 

çevresindeki asit ortamı nötralize etmektedir. Mikroaerofilik özelli�i nedeni ile kolayca 

üreyebilmektedir. Ortaya çıkan klinik tablo, kona�ın verdi�i yanıtla olu�maktadır (38,42,43). 
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2.1.3. EP�DEM�YOLOJ�S� 

Hp infeksiyonu dünyada yaygın olarak görülür ve seroprevalansı, ya�la birlikte artma 

göstermektedir. Ya�a özgü seroprevalans ayrıca aynı ülkedeki de�i�ik topluluklar arasında 

farklılık göstermektedir (44). Hem eri�kinde hem de çocuklarda infeksiyonun yatay olarak 

geçti�i dü�ünülmekte olup; Hp’nin fizyopatolojisi ve virülansının etkileride vardır.Yinede 

infeksiyonun ne zaman ve nasıl edinildi�i hala tam olarak bilinmemektedir (44). 

Sosyoekonomik durumlar, genetik özellikler, hijyen seviyeleri, aile içi ya�am alı�kanlıkları, 

Hp’nin farklı popülasyonlardaki da�ılımını etkilemektedir (45, 46). 

Hp’nin rastlanma oranı, sosyo-ekonomik düzeyi dü�ük toplumlarda daha fazla bulunmu�tur 

(47,48). Batılı ülkelerde 40 ya�ın altındaki ki�ilerin % 20’si, 60 ya�ın üzerindekilerde %50’si 

enfektedir. 20 ya�ın altında prevalans % 20’nin altındadır. Geli�mi� ülkelerde 20 ya�ına gelmi� 

ki�ilerin %10’unda ve 50 ya� civarı eri�kinlerin %40-50’de tesbit edilmi�tir (49). 

Geli�mekte olan ülkelerde ise prevalans % 80 olup (47,37,45,50) çocukların yakla�ık % 

50’si 5 ya�ına kadar %70-90’ı 10 ya�ına kadar; 50 ya� civarı eri�kinlerin %90-100 Hp ile 

kolonize olurlar, bunların ço�unda daha sonra gastrit olu�tu�u tesbit edilmi�tir (47,37,45,50). 

Brezilya, Afrika, Do�u Avrupa gibi geli�memi� ülkelerde Hp infeksiyonunun toplumda bir 

pandemi �eklinde kontrolsüz olarak yayılım gösterdi�i, ara�tırıcılar tarafından yapılan 

incelemelerde bu toplumlarda her yıl 2-8 ya� arası çocukların % 10 kadarının enfekte oldu�u, 

böylelikle genç eri�kin ya�larda Hp enfeksiyonun bulundu�u saptanmı�tır (47). 

Ülkemizde de Hp enfeksiyonu oldukça sık rastlanmaktadır. Son yıllarda yapılan bazı 

çalı�malarda da Hp prevalansının azalmakta oldu�u ileri sürülmü�tür (22). Ülkemizde Hp(+) 

seroloji sıklı�ının ya� gruplarına göre da�ılımını, Özden ve arkada�ları çalı�masındaki  (24) 

veriler a�a�ıdaki grafikte verilmi�tir (Grafik-1). 
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2.1.4. BULA�MA YOLLARI 

Hp’nin do�al kayna�ı henüz bilinmemektedir. Veterinerler ve mezbaha i�çilerinde Hp 

prevalansının yüksek olması nedeniyle öncelikle zoonotik bir rezervuar olabilece�i 

dü�ünülmü�tür. Ancak herhangi bir hayvanın rezervuar oldu�una dair objektif deliller yoktur. 

Ayrıca evcil hayvan besleyenlerde prevalans dü�üktür. Bu durum sosyoekonomik düzeyin 

önemini do�rulamakta ve hayvan rezervuarı olasılı�ını azaltmaktadır. Vejetaryenlerde de 

prevalans bakımından bir fark yoktur. Bazı hayvanlarda Hp dı�ı Helicobacter türleri 

saptanmı� olmasına ra�men, Hp için do�al hayvan rezervuarı henüz ortaya konamamı� ve 

do�al rezervuarın insan oldu�unu dü�ünülmektedir (37,45). Hp’nin esas bula�ma yolunun ne 

oldu�u henüz kesinlik kazanmamı�tır. Bula�manın, insandan insana direkt yolla ve su 

kaynaklı oldu�u yönündeki veriler son yıllarda giderek artmaktadır. Direkt bula�mada olası 

yollar; oral-oral ve fekal-oraldır (37,45). Bugüne kadar Hp’nin oral flora elemanı oldu�u 

gösterilememi�tir. Bir kısım ara�tırmacı, özellikle di� pla�ı olmak üzere a�ız bo�lu�undan 

alınan örneklerde Hp’nin izole edildi�ini göstermi�tir (51). Bazı ara�tırmacılar ise bunun her 

zaman mümkün olmadı�ını savunmu�lardır.  

Genel olarak Hp, yalnız insanlar için patojendir. Ki�iden ki�iye bula�manın kesin 

biçiminin bilinmemesine kar�ılık, iatrojenik endoskopik bula�ma konusu bildirilmektedir. 

Endoskopların yeterince dezenfekte edilmesi ve temizlenmesi, bula�ma riskini ortadan 

kaldırmaktadır. Enfekte ki�ilerin di�er aile fertlerinde Hp infeksiyon oranının yüksek 

saptanması, Mitchell ve ark. (52) nın çalı�malarında da endoskopi personelinde Hp sıklı�ının 

arttı�ının bildirilmesi, insandan insana bula�mayı destekleyen bulgulardandır. 

Gastroenterologlar ve üst gastrointestinal sistem salgılarıyla temas eden sa�lık 

çalı�anlarında saptanan yüksek seropozitiflik oranları bu ki�ilerin risk grubunda yer aldıklarını 

dü�ündürmektedir (45,53). Fakat di� hekimlerinde yüksek prevalans bulunamamı�tır (45). 

A�ız bo�lu�unun infeksiyon için rezervuar oldu�u, reinfeksiyonların oral-oral bula�ma 

sonucu geli�ti�i dü�üncesi genel kanıdır (37,45,54).  

Hp’nin e�ler arasında geçmesi olasıdır. Ancak infeksiyonun cinsel ili�ki ile bula�tı�ına 

dair herhangi bir kanıt yoktur (37). Enfekte ki�ilerin di�er aile fertlerinde H.pylori infeksiyon 

oranının yüksek olması insandan insana bula�manın mümkün olabilece�ini göstermektedir. 

Enfekte ki�ilerin dı�kılarından Hp kültürde üretilmi�tir. Feçesle kontamine su infeksiyon 

kayna�ı olabilir. Fakat etken sudan izole edilememi�tir. Hp’ nin sularda canlılı�ını 

koruyabilmesi, arıtılmamı� kanalizasyon atıklarında ve sularda özgül nükleik asit 
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sekanslarının saptanması, suyun bula�madaki rolünü desteklemektedir (37,45,55). Besin 

kaynaklı bula�ma da gösterilememi�tir (56). Tüm çalı�malara ra�men Hp’nin esas kayna�ı ve 

geçi� �ekli tam olarak açıklanamamı�tır. Epidemiyolojik veriler infeksiyonun alınmasında en 

belirleyici faktörün çocukluk ça�ı, sosyoekonomik ko�ullar oldu�unu ortaya koymaktadır. 

 
SINIFLANDIRMA 

Günümüzde bilinen 18 Helicobacter türü vardır ve bunların 7’si gastrik orjinli olup geri 

kalan 11’i hayvan türlerinin intestinal sistemlerinin farklı bölgelerinde bulunmaktadır (57,41). 

�nsanlarda ise en sık görülen tür Hp’ dir. Ayrıca di�er Helicobacter türlerinin bir kısmı da az 

bir yüzdeyle insanlarda gösterilmi�tir.   

Hp dı�ında bir türle olu�an insan enfeksiyonunu ilk kez Dent ve arkada�ları rapor 

etmi�tir. H.heilmanni, Hp dı�ında insan midesinde kolonize olan ve gastritle ili�kisi bulunan 

tek türdür. H.cinaedi ve H.fenneliae proktit vakalarında HIV varlı�ında ya da yoklu�unda 

homoseksüellerde görülebilir (58,41). Yapılan çalı�maların sonucuna göre insanlarda bu 

helikobakterlerin yaptıkları infeksiyonlarda artma saptanmı�tır. 

 
2.1.5.GENET�K ÖZELL�KLER 
 

Hp’nin komple gen dizi sırası Tomb ve arkada�ları tarafından 1997’de açıklanmı�tır 

(59). Hp’nin 26695 nolu su�u G + C oranı % 39 mol olan, 1,667,867 baz çiftine sahip tek bir 

sirküler yapıda kromozom içermektedir. Toplam gen sayısı 1590 olup her biri ortalama 1091 

baz çifti ta�ımaktadır. Bu çalı�ma ayrıca Hp su�unun hareket, Fe ++ iyonlarını yakalama ve 

geli�mi� DNA resriksiyon enzim sistemine sahip oldu�unu göstermi�tir. Birçok gen 

bölgesinin virulansla ili�kili oldu�u dü�ünülmektedir. Bunlar arasında, dı� membran 

proteinleri ve lipopolisakkarit moleküllerini kodlayan genler, vakuolizasyon sitotoksin geni 

(vac A), sitotoksin ili�kili gen (cag A), adhesin geni (hpaA), flagellin genleri (flaA ve flaB), 

üreaz gen kümesi (yapısal alt birimleri kodlayan üreA ve üreB geni, fonksiyonu bilinmeyen 

üreC ve üreD genleri ile üreaz aktivitesi için gerekli olan üreE, üreF, üreG, üreH ve üreI 

genleri) bulunmaktadır (57,41). Hp su�larının yakla�ık % 50’si, büyüklükleri 1,5-40 kb 

arasında de�i�en plazmid içerirler. Ancak bu plazmidlerin herhangi bir virulans faktörü 

ta�ıyıp ta�ımadıkları henüz belirlenememi�tir (32).  

Hp’nin genetik çe�itlili�inin boyutları, bakteriler arasında benzersizdir. VacA geninin 

mozaikli�i, farklı VacA alelleri arasında in vivo ko�ullarda rekombinasyon oldu�unu 

göstermekte, bu da geçici poliklonal enfeksiyonun �u anda saptanabilenden daha sık 
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olabilece�ini dü�ündürmektedir (60). VacA geninin mozaik yapısı, iki farklı i�aret sırası ve 

orta bölge tipinden olu�maktadır, bir genotip (VacA s1) görünürde ülserojenik kapasite 

açısından CagA durumuna göre daha iyi bir göstergedir (61). Do�al olarak kona�ın tekrar 

tekrar maruz kalması (ve arada sırada de�i�ik su�larla geçici enfeksiyon) organizmanın 

sınırsız genetik çe�itlili�inden de sorumlu gibi görünmektedir. 

 
2.1.6. PATOGENEZ 

Patogenetik mekanizmalarda spiral �ekil ve motilite, flajella, spesifik fosfolipidlere 

ba�lanma, üreaz, katalaz, fosfolipaz, proteaz, vakuolize eden sitotoksinler ve otoimmunite rol 

oynamaktadır (62,63,64,65). 

Hp, salgıladı�ı enzim ve antijenik maddeler ile varlı�ını sürdürebilmekte ve doku 

hasarına neden olabilmektedir. Bakterinin patojenik özellikleri, bakterinin konakçıda 

yerle�mesini sa�layan kolonizasyon faktörleri, kolonizasyonun devamını ve bakterinin 

ya�amını sa�layan süreklilik faktörleri ve gastrik mukozada hasara yol açan hastalık 

olu�turucu faktörler olarak sınıflandırılmaktadır (�ekil-2). Hp’nin farklı fenotiplere sahip 

çe�itli alt grupları tanımlanmı�tır. Su�lar arasındaki patojenik özellikler ve konakçıya ait 

immunolojik faktörler ta�ıyıcılık ile hastalık arasındaki klinik sonucu belirlemektedir (62). 

 

 
�ekil-2 

 
Sadece mide epitelinde kolonize olabilen Hp, midenin yanısıra, özefagus, duodenum, 

meckel divertikülü gibi metaplazik yerle�imli mide epiteli bulunan herhangibir yerde, mukus 

tabakasının altında mide epiteline biti�ik konumda yerle�ebilir. Böylece nötrale yakın bir 

ortamda ya�ayarak bakterisidal nitelikte olan mide sıvısından korundukları bildirilmektedir. 
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Yine hücre dı�ı süperoksit dismutaz ve katalazın nötrofillerin fagositoz etkilerine kar�ı 

mikroorganizmanın canlılı�ını sürdürmesine yardım etti�i dü�ünülmektedir (48,62). 

Hp’nin hangi mekanizmalarla mide epitelinde hasara yol açtı�ı tam anla�ılamamı�tır. 

Organizma, sitotoksin, üreaz, musinaz, lipaz, fosfalipaz A, hemolizin gibi bir çok enzim ve 

toksin salgılamaktadır (48,62,63,64). Organizmanın ayrıca ki�inin mukus bikarbonat 

bariyerini zayıflatan müsin eritici bir proteaz ve doku kültür hücre dizilerinde vakuolizasyona 

yol açan sitotoksin salgıladı�ı bilinmektedir (Vac A). Hp vakalarının yakla�ık % 60’ında 

gösterilen 87 DA (dalton angstron) a�ırlı�ında bir protein olan bu sitotoksin, elektron 

mikrograftarla invivo olarak görülmekte, invitro �ekli ise hücre kültürlerinin inkübasyonu ile 

gösterilebilmektedir. 128 kDA denen ikinci bir protein daha vardır. Buna gene ba�lı sitotoksin 

A veya Cag A (Cytotoxin asosciated gene A) denmektedir. Cag A proteini ta�ıyan su�lar daha 

virülandırlar (62,63). Gelecekte Hp genotiplerinin bilinmesi farklı hastalık gruplarında risk 

altında bulunan ki�ilerin saptanmasına olanak sa�layacaktır. 

Elektron mikroskopisi ile yapılan çalı�malarda bakterinin gastrik hücrelerin arasına 

penetre olabildi�i gözlenmi�tir (63). Son yıllarda mekanik etkiler ve salgılanan toksinlerden 

çok enfeksiyon sırasında ortaya çıkan enflamasyon ve enflamasyon mediatörlerinin hücresel 

hasara neden oldu�u görü�ü a�ırlık kazanmaktadır (62). 

 
Bakteriyel patojenik etmenler: 

1-Spiral �ekil, flagella ve motilite: Hp yo�un viskoz solüsyonlarda oldukça iyi hareket 

kabiliyetine sahiptir. Aktif motilite ile asid ortamdan hızla geçerek gastrik mukus tabakasını 

penetre eder (62,63). Mukus tabakasında aktif hareketi saglar. Flagellar kılıf membranın tipik 

yapısı olan proteinler ve lipopolisakkaritlerden olu�ur. Büyük bir olasılıkla bu kılıf, flagella 

flamentlerini gastrik asiditeden korumaktadır (32,65,37,66,41). Bu hareketli�i ve spiral �ekli 

sayesinde kolaylıkla mukoza tabakasını delip altına geçebilmektedir. Hp’nin hareketlili�i en 

önemli virulans etmeni olarak kabul edilmektedir (64).  

2-Spesifik fosfolipidlere ba�lanma (Adhezinler): Mukus tabakasının penetrasyonunu 

takiben burada bulunan fosfotidilethanolamin, gangliozid GM3 ve O kan grubu ta�ıyan 

ki�ilerde bulunan LewisX antijeni gibi özel bazı fosfolipidlere ba�lanarak mukus sekrete eden 

epitelyal hücrelerin arasındaki sıkı bile�kelerde selektif olarak kolonize olurlar (62).  

3-Üreaz: Üreyi katalize ederek amonyak ve bikarbonat olu�umunu sa�layan yüksek 

molekül a�ırlıklı üreaz gastrit olu�umunda önemli bir rol oynamaktadır (48,62,64). Bakteri 
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etrafında bazik bir ortam (amonyak, H+ iyonu akseptörü oldu�undan pH’yı arttırır) 

olu�turarak midenin asid ortamından korunmayı sa�lar. Ayrıca bu bazik ortam negatif 

feedback etkiyi ortadan kaldırarak antrumda bulunan G hücrelerinden gastrin salınımının 

artması ile asid sekresyonuda artmakta, böylelikle gastrite uygun bir zemin olu�maktadır. 

Üreaz aktivitesinin bakterinin metabolizması için gerekli azot kayna�ını da sa�ladı�ı 

bilinmektedir. Bu enzim, mikroorganizmayı lümenden geçi�i esnasında çok duyarlı oldu�u 

mide asidinden koruması nedeni ile kolonizasyonun ilk basamaklarında gerekli oldu�u için 

önemli bir virulans etmenidir. Ayrıca enzimin mide hücrelerine kar�ı do�rudan etki eden bir 

sitotoksin olarak davranabildi�i, hücre bile�ke noktalarını ayırarak iyon akı�ında artmaya yol 

açtı�ı bilinmektedir. Üreaz reaksiyonu ile “amonyak” ve “karbondioksit” olu�ur. Olu�an 

amonyak, mitokondrial ve hücresel solunumu bozarak hücrenin hayatta kalabilme yetene�ini 

azaltır ve mukozal hasara neden olur. Ayrıca amonyak bakteriyal adhezyonu arttırıp, 

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

 
Üreaz ve doku zararı: 

1)-Direkt doku zararı: 

Amonyum hidroksid olu�umu 

Monokloramin olu�umu 

2)-�mmünolojik doku zararı: 

Polimorf nüveli lökosit ve mononükleer hücre aktivasyonu 

Sitokin sekresyonu 

Reaktif oksijen radikalleri 

Lökositler üzerinde kemotaktik etki 

3)-Isı �oku proteinleri (Heat shock protein, HSP): Hp iki ısı �oku proteini sentezler. Bunlar, 

HspA ve HspB olarak adlandırılır (1,11).  

4-Katalaz: Bakteri bu enzim sayesinde nötrofillerde biriken reaktif oksijen 

metabolitlerin toksik etkilerinden korunabilmektedir (64). 

5-Fosfolipaz ve proteaz: Epitelyal hücre membranları ve mukus tabakasının 

sindiriminin sa�lanması yanında mukusun çözünebilirli�ini arttırırlar. Hp’nin salgıladı�ı lipaz 

ve fosfolipaz1arla mukoza lipidlerini parçaladı�ı, bununda patogenezde önemli rol 

oynayabilece�i dü�ünülmektedir (64). 

6-IceA: Bu gen genetik yapı bakımından restriksiyon endonükleaza benzer. Allel 

varyantları IceA1 ve IceA2’dir. IceA1 sıklıkla peptik ülserli hastalarda gösterilmi�tir (37,66). 
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Yapılan çalı�malar CagA, VacA S1/m1, IceA1 geni ta�ıyan Hp su�larının daha virulan oldu�u 

ve peptik ülserli hastaların sıklıkla bu su�lar ile enfekte oldu�unu ortaya çıkarmı�tır. 

7-Vac A (Vacuolating cytotoxin) ve Cag A(Cytotoxin associated protein): Hp ile 

ili�kili çok sayıda virülans faktörü yanında klinik tablo ile yakın ili�ki gösteren iki loküs 

saptanmı�tır. Vakuol olu�turan sitotoksin, Hp türlerinin yakla�ık %50-60’ında sekrete edilir. 

Hp ile ili�kili DÜ’lerin hemen hemen tümünde rastlanmaktadır. Vakuolize edici toksin 

etkisinin bir i�aretleyicisi, 120-128kDa a�ırlı�ında bir di�er proteini sentezleyen CagA geni, 

sadece VacA sitoksik etki varlı�ında gözlenmektedir (62,68). DÜ’li hastaların ve aktif 

gastritli hastaların bir ço�unda bu toksine kar�ı mukozal IgA yanıtı saptanmı�, ancak klinik 

önemi henüz gösterilememi�tir (69).  

