Boliim 1

ANORMAL TIiROID FONKSIYONU TEST
PATERNLERI

Didem BARLAK KETi!

GIRIS

Tiroid bezinin fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla siklikla basvurulan la-
boratuvar testleri arasinda yer alan serbest T, (sT,), serbest T, (sT,) ve tiroid
uyarict hormon (TSH, tirotropin) tiroid fonksiyon testleri (TFT) olarak adlan-
dirilmaktadir. TFT ¢ogunlukla; otiroidizm, hipotiroidizm veya hipertiroidiz-
min tan1 ve takibinde hastanin klinigiyle uyum gostermektedir. Ancak kiigiik
de olsa 6nemli bir hasta grubunda, test sonuglarinin birbirleriyle ya da klinikle
uyumsuz oldugu (6rnegin tiroid hormonlar: yiiksek olan hastada TSH’n siip-
rese olmamasi) durumlarla karsilasilabilmektedir. Bu hastalarin tani ve takip
siirecinin yonetimine iligkin 6nerilen algoritma Sekil 1'de gosterilmistir (1).

Uvyumsuz TFT

[ 1. Adim: Klinik tablonun yeniden degerlendmlmesn

v

Fizyolojik Tiroid dis1 L-Tiroksin Ilag:lar
degisiklikler hastalik kullanin

(gebelik) (Otiroid hasta
sendromu)

[ 2. Adim: TFT’den hangisinin uyumsuz oldugunun belirlenmesi

3. Adim: Klinisyen — laboratuvar konsiiltasyonu)

TSH veya tiroid hormonu &lgiimlerinde interferanslarin arastirilmasi

Hasta serumunda; human anti-animal antikor (HAAA) ya da heterofil antikor,
makro-TSH, anti-T4 ve anti-T; otoantikorlari, anti-streptavidin antikorlar, anti-
rutenyum antikorlari, RF pozitifligi, biyotin interferansi

4. Adim: Hipotalamik-hipofiz-tiroid (HPT) aksin nadir gériilen
genetik ve edinsel bozukluklar agisindan degerlendirilmesi

Sekil 1. Uyumsuz TFT nin yonetiminde algoritma (1)

! Dr. Ogr. Uyesi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, dbarlakketi@erciyes.edu.tr

-1-



Gtincel Biyokimya Calismalar:1 V

* Graves hastalig1 \
* Toksik multinodiiler guatr

* Toksik adenom

» Tiroidit (viral, post-partum)

. ilaq:lar (amiodaron), asir1 iyot alim

* Tiroksin alimi1

* Hiperemezis gravidarum

» Konjenital hipertiroidizm

+ Olgiim interferans: (yiiksek doz biyotin) )

sT,/sT, yliksek
TSH diisiik

* Subklinik hipertiroidi

sT3/sT, normal +L-T, stipresyon tedavisi
TSH diisiik ’ i}ag:lar: Steroid, dopamin

* Otiroid hasta sendromu

« Otiroid hasta sendromu
* Sekonder hipotiroidizm
* Analitik interferans

* Analitik interferans \
*FDH (ailesel disalbiiminemik hipertiroksinemi, T
normal)
* Tiroksin replasman tedavisi
sTy/sT, yiiksek * Yiiksek doz L-T4 alimi sonrasi l¢tim (T normal),
TSH normal «llaglar (amiodaron, heparin)
ya da yiiksek + OHS (akut psikiyatrik hastaliklar dahil)
* TSH sekrete eden hipofiz adenomu
* Tiroid hormon direnci

* Tiroid hormon transport, metabolizma hastaliklari )
+ Otoimmun tiroidit \
* Post-radyoaktif iyot tedavisi

* Tiroidektomi

«flaglar (amiodaron, lityum, Tirozin kinaz
inhibitérleri, antitiroid ilaglar)

« Iyot eksikligi/fazlalig:

*Boyuna radyasyon

*Riedel’s tiroidit

* Tiroidin infiltrasyonu (tiimér, amiloid)

