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OZET

GIRIS VE AMAC: Tiroid hormonlari, insan metabolizmasinda 6nemli rol
oynarlar ve hiicrelerin biyiiylip gelismesinde aktiftirler. Hipotiroidi, tiroid
bezinin az ¢alismasina veya nadiren tiroid hormonunun dokularda etkisizligine
bagh olarak meydana gelen endokrin bir hastaliktir. Subklinik hipotiroidi ise
tiroid stimiilan hormon (TSH) seviyesinin yiiksek oldugu fakat serbest tiroksin
(sT4) ve tritodotironin (sT3) diizeylerinin normal saptandig1 bir hastalik olma
ozelligi gosterir. Subklinik hipotiroidi genellikle asemptomatik seyreder. Farkli
hastaliklarla karisabilecek semptom ve bulgularla ortaya ¢ikabilecegi icin, tan
koymak ve komorbid patolojileri aragtirmak, gerekli durumlarda da tedavi etmek
hem hekim hem de hasta i¢in biiyiik 6nem tasir.

Bu calismada, aile hekimligi poliklinigine bagvurup insidental olarak subklinik

hipotiroidi saptanan hastalarda lipid diizeylerinin arastirilmasi planlanda.

GEREC VE YONTEM: Kaesitsel tipte yapilan bu arastirmaya, Agustos 2019-
Agustos 2023 tarihleri arasinda Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Aile Hekimligi Poliklinigine bagvurmus olan hastalar dahil edilmistir.
Hasta kayitlar1 hastane otomasyon sisteminden retrospektif olarak taranmustir.
Tiroid fonksiyon testleri ve lipid parametreleri bakilmis olan ve 18-55 yas arasi
dislama kriterlerini saglayan hastalar degerlendirmeye alinmistir. Hastalardan
TSH degeri yiiksek, sT4 degeri normal olanlar vaka grubu; TSH degeri ve sT4
degeri normal olanlarsa kontrol grubu olarak kabul edilmistir. Her iki grup i¢in
de DM tanisi olmasi, HT tanisi olmasi, malignite ykiisii olmasi, gebelik durumu
olmasi, ailesel dislipidemi tanis1 olmasi, dislipidemi nedeniyle ilag kullanim
Oykiisli olmasi, tiroid hormon diizeylerini etkiyecek ila¢ kullanim 6ykiisli olmast
dislama kriteri olarak kabul edilmistir. Subklinik hipotiroidi tanili 785 hasta ve
1.175 kontrol grubu hastasi tespit edilmis olup, dislama kriterlerine uyanlar
calisma disinda birakilmigtir. Tiim hastalar yazili olarak bilgilendirilmis, onam

formu vermistir.

viii



BULGULAR: Vaka grubu ve subklinik hipotiroidi gruplar1 arasinda yas ve
cinsiyet oranlari agisindan anlamli farklar yoktu ve sirasiyla (p=0.158) ve
(p=1.000) olarak saptandi. Subklinik hipotiroidi grubunda TSH, trigliserid ve
VLDL ortalamalarmin sirasiyla 7,15£2,51, 144,30+80,21 ve 28,55+14,71;
kontrol grubuna gore sirasiyla 1,98+0,90, 118,33+50,54 ve 23,89+10,73
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu tespit edildi ve
strastyla (p<<0.001, p=0.001 ve p=0.002) olarak bulundu. Gruplar arasinda sT4,
T. kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri agisindan anlamli farklar saptanmadi ve
(p>0.05) olarak bulundu.

TSH igin kesim (cut-off) degeri >4,08, sensitivite %100,0, spesifite %98,0, PPD
%98,0, NPD %100,0, ROC egrisi altindaki alan + standart hata = 0.998 £ 0.001
olarak saptanmistir ve (p<0.001) olarak bulunmustur. Trigliserid igin kesim (cut-
off) degeri >116,50, sensitivite %53.4, spesifite %54,1, PPD %53,7, NPD %53.,7,
ROC egrisi altindaki alan + standart hata = 0.573 + 0.033 olarak saptanmistir ve
(p=0.030) olarak bulunmustur. VLDL i¢in kesim (cut-off) degeri >23,22,
sensitivite %55,5, spesifite %54,7, PPD %54,7, NPD %55,5, ROC egrisi
altindaki alan + standart hata = 0.579 + 0.033 olarak saptanmistir ve (p=0.019)
olarak bulunmustur.

SONUC: Subklinik hipotiroidili hastalarin trigliserid ve VLDL degerlerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Sonuglar, subklinik
hipotiroidi hastalarinda  dislipideminin  goriilebilecegini  desteklemektedir.
Subklinik hipotiroidi saptanan hastalar, kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
birinci basamak hekimlerince dikkatli bir sekilde takip edilmeli ve segili hastalar

icin uygun dozlarda medikal tedaviye baglanmalidir.

ANAHTAR SOZCUKLER : Subklinik  Hipotiroidi, Lipid  Profili,
Kardiyovaskiiler Risk



ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Thyroid hormones play an important
role in human metabolism and are active in the growth and development of cells.
Hypothyroidism is an endocrine disorder caused by underactive thyroid gland or,
rarely, ineffective thyroid hormone in tissues. Subclinical hypothyroidism is
characterized by high thyroid stimulating hormone (TSH) levels but normal free
thyroxine (sT4) and triiodothyronine (sT3) levels. Subclinical hypothyroidism is
usually asymptomatic. Since it may present with symptoms and findings that
may be confused with different diseases, it is of great importance for both the
physician and the patient to make a diagnosis, investigate comorbid pathologies

and treat them when necessary.

In this study, we planned to investigate lipid levels in patients who presented to a
family medicine outpatient clinic and were found to have incidental subclinical

hypothyroidism.

MATERIALS AND METHODS: In this cross-sectional study, patients who
applied to the Family Medicine outpatient clinic of Karabiik University Training
and Research Hospital between August 2019 and August 2023 were included.
Patient records were scanned retrospectively from the hospital automation
system. Patients aged 18-55 years who met the exclusion criteria and whose
thyroid function tests and lipid parameters were analyzed were included in the
study. Patients with high TSH and normal sT4 values were accepted as the case
group. Those with normal TSH and sT4 values were considered as the control
group. Exclusion criteria for both groups were DM diagnosis, HT diagnosis,
history of malignancy, pregnancy status, familial dyslipidemia diagnosis, history
of drug use due to dyslipidemia, history of drug use that would affect thyroid
hormone levels. A total of 785 patients with subclinical hypothyroidism and
1.175 control group patients were identified and those who met the exclusion
criteria were excluded from the study. All patients gave written informed

consent.