Midede Hp bulunması, mide mukozasında enflamasyon ile yerel ve sistemik antikor 

yanıtlarına yol açar. Bu nedenle Hp birincil patojendir. Ancak patogenezde bir çok nokta 

karanlıktır. Hp enfekte olan insanların yalnızca küçük bir azınlı�ında ciddi gastroduodenal 

lezyonlar geli�tirebilmektedir. Bunun açıklaması, söz konusu hastaların virulan Hp su�ları ile 

basit kronik gastrit bulunup ülser yada kanser geli�meyenlerin ise patojenik potansiyeli dü�ük 

organizmalarla enfekte olmalarıdır (70). CagA/VacA fenotipleri üzerine yapılan çalı�malar, 

peptik ülser ve mide kanseri bulunan hastaların cagA/vacA su�lar tarafından enfekte edilmi� 

olma olasılı�ının daha yüksek oldu�u yönündeki gözlemi desteklemektedir (71). Toksinin 

dü�ük Ph de�erlerine maruz kalmasının in vitro ko�ullarda hücre vakuolizasyonunu arttırdı�ı 

ve vacA bir kez etkinle�tik’ten sonra pepsin saldırısına kar�ı direnç kazandı�ı yönündeki 

gözlem (72), Hp’nin mide ko�ullarına uyum sa�lamak için özelle�ti�ini gösteren bir kanıttır. 

Hp enfeksiyonu tedavisinde asit salgısını azaltan ilaçların oynadı�ı rolün açıklanması da bu 

olabilir. Asid salgısının azalmasının, toksin etkile�mesi düzeyini dü�ürerek toksine ba�lı 

mukoza zedelenmesini hafifletmesi, böylece de Hp lehindeki ko�ulların de�i�mesini 

sa�laması olasıdır. 

 8-Di�er patojenik etmenler: Son zamanlardaki ara�tırma alanı, virulans genlerindeki 

genomic çe�itlili�in ayrıntıları ile açıklanması ve bunun gen ekspresyonu ve hastalık durumu 

ile olan ili�kisidir. Birçok vacA geni çe�idi bulunması, enfeksiyonun klinik sonlanımı ile 

ili�kili bulunmu� ve hemoliz ile üreaz genlerinde de böyle bir durum olabilece�i ileri 

sürülmü�tür. Hp’nin mukozaya tutunmasında ve kona�ın ba�ı�ıklık yanıtında LeX antijeninin 

oynadı�ı rolün öneminin belirlenmesi için daha ileri ara�tırmalara gerek vardır (62). Hp 

hemolitik geninin klonlanması ve özelliklerinin belirlenmesi, hücre hasarında ve enfeksiyon 

sırasındaki enflamatuvar süreçte hemolizinlerin önem ta�ıyabilece�i iddiasına olanak 
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tanımı�tır. Bu hemolizinlerin mide mukozasında ekspresyonu yapilan Lewis b kan grubu 

antijenleri ile ili�kisinin ö�renilmesi ilgi çekici bilgiler sa�layacaktır. Boren ve ark (73), 

Hp’nin mide mukozasına tutunmasının mide epiteli üzerinde ekspresyonu yapılan kan grubu 

antijenleri tarafından yönetildi�ini ve buna uyan adezinlerin Hp hücre yüzeyinde bulunması 

gerekti�ini göstermi�lerdir. Yakın zamanda, Hp lipopolisakkaridi üzerinde insan hücre yüzeyi 

glikonjugatlarını taklit eden karma�ık karbonhidrat yapıları bulundu�u gösterilmi� ve bunlar 

Lewisx (LeX) antijenleri olarak tanımlanmı�lardır (62,74). Söz konusu antijenler, mide epitel 

hücrelerinde ekspresyonu yapılan insan kan grubu antijenlerine benzer yapıdadır. LeX yapısı, 

Hp’nin özel alanlarda uygun kan grubu antijenleri ile birlikte mide epitel hücrelerine 

tutunmasını düzenlemektedir (74). Hp tarafından uyarılarak ortaya çıkarılan ve enfekte 

hastalarda insan mide mukozası ile çapraz reaksiyon gösteren otoantikor prevalansının 

yüksekli�inin açıklaması bu olabilir. Bu otoimmun mekanizma, hücre zedelenmesine ve 

zamanla gastrit geli�mesine yol açabilir (74). Hp lipopolisakkaridinde Lewis kan grubu 

antijeni varlı�ı, bakterinin tutunması ve konakta otoimmunite geli�mesinde önemli bir 

roloynuyor olabilir (60, 62, 74). 

Bakteriler tarafından konaktan demir alınması virulansa büyük katkıda bulunmaktadır. 

Hp’de uyarı ile ortaya çıkarılabilen dı� zar proteinleri bulundu�u belirlenerek, bunların 

organizma tarafindan tutulmasına katkıda bulunabilece�i dü�ünülmü�tür (75). Ayrıca Hp’ye 

ait bir proteini tanıyan mukozal T hücreleri ve Hp ile gastrik hücreler arasındaki immünolojik 

krosreaktivite Hp patogenezinde immun mekanizmaların önemli bir rolu oldu�unu 

dü�ündürmektedir. 

 
2.1.7. HEL�COBACTER PYLOR�’N�N TANISI 

Hp enfeksiyonunun yaygınlıgı, gastroduodenal hastalıklar da ve bazı ba�ka hastalıklarla 

yakın ili�kisi basit ve do�ru tanı testlerine duyulan ihtiyacı arttırmı�tır. Tanı için kullanılan 

testleri invaziv ve noninvaziv testler olarak iki grupta toplayabiliriz.  

 
 

I-�NVAZ�V TESTLER: 

1a-Hızlı Üreaz testi: Endoskopik biyopsi gerektirir ve bakterinin üreaz aktivitesinden 

yararlanarak yapılır. Endoskopik biyopsi ile alınan doku örne�i, içinde pH’yı gösteren bir 

belirteç (en sık fenol kırmızı) bulunan bir üre jeli veya sıvı besi yerine konulur. Üreaz enzimi 

ile üreden amonyak (NH3) olu�ur. Ve çevredeki hidrojen iyonlarının varlı�ı ile NH4+’e 

dönü�erek ortamın pH’sını yükseltir.Üre substratı ve pH duyarlı bir i�aretleyici içeren kitler 



 13 

(CLO test, Pylori Tek, Hpfast) �eklinde kullanıma sunulmu�tur. pH artı�ını renk de�i�ikli�i 

olarak yansıtır (75,76,77). 

Testin 2/3’ü 30 dakikada pozitifle�mektedir. Testin duyarlılı�ı %90-98, özgüllü�ü %97-

100 olarak bildirenler vardır (78,79,80,81). Doku örne�inde bakteri sayısının azlı�ına ba�lı 

olarak yalancı negatif sonuçlar alınabilmektedir. Üreaz testleri genellikle hızlı incelemeler 

arasında sınıflandırılır. Ancak sonuçların erken okunması durumunda duyarlılık zayıf 

olmaktadır (82). CLO test, ilk kullanıma çıkan üreaz testidir. Alman mide biyopsileri agar 

kuyularına konulur, 24 saat içinde okunur. Hp Tek kiti, olu�an amonyum iyonlarının 

difüzyonla geçebilece�i yarı geçirgen bir membran içerir. 2 saat içinde sonuç alınabilen bu 

testin ilk saat içinde yanlı� pozitif sonuçlar verdi�i saptanmı�tır, halen 1 saatlik türleri 

geli�tirilme a�amasındadır (75).  

1b-Histolojik inceleme: Antrumdan alınan 2 yada daha fazla sayıda biyopsi örne�inin 

Hemotoxilen-Eozin boyası ile incelenmesi tanı için yeterlidir. Ancak intestinal metaplazi veya 

atrofi gibi tanıyı zorla�tırıcı bir takım patolojik faktörlerin varlı�ında Genta, Giemsa ve 

Warthin-Stany gibi özel boya teknikleri ile tanıyı kesinle�tirmek gerekebilir (�ekil-3) 

(75,77,78). 

 

�ekil-3: Üstteki �ekillerde Genta, Giemsa ve Warthin-Stany gibi özel boya teknikleri ile 
Hp’nin tesbiti görülüyor.  
 

Hp, mide mukozasında yaygın olarak yerle�mesine kar�ın yamalı bir da�ılım gösterir. 

Bu nedenle endoskopik biopsi örneklerinin alındı�ı alan ayrıca öneme sahiptir. Son dönemde 

yapılan bazı çalı�malarda biopsilerin korpus ve antrumun ortaları ile bu iki alanın küçük ve 

büyük kurvatura yakın bölümlerinden alınması gereklili�i üzerinde durulmaktadır. Biyopsi 

forsepsi ile mideden alınan materyal, 5cc formalin içine konarak histopatoloji labaratuvarına 

gönderilir. Biyopsi materyalinde Hp’nin belirlenmesi için de�i�ik boyama yöntemleri 
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kullanılır. Modifiye giemsa yönteminde Hp, pembe-soluk mavi görülür, bu yöntem ile %98 

duyarlılık ve özgüllükten bahsedilir (75,80,37). 

1c- Kültür: Özellikle tedaviye dirençli su�ların ortaya çıkması nedeni ile su�a ve 

hastaya özel antibiyogram olana�ı veren kültür, histolojiye göre daha zor ve daha pahalıdır. 

Kültürden iyi sonuçlar elde etmek ve izolatların canlılı�ını sürdürebilmek için biyopside 

alınan doku örne�inin labaratuvara ta�ındı�ı bir besiyeri kullanılmalıdır. Hp için pek çok 

kültür ortamı mevcuttur. Koyun kanlı agar, beygir kanlı agar, çikolatalı agar, Columbia besi 

yeri, Skirrov besi yeri ve Tayer-Martin Besi yeri.  Hp’nin üremesi için en uygun ortam, ılık, 

nemli, mikroaerofilik bir çevredir (35,38,77,78). Kültürün duyarlılı�ını %70-95, özgüllü�ünü 

%100 olarak bildirilmektedir. Doku örne�inde bakteri sayısının az oldu�u durumlarda üreme 

olmayabilir. 

Hp’yi üretmede kullanılan farklı besi yerlerinde, % 7 oranında defibrine edilmi� taze tam at 

kanıyla desteklenen beyin kalp infuzyon agarında (BHIA) üretme oranının % 96 olarak 

bulunmasına kar�ılık, aynı oran % 5 koyun kanlı triptikaz soya agarında % 78, yumurta sarısı 

agarında % 64, siklodekstrinli Columbia kanlı agarda % 32 gibi dü�ük bir de�er vemi�tir  (83).  

1d-Polimeraz zincir reaksiyonu: Mukoza biyopsi örneklerinin PCR ve faz kontrast 

mikroskopi ile incelenmesi maliyetinin yüksek olması ve ko�ulların zorlu�u yüzünden daha 

çok ara�tırmaya yönelik çalı�malarda kullanılmaktadır (77,84). Dı�kıda, mide sıvısında ve 

biyopsi örneklerinde PCR ile Hp tesbit edilebilir. Duyarlılı�ı ve özgüllü�ü % 95’in 

üzerindedir (75,80). Yanlı� pozitif sonuçlar saptanabilir (85). Moleküler tipleme: Kullanılan 

teknikler arasında PCR-RFLP (kısıtlayıcı parçacık uzunluk polimorfizmi), yüksek 

yinelenebilirlilik özelli�i nedeni ile belki de en yararlılardan biridir. Esas olarak üreaz genleri 

kullanılmı�tır (86). 

 
II-NON�NVAZ�V TESTLER: 

IIa-Seroloji (Serum antikor tayini): Serolojik testler, bakteriye kar�ı olu�an sistemik 

immün yanıta dayanır. Kronik Hp enfeksiyonu IgG ve IgA sekresyonu ile karakterize bir dizi 

lokal ve sistemik immün yanıt vardır. Enfeksiyon varlı�ını belirleyici bir faktör olarak serum 

IgG seviyesi daha çok tercih edilmektedir. Ig düzeyini kantitatif olarak ölçmek için enzyme-

linked immunosorbant assay (EL�SA) veya kalitatif de�erlendirme olana�ı sunan 

immunoassay’ler bulunmaktadır. Ayrıca tükrük salgısında antikor testleri ve idrarda serolojik 

testleri ise geli�tirilmektedir. Antikor düzeyleri tedavi sonrası oldukça kısıtlı kullanıma 

sahiptir. Kalitatif testler tedavi sonrasında da pozitif kaldıklan için, bakteri eradikasyonunu 
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de�erlendirmede kullanılamaz1ar. Ancak kantitatif ölçme imkanı veren ELISA testleri, 

tedaviden 4-6 ay sonra antikor düzeylerinde azalmayı göstererek, eradikasyonun tanısında 

kullanılabilir. Fakat kitler arasındaki de�i�kenlikten kaynaklanan farkların önlenmesi ve 

ba�arı ile tedavi edilen hastaların %65’inde tedaviden 24-48 ay sonra bile gözlenen 

seropozitiflik nedeni ile tedavi öncesi ve sonrası alınan serum örnekleri aynı anda 

de�erlendirilmelidir (75,77,87). 

Teknik antijen kullanımına dayanır. Safla�tırılmı� antijenler kullanılarak, duyarlılı�ı ve 

özgüllü�ü yüksek daha iyi teknikler vardır. Antikor titreleri tedavi ba�arılı oldu�unda azalır ve 

bakteri tekrar üremeye ba�ladı�ında yükselir. Seroloji, ba�lıca toplum ve aile taramalarında 

kullanılır. De�i�ik ELlSA kitleri üretilmi� olup bunlar arasında duyarlılık ve özgüllük 

yönünden farklılıklar görülmektedir (37,88). ELlSA kitlerinde CagA, HspA, HspB üreaz alt 

grupları antijen olarak kullanılmaktadır. Kullanılan antijene göre duyarlılık ve özgüllük % 80-

100 arasında de�i�mektedir (37,88,89). Serolojik yöntemler ucuz, uygulanması kolay, hızlı ve 

noninvazifdir. 

IIb-Üre-Nefes testi: Hp’de bulunan üreaz enzimi ile açı�a çıkan ürenin saptanması 

prensibine dayanır. Hastaya a�ız yoluyla radyoaktif i�aretli üre verildikten sonra Hp 

varlı�ında amonyak ve radyoaktif i�aretli karbon, karbondioksit �eklinde solukla atılır. 

Bakterinin üreaz enzimi ile parçalanan üre den amonyak ve i�aretli karbondioksit gazı olu�ur. 

Dola�ıma geçen karbondioksit gazı solunum yoluyla atıldı�ı sırada ölçülür. C14 solunum 

testinde C14’u saptamada sintilasyon sayıcısı, C13 solunum testinde kütle spektrografisi 

kullanılmaktadır. C14 daha ucuz fakat radyoaktiflir. C13 ise non-radyoaktiftir ve tamamen 

zararsızdır, fakat daha pahalıdır. Üre nefes testleri % 90-95’den fazla duyarlılık ve özgüllükle 

özellikle taramada ve takip için mükemmeldir (77,90,91). Üre nefes testi, tedaviyi takiben en 

az 4 hafta sonra takip amacı ile de kullanılabilir. Bakteriyel eradikasyon olsun olmasın, üreaz 

enziminin olu�umunu baskılayan antibiyotikler, bizmut tuzları ve omeprazol kullanımı yanlı� 

negatif sonuçlara yol açabilir. Gastrik rezeksiyon geçirenlerde substrat-bakteri kontakt zamanı 

kısa oldu�u için testin sensivitesi azalır (75). 

Bu test, yüksek özgüllükte ve duyarlılıktadır. Biyopsiye dayalı yöntemlerin tersine, üre 

nefes testi, bakterilerin midedeki da�ılımı da�ınık yamalar biçimindeyken bile Hp varlı�ını 

de�erlendirebilir. Nefes testlerinden tedavide izleme amacı ile de yararlanılabilir. 

Epidemiyolojik çalı�malar için ise seroloji daha uygundur. Asid salgısını baskılama tedavisi 

sırasında nefes testleri güvenilmez sonuçlar verebilir. Hp tanı testlerinin sensitivite ve 

spesifitesi için yapılan kar�ıla�tırmalı çalı�maların verileri a�a�ıdaki Grafik-2’de verilmi�tir. 
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IIIc-Dı�kı testleri: Hp PCR ve kültür yöntemi ile enfekte ki�ilerin dı�kı örneklerinden izole 

edilmi�tir  (92,55,59). Dı�kıda Hp DNA’sını tespit eden PCR yönteminin duyarlılık ve özgüllü�ü 

yüksektir. Dı�kıda az sayıdaki bakterileri bile tespit edebilir. Fakat dı�kı örnekleri PCR 

inhibitörleri içermektedir. Bu sebeple çe�itli PCR metodları geli�tirilmektedir. Kullanımı zor 

oldu�u ve uzman bir ekip gerektirdi�i için her laboratuvarda uygulanamamaktadır. Bu test, 

eradikasyon tedavisinin bitiminden 4 hafta sonra kullanıldı�ında yalancı pozitif sonuçlar elde 

edilmi�tir. Bu süre uzatıldı�ında bu testin özgüllü�ünün arttı�ı çal�malarla gösterilmi�tir (93,94). 

Dı�kı örne�inde mikroorganizmanın varlı�ının bilinmesi, bakteri antijenlerinin dı�kıda 

tespit edilmesine dayanan non-invazif tanı yönteminin geli�tirilmesi olana�ını sa�lamı�tır. 

Test dı�kıda Hp antijenlerinin ELISA yöntemiyle aranması esasına dayanır. Bu yöntem 

semptomatik hastalarda Hp infeksiyonunun tanısı ve tedavi sonrası yanıtın izlenmesinde 

kullanılabilir. Testte taze veya dondurulmu� dı�kı örnekleri kullanılır. Alınan örnek mümkün 

oldu�unca çabuk test edilmeli veya dı�kı örne�i 2-8 oC de 3 gün ya da (-20)-(-80) oC de 

çalı�ılıncaya kadar saklanabilir. Bu testte dı�kı örne�i sulandırılmak dı�ında bir i�leme tabi 

tutulmaz. Pahalı cihazlar ve uzman bir ekip gerektirmedi�inden laboratuvarda kolayca 

uygulanabilmektedir. Ayrıca hem güvenilir hem de hastalar tarafından daha çok tercih edilir. 

Hamilelerde ve çocuklarda kolaylıkla uygulanabilmektedir. Yapılan çalı�maların ço�unda, 

tedavi öncesi ve sonrası bu yöntemin duyarlılık ve özgüllü�ü yüksek bulunurken; birkaç 

çalı�mada daha dü�ük tespit edilmi�tir. Eredikasyon tedavisinin tamamlanmasından 4 hafta 

sonra bu test önerilmektedir (94,95,96,97).  

 

2.1.8. TEDAV�: 

Hp invitro pekçok antibiyoti�e hassas olmasına kar�ın, antibiyotiklerin tek ba�ına 

kullanıldıklarında invivo �artlarda Hp’yi eredike etmesi ba�arısız bulunmu�tur. Bakterinin 

mide mukozasındaki yerle�im �ekli onu invivo eradike etmedeki en büyük zorluklardan biri 
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haline getirmi�tir (98). Hp eradikasyonunda birçok tedavi rejimleri uygulanmasına ra�men, 

eradikasyonun çok iyi oldu�u uygun tedavi rejimi halen tartı�malıdır. Eredikasyonda 

farklılıkların olması hastaların ilaç kullanımındaki zorlukları, ilaç sayısının fazlalı�ı, ilaç yan 

etkilerin sıklı�ı, maliyetin yüksekli�i, ilaçlara direnç geli�mesi (metranidazol gibi) ve tedaviye 

uyumsuzluk etkili olabilir. 

�deal tedavi rejimi, eradikasyonun yüksek oldu�u, ucuz, emin, kolay tolere edilebilen, 

ülser iyile�mesinin iyi oldu�u rejimdir. Anti-Hp tedavisindeki ilaçlar, midede iyi eriyebilmeli, 

iyi da�ılım göstermeli, mukus penetrasyonuna izin verebilmeli, gastrik mukozaya emilim ve 

sekresyonu ile Hp’ye kar�ı aktivitesi iyi olmalı, lokal ve sistemik yan etkileri ise minimal 

olmalıdır. Hp’de kullanılan antimikrobial ajanlara kar�ı direnç, hem do�al hemde sekonder 

olmu� olabilir. Bu durum tedavinin etkisini belirlemede önemlidir. Bakteri, mukus içinde 

yada altında veya intersellüler alanlarda yerle�ebilir. Bu nedenle antimikrobial ajanların 

ba�arısında bu yerle�im durumları rol oynayabilir (99). 