* Konjenital hipotiroidi )

* Subklinik hipotiroidi

* Replasman tedavisi sirasinda hasta uyum eksikligi
« Tiroksin malabsorpsiyonu
* Analitik interferans

+ Otiroid hasta sendromu iyilesme faz1
» TSH direnci

Sekil 2. Farkli TFT paternleri ve nedenleri (1,3)
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Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid (HHT) aksi: Hipotalamik Tirotropin Releasing
Hormon (TRH), hipofizden TSH sentezini; TSH da, tiroid bezinden tiroksin
(T,) ve triiyodotironin (T,) sentez ve salgilanmasini uyarir. T, ve T,iin TRH
ve TSH salgillanmasinda negatif feed-back etkisi baslica diizenleyici faktorler-
den biridir (2). Tiroid hormonlar: ile TSH arasinda ters ve logaritmik bir iligki
vardir; yani tiroid hormon diizeylerindeki kii¢iik degisiklikler, TSHde biiytik
yanitlara neden olmaktadir (3).

Farkli TFT paternlerinin olasi nedenleri $ekil 2de 6zetlenmistir (1,3). Bu
boliimde 6zellikle uyumsuz/anormal TFT sonuglarini degerlendirmeye yar-
dima olabilecek, analitik interferanslarin disinda bazi 6zel durumlara dikkat
¢ekmek amaclanmuistir.

Klinikle veya birbirleriyle uyumsuz anormal tiroid fonksiyonu test sonugla-
riyla karsilasildiginda akla gelmesi gereken durumlar

GEBELIK

Gebelik sirasinda, tiroid fizyolojisinde ortaya ¢ikan degisikler TFT nin yorum-
lanmasini giiglestirebilir. Gebeligin ilk trimesterinde sT, konsantrasyonlarinda
gegici bir artig gozlenir. Tiroid hormonlar1 (TH)nin plasental tip 3 deiyodinaz
tarafindan parcalanmasi, yliksek maternal dstrojenlerin etkisiyle artan tiroksin
baglayici globulin (TBG) seviyeleri, artmis iyot klirensi ve maternal tiroid hor-
monlarinin fetiise gegisi tiroid hormonlarina olan talebin artmasiyla sonuglanir
(4). Anne ve fetiis i¢in yeterli TH gereksinimini saglamak i¢in, TSH reseptorii-
niin zayif bir agonisti olan insan koryonik gonadotropin (hCG), HHT aksinm
uyararak TH tretimini artirir (5). Boylece, sT, seviyelerinde gegici bir artisa
ve ardindan serum TSH konsantrasyonlarinda azalmaya yol agar. Ozellikle hi-
peremezis gravidarumda bu degisikler dikkat ¢ekicidir (1,3) Ikinci ve tigiincii
trimesterde hCG seviyesi diistiikge, sT, azalir, TSH siipresyonu ortadan kalkar.
Gebelikte nispeten sik karsilagilan gebelik izole hipotiroksinemisinde sT, degeri
diisiik, TSH degerleri normaldir. Yine ciddi iyot yetersizligi s6z konusuysa TSH
normal, sT, disiik, sT, yiiksek olabilir (3)

Tiroid fizyolojisinde gebelik donemine 6zgii degisiklikler nedeniyle TSH ve
sT, i¢in trimester spesifik referans araliklarinin kullanilmasi 6nerilmektedir (6).
Serum TSH igin referans aralig1 belirlenmesinde annenin iyot alimi, anti-TPO
pozitifligi ve bazi ¢alismalara gore viicut kiitle indeksi (VKI)’nin dikkate alin-
mast gerektigi belirtilmekle beraber; TSH referans araliginda diisiis, esas ola-
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rak tiim popiilasyonda goriilmekte, bu azalmanin boyutu, irk ve etnik gruplar
arasinda 6nemli 6l¢tide farklilik gostermektedir. Cogul gebeliklerde, hCG kon-
santrasyonlari tekil gebeliklere gore daha yiiksek oldugundan, TSHdaki azalma
daha fazladir (7).