RESULTS: There were no significant differences between the case group and
subclinical hypothyroidism groups in terms of age and gender ratios, which were
found to be (p=0.158) and (p=1.000), respectively. In the subclinical
hypothyroidism group, TSH, Triglyceride and VLDL averages were 7.15+2.51,
144.30£80.21 and 28.55+14.71, respectively, and 1.98+0.90, 118.33+50.54 and
23.89+10.73, respectively, which were found to be statistically significantly
higher than the control group and were found to be (p<0.001, p=0.001 and
p=0.002), respectively. No significant differences were found between the
groups in terms of sT4, T.Cholesterol, HDL and LDL levels and were found to
be (p>0.05).

The cut-off value for TSH was >4.08, sensitivity 100.0%, specificity 99.8%,
PPD 99.8%, NPD 100.0%, area under the ROC curve + standard error = 0.998 +
0.001 and (p<0.001). The cut-off value for triglycerides was >116.50, sensitivity
53.4%, specificity 54.1%, PPD 53.7%, NPD 53.7%, area under the ROC curve +
standard error = 0.573 + 0.033 and (p=0.030). The cut-off value for VLDL was
>23.22, sensitivity 55.5%, specificity 54.7%, PPD 54.7%, NPD 55.5%, area
under the ROC curve + standard error = 0.579 &+ 0.033 and (p=0.019).
CONCLUSION: Triglyceride, VLDL-C and VLDL-C values of patients with
subclinical hypothyroidism were found to be higher than the control group. The
results support that dyslipidemia may be observed in patients with subclinical
hypothyroidism. Patients with subclinical hypothyroidism should be carefully
followed up by primary care physicians in terms of cardiovascular diseases and
medical treatment should be initiated at appropriate doses in selected patients.
KEY WORD : Subclinical Hypothyroidism, Lipid Profile,

Cardiovascular Risk
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BOLUM 1
GIRIS

Tiroid hormonlari insan metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Doku ve hiicrelerin
biiyiime ve gelismesinde aktiftirler. Hipotiroidi, tiroid bezinin az c¢alismasi
durumunda veya tiroid hormonlarinin dokularda etkisizligine bagli olarak ortaya
¢ikan endokrin bir hastaliktir. Subklinik hipotiroidi ise tiroid stimiillan hormon
(TSH) seviyesinin yiiksek oldugu fakat serbest tiroksin (sT4) ve triiodotironin
(sT3) diizeylerinin normal saptandigi endokrin bir hastaliktir. Subklinik
hipotiroidi genellikle asemptomatik seyreder. Farkli hastaliklarla karigsabilecek
semptom ve bulgularla ortaya ¢ikabilecegi i¢in tan1 koymak ve komorbid
patolojileri arastirmak, gerekli durumlarda tedavi etmek hem hekim hem de hasta
icin biiylik 6nem tagir. Subklinik hipotiroidinin toplumdaki prevalansi, yapilan

caligmalarda %4-15 civarinda bildirilmistir [1].

Subklinik hipotiroidi genellikle asemptomatik, kendine 6zgii semptom ve bulgu
vermeyen bir hastalik oldugu i¢in tan1 koyabilmek hekimler ve hastalar agisindan
onem teskil etmektedir [2]. Tanm1 konulmadiginda asikar hipotiroidiye ilerleme
[3], kalp yetmezligi [4], ateroskleroz, dislipidemi [5], non-alkolik yaglh karaciger
hastalig1 [6], metabolik sendrom [7] gibi olumsuz sonuglara neden olabilecegi

yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir.

Asikar hipotiroidinin hiperlipidemi ile iliskisi bilinmektedir. Ancak bu durum
subklinik hipotiroidi i¢in tartismalidir [8]. Dislipidemi saptanan hastalarin %1 ila
11’inin subklinik hipotiroidi hastast oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte,
yapilan farkli ¢aligmalarda farkli sonuglara ulasilmistir [14]. Yapilan bazi
caligmalarda serum TK degeri daha yiiksek bulunurken [9] bazilarinda ise serum
TK, trigliserid ve LDL-K seviyesinin daha yiiksek, HDL-K seviyesinin daha
diisikk oldugu saptanmistir [10]. Ancak tiim bu yapilan aragtirmalara karsin,
subklinik hipotiroidi ve dislipidemi arasinda anlamli bir iligkinin bulunamadig:

caligmalar da vardir [11].

Subklinik hipotiroidinin sonuglar1 kadar tedavi ve yonetimi ile ilgili tartismalar
da siirmektedir [12]. Yaptigimiz calismada, birinci basamakta sik karsilagilan

subklinik hipotiroidi hastaliginin dislipidemi ile arasindaki iligki arastirilmistir.



Dislipidemi ile subklinik hipotiroidi arasinda eger iliski varsa ve hastalik
dislipidemiye sebep oluyorsa, asemptomatik bireylerde tedavi gerekliliginin olup

olmadigina cevap bulmak diger bir hedef olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



BOLUM 2
GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid bezi kahverengi renkte, sert bir yapida, ortalama 15-20 gr agirhigindadir.
Tiroid kikirdagi, karotis kilifi; sternokleidomastoid, sternotiroid ve sternohiyoid
kaslar1 ile komsuluklar1 vardir. Bireylerin %80’inde piramidal lob da
bulunmaktadir. Bezin stromasini meydana getiren kapsiilii vardir. Bu, bezin
gercek kapsiil yapisidir. Gergek kapsiil disinda, 1yi gelismis bir fasya tabakasi da
bulunmaktadir [13,14]. Superior ve inferiortiroid arter ve daha az siklikla tiroidea
ima arteri tiroid bezini beslemektedir. Tiroid venleri, bezin i¢ ve yiizey kisminda
pleksus tarafindan meydana getirilir. Pleksusun drenaji iig ¢ift ven ile gergeklesir.
Superior tiroid ven ayni adli artere komsuluk eder. Vena tiroideamedia, tiroid
bezinin medial kismindan (2/3 anteroposterior) ¢ikmaktadir. inferior tiroid ven
en genis venidir. Tiroidin uyarilmasi, otonom sinir sisteminin sempatik ve

parasempatik dallarinca yapilir [15].
2.2. Tiroid Bezinin Histolojisi

Tiroid glandinin gevresi tek sira epitel ile sarilidir. Limeni hematoksilen-eozin
boyasiyla boyandiginda pembe goéziiken ve kolloidle dolmus olan folikiillerden
olusmaktadir. Folikiil ¢cap1 ortalama 200 mikrometredir. Epitel hiicresi; bez aktif
haldeyken kolumnar sekilde, inaktif durumdayken ise diizdiir. Folikiil hiicreleri

tiroglobulin (Tg) sentezi yaparlar.

