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OZET

Amag: Serum tiroid uyarict hormon (thyroid stimula-
ting hormone, TSH) konsantrasyonunun dl¢tilmest, tiro-
id fonksiyonunu gostermede en duyarl testtir. %95 bire-
yin TSH degeri 0,3-2,5 mIU/ L arasindadir. TSH referans
arali@mn alt limiti kesin olmakla birlikte tist limitinin
hangi duizeyde olacag tartismahdir. Yapilan calismalar,
TSH degeri 2,5-3,0 mIU/ L stmnmnin disindaki bireylerin
tiroid bozukluklart agisinda risk altinda oldugunu ileri
stirmtslerdir. Bizim calismamizin amact da TSH degeri
2,5 mIU/L ustiindeki bireylerin stireye bagh gelisecek
subklinik hipotiroidi riskini incelemektir.

Materyal ve Metot: Calismamizda, serum TSH dtize-
yi 0,27-2,5 mIU/L (n=55) degerleri arasmnda bulunan
ve, tiroid peroksidaz antikoru (thyroid peroxidase an-
tibody, anti-TPO) ile tiroglobulin antikoru (thyroglo-
bulin antibody, anti-TG) diizeyleri negatif olan saglkh
bireyler ile TSH diizeyi 2,5-4,2 mIU/L arasinda olan
anti-TPO ve anti-TG dtizeyleri pozitif (60) ve negatif
(n=212) olan kisilerin yer aldig1 toplam ti¢ grup olus-

turulmustur. Bireyler retrospektif olarak taranmis, TSH
dtizeylerinin gecmisteki degerleri ile su andaki deger-
leri arasindaki fark incelenmistir. Istatistiksel analizler
icin eslesmis ve eslesmemis t-testi kullanilmistir.

Bulgular: Ttim gruplarda stireye bagh olarak TSH dii-
zeyinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. TSH
degerleri 2,5-4,2 mIU/L ve tiroid antikorlarn negatif
olan grupta subklinik hipotiroidiye gidis ilk 5 yilda
%23 iken, pozitif olan grupta %30 olarak saptandi.
TSH degerleri 0,27-2,5 mIU/L olan grupta ise 5 yil igin-
de subklinik hipotiroidiye gidis saptanmamustir.

Sonug: Bu bulgular bize TSH degerlerinin 2,5-4,2 ml-
U/L arasinda olmasinin tiroid antikorlarindan bagimsiz
olarak subklinik hipotiroidi i¢in bir risk faktsrii oldu-
gunu ve bu bireylerin 6zellikle kadin ise takibinin gere-
kecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Subklinik hipotiroidi, TSH re-
ferans araligr, 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

GiRis

Subklinik hipotiroidi, TSH diizeyinin ytikselmesine
neden olacak etkenler olmadan TSHnin referans arali-
ginin disinda ve serum serbest tiroksin (free thyroxine,
sT4) diizeyinin ise referans arahigimin icinde tespit edil-
digi, tedavisi tizerine heniiz kesin kriterler belirlenme-
mis, en stk gortilen tiroid fonksiyon bozuklugudur.!*

Subklinik hipotiroidinin tanisi sadece serum TSH ta-
yini ile koyulabilmektedir. Bu nedenle TSH referans
aralig, subklinik hipotiroidi tanisinda son derece kritik
bir éneme sahiptir.” TSH referans araliginin alt limiti,
bir¢ok klinik ve metodolojik ¢alisma sonucu 0,3-0,4
mlU/L olarak belirtilmistir. TSH referans araliginin tist
simin gelisen teknoloji ve yontemlerin duyarliiginin
artmastyla birlikte 10 mIU/L’'den 4,2 mIU/L'ye diis-
mistir. TSH alt limitin belirgin olmasina karsin st
deger araligi 2,5 mIU/L ile 4,5 mIU/L arasinda degis-
mektedir.>®

TSH referans aralik calismalarinda, referans gruptan
elde edilen degerler normal dagilima uymamakta, sola
egim gostermektedir. Bu degerleri normal dagilima
uyarlamak i¢in logaritmik transformasyonlar alinmak-
tadir. Referans araliginin 2,5 mIU/L tizerine ¢tkmasina
da bu transformasyon neden olmaktadir.*® Poptilasyo-
nun yaklasitk %9 kadarinda TSH degeri 2,5 mIU/L tize-
rindedir ve ilerde hipotiroidi gortilme riski ytiksektir.'®

Biz de ¢calismamizda, TSH degerleri 2,5-4,2 mIU/L ara-
sinda bulunan saglikli bireyler ile anti-TPO ve anti-TG

diizeyleri pozitif ve negatif olan gruplarin subklinik hi-
potiroidiye ilerleme riskini géstermeyi amacladik.

