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Tiroid Fonksiyon Bozuklugu

Siddetli ise klinik olarak tani koymak kolay!

* Hafif formlarda ise belirti ve bulgular sadece
tiroid hastaligina 6zgl degil
e Halsizlik
e Uyku hali
* Kilo artisi/kaybi
* Carpinti

Tani koymak guc olabilir!



Klinik siphe varlig

\ 4

Tiroid hormonlarinin ve TSH’nin dogru bir sekilde dlcim

\ 4

Sonuclarin dogru bir sekilde degerlendirilmesi

\ 4

Tiroid fonksiyon bozuklugunda tani



Tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi

\ 4

Sonuclar
hastanin klinigi ile uyumsuz/testler kendi icerisinde uyumsuz




Tiroid Fonksiyon Testler;

* Serum tiroid stimulan hormon (TSH)
konsantrasyonu

e Serum total tiroksin (T4) konsantrasyonu
* Serum total trilyodotironin (T3) konsantrasyonu

* Serum serbest T4 (veya T3) konsantrasyonu
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TSH

Tiroid fonksiyonunun en iyi gostergesi
* Normal diizey yaklasik 0.4-5.0 mIU/L (0.4-2.5)

= 1. jenerasyon radyoimmun testler->1mIU/L
" Hipertiroidi tanisinda yeterli olmayabilir

2. jenerasyon immunometrik testler-0.1 mIU/L
" Hipertiroidinin derecesini degerlendiremeyebilir

" 3. jenerasyon kemiluminometrik testler-0.01
mIU/L

" Oldukca hassas
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TSH

* Yasla birlikte artar

* 20-29 yas —>97.5 persantil 3.56 mU/L
* >80 yas —>97.5 persantil 7.49 mU/L

e Siyah irkta, Beyaz ve Latin irka gore daha
dusuk
* Diurnal ritm

* Sabaha karsi 2:00-4:00 arasi en yuksek
* Aksam uzeri 5:00-6:00 arasi en dusuk

* Yemek sonrasi daha dusuk

e Sabah, acken bakilmasi tercih edilir
* Subklinik hipotiroidi atlanabilir
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MakroTSH

* TSH kanda mevcut olan bir Ig ile birlesmekte ve
bobreklerden atilamayan buyuk bir kompleks
olusturmaktadir

* Bu kompleks biyolojik olarak aktif degil
immunoaktiftir

e Hasta klinik olarak otroiddir
* Yanlislikla subklinik hipotiroidi tanisi konabilir

Hattori N, et al. Thyroid 2017;27(2):138-46



Serum T4

* Yontem:
* RIA
e Kemiluminometrik testler
* Immunometrik testler

* %99.97’si tiroksin baglayici globulin (TBG),
transtiretin (tiroksin-baglayici prealbumin) ya
da albumine baghdir.

* Normal degerler
e 4.6-11.2 pg/dL (60-145 nmol/L)
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Serum T3

* YOntem:

e RIA
e Kemiluminometrik testler
e Immunometrik testler

* T4 ile kiyaslaninca T3, TBG ve transtretine
daha az, albumine ise daha siki baglanir

* Normal degerler
* Yaklasik olarak 75-195 ng/dL (1.1-3 nmol/L)
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SerumsT4vesT3

* |laclar ve hastaliklar baglayici protein dizeylerini ve
dolayisi ile total serum duzeylerini etkileyebilir

* Fizyolojik olarak onemli olan ise serbest hormon
duzeyleridir

* Direkt serbest hormon dlzeyleri dlctilmez. Dolayl
olarak serbest hormon dlizeyleri hesaplanir
e Equilibrium diyaliz
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Tiroid Fonksiyon Testlerinin
Klinikte Kullanimi

* Tarama amaciyla
* Hipotiroidi tani ve takibinde

* Hipertiroidi tani ve takibinde
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Tarama Testleri

e Tek bir test istenecek ise TSH olmali

* sT4 ile birlikte istendiginde santral hipotiroidi ya da
hipertiroidi tanisi da konabilir

e Santral hipotiroidi ya da hipertiroidi cok yaygin
olmadigi icin maliyet gereksiz olarak cok artabilir.
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Tarama Testleri

* Serum TSH normal - baska test yapilmaz

* Serum TSH yuksek - hipotiroidinin derecesini
anlamak icin sT4 eklenir

e Serum TSH dustk—> hipertiroidinin derecesini
anlamak icin sT4 ve T3 eklenir

UpToDate



Tarama Testleri

* Hastanede yatan hastalarda tiroid hastaligina
yonelik kuvvetli suphe yoksa dnerilmez