Tg, folikiil hiicresinin yiizeyindeki mikrovilliisler ile folikiil bosluguna génderilir
ve depolanir. Tiroidin yapisinda folikiiler hiicrelerin disinda parafolikiiler
hiicreler (C hiicreleri) de bulunmaktadir. C hiicreleri ise viicudun kalsiyum

dengesini saglar. Bunu da kalsitonin araciligiyla yaparlar [15].
2.3. Tiroid Hormon Biyosentezi

Aktif bulunan iki adet tiroid hormonu vardir. Bunlar; tiroksin (T4) ve
trityodotironindir (T3). Her tirozin molekiiliine ait tek bir eter baglantisi1 vardir.
Her iki hormonun da tirozin halkasinda 2 iyot atomu vardir. T4 sadece tiroid

bezinin triinii iken, T3 ise hem T4 deiyodinasyonu ile tretilir hem de birden



fazla dokunun ({irliniidiir. Tiroid hormonlarinin fonksiyonlarini yerine
getirebilmesi igin iyot atomu gereklidir. Diyetle alinan iyot, viicuda iyodiir olarak
alinir. Daha sonra iyodotironinlerin ekstra tiroidal deiyonidasyonuyla hizli bir
sekilde dagilir ve iyodiir tiroide tasinir. Yetiskinlerde ve gebelerde onerilmekte
olan giinliik 1yot ihtiyact; yetiskinlerde 150 mcg, hamile kadinlarda 220 mcg ve
emziren kadinlarda ise 290 mcg’dir. Fetiislerde ve g¢ocuklarda iyot aliminin
eksikliginde, biiylime-gelisme geriligi ve dgrenme giicligii meydana gelebilir
[16].

2.3.1. Tiroid Hormon Transportu

Iyodiiriin tiroid hiicreleri igerisine almmasinda sodyum-iyot simportorii
gorevlidir ve bu simportor, folikiil hiicrelerinin bazolateral membraninda
bulunan bir transmembran proteinidir. Bu transportu perklorat ve perteknetat,

oubain bagimli Na-K-ATPaz enzimini inhibe ederek engeller [17].
2.3.2. Tiroglobulin Sentezi

Tiroglobulin, glikoprotein yapisindadir. Genellikle tiroid folikillerinde bulunur.
Endoplazmik retikulumda sentezlendikten sonra glikolize olur ve hiicre zariyla
birlestikten sonra ekzositotik vezikiile gelir. Sonrasinda ise tirozin

parcaciklarindan iyot alarak T4 ve T3 i olusturur [18].
2.3.3. Tiroid Hormon Metabolizmasi

T4 veT3’lin salinim ve metabolizmasinda bir¢ok farklilik vardir. T4’{in salinim
hiz1 giinde 80-100 mcg’dir. Uretimin tamamu tiroid bezinde gergeklesir. T3 {in
yaklagik olarak yiizde 80’i T4’iin tiroid dis1 deiyonidasyonu ile, %20’lik kismi1
ise tiroid bezinde {iretilir. Ters triiyodotironin (rT3) salinim hiz1 giinliik 30—40
mcg’dir. Tamamina yakini T4’tin deiyonidasyonu ile olusmaktadir [19]. T4 {in
%75’lik kismu tiroid baglayici globiiline, %10’luk kismu transterine, %12’lik
kismui albiimine, geriye kalan %3’liik kismi ise lipoproteinlere baglanir. T3’iin de
%80’lik kismu tiroid baglayict globiiline, %5°lik kismi transterine, geriye kalan

%15’lik kismu1 ise albiimin ve lipoproteinlere baglanir [20, 21].
2.3.4. Tiroid Hormon Salgisinin Diizenlenmesi

Tiroid bezinin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde hipotalamus, hipofiz ve tiroid



bezleri birlikte gorev alir. Hipotalamusta sentezlenen tirotropin serbestlestirici
hormon (TRH) ve onun uyarisiyla hipofiz bezinden salinan TSH bu sistemin ilk
basamaklarini meydana getirir [22, 23]. Hipotalamusta periventrikiiler ve
paraventrikiiler niikleuslarda iiretilen TRH portal ven araciligiyla anterior
hipofize gider ve burada bulunan tirotrop hiicrelerdeki TRH reseptoriine baglanir
[24, 25]. Ardindan TSH geninde transkripsiyon ve translasyon sonucunda TSH
sentezi baslamig olur. Sentezlenen TSH biyolojik olarak aktif degildir ve
aktiflesmesi i¢in glikozilasyona ugrar. TSH’ nin salinim, sentez ve glikozilasyonu
TRH’nin kontroliiyle gergeklesir [25]. TSH, non-kovalen baglarla birlesmis 92
aminoasitlik o ve 118 aminoasitlik B zincirine karbonhidrat molekiillerinin
eklenmesi ile olusur. TSH’nin FSH (folikiil uyarici hormon), LH (luteinlestirici
hormon) ve korionik gonadotropin ile a zincirleri ortakken; B zinciri ile diger
hormonlardan farkli bir hormonal aktiviteye sahip olur [26]. TSH’nin farkli
biyolojik aktiviteye sahip izoformlari bulunur, bu farkliligin nedeni ise

oligosakkaritlerin farkli yapilarda olmasidir [27].

TSH, 0,6 mU/L/2 saat olarak ditirnal bir ritimle salinmaktadir. Gece saat 04.00
civarinda pik yapar [22, 23]. Aymi yerden salgilandigi diger anterior hipofiz

hormonlarina gére daha uzun bir yar1 6mre sahiptir [28].

TSH’nin tiroid hiicrelerinde kendine 6zgili reseptorleri bulunur. Bu reseptorler
iyot pompasinin ve iyodiiriiniin aktivitesini artirmak, tiroid hormonlarinin kan
dolasimina ge¢mesini saglamak gibi tiroid bezinin tim fonksiyonlarinin
aktiflesmesinde gorev almaktadir [29]. TSH, tiroid hiicrelerindeki kendine 6zgii
bu reseptorlere baglanir. Bu baglanma sonucunda G proteinleri araciligiyla
adenilat siklaz, siklik adenozin monofosfat (CAMP) ve protein kinaz A yolu

aktiflenir.