Günümüzde DÜ ve MÜ’ de Hp eradikasyonunun mutlak gereklili�i konusunda fikir 

birli�i olu�mu�tur (100). DÜ’ de ola�an tedavi uygulanan olgularda ülser nüks oranı %70-90 

iken, Hp’nin eredike edildi�i olgularda ülser nüks oranı %0-25’e kadar dü�mektedir. MÜ’de 

Hp eredikasyonu ile ülser nüks oranı azalmaktadır. Kanayan ülser hastalarında da 

eredikasyondan sonra ülser nüksüne ba�lı kanamanın tekrar ortaya çıkmasını azalttı�ı 

belirtilmektedir. Tekrarlayan ülserlerde eredikasyon tedavisi yapmak en uygun tedavi �eklidir 

(101). Gastrit ve NÜD olgularında Hp tedavisi yapılıp yapılmayaca�ı tartı�malıdır.Yapılan 

çalı�maların bir kısmında Hp’nin tamamen ortadan kaldırıldı�ı olgularda gastritin tümüyle 

düzeldi�i belirtilmesine kar�ın tedavinin yararı henüz kanıtlanmamı�tır (102,103). 

Hp eradikasyonun da kullanılan ilaçlara baktı�ımızda önceleri monoterapi gündeme 

gelmi�tir. 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 oranında eradikasyon sa�lar. Tek ba�ına kullanıldı�ında en yüksek 

eradikasyonu sa�layan Klaritromisindir (K) (% 40-60). Tek ba�ına antibiyotik kullanımı üstelik 

hızla antibiyotik direncine yol açmaktadır. Bizmut bile�ikleri, amoksisilin, tetrasiklin ise Hp’ye 

direnç olu�turmadı�ı ve ikinci bir defa kullanılabilece�i bildirilmektedir (98,104). 

Üçlü tedaviler önce bizmut bile�ikleri ile yapılmı�tır: B+M+T ile % 94’lere varan ve 

B+M+A kullanıldı�ında da % 73-90 arasında de�i�en oranlar bildirilmi�tir (104). Yapılan 
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çalı�mada B+T+M tedavisinde % 60 eradikasyon oranı yanında yüksek bir yan etkide 

görülmü�tür. 

Bu klasik üçlü tedavilerde yan etki sıklı�ı, ilaç kullanım güçlü�ü nedeniyle zor 

kullanılmaktadır. Klasik üçlü tedavinin dezavantajı, ilaç sayısının çoklu�u, hastanın 

uyumunda zorluk, primer yada kazanılmı� rezistanlıktır, hastaların 1/3 ünde yan etkiler 

olu�maktadır. Bu tedavi rejimlerinde verilen dozların % 60’ından fazlasını kullanabilen 

hastalarda ba�arı %90’ların üzerindeyken, % 60’ından azını alanlarda ba�arı %63’ e 

inmektedir. B+M+T kombinasyonlarında M’e duyarlı su�larda eradikasyon %90’larda iken, 

M’e dirençli su�larda oran % 50-70 arasındadır (98,99,105). 

Yapılan di�er çalı�malarda, B+M+ T kombinasyonlarında eradikasyon % 81 (78-85) 

olarak verilirken, eradikasyon oranlarında metranidazol dozları, 1-1.2gr/gün ise % 77.2 (% 

70-84), 1.5-1.6 gr/gün ise %82 (74-89), 800mg dan dü�ük ise % 87 (82-91), tetrasiklin 

1gr/gün ise, % 76 (%67-85), 1.5 gr/gün ise %85 (82-88), 2gr/gün verilirse eradikasyonun % 

82’ye (%76-87) ula�tı�ı bildirilmektedir. M’e duyarlı su�larda eradikasyon % 89 iken rezistan 

olanlarda %50’dir (106). E�er üçlü tedavilerde M, tinidazol kullanılırsa %6-27 arasında Hp 

su�larına kar�ı primer rezistanlık geli�ir. Tersine A’le direnç bildirilmemi�tir. Geli�mekte olan 

ülkelerde paraziter enfeksiyonların sıklı�ı nedeni ile metranidazolün fazla kullanılması % 

80’lere varan direnç geli�imini olu�turabilmektedir (99). 

Proton pompa inhibitörleri (PP�) leri invitro anti Hp aktiviteye sahiptir. �ntragastrik pH 

yı arttırarak antibiyotiklerin etkinli�ini arttırır. Omeprazol (O), mide pH’ sını nötrale çekerek 

antibiyotiklerin gastrik mukozaya penetrasyonunu ve mukozadaki antibiyotiklerin 

konsantrasyonunu arttırmakta, kullanılan antibiyoti�in Hp’ye kar�ı etkinli�ini 

güçlendirmektedir. �nvitro çalı�malarda omeprazol, bizmut bile�iklerine yakın minimal 

inhibitör konsantrasyon de�eri ile Hp üzerine bakteriostatik etkisi gösterilmi�tir (106,107). 

O+A ile bildirilen oranlar, genelde O+A ile % 50-80 arasında de�i�en çe�itli oranlar verilirken 

bazı gruplarda % 38’in altında oranlar vermi�lerdir. O+A ile % 66 iken O+K % 68 gibi 1994 

abstraklarda genel bir oran da dikkati çekmektedir. Yine bu dönem çalı�malarda üçlü tedaviler 

ile ba�arının daha iyi oldu�u ve ortalama %87.7 gibi eradikasyon oranı bildirilmektedir (99). 

O+A ara�tırıcıların önceleri üzerinde durdukları rejim olmu� sonra eradikasyonlarda 

azalmanın olması tedaviyi olumsuz kılmı�tır. 

Son yıllarda kısa süreli üçlü tedaviler yo�unla�mı�tır. Omeprazolün iki antibiyotikle, 

kombinasyonunda, oldukça ba�arılı sonuçlar bildirilmi�tir. Son çalı�malarda, Hp için �imdiye 
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kadarki en iyi tedavi 1 haftalık PP� ile iki antibiyotik kombinasyonudur. (O+K+M) yada 

(O+K+A) ile en yüksek oranlar elde edilmi�tir. Bu oranlarla % 95 lik ba�arı elde edilmi�tir. 

Omeprazol yerine Lanzoprozol (L) kullanıldı�ında L+A+K ile % 80-96 arasında eradikasyon 

oranları verilmektedir. Bir proton pompası inhibitörü ile antibiyotiklerde olu�an bir 

kombinasyonun PÜ- DÜ’i tam �ifaya kavu�turmak için akla en uygun yakla�ım ve Hp 

eradikasyonu için de etkili bir tedavi oldu�u konusunda bir fikir birli�i olu�mu�tur (108). Yan 

etkiler üçlü tedavilerde belirgin olup; % 7 ile % 80 arasında de�i�mektedir. Yan etkilerden 

metalik tat en sık (% 50) görülür. Üçlü tedavilerde yan etki genelde, % 10-73 arasında 

olabilir. Üçlü tedavileride yan etki nedeniyle (% 5) tedaviyi kesmek gerekebilir. �kili 

tedavilerde ise genellikle % 0-18 arasında yan etki bildirilmi�tir (99). 

 
2.1.9.KORUNMA:  

Hp'ye kar�ı a�ılama, hayvan modellerinde gerçekle�tirilebilmi�tir. Hp'nin ba�ı�ıklık 

yanıtına gösterdi�i direncin, Hp antijenleri ile orogastrik ba�ı�ıklamanın yanı sıra, 

V.cholerae'nın kolera toksini yada E.Coli'nin ısıya labil toksini gibi mukozal adjuvanlar 

kullanılarak a�ılabilece�i gösterilmi�tir. Ba�ı�ıklama yalnızca enfeksiyonu önlemede de�il, 

hastalı�a kar�ı tam �ifa sa�lamada da etkili oldu�undan Hp infeksiyonunu ortadan kaldırmada 

umut verici bir giri�im gibi görünmektedir (109). Rekombinan üreaz, hem üretimin kolay 

olması, hem de enfeksiyona kar�ı korunmada ve hastalık durumunun �ifasını sa�lamadaki 

etkilili�i nedeni ile insanlarda kullanılmak için umut verici bir adaydır (110).  

 
2.2. H�POT�RO�D� 

Hipotiroidi, tiroid hormonlarının (TH) eksikli�i veya nadiren etkisizli�i sonucu ortaya 

çıkan bir sendromdur. Klini�i metabolik genel bir yava�lama ile karakterizedir. Ortaya çıktı�ı 

ya�a, tiroid hormonlarının eksikli�i veya etkisizlik derecesine ba�lı olarak farklı özellikler 

gösterir. Hipotiroidi, subklinik �ekilde olabilece�i gibi acil tedaviyi gerektiren miksödem 

koması �eklinde kendini gösterebilir. Hipotiroidi bebeklikte (Kretinizm) ve çocukluk 

ça�larında (Jüvenil hipotiroidizm ve jüvenil miksödem) ortaya çıktı�ında büyüme ve geli�me 

eksikli�ine yol açar. Tedavide gecikme geri çevrilemeyecek kalıcı bozukluklara neden 

oldu�undan, erken tanı ve zamanında tedavi gereklidir.  
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�ekil- 4: Tiroid anatomisi 

 
 Hipotiroidi primer tiroid patolojisine ba�lı olarak (Primer Hipotiroidi) veya hipofiz 

hastalı�ı nedeniyle (Sekonder Hipotiroidi) veya hipotalamustaki bozukluktan (Tersiyer 

Hipotiroidi) ileri gelebilece�i gibi nadiren de, tiroid hormonlarının periferik dokulardaki 

etkisizli�ine ba�lı olarak ortaya çıkabilir veya tiroid hormonlarının periferde a�ırı tüketilmesi 

sonucu da geli�ebilir. Göz önünde bulundurulması gereken hususlardan biri de tedavi 

yönünden önem ta�ıyan geçici hipotiroididir. Hipotiroidinin guatrlı ve guatrsız olarakda 

ayırımı yapılmaktadır. Ancak otoimmun tiroidite ba�lı bir primer hipotiroidi de tiroid büyük 

de olabilir veya atrofisinde guatr tespit edilmeyebilir. Anatomik tasniften ziyade 

etyopatogenetik sınıflandırma daha uygun görülmektedir. 

 

 
�ekil-5: Tiroid hormon sentezi ve etki mekanizması. 
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Hipotiroidinin etyolojik nedeni ara�tırılmalıdır; hipotiroidi hastanın esas sorunu 

olabilece�i gibi daha ciddi prognoz ta�ıyan hipofiz veya hipotalumusu ait bir hastalıkdanda 

geli�ebilir. Hipotiroidili bir hastanın hipotalamo- hipofizer aksise ait belirtiler gösterip 

göstermedi�i, özellikle dikkate alınmalı, tiroid hastalı�ı geçirip geçirmedi�i, tiroidi baskılayan 

ilaç alıp alınmadı�ı soru�turulmalıdır. Çok nadir olarak tiroid hormonlarına periferik direnç 

nedeniyle hipotiroidi olu�abilir. Dirençte karakteristik olarak tiroid hormonları (T3 ve T4) 

yüksektir (di�er hipotiroidilerin aksine) ve TSH'da yüksektir veya azalmamı�tır. (Refetoff 

Sendromu). Yine nadir olarak (Viseral Hemangiomalar ve benzeri tümör dokularında tiroid 

hormonlarının a�ırı tüketilmesine ba�lı olarak) hipotiroidi geli�mektedir (111,112). 

Hipotiroidinin ba�lıca tipleri ve nedenleri Tablo-1'de verilmektedir. 

 
 
Tablo-1: Hipotiroidi nedenleri: 
1. Primer hipotiroidi (Tiroid bezi kökenli): 
   1a. Tiroid dokusunun tahribi veya kaybı 
   * Kronik otoimmün tiroidit  
   * Tiroidit sonrası hipotiroidiler  
   * Tiroidektomi  
   * Radyasyonla tahrib  
   * Tiroid zedelenmesini izleyen geçici 
hipotiroidiler  
   * Disgenetik tiroid  
   * Tiroidin infiltratif hastalıkları (amiloidoz, 
hemokromatoz, sarkoidoz,… ) 
   * Guratrojenler (lityum, antitiroid ilaçlar, 
amiodaron,….) 
   * �yot eksikli�i 
   * �yot 
   1b. Tiroid agenezisi veya displazisi  
   1c. Tiroid hormon yapımı bozuklukları 
 

2. Sentral Hipotiroidizm    
   2a. Sekonder hipotiroidi 
   * Hipofiz bezinden TSH eksikli�i 
   * TSH'nın molekülündeki defekt sonucu 
etkisizli�i  
   2b. Tersiyer hipotirioidi 
   * Hipotalamik nedenle tirotiropin 
salgılatıcı hormon (TRH) eksikli�i sonucu 
 
 
3. Tiroid hormonlarına direnç 

4. Tüketim hipotiroidisi 

 

 
 

   Tiroidektomi geçirmi� tiroid hormon replasmanındaki hastalara ekzogen tiroid  

hormonu verilmesinin tetkik veya 1 131 ablasyon tedavisi için ani kesilmesi gibi durumlarda 

akut hipotiroidi geli�ti�i hallerde �ikayetler fazladır ve daha az tolere edilir. Bir di�er husus 

hipotiroidinin klinik belirtilerine birlikte bulunan tiroid dı�ı bir hastalı�ın belirtileri 

eklenebilir. Hipotiroidi hipotalamo- hipofizer bir hastalık sonucu geli�ti ise, birlikte 

bulunabilen hipogonadism, adrenal yetmezlik veya hipotalamo- hipofizer bölge lezyonlarına 

ait nörolojik belirtiler hipotiroidizmi gölgeleyebilir. Ayrıca Graves hastalı�ını takiben veya 

tedavisi sonucu hipotiroidi geli�ebilir ve sebat eden oftalmopati tabloyu karı�tırabilir. 
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2.2.1. KL�N�K BEL�RT�LER�  

 Hipotiroidi bulgu ve belirtileri, TH eksikli�inin geli�me hızına, �iddetine ve ortaya 

çıktı�ı ya�a ba�lı de�i�ir. Genellikle TH eksikli�i yava� geli�ti�inden hipotiroidi sinsi ve 

yava� ba�langıç gösterir. Yorgunluk, so�uk intoleransı, kabızlık gibi non spesifik ve oldukça 

iyi tolere edilebilen semptomlarla ba�lar. TH’ları de�i�ik metabolik fenomenleri 

etkiledi�inden, de�i�ik organ ve sistemlerde eksiklik derecesine ba�lı belirtilerle seyreder. 

Deri ve adneksleri bulguları: Hipotiroidide hidrofilik glikozamin glikanların yıkımı 

azalır ve kapiller permeabilitede de artı� meydana gelir; bunlar ara dokularda birikmeye 

ba�layarak interstisyel ödeme yol açar (113,114). HGG'lar deride ve di�er dokularda, 

adalelerde (kalp ve çizgili kas) belirgin olmak üzere mide hariç bütün organlarda birikir. Ara 

dokunun terkibi bozulurak su tutulur ve musinöz ödem geli�ir (113). Bu da derinin �i�, soluk 

ve kaba görünüm almasına yol açar (Miksödem). Miksödem gode bırakmayıp; göz 

çevresinde, supraklaviküler fossada, el ve ayakların sırt kısımlarında belirgindir. �nterstisyel 

birikim dilin büyümesine, larenks ve mukozasının kalınla�masına (ses çatlak karakter alır) 

sebep olur. Ayrıca yaraların iyile�mesi beden kıllarının büyümesi yava�lar. Saç ve beden 

kılları kuruyarak çabuk kırılır. Karotenin vitamin A' ya dönü�ümünün azalması, derideki 

soluklu�a ilaveten sarımtırak bir rengin belirmesine sebep olur (115). Tiroid hormonu 

triiodotironin T3 nükleer reseptörü aracılı�ı ile epidermal büyümenin önemli bir 

regülatörüdür. Hipotiroidide deri perfüzyonu azalmı�; deri so�uk ve soluktur (116). Nadiren 

miksodemli hastalarda deride müsin birikmesine ba�lı vasküler deste�in azalmasından 

purpura ve ekimozlar görülebilir (117). 

Sinir sistemi bulguları: Santral sinir sisteminin geli�imi için enerji metabolizmasını 

etkileyen tiroid hormonları gereklidir. Fetal hayatta veya neonatal dönemde eksikli�i, beyin 

geli�iminin duraklamasına yol açar. Kortikal nöronlarda hipoplazi, myelinizasyonda gecikme 

ve damarlanmada azalma ile karakterli de�i�iklikler geli�ir. Postnatal dönemde erken olarak 

hipotiroidi düzeltilmezse irreverzibl zedelenme (zeka gerili�i) geli�ir. Eri�kin ya�ta ba�layan 

hipotiroidide santral sinir sistemindeki belirtiler daha siliktir (tiroid hormonu ile tedviye cevap 

verir). �ntellektüel fonksiyonlarda genel yava�lama karakteristiktir ve dü�ünme hızı da 

yava�lamı�tır. Sorulara geç cevap alınır. Gece körlü�ü, perspektif tipte i�itme kaybı sıktır; bu 

tip sa�ırlık tiroidin organik iyot ba�lama defekti ile birlikte ise Penred sendromu olarak 

adlandırılır. Letarji ve somnolans, hipotiroidi �iddetlendikçe belirginle�ir ve hafıza defekti de 

e�lik eder (118). Paranoid veya depresif tipte psikiyatrik reaksiyonlar görülebilir fakat 

ajitasyon hali  nadirdir. A�ırı so�u�a maruz kalma, infeksiyon, travma, depresyon yapıcı 
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ilaçlarla stupor geli�ebilir; müdahale edilmez ise hiperkapni ve hipotermi ile karakterize 

miksödem koması geli�ir (119,120,121). Periferde derin tendon reflekslerinin relaksasyon 

fazında gecikme mevcuttur. Hipotiridili hastalar ekstremlilerinde a�rı ve parestezilerden 

yakınırlar. Sensoriyel bozuklukların daha sık oldu�u belirtilmektedir (122,123).  

Kardiyovasküler sistem bulguları:  Tiroid hormonlarının eksikli�i nedeniyle 

kardiyovasküler sistemde pozitif inotropik ve kronotropik etkilerin kaybolması hem atım 

hacminin, hem de kalp hızının azalmasına yol açar. Kalp debisi dü�er, bradikardi geli�ir, 

periferik rezistans %50-%60 artmı�tır ve kan volümü azalmı�tır (124). Derinin so�uklu�una 

ve soluklu�una azalan kan akımı katkıda bulunur. Durum konjestif kalp yetmezli�ine 

benzemekle beraber egzersizle kalp debisinin artı�ı, periferik rezistans azalı�ı ile farklıdır. 

Hipotiroidililerde koroner arter hastalı�ı insidansı için yapılan otopsi çalı�malarında fark 

bulunmamı�tır. Hipotiroidilide TH tedavisine ba�landı�ında myokardda ve periferik 

dokularda O2 ihtiyacı arttı�ından, sıklıkla angina pektoris ortaya çıkar veya mevcut iskemi 

�iddetlenir. EKG'de sinüs bradikardisi, A-V tam blok, P-R uzaması, voltaj dü�üklü�ü, ST 

segmenti de�i�iklikleri, T dalgalarında düzle�me veya negatifle�me gözlenir (125). Belirtiler 

yerine koyma tedavisi ile düzelir. EKO'da perikardiyal sıvı toplanması, sistolik 

kontraksiyonda uzama nadiren asimetrik septal hipertrofi ile idyopatik subaortik stenozu 

telkin eden de�i�iklikler ve hipotiroidi tedavi edilince kaybolan sol ventrikül "outflow 

obstrüksiyonu" gözlenir. Kalp geni�lemi�tir, koroner arterde genellikle ateroskleroz 

mevcuttur. Hemodinamik ve EKG de�i�iklikleri ile birlikte büyümü� kalp ‘miksödem kalbi’ 

diye isimlendirilir (126,127,128,129).  

Hastalarda sistemik vasküler rezistansın artı�ına ba�lı sıklıkla hipertansiyon bulunabilir. 

Diastolik basınç yüksektir, sistolik basınçda yükselir ancak bu yükseli� pek fazla olmayabilir 

ve dü�ük reninli hipertansiyondur (debi ve kan volümü azalmı�tır) (116,130).  