Otroid hasta sendromu

e Baglayici protein konsantrasyonlari dusebilir

Serbest yag asidi konsantrasyonlari yuksek oldugunda
tiroid hormonlari baglayici proteinlerden ayrilabilir

Edinsel santral hipotiroidi

Hasta tiroid fonksiyonunu etkileyen ilaclar kullaniyor
olabilir

sT4 ve TSH’nin birlikte istenmesi daha dogru bir yaklasim
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Hipotiroidi tedavisinin takibi

* Primer hipotiroidi takibinde TSH diizeyleri daha
degerli
e sT4 ile birlikte istenmesi daha dogru

* TSH’nin kararl bir dizeye ulasmasi icin 4-6 haftalik
sire gecmeli

* Sekonder hipotiroidide ise takip sT4 ile yapilmali
* Normal araligin tst 1/2-1/3U olacak sekilde
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Hipertiroidi tedavisinin takibi

* Serum T3 konsantrasyonlari hipertiroidide serum
T4 konsantrasyonlarina oranla daha yuksek oldugu
icin takipte T3 duzeyleri onemli

 TSH bir stire baskili kalabilir

e Ozellikle tedavinin ilk ddnemlerinde sT3 ve sT4
degerlerinin izlenmesi daha yol gosterici olabilir
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Anti-tiroid antikorlar

* Anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO)
= Ozellikle TSH yuksek ise
= Otoimmun tiroid hastalig
= USG’de psodonodiiller (fokal lenfositik infiltrasyon)

* Anti-tiroglobulin (Anti-Tg)
= Rutin olarak bakilmasi gerekli degil

" Anti-TPO negatif, ancak USG’de ya da klinik olarak
otoimmun tiroid hastaligi siphesi varliginda

= Malignite acisindan bagimsiz risk faktoru
* TSH reseptor antikoru (TRAK)

Bahn and Castro. JCEM 96: 1202-12, 2011
Gharib et al. JEI 33: 287-91, 2010



Serum tiroglobulin duzeyi

Tiroidin folikul hucrelerinden sentezlenir.
 Rutin olarak bakilmasi onerilmez

* Papiller tiroid kanseri takibinde yeri vardir
* Anti-Tg ile birlikte degerlendirilmeli

* Faktisyoz tirotoksikozda baskilanir

Bahn and Castro. JCEM 96: 1202-12, 2011
Gharib et al. JEI 33: 287-91, 2010



Serum kalsitonin dizeyi

Tiroidin parafolikiiler C hlicrelerinden salgilanir
* Mediller tiroid karsinomu vakalarinda yukselir

* Ailede meduller tiroid Ca ve MEN 2 dykusu
olanlarda mutlaka bakilmall

* Rutin olarak bakilmasi tartismal

* Tiroid nodullerinin takibi sirasinda bir kez bakilmasi
faydali olabilir

* Yuksek gelirse ikinci bir test ile dogrulanmali

Bahn and Castro. JCEM 96: 1202-12, 2011
Gharib et al. JEI 33: 287-91, 2010
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sT3/sT4M

TSHJ,

Graves Hastalig

Toksik MNG

Toksik adenom

Tiroidit

llaclar (amiodaron, asiri iyot alimi, biyotin)
Asiri tiroksin alimi

Gebelikle iliskili

Konjenital hipertiroidi



sT3/sT4&

TSHJ,

Subklinik hipertiroidi

Yakin bir zamanda hipertiroidi tedavisi
llaclar (glukokortikoid, dopamin)
Yontem etkilesimi

Otroid hasta sendromu



sT3/sT4d,

TSHE /4

Otroid hasta sendromu
Santral hipotiroidi
Izole TSH eksikligi
Yontem etkilesimi



sT3/sT4&

TSHT

Subklinik hipotiroidi

L-tiroksin tedavisine uyumsuzluk
L-tiroksin emilim bozuklugu
llaclar (amiodaron)

Otroid hasta sendromu nekahat
donemi)

TSH rezistansi



sT3/sT4d,

TSHT

Otoimmun tiroidit

RAI tedavisi sonrasi/tiroidektomi
Tiroiditin hipotiroid fazi

llaclar (amiodaron, lityum, TKI, ATI)
lyot eksikligi ya da fazlaligi

Boyun bdlgesine RT

Riedel tiroiditi

Tiroid infiltrasyonu (timor, amiloid)
Konjenital hipotiroidi



sT3/sT4

TSHSS /1

Yontem etkilesimi

L-tiroksin replasman tedavisi

L-tiroksin tedavisine uyumsuzluk

llaclar (amiodaron, heparin)