TSH’nin salgilanmas1 TRH ile uyarilir, T4 ve T3 ile inhibe edilir [30]. T3 ve T4
diizeylerindeki degisiklikler minimal dahi olsa TSH sekresyonu iizerinde etkileri
goriilmektedir. T3 ve T4 hem TRH hem de TSH nin sentez ve salinimini baskilar
[31]. Hipotiroidili bir hastaya 400 ila 500 mcg dozunda T3 veya T4 verilirse,
serum TSH diizeyi birkag¢ saat sonra azalirken diisiik dozlarin TSH iizerine etkisi
¢ok daha yavas olmaktadir. Normal dozlarda T3 ve T4’iin hipotiroidili hastalarin
TSH’si iizerine etkisi karsilastirilirsa, T3’e verilen TSH yanitinin daha hizli



oldugu goriliir. T3 ve T4’ln uzun siire verildigi durumlarda, T3’iin TSH
sekresyonunu baskilama giiciiniin T4 tinkinden yaklasik {i¢ kat daha fazla oldugu

goriiliir.

Hipotiroidili bir hastada T3 veya T4 tedavisi Kesilirse, serum TSH’sinin
normalin Ust sinirina ¢ikma stiresi 10-14 giindiir [32]. Bunlarin yani sira TSH nin
yapim ve salimminda multifaktoriyel etkenler bulunmaktadir. Ornegin stres
durumu, hastaliklar, metabolik olarak ihtiya¢ durumlari, diisik T4 cevap olarak
hipotalamustan tirotiropin saliverici hormon (TRH) salgilanir ve TSH seviyeleri
artar. Artmis veya azalmis metabolik gereksinim bu sistemin esas modifiye
edicisidir [33].

T3, T4’c kiyasla reseptorlere daha kuvvetli, plazma proteinlerine daha az
baglandigi i¢in T4’ten daha etkilidir [34]. T4 ve T3’in tasinmasinda
monokarboksilat tasiyicilar (MCT) gorev alir. Bu tasiyict grubundan olan
MCT8’de bir mutasyon gelismesi sonucunda, Allan-Herndon-Dudley sendromu

ad1 verilen siddetli nérolojik bir tablo olusur [35].
2.4. Tiroid Hormonunun Fizyolojik Etkileri
2.4.1. Tiroid Hormonunun Kalorijenik Etkileri

Hormon seviyeleri artis gosterdiginde Na+ -K + ATPaz enzimi aktiflesir ve
testis, beyin ve dalagin disindaki diger dokularda oksijen tiiketimi ve 1s1 artigi
hizlanir. Is1 artigi, T4’lin etkisiyle olusup, birkac giiniin ardindan gorece geg
baslayip hizla sona erer. Bu etki bazal metabolik hiz (BMR) ile takip edilmekte
olup, oksijen kullanimmi degerlendirmede degerli bir gosterge olarak
kullanilmaktadir. Tiroid hormonlarindaki artisla paralel bir sekilde BMR %60-
%100 oraninda artabilmektedir [36].

2.4.2. Tiroid Hormonunun Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

T3; néronlarin gelisiminden, astrosit ve oligodentrositlerin farklilagsmasindan ve
noroglial hiicrelerin gelismesinden sorumludur. Ayrica mikroglial hiicrelerin
fagositoz ve migrasyonunda onemli rol oynar. Tiroid hiicrelerin

fonksiyonlarindaki bir bozukluk, néronal ve glial hiicrelerin fonksiyonlarini



etkiler [37].
2.4.3. Tiroid Hormonunun Lipid ve Karbonhidrat Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlar1; hepatik glukoneogenez, glikojenaliz ve barsaklardan glukoz
emilimini, viicudun ihtiya¢ durumuna gore de kolesterol sentezini veyahut
yikimmi ve lipolizi artirir. Hipertiroidide glukoz absorbsiyonu artar,
glukoneojenez ve glikojenolizde de artis meydana gelir. LDL reseptorlerinde
artigla birlikte LDL seviyesinde diisme meydana gelir. Hipotiroidide plazmanin
kolesterolden arindirilmasinda defekt olusur, kolesterol miktarlarinda ve LDL

diizeyinde yiikselme goriiliir [38].

Hipertiroidi durumunda, kisilerin bazal metabolizma hizi yiikselmekte ve
genellikle artan kalori alimi enerji tiikketim hizin1 karsilayamadigindan, bu durum
kilo kaybiyla sonuglanabilmektedir. Bununla birlikte, serum total kolesterol ve
trigliserid seviyeleri, revers kolesterol tasinma yolagi ile artan klirens nedeniyle
diiser ve yag dokusundan lipoliz sebebiyle hepatik p-oksidasyon artar [39].
Hipertiroidide, yiiksek hepatik lipid oksidasyonu ve oksidatif fosforilasyon,
dokularda hasara neden olan reaktif oksijen iyonlarini olusturabilir [40]. Kontrol
edilmeyen ve/veya uzun siiren hipertiroidi durumunda hepatit ve karaciger
yetmezliginin olustugu bildirilmistir. Bunlara ek olarak, hipertiroidi durumu
glukoneogenez ve glikojenolizi tetikleme etkisine sahiptir. Hipertiroidi diyabeti
olan kisilerde hipergliseminin ve kotii glisemik kontroliiniin meydana

gelebilecegi de bilinmekte olan bir gergektir.

Tirotoksikozun ortaya ¢ikardigi karaciger hasari, hepatoselliller ve kolestatik

olmak tizere ikiye ayrilmaktadir:

Hepatoselliiler agidan; hepatik kan akisinda yeterli artis olusmaz, bununla birlikte
dokulardaki artan oksijen ihtiyacindan dolayr periventrikiiler, zon hipoksik
goriiniim alabilir. Periventrikiiler, fibrozise sebebiyet verebilir. ALT (alanin
transaminaz) ve AST’de (aspartat transaminaz) yiikselme olur. Tirotoksikoza
sahip kisilerin %64’tinde ALP (alkalen fosfataz) artar. GGT’de (gama glutamil
transaminaz) %17 ve bilirubinde %5 yiikselme goriilebilir [41, 42]. Hipotiroidi
durumunda safra akiminin azalmasina bagh olarak kolestatik sariligin meydana

geldigi ve safra kesesi taglariin goriilme sikliginin arttigr gézlenmistir [43].



