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ÖZET

Amaç: Serum tiroid uyarıcı hormon (thyroid stimula-
ting hormone,TSH) konsantrasyonunun ölçülmesi, tiro-
id fonksiyonunu göstermede en duyarlı testtir. %95 bire-
yin TSH değeri 0,3-2,5 mIU/ L arasındadır. TSH referans 
aralığının alt limiti kesin olmakla birlikte üst limitinin 
hangi düzeyde olacağı tartışmalıdır. Yapılan çalışmalar, 
TSH değeri 2,5-3,0  mIU/ L sınırının dışındaki bireylerin 
tiroid bozuklukları açısında risk altında olduğunu ileri 
sürmüşlerdir. Bizim çalışmamızın amacı da TSH değeri 
2,5 mIU/L üstündeki bireylerin süreye bağlı gelişecek 
subklinik hipotiroidi riskini incelemektir.

Materyal ve Metot: Çalışmamızda, serum TSH düze-
yi 0,27-2,5 mIU/L (n=55) değerleri arasında bulunan 
ve, tiroid peroksidaz antikoru (thyroid peroxidase an-
tibody, anti-TPO) ile tiroglobulin antikoru (thyroglo-
bulin antibody, anti-TG) düzeyleri negatif olan sağlıklı 
bireyler ile TSH düzeyi 2,5-4,2 mIU/L arasında olan 
anti-TPO ve anti-TG düzeyleri pozitif (60) ve negatif  
(n=212)  olan kişilerin yer aldığı toplam üç grup oluş-

turulmuştur. Bireyler retrospektif olarak taranmış, TSH 
düzeylerinin geçmişteki değerleri ile şu andaki değer-
leri arasındaki fark incelenmiştir. İstatistiksel analizler 
için eşleşmiş ve eşleşmemiş t-testi kullanılmıştır.

Bulgular: Tüm gruplarda süreye bağlı olarak TSH dü-
zeyinde istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı. TSH 
değerleri 2,5-4,2 mIU/L ve tiroid antikorları negatif 
olan grupta subklinik hipotiroidiye gidiş ilk 5 yılda 
%23 iken, pozitif olan grupta  %30 olarak saptandı. 
TSH değerleri 0,27-2,5 mIU/L olan grupta ise 5 yıl için-
de subklinik hipotiroidiye gidiş saptanmamıştır.

Sonuç: Bu bulgular bize TSH değerlerinin 2,5-4,2 mI-
U/L arasında olmasının tiroid antikorlarından bağımsız 
olarak subklinik hipotiroidi için bir risk faktörü oldu-
ğunu ve bu bireylerin özellikle kadın ise takibinin gere-
keceğini göstermiştir.

Anahtar kelimeler: Subklinik hipotiroidi, TSH re-
ferans aralığı, anti-TG, anti-TPO. Nobel Med 2016; 
12(2): 20-25
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RISK OF DEVELOPING SUBCLINICAL 
HYPOTHYROIDISM AMONG INDIVIDUALS
WITH TSH VALUES 2.5-4.2 mIU/L

ABSTRACT

Objective: Estimating the serum thyroid stimulating 
hormone (TSH) concentration is the most sensitive test 
to show thyroid function. TSH values of 95 percent of the 
population fall between 0.3-2.5 mIU/L. Although lower 
limits of the reference interval is certain, upper limits remains 
controversial. Research data indicate that individuals with 
TSH values outside the 2.5-3.0 mIU/L interval are under 
risk for thyroid disorders. The purpose  of this study is to 
investigate the time dependent subclinical hypothyroidism 
risk of the individuals with TSH values over 2.5 mIU/L.

Material and Method: The research is composed of three 
groups including healthy subjects with TSH values between 
0.27-2.5 mIU/L (n=55) with negative thyroid peroxidase 
antibody (TPO Ab) and thyroglobulin antibody (TG Ab) 

values and cases with TSH values between 2.5-4.2 mIU/L 
and with positive (60) and negative (n=212)  anti-TPO and 
anti-TG levels. The data are surveyed retrospectively and 
the difference between the past and present TSH levels are 
investigated. For statistical analysis paired and unpaired 
t-test is used. 