Solunum sistemi bulguları: Maksimal solunum kapasitesi ve diffüzyon kapasitesi 

azalmı�tır. Egzersiz gücü azalır, eforla nefes darlı�ı geli�ebilir. �iddetli hipotiroidide myopati, 

solunum adelelerinin miksödemli infiltrasyonu, solunum merkezinin depresyonu, alveolar 

hipoventilasyona ve CO2 retansiyonuna yol açar (131,132). Kas kontraksiyonu ve 

relaksiyonunun yava�laması solunum adalelerinin yol açtı�ı hipoventilasyon, atelektaziye 

neden olabilir. Obstrüktif uyku apneleri makroglosininde katkısı ile sıktır ve ötiroid 

sa�lanması ile kaybolur (133). Hipotiroidide sıklıkla plevral mayi saptanmakla birlikte, 

dispneye neden olu�u nadirdir. Pulmoner fonksiyonların bozuklu�unun incelenmesi obezite 

birlikteli�i nedeniyle zordur. Hipotiroidiye atfedilen fonksiyon de�i�iklikleri obezite ile 
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komplike olmaktadır (134). Karbonmonoksit diffüzyon kapasitesinde ve akci�er 

volümlerindeki de�i�iklikler vital kapasite, total akci�er kapasitesi fonksiyonel reziduel 

kapasite ve özellikle ekspiratuvar reserv volümdeki azalmalar obezitede de görülmektedir. 

Obez olmayan hipotiroidili hastalarda vital kapasite de azalma hafif PO2'de dü�ü� 

karbonmonoksid diffüzyon testinde azalma, alveola- arteriyel PO2 oksijen parsiyel basınç 

gradientinde geni�leme saptanmaktadır (135).  

Gastrointestinal sistem bulguları: Yeni do�anda sebat eden hiperbilirübinemi 

konjenital hipotroidiyi dü�ündürmelidir. Eri�kin hipotiroidilide karaci�er fonksiyon testleri 

genellikle normaldir. Hashimoto tiroiditi gastrit ve otoimmün karaci�er hastalı�ı birlikteli�i 

olabilir. Gastrointestinal sistemde belirgin motilite azalmasına ba�lı de�i�iklikler görülür. 

Özofagus motilite bozuklukları T4 tedavisi ile geçen disfaji nadir de�ildir (136). Safra kesesi 

kalesistogramda geni�lemi� olarak görülür ve bo�almada gecikme vardır. Ta�a zemin 

hazırladı�ı görü�ünde birlik yoktur. ��tah azalmasına ba�lı besin alımının azalması ve barsak 

peristaltizminin azalması kabızlı�ın nedenidir. Kolonlar a�ırı gergin görülür (Miksödem 

Megakolonu). Konstipasyondan fekal impaksiyona ve mekanik ileusa kadar de�i�en tablolar 

görülebilir (137). Ayrıca karsino-embroyojenik antijen hipotiroidili hastalarda artabilir. 

Kronik otoimmün hipotroidide vakaların 1/3ünde gastrik paryetal hücre antikoru saptanmakta 

%10 vakada klinik belirgin pernisiyöz anemi gözlenmektedir (138,139).  

Hematopoetik sistem bulguları: Hipotiroidi de O2 ihtiyacının azalması total eritrosit 

seviyesinde ve eritroprotein yapımında azalma husule getirir (140). Normositik, normokrom 

anemi geli�mekle birlikte plazma volümü azalı�ı anemiyi bir oranda maskeler (141). 

Pernisiyöz anemi ise %10 oranında görülür. Belirgin anemisi olmayanlarda bile B12 seviyesi 

dü�üktür ve B12 tedavisi ile düzelir. Di�er taraftan B12 eksikli�i ve malabsorbsiyon nedenli 

folat yetmezli�indeki makrositer anemililerin %11.7- 14.7'sinde subklinik veya klinik 

hipotiroidi tespit edilmi�tir (142). Menoraji ve demir absorbsiyon bozuklu�una ba�lı 

mikrositer hipokrom anemi de geli�ebilmektedir. Kanama zamanı hipotiroidi süresi ve �iddeti 

ile orantılı olarak uzamı�tır (VIII normal olanlarda da). Akyuvar ve platelet sayısı normal, 

platelet adezivitesi bozulmu� olabilir (143). Faktör VIII azalmasına ba�lı pıhtıla�mada defekt 

geli�ebilmektedir (144,145).  

Üriner sistem bulguları: Hipotiroidi de renal kan akımı ve glomerüler filtrasyon hızı 

azalmı�tır. Üre, kreatinin ve elektrolitler genellikle normaldir. Ekskresyonun azalmasına ba�lı 

hiperürisemi, orta derecede proteinüri görülebilir. Su ekskresyonunda da gecikme vardır. 

Hastaların bir kısmında dengesiz antidiüretik hormon sekresyonuna ba�lanan hiponatremi 
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olu�maktadır (146). Hidrofilik mukopolisakkaridlerin birikimi (hiponatremide rol oynar) 

nedeniyle total beden suyu artmı�tır. 

Lokomotor sistem bulguları: Tiroid hormonları kemi�in normal matürasyonu için 

zaruridir. Hayatın erken döneminde ba�layan TH eksikli�inde kemi�in epifizer kemikle�me 

merkezlerinin geli�mesinde gecikme ve morfolojik bozukluklar olu�ur. Epifizer disgenezis 

vardır, lineer büyümede �iddetli geri kalı�, oransız bir kısa yapı, ekstremitelerin gövdeye 

oranla a�ırı kısalı�ı ortaya çıkar. Kemik ya�ı, kronolojik ya�a göre daima geridir (147). Serum 

kalsiyum ve fosforu normaldir. Alkalen fosfataz, infantil ve jüvenil hipotiroidide karakteristik 

olarak dü�üktür. Adale krampları, myaljiler ve adale sertle�mesi sık �ikayetler arasındadır. 

Adale kitlesi artı�ı (psödohipertrofi), adale spazmaları (psödomyotoni) ile birliktedir 

(148,149). Serum kreatin fosfokinaz seviyesi ola�an olarak artmı�tır ve izoenzim çalı�malar 

adale kökenli oldu�unu göstermektedir. Hipotiroidi de artralji, eklemlerde sertle�me ve eklem 

sinovyalarında kalınla�ma ve effüzyonlar görülebilir ve daha ziyade diz, el ve ayakların küçük 

eklemlerinde gözlenir.  

Metabolizma: Enerji metabolizmasında yava�lama O2 tüketiminde azalmaya, hafif 

a�ırlık artı�ına bazal metabolizmanın dü�mesine i�tah kaybolmasına, so�uk intoleransına 

sebep olur. Protein sentezinde ve degradasyonunda azalı� mevcuttur. Sentez azlı�ı kemik ve 

yumu�ak dokularda büyüme duraklamasına yol açar, bu da STH'n sekresyonunun hem de 

etkisinin azalı�ının rolü vardır. Karaci�erde Lipoprotein Lipaz, seks hormon ba�layan 

globulin, faktör VIII ve ACE azalmı�tır (150). Serum total proteini ve albümini, 

degradasyondaki yava�lama nedeni ile artmı� bulunur (151). 

Oral glukoz tolerans testi karakteristik olarak yassıdır ve insülin cevabı gecikmi�tir. Glukoz 

absorbsiyonu yava�lamı�tır; intravenöz verilen glikozun plazmadan kaybolması da gecikmektedir. 

�nsülin degradasyonu da normalden yava�tır. Periferik glukoz utilizasyonu ve hepatik 

glukoneogenezis azalmı�tır. Ekzojen insüline duyarlılık normal veya artmı�tır. Diabetes 

Mellitus'lu hastalarda hipotiroidi geli�irse insülin ihtiyacı azalmaktadır. Lipidlerin sentez ve 

degradasyon hızı yava�lamı�tır. Hipotiroidi vakalarında %56 hiperkolesterolemi, %34 

Hiperkolesterolimi ve hipertrigliseridemi %4,5 hipertrigliseridemi sadece %8,5 vakada normal 

lipid profili saptanmı�tır (152). Potasyumda de�i�iklik yoktur. Hipotiroidi ile birlikte 

hiperpotasemi bulunuyorsa adrenal yetmezlik dü�ünülmelidir. De�i�ik derecelerde hipotirodisi 

olan hastaların %89'unda ödem bulunmu�tur. Protein zengin sıvı, sıklıkla subkütanöz kesimde 

toplanır. Kolesterol yüksekli�i primer hipotiroidide en sık rastlanan bulgulardan biridir. Sekonder 

de görülmez. Trigliseridlerde de artı� olabilir. LDL yükselmi�tir. HDL kolesterol ve serbest ya� 
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asitleri genellikle normal veya yüksektir (153,154). 

Endokrin sistem bulguları: Uzun süreli primer hipotiroidide tirotrop hücrelerin 

hiperplazisi ile adenohipofiz büyür, sella geni�ler; çok nadir olarak bu hipofizer yetmezli�e 

sebep olabilir. Primer hipotiroidili hastalarda TSH artı�ına paralelizm gösteren serum 

prolaktin yükselmesi olmaktadır. Primer hipotiroidide hipofizer sekresyon bozuklukları 

fonksiyoneldir ve hipotiroidinin tedavisi ile düzelir; ancak hipotalama-hipofizer hastalıklara 

ba�lı sekonder hiptiroidi de göz önünde bulundurulmalıdır (155). Kortizol dönü�ümü azalmı� 

ve plazma kortizolu normaldir. Kortizol metabolitlerinin idrar atılımı azalmı�tır. Kronik 

otoimmün tiroidit ve adrenal yetmezlik aynı hastada bulunabilir (Schmidt Sendromu) 

(156,157,158). Adrenal yetersizlikte de hipotiroidi ve TSH yüksekli�i geli�ebilir; her iki iç 

salgının beraber yetmezli�inde adrenal korteks hormonu ile tedaviye ba�lamak en uygun 

olanıdır (156). Aldosteron dönü�ümü azalmı�tır; hepatik degradasyonu azalır, plazma yarı 

ömrü uzar. Plazma düzeyi normaldir. Renin aktivitesi dü�mü�, angiotensin II'ye duyarlılık 

artmı�tır. Bu multıple de�i�ikliklere ra�men hipotiroidinin renin-angiotensin-Aldesteron 

sistemine etkisi minimaldir. Hipotiroidide epinefrin, glukagon ve paratiroid hormonuna c- 

AMP cevabı azalmı�tır. Serum epinefrin düzeyi normaldir, neropinefrine ait fonksiyonlarda 

ise artı� bildirilmektedir (159). 

Reprodüktif sistem bulguları: Intra uterin hayatta hipotiroidi kızda ve erkekte üretim 

sisteminin geli�mesini etkilemez. Ancak daha sonraki yıllarda her iki cinste de TH seksüel 

geli�imi ve üreme fonksiyonunu etkiler. Bebeklikte ba�layan hipotiroidi tedavi edilmemi�se 

seksüel geli�me gecikir veya olmaz. Prepuberter dönemde hipotiroidi pubertenin ba�lamasını 

geciktirir (160). Hipotiroidili eri�kin kadında seks hormonu ba�layan globulin ile total östradiol 

(E2) azalmı�tır. E2 ve progesteronun klirensi de azalmı�tır. Serbest E2 ise normaldir. Progesteron 

sekresyonu yetersizdir; bu da endometrium proliferasyonun devam etmesine irregüler ve a�ırı 

menstrüel kanamalara yol açar. Hipotiroidili kadınlarda menstrüel düzensizlikler, 

oligohipomenore veya meno-metroraji gözlenebilir. Bir seride %77 normal siklus %16 oligo veya 

amenore, %7 hipermerore-menoraji saptanmı�tır (161,162). Anovulatuvar siklus ve infertilite 

sıktır, ancak gebelikte görülebilir, dü�ükle sonlanabilir veya normal seyreder. Erkeklerde 

hipotiroidide libido azalır veya normal kalabilir, oligospermi ve impotans geli�ebilir. Seks 

hormonu ba�layan globulin azalmı�tır. Bu serum total testosteronunu azaltır ancak serbest 

testosteronu de�i�mez. Bazı serbest testosteronu dü�ük hipotiroid erkeklerde normal LH 

gözlenmesi hipotiroidinin hipofiz veya hipotalamusa direkt etkisini dü�ündürmektedir (163). 

Uzun süren post-puberter hipotiroidiler de over ve testislerde atrofi gözlenir. 



 27 

2.2.2. KL�N�K T�PLER� VE ÖZELL�KLER� 

Primer hipotiroidi nedenleri Tablo 1'de sentral hipotiroidi nedenleri Tablo 2 ve 3'de 

görülmektedir. 

Eri�kin hipotiroidisi: Hipotiroidinin nedenine ba�lı klinik belirtiler de�i�ebilir. Total 

tiroidektomiden sonra hipotiroidi daha belirgin ve erken ba�layan �ikayetlerle kendini 

gösterirsede eri�kinde hipotiroidi genellikle sinsi seyirlidir. �lk semptomlar nonspesifiktir 

(konstipasyon, so�uk intoleransı, letarji ve menoraji gibi). Daha sonraki aylarda entellektüel 

ve motor aktivitede yava�lama ba�lar, i�tah azalır, a�ırlıkta hafif bir artma olur (164). Hastalar 

deri kurulu�undan, adalelerin sertle�mesinden ve kramplardan, saçlarının dökülmeye 

ba�lamasından ve kuru olu�undan yakınırlar. Ses kalın ve çatlak bir karakter alır, i�itmede 

keskinlik azalır, yüz ifadelerinde küntlük, deride solukluk ve so�ukluk periorbital yumu�ak 

ödem, seyrek saç, geni� ve büyük bir dil, peltek ve a�ır konu�ma ile tipik miksödem tablosu 

geli�ir. Otoimmün tiroidite ba�lı primer hipotiroidi de tiroid diffuz olarak büyümü�tür. Yüzeyi 

pürtüklü hatta nodülerdir. Kıvamı artmı� hatta serttir. �yod yetersizli�i, tiroid hormon sentez 

defekti, antitiroid ilaca ba�lı hipotiroidilerde tiroid büyüktür. Tiroid hormonlarına periferik 

direncin arttı�ı hallerde de genellikle tiroid büyüktür (Guatröz  hipotiroidi). Postablatif 

hipotiroidide (Postop veya I131 tedavi sonrası), tiroidin primer atrofisinde (otoimmün), tiroid 

bezi geli�im bozukluklarında (yoklu�u veya ektopik lokalizasyonunda) ortaya çıkan primer 

hipotiroidilerde (Tablo-1) ve sekonder hipotiroidi ile nadiren periferik rezistans hallerinde 

tiroid palpe edilmeyebilir (Tiropirivik hipotiroidi). Sekonder hipotiroidide (Tablo-2) TSH 

yetersizli�i ile birlikte di�er hipofizer hormonların yetersizli�ine ve hipotalamik lezyona ait 

belirtiler bulunabilir (Tablo-3). 

 
Tablo 2.  Sentral hipotiroidi nedenleri 
 
 Hipofiz hastalıkları (Sekonder hipotiroidi) 

Tümörler              �nfiltratif durumlar 
Hipofizadenomları               Sarkoidoz   
Kraniofaringiomalar              Kronik lenfositik tiroidit 
Mengiomalar               Hemosideroz 
Metastatik tümörler              Hipofiz atrofisi  
Dısgerminoma               �diopatik  
�atrojenik (Radyasyon tedavisi, cerrahi müdahale)   �nfeksiyonlar 
�skemik nekroz              Tbc 
Sheehan sendromu               Abse 
�iddetli �ok               Toksoplazmoz vb. 
Diabetes Mellitus  
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Tablo 3. Sentral hipotiroidi nedenleri 
 
 Hipotalamik hastalıklar (Tersiyer hipotiroidi) 

Tümörler          �nfeksiyonlar     
Hipofiz tümörlerin supra sellar yayılımı             Tbc 
Kraniofaringioma         Abseler 
Menengioma           Toksoplazmoz 
Beyin tümörleri        Sifiliz 
Metastatik tümörler        �nfiltrasyon 
�atrojenik (Radyasyon tedavisi, cerrahi)           Sarkoidoz, Histositoz vb. 
�skemik nekroz       Kongenital malformasyonlar 
 
 
 

TSH stimülasyonun yoklu�u tiroidde atrofiye yol açar. Bazen gonad ve adrenal 

yetmezlik sekonder hipotiroidiyi gölgeleyebilir; bazen de hipotiroidi ön plandadır. Kalp 

küçük, kan basıncı dü�ük, hipoglisemi belirtileri ön planda olabilir. Serum kolesterolü 

dü�üktür. Menopoz öncesi sekonder hipotiroidili kadınlarda primerdeki menorajinin aksine, 

amenore ve memelerin atrofisi görülür. 

Bebeklik ça�ında hipotiroidi ve kretinizm: Hipotiroidide klinik TH'larının 

eksikli�inin belirdi�i ya�a ve eksikli�in �iddetine göre de�i�ir. Hipotiroidi do�umda mevcut 

olabilir veya ilk birkaç ay içinde ortaya çıkabilir. Bulgu ve belirtiler, TH yetersizli�inin 

derecesi ile orantılıdır. A�ır hipotiroidi yeni do�anda mental geli�mede gecikme ile kretenizm 

�eklinde kendini gösterir. Kretenizm mental gerilik, geli�mede gecikme, kısa yapı, yüz ve 

ellerin �i� ve kabarık olu�u, sıklıkla sa�ırlık, piramidal ve ekstrapiramidal nörolojik belirtiler 

ile karakterlidir (164). Kretenizmin hipotiroidiye ait belirtileri giderildikten sonra kalan sinir 

sistemi belirtileri ile seyreden tipi nörolojik kretenizm olarak adlandırılmaktadır (165). 

Bebeklikde hipotiroidi neonatal devrede fizyolojik sarılı�ın uzun sürmesi, at ki�nemesine 

benzer a�lama, solunum güçlü�ü, siyanoz, beslenme problemi, kabızlık, somnolans, sebat 

eden umbilikal herni ile dikkati çeker. Daha sonraki aylarda, geli�menin belirli 

kademelerindeki gecikmeler, kısa yapı, kaba görünüm yüz ellerin �i� olu�u, geni� ve yassı bir 

burun, göz aralıklarının uzak olması, seyrek saç, kuru deri, belirgin karın ve mental gerilik ile 

kretinizm tablosu olu�ur. Yerine koyma tedavisine zamanında ba�lamakla bu belirtilerin 

te�ekkülü önlenebilir. Tedavi gecikirse mental bozukluklar normale çevrilemez (166). 

Juvenil hipotiroidi: Çocukluk ça�ında ba�layan hipotiroidi "juvenil hipotiroidi" diye 

isimlendirilmektedir. Juvenil hipotiroidi infantil ve adult hipotiroidizm arasında yer alır. 

Eri�kin hipotiroidizmin klinik belirtileri daha hafif olarak bulunur; bunun yanında büyümede 
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gecikme, yüzde bebe�imsi hatlar sebat eder. Mental fonksiyonlarda da yava�lık vardır. 

Çocu�un okulda entellektüel performansındaki dü�üklü�ü dikkat çeker. Puberte ba�langıcı 

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

Ya�lılık ça�ında hipotiroidi: Ya�lıda hipotiroidi tanısı koymakta güçlükler vardır. 

Halsizlik, yorgunluk, konsantrasyon bozuklu�u, kuru deri, kabızlık, kramplar, so�uk 

intoleransı, saç dökülmesi gibi bulgu ve belirtiler ötiroid ya�lılarda da bulunabilir, bu nedenle 

ya�lılarda tiroid fonksiyonları önem kazanır. Hastalar ses kısıklı�ı nedeniyle kulak-burun-

bo�az uzmanına, ataksi, parestezi, depresyon, unutkanlık nedeni ile nörolog veya 

psikiyatriste, deri ile ilgili de�i�iklikler için dermatolo�a veya anemi için hematolo�a 

müracaat edebilirler. 65 ya� üstündeki kadınlarda hipotiroidi insidansı %5-15 olarak 

bildirilmektedir. Bulgu ve belirtilerin spesifik olmayı�ı nedeniyle ya�lılarda hipotiroidiyi 

ara�tırmak önem kazanmaktadır (167). Hipotiroidi nedeni çok kez otoimmun tiroid 

hastalı�ıdır. Ya�lılarda pek az veya hiç semptom ve hiçbir klinik belirti göstermeyen T3 ve 

T4'ün normal TSH'nın yüksek bulundu�u subklinik hipotiroidizm (okkült hipotiroidizm, latent 

hipotiroidizm) a�ikar klinik hipotiroididen üç defa daha fazla bulunmaktadır ve ya�lılarda sık 

rastlanan bir problemdir. Ya�lılarda belirli aralıklarla özellikle kadınlarda TSH ölçülmesi 

önerilmektedir. Latent hipotiroidili kadınların %5'inde her yıl a�ikar hipotiroidi 

geli�ebilmektedir. Subklinik hipotiroidinin a�ikar hipotiroidiye dönü�mesinde sık rastlanan ve 

predispozisyon faktörün iyot eksikli�i oldu�u bildirilmektedir. 