MATERYAL VE METOT:

Bu calismada Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Aras-
trma Etik Kurulundan B.30.2.MAR.0.01.00.02/AEK-
986 sayili ve Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Aras-
tirma Etik Kurulundan 34646 sayili onaylar alinmistir.
Calismaya Marmara Universitesi Hastanesi, Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi, Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Labo-
ratuvarlarina TSH, anti-TPO ve Anti-TG tetkikleri icin
bagvuran bireyler dahil edilmistir.

Bu bireyler Laboratuvar Informasyon Sistemi (LIS) ara-
cihig ile retrospektif olarak bulunmustur. Retrospektif
olarak bulunan bireyler aranarak calisma hakkinda bil-
gilendirilmistir. ik sl¢tim retrospektif olarak bulunan
olctim kabul edilmistir. Calismaya katilan bireylerin ilk
olctim ile ikinci dl¢tim arasinda en az 2 sene olmak ko-
suluyla, iki 6l¢tim arasinda 2-5 sene stire olan bireyler
calismaya alinmistir. Ailesinde ve kendisinde tiroid has-
talig1 olmayan, ila¢ kullanmayan (6zellikle oral kontra-
septif) 267 saghkl birey calismaya alinmistir.®

Calisma stiresi icinde TSH tist siirm (4,2 mIU/L) ge-
cen bireyler subklinik hipotiroidi olarak kabul edilmis-
tir.!? Bireylerin anti-TPO ve anti-TG pozitiflesme yiiz-
delerine bakilmistir.
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TSH deger araligi
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Sekil 1. TSH 0237-2,5 mlU/L anti-TG, anti-TPO negatif olan grubun ilk 8lgim

(gri siitunlar) ile ikinci tlgiim arasindaki farkin yillara gére dagilimlar (ortalama + SS).
TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody,
§S: standart sapma

Tablo 1. TSH diizeyi 0,237-2,5 mlU/L, anti-TPO, anti-TG diizeyleri negatif olan
bireylerin siireye gore ikinci dlgimdeki degerleri

Vil 2 yil sonra | 3 yil sonra | 4 yil sonra | 5 yil sonra
Kisi Sayisi (55) n=15 n=13 n=16 n=11
ilk tlgimde TSH
(ortalama = SS) 14104 16405 13406 1306
Ikinci dlcimde TSH
(ortdlama + S8 1540,7 20408 195+08 16408
Subklinik
hipotiroidi % U L - L
Anti-TG +
Anti-TPO % 0 0 0 0
p 07537 0,0649 02733 02518
*: Istatistiksel olarak ilk dlgim ile son dlgim arasindaki farklilk p<0,05 ise anlamli kabul edilmistir
(eslesmis t-testi), TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG&: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid
peroxidase antibody, $S: standart sapma.

Tablo 2. TSH diizeyi 2.5 mlU/L distiindeki bireylerin siireye gdre ikinci dlgimdeki dederleri

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

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

il 2yl sonra | 3yilsonra | 4yilsonra | Syl sonra | 2yilsonra | 3yl sonra | 4yl sonra | 5yl sonra
Kisi Sayis1 (212) | n=46 | n=43 | n=38 | n=25 | n=t4 | n=19 | n=12 | n=td
Wl lgomde TSH 1 305 | 31405 | 31405 | 30505 | 31405 | 32605 | 32205 | 35404
(ortalama + SS)
incitigumde TSH | o616 | 34408 | 36208 | 4015 | 36209 | 39414 | 50225 | 41210
(ortalama + SS)
Skinkhpotocio | 15 | 8 | 0 | 2 | 8 | 5 | B8 | @
A TO+ AETPO% | 3 6 s | o | » | » | w
! 00038° | 00327° | 00071" | 0,0108° | 01103 | 0,0450° | 0,0405° | 0.0170°