Results: In all groups statistically meaningful elevation of 
time dependent TSH values were found. While in the group 
with TSH values between 2.5-4.2 mIU/L and negative 
thyroid antibodies the risk of subclinical hypothyroidism 
was calculated as 23% for the first 5 years, for the group 
with positive antibodies it was found to be 30%. TSH values 
0.27-2.5 mIU/L no subclinical hypothyroidism was evident 
in 5 years of duration. 

Conclusion: The results showed that individuals with TSH 
values between 2.5-4.2 mIU/L are under risk for subclinical 
hypothyroid independent of thyroid antibody concentration.

Keywords: Subclinical hypothyroidism, TSH reference interval, 
TPO Ab, TG Ab. Nobel Med 2016; 12(2): 20-25

GİRİŞ

Subklinik hipotiroidi, TSH düzeyinin yükselmesine 
neden olacak etkenler olmadan TSH’nın referans aralı-
ğının dışında ve serum serbest tiroksin (free thyroxine, 
sT4) düzeyinin ise referans aralığının içinde tespit edil-
diği, tedavisi üzerine henüz kesin kriterler belirlenme-
miş, en sık görülen tiroid fonksiyon bozukluğudur.1,2 

Subklinik hipotiroidinin tanısı sadece serum TSH ta-
yini ile koyulabilmektedir. Bu nedenle TSH referans 
aralığı, subklinik hipotiroidi tanısında son derece kritik 
bir öneme sahiptir.3 TSH referans aralığının alt limiti, 
birçok klinik ve metodolojik çalışma sonucu 0,3-0,4 
mIU/L olarak belirtilmiştir. TSH referans aralığının üst 
sınırı gelişen teknoloji ve yöntemlerin duyarlılığının 
artmasıyla birlikte 10 mIU/L’den 4,2 mIU/L’ye düş-
müştür. TSH alt limitin belirgin olmasına karşın üst 
değer aralığı 2,5 mIU/L ile 4,5 mIU/L arasında değiş-
mektedir.3-8

TSH referans aralık çalışmalarında, referans gruptan 
elde edilen değerler normal dağılıma uymamakta, sola 
eğim göstermektedir. Bu değerleri normal dağılıma 
uyarlamak için logaritmik transformasyonları alınmak-
tadır. Referans aralığının 2,5 mIU/L üzerine çıkmasına 
da bu transformasyon neden olmaktadır.8,9 Popülasyo-
nun yaklaşık %9 kadarında TSH değeri 2,5 mIU/L üze-
rindedir ve ilerde hipotiroidi görülme riski yüksektir.10

Biz de çalışmamızda, TSH değerleri 2,5-4,2 mIU/L ara-
sında bulunan sağlıklı bireyler ile anti-TPO ve anti-TG 

düzeyleri pozitif ve negatif olan grupların subklinik hi-
potiroidiye ilerleme riskini göstermeyi amaçladık.

MATERYAL VE METOT:

Bu çalışmada Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Araş-
tırma Etik Kurulundan B.30.2.MAR.0.01.00.02/AEK–
986 sayılı ve İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Araş-
tırma Etik Kurulundan 34646 sayılı onaylar alınmıştır. 
Çalışmaya Marmara Üniversitesi Hastanesi, İstanbul 
Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi, Şişli 
Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Labo-
ratuvarlarına TSH, anti-TPO ve Anti-TG tetkikleri için 
başvuran bireyler dahil edilmiştir. 