Dolagima verilen TH’larinin %85-901mn1 T, olusturur, T,’iin %99.5den faz-
las1 proteinlere baglidir. Serbest T,, serum total T, igeriginin yalnizca yaklagik
%0.03’tinti temsil eder ve dolasimda basta TBG olmak {izere albiimin ve preal-
biimine (transtiretin) baglanir.

TBG ve daha diisiik albiimin konsantrasyonlariyla artmis esterlesmemis yag
asitleri konsantrasyonlar1) durumlar serum sT,’iin otomatik immunokimyasal
teknikler ile 6lglimiinii zor ve yaniltici hale getirmektedir. Sivi kromatografi-
si/tandem kiitle spektrometrisi (LC/MS/MS) serum proteinlerindeki gebelikle
iligkili degisikliklerden daha az etkilenir, ancak daha pahalidir (7). Bu nedenle
otomatik immunokimyasal dl¢iimlerde popiilasyona dayali, trimestere 6zgii re-
ferans araliklarinin dikkate alinmasi 6nerilmektedir. LC/MS/MS 6l¢iimlerinde,
%95 oraninda artan gebelik yasiyla birlikte kademeli olarak sT, referans aralik-
larinin azaldigy; 14. haftada 1.08-1.82 ng/dLden 20. haftada 0.86-1.53 ng/dLye
diistiigii gosterilmistir (8).

OTIROID HASTA SENDROMU (TiROID DISI HASTALIK)

Tiroid fonksiyon testlerinin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken bas-
ka bir durum, “tiroid dis1 hastaligin” (6tiroid hasta sendromu, OHS) varligidir.
Herhangi bir akut veya kronik hastalig1 takiben TFT'de goriilen degisiklikleri
ifade eder. Gergek bir sendrom degildir, ancak hastanede yatan hastalarin yak-
lagik %75’inde HHT aksinda degisiklikler gériilmektedir (9-11).

Otiroid hasta sendromunun nedenleri arasinda anoreksiya nervoza, aglik,
sepsis, stres, kalga kirig1 gibi travma 6ykiisii, kardiyopulmoner baypas, miyo-
kart enfarktiisii, maligniteler, yaniklar, organ nakilleri, konjestif kalp yetmezligi,
siroz, major cerrahi ve bobrek yetmezligi sayilabilir. Otiroid hasta sendromu,
altta yatan bozuklugun ilerlemesi veya tedavisiyle degisebilen anormal TFT pa-
ternleri ile karakterize edilir (1,12-14).

Otiroid hasta sendromunda hormonal profil; diisikk T, yiiksek reverse T,

(rT3), normal TSH, normal/yiiksek T ,» uzun donemde T , ve TSH diizeylerinde
disiiklik seklindedir (3).
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Normal sartlarda periferik dokuda T, Tip 1 deiyodinaz ile daha aktif for-
mu olan T, e doniistiiriiliir. Periferdeki T,’tin %80’i bu déniisiim sonucu olusur.
T, in bir kismi da Tip 3 deiyodinaz ile inaktif form olan rT3’ déniisiir. OHSde,
ilk izlenen ve en sik rastlanan degisiklik total ve serbest T, diisiikliigtidiir (3).

Otiroid hasta sendromunun patogenezi ile ilgili 6ne siirillen mekanizmalar-
dan biri; tip 1 deiyodinaz aktivitesinin azalmasi, dolayisiyla T,’iin T e doniisii-
miiniin engellenmesi ve boylece ilk etapta T, artisinin gériilmesidir. Akabinde
tip 3 deiyodinaz aktivitesinin up-regiilasyonu sonucu (degistirilmis deiyodinaz
aktivitesi) T, T3 doniistiigiinden konsantrasyonu azalir. rT3’tin serum seviye-
sinin, bobrek yetmezligi disinda yiikseldigi durum 6tiroid hasta sendromudur.
Bu hastalarda tedavide ekzojen kortikosteroid yani sira amiodaron, propranolol
gibi ilaglarin kullanimu tip 1 deiyodinazin inhibisyonuna katkida bulunur (1,3).
Otiroid hasta sendromunun patogenezi ile ilgili 6ne siiriilen diger mekaniz-
malar arasinda azalmis hipotalamik TRH salgilanmasi; bozulmus hipofiz TSH
sekresyonu; azalmig serum TH baglama kapasitesi veya tiroid hormonlarinin
baglayic1 proteinlere baglanmasinin engellenmesi; T, ve T,lin doku/hiicresel
aliminin azalmasi sayilabilir (1).