Hipotiroidizm saptanan kisilerde, hepatik diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii

(LDL-R) ekspresyonundan kaynakli hiperkolesterolemi vardir [44].
2.4.4. Tiroid Hormonunun Noéromuskuler Etkileri

Tiroid hormonlar: protein iiretimini arttirir. Hipertiroidili kigilerde proteoliz, kas
kaybi, miyopati meydana gelir. Hipotiroidili kisilerde ise tam tersi bir durum
mevcuttur. Kaslarda zayiflama ve atrofi olusabilir, kreatin kinaz degeri normal
olur, kas fibrillerinde hasar meydana gelmez. Myozin adenozin trifosfat etkisinin
azalmasi, Kasilmanin yavaslamasina; sarkoplazmik retikulumda kalsiyumun

geriye alinma hizinda azalma da gevsemenin ge¢ kalmasina sebebiyet verir [45].
2.4.5. Tiroid Hormonunun Sempatik Etkileri

Tiroid hormonlart miyokard hiicrelerinde, yag dokuda ve lenfosit hiicrelerinde
beta adrenerjik reseptor sayisini arttirirken, miyokardiyal alfa adrenerjik reseptor
sayisini azaltir. Postreseptorlerde, katekolaminerjik reseptorlerin artisina neden

olur. Hipertiroidili kisilerde beta adrenerjik reseptor duyarliligini arttirir [38].
2.4.6. Tiroid Hormonunun Endotel ve Kardiyovaskiiler EtKileri

Tiroid hormonlari, THR-a ve THR-f reseptorlerinin araciligiyla endotel iizerinde
etki gosterme ozelligine sahiptir. THR-a reseptorlerinin aktive edilmesi, koroner
kan akisinda artmaya neden olup direnci azaltir. Endotelyal ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde NO (nitrik oksit) tiretimini arttirir. THR-B reseptorlerinin aktive

edilmesi de protein kinaz yolagini aktive ederek, anjiogenezizde etkili olur [46].

Hipertriodi durumunda vazodilatasyon sonucunda periferik vaskiiler direng
yaklasik %70 azalir; hipotiroidi durumunda ise vaskiiler direng %50-60 civarinda
artar, kardiyak output ve endotelyal NO azalir, vaskiiler direng artar ve diastolik
kan basinci yiikselir, nabiz basinci diiser. Tiroid hormonlarinin diger bir etkisi de
renin anjiotensin sistemi {izerinedir. Renin substratlar1 karacigerde T3’lin
uyarisina paralel sekilde ortaya g¢iktiklart igcin hipotiroidide renin seviyesinde
azalma olur, diyastolik kan basinci artar [44]. Subklinik hipotiroidi de endotel
disfonksiyonuna neden olur, diyastolik kan basincin1 arttirir.  Endotel
disfonksiyonuna bagli olarak da NO’nun sentezi ve salinimi azalir, aterom plagi

meydana gelir ve bu plaklara bagh olarak da iskemik kalp hastaliklarindaki



mortalite oranlar1 artar [47]. Hipertiroidi durumunda kardiyak atim hacminde,
ortalama sistolik ejeksiyon hizinda ve koroner kan akiminda yiikselme
gortilebilir. Nabiz basincinda genisleme, sistemik venoz direncgte azalma olur
[48]. Hipertiroidi, hiperdinamik kardiyovaskiiler durumu etkileyip, LV (sol
ventrikiil) diastolik ve sistolik fonksiyonunu arttirir, ventrikiiler gevsemeyi
etkiler, aritmi yapabilir. Subklinik hipotiroidide LV diyastolik fonksiyonunda
bozulma olur, ateroskleroz ve MI riskinde artis goriiliir. Ancak tiim bu negatif

sonuglar, tiroid hormonlarinin regiile edilmesiyle diizelir [49].
2.4.7. Tiroid Hormonunun Gastrointestinal Etkileri

Karaciger, dolasimdaki T3 ve T4t safra kanallariyla barsaga iletir. Ayrica
mezenterik dolasimdan da barsaga T3 ve T4 sekrete edilir [50]. Tiroid
hormonlarinda yiikselmeyle birlikte istahta artma, ayrica kilo kaybinda ve barsak
hareketlerinde artis goriiliir. Ileri yastaki hastalarda tirotoksikoz ile beraber
anoreksi, bulanti, kusma ve kilo kayb1 goriiliir. Hipotiroidide kilo alma, istahta
bozulma, kabizlik, karinda sislik goriilebilir. Barsak hareketlerinde azalma ve

psodoobstriiksiyon olabilir [45].
2.4.8. Tiroid Hormonunun Yag Metabolizmasina Etkileri

Tiroid hormonlarmin etkisiyle lipidlerin yag dokudan mobilizasyonu ve
hiicrelerdeki yag oksidasyonu artar [51]. Plazma serbest yag asidi seviyesi
yiikselir. Tiroid hormonlari, kolesteroliin safraya salgilanma hizini artirip, fegesle
atilmasin1  saglayarak plazma kolesterol diizeyini distirir [52]. Tiroid
hormonlarinin arttig1 hipertiroidi durumunda kandaki kolesterol, trigliserid ve
fosfolipid seviyeleri azalirken hipotiroidide artar [5, 51]. Uzun dénemde
hipotiroidide, karacigerde yiiksek miktarda yag depolanarak, ateroskleroz

gelisimine neden olur [52].
2.5. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid bezinin viicudun metabolik ihtiyaglarin1 Kkarsilamaya
yetecek kadar tiroid hormonu salgilayamamasi sonucunda olusan tablodur.
Tiroid bezinden kaynakli yetersizlik, primer hipotiroidi; TSH yetersizligine baglh
olusan tablo, sekonder hipotiroidi; TRH yetersizligine bagli olusan tablo ise

tersiyer hipotiroidi olarak isimlendirilir.



2.5.1. Hipotiroidizm Epidemiyolojisi

Primer hipotiroidizm tablosu yaygin olarak, bireylerin yiizde 5’inde goriiliir.
Kadinlarda goriilme oranit erkeklerde goriilme oranindan daha yiiksektir.
Beyazlar ve Latin Amerikalilar arasinda daha sik goriiliir. Sekonder
hipotiroidizm nadir goriilen bir tablo olup, yaklasik %1 oraninda goériilmektedir
[53].

2.5.2. Hipotiroidizm Sebepleri
Primer Hipotiroidizm

Sebepleri; tiroid dokusunun dogustan yoklugu, tiroid dokusunun otoimmiin
yikimi, otoimmiin tiroidit (hashimoto tiroididi), tiroid dokusunun cerrahi olarak
cikarilmasi, radyoaktif iyot veya harici 1gin radyasyonu alimi, tiroid dokusunun
infiltratif yikimi, iyot eksikligi, hormon sentezini bozan konjenital enzimatik

nedenler, hormon iiretim ve salgisinin ilagla inhibe edilmesidir.
Sekonder Hipotiroidizm