*: Istatistiksel olarak ilk dlgiim ile son dlgiim arasindaki farklik p<0,05 ise anlamli kabul edilmistir (eslesmis t-testi), TSH: Thyroid stimulating

hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody, SS: standart sapma.
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Calismaya katilan bireyler, anti-TPO, anti-TG, TSH du-
zeylerine, ilk olc¢timle ikinci ¢l¢tim arasindaki stireye,
cinsiyete ve yasa gore siniflandirilmistir. Anti-TPO, an-
ti-TG pozitif olan grupta her ikisinin de pozitif olmast

sartlt aranmistir.

Kanlar, calismaya katilan bireylerin onaylan alinarak,
sabah 08:00-10:00 arasinda 8 mL'lik kuru ttplere alin-
mistir.’> Bu calismada TSH, anti-TG, TPOAb olctimleri

icin Roche Diagnostics (Mannheim, Germany) tarafin-
dan tretilen reaktifler kullamlarak Modular Analitics
E170 ve Elecsys 2010 (Roche Diagnostics Mannheim,
Germany) cihazlannda dl¢ctimler gerceklestirilmistir.

[statistiksel analizler icin GraphPad Instant Version
3.05 programindan yararlanilmistir. Calisma verileri
degerlendirilirken tamimlayict istatistiksel metodlarin
(ortalama, standart sapma) yamu sira niceliksel verile-
rin karsilastirlmasinda, normal dagilm gosteren pa-
rametrelerin grup ici degiskenliklerini karsilastirmada
eslestirilmis serilerde t-testi ve iki grup arasindaki de-
giskenliklerini karsilastirmada ise bagimsiz gruplarda
t-test kullamlmistir. Sonuclar %95 giiven araliginda,
anlamhihk p<0,05 dtzeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin retrospektif olarak sapta-
nan ilk degerleri ile ikinci 6l¢timdeki TSH, anti-TPO
ve anti-TG degerleri ti¢ grup altinda degerlendirilmistir.

[k grupta, TSH’s1 0,237-2,5 mlIU/L, anti-TPO ve an-
ti-TG dtizeyleri negatif olan bireylerin, ikinci ol¢tim-
lerindeki ttim TSH degerleri referans araliginin icinde
saptanmustir. Ancak ikinci dl¢ctimlerde, TSH degerinde
istatiksel olarak anlamli bir artis elde edilmistir. (p=
0,016). ilk 6lctimde TSH ortalamast 1,4+0,5 mIU/L
iken 5 yil icindeki ikinci 6lctimde TSH ortalamasi
1,6+0,7 mIU/L olarak saptanmistir. Bu gruptaki birey-
lerin stireye gore ikinci 6l¢timdeki TSH ortalamalart ise
Tablo 1'de verilmistir. Stireye gore yine bu grubun ilk
olctimle ikinci dlctimleri arasndaki TSH dagihimlan
Sekil 1'de gosterilmistir.

TSH diizeyi 2,5-4,2 mIU/L olan bireyler ise anti-TPO ve
anti-TG diizeyleri pozitif veya negatif olmalan esas ali-
narak iki grup altinda degerlendirilmistir. TSH dtizeyi
2,5-4,2 mIU/L olan, tiroid antikorlar pozitif ve negatif
gruplann ikinci olctimlerinde ilk dl¢timlerine gore ista-
tistiksel olarak TSH dtizeyinde anlamh artislar saptan-
mustir (tiroid antikorlan poxzitif olan grup icin p<0,001,
tiroid antikorlan negatif olan grup icin p<0,001). TSH
dtizeyi 2,5 mlIU/L tsttinde ve tiroid antikorlart negatif
olan grubun ilk sl¢timdeki TSH ortalamast 3,1+0,4 ml-
U/L, 5 yillik stire icindeki ikinci dlgtimde ise 3,6+1,0
mlU/L olarak saptanmustir. TSH dtizeyi 2,5 mIU/L olup
tiroid antikorlan pozitif olan grubun ise ilk 6l¢timdeki
TSH ortalamast 3,2+0,4 mIU/L, 5 yillk stre icindeki
ikinci ol¢timde ise 4,0+1,5 mIU/L olarak saptannustir.
TSH diizeyi 2,5 mIU/L'nin tsttinde ve tiroid antikorlar
negatif olan grupta subklinik hipotiroidiye gidis %23,
tiroid antikorlart pozitif olan grupta ise %30 olarak bu-
lunmustur. Ikinci l¢timdeki stireye gore TSH degerleri
Tablo 2’de, ilk ¢l¢timle ikinci 6l¢tim arasindaki TSH da-
gilimlar ise Sekil 2 ve 3’de gosterilmistir.
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TSH diizeyi 0,237-2,5 mIU/L ve anti-TPO ve anti-TG .
diizeyleri negatif olan bireylerinin yasa gore ikinci 6l-
ctimleri Tablo 3’de, gosterilmistir. TSH duizeyi 0,237-
2,5 mIU/L ve anti-TPO ve anti-TG dtizeyleri negatif
olan bireylerinin cinsiyete gore ikinci ol¢timlerinde