Geçici hipotiroidi: Geçici hipotiroidi tiroiditlerin seyrinde kısa süren �iddetli olmayan 

belirtiler ve pek yüksek olmayan TSH artı�ı ile seyreder. Anamnezde genellikle hipotiroididen 

önce geçici hafif tirotoksikoz belirtilerinin bulunması devamlı hipotiroidi tanısından ayırt 

etmede yardımcı olur (168,169). 

Subklinik hipotiroidi: Subklinik hipotiroidi (SH) serum tiroid hormonlarının (Serum 

Serbest Tiroksin (sT4)) normal, serum tirotropin (TSH) düzeyinin hafif artı�ı (5-25 mU/L) ile 

karakterlidir. TSH'sı normal üst sınırda olan ancak TRH’ya normalden fazla TSH cevabı 

verenlerde de subklinik hipotiroidi söz konusu olaca�i ileri sürülmektedir. SH en sık rastlanan 

hipotiroidi tipidir. Subklinik hipotiroidi de müphem nonspesifik hipotiroidi �ikayeteri 

bulunabilir. Bulgu ve belirtiler tanı için yeterli de�ildir. Tanı laboratuar testleri ile konur. 

Subklinik hipotiroidi nedenleri açık klinik hipotiroidi ile aynıdır. SH sıklıkla otoimmün 

antitiroid antikor yüksekli�i ile birlikte hashimoto tiroiditinde bulunmaktadır. Bir ara�tırmada 

bu birliktelik %54 oranında saptanmı�. Ba�ka bir ara�tırmada yine yüksek antitiroid 

antikorları ile birlikte kadınlarda %67 erkeklerde %40 SH tespit edilmi�. SH'nin di�er sık 
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nedenleri arasında Graves hastalı�ı nedeniyle yapılan ablatif tedavi gelmektedir ve ABD'de 

SH %40'ını olu�turmaktadır. I131 tedavisi gören bu hastaların takriben %50'sinde cerrahi 

tedavi görenlerin 2/3'ünde yüksek TSH düzeyleri bildirilmektedir.  

Bir di�er neden, açık klinik hipotiroidi tedavisinde yetersiz T4 replasmanı yapılmasıdır. 

(37)buna kalp hastası olup bilerek az doz verilenlerle, tedavisi iyi mönitorize edilmeyenler 

dahildir. SH Lityum, immunmodulatör interferon alfa, iyod içeren antiaritmik amiodaron 

kullanılanlarda da görülebilir. Boyun bölgelerine radyasyon uygulanmı� olanlar, post-

partumtiroidit geçirenler, bazı otoimmun hastalıkları bulunanlar (Tip IDM gibi) SH için risk 

altındadırlar. Genel popülasyonda SH prevalansı kadınlarda %7.5-8.5, erkeklerde %2.8-4.4 

arasında de�i�mektedir. Altmı� ya� üstünde kadınlarda prevalans %20'ye yakla�maktadır. 

Yetmi� dört ya� üstü erkeklerde %16 bulunmu�tur. Vakaların %50-80'ninde tiroid peroksidaz 

antikorlar pozitiftir. SH da guatr prevalansı genel popülasyona göre iki kat fazladır (170). 

SH'li hastaların bir kısmında ise ileride a�ikar hipotiroidi geli�mektedir. 20 yıl izlenen 

bir grupta TSH'si ve tiroid antikorları yüksek kadınlarda açık hipotiroidi insidansı yılda %4.3 

bulunmu�tur. Tablo normal TSH ve tiroid antikoru bulunmayan kadınlara oranla 38 kat 

fazladır. 60 üstündeki SH'sı bulunan bir hasta grubunun 1/3'ünde 4 yıl içinde klinik hipotiroidi 

geli�ti�i bildirilmektedir. Takipte olan hastaların %5-6 da ise TSH'nin normale döndü�ü 

bildirilmektedir. SH'da tedavinin sa�layaca�ı avantajlar uzun süredir tartı�ılmaktadır, SH'da 

tedavinin pahalı olu�u, hastaların bir kısmının hatta büyük bir kısmının tedaviden 

faydalanmadı�ı aynı zamanda iatrogenik hipertiroidiye yol açacak a�ırı tedavi tehlikesinin 

bulundu�u, osteopeni, atriyal fibrilasyon gibi ciddi bozukluklara yol açabilece�i �eklinde 

mahsurlar ileri sürülmektedir.  

SH tedavisinin semptomlar üzerine etkisini ara�tıran kontrollü 3 çalı�manın ikisinde 

hipotiroidi semptomlarında kayda de�er düzelme bulundu�u di�erinde ise tedaviden fayda 

sa�lanmadı�ı bildirilmektedir (170). Bu faydalanmayan gruptaki vakaların tedaviden sonra 

ortalama TSH de�erlerinin 4,6 mU/L oldu�u normalin üst sınırında kaldı�ı hatırlatılmaktadır. 

Bazal TSH seviyesi 5-10 mU/L arasında olan bir grupta, T4 tedavisinin semptomlara etkisi 

olmadı�ı, ortalama bazal TSH düzeyi 12,7 mU/L olan ba�ka bir grupta tiroksin tedavisinin 

semptomlarda önemli düzelme husule getirdi�i bildirilmektedir. SH tedavisinin hafıza ve 

kognitif fonksiyonlar üzerine etkisini ara�tıran 4 ayrı ara�tırma hepsinde tedaviden önceye 

oranla tedavi sonrasında belirgin düzelmeler olmu�tur (171). Ara�tırmalar serum total 

kolesterol ve LDL kolesterolünün SH'de kontrol grubuna göre yüksek oldu�unu 

göstermektedir. 25862 vakalık bir seride TSH’da hafif 5,1-10 mlU/L yükselmeler 
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gösterenlerde ortalama total kolesterol düzeyleri ötiroid kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmu�tur (172,173). Bu farkın kardiyovasküler risk açısından klinik önemi 

bilinmemektedir. SH'de TH tedavisi ile serum total kolesterol düzeyinde 7,9 mg/dL LDL 

kolesterolünde 10mg/dL ortalama dü�ü� saptanmı�tır. HDL heterojen sonuçlar vermi�tir. 

Kolesterolü 240 mg/dL'den yüksek olan açık hipotiridisi iyi tedavi edilmemi� SH'ye girmi� 

hastalarda tedavi ile dü�ü� daha fazla olmaktadır (174,175). Kolesterolü 240 mg/dL az yeni 

SH vakalrında tedavi ile ortalama dü�ü� daha az  olmaktadır. 

Koroner kalp hastalı�ının SH post-menopozal kadınlarda, normal kontrol grubuna göre 

arttı�ını göstermektedir (176,177). SH'de diastolik basıncın yüksek oldu�u ve T4 ile ortalama 

arteryel basıncın dü�tü�ü belirtilmekte SH'de periferik vasküler resistansın açık hipotiroidide 

oldu�u gibi yüksek oldu�u kalbde diastolik disfonksiyon bulundu�u, T4 tedavisi ile kalp 

debisinin arttı�ı vasküler rezistansın azaldı�ı bildirilmektedir (178,179). Ayrıca gebelikde 

te�his edilmeyip atlanmı� SH'nin, bebeklerin geli�mesi üzerinde risk faktörüdür. Tedavi 

konusundaki görü�ler TSH 10 mU/L üzerinde olanlara tiroksin tedavisi verilmesinin, TSH 

de�erleri 5 ila 10 arasında olan vakalarda ise tedavinin bireylere göre tiroid antikorlarının 

mevcudiyet ve klinik veriler dikkate alınarak kararla�tırılmasının uygun olaca�ı �eklindedir 

(180-188). 

Tüketim hipotiroidisi: Karaci�er ve deri hemangiomları ve benzeri 

hemangioendotelyomalar gibi vasküler tümörlerde tiroid hormonlarını inaktif hale dönü�türen 

Tip 3 iodotironin deiodinaz (D3) enzimi aktivitesinin sıklıkla arttı�ı hatta yüksek miktarlara 

vardı�ı belirtilmektedir (111). Artan D3 aktivitesi ile inaktif hale getirilerek tüketilen tiroid 

hormonları miktarı tiroid bezinin TSH artı�ı ile kar�ılayamayaca�ı kadar fazla oldu�unda 

klinik hipotiroidi veya subklinik hipotiroidi geli�imine ‘tüketim hipotiroidisi’ denir. 

Bu nadir hipotiroidi klini�i ilk olarak masif hepatik hemangiomalı ve �iddetli hipotiroidi 

bulunan 3 aylık bebekte saptanmı�tır. Normal TSH ve ötiroidi hali yüksek doz tiroid 

hormonları (T4 ve T3) replasmanı ile sa�lanabilinmi�tir (112). Seleno enzim olan D3 normalde 

beyinde ve insan plasentasında da bulunmaktadır ve T4 ve T3 deiodinasyonunu katalize ederek 

her ikisini de biyolojik inaktif forma T4'ü T3'e T3 ise inaktif 3,3'diodotironine 

dönü�türmektedir. Büyük hemangiomalardaki D3 tiroid hormonlarını degradasyona u�ratarak 

aktif tiroid hormonlarını tüketerek bu nadir hipotiroidi tipine yol açmaktadır. Farklı bir vakada 

karaci�erde büyük vasküler tümör ve subklinik hipotiroidisi bulunan 21 ya�ındaki genç bir 

kadında karaci�er transplantasyonu ile subklinik hipotiroidinin düzeldi�i bildirilmi�tir (111). 

Hemangiomaların ço�unun ufak oldu�u ve tedavisinin gerekmedi�i bildirilmektedir. Büyük 
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tümörlerde ise hipotiroidi riski vardır. �lk sunulan vakada bildirildi�i gibi yüksek doz tiroid 

hormonuna ihtiyaç duyulmu�tur.  

Tiroid hormonu rezitans sendromu: Tiroid hormonuna rezistans kalıtsal bir 

sendromdur ve tiroid hormonuna hedef dokuların cevaplılı�ında bir azalma ile karakterlidir 

(189). Serum serbest tiroksin (sT4) ve serbest tiriodotironin (sT3) konsantrasyonlarının yüksek 

ve serum TSH’unun normal veya hafif yüksek olu�u tiroid hormonuna rezistans ihtimalini 

dü�ündürmelidir (189). Suprafizyolojik dozlarda T4 veya T3 verilmesi TSH’yi supresyona 

u�ratmaz ve periferik dokularda tiroid hormonunun beklenen etkisi, örne�in serum seks 

hormon ba�layan globulin artı�ı görülmez. 

Tiroid hormon rezistansı prevalansı 50,000 canlı do�umda bir olarak saptanmı�tır ve her iki 

cinste e�it frekansda gözlenmektedir. Otosomal dominant kalıtım modeli gözlenmeketedir. 

Rezistans hem T3'e hem de T4'e kar�ıdır. Tiroid hormon rezistansında enteresan husus, aynı �ahsın 

ve aynı mutasyonu gösteren de�i�ik �ahısların de�i�ik dokularında hormonal rezistansın farklı 

derecelerde olu�udur. Bu muhtemelen tiroid hormon etkisinde rol oynayan kofaktörlerdeki 

genetik de�i�kenlikten ileri gelmektedir (190,191). Tiroid hormonuna hipofizer tirotropların 

rezistansı TSH sekresyonunu arttırır. Buda T4 ve T3 sentez ve sekresyonu arttırır. Ancak artan T4 

ve T3 rezistansı nedeniyle TSH normal inmesi gereken düzeye dü�mez. T3-T4 ile TSH arasında bu 

aykırılık yanlı� olarak uygunsuz TSH sekresyonu olarak nitelendirilmi�tir. Yüksek T3 ve T4 

sekresyonuna ra�men hastaların ço�u rezistans nedeni ile ötiroidir. Ancak direnç de�i�ik 

hastalarda ve aynı hastanın de�i�ik dokularında farklı olabilmektedir (192-194). Dokudaki T4-T3 

seviyeleri ile korelasyon olmayabilmektedir (195). 

Tiroid hormonu rezitans sendromun klinik belirtileri: T3-T4 yüksekli�ine ra�men 

belirtilerin fazla olmayı�ı dikkat çeker. Hastalarda hipotiroidiye veya hipertiroidiye ait bulgu 

ve belirtiler bulunabilir. Belirtilerin sabit olmadı�ı de�i�kenlik gösterdi�i bildirilmektedir.  

Büyümede gecikme, kemik geli�mesinde duraklama, mental retardasyon sensorinöral 

sa�ırlık, hipotiroidi ile uyumlu verileri olu�turmaktadır. Buna mukabil ta�ikardi, hiperaktivite, 

bazal metabolizma hızlanması hipertiroidi lehinedir. Kalbde tiroid hormon etkisi mutasyon 

gösteren TRB dan ziyade TR alfa aracılı�ıyladır ve artan TH kalbi etkiler. Açık klinik 

hipotiroidisi olup yanlı�lıkla hipertiroidi tanısı alan antitiroid tedavi gören vakalar vardır. 

Tiroid hormon rezistansı olanlarda dikkat bozuklu�u, hiperaktivite ve ö�renmede beceri 

eksikli�i prevalansının yüksek oldu�u belirtilmektedir. Sensorinöral sa�ırlık tiroid hormon 

beta reseptör geni eksikli�ine ba�lı tiroid hormon rezistansı için tipik oldu�u ancak i�itme 
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kaybında bu hastalarda sık görülen tekrarlayan kulak infeksiyonlarınında rolü olabilece�ine 

i�aret edilmektedir (196,197). 

Bulgular arasında en sık görüleninin guatr oldu�u bildirilmektedir. (%65-%90) bunu 

hiperaktivite (%19-%42) ve ta�ikardi (%16-%80) izlemektedir. Bu bulgular ve serum tiroid 

hormonları yüksekli�i yanlı� olarak hipertiroidi tanısına götürmektedir. Semptomların 

ortalaması bazı vakalarda hipertiroidiyi bazılarında hipertiroidiyi telkin etmektedir. �dantik 

Rbeta mutasyonu bulunan aile bireylerinden bir kısmında hipertiroidi bir kısmında hipertiroidi 

telkin eden semptomlar gözlenmektedir (198-200). 

Yüksek T3-T4 ile birlikte normal veya yüksek TSH birlikteli�i bulunan bütün haller 

ayırıcı tanıda dü�ünülmelidir. Serum sT3 ve sT4'e oranla T3-T4 yüksek ise bu serumda tiroid 

hormon transportunda bir defekti telkin eder. Tiroid hormonlarına rezistans söz konusu 

de�ildir TSH yüksekli�i T3 ve T4 artı�ı ile birlikte TSH salgılayan hipofizer adenomda da 

bulunur. Yakın benzerlik nedeni ile tiroid hormon rezistansı ile hipofizer TSH salgılayan 

adenom ayırıcı tanıda önem kazanır. Ayırımda yardımcı olabilecek hususlar arasında, TSH 

salgılayan adenomluların aile bireylerinde, tiroid hormon düzeyleri normaldir. Buna mukabil 

tiroid hormon rezistansı vakasının aile bireylerinde de tiroid hormon yüksekli�i tespit 

edilebilir (201,202). Hipofizer TSH adenomlu hastalarda alfa subunit yüksek,Rezistans 

sendromunda ise alfa subünit normaldir. T3-T4 ve TSH yüksekli�in tespit edilenin aile 

bireylerinde de aynı anomalilerin bulunu�u TSH salgılayan hipofiz adenomunu ekarte ettirir 

lüzumsuz tetkiklerden hastayı kurtarır.  

Tiroid hormonu rezistansı bulunan hastalarda tiroid hormon reseptör fonksiyonundaki 

defekti düzeltecek bir tedavi bulunmamaktadır. Tiroid hormon beta reseptör genindeki 

mutasyonların saptanması tanıyı teyid eder. Ayrıca prenatal tanı   koyma ve yüksek serum T3 

ve T4 bulunan hastalarda lüzumsuz antitiroid tedaviyi önler (202). Hastaların ço�unda T3, T4 

yüksekli�i tiroid hormonuna kısmi doku rezistansını yeteri kadar kar�ıladı�ından tedaviye 

ihtiyaç yokur. Tiroid rezervi kısıtlı hastalarda bu durum kompanse edilemez bu hastalara 

yeteri miktarda T4 verilerek TSH konsantrasyonları normal veya normale yakın düzeye 

getirilmelidir. Bir ara TSH'yi suprese etmek hipertiroksinemiyi kontrol etmek üzere 

tiroidhormon analogları kullanılmı�tır. Bu TH rezistansında kardiak bulguları daha 

kötüle�mektedir. Bu amaçla 3,5,3' Triodoasetikasit  (TRIAC) çok hastada kullanılmı�tır (202). 

Tiroid hormon rezistansı bulunan bazı hastalarda bazı periferik dokular hormonlara 

tirotroplarlardan daha rezistandırlar. Hormonal direnci bu dokularda telafi etmek için daha 
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yüksek T4 dozu kullanmak gerekebilir. Çocuklarda doz düzenli aralıklarla kemik 

de�i�iklikleri, büyüme de�erlendirilerek yapılmalıdır. T4 aralıklı arttırılarak verilmelidir. 

Bazal metabolizma hızı, nitrojen dengesi serum seks hormon ba�layıcı glubulini tedavide 

de�erlendirilmeli, doz dört-altı haftada de�i�tirilmelidir. Kemik ya�ı ve büyüme hızı kontrol 

edilmelidir. Katabolik durum a�ırı tedaviyi dü�ündrür. 

Miksödem koması: Miksödem koması hayatı tehdit eden acil durumlardandır (203). 

Tedavi edilmemi� hipotiroidinin son evresi olarak geli�ebilir, ayrıca presipite edici faktörlere ba�lı 

olarak ortaya çıkabilir. Stupor, koma, �ok ve ölümle sonuçlanır. Spontan so�u�a maruz kalmakla 

(kı� aylarında prevalans artar),�nfeksiyona ba�lı olarak, solunum yolları hastalı�ı sonucu (akci�er 

ödemi, pnömoni, plevral effüzyon) kalp yetmezli�i, vasküler hastalıklar, ileus, a�ırı sıvı verilmesi 

ve sedatif antidepresan trankilizan ve analjezik, narkotik ilaçların kullanılması ile açı�a çıkabilir 

(204). Hastaların ço�unda belirgin miksödem bulgular mevcuttur. Stupor veya komaya ilaveten 

hipotermi vardır, ancak hassas kalibre edilmemi� standart termometreler 34 derece altını 

kaydetmezler, hipotermi gözden kaçabilir. 24-23 C'ye kadar ısı dü�üklü�ü gösteren vakalar 

bildirilmi�tir, ayrıca komada olmayan hastalarda da hipotermi bulunabilir. Bunlara ilaveten 

hipoventilasyona ba�lı hiperkapni ve hipoksi vardır. Bunda solunum merkezi depresyonu, 

solunum adaleleri zaafiyeti, obezite, efüzyonlar, ileus, kalp yetmezli�i katkıda bulunmaktadır. 

Hiponatremi ve su entoksikasyonu (dengesiz ADH salınımı sonucu su birikmesi) gözlenir. 