Sebepleri; hipotalamik bozukluklar, tiimor (lenfoma, germinom, glioma), 1sin
alma Oykiisti, enflamasyon (sarkoidoz, vaskiilit), hipopituitarizm, Kitlesel
lezyonlarin varligi, hipofiz cerrahi oykiisii, hipofiz radyasyonu, hemorajik

apopleksi’dir (Sheehan sendromu) [54].
2.5.3. Hipotiroidizm Klinik Bulgulari

Hipotiroidizmin semptomlart arasinda yorgunluk, uyusukluk, istahsizliga
ragmen kilo alma, soguga tahammiilsiizlik, ses kisikligi, konstipasyon,
halsizlik, miyalji, eklem agrilari, parestezi, kuru cilt ve sa¢ dokiilmesi yer alir.
Kadinlarda menoraji, amenore ve galaktore gelisebilir. Etkilenen kisiler, azalmig
sosyallikle depresif ruh hali yasayabilir. Biligsel etkileri hafizadaki hafif
gecikmelerden deliryum, demans, nobetler ve komaya kadar degisebilir. Bu
semptomlarin ¢ogunun nonspesifik olusu ve diger hastaliklarda da goriilmesi,
hipotiroidi ile bagdastirma agisindan zordur. Cogunlukla hipotiroidizm sinsi
baslangichdir. Hipotiroidizm ile iliskili fiziksel bulgular, baslangi¢ yasina ve
hastaligin siddetine gore degisir. Cocuklarda kilo alimiyla, erken gelisen veya
gecikmis ergenlige bagl olarak gecikmis dogrusal biiyiime ile ortaya ¢ikabilir.
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Ileri yastaki hastalar bradikardi, diyastolik tansiyon yiiksekligi ve hafif hipotermi

ile bagvurabilir.

Periferik vazokonstriksiyonun bir sonucu olarak cilt kaba, kuru, sar1 ve soguk
olabilir. Sacli deride yaygin incelme meydana gelebilir. Tirnaklar
kirillganlasabilir. Norolojik muayenede yavas, dizartrik konusma goriilebilir.
Boyun muayenesi bir dizi bulguyu ortaya ¢ikarabilir. Bu bolgedeki iyilesmis
servikal kesi izleri, tiroid dokusunun cerrahi olarak rezeksiyonunu gosterebilir.
Otoimmiin tiroiditte, tiroid bezi normal boyutta, yaygin olarak biiyiimiis veya

palpe edilmesi zor olabilecek derecede atrofik olabilir.
2.5.4. Subklinik Hipotiroidizm

Laboratuvar bulgularinda artmig TSH ve normal sT4 seviyeleri ile karakterizedir
[55]. Kadin bireylerin %7,5’inde, erkek bireylerinse %4,4’tinde goriilmektedir.

2.5.5. Subklinik Hipotiroidizm Etiyolojisi

Hashimoto tiroididi, gecirilmis veya gegirilmekte olan diger tiroiditler (subakut,
sessiz, postpartum), tiroid bezi hasar1 (cerrahi, radyoterapi), amiodaron,
radyokontrast ajanlar, lityum gibi ilaglar, asikar hipotiroidinin yetersiz tedavisi,
sarkoidoz, amiloidoz gibi infiltratif hastaliklar ve g¢evresel toksik ajanlar gibi
birgok sebep subklinik hipotiroidiye neden olabilir. Subklinik hipotiroidinin
agikar hipotiroidiye ilerleme riskinin yaninda, ilerlemese dahi kardiyovaskiiler
hastaliklara neden olabildigi bilinen bir gergektir. Ateroskleroza, endotel
hasarina neden olur. Arteryal intima media kalinligin1 artirarak yine
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Bunun disinda insilin direnci
prevalansim1  artirarak, lipid metabolizma hasar1 oOlusturarak ve g¢esitli
koagiilasyon faktorleri {izerinde, yiiksek c reaktif protein {izerinde negatif
sonuglar dogurarak kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk olusturduguna dair

calismalar devam etmektedir [56].
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2.5.6. Subklinik Hipotiroidizmin Klinik Semptom ve Bulgulari

Subklinik hipotiroidi hastaligi genelde asemptomatik seyretmesine ragmen,
hastalarin yaklasik %30’unda hipotiroidiyi diisindiirecek bulgular bulunabilir
[57, 58]. Katilimc1 sayisinin 25.862 oldugu bir ¢calismada, subklinik hipotiroidili
Kisilerde otiroid hastalara kiyasla daha fazla hipotiroidi semptomlari; belirgin
hipotiroidi olan kisilere kiyasla ise daha az semptom goriildiigii bildirilmistir. Bu
durum tiroid hormon seviyesiyle semptomlar arasindaki iliskiyi de ortaya
cikarmistir. Bagka bir ¢aligmada subklinik hipotiroidi hastalarinin, hipotiroidi
bulgularint gésterme prevalans: yiiksek ¢ikmis ve subklinik hipotiroidi
hastalarinin % 80’inde kilo aliminda, %83’iinde halsizlikte ve %50’sinde
anksiyete skorunda artis oldugu saptanmustir [59]. Subklinik hipotiroidi
olanlarin TSH diizeylerinin 6tiroid olanlardakiyle karsilagtirildigi plasebo
kontrollii ¢ift kor bir ¢alismada kognitif semptomlarin varhigi degerlendirmeye
alinmis ve subklinik hipotiroidi olan hastalar ile 6tiroid kisiler arasinda kognitif
fonksiyonlarin varligi bakimmdan anlamli fark saptanmamistir [60]. Goriildigi
tizere subklinik hipotiroidi belirtileri ve siddetleriyle ilgili ¢eliskili sonuglar hala
devam etmektedir. Hipotiroidizm belirtilerinin varligi, hastaligin ciddiyetine,
sliresine, tiroid hormon yetersizligine, bireysel duyarliliga bagli olmakla beraber
hastalarin yas1 da hipotiroidi belirtilerinin meydana gelmesinde etkin bir rol
oynayabilir. Tipik hipotiroidi bulgulart yashi kisilerde, kronik hastalik
varliginda, ilag kullanim Oykiisiinde ve depresyonda daha sik ortaya g¢ikarken;
belirti ve bulgular gen¢ ve orta yasli subklinik hipotiroidili kisilerde daha az

ortaya ¢ikar ve nonspesifiktir.
2.5.7. Subklinik Hipotiroidi ve Lipid Parametrelerine Etkisi

Subklinik hipotiroidinin ateroskleroza yol agtigin1 ortaya koyan birden fazla
calisma bulunmaktadir ve bu ¢alismalarda subklinik hipotiroidinin ateroskleroz
patogenezindeki etkileri ortaya konmustur. Kimi yayinlarda yiiksek normal
serum TSH seviyesinin bile serum lipid ve lipoprotein diizeyini arttirdigi
bulunmustur [61, 62]. TSH seviyesinin 1 mIU/ml artmasi; serum total kolesterol
konsantrasyonunu bayanlarda 0.09 mmol/L (3.5 mg/dl), erkeklerde 0.16 mmol/L
(6.2 mg/dl) artirmaktadir [63]. TSH ve LDL’nin arasinda olan bu iligki insiilin
direnci olan hastalarda daha da anlamhidir [64]. Bunlarin yaninda yas, irk,
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cinsiyet ve lipid disiiriicii ilag kullanim durumuna gore ayarlandiginda, subklinik
hipotiroidizm kolesterol seviyelerinde, LDL seviyelerinde veya trigliserid
seviyelerinde artma veya HDL seviyesinde diismeyle iliskilendirilmemistir [63].