Otroid hasta sendromu (akut psikiyatrik hastalk)
Yenidogan donemi

TSHoma

Tiroid hormon rezistansi

Tiroid hormonu transport ve metabolizmasindaki
bozukluklar



SUPERVISED THYROXINE ABSORPTION TEST

Pre-test:
* Exclude:
— confounding dietary factors/medications (Table 2)
— conditions associated with thyroxine malabsorption (e.g. coeliac disease, achlorhydria, lactose intolerance)
— overt non-compliance (e.g. failure to collect regular thyroxine prescription)
— assay interference
* Check no contraindications to high-dose thyroxine therapy (consider performing ECG)

04

On day of the test:
* Ensure patient:
— has fasted from midnight
— empties bladder immediately prior to dosing (to allow continuous observation for 60 min post-dosing)
* Under direct supervision, administer the equivalent of one week’s cumulative thyroxine dose [e.g. 1.6 X body weight
(kg) x 7 mcg] in liquid (preferred option) or tablet form (with dose rounded to nearest 50 mcg)
* Follow immediately with 200mL water orally, and observe patient for 60 min (keep fasted during this time)
* Collect blood samples for measurement of FT4, FT3 and TSH at 0, 30, 45, 60, 90, 120, 240 and 360 min

Post-test:

* Continue weekly supervised (observed for 60 min) administration of the same dose of thyroxine for a further 5 weeks
* Collect blood samples for measurement of FT4, FT3 and TSH at 0 and 120 min at weeks 2, 3,4, 5 and 6

Interpretation and follow-up:

* TSH normalization =» non-compliance; explore patient perspective; consider continued weekly dosing

* |nadequate FT4 rise post-thyroxine administration = institute further investigations for malabsorption

* Consistent rises in FT4 post-thyroxine, but no change in TSH levels = consider dose adjustment and/or further
investigations into disorders of TH metabolism




21v.,?, Graves, MMI kullaniyor

Rutin olcim PEG sonrasi
* sT3: 6.3 pmol/L * sT3: 5.0 pmol/L
* sT4: 8.3 pmol/L * sT4: 7.5 pmol/L

* TSH: 48.45 mIU/L * TSH: 15.55 mIU/L
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25v.,9

* sT4: 3.2 ug/dl (0.8-1.8)
* TSH: 3.5 mIU/L (0.3-5.0)
* T3: 245 ng/dL (80-180)
 TBG: Normal

* RAIU: %55 (12-28)
Erkek kardes

* sT4: 2.8 pg/dl

e TSH: 2.7 mlU/L

* TR mutasyonu pozitif

Mayo Clinic Endocrine Course, 2008



Gebelik-Tiroid Fonksiyon Testler;

* TBG’nin hepatik sentezi artar

* TBG'nin yikimi azalir

* T3 ve T4 konsantrasyonlari 1.5 katina cikar
* Artis 6zellikle gebeligin ilk yarisinda gorular

* |Ik trimesterde hCG’nin uyarici etkisi ile sT4
degerlerinde gecici artis ve TSH dlizeylerinde
baskilanma—- Gestasyonel tirotoksikoz

* Graves hastaligi ile ayirici tanida TRAK vyararli olabilir



Gebelikte Referans Olarak Belirlenen Serum TSH Duzeyleri

TSH alt sinir1 TSH st sinir1
1. Trimester 0.1 mIU/L 2.5 mIU/L
2. Trimester 0.2 mIU/L 3 mIU/L
3. Trimester 0.3 mIU/L 3 mlU/L

Mumkun oldugunda toplum bazli, trimestere 6zgl referans degerleri kullanilmali!!

De Groot L, et al. JCEM 2012;97(8):2543-65
Alexander EK, et al. Thyroid. 2017;27(3):315-89



Discordant TFTs

Step 1: Re-evaluate clinical history

Age Pregnancy Thyroxine Confounding
changes therapy medications
Consider: Consider: Consider: Consider:
- neonatal period - [TSH (1% trimester; 2° to - confounding dietary - amiodarone
- elderly thCG) factors or medications - furosemide
-1TT4 & tTT3 (from 1% - malabsorption syndromes - heparin
trimester; 2° to TTBG) - altered TH metabolism - corticosteroids
- changes in FT4 & FT3 - non-compliance - dopamine

- pregnancy RR

- other factors (see Table 2)

- others (see Table 3)

Step 2: Re-assess thyroid status

? hypothyroid

? euthyroid

? hyperthyroid

Step 3: Decide which TFT is most likely to be discordant

Step 4: Exclude TH &/or TSH assay interference
(consider specialist laboratory input)

Step 5: Investigate for rare genetic/acquired disorders of HPT function
(consider referral to specialist centre)

Non-thyroidal
illness (NTI)



Cok tesekkiirler...