Bu bireyler Laboratuvar İnformasyon Sistemi (LIS) ara-
cılığı ile retrospektif olarak bulunmuştur. Retrospektif 
olarak bulunan bireyler aranarak çalışma hakkında bil-
gilendirilmiştir. İlk ölçüm retrospektif olarak bulunan 
ölçüm kabul edilmiştir. Çalışmaya katılan bireylerin ilk 
ölçüm ile ikinci ölçüm arasında en az 2 sene olmak ko-
şuluyla, iki ölçüm  arasında 2-5 sene süre olan bireyler 
çalışmaya alınmıştır. Ailesinde ve kendisinde tiroid has-
talığı olmayan, ilaç kullanmayan (özellikle oral kontra-
septif) 267 sağlıklı birey çalışmaya alınmıştır.3 

Çalışma süresi içinde TSH üst sınırını (4,2 mIU/L) ge-
çen bireyler subklinik hipotiroidi olarak kabul edilmiş-
tir.1,2 Bireylerin anti-TPO ve anti-TG pozitifleşme yüz-
delerine bakılmıştır.
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Çalışmaya katılan bireyler, anti-TPO, anti-TG, TSH dü-
zeylerine, ilk ölçümle ikinci ölçüm arasındaki süreye, 
cinsiyete ve yaşa göre sınıflandırılmıştır. Anti-TPO, an-
ti-TG pozitif olan grupta her ikisinin de pozitif olması 
şartı  aranmıştır.  

Kanlar, çalışmaya katılan bireylerin onayları alınarak, 
sabah 08:00-10:00 arasında 8 mL’lik kuru tüplere alın-
mıştır.3 Bu çalışmada TSH, anti-TG, TPOAb ölçümleri 

için Roche Diagnostics (Mannheim, Germany) tarafın-
dan üretilen reaktifler kullanılarak Modular Analitics 
E170 ve Elecsys 2010 (Roche Diagnostics Mannheim, 
Germany) cihazlarında ölçümler gerçekleştirilmiştir. 

İstatistiksel analizler için GraphPad Instant Version 
3.05 programından yararlanılmıştır. Çalışma verileri 
değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların 
(ortalama, standart sapma) yanı sıra niceliksel verile-
rin karşılaştırılmasında, normal dağılım gösteren pa-
rametrelerin grup içi değişkenliklerini karşılaştırmada 
eşleştirilmiş serilerde t-testi ve iki grup arasındaki de-
ğişkenliklerini karşılaştırmada ise bağımsız gruplarda 
t-test kullanılmıştır. Sonuçlar %95 güven aralığında, 
anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya katılan bireylerin retrospektif olarak sapta-
nan ilk değerleri ile ikinci ölçümdeki TSH, anti-TPO 
ve anti-TG değerleri üç grup altında değerlendirilmiştir.

İlk grupta, TSH’sı 0,237-2,5 mIU/L, anti-TPO ve an-
ti-TG düzeyleri negatif olan bireylerin, ikinci ölçüm-
lerindeki tüm TSH değerleri referans aralığının içinde 
saptanmıştır. Ancak ikinci ölçümlerde, TSH değerinde 
istatiksel olarak anlamlı bir artış elde edilmiştir. (p= 
0,016). İlk ölçümde TSH ortalaması 1,4±0,5 mIU/L 
iken 5 yıl içindeki ikinci ölçümde TSH ortalaması 
1,6±0,7 mIU/L olarak saptanmıştır. Bu gruptaki birey-
lerin süreye göre ikinci ölçümdeki TSH ortalamaları ise 
Tablo 1’de verilmiştir. Süreye göre yine bu grubun ilk 
ölçümle ikinci ölçümleri arasındaki TSH dağılımları 
Şekil 1’de gösterilmiştir.