Hipotansiyon ve hipoglisemi görülebilir (kortizol yetersizli�i ve hipotiroidiye ba�lı 

glukoneogenez azalması). Bradikardi vardır. A�ırı hipotiroidik görünen hastada, serumda 

laktesans, yüksek serum karoteni, artmı� serum kolesterolü, yüksek serum laktik dehidrogenaz ve 

kreatininkinaz, BOS'da ve effüzyonlarda yüksek protein düzeyi, EKG'de dü�ük voltaj ve 

bradikardi, tanıya yardımcı laoratuvar bulgularıdır (205,206). Serum sT3 ve sT4 dü�üklü�ü, 

yüksek TSH önemli laboratuar bulgusudur. Sistematik hastalıklarla birlikte olan hipotiroidide 

TSH sekresyonunu azalabilir. Bu durumda TSH kayda de�er derecede yüksek olmayabilir. Dü�ük 

sT3 ve sT4 düzeylerine ra�men; dü�ük veya artmamı� TSH sentral Hipotiroidi teyid eder tanıyı 

kesinle�tirir. Primer tipte tiroid otoantikorları kuvvetle pozitiftir. Belirgin stupor, konfüzyon ve 

koma, hipotiroidi hikayesi veya belirtileri bulunan bir hastada hipotermide mevcut ise miksödem 

koması dü�ünülmeli ve TSH ve sT4 için kan alındıktan sonra sonuçlar beklenmeden tedaviye 

ba�lanmalıdır. Gecikme hallerinde mortalite daha fazla olmaktadır. Belirgin bitkinlik ve 

somnolans, �iddetli hipotiroidide de bulunur. Bu durum ile koma arasında kesin hassas bir ayırım 

mümkün de�ildir. Zira letarjik ve somnolans bulunan komada olmayan bir hastada da yüksek doz 

TH tedavisine ba�lama endikasyonu vardır.  
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2.2.3. H�POT�RO�D� TANISI  

Hipotiroidi tanısı klinik bulguların laboratuvarda teyidi ile konur. Hipotiroidinin tipik 

klinik belirtilerinin spesifitesi dü�üktür. Tanıda laboratuvar olarak önemli unsurlar tiroid 

hormonları (özellikle serbest fraksiyonlar) ve TSH'dır. Vakasına göre tiroid otoantikorları, TH 

antikorları, TRH testi gerekebilir. Tiroid hormonlarının total ve serbest fraksiyonları ölçülür. 

Hipotiroidili hastaların ço�unda total T4 ve serbest T4 (sT4) düzeyleri dü�üktür. Subklinik 

hipotiroidide (TSH yüksek) sT4 normal sınırda kalabilir. Di�er taraftan dü�ük total T4 seviyesi 

de kesin hipotiroidi kriteri olmayabilir. Zira tiroksin ba�layan globulinin (TBG) azalması 

veya T4'ün TBG'ye ba�lanmasını baskılayan salisilat gibi ajanların kullanılması bu sonucu 

do�urabilir(207,208,209). Ancak, bu durumda serum sT4'ü ve serbest tiroksin endeksi 

normaldir. Ayrıca, TT4 ve sT4 de�erleri tiroid dı�ı a�ır bir hastalı�ın seyri sırasında da 

azalabilir (tiroid sekresyonunun azalmasından). Hipotiroidili hastalarda TT3 ve sT3 düzeyleri 

genellikle dü�üktür. Ancak, primer hipotiroidi de TSH artı�ı ve buna ba�lı stimülasyonu ile 

tiroidin T3 yapımına öncelik vermesi ve D3 (deiodinaz) atı�ı ile T4'ün T3 dönü�ümünün 

hızlanması sonucu T3 dü�üklü�ü, normal serum T4 ve TSH'si ile birlikte, tiroid dı�ı 

hastalıkların seyri esnasında ve bazı ilaçların etkileri ile de (Propylthiouracil, Propranolol, 

Glukokortikoidler) ortaya çıkabilir. Serum revers T3 (RT3) düzeyleri hipotiroidi de dü�ük, 

tiroid dı�ı hastalıklarda genellikle yüksektir (210,211). 

Serum TSH ölçümü, hipotiroidi tanısının vazgeçilmez unsurunu te�kil eder. Hem 

hipotiroidinin te�hisinde, hem de primer ve sekonder tipleri ayırt etmede yararlıdır. Primer 

hipotiroidinin açık klinik �eklinde TH'ları dü�ük, TSH ise yüksektir. Primer hipotiroidinin 

subklinik �eklinde TH'ları normal, TSH yüksektir. Hipotalamik veya hipofizer hastalı�a ba�lı 

sentral hipotiroidide ise TH dü�ük TSH artmı�tır (Dü�ük veya normal sınırlardadır) (212). 

Ayaktan tetkik edilen hastalarda TSH ölçümü hipotiroidi tanısı için önem ta�ımaktadır. TSH 

sekresyonunu etkileyen akut ve kronik hastalı�ı olan ötiroid hastalarda ve yine TSH 

sekresyonunu etkileyen dopamin, glukokortikoid, phenytoin ve somatostatin analo�u 

alanlarda (octreotide) TSH azalabilir. TSH sekresyonunu arttıran dopaminantagonisti 

(metoklopramid veya domperidon), amiodaron ve oral kolesistografik (sodium ipodat) 

alanlarda TSH'nin de�i�iklik gösterece�i dikkate alınmalıdır (213). TSH konsantrasyonları 

TSH salgılayan hipofiz adenomuna ba�lı hipertiroidide de yüksektir primer adrenal 

yetmezlikte de yüksek olabilir. TSH, TSH reseptöründeki de�i�ikliklere ba�lı TSH rezistansı 

halinde de yükselir (Hastalar ötiroid bir kısmı hipotiroiddir). TRH ve TSH normal tiroid 

hormon salgısı için gereklidirler. TSH veya TRH eksikli�ine ba�lı hipotiroidi prevalansı 
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primer hipotiroididen çok daha dü�üktür. Septomlar primer hipotiroididen daha hafiftir. 

Hipofizer di�er hormon yetersizlikleri hipotiroidiyi maskeleyebilirler. Sentral hipotiroidizm 

bilinen hipotalamik veya hipofizer hastalık varsa, hipofizde kitle lezyonu mevcut ise, 

hipotiroidi belirtileri di�er hormonal yetersizliklerle birlikte ise dü�ünülmelidir (214). Sentral 

hipotiroidide T4 salgısı dü�erken TSH salgısı artamaz bu nedenle tanı T4 de�eri ile konur. sT4 

dü�üktür serum TSH dü�üktür veya artamamı� normal sınır içinde kalmı�tır veya nadiren hafif 

yüksektir (7-15 mU/L) (artı� biyolojik inaktif TSH'ya ba�lı olabilir). 

Tiroid dı�ı bir hastalı�a ba�lı T4 dü�üklü�ü gösterenlerde de TSH dü�ük veya normal 

bulunur. Organik hastalı�a ba�lı sekonder hipotiroidi ile tiroid dı�ı bir hastalı�a ba�lı 

adaptasyon hipotiroidizmini yalnız bu ölçümlerle ayırt etmek mümkün de�ildir. TRH testine 

ba�vurulacak olursa primer hipotiroide de mübala�lı TSH artı�ı �eklinde bir cevap alınabilir, 

hatta TSH'si normale yakın çok hafif primer hipotiroidi de bile normalin üstünde TSH artı�ı 

gözlenebilir. Ancak bazı normal ki�ilerde özellikle ya�lılarda artı� hafif olabilir. Tiroid dı�ı 

hastalı�a ba�lı adaptif hipotiroidilerin ço�unda da böyledir. Sentral hipotiroidinin hipotalamik 

veya hipofizer olu�umu ayırt etmede TRH'ya TSH cevabının (TRH testi) güvenilir olmadı�ı 

belirtilmektedir. Sentral hipotiroidide, hipotalamik veya hipofizer kökeni ayırt etmenin en iyi 

yolu sellar ve suprasellar bölgenin görüntüleme yöntemiyle incelenmesidir. Sentral hipotiroidi 

saptanan hasta adrenokortikal, gonadal, ADH ve çocuklar büyüme hormonu açılarından da 

de�erlendirilmelidir. Hipotiroidide I131 yakalma testi genellikle dü�ük olmakla birlikte normal 

veya çok yüksek de bulunabilir. A�ırı iyot alan veya radyokontrast ilaç kullanılmı� olan 

normal kimselerde de I131 yakalama testi dü�ük olabilir. TSH verili�inden evvel ve sonra I131 

yakalama oranı ölçülmesi veya T4 tayini eskiden primer hipotiroidiyi, sekonderden ayırt 

etmede kullanılmaktaydı.  

Hipotiroidide di�er laboratuvar bulguları spesifik olmamakla beraber hastalık için 

uyarıcı özellikte olabilirler. Muhtelif enzimler de (AST, LDH, CK) artabilir. Dilüsyonel 

hiponatremi bulunabilir. Kolesterol, trigliserid, karsino embriyonik antijen ve karoten sıklıkla 

yükselmi�, angiotensin konverting enzim azalmı�tır (215). Hiperlipidemili hastalarda genel 

popülasyonun iki katı (%4,2) hipotiroidi saptanmı�tır. EKG'de sinüzal bradikardi, voltaj 

dü�üklü�ü nonspesifik ST-T de�i�ikli�i saptanabilir. Hipotiroidismde di�er bir laboratuvar 

bulgusu dengesiz ADH sekresyonuna ba�lı hiponatremidir; izah edilemeyen her hiponatremi 

durumunda tiroid fonksiyonlarına bakılmalıdır.   
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2.2.4. TEDAV� 

 Hipotiroidi tedavisinde genellikle L-tiroksin (T4) kullanılmaktadır (�ekil-6). T4 ve T3'ü 

fizyolojik oranda birle�tiren preparatlar (12,5 mg T3 ve 50 mg T4) ile yalnız T3 içeren 

preparatlar da serum T3 düzeyinde geni� oynamalar husule getirdiklerinden ve T4 dü�ük 

kaldı�ından hipotiroidinin kronik tedavisinde kullanılmamaktadırlar. T3-T4 kombine 

preparatlarının, T4 almakta olup hipotiroidisi düzelmeyip sebat eden nadir vakalarda ilave 

olarak kullanılmaktadır. Sade T3 içeren praparatlar bazı spesifik klinik durumlarda 

kullanılmaktadır (216,217).  

 
�ekil-6: Tiroid hormon biyokimyasal molekülleri. 

 
Hipotiroidide uygun tedavi L-Tiroksin (LT4)’dir. Plazma yarı ömrü uzundur (yedi gün) 

%80'i uygun bir yava�lıkla absorbe olmakta T4 seviyesinde yeni oynamalar görülmemektedir. 

Biyolojik aktivitesi dü�ük olan T4 prohormondur. Periferik dokularda deiodinasyona 

u�rayarak T3'e dönü�ür. Normalde dediodinasyon Total T3 yapımının  %80'nini olu�turur. 

T3'ün %20'si direkt olarak tiroid glandı tarafından salgılanmaktadır. Yeterli T4 replasman 

tedavisi gören hastalarda T4'den dönü�en serum T3 konsantrasyonları normal sınırlarda 

olmaktadır (217,218). T3 tiroid hormonu ise aktif formudur. T3'ün T3 reseptörüne ba�lanma 

e�ilimi T4'den 10 kat fazladır. T4 ile replasman tedavisi gören hipotiroidili hasta, kendi 

fizyolojik mekanizmaları ile T4'ü periferde deiodinasyon u�ratarak T3 dönü�türmekte kendi 

aktif hormonunu sa�lamaktadır. T4 vermekle normal T4 ve T3 düzeyleri fizyolojik bir yerine 

koyma ile sa�lanmakta; tiroid hormonlarında geni� oynamalar önlenmektedir (219). 

L-Tiroksin (LT4) ile eri�kinde hipotiroidinin klinik ve biyo�imik belirtilerini gidermek 

için yeterli ortalama doz 0,10-0,20 mg (100-200 mg) T4/gündür. 70 ya�ın üzerinde doz %20 

dü�ük tutulur. Ya�a göre doz da�ılımı a�a�ıda Tablo-5’de dir. Parenteral T4 verilmesinde doz 

oranı oral dozun %75-80'idir. Eri�kinde T4 dozu ideal a�ırlı�a göre 1,6-1,8 mg/kg ortalama 

1,7 mg/kg'dır. Bu kadınlar için 75-112 mg/gün erkekler için 100-200 mg/gündür. Obez 
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hastalarda daha yüksek replasman dozuna gerek yoktur. Levotiroksin ba�langıç dozu, 

hipotiroidinin derecesine hastanın ya�ı ve durumuna ba�lıdır (220). Serum T4 seviyesinin 

normale yükselmesi için 5-6 hafta gerekir.    

 
  
Tablo-5: Bebeklerde ve çocuklarda L-Tiroksin dozu 
  
   Ya�  Doz mg/Kg/Gün       Doz mg/Gün 

 1-12 Ay       7-15      25-50 
 1-5 Ya�lar       5-7       20-100 
 5-10 Ya�lar       3-5       100-150 
 10-20 Ya�lar       2-4       100-200 
 
 

Tedaviye küçük dozla 0,05/mg/gün ba�layıp tedricen (1'er hafta ara ile) 0,05 mg/gün 

arttırmak uygun olur. Ya�lı ve kardiyak hastalarda ba�langıç dozu daha küçük olmalıdır 

(0,0025 mg/gün ). Bazı riskli vakalarda 0,025 mg/gün dozu, gün a�ırı olarak ba�lamak 

uygundur. Doz artırımı 2 ile 3 hafta gerekirse 2-3 ay ara ile ve dikkatli klinik ve laboratuvar 

de�erlendirmeler ile yapılmalıdır. Bazı koroner kalp hastalarında tam doz yerine koyma 

mümkün olmayabilir; ancak bu durum nadirdir. Bugün beta adrenerjik blokörlerle birlikte tam 

doz vermek mümkündür (221). Hastaların ço�unda klinik ve biyo�imik hipotiroidi kontrolü 

0,1-0,15 mg/gün ile sa�lanır. T4'ün günlük tek doz halinde verilmesi T4, T3 veya TSH 

seviyelerinde fazla oynamalar yapmamaktadır. Tedavinin yeterlili�i TSH'ya ve klinik cevaba 

göre de�erlendirilir. T4 alan klinik ötiroid hastaların serum T4 ve T3'leri normal veya normalin 

hafif üstünde bulunabilir. Yerine koymanın TSH ile de�erlendirilmesinde T4 ile tedavi daha 

sıhhatli sonuç vermektedir. Primer hipotiroidide tedavinin amacı TSH'yi normal sınıra 

getirmektir. Bu hastaya yeteri kadar tiroid hormonu sa�landı�ını yansıtır. Bu sırada serum sT4 

düzeyi genellikle orta veya yüksek normal seviyededir. Replasman dozunda düzenlemeler için 

TSH altı hafta aralıklarla de�erlendirilir. Klinik veriler gerektiriyorsa üçüncü haftada TSH'ya 

bakılır. T4'ün yarı ömrü yedi gün oldu�undan birkaç gün alınmazsa a�ırı bir belirtiye yol 

açmaz. 

Sekonder hipotiroidililerde serum TSH konsantrasyonları tedaviyi de�erlendirmede 

kriter olamaz; sT4 veya sT3 indeksi tercih edilmelidir. Tiroksin replasman tedavisi primer 

hipotiroidide oldu�u gibi yapılır. Ayrıca hastanın adrenal glandı de�erlendirilmeli 

glukokortikoid yetmezli�i tiroid hormon replasmanı ba�lamadan tedavi edilmelidir. Bu 

hastalarda önce T4 verilmesi adrenal krize neden olabilir. TH replasmanın yanetkileri mutad 



 39 

de�ildir. 8-12 ya�larında a�ır jüvenil hipotiroidide suratli replasman psödotümör serebriye 

neden olabilir (220). Orta derecedeki veya daha ileri hipotiroidide replasman tedavisine erken 

klinik cevap 2-4 litre su diurezidir. �i�likler kaybolur ve serum Na’u yükselmeye ba�lar. 

Nabız hızı artar, nabız basıncı yükselir, i�tah düzelir, kabızlık geçer. Tam replasman dozu 

ba�ladıktan altı hafta sonra tiroid hormon seviyesi normale döner TSH'nin normale dönü�ü 

daha uzayabilir (222). 

Tiroid kanseri için ablatif tedaviden sonraki T4 ile replasmanda biyo�imik kontrol özel 

bir dikkat ister. Bu hastalarda TSH'nin tam süpresyona u�ratılması gerekmektedir ve bunun 

için daha yüksek doz T4'e ihtiyaç duyulabilir ve dozda TSH'yi supresyonda tutacak yeterli 

miktara çıkılmalıdır. TRH'ya TSH cevabında TSH'nin tam süpresyona u�ramı� olması doz 

yeterlili�ini do�rular. Tirotoksikoz için ablatif tedavi görüp hipotiroidiye girenlerde, kalan 

tiroid dokusu otonom çalı�tı�ından rezidu dokunun salgıladı�ı T4'e küçük doz T4 ilavesi ile 

istenen ötiroidi sa�lanır. Ekzojen T4, endojen tiroid hormonu yapımını engellemeyece�inden 

dü�ük uygun doz T4 verilmezse tirotoksikoz veya subklinik hipertiroidi geli�ebilir. Burada 

ba�lıca risk atriyal fibrillasyondur ve ya�lı hastalarda TSH normal olanlardan üç kat daha sık 

görülür. Subklinik hipertiroidili postmenopozal kadınlarda hızlanmı� kemik kaybı da 

gözlenebilir. Hipotiroidisi çok a�ır olan hastalarda infeksiyon veya ba�ka ciddi bir hastalık 

mevcudiyetinde miksödem koması riski nedeniyle hızlı replasman yapılmalıdır. Tek doz 500 

mg Levotiroksin IV verilmeli veya hasta a�ızdan alabiliyorsa her on iki saatte bir 25 mg 

iodotironin alternatif tedavi olarak uygulanmalıdır. �stenen ilk etki 24 saatte tamamlanmakta 

ve uygun normal doza geçilmektedir. Artan metabolik hız nedeni ile a�ır hipotiroidisi olanlara 

IV hidrokortison 5 mg/saat eklenmesi önerilmektedir. 

Subklinik hipotiroidide tedavi: Tedaviye alınan subklinik hipotiroidili hastalarda çe�itli 

parametreler, serum enzimleri, sistolik zaman intervalleri, serum lipidleri, psikometrik testler 

incelenmi� anormal bulunan parametrelerden biri veya di�eri vakaların %25-%50'sinde normale 

dönmü�tür. TSH genellikle normale gelmi�, bazı vakalarda kardiak endekslerde düzelme 

bildirilmi�tir (vakaların hepsinde gözlenmemi�tir). Lipid sonuçlarının da benzer oldu�u 

bildirilmektedir. Bugünkü görü�e göre subklinik hipotiroidide tiroid antikorları mevcut ise veya 

guatr varsa LT4 tedavisi önerilmektedir (Hashimoto tiroiditinde hipotiroidide progresyon risk 

fazlalı�ı). Bu kriterin dı�ında kalan hastalarda hergün ilaç alımı mecburiyeti; doz fazlalı�ının 

osteoporoz yaratma ihtimali veya kardiyak aritmi yapma olasılı�ı dikkate alınmalıdır. Tedaviye 

alınan hastalar 6-12 haftalık aralıklarda klinik olarak ve TSH ölçümleri ile izlenmelidir. Tedavi 

verilmeyenlerde aynı �ekilde belirli aralıklarla (6-12 ay) gözlemde tutulmalıdır (224,225). 
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Gebelikte levotiroksin gereksinimi %25-%50 oranında artmaktadır. Hipotiroidilide 

gebelik saptandı�ında T4 dozunun %50 arttırılması önerilmektedir.  Arttırılan doza gebelik 

süresi boyunca devam edilmeli do�umdan sonra gebelik öncesi doza dönülmelidir. 

Hipotiroidide replasman dozunda arttırımı gerektiren haller Tablo-6'da Levotiroksin ihtiyacını 

arttıran ilaçlar Tablo-7'de, Replasman dozunu azaltmayı gerektiren haller Tablo-8'de 

verilmektedir. 

 
 Tablo-6: Levotiroksin ihtiyacını arttıran durumlar 

 Gebelik 
 Gastrointestinal bozukluklar 
 �nce barsa�ın mukozal hastalıkları (sprue vb.) 
 Jejuno-ileal bypass ve ince barsak rezeksiyonu 
 Diabetik diyare 
 Protein kısıtlaması uygulanı�ı 
 Deiodinaz sentezinde blokaj 
 Siroz 
 Selenyum eksikli�i 
 
 

 Ablasyon tedavisi gören toksik diffüz guatr veya toksik nodüler guatrlı hastalar 

hipotiroidiye girmekle beraber kalan tiroid dokusundan bir miktar tiroid hormonu otonom 

olarak salgılandı�ından mevcut endojen hormon dikkate alınarak ilave edilecek replasman 

dozu dü�ük tutulmalıdır. 