2.5.8. Subklink Hipotiroidide Tan1 ve Tedavi

Subklinik hipotiroidizm tanis1 laboratuvar testlerine dayanilarak koyulur. Tam
koyabilmek i¢in TSH diizeyinin yiiksek ve serum T4 degerinin normal aralikta
bulunmas: gerekir. Genel olarak, tiroid hastalig igin ilk tarama testi kanda TSH
seviyesi Ol¢imiidiir. Kandaki TSH konsantrasyonu artmigsa, subklinik
hipotiroidizm tanis1 koymadan Once serbest T4 ile beraber TSH’ye tekrar
bakilmalidir. Serum TSH konsantrasyonu gegici bir sekilde yiikselebildiginden,
kesin tan1 koymak i¢in bir veya {i¢ ay sonra kanda TSH seviyesine tekrar
bakilmalidir. Ancak infertilite tedavisi alan bayanlarda ve gebe olanlarda TSH ve
serbest T4 oOlglimi derhal tekrarlanmali ve artmis TSH’nin onaylanmasi

durumunda T4 (levotiroksin) tedavisine derhal baslanmalidir.

Serum TSH’nin st sinir degeriyle alakali hala siiren fikir ayriliklar1 mevcuttur.
Kimi uzmanlar, tiroid hastaligi bulunmayan saglikli bireylerde gercek iist degerin
sadece 2,5 veya 3 mIU/L oldugunu soylerken; kimi uzmanlar da serum TSH
seviyelerinin, antitroid antikorlarinin varligindan bagimsiz bir sekilde, yasa
paralel olarak daha yiiksek degerlere ulastigini sdylemektedirler [66]. Subklinik
hipotiroidide hormon replasmani1 sadece anormal tiroid fonksiyon testleri olan
kisilere yapilmalidir. Tedavinin gerekip gerekmedigini gosteren laboratuvar
anormallikleri tartisma konusudur. Tedaviden once Onemli etkenlerden biri
serum TSH seviyesidir. Genellikle TSH>10 mU/mL saptanan biitiin bireylerin
hormon replasman tedavisi almasi gerektigi yoniinde uzlasmaya varilmistir.
Ancak TSH 4,5-10 mU/mL degerleri arasinda olan kisilerde tedavi gerekliligi

konusu hala tartismalidir.
2.6. Plazma Lipoproteinleri ve Kan Lipidleri

Kolesterol, steroid yapida kati bir alkoldiir. Kolesterol; safra asitleri, D vitamini
ve steroid hormonlarmin sentezlenmesinde, ayrica hiicre zarnin yapiminda da

kullanilir. Plazmadaki kolesteroliin %70’i yag asitleri ile esterlesmistir (ester
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kolesterol), %30’u da serbest haldedir. Trigliserid, kolesterol ve fosfolipidlerin
farkli miktarlarda proteinle birlesmesi sonucunda meydana gelen lipoproteinler,
suda ¢Oziinme Ozelligine sahip olduklart ig¢in kanda tasimabilirler.
Ultrasantrifiijdeki yogunluklarina goére lipoproteinler; silomikron, VLDL, IDL,
LDL, HDL, Lp (a) olmak tzere gruplandirilirlar ve elektroforezdeki
ayrilmalarina gore silomikronlar (tok kisilerde goriiliir); B lipoprotein (LDL), pre
B lipoprotein (VLDL), a lipoprotein (HDL) olarak gruplandirilirlar.

Silomikronlar barsak epitel hiicrelerinde yapilir ve lenf akimima karisarak
dolasima katilirlar. Bilesimlerinde oransal olarak trigliseridler daha fazla
bulunurken, en az protein bulunur. Silomikronlar, dolasimda damar endotelinde
bulunan lipoprotein lipaz enzimi etkisiyle, yapilarinda bulunan trigliseridlerin
biiyiik kismin1 kaybederler; geriye silomikron kalintilar1 kalir. VLDL yapisinda
endojen trigliserid ¢ok fazla vardir, karacigerde yapilir, islevi; karacigerde
yapilan trigliserid ve kolesterolii karaciger dis1 dokulara iletmektir. LDL, VLDL
artigi olarak damar iginde yapilir. Karaciger dist dokularda ve karacigerde
bulunan reseptorlerine, yapisinda bulunan Apo B-100 araciligiyla baglanarak
yikilir [67].

2.7. Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik iliskisi

Kolesterol hiicre zarinin yapisinda, safra iretiminde yer alir ve steroid
hormonlarinin  Uretiminde kullanilir. Dokulara lazim olan kolesterol,
Apolipoprotein B (Apo B) araciligiyla isaretli lipoproteinler tarafindan tasinir.
Apolipoprotein B ile isaretlenmis lipoproteinler, hiicrelerin ihtiyact olan
kolesterolii intima tabakasindan karsilar. Inflamasyon, oksidatif stres, endotel
fonksiyonunda bir bozukluk veya dolasimda artan Apo B ile isaretli
lipoproteinlerin varligi, lipoproteinlerin intima tabakasina daha fazla girmesine
sebep olur, bu da lipoproteinlerin makrofaj hiicreleri tarafindan fagositozuna
neden olur [68]. Buradaki makrofaj hiicreleri kalsifikasyona ugrayip, ardindan
nekroza ugrarlar ve intima tabakasinda birikmeye baslarlar. Buradaki birikime
yagh cizgilenme adi verilir. Olusan bu yagh ¢izgilenmeler aterosklerozun
baslangicint meydana getirir. Yagh c¢izgilenme, yiiksek riskli yasam bigimine
sahip bireylerde ¢ocukluk déneminden itibaren goriilmeye baslar. Ateroskleroz

olusumu ve kardiyovaskiiler patolojilerin ortaya ¢ikmasinda; Apolipoprotein B
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iceren liprotein miktari, maruziyet siiresi, eslik eden bagka risk faktorlerinin
say1s1 ve siddeti belirleyici rol oynayabilmektedir. Ancak ortamda Apo B igeren
lipoproteinler yoksa aterosklerozun olusmayacagi da kesin bir sekilde ortaya

konmustur [69].