~

kadinda ve erkekte istatistiksel olarak anlamli artis sap-

TSH deger araligi
N w

tanmamustir. Anti-TPO ve anti-TG dtizeylerinde pozi-

-

tiflesme olmamustir.

TSH dtizeyi 2,5-4,2 mIU/L ve anti-TPO ve anti-TG 5.1l 4yt 3t 2y

evlet mositil ¢ olan birevlerin )
dtzeyleri pozitif ve negatif olan bireylerinin yasa gore  ¢oiq 5 1q495- 4 miysL an76, ant-TP0 negat o grubun e i

ikinci dlctimleri Tablo 4'de gosterilmistir. (gri siitunlar) ile ikinci élgtim arasindaki farkin yillara gore dagilimlar (ortalama =+ SS).
*: Istatiksel olarak ilk dlglim ile son 6lgim arasindaki farklik p<<G,05 ise anlamlr kabul edilmistir (eslesmis t-testi),
TSH diizeyi 275_ 472 mlIU/L ve anti-TPO ve anti-TG dii- TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody,

S§S: standart sapma

zeyleri pozitif ve negatif olan bireylerinin cinsiyete gore

ikinci 6lctimleri Tablo 5’de gosterilmistir. — . —
Tablo 3. TSH diizeyi 0,237-2,5 mlU/L, anti TPO, anti-TG diizeyleri negatif olan

bireylerin yasa gbre ikinci 6lglimdeki degerleri

Sekil 4’de TSH degeri 2,5-4,2 mIU/L anti-TG, anti-TPO

negatif ve pozitif olan gruplann TSH dtizeylerinin son Kisi s:;fsu (55) 2:;; v i:ff n6=3T
olctimleri de eslesmemis t-testi yapilarak birbiriyle ki- ik Sgimde TSH
yaslandi ve pozitif olan grupta anlamli bir artig tespit (ortalama + SS) 15405 14405 11408

edilmistir (p= 0,015). o
Ikinci dlgimde TSH 17408 17408 19408
(ortalama + SS)

TARTISMA Subkinik hipatirodi % 0 0 0

Anti-TG+Anti-TPO % 0 0 0
p 04443 00229 0.8367

*2 [statistiksel olarak ilk dlgim fle son lgtim arasindaki farkilik p<0.05 ise anlamli kabul edildi (eslesmis

. 5 . L . R t-testi), TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase
ytiksek oldugu bir hastaliktir.*!! Subklinik hipotiroidili alioiyiSS: st

Subklinik hipotiroidi, tiroid fonksiyon bozukluguna ait

hicbir bulgu gostermeyen veya ¢ok az klinik bulgu gos-
teren, ama ilerde asikar hipotiroidiye ilerleme riskinin

bireylerin yaklasik her yil %2 ile %5'inin asikar hipo-

tiroidiye ilerledigi tespit edilmistir.>'? Subklinik hipoti-
Hrodiye fieriecigt tespit cainisiit DRI Upott Tahlo 4. TSH diizeyi 2.5 mlU/L {istiindeki bireylerin yasa gére ikinci dlglimdeki dederi