Otiroid hasta sendromunda dolagimdaki tiroid hormonlarina azalmig hipo-
fizer yanit izlenir. Diigiik T, ve T e ragmen TSH diisiik veya normaldir. Uzamig
hastalik durumunda TSH ve T, {iretiminde azalma olur ve sT4 diizeyi diigebilir.
Bu durum hastaligin siddetini gosterir ve kotii prognozla iliskilidir (3).

Altta yatan hastaliktan iyilesme siirecinde, TH ve TSH konsantrasyonlar:
normale doner, ancak bazi hastalarda TSH kisa bir siire 20 mU/Lye kadar i¢in
yiikselebilir. Uygun olmayan tani ve tedaviden kaginmak i¢in bu gegici duru-
mun farkinda olmak 6nemlidir. Altta yatan hastaligin diizelmesinden sonra
(alt1 hafta kadar sonra) TFT yenilenmelidir (1,3). Daha erken donemde tekrar-
lanirsa TSH yiiksek ¢ikabileceginden degerlendirmeyi zorlastirabilir (3).

LEVOTIROKSIN TEDAVISIi

Levotiroksin (L-T)) ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunda klinik ve biyokimyasal
olarak 6tiroidizm saglanabilmesine ragmen, 6nemli bir grupta, hem hasta hem
de klinisyen i¢in kafa karigiklig1 olusturabilecek TFT sonuglariyla karsilasilabil-
mektedir. L-T, tedavisi alan hastalarda anormal TFT sonuglarinin yaygin ne-
denleri ve 6nerilen yaklasimlarin 6zeti Tablo 1de gosterilmistir (15,16).

L-T, tedavisi alan hastalarda 6nemli bir problem hasta uyumsuzlugudur. Ila-
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cin diizensiz veya yanlis kullanimi (6rnegin tok karna alinmasi, L-T, emilimini
engelleyen ilaglarla birlikte alinmasi) serum T, konsantrasyonlarinin normale
gelmesini saglamasina ragmen, TSH’In baskilanmasinda yetersiz kalabilmekte-
dir. Ayrica ¢ok yiiksek L-T, dozlarina karsin TSH diizeyinin baskilanamadigt
durumlarda primer hipotiroidi ile birlikte tiroid hormon direnci olabilecegi
unutulmamalidir (Tablo 1).

ILACLAR

Yaygin olarak recete edilen bazi ilaglar TFT'de degisikliklere neden olabilir. Far-
makolojik ajanlar tiroid hormon homeostazisini bes farkli basamakta etkileye-
bilirler:

Hipotalamik ve Hipofizer Seviyede Etki Gostererek TSH
Sekresyonunu inhibe Ederler (1,3, 17,18).

Dopamin agonistleri: kardiyoloji ve yogun bakim iinitelerinde siklikla kulla-
nilan vazopresor etkili ilaglardir. Hipofizde D, reseptérlerinin aktivasyonuyla
TSH sekresyonunu baskilayabilirler. Genellikle gecici TSH diistikliigii, normal
ya da hafif diisiik sT, gozlenir.

Glukokortikoidler: hipotalamik TRH sentezinin/saliniminin (paraventrikii-
ler gekirdekteki glukokortikoid reseptorleri yoluyla) glukokortikoid aracili inhi-
bisyonu, TSH sekresyonunun azalmasina neden olur; bununla birlikte, kronik
hiperkortizolizm (endojen veya eksojen) genellikle klinik olarak anlamli santral
(sekonder) hipotiroidizm ile iliskili degildir. Genellikle gecici TSH dusiiklagi,
normal ya da hafif diisiik sT, gozlenir.