Dolasimda bulunan Apo B igeren lipoproteinlerin ¢ogunu (>%90) disiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) olusturur. Bu sebepten otiirii pratikte LDL
icindeki kolesterol miktarint Olgerek, dolasimdaki LDL seviyesi tespit edilir.
Ozetle Apo B iceren tiim lipoproteinleri temsilen LDL seviyesi tespit edilmis
olur. Ancak Tip 2 DM ve metabolik sendromu olan kisilerde sik goriilen
aterojenik dislipidemide LDL-K o6l¢iimiiyle LDL miktarini belirlemek yanlis
sonu¢ verebilir. Bu vakalarda LDL partikiilleri kiicik ve yogundur, ayrica
icerdikleri kolesterol miktar1 LDL sayilarin1i dogru gostermez. Aterojenik
dislipidemide LDL diginda, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL), orta
yogunluklu lipoproteinlerin (IDL) ve bunlarm artiklarimin sayisi da artar.
Mendelyen ¢aligsmalar, prospektif kohortlar veya randomize kontrollii ¢aligsmalar
LDL-K seviyesinin aterosklerozun olusumundaki biiylik onemini gostermistir
[69].

2.8. Birinci Basamakta Dislipidemi Tedavisinde Sorunlar

Ulkemizde birinci basamakta gorev yapmakta olan aile hekimlerinden,
degerlendirmek zorunda olduklar: yetigkinlerde KAH agisindan SCORE-Tiirkiye
olgegiyle risk degerlendirmesinde bulunmalar1 istenmistir [70]. Bunun
sonucunda; disiik (<%]1) riskli kisilerin saglikli  yasam  bigimine
yonlendirilmeleri yapilarak takibi 6nerilmekte, orta (%1-4) riskli ve eslik eden
HT veya hiperlipidemisi olan bireylere yasama tarzi onerilerine ek olarak uygun
farmakolojik tedavilerin de verilmesi onerilmektedir. Ancak burada soyle bir
sorun ortaya ¢ikmaktadir. Birinci basamaktaki hekimlerin statin, kolestiramin,
ezetimib, fibrik asit tiirevleri ve niasin grubu ilaglarin1 recete edebilmesi
hakkinda, Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ile belirlenmis kurallarca ilaglarin
geri 0demesi i¢in Once uzman bir hekim tarafindan raporlarinin g¢ikarilmasi
gerekmektedir. Ancak bu sekilde, birinci basamakta ¢alismakta olan hekimlerce
ilaglar recete edilebilmektedir. Yiiksek (%5-9) ve ¢ok yiiksek (>%10) riskli

bireylerinse yasama big¢imi Onerilerine ek olarak, miimkiinse uygun tedavilere de
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baslanip, ileri tetkik ve tedavi amaciyla uzman hekime yonlendirilmeleri tavsiye

edilmektedir.
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEM

Kesitsel tipte yapilan bu arastirmaya, Agustos 2019-Agustos 2023 tarihleri
arasinda Karabiik Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Poliklinigine bagvurmus olan hastalar dahil edilmistir. Hasta kayitlari, hastane
otomasyon sisteminden retrospektif olarak taranmustir. Tiroid fonksiyon testleri
ve lipid parametreleri incelenmis 18-55 yas arasi hastalar degerlendirmeye
alinmistir.  Hastalar subklinik hipotiroidisi olan ve subklinik hipotiroidisi
olmayan kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. SH tanili 785 hasta ve 1.175
kontrol grubu hasta tespit edilmis olup, dislama kriterlerine uyanlar ¢alisma dis1

brrakilmastir.
Subklinik hipotiroidi grubu diglama kriterleri:

DM tanisi olanlar

HT tanis1 olanlar

Malignite oykiisii olanlar

Gebelik durumu olanlar

Ailesel dislipidemi tanis1 olanlar

Dislipidemi nedeniyle ilag kullanim 6ykiisii olanlar

Tiroid hormon diizeylerini etkiyecek ila¢ kullanim 6ykiisii olanlar
Kontrol grubu diglama kriterleri:

DM tanisi olanlar

HT tanis1 olanlar

Malignite dykiisii olanlar

Gebelik durumu olanlar

Ailesel dislipidemi tanis1 olanlar

Dislipidemi nedeniyle ilag kullanim 6ykiisii olanlar

Tiroid hormon diizeylerini etkiyecek ilag kullanim &ykdsii olanlar

Bu dogrultuda belirtilen tarih araliginda TSH, T4 ve lipid paneli bakilmis, TSH
diizeyi >4.5mIU/mL {izerinde ve normal sT4 degerine sahip olan 124’i kadin ve

240 erkek olmak iizere toplam 148 kisi hasta grubu olarak caligmaya dahil
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edildi. Subklinik hipotiroidisi olmayan ve dislama kriterlerini saglayan 148 kisi
de kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Retrospektif olarak sonuglarina
bakilan 296 kisinin aclik kan sekeri, glikolize hemoglobin A1C, tiroid fonksiyon

testleri ve kan lipid diizeyleri incelendi.
Arastirmamizin hipotezleri asagidaki gibidir:

HO hipotezi: Subklinik hipotiroidide kan lipit diizeyleri etkilenmemistir.
H1 hipotezi: Subklinik hipotiroidide kan lipit diizeyleri etkilenmistir.

Subklinik hipotiroidinin serum lipid diizeyleri tizerindeki etkisini tespit etmek
amaciyla her iki gruptaki kisilerin serum lipid degerleri karsilastirildi. Ayrica
serum lipid diizeylerindeki degisikligin, TSH seviyesine bagli olup olmadigin
tespit etmek i¢in serum lipid diizeyleri ile TSH arasindaki korelasyon incelendi.
Hastalarin yas, cinsiyet gibi sosyodemografik 6zellikleri ve aglik kan sekeri, TG,
TK, HDL, LDL, VLDL, HbAlc, TSH ve T4 degerleri hastane otomasyon sistemi
kullanilarak elde edildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve/veya
median (min-maks), kategorik veriler ise say1 ve yiizde seklinde ifade edildi.
Siirekli degiskenlerin normallik analizleri, Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi
Testi ile yapildi. Veriler normal dagilima uygun ¢iktig1 durumlarda Student’s T
Testi, uymadiglr durumlarda Mann Whitney U Testi kullanildi. Kategorik veriler
arasindaki farkin degerlendirilmesi Ki-kare Testi ile yapildi. Siirekli degiskenler
arasindaki dogrusal iliski Pearson Korelasyon Testi ile test edildi. Subklinik
hipotiroidi hastalarinda TSH, trigliserid ve VLDL degerleri igin kesim (cut-off)
degerleri, Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi.
Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifite, pozitif ve
negatif prediktif degerleri hesaplandi. Tip 1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu
durumlar, testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde
yorumlandi. Analizler IBM SPSS versiyon 27.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) iizerinde