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

roidi tanisi sadece TSH testi ile koyulmaktadir. Bu ne-

denle de TSH referans araligimin tist limiti kesin olarak
tespit edilmelidir. Saghkl bireylerin %70 - %80'ninin ~ Yag 0vey | 21-62 631 | 20vel| 21-62 631
TSH derisimi 0,3-2,0 mIU/L arasmda, %97,51 ise 5 Kisi sayisi (212) | n=22 | n=105 | n=25 | n=15 | n=30 | n=15

mlU/L'nin altindadir. Bireylerde tiroid otoantikorlart, Il dlgimde TSH
(ortalama + S§)

30£03 | 3105 | 32+#05 | 30+05 | 32405 | 34+05
guatr ve ailede tiroid hastah@g dislandiginda ise TSH

serum der1§1m1 bireylerin % 95’inde 0,3 ile 2,5 mlIU/L l(k‘[qg\la?rl]%quSeSESH 38+11 3010 36410 3506 45+19 3,7+15
arasindadir. 2,5 mIU/L'nin tsttindeki bireylerde ilerde 0 -

hipotiroidi gelisme riski yiiksektir. AACC (American Subfnk hipotrodi % | 28 2 2 Gl 3 L
Association For Clinical Chemistry) kilavuzuna gore Anti-TG-+Anti-TPO % 4 i 12 80 91 97
de TSH referans araligi 0,3 ile 3,0 mIU/L deger araligt i 00108° | <0001" | 00867* | 00184 | 00019" | 03122
olmahdir.® NACB National Academy of Clinical Bioc- * Istatistiksel olarak ilk dlgim ile son dlgiim arasindaki farkilik p<0,05 ise anlami kabul edilmistir (eslesmis t-testi) TSH: Thyroid

stimulating hormone, anti-TG&: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody, $S: standart sapma.

hemistry) kilavuzuna gore ise 3-4,5 mIU/L arasindaki

Kisilerin TSH deseri izl tiroi lisine i s
isilerin TSH degert gizli iroid yetmezligine isaret eder artig saptadik. TSH dtizeyi 2,5 mIU/L tizerinde ve tiroid

Biz de calismamizda TSH degerleri 2,5-4.2 mIU/L antikorlarn pozitif olan grupta toplamda %30, negatif

arasinda bulunan saglkh ve anti-TPO ve anti-TG du- olan grupta ise %23 oramnda subklinik hipotiroidiye

gidis tespit ettik. TSH degeri 2,5 mIU/L'nin altindaki

zeyleri pozitif ve negatif olan bireyler ile TSH degeri
grupta ise %12 bireyde 2.5 mIU/L'nin tsttinde saptan-

0,237-2,5 mIU/L arasinda tiroid otoantikorlar1 negatif
olan bireylerin subklinik hipotiroidi acisndan riskini d1 ve higbirisi referans araliginin disinda degildi. Tedavi
inceledik. icin Kklinisyenlerin kabul ettigi esik degeri olan 10 ml-

U/L usttinde TSH diizeyi sadece bir bireyde saptandi.

Calismamizda TSH dtzeyi 2,5 mIU/L tizerinde olan- Bu birey de baslangicta TSH degeri 2.5 mIU/L ve tiroid

larda yillara bagh olarak istatistiksel olarak anlaml bir antikorlarn pozitif olan gruptan idi.
TSH DEGERLERI 2,5-4,2
mIU/L ARALIGINDA |
BULUNAN BIREYLERIN
NOBEL MEDICUS 35 | CiLT:12, SAYI: 2 SUBKLINIK HIPOTIROIDI
GELISTIRME RiSKI

23



TSH deger araligi
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Sekil 3. TSH 2,5-4,2 miU/L anti-TG, anti-TPO pozitif olan grubun ilk dlgim
(gri siitunlar) ile ikinci tlgiim arasindaki farkin yillara gére dagilimlar (ortalama + SS).
*2 Istatiksel olarak lk lgiim ile son dlgim arasindaki farkliik p<0,05 ise anlami kabul edilmisti (eslesmis t-testi),

TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody,
S§S: standart sapma.

TSH 2,5-4,2 anti-TG
ve anti-TPO pozitif

TSH 2,5-4,2 anti-TG
ve anti-TPO negatif

Sekil 4. TSH 2,6-4.2 mlU/L anti-TG, anti-TPO negatif olan grup ile pozitif grubun son
dlcimleri arasindaki fark (ortalama + SS).