Somatostatin analoglari: Akromegali ve gastrointestinal sistem kanamalari-
nin tedavisinde kullanilirlar. Hem oktreotid hem de lanreotid, hipofiz tizerinde
dogrudan inhibitor etki gostererek TSH sekresyonunu baskilar; ancak bu etki
genellikle gecicidir ve klinik olarak anlamli santral hipotiroidizm ile iligkili de-
gildir.
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Tablo 1. Levotiroksin tedavisi alan hastalarda anormal TFT nin nedenleri

TFT paterni

(L-T4 doz gereksinimi) Neden Agiklamalar

Bazi kisilerde hafif 1 sT, gozlenir
(muhtemelen T,’tin T e daha az

etkin deiyodinasyonunu yansitir); sT
normaldir

*Normal TSH, hafif 1 Normal
sT, (L-T, gereksinimi  fizyolojik
beklenilenden yiiksek) ~ varyant

3

Hastalar L-T 4’11'1 a¢ karnina almalidir;

bazi gidalar ve ilaglar (demir, kalsiyum,
Hatali kullanim  proton pompa inhibitorleri, sukralfat,

aliiminyum hidroksit, kolestiramin)

L-T, emilimini |

Colyak hastaligy, aklorhidri, laktoz
Malabsorpsiyon intoleransi (laktoz, bazi L-T,

preparatlarinin bilesenidir)

*TSH yiiksek, |-normal Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital,

veya |sT, (TSH rifampisin ve bazi tirozin kinaz
normalize etmek i¢in 1 Artm;g; ir il inhibitorleri (6rn. Imatinib), TH’nin
doz L‘T4 gereksinimi) metabolizmasl hepatik metabolizmasini artirarak L-T ,
gereksinimlerini artirir
Oral 6strojen tedavisi veya dstrojen
konsantrasyonlarinda gonadotropin
Artmig TH kaynakli artis (6rn. IVF tedavisi),
baglama TBGde ve dolayisiyla TH baglama
kapasitesi kapasitesinde belirgin bir artisa neden
olarak L-T, tedavisine gereksinimi
artirir.
*TSH yiiksek, normal TSH 6l¢tim Heterofilik antikor etkilesimi, sT,
sT4 interferansi normaldir
*Israrli 7 TSH; |,
e noImal sTl (1 Normal veya yiiksek TH
avn Zayif uyum konsantrasyonlarina ragmen TSH’yi
L-T, dozuyla tedaviye normallestirmede b |
b stirmede basarisiz olur
ragmen)
“TSH'yi normalize Tipik olarak, insan tiroid hormon
etmek'igin ) Tiroid hormon reseptt.')rl'i B (THRB? geninde mutasyon
suprafizyolojik L-T, direnci olan bir hastada eslik eden primer
gereklidir (sT, ve sT, hipotiroidizm veya uygunsuz tiroid
yliiksekligiyle birlikte) ablasyonunu takiben goriiliir

sT \ serbest tiroksin; sT3 serbest triiodotironin; TFT tiroid fonksiyon testleri; TSH tiroid stimii-

lan hormon (tirotiropin).
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Tiroid Bezinde Tiroid Hormonu Sentez ve Salgilanmasini Etkileyen
ilaclar
Iyodiir

-TFT paterni: Yiiksek TSH, diisiik sT,: Inorganik iyodiir (diyet/takviyeler)
ve iyot iceren organik bilesikler (6rn. iyotlu kontrast maddeler) tiroid fonksiyo-
nunda gegici degisiklige neden olabilir.

Azalmis tiroid rezervi olan hastalar (6rn. kronik otoimmiin tiroidit) kalici
hipotiroidizm gelisme riskiyle kars1 karsiya kalabilirler (1,17,19).