TSH düzeyi 2,5-4,2 mIU/L olan bireyler ise anti-TPO ve 
anti-TG düzeyleri pozitif veya negatif olmaları esas alı-
narak iki grup altında değerlendirilmiştir. TSH düzeyi 
2,5-4,2 mIU/L olan, tiroid antikorları pozitif ve negatif 
grupların ikinci ölçümlerinde ilk ölçümlerine göre ista-
tistiksel olarak TSH düzeyinde anlamlı artışlar saptan-
mıştır  (tiroid antikorları pozitif olan grup için p<0,001, 
tiroid antikorları negatif olan grup için p<0,001). TSH 
düzeyi 2,5 mIU/L üstünde ve tiroid antikorları negatif 
olan grubun ilk ölçümdeki TSH ortalaması 3,1±0,4 mI-
U/L, 5 yıllık süre içindeki ikinci ölçümde ise 3,6±1,0 
mIU/L olarak saptanmıştır. TSH düzeyi 2,5 mIU/L olup 
tiroid antikorları pozitif olan grubun ise ilk ölçümdeki 
TSH ortalaması 3,2±0,4 mIU/L, 5 yıllık süre içindeki 
ikinci ölçümde ise 4,0±1,5 mIU/L olarak saptanmıştır. 
TSH düzeyi 2,5 mIU/L’nin üstünde ve tiroid antikorları 
negatif olan grupta subklinik hipotiroidiye gidiş %23, 
tiroid antikorları pozitif olan grupta ise %30 olarak bu-
lunmuştur. İkinci ölçümdeki süreye göre TSH değerleri 
Tablo 2’de, ilk ölçümle ikinci ölçüm arasındaki TSH da-
ğılımları ise Şekil 2 ve 3’de gösterilmiştir. 

Şekil 1. TSH 0,237-2,5 mIU/L anti-TG, anti-TPO negatif olan grubun ilk ölçüm 
(gri sütunlar) ile ikinci ölçüm arasındaki farkın yıllara göre dağılımları (ortalama ± SS).
TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody, 
SS: standart sapma.
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Tablo 2. TSH düzeyi 2,5 mIU/L üstündeki bireylerin süreye göre ikinci ölçümdeki değerleri

Yıl 
Kişi Sayısı (212)

Anti-TPO ve Anti-TG negatif (n:152) Anti-TPO ve Anti-TG pozitif (n:60)

2 yıl sonra
n=46

3 yıl sonra
n=43

4 yıl sonra 
n=38

5 yıl sonra 
n=25

2 yıl sonra 
n=14

3 yıl sonra 
n=19

4 yıl sonra 
n=12

5 yıl sonra 
n=15

İlk ölçümde TSH
(ortalama ± SS) 3,0±0,5 3,1±0,5 3,1±0,5 3,2±0,5 3,1±0,5 3,2±0,5 3,2±0,5 3,5±0,4

İkinci ölçümde TSH 
(ortalama ± SS) 3,6±1,0 3,4±0,8 3,6±0,9 4,0±1,5 3,6±0,9 3,9±1,4 5,0±2,5 4,1±1,0

Subklinik hipotiroidi % 15 23 30 32 28 25 33 40

Anti-TG+ Anti-TPO % 3 6 2 16 90 92 92 90

p 0,0038* 0,0327* 0,0071* 0,0108* 0,1103 0,0459* 0,0405* 0,0170*

*: İstatistiksel olarak ilk ölçüm ile son ölçüm arasındaki farklılık p<0,05 ise anlamlı kabul edilmiştir (eşleşmiş t-testi), TSH: Thyroid stimulating 
hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody, SS: standart sapma.

Tablo 1. TSH düzeyi 0,237-2,5 mIU/L, anti-TPO, anti-TG düzeyleri negatif olan 
bireylerin süreye göre ikinci ölçümdeki değerleri

Yıl
Kişi Sayısı (55)

2 yıl sonra
n=15

3 yıl sonra
n=13

4 yıl sonra
n=16

5 yıl sonra
n=11

İlk ölçümde TSH 
(ortalama ± SS) 1,4±0,4 1,6±0,5 1,3±0,6 1,3±0,6

İkinci ölçümde TSH 
(ortalama  ± SS 1,5±0,7 2,0±0,9 1,5±0,8 1,6±0,8

Subklinik
hipotiroidi % 0 0 0 0

Anti-TG +
Anti-TPO % 0 0 0 0

*p 0,7537 0,0649 0,2733 0,2518

*: İstatistiksel olarak ilk ölçüm ile son ölçüm arasındaki farklılık p<0,05 ise anlamlı kabul edilmiştir 

(eşleşmiş t-testi), TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid 
peroxidase antibody, SS: standart sapma.
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TSH düzeyi 0,237-2,5 mIU/L ve anti-TPO ve anti-TG 
düzeyleri negatif olan bireylerinin yaşa göre ikinci öl-
çümleri Tablo 3’de, gösterilmiştir. TSH düzeyi 0,237-
2,5 mIU/L ve anti-TPO ve anti-TG düzeyleri negatif 
olan bireylerinin cinsiyete göre ikinci ölçümlerinde 
kadında ve erkekte istatistiksel olarak anlamlı artış sap-
tanmamıştır. Anti-TPO ve anti-TG düzeylerinde pozi-
tifleşme olmamıştır.

TSH düzeyi 2,5-4,2 mIU/L ve anti-TPO ve anti-TG 
düzeyleri pozitif ve negatif olan bireylerinin yaşa göre 
ikinci ölçümleri Tablo 4’de gösterilmiştir. 

TSH düzeyi 2,5-4,2 mIU/L ve anti-TPO ve anti-TG dü-
zeyleri pozitif ve negatif olan bireylerinin cinsiyete göre 
ikinci ölçümleri Tablo 5’de gösterilmiştir.

Şekil 4’de TSH değeri 2,5-4,2 mIU/L anti-TG, anti-TPO 
negatif ve pozitif olan grupların TSH düzeylerinin son 
ölçümleri de eşleşmemiş t-testi yapılarak birbiriyle kı-
yaslandı ve pozitif olan grupta anlamlı bir artış tespit 
edilmiştir (p= 0,015).

TARTIŞMA

Subklinik hipotiroidi, tiroid fonksiyon bozukluğuna ait 
hiçbir bulgu göstermeyen veya çok az klinik bulgu gös-
teren, ama ilerde aşikar hipotiroidiye ilerleme riskinin 
yüksek olduğu bir hastalıktır.3,11 Subklinik hipotiroidili 
bireylerin yaklaşık her yıl %2 ile %5’inin aşikar hipo-
tiroidiye ilerlediği tespit edilmiştir.1,12 Subklinik hipoti-
roidi tanısı sadece TSH testi ile koyulmaktadır. Bu ne-
denle de TSH referans aralığının üst limiti kesin olarak 
tespit edilmelidir. Sağlıklı bireylerin %70 - %80’ninin 
TSH derişimi 0,3-2,0 mIU/L arasında, %97,5’i ise 5 
mIU/L’nin altındadır. Bireylerde tiroid otoantikorları, 
guatr ve ailede tiroid hastalığı dışlandığında ise TSH 
serum derişimi bireylerin % 95’inde 0,3 ile 2,5 mIU/L 
arasındadır. 2,5 mIU/L’nin üstündeki bireylerde ilerde 
hipotiroidi gelişme riski yüksektir. AACC (American 
Association For Clinical Chemistry) kılavuzuna göre 
de TSH referans aralığı 0,3 ile 3,0 mIU/L değer aralığı 
olmalıdır.8 NACB National Academy of Clinical Bioc-
hemistry) kılavuzuna göre ise 3-4,5 mIU/L arasındaki 
kişilerin TSH değeri gizli tiroid yetmezliğine işaret eder. 3,8

Biz de çalışmamızda TSH değerleri 2,5-4,2 mIU/L  
arasında bulunan sağlıklı ve anti-TPO ve anti-TG dü-
zeyleri pozitif ve negatif olan bireyler ile TSH değeri 
0,237-2,5 mIU/L arasında tiroid otoantikorları negatif 
olan bireylerin subklinik hipotiroidi açısından riskini 
inceledik.

Çalışmamızda TSH düzeyi 2,5 mIU/L üzerinde olan-
larda yıllara bağlı olarak istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış saptadık. TSH düzeyi 2,5 mIU/L üzerinde ve tiroid 
antikorları pozitif olan grupta toplamda %30, negatif 
olan grupta ise %23 oranında subklinik hipotiroidiye 
gidiş tespit ettik. TSH değeri 2,5 mIU/L’nin altındaki 
grupta ise %12 bireyde 2.5 mIU/L’nin üstünde saptan-
dı ve hiçbirisi referans aralığının dışında değildi. Tedavi 
için klinisyenlerin kabul ettiği eşik değeri olan 10 mI-
U/L üstünde TSH düzeyi sadece bir bireyde saptandı. 
Bu birey de başlangıçta TSH değeri 2.5 mIU/L ve tiroid 
antikorları pozitif olan gruptan idi.

Şekil 2. TSH 2,5 - 4,2 mIU/L anti-TG, anti-TPO negatif olan grubun ilk ölçüm 
(gri sütunlar) ile ikinci ölçüm arasındaki farkın yıllara göre dağılımları (ortalama ± SS). 
*:

 

İstatiksel olarak ilk ölçüm ile son ölçüm arasındaki farklılık p<0,05 ise anlamlı kabul edilmiştir (eşleşmiş t-testi), 
TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody, 
SS: standart sapma.
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Tablo 4. TSH düzeyi 2,5 mIU/L üstündeki bireylerin yaşa göre ikinci ölçümdeki değeri

Yaş
Kişi sayısı (212)

Anti-TPO ve Anti-TG negatif (n:152) Anti-TPO ve Anti-TG pozitif (n:60)

20 ve 
n=22

21-62 
n=105

63
n=25

20 ve 
n=15

21-62 
n=30

63
n=15

İlk ölçümde TSH 
(ortalama ± SS) 3,0±0,3 3,1±0,5 3,2±0,5 3,0±0,5 3,2±0,5 3,4±0,5

İkinci ölçümde TSH
(ortalama ± SS) 3,8±1,1 3,0±1.0 3,6±1,0 3,5±0,6 4,5±1,9 3,7±1,5

Subklinik hipotiroidi % 28 21 25 20 38 20

Anti-TG+Anti-TPO % 4 5 12 80 91 97

p 0,0108* <0,001* 0,0867* 0,0184* 0,0019* 0,3122

*: İstatistiksel olarak ilk ölçüm ile son ölçüm arasındaki farklılık p<0,05 ise anlamlı kabul edilmiştir (eşleşmiş t-testi) TSH: Thyroid 
stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody, SS: standart sapma.

Tablo 3. TSH düzeyi 0,237-2,5 mIU/L, anti TPO, anti-TG düzeyleri negatif olan 
bireylerin yaşa göre ikinci ölçümdeki değerleri

Yaş
Kişi Sayısı (55)

20 ve 
n=7

21-62 
n=41

63
n=7

İlk ölçümde TSH 
(ortalama ± SS) 1,5±0,5 1,4±0,5 1,1±0,8

İkinci ölçümde TSH
(ortalama ± SS) 1,7±0,6 1,7±0,8 1,2±0,6

Subklinik hipotiroidi % 0 0 0

Anti-TG+Anti-TPO % 0 0 0

p 0,4443 0,0229* 0,8367

*: İstatistiksel olarak ilk ölçüm ile son ölçüm arasındaki farklılık p<0,05 ise anlamlı kabul edildi (eşleşmiş 

t-testi), TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase 
antibody, SS: standart sapma.
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Meyerovitch ve ark. 422.242 kişinin katıldığı çalışmala-

rında TSH değeri 0,35 ile 5,5 mIU/L arasındaki bireyleri 

5 yıl boyunca izlemişler ve bu 5 yıl sonunda bireylerin 

%1,2’sinde hipertiroidi, %3’ünde subklinik hipotiroidi 

ve %0,7’sinde aşikar hipotiroidi geliştiğini gözlemle-

mişlerdir.13 Norveç’te hastaların 11 yıl boyunca izlendi-

ği Hunt çalışmasında ise kadınlarda hipotiroidiye gidiş 
%3,5 erkeklerde ise %1,3 olarak saptanmıştır. Bu ça-
lışmada TSH değerleri 0,35-5,5 mIU/L arasındaki tüm 
bireyler subklinik hipotiroidi açısından riskli olarak 
değerlendirilmiştir. Sağlıklı popülasyonda bireylerin 
%95 kadarının TSH değeri 0,3-2,5 mIU/L arasındadır. 
Bu gruptakilerin ilerde subklinik hipotiroidiye ilerleme 
riski düşüktür. TSH değeri 2.5 mIU/L üstündeki grup 
subklinik hipotiroidi açısından risk altındadır. Bu çalış-
mada TSH değeri 2,5 mIU/L üstündeki bireylerin ayrı 
olarak subklinik hipotiroidiye gidişi hesaplansa idi bu 
oran daha yüksek çıkabilirdi. 

Huber ve ark. 82 kadın bireyi 9.2 yıl boyunca izlemiş-
ler, çalışmalarına TSH değeri 4-6/6-12/12 mIU/L olan 
subklinik hipotiroidili bireyler almışlardır. 9,2 yılın so-
nunda 20 mIU/L üstüne sırasıyla bireylerin %0, %42,8, 
%76,9’u çıkarak aşikar hipotiroidi gelişmiştir.14 Tüm 
TSH gruplarında ilk ölçümlerine göre anlamlı artış tes-
pit etmişlerdir. 

Daha önce rapor ettiğimiz bu çalışmanın ilk aşamasın-
da ise TSH değeri 2,5 olan anti-TG ve anti-TPO değeri 
negatif olan grupta 3 yıllık izlem sonucu %20 birey re-
ferans aralığın dışına çıkmıştır.15 Bu çalışmamız da ise 
hasta sayısının ve izlem süresinin artmasıyla bu oran 5 
senede %30’a çıkmıştır. 

Whichham çalışmasında yirmi yıllık izlem çalışması-
na göre TSH değeri 2 mIU/L üzerinde ve özellikle de 
anti-TPO’su pozitif olanlarda, tiroid antikorları negatif 
olsa bile ilerde hipotiroidi gelişme riski olduğunu gös-
termişlerdir. Bu çalışmada TSH değerinin 2,5 mIU/L 
üzerinde olması durumunda anti-TPO prevelansının 
arttığı saptanmıştır. Anti-TPO pozitif bireylerin %4,3, 
negatif bireylerin ise %2,6 oranında aşikar hipotiroidi-
ye ilerlediğini tespit etmişlerdir.16

Bizim çalışmamızda sonuçlar literatür ile uyumlu bu-
lunmuştur. TSH düzeyi 2,5 mIU/L saptanmış olan ve 
tiroid antikorları pozitif olan grupta negatif olan gruba 
göre daha fazla risk, iki grup arasında da TSH artışı açı-
sından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmiştir.

Whichham çalışmasında kadınlarda TSH düzeyi 6 mI-
U/L’nin üzerinde olanların oranı %7,5 erkeklerde ise 
%2,8 bulunmuştur.16 Kadınlarda TPO pozitifliğinin ve 
tiroid yetmezliğinin görülme sıklığının erkeklere göre 
daha fazla olduğu bildirilmiştir.17

Çalışmamızda TSH değeri 2,5 üzerinde olan ATG ve anti 
TPO değeri negatif olan grupta kadınların %23 erkek-
lerin %19’u TSH referans aralığının üzerine çıkarken, 
TSH değeri 2,5 üzerinde olan ATG ve anti TPO değeri 
pozitif olan grupta kadınların %28 erkeklerin ise %26’sı 
TSH referans aralığının üzerinde tespit edilmiştir. 

NHANES III tarama çalışmasına göre tiroid otoantikor-
ları tiroid otoimmünitesini göstermede bir belirteçtir. 

Tablo 5. TSH düzeyi 2,5 mIU/L üstündeki bireylerin cinsiyete göre ikinci 
ölçümdeki değerleri

Cinsiyet
Kişi sayısı

Anti-TPO ve Anti-TG
negatif (n:152)

Anti-TPO ve Anti-TG 
pozitif (n:60)

Kadın
n=112

Erkek
n=40

Kadın
n=37

Erkek
n=23

İlk ölçümde TSH 
(ortalama ± SS) 3,1±0,5 3,0±0,4 3,3±0,5 3,1±0,5

İkinci ölçümde TSH
(ortalama ± SS) 3,6±1,1 3,5±0,8 4,0±1,8 3,9±1,0

Subklinik hipotiroidi  % 23 19 28 26

Anti-TG, anti-TPO % 5 9 92 88

p 0,0018* 0,0061* 0,0210* 0,0030*

*: İstatiksel olarak ilk ölçüm ile son ölçüm arasındaki farklılık p<0,05 ise anlamlı kabul edilmiştir (eşleşmiş 

t-testi), TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase 
antibody, SS: standart sapma.

Şekil 3. TSH 2,5-4,2 mIU/L anti-TG, anti-TPO pozitif olan grubun ilk ölçüm 
(gri sütunlar) ile ikinci ölçüm arasındaki farkın yıllara göre dağılımları (ortalama ± SS).
*:

 

İstatiksel olarak ilk ölçüm ile son ölçüm arasındaki farklılık p<0,05 ise anlamlı kabul edilmiştir (eşleşmiş t-testi), 
TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody, 
SS: standart sapma.
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Şekil 4. TSH 2,5-4,2 mIU/L anti-TG, anti-TPO negatif olan grup ile pozitif grubun son 
ölçümleri arasındaki fark (ortalama ± SS).
*:

 

İstatiksel olarak ilk ölçüm ile son ölçüm arasındaki farklılık p<0,05 ise anlamlı kabul edilmiştir (eşleşmiş t-testi), 
TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody, 
SS: standart sapma.
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Anti-TPO’nun toplumda görülme sıklığı %12 iken an-
ti-TG’nin %10’dur. Her zaman anti-TPO’nun negatif 
olması otoimmün tiroid hastalığını dışlatmaz.11 TSH 
değeri için referans aralığı 0,3-3,0 mIU/L arasında olan 
bireylerde anti-TPO pozitifliği çok nadirdir. TSH’nın 
0,3’den daha da azalması veya 3’ün üstüne çıkması ile 
birlikte TPO pozitifliği artmaktadır.8

Vejbjerg ve ark’nın yaptığı 4.649 kişiyi kapsayan çalış-
mada; çeşitli nedenlerden dolayı USG çekilen kişilerin 
%15’inde hipoekojenite saptanmıştır.18 Sitolojik incele-
mesi yapılan bu gruptakilerin %88’inde otoimmün ti-
roid hastalığı ve  normal grupta ise %14’ünde otoimmün 
tiroid hastalığı saptanmıştır. Otoimmun hastalıklar içe-
risinde en sık görülen Hashimato tiroiditidir. Hashima-
to tiroiditinin önemli bir bulgusu olan lenfosit infiltras-
yonu sağlıklı kadınların %40’ında gözlenmiştir.8

Çalışmamızda TSH referans aralığının üst kısmındaki  
(2,5-4,2 mIU/L) bireylerde, anti-TG ve anti-TPO dü-
zeylerinden bağımsız olarak subklinik hipotiroidi riski 
gözlemledik.

Normal sağlıklı bireylerde, yaşla birlikte iyot alımına 
bağlı olarak TSH düzeyi artabilir veya azalabilir.5,19 Ya-
şın ilerlemesi ve anti tiroid antikorlarının artmasıyla 
birlikte subklinik hipotiroidi gelişme riski artar.20 Siga-
ra içen ve içmeyen bireylerde hipotiroidiye gidişte an-
lamlı bir fark saptanmamıştır.4 Amerikan Tiroid Birliği 
35 yaşından sonra bireylerin her beş yılda bir serum 
TSH düzeyleri açısından taranmasını önermektedi.21 

TSH referans aralığının üst sınırının gelişen teknoloji 
ve daha dar standartlara göre yeniden düzenlenmesi 
gerekmektedir. Böylece gözden kaçan birçok subklinik 
hipotiroidi vakası saptanabilecektir. Bunun için öneri-
miz serum TSH değerleri 2,5 mIU/L’den yüksek has-
taların en az senede bir kez TSH tayini yapılarak takip 
edilmesidir.

*Çalışma 2009 yılında tez çalışması olarak sunulmuş-
tur.

* Yazarlar herhangi bir çıkar ilişkisi içinde bulunma-
dıklarını bildirmiştir.
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