 
 Tablo-7: Levotiroksin ihtiyacını arttıran ilaçlar 

 Levotiroksin absorsiyonunun etkileyen ilaçlar  
  Sükralfat 
 Alüminyum hidroksit 
 Kalsiyum karbonat (muhtemel) 
 Ferröz sülfat 
 Lovastatin 
 Kolestiramin 
 Muhtelif rezinler 
 Levotiroksin klirensini arttıranlar 
 (Sitokrom P450 aktivitiesini arttırarak) 
 Rifampin  
 Karbamazepin 
 Estrojen 
 Fenitoin 
 Sertralin 
 Statinler (muhtemel) 
 T4'ün T3'e dönü�ümünü bloke edenler   
 Amiodaron 
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Ca'nın kontrolü için yapılacak incelemede T4, altı hafta evvel kesilip T3 verilmeli (20 

mg*4) incelemelerden ve I131 verilmesinden on gün evvel T3'de kesilmelidir. 

  
 Tablo-8: Levotiroksin ihtiyacının azaldı�ı durumlar 

 Ya�lılık (65 ya� ve üstü) 
 Kadında androjen tedavisi 
 Toksik diffüz guatr, toksik noduler guatrın I131 ile tedavi sonrası 
 
 

Tiroid hormonu ile hipotiroidi bulgu ve belirtilerinin pek ço�u birkaç ay. içinde 

kaybolur. Tedaviye ilk cevap diürez artı�ı, a�ırlık ve �i�liklerde gerileme ile kendini gösterir. 

Bununla birlikte anemi, anormal STH ve Prolaktin sekresyonu gibi bozukluklar 4-6 hafta 

devam edebilir. Hipotiroidi basit ve etkili bir �ekilde tedavi edilebilir. Nadiren iyot, lityum 

veya bir ilaç kullanımına ba�lı hipotiroidi geli�ebilir; bu hipotiroidide tedavi sadece bunların 

kesilmesinden ibarettir. Hipotiroidinin geçici tipi olabilece�i de gözönünde 

bulundurulmalıdır. Hastaların büyük bir ço�unlu�unda hayat boyu tedavi gerekir. 

 T4 ile tiroid hormonu yerine koyma tedavisi yapılanlarda geçici bir hipotiroidi 

ara�tırılmak isteniyor ise, T4 verilmesi altı hafta süre ile kesildikten sonra ölçümler 

yapılmalıdır (Uzun süren bir süpresyon söz konusu olabilir). Replasman tedavisi altında 

olanlarda, primer hipotiroidi tanısı �üpheli bulunuyor, teyidi edilmesi isteniyorsa, doz yarıya 

indirilerek dört hafta sonunda TSH ve sT4 bakılarak tekrar de�erlendirilmelidir. TSH ve sT4 

de�i�miyorsa Levotiroksin kesilip dört ve sekiz hafta sonra testler tekrarlanmalıdır. 
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3.MATERYAL VE METOD 
 

   Çalı�ma grubu ve hasta seçimi: Çalı�ma Bakırköy Dr.Sadi Konuk E�itim ve 

Ara�tırma Hastanesi Yerel Etik Kurulundan 02-06-2005 tarih ve 04-10 protokol numarası ile 

onay alınarak prospektif olarak yapılmı�tır. Çalı�maya dahil edilen tüm hastalar çalı�ma 

hakkında detaylı bilgilendirilmi� ve kendilerine ‘’bilgilendirme onay formu ‘’ imzalatılmı�tır. 

Çalı�ma Helsinki Deklarasyonu’na uygun �ekilde planlandı ve uygulandı. Çalı�ma grubunu 

endokrinoloji poliklini�inde izlenen hastalar olu�turdu. Uzun süredir hormon replasman 

tedavisi (L-Tiroksin) alan ve tedaviye dirençli hipotiroidisi bulunan 30 olgu alındı. Olguların 

28’i kadın, 2’si erkekti.  

Çalı�maya genel durum bozuklu�u, malignite, kronik sistemik hastalı�ı ( kardiyak 

yetmezlik, cor pulmonale, karaci�er, pankreas, renal, otoimmün, nörolojik) olanlar alınmadı. 

Ayrıca derin anemi, malabsorpsiyon, tiroid hormonu ile etkile�en ilaç kullanımı olanlar 

dı�landı. Dirençli hipotiroidili ve serolojik olarak Hp pozitif hastalara gastroduodenoskopi 

uygulandı. Hp mevcudiyeti do�rulandı. Atrofik gastrit ve malabsorpsiyona neden olacak 

(Gluten) patolojiler dı�landı. Uygun vaka gurubuna laboratuvar parametrelerin alınarak, 

ba�langıç tiroid emilim testi uygulandı. Hp eradikasyonundan 3 ay sonra, gastroskopi ile Hp 

durumu de�erlendirildi. Tedavi sonrası ikinci emilim testi uygulanarak, tiroid hormon 

parametreleri tekrar de�erlendirildi. Hp eradikasyonu sonrası birinci ve ikinci emilim testi 

verilerinin birbiriyle ili�kisi ara�tırıldı.  

Laboratuvar parametreleri: Kan örnekleri ortalama 12 saatlik açlık sonrası alındı. 

Biyokimyasal parametrelerden glukoz, BUN, kreatinin, transaminazlar, alkali fosfataz, 

gamma glutamil transferaz, protein profili, kolesterol, HDL, LDL, VLDL, trigliserid 

düzeyleri, elektrolitler, demir, total demir ba�lama kapasitesi, ferritin, tam kan sayımı, CRP 

ve sedimantasyon hızı ara�tırıldı. Hormon parameterlerinden TSH, sT3, sT4, total T3, total T4 

ölçüldü. Otoimmün ve emilim bozuklu�u hastalıklarını dı�lamak için; anti-tiroglobulin, anti-

tiroid peroksidaz,  anti-nükleer antikor (ANA), anti-mikrozomal antikor (AMA), anti-düz kas 

antikoru (ASMA), anti-pariyetal hücre antikoru (APCA), anti-double stranded DNA (anti-ds 

DNA), anti-Gliadin IgA, EMA IgA ve B12 vitamini bakıldı. Biyokimyasal ve hormonal 

ölçümler Abbot Architech Analizatör sistemi ile uygulandı. 

Tiroid hormon emilim testi uygulaması: Ortalama 12 saatlik açlık sonrası sabah 

08 :00’de inisyal total T3, sT3, total T4, sT4  ve TSH düzeyleri bakıldı (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 düzeyleri bakıldı.  

Endoskopik de�erlendirme ve Hp eradikasyonu: Tiroid hormon emilim testi sonrası 

Hp varlı�ını de�erlendirmek için gastroduodenoskopi uygulandı. Antrum prepilorik alandan 

ve korpustan 2’�er adet biyopsiler alındı. Rutin parafin takibi sonrası, 5mikron kalınlı�ında 

kesitler elde edildi. Kesitler Hemotoxilen Eozin ve modifiye Giemsa boyası sonrası, ı�ık 

mikroskopunda de�erlendirildi. Hp pozitif saptanan hastalara  Lansoprazol 30 mg 2x1 gün/aç, 

Klaritromisin 500 mg 2x1 gün/aç, Amoksisilin 1gr 2x1 gün/aç 14 günlük eradikasyon tedavisi 

uygulandı. Eradikasyon tedavisinden 3 ay sonra ikinci gastroduodenoskopi uygulandı. Aynı 

protokolde gastrik biyopsiler tekrar alınarak Hp açısından incelendi. Histopatolojik 

de�erlendirme sonrası ikinci kez tiroid hormon emilim testi uygulandı. 

Veri Analizi: Bulguların istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) Windows 10.0 programı kullanıldı. Veriler tanımlayıcı istatistiksel metodların 

(Ortalama, Standart sapma) yanısıra, niceliksel verilerin gruplar arası kar�ıla�tırmalarında 

Mann Whitney U test, grup içi kar�ıla�tırmalarında ise Wilcoxon i�aret testi kullanıldı. 

Sonuçlar % 95’lik güven aralı�ında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde de�erlendirildi. 
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4. BULGULAR: 

 
Çalı�ma grubundaki 30 olgunun 28’i kadın (% 93.3), 2’si erkekti (% 6,7). Tüm olgların 

ya�larının ortalaması 38.13±9.63 (17 ile 65yıl) yıl; boylarının ortalaması 1.62±0.06 (1.47 ile 

1.77) metre; kilolarının ortalaması 73.50±13.96 (54 ile 118 kg) kilogram; BMI düzeylerinin 

ortalaması ise 28.05±5.65 (20.31 ile 43.03) arasında de�i�mekte idi.   

 Tüm hormonal ölçümlerin TSH ortalaması 35.0±38.20; Free T4 0.83±0.41; FT3 

ortalaması 2.12±0.61; T4 ortalaması 1.06±0.19’dir. Verilerin minimum/maksimum aralıkları 

ve ortalama standart sapmaları a�a�ıdaki Tablo-9’da verilmi�tir. 

 
Tablo-9: Demografik özelliklerin ve biyokimyasal parametrelerin da�ılımı  

 Min – Max Ort±±±±SD 

Ya� (yıl) 17 – 65 38,13±9,63 

Boy (m) 1,47 – 1,77 1,62±0,06 

Kilo (kg) 54 – 118 73,50±13,96 

BMI 20,31 – 43,04 28,05±5,65 

 n % 

Kadın  28 93,3 

Cinsiyet Erkek  2 6,7 

Sigara  15 50,0 

TSH 5,7 – 168,5 35,00±38,20 

FT4 0,01 – 1,8 0,83±0,41 

FT 3 0,01 – 3,1 2,12±0,61 

T 3 4,6– 11,6 7,50±1,98 

T 4 0,59 – 1,37 1,06±0,19 

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 25,46±23,38 

Demir Ba�lama  219,0 – 508,0 352,06±74,96 

Vit B12 107,0 – 897,0 370,71±216,67 
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        Çalı�maya alınan 30 Hp pozitif olgunun, Hp eradikasyon tedavisi sonucunda; 26  

(%86.7) hastada eradikasyon saglandı (Hp(-) grup). 4 hastada ise eradikasyon saglanamadı 

(Hp (+) grup). 

 

 

 

%87 (n:26)

%13 (n:4)

Hp (+)

Hp (-)

 

Grafik-3: Hp eradikasyon tedavisi sonrası hasta da�ılımı 
 

 

Tedavi sonrası Hp pozitifli�i devam eden olgularda; TSH ölçümlerinde ba�langıç, 

20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk’da tedavi öncesine göre, Hp eradikasyon tedavisi 

sonrasında anlamlı dü�ü� bulunmu�tur (p<0.05).  

Ba�arılı Hp eradikasyonu sa�lanan olgularda da; ba�langıç, 20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk 

ve 240.dk TSH ölçümlerinde tedavi öncesine göre tedavi sonrasında görülen dü�ü� 

istatistiksel olarak ileri düzeyde anlamlı bulunmu�tur (p<0.01). 
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Tablo-10: Tedavi sonrası Hp durumuna göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki TSH 
ölçümlerinin de�erlendirmesi 

Tedavi 
Öncesi Sonrası 

 
Ort±±±±SD 

(medyan) 
Ort±±±±SD 

(medyan) 

P
+
 

Eradikasyona cevapsız olgular  Hp (+) (n:4)  

TSH. Ba�langıç  21,44±13,21 (16,84) 4,25±6,66 (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) 3,76±6,01 (0,45) 0,043* 

TSH. 60. dk.  18,38±11,19 (14,14) 3,48±5,59 (0,41) 0,043* 

TSH. 120. dk.  17,65±9,74 (15,95) 3,31±5,57 (0,33) 0,043* 

TSH. 240. dk.  17,02±9,25 (16,18) 3,20±5,42 (0,38) 0,043* 

Eradikasyon ba�arılı olgular Hp (-)  (n:26)  
TSH. Ba�langıç  30,63±48,29 (14,36) 3,73±4,00 (2,15) 0,001** 

TSH. 20. dk.  28,87±47,47 (13,12) 3,37±3,69 (2,05) 0,001** 

TSH. 40. dk.  26,58±41,36 (11,94) 3,13±3,50 (2,05) 0,001** 

TSH. 60. dk.  24,98±38,81 (10,58) 2,91±3,26 (1,97) 0,001** 

TSH. 120. dk.  22,40±33,84 (9,80) 2,61±2,93 (2,10) 0,001** 

TSH. 240. dk.  21,04±32,44 (9,20) 2,60±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 göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki TSH ölçümlerinin 
de�erlendirmesi 
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Tedavi sonrası Hp pozitifli�i devam eden olgularda; Free T3 ölçümlerinde ba�langıç, 

20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi öncesine göre tedavi sonrasında bir miktar 

yükseli� görülmesine ra�men istatistiksel olarak anlamlı de�ildi (p>0.05).  

Ba�arılı Hp eradikasyonu sa�lanan olgularda ise; Free T3 ölçümlerinde ba�langıç, 20.dk, 

40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi öncesine göre tedavi sonrasında görülen yükselme ileri 

düzeyde anlamlı bulunmu�tur (p<0.05). 
 

Tablo-11: Tedavi sonrası Hp durumuna göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki FT3 

ölçümlerinin de�erlendirmesi 
Tedavi  

Öncesi  Sonrası  
 

Ort±±±±SD 
(medyan) 

Ort±±±±SD 
(medyan) 

P
+
 

Eradikasyona cevapsız olgular  Hp (+) (n:4)  

FT 3 Ba�langıç  2,39±0,41 (2,28) 2,81±0,49 (2.51) 0,144 

FT 3. 20. dk.  2,43±0,44 (2,53) 2,98±0,76 (2,75) 0,273 

FT 3. 40. dk. 2,11±0,60 (2,12) 3,07±0,74 (2,90) 0,144 

FT 3. 60. dk. 2,49±0,48 (2,67) 3,00±0,51 (2,96) 0,273 

FT 3. 120. dk. 2,25±0,45 (2,28) 3,01±0,46 (2,96) 0,144 

FT 3. 240. dk. 2,63±0,54 (2,51) 3,03±0,48 (3,04) 0,465 

Eradikasyon ba�arılı olgular Hp (-)  (n:26)  

FT 3. Ba�langıç  2,33±0,55 (2,31) 2,74±0,66 (2,81) 0,018* 

FT 3. 20. dk. 2,31±0,56 (2,41) 2,76±0,56 (2,81) 0,010* 

FT 3. 40. dk. 2,41±0,56 (2,43) 2,75±0,65 (2,88) 0,030* 

FT 3. 60. dk. 2,34±0,58 (2,48) 2,79±0,51 (2,83) 0,010* 

FT 3. 120. dk. 2,37±0,53 (2,41) 2,80±0,55 (2,86) 0,011* 

FT 3. 240. dk. 2,40±0,56 (2,41) 2,77±0,65 (2,76) 0,041* 
P

+
: Wilcoxon Sing Rank test,*p<0.05   
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Grafik-5: Hp durumuna göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki FT3 ölçümlerinin 

de�erlendirmesi 
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Tedavi sonrası Hp eradikasyonu sa�lanamayan olgularda; Free T4 ölçümlerinde 

ba�langıç, 20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi öncesine göre tedavi sonrasında bir 

miktar yükseli� görülmesine ra�men anlamlı de�ildir (p>0.05).  

Tedavi ile ba�arılı Hp eradikasyonu sa�lanan olgularda ise; Free T4 ölçümlerinde 

ba�langıç, 20.dk, 40.dk, 60.dk ve 120.dk tedavi öncesine göre tedavi sonrasında görülen 

yükselme ileri düzeyde (p<0.01) ve 240.dk ise p<0.05 düzeyinde anlamlı bulunmu�tur.  

Tablo-12: Tedavi sonrası Hp durumuna göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki FT4 

ölçümlerinin de�erlendirmesi 
Tedavi  

Öncesi  Sonrası  
 

Ort±±±±SD 
(medyan) 

Ort±±±±SD 
(medyan) 

P
+
 

Eradikasyona cevapsız olgular  Hp (+) (n:4)  

FT.4 Ba�langıç  1,08±0,22 (1,07) 1,49±0,43 (1,40) 0,144 

FT 4. 20. dk.  1,06±0,28 (0,98) 1,50±0,49 (1,43) 0,273 

FT 4. 40. dk. 1,06±0,19 (1,06) 1,51±0,48 (1,51) 0,273 

FT 4. 60. dk. 1,19±0,28 (1,09) 1,54±0,48 (1,52) 0,285 

FT 4. 120. dk. 1,23±0,09 (1,27) 1,64±0,46 (1,52) 0,068 

FT 4. 240. dk. 1,39±0,37 (1,30) 1,64±0,53 (1,47) 0,465 

Eradikasyon ba�arılı olgular Hp (-)  (n:26)  

FT 4. Ba�langıç  0,96±0,40 (0,94) 1,24±0,28 (1,25) 0,003** 

FT 4. 20. dk. 0,91±0,30 (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. 1,02±0,35 (1,10) 1,45±0,43 (1,40) 0,001** 

FT 4. 120. dk. 1,05±0,34 (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 göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki FT4 ölçümlerinin 
de�erlendirmesi 
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Tedavi sonrası Hp eradikasyonu sa�lanamayan olgularda; T3 ölçümlerinde ba�langıç, 

20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi öncesine göre tedavi sonrasında bir miktar 

yükseli� görülmesine ra�men anlamlı de�ildi (p>0.05).  

Ba�arılı Hp eradikasyonu sa�lanan olgularda ise; T3 ölçümlerinde ba�langıç ve 240.dk tedavi 

öncesine göre tedavi sonrasında görülen yükselme anlamlı bulunmu�tur (p<0.05); 20.dk, 40.dk, 

60.dk ve 120.dk ise tedavi öncesine göre tedavi sonrası de�i�imler anlamlı de�ildi (p>0,05).   
Tablo 13: Tedavi sonrası Hp durumuna göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki T3 

ölçümlerinin de�erlendirmesi 
Tedavi  

Öncesi  Sonrası  
 

Ort±±±±SD 
(medyan) 

Ort±±±±SD 
(medyan) 

P
+
 

Eradikasyona cevapsız olgular  Hp (+) (n:4)  

T.3 Ba�langıç  1,08±0,13 (1,03) 1,26±0,21 (1,32) 0,136 

T 3. 20. dk.  1,04±0,11 (1,04) 1,29±0,23 (1,39) 0,080 

T 3. 40. dk. 1,02±0,18 (1,03) 1,26±0,22 (1,29) 0,080 

T 3. 60. dk. 1,03±0,11 (1,05) 1,24±0,21 (1,35) 0,080 

T 3. 120. dk. 1,13±0,11 (1,16) 1,73±1,13 (1,33) 0,279 

T 3. 240. dk. 1,11±0,13 (1,07) 1,31±0,25 (1,45) 0,138 

Eradikasyon ba�arılı olgular Hp (-)  (n:26)  

T 3. Ba�langıç  1,09±0,27 (1,09) 1,20±0,22 (1,18) 0,030* 

T 3. 20. dk. 1,11±0,28 (1,09) 1,19±0,24 (1,19) 0,103 

T 3. 40. dk. 1,10±0,25 (1,06) 1,19±0,22 (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. 1,11±0,28 (1,05) 1,20±0,22 (1,22) 0,057 

T 3. 240. dk. 1,12±2,62 (9,20) 1,21±0,24 (1,21) 0,045* 
P

+
: Wilcoxon Sing Rank test *p<0.05   
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Grafik-7: Hp durumuna göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki T3 ölçümlerinin 

de�erlendirmesi 



 50 

 Tedavi sonrası Hp eradikasyonu sa�lanamayan olgularda; ba�langıç ve 60.dk T4 
ölçümlerinde görülen yükseli� istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur (p<0,05). Fakat 20.dk, 40.dk, 
120.dk ve 240.dk T4 ölçümlerinde tedavi öncesine göre tedavi sonrasında bir miktar yükseli� anlamlı 
de�ildi  (p>0.05).  

Tedavi sonrası Hp eradikasyonu sa�lanan olgularda ise; T4 ölçümlerinde ba�langıç, 
20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk 240.dk tedavi öncesine göre tedavi sonrasında görülen yükselme 
ileri düzeyde anlamlı bulunmu�tur (p<0.01).   
 