-TFT paterni: Diigiik TSH, ytiksek sT,: Gizli/diisiik dereceli tiroid otonomi-
sine sahip bireylerde (6rn. 6nceden bir multi nodiiler guatr), iyot iceren bile-
siklere (Jod Basedow etkisi) maruz kalmanin ardindan aylarca siirebilen agikar
hipertiroidizm gelisebilir (1).

Amiodaron

Amiodaron, tip III anti aritmik ajan olarak yaygin kullanilan iyot icerigi yiiksek
bir ilagtir. Siklikla TFT'de Tip 1 deiyodinaz aktivitesinin inhibisyonu sonucu
T ten T, olusumunda azalmaya ve sonug olarak serum revers T, {iretiminde
artisa neden olur.

Amiodaronun tiroid bezi tizerindeki etkileri bilesigin dogal 6zelliklerinden
kaynaklanan intrinsik etkiler (Tiroid hormonunun hiicre i¢ine girisinin engel-
lenmesi, deiyodinazin inhibisyonu, T,lin reseptériine baglanmasinda azalma,
tiroid sitotoksisitesi) ve iyot ylikiiniin farmakolojik etkilerinden kaynaklananlar
olmak iizere iki gruba ayrilabilir (2,19). Yag dokusunda depolanabildiginden
yar1 dmrii uzundur. Amiodaronun tiroid fonksiyonlarina etkisi Tablo 2'de go-
rilmektedir (2,18,19). Amiodaronun neden oldugu tiroid disfonksiyonu 6nemli
bir klinik problem olustursa da, amiodaron alan hastalarin ¢ogu 6tiroid kalir (2).

Otiroid bireylerde 3 ay ve daha kisa siireli kullanimda gegici TSH yiiksekligi,
yitksek sT, (tip 1 deiyodinaz inhibisyonu), normal sT, seklinde TFT paterni
gozlenebilir (2,19,20). Otiroid bireylerde 3 aydan daha uzun siireli kronik kulla-
nimda TSH normalize olur, yiiksek sT » disiik-normal sT, seklinde TFT paterni
izlenir (2).

Amiodarona bagli iki tip tirotoksikoz tablosuyla karsilagilabilir. Tip 1: Gizli
tiroid otonomisini indiikleyen yiiksek iyot yiikiine bagly; Tip 2: Altta yatan ti-
roid hastalig1 olmayanlarda ortaya ¢ikar ve amiodaronun tiroid folikiil hiicrele-
rine dogrudan toksik etkisinden kaynaklanir. Amiodaron, T, > T, d6niistimii-
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nii inhibe ettiginden, T,lin tipik olarak T,’ten daha belirgin sekilde yiikseldigi
destriiktif tiroidite yol agar (2, 20).

Hipotiroidizm, amiodaron kullanan hastalarda (6zellikle kadinlar ve pozitif
antitiroid antikorlar1 olanlarda) %15% varan oranlarda ortaya ¢ikar (1).

Tablo 2. Amiodaronun tiroid fonksiyonlarina etkisi (2,18,19)

Otiroid
TFT Akut Kronik Hipertiroidi Hipotiroidi
Etki Etki
Total ve sT, 1%50 1%20-40  Tip 1:Gizli tiroid
Total ve sT, |%15-20 1%20 otonomisini - Tiroid otoantikor
- hizlandiran bityiik S
Revers T, 1 >%200 1>%150 ki testi pozitif olan
yot yuku A TN
) . . Hashimoto tiroiditli
1%20 Tip 2: Direkt toksik hastalarda gelisebilir
TSH -50 (<20 Normal etki nedeniyle gely
mU/L) destriiktif tiroidit

Yiikselmis T, seviyeleri nedeniyle primer tirotoksikoz ile karistirilabilir,
ancak baskilanmamis bir tirotropin seviyesi bu olasilig1 dislar. Benzer sekilde,
tirotropin ve serbest T, diizeylerinin eszamanl yiikselmeleri, tirotropin salgila-
yan bir hipofiz adenomu veya tiroid hormonu direncine isaret edebilir, ancak
amiodaron tedavisine baglamadan 6nce kayit altina alinan normal TFT sonug-
lar1, bu bozukluklar: dislamada yardimci olur (21).