*: Istatiksel olarak ilk 6lctim ile son 6lgtim arasindaki farklik p<0,05 ise anlami kabul ediimistir (eslesmis t-testi),
TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase antibody,
§8: standart sapma

Tablo 5. TSH diizeyi 2.6 mlU/L (stiindeki bireylerin cinsiyete gdre ikinci
dlgimdeki degerleri
Anti-TPO ve Anti-TG | Anti-TPO ve Anti-TG
negatif (n:152) pozitif (n:60)
Cinsiyet Kadin | Erkek | Kadin | Erkek
Kisi sayisi n=112 | n=40 n=37 n=23
ilk Blgiimde TSH
(ortalama £ $5) 31405 | 30404 | 33+05 | 31405
Ikinci dlcimde TSH
(ortalama  S5) 3611 | 36408 | 40+18 | 39+10
Subklinik hipotiroidi % 2 19 28 26
Anti-TG, anti-TP0 Y% 5 9 92 88
i 00018 | 00061 | 00210° | 00030
*: Istatiksel olarak ilk dlgim ile son dlgiim arasindaki farkilk p<0,05 ise anlamii kabul edilmistir (eslegmis
t-testi), TSH: Thyroid stimulating hormone, anti-TG&: thyroglobulin antibody, anti-TPO: thyroid peroxidase
antibody, SS: standart sapma.

Meyerovitch ve ark. 422.242 kisinin katildig1 calismala-
rinda TSH degeri 0,35 ile 5,5 mIU/L arasindaki bireyleri
5 yil boyunca izlemisler ve bu 5 yil sonunda bireylerin
%1,2’sinde hipertiroidi, %3 tinde subklinik hipotiroidi
ve %0,7’sinde asikar hipotiroidi gelistigini gozlemle-
mislerdir.”> Norve¢'te hastalarn 11 yil boyunca izlendi-

gi Hunt calismasinda ise kadmlarda hipotiroidiye gidis
%3,5 erkeklerde ise %1,3 olarak saptanmustir. Bu ¢a-
lismada TSH degerleri 0,35-5,5 mIU/L arasindaki tim
bireyler subklinik hipotiroidi acisindan riskli olarak
degerlendirilmistir. Saghikli poptilasyonda bireylerin
%95 kadarmin TSH degeri 0,3-2,5 mIU/L arasindadir.
Bu gruptakilerin ilerde subklinik hipotiroidiye ilerleme
riski dustketr. TSH degeri 2.5 mIU/L tsttindeki grup
subklinik hipotiroidi a¢isindan risk altindadir. Bu ¢ahs-
mada TSH degeri 2,5 mIU/L tsttndeki bireylerin ayr
olarak subklinik hipotiroidiye gidisi hesaplansa idi bu
oran daha ytiksek ¢ikabilirdi.

Huber ve ark. 82 kadin bireyi 9.2 y1l boyunca izlemis-
ler, cahismalarma TSH degeri 4-6/6-12/12 mIU/L olan
subklinik hipotiroidili bireyler almislardir. 9,2 yilin so-
nunda 20 mIU/L tstiine sirastyla bireylerin %0, %42,8,
%76,9'u cikarak asikar hipotiroidi gelismistir.'* Ttm
TSH gruplarinda ilk dl¢timlerine gore anlaml artis tes-
pit etmislerdir.

Daha once rapor ettigimiz bu calismanin ilk asamasin-
da ise TSH degeri 2,5 olan anti-TG ve anti-TPO degeri
negatif olan grupta 3 yillik izlem sonucu %20 birey re-
ferans araligin disina ¢ikmistir.'” Bu calismamiz da ise
hasta say1sinin ve izlem stiresinin artmasiyla bu oran 5
senede %30’a ctkmistir.

Whichham c¢alismasinda yirmi yillik izlem calismasi-
na gore TSH degeri 2 mIU/L tizerinde ve 6zellikle de
anti-TPO’su pozitif olanlarda, tiroid antikorlarn negatif
olsa bile ilerde hipotiroidi gelisme riski oldugunu gos-
termiglerdir. Bu calismada TSH degerinin 2,5 mIU/L
tizerinde olmast durumunda anti-TPO prevelansinin
artugt saptanmistir. Anti-TPO pozitif bireylerin %4,3,
negatif bireylerin ise %2,6 oraninda asikar hipotiroidi-
ye ilerledigini tespit etmislerdir.'®

Bizim calismamizda sonuglar literatiir ile uyumlu bu-
lunmustur. TSH dtizeyi 2,5 mIU/L saptanmis olan ve
tiroid antikorlan pozitif olan grupta negatif olan gruba
gore daha fazla risk, iki grup arasinda da TSH artist ag1-
sindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir.

Whichham calismasinda kadinlarda TSH diizeyi 6 ml-
U/L'nin tizerinde olanlarin orani %7,5 erkeklerde ise
9%2,8 bulunmustur.’® Kadinlarda TPO pozitifliginin ve
tiroid yetmezliginin gortilme sikligimin erkeklere gore
daha fazla oldugu bildirilmistir."”

Calismanizda TSH degeri 2,5 tizerinde olan ATG ve anti
TPO degeri negatif olan grupta kadmlarm %23 erkek-
lerin %19'u TSH referans arahiginin tizerine ¢ikarken,
TSH degeri 2,5 tizerinde olan ATG ve anti TPO degeri
pozitif olan grupta kadinlarnn %28 erkeklerin ise %26’s1
TSH referans araliginin tizerinde tespit edilmistir.

NHANES III tarama calismasina gore tiroid otoantikor-
lan tiroid otoimmunitesini gostermede bir belirtectir.
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Anti-TPO'nun toplumda goriilme sikhigr %12 iken an-
ti-TGnin %10°dur. Her zaman anti-TPO'nun negatif
olmast otoimmtin tiroid hastaligimi dislatmaz.'' TSH
degeri i¢in referans araligr 0,3-3,0 mIU/L arasinda olan
bireylerde anti-TPO porzitifligi ¢cok nadirdir. TSH'nin
0,3’den daha da azalmasi veya 3in Ustiine ¢ikmast ile
birlikte TPO pozitifligi artmaktadir.®

Vejbjerg ve arkmin yapug: 4.649 kisiyi kapsayan calis-
mada; cesitli nedenlerden dolay1 USG cekilen kisilerin
%15’inde hipoekojenite saptanmustir.'® Sitolojik incele-
mesi yapilan bu gruptakilerin %88'inde otoimmiin ti-
roid hastalig) ve normal grupta ise % 14tinde otoimmiin
tiroid hastaligi saptanmustir. Otoimmun hastaliklar ice-
risinde en sik goriilen Hashimato tiroiditidir. Hashima-
to tiroiditinin ¢nemli bir bulgusu olan lenfosit infiltras-
yonu saglkli kadinlarm %40 1nda gozlenmistir.®

Calismamizda TSH referans araliginin tist kismindaki
(2,5-4,2 mIU/L) bireylerde, anti-TG ve anti-TPO du-
zeylerinden bagimsiz olarak subklinik hipotiroidi riski
gozlemledik.

Normal saghkli bireylerde, yasla birlikte iyot alimina
bagl olarak TSH diizeyi artabilir veya azalabilir." Ya-
sin ilerlemesi ve anti tiroid antikorlarmin artmasiyla
birlikte subklinik hipotiroidi gelisme riski artar.”® Siga-
ra icen ve icmeyen bireylerde hipotiroidiye gidiste an-
lamh bir fark saptanmamustir.* Amerikan Tiroid Birligi
35 yasindan sonra bireylerin her bes yilda bir serum
TSH dtizeyleri agisindan taranmasini 6nermektedi. !

TSH referans araliginin tst smirmn gelisen teknoloji
ve daha dar standartlara gore yeniden diizenlenmesi
gerekmektedir. Boylece gozden kagan bircok subklinik
hipotiroidi vakas saptanabilecektir. Bunun icin 6neri-
miz serum TSH degerleri 2,5 mIU/L’den yiiksek has-
talarin en az senede bir kez TSH tayini yapilarak takip
edilmesidir.

*Calisma 2009 yilinda tez calismast olarak sunulmus-
tur.

* Yazarlar herhangi bir cikar iliskisi icinde bulunma-
diklarini bildirmistir.
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