Tablo 14: Tedavi sonrası Hp durumuna göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki T4 

ölçümlerinin de�erlendirmesi 
Tedavi  

Öncesi  Sonrası  
 

Ort±±±±SD 
(medyan) 

Ort±±±±SD 
(medyan) 

P
+
 

Eradikasyona cevapsız olgular  Hp (+) (n:4)  

T.4 Ba�langıç  6,13±3,01 (7,40) 10,24±2,20 (10,10) 0,042* 

T 4. 20. dk.  7,26±2,00 (7,30) 8,73±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) 10,72±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. 9,64±3,28 (9,80) 11,30±1,74 (11,20) 0,345 

Eradikasyon ba�arılı olgular Hp (-)  (n:26)  

T 4. Ba�langıç  7,56±2,42 (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. 7,71±2,44 (7,70) 9,32±1,69 (9,70) 0,001** 

T 4. 60. dk. 7,92±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 göre tedavi öncesinde ve sonrasındaki T4 ölçümlerinin 

de�erlendirmesi 
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5. TARTI�MA:  
 

Levothyroxine sodium sık reçetelenen ilaçlar arasında olup; ABD’de yılda 15 

milyondan fazla reçetelenmektedir. Ortalama günlük replasman dozu 100-125 uq (~1.5 

uq/kg/gün) ve TSH supresyon dozu 100-200 uq (2-2.2 uq/kg/gün) yeterlidir (2).  Çalı�ma 

grubumuzdaki hastalar tedavi dozu olarak normalde önerilen dozların 2- 3 katını 

kullanmaktaydı. Normal tedavi dozunun üstünde almalarına ra�men TSH ortalaması 

35.0±38.20 olup yüksekti. Replasman dozunu düzenli kullanmasına ra�men, TSH süpresyonu 

sa�lanamayan tedaviye dirençli hipotiroidi hastalarında alternatif tedavi protokolleri olarak, 

paranteral tedavi modelleri dü�ünülebilir. Bu uygulamada ise hasta uyumsuzlu�una sık 

rastlanmaktadır (2). Nedeni tam olarak bilinmeyen bu klinik antititenin birlikte kullanılan 

di�er ilaçlara ve hasta uyum bozuklu�una ba�lı olabilece�i öne sürülmü�tür. Hasta uyum 

bozuklu�una ‘’ psödo-malabsorbsiyon’’ denilmektedir (226).  Çalı�ma grubuna dahil edilen 

olgularda; düzenli ilaç kullanımına ra�men hedeflenen TSH cevabı sa�lanamamı�tı.  

Hipotiroidizm replasman tedavisinde kullanılan günlük L-Tiroksin dozu uzun yıllar 

birçok çalı�maya konu olmu�tur (10-15). Optimal tedavinin en önemli basama�ı oral 

tiroksinin gastrointestinal sistemden emilimidir. Oral tiroksinin %62-82’si  intestinal 

mukozadan jejunum ve ileum seviyesinde absorbe olur. Serum hormon düzeyi ilaç alımından 

sonra 1-3 saatler arasında pik düzeyine ula�ır (16-17) ve emilimin en önemli faktör oldu�u 

bilinmektedir (16-17). Gastrik inflamasyon ile giden Hp infeksiyonun emilime etki edip 

etmedi�ini dı�lamak için; bir hasta üzerindeki olumlu deneyimiz sonucu çalı�mamızı 

planladık. Do�rulanmı� kesin bilgiler olmamakla birlikte; bunu destekler ön bilgiler ve 

yorumlar vardır (24).    

 T4 emilimi farklı klinik durumlardan etkilenir (4). �nce barsak hastalıklarında sıklıkla 

emilimi çok dü�ük bulunmasına ra�men, xylose testi sonuçlarıyla paralellik göstermez (16). 

Bu farklılık emilimin farklı lokalizasyonlardan olmasından kaynaklanabilir. T4 

malabsorbsiyon derecesi, intestinal mukoza harabiyetinin derecesiyle paraleldir. Ek olarak, 

barsak lümenine artmı� protein sekresyonu T4 emilimini bozabilir (228). 

�nce ba�ırsak hastalıklarında T4 emilimi de�i�kendir, bu nedenle ki�isel de�erlendirme 

yapmak zordur. Tedavi edilmemi� sprue ve regional enteritte T4 emilimi ileri derecede 

bozulmu� iken, bazı hastalarda ise emilimin etkilenmedi�i görülmü�tür. Neomycın enteritine 

ba�lı ishalde T4 emiliminin arttı�ı, farelerin barsak looplarında yapılan çalı�mada da 

gösterilmi�tir. Normalde Barsak lumeninde T4 bakteriye ba�lanmakta ve emilimi 
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bozulmaktadır. Normal kolon florası bozuldu�unda, T4 emilimi artar (228) ve emilim tüm 

kolon boyunca devam eder. Farelerdeki gözlemlerde de kolon florası uzakla�tırıldı�ında, 

kolondan emilimi ince barsaktan emilimi geçmektedir. Çalı�mamızda ki kullanılan 14 günlük 

antibiyotik tedavisinin kolon florasını etkileyerekmi TSH süpresyonunun oldu�u ayrıca dikkat 

çekicidir. Bunun üzerine yorum yapmak için hasta sayısının fazla oldu�u ve gastrik Hp 

infeksiyonu olmayan grup ile kar�ıla�tırmak gereklidir. 

Tiroid hormonlarının barsaktan lenfatik sistemle ta�ındı�ını gösteren bulgular yoktur. 

Kediler üzerinde yapılan bir çalı�mada, jejunuma verilen i�aretli hormonların erken dönemde 

portal ven konsantrasyonlarının, sistemik plazma konsantrasyonlarına göre oldukça yüksek 

oldu�u gözlemlenmi�tir. Portal dola�ımdaki T4 ve T3 karaci�erde ilk-geçi� eliminasyonuna 

u�radı�ından, oral tiroid hormonu, tiroid’den sekrete edilen ve parenteral injekte edilen hormona 

göre KC tarafından daha çok alınmaktadır. Oral alım sonrası, sistemik alıma göre daha çok bilier 

sekresyona neden olmaktadır, ilk-geçi� fenomeni, T4 için farelerde (229), kedilerde ve bir 

çalı�mada da insanlarda (230) gösterilmi�tir. Bilier sekresyona u�rayan konjuge formdaki 

hormon, kısmen reabsorbe olmakta, tekrar KC’e sunulmaktadır. Konjuge formunun daha az 

emilime u�radı�ı bilindi�inden, bu yol hormon atılımına neden olmaktadır (231). 

Barsakdan emilen T4’ün bilier sekresyonu ön planda oldu�undan T4’ün ınkomplet 

emiliminin bir parçası sayılabilir. Bununla birlikte, en önemli neden, T4’ün intraluminal içerikle 

etkile�imi absorbsiyonu direkte etkiledi�i suçlanmaktadır. Chung ve Van Middlesurorth farelerde, 

içerikten arındırılmı� barsakta, içerikli barsaka göre emilimin daha iyi oldu�unu göstermi�lerdir. 

Açlık, hem farelerde (228) hem insanlarda emilimi düzeltmektedir. �ntraluminal içerikle hormon 

kompleks olu�turmakta ve feçesle atılmaktadır (232). 

T4’ün klinik kullanıma girmesinden kısa bir süre sonra, Thompson ve arkada�ları kristalize 

T4’ün barsakdan emiliminin kötü oldu�unu, monosodium tuzu halindeki tabletlerin emilimin ise 

% 24-%28 oldu�unu gösterdi. Solüsyon olarak verildi�i zaman, alkaline solüsyonunun (%73) 

distile su solüsyonuna göre (% 17) daha iyi emilime u�radı�ı görüldü (233). 

Normal insanlarda barsaktan emilen T4 miktarı % 60-80 düzeylerinde olmakla birlikte, 

biyolojik de�i�kenlikler içermektedir. Bir çalı�mada T4 absorbsiyonunun % 53-100 

düzeylerinde oldu�unu tesbit etmekle birlikte, T4 emilimindeki bu de�i�kenliklere neden olan 

faktörler bilinmiyor (26). Malabsorpsiyonlularda, T4 emilimi % 18 düzeylerinde tesbit 

edilirken aynı yöntemle normal bireylerde %71,9 tesbit edilmi�tir. Aynı ki�ide farklı emilim 

oranlarını ara�tıran sistematik çalı�malar olmamasına ra�men, aynı hastada yapılan T4 emilimi 
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çalı�malarında, çalı�ma �artları aynı, zamanlama farklı, durumlarda % 50 gibi yüksek 

oranlarda varyasyonlar tesbit edilmi�tir(138). Bu farklılıkların nedeni olarak ba�ırsakla ili�kisi 

kanıtlanmamı� olmasından, gastrik asit ve onun etkiledi�i lüminal içeri�in farklılı�ından 

kaynaklanabilir. Çalı�mamızdaki sonuçlarda Hp eradikasyonundan olumlu sonuç alınması ile 

ba�da�tırılabilinir. 

Çalı�mamızda Hp eradikasyonunu ba�arılı olan olgularda, T4 ölçümlerinde ba�langıç 

(0.dk), 20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk 240.dk tedavi öncesine göre tedavi sonrasında görülen 

yükselme ileri düzeyde anlamlı bulunmu�tur (p<0.01).  Free T4 ölçümleri ise ba�langıç (0.dk), 

20.dk, 40.dk, 60.dk ve 120.dk tedavi öncesine göre tedavi sonrasında görülen yükselme ileri 

düzeyde (p<0.01) ve 240.dk ise p<0.05 düzeyinde anlamlı bulunmu�tur.  Hp’nin ba�arılı 

eradikasyonu sonrası uygulanan emilim tesinde T4 ve Free T4 kan seviyesinin artması, 

emilimin arttı�ını destekler bir bulgudur.  

Bilier sekresyona ugrayan tiroid hormonlarının büyük kısmı konjuge formdadır. T4 

genellikle glukuronide (234), T3 sulfate konjugasyonu halindedir (235). Konjuge formlarının 

emiliminin kötü ve emilimin ancak dekonjuge formda oldugu dü�ünülmektedir (10,41-43). 

Sulfat ve glukuronide formu feçesde görülmeden once dekonjuge olmaktadır. 

Dekonjugasyona ugramadan çekuma ula�an konjuge formlar çekumdaki bakteriel enzimlerle 

dekonjuge olmaktadır. Di Stefano yayınladıgı çalı�mada farelerde tüm ince barsak boyunca 

konjuge formu göstermi�tir (236). Dekonjugasyonun hangi düzeyde oldugu hala tam olarak 

anla�ılamamı�tır. Dola�ımdaki  T4 artınca, T4 ün glukuronide formunun bilier sekresyonu 

rölatif olarak artmaktadır (237-238). Propylthiouracil (237,239), di�er ilaçlar ve toksinler 

(240,241) T4’ ün glukuronide formunu UDPG transferaz enzimini artırarak (UDPG transferaz 

glukuronidasyon için gereklidir) artırırlar. BSP (242) ve penisilin (243) glukuronid 

olu�umunu azaltırlar. En belirgin etkile�im kolestiramin tedavisine sekonder olarak görülür 

(244). Kolestiramin ile tedavi edilenlerde tedaviye dirençli hipotiroidilere sık rastlanmaktadır. 

Di�er safra sekestranları da T4 emilimini etkilemektedir (245). T4  tok alındı�ı zaman emilim 

belirgin azalmaktadır (232)Aynı etkinin T3 üzerine olup olmadı�ı hala bilinmemektedir 

(232).Bir vakada intraluminal T3 antikorlarının T3 emilimini etkiledi�i bildirilmi�tir (246). T3 

emilimi ile etkile�en maddeler hakkında bilgilerimiz kısıtlı olmasına ra�men, T3’ün T4’e göre 

daha efektif emilimi oldu�unu bilmekteyiz. �ntraluminal albumin T4 emilimini etkilerken T3 

üzerine herhangi bir etkisi yoktur (247).  

Hp’nin tedavi sonrası negatifle�ti�i hastalarda; T3 ölçümlerinde emilim testinin 

ba�langıç (0.dk) ve 240.dk  tedavi öncesine göre tedavi sonrasında yükselme anlamlı 
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bulunmu�tur (p<0.05); 20.dk, 40.dk, 60.dk ve 120.dk  ise tedavi öncesine göre tedavi sonrası 

de�i�imler anlamlı de�ildi (p>0,05).  Free T3 ölçümlerinde ba�langıç, 20.dk, 40.dk, 60.dk, 

120.dk ve 240.dk tedavi öncesine göre tedavi sonrasında görülen yükselme ileri düzeyde 

anlamlı bulunmu�tur (p<0.05). 

 Tiroid hormon emiliminin barsa�ın hangi bölümünden gerçekle�ti�i tartı�malıdır. Bir 

çalı�mada T4’ün mide emiliminin hiç olmadıgını, duodenumdan ise az bir kısmının absorbe 

oldugu gözlemlenmi�tir. En aktif emilim bölümü proksimal ve orta jejunum olmak üzere, 

azalarak sırasıyla distal ince barsak ve proksimal kolondan da emilim gözlenmektedir. Canlı 

hayvan deneylerinde distal kolondan emilim olmadı�ı kanıtlanmı�tır. T3 emilimi ise tüm ince 

barsak boyunca e�it olmakla birlikte kalın barsakta emilimi azalmaktadır (216). 

Birçok çalı�ma normal jejunum ve ileumun T4 emiliminde önemini göstermektedir. 

Hipotiroidizmli hastalarda jejunal-ileal by-pass cerrahisi yapıldı�ında ötiroidizm düzeyini 

sa�lamak için önceki alınan dozun üç katı hormon replasmanı gerekmektedir (35-37). De�i�ik 

uzunlukta jejunumla birlikte ileokolektomi geçiren bir grup hastada T4 emilimi total olarak 

bozulmaktadır (248). Kalan jejunum miktarı ile emilim düzeyi arasında net bir ili�ki tesbit 

edilememi�tir. Duodenum, 5cm jejunum ve sol kolonu bulunan bir hastada T4 

absorbsiyonunun gerçekle�medi�i gözlemlenmi�tir. Insanlarda T4 ve T3 emiliminin miktarı ve 

lokalizasyonu tartı�malı olmakla birlikte kolektomize hastalarda T4 malabsorbsiyonunu  

bildiren klinik yayınlar yoktur (223). 

Barsak ve karaci�er metabolizması ile ilgili sınırlı yayınlar olmakla birlikte, gastrik 

patolojiler ve asit durumunun etkisini bildiren yayınlar yoktur. Bilindi�i gibi oral tiroksin 

sodium tuzu olarak alınır, dogal hormondan daha az lipofiliktir. Hedef hücreye pasif difüzyon 

ve ta�ıyıcı mekanizma ile ula�ır. Atrofik gastrite ba�lı aklorhidri ve/veya amonyum üretimi 

Hp infeksiyonuna e�lik eder, bu da preperatın ionizasyonunu bozmakta ve tiroksin 

molekülünde konfirmasyonel degi�ikliklere neden olmaktadır. Tiroksinin intestinal 

absorbsiyonu bu nedenle bozulabilir (16). Çalı�mamızın ba�langıç dü�üncesini destekler 

�ekilde; Hp infeksiyonu indirekt olarak tiroksin molekülerinde de�i�ikli�i neden olması veya 

gastrik asit salım bozuklu�undaki etki ile emilimi bozabilir. 

Hp’nin gastrik asit sekresyonu üzerine etkisi inhibitor sitokin salınımı(29), H/K-ATPase 

aktivitesini inhibe eden ya� asidi üretimi (30), gastrin-asit sekresyonu arasındaki bozulmu� 

feed-back(31), gastrik korpus mukoza hasarı (17)ve amonyum üretimidir(32). Yukarıda 

saydıgımız mekanizmalar atrofik gastritle birlikte Hp enfeksiyonunda görülen L-Tiroksin 
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ihtiyacındaki artı�ı açıklayabilmektedir. Mide asit sekresyonundaki kompleks mekanizmalar, 

uzun süreli çalı�malar sonucunda ki�isel varyasyonlarla açıklanabilmektedir(31). Yeni tanı 

konmu� Hp infeksiyonunda degi�ken olmakla birlikte TSH düzeyi artmaktadır(128).  

Hastaların bir bölümünde TSH supresyonunu saglamak amacıyla yüksek doz L-Tiroksin 

gerekmektedir. Omeprazol tedavisi alan hastalardada serum TSH artı�ı görülmektedir, TSH 

supresyonunu saglamak için L-Tiroksin doz artrımına gitmek gerekmektedir(18). 

Omeprazolde görülen bu etki asit sekresyonunun supresyonuna ba�lanmakta ve L-tiroksin 

emiliminde normal gastrik asit sekresyonunun gerekliligi desteklenmektedir (31). 

Hastalarımızda eradikasyon tedavisinden 3 ay sonra emilim testini yinelememizin amacı, 

kullanılan PPI’ların ve gastrik inflamasyonun verdi�i asit baskılanmasını ortadan kaldırarak 

emilimi do�ru kontrol etmekti.  

Tedaviye ra�men Hp mevcudiyeti devam eden olgularda; ba�langıç ve 60.dk T4 

ölçümlerinde görülen yükseli� istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur (p<0,05). Fakat 20.dk, 

40.dk, 120.dk ve 240.dk T4 ölçümlerinde tedavi öncesine göre tedavi sonrasında bir miktar 

yükseli� anlamlı de�ildi (p>0.05). Tedavi sonrası Hp mevcudiyeti devam eden olgularda Free 

T4, T3, Free T3 ölçümlerinde ba�langıç (0.dk), 20.dk, 40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk tedavi 

öncesine göre tedavi sonrasında bir miktar yükseli� görülmesine ra�men anlamlı de�ildir 

(p>0.05). Hp eradikasyonu sa�lanamıyan olgularda Free T4, T3, Free T3 ölçümlerinde tedavi 

sonrası de�erlerdeki bir miktar artma, Hp yo�unlu�unun bir miktar azalmasına; anlamlı artı�ın 

olmamasıda Hp mevcudiyetinin devamına ba�lanabilir. T4’ün emilim testindeki ba�lan�ıc 

(0.dk) ve 60.dk’daki tedavi sonrası artı�ı, gastrik inflamasyonun kısmen azalmasına 

ba�lanabilir. Ek olarak gastrik pH’nın etkili bir faktör oldu�unuda dü�ündürmektedir. Kesin 

yorumda bulunmak için gastrik inflamasyonu ve derecesini histolojik olarak de�erlendiren, 

ayrıca gastrik asit veya gastrin ölçümlerinin yapıldı�ı destekli çalı�malara ihtiyac vardır.    

Eradikasyon tedavisi sonrası olguların TSH ölçümlerinde; ba�langıç (0.dk), 20.dk, 

40.dk, 60.dk, 120.dk ve 240.dk’da tedavi öncesine göre Hp pozitif kalanlarda anlamlı dü�ü� 

(p<0.05), Hp negatifle�enlerde ise ileri düzeyde anlamlı dü�ü� (p<0.01) bulunmu�tur. TSH’ın 

tedavi sonrası Hp pozitif kalanlarda dahi dü�mesi; tedavi sonucunda azalan gastrik Hp 

yo�unlu�u ve azalan gastrik inflamasyona ba�lanmı�tır. Hp’nin ba�arılı �ekilde eradikasyonu 

sa�lanan olgularda ise TSH’ın ileri düzeyde anlamlık verecek �ekilde dü�mesi, tedavinin 

emilimde nekadar güçlü etkili oldu�unu dü�ündürmektedir. 
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6. SONUÇLAR: 
  

 - Hp eradikasyonu sonrasında TSH supresyonu sa�lanmı�, serum T4, Free T4 ve Free T3 

düzeylerinde artı� saptanmı�tır. Hp eradikasyonu TSH’ın süpresyonunda etkili bulunmu�tur. 

- Hp eradikasyonu sa�lanan olgularda serum T3 düzeyi ba�langıç (0.dk) ve 240.dk’da 

artmı�tır. Ba�lan�ıç (0.dk)’daki artı� replasman tedavisinin ba�arılı oldu�unu, 240.dk’daki 

artı� hormon emiliminin düzeldi�ini ve pik süresine tekabül etti�ini dü�ündürmektedir. 

- Hp eradikasyonu sa�lanamıyan olgularda serum Free T4, Free T3 ve T3 artı�ı 

saptanmamı�tır. TSH supresyonunun görülmeside Hp’nin tedavi ile gastrik yo�unlu�unun ve 

gastrik inflamasyonun bir miktar azalmasına ba�lanmı�tır.  

- Klinikte yeterli tiroid hormon replasmanına ra�men TSH supresyonu sa�lanamıyan 

hastalarda; Hp mevcudiyetinin ara�tırılması ve eradikasyonu önerilebilinir. 
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