Lityum

Bipolar affektif bozukluk tedavisinde kullanilan terapétik bir ajandir. Tiroid be-
zinden hormon salinimini inhibe ederek, altta yatan otoimmiin tiroid hastalig
olanlarda T, diisiikliigli ve TSH konsantrasyonlarinda yiikselmeyle karakterize
asikar hipotiroidizme neden olabilir. Az sayida hastada tiroidit (| TSH, 1FT4)
goriiliir ve tipik olarak kendi kendini sinirlar (1,17,19).

Lityumun tiroid fonksiyonuna etkisi, esas olarak hormon salgilanmas: dii-
zeyinde meydana gelir ve guatr, hipotiroidizm veya nadiren tirotoksikoza (hi-
pertiroidizm) yol agabilir. Uzun siireli lityum tedavisi hastalarin %50 kadarinda
guatr, %34’tinde subklinik hipotiroidizm ve %15’inde asikar hipotiroidizm ile
sonuglanir. Bu hastalarda tiroid fonksiyonunun yilda bir veya iki kez test edil-
mesi gereklidir. Tiroid otoantikorunun varligi, hipotiroidizm gelisme riskini
artirir (2).
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Tirozin kinaz inhibitérleri (TKI)

Tiroid bezi iizerindeki dogrudan toksik etkilerine bagli olarak bazi TK’lerle
tedavide (Sunitinib, Sorafenib gibi) primer hipotiroidizm (yiiksek TSH, diisiik
FT,) gozlenmistir.

Ayrica sunitinib alan hastalarda ara sira prodromal tirotoksik faz (disiik
TSH, yiiksek sT,) goriilebilmektedir (1).

Tiroid Hormonu Baglayici Protein Afinitesini veya Diizeyini
Degistirerek

Baglayici proteinlerin seviyelerini degistiren ilaglar total tiroid hormon seviye-
lerini degistirmelerine ragmen, serbest hormon diizeylerini etkilemezler, dola-
yisiyla hastalar siklikla dtiroiddir. Serum TBG konsantrasyonlarini oral dstro-
jen (transdermal degil) artirir. Androjenler ve kronik glukokortikoid tedavisi
TBG sentezini inhibe eder (1,3,19).

Furosemid (6zellikle >80 mg/giin dozlarda ve intravenoz verildiginde),
yiiksek doz aspirin (>2g/giin), nonsteroidal antienflamatuvar ajanlar, fenitoin
ve heparin dahil olmak {izere yaygin olarak recete edilen bir dizi ilacin TBG,
albiimin ve transtiretin tizerindeki TH baglama bolgeleri i¢in yaristiklar: belir-
tilmektedir (1,18,19).

Heparin, vaskiiler endotelde lipoprotein lipaz1 aktive ederek serum esterles-
memis yag asidi (NEFA) konsantrasyonlarini artirir. NEFA, TBGdeki baglan-
ma bolgeleri igin T, ve T, ile yarisir. TBG’ye NEFAnin baglanmasi sonucu ser-
best T, ve sT, diizeylerinde yiikselmeler goriilebilir. Heparin kullanan hastadan
alinan kanda artmis lipoprotein lipaz aktivitesi in vitro olarak devam eder. Bu
artefakt, serum trigliserit konsantrasyonlar: yiikseldiginde, hipoalbuminemi
varliginda ve uzun inkiibasyon siireleri s6z konusu oldugunda daha belirgin-
dir. Yeterli trigliserit varliginda, ¢ok diisiik doz intraven6z heparin (kalic1 bir
kaniiliin agikligini korumak i¢in kullanilana esdeger) ve subkutan diisiik mo-
lekiiler agirlikli heparin (LMWH) profilaksisi bile sT, (ve sT,) yiikselmesine
neden olabilir (1,21). Ancak bu degisiklikler genellikle klinik tirotoksikoz ile
iligkili degildir ve TSH genellikle normaldir. Heparin tedavisi alan hastalarda
sT, ve sT, olgiimiinden kaginilmalidir. Ancak, son heparin enjeksiyonundan
10 saat sonra alinan kan 6rnegi, gecikmeden analiz edilirse bu degisiklikler
azaltilabilir (1).

Periferal Tiroid Hormonu Metabolizmasini ya da Hiicresel Diizeyde Tiroid
Hormon Girisini Etkileyerek
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T,/iin T e doniisiimiinii (deiyodinasyonunu) inhibe eden ilaglar: Proprano-
lol, glukokortikoidler, iyodat, iyopanoik asit, amiodaron ve propiltiyourasil bu
grupta yer alir. Serum total T, ve sT, diizeylerinde hafif artiglara (sT, diizeyle-
rinde diisme) yol agabilir. Bu durumlar tedavi gerektirmez. Propranololiin ola-
gan dozlarda etkisi klinik olarak anlaml degildir (3,21).

Fenobarbital, fenitoin, karbamazepin ve rifampin dahil olmak tizere glu-
kuronidasyon enzimlerini (karacigerde sitokrom P450) indiikleyen ilaglarla te-
davi T, metabolizmasini hizlandirmaktadir. Ayrica T,tin dokularda hiicre igine
alimini arttirdigi ifade edilmektedir (3,22,23). Fenitoin ve karbamazepin, tiroid
hastalig1 olmayanlarda serum total ve serbest T, konsantrasyonlarinda yiizde
20-40’hik bir azalmaya ve serum total ve serbest T, konsantrasyonlarinda daha
az bir distise neden olur (19).

Tirozin kinaz inhibitorlerinin de tiroid hormonu metabolizmasini artirdig1
belirtilmektedir (24).

Tiroid Hormonu Replasman veya Supresyon Tedavisi Alan
Hastalarda, Gastrointestinal Sistemden Tiroid Hormonu
Absorbsiyonunu Etkileyerek

Hipolipidemik ajanlar olan kolestiramin ve kolestipol bagirsaktan T, ve T, emi-
limini engeller. Sukralfat, kalsiyum karbonat ve ferréz siilfat L-T, ile birlikte
alindiginda benzer etki gosterebilirler. Dolayisiyla L-T, kullanan hastalar, ilag-
larini tiroid hormonu emilimi ile etkilesim gosteren ilaglardan en az 4 saat 6nce
almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (3,17,19,25).

Tiroid hormonu direnci veya TSH salgilayan adenomlar; hastada tiroid
hormonlarinin ytiksek olmasina ragmen TSH baskilanmamuistir (normal veya
yiiksek). Tki durum arasinda ayirici taninin yapilmasi gerekir. Alfa alt birimi
diizeylerinin 6l¢ctimii, goriintiileme yontemleri, TRH uyar1 testine TSH cevabi
ve genetik inceleme ayirici tanida degerlidir (26,27).

Diurnal TSH Salinimi ve Tiroid Fonksiyon Testlerinin Yar1 Omrii

TSH gece yarisindan sonra pik yapar ve 6gleden sonra en diisiik seviyeye ulasur.
TSH’1n yar1 dmrii yaklagik 1 saat iken, sT,’iin yar1 6mrii yaklagik 1 haftadur. L-ti-
roksin replasman tedavisine baslanan hastalarda tedavinin erken donemlerinde
uyumsuz TSH/sT, degerleri ile karsilagilabilir (28).
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SONUC

Tiroid fonksiyon testleri her zaman hastanin klinik durumuyla birlikte deger-

lendirilmelidir. Anormal veya uyumsuz TFT sonuglari, araya giren tiroid dis1

hastalik veya ilag oykiisiiyle agiklanamadiginda, laboratuvarla analitik interfe-

rans agisindan iletisime gegilmelidir (1,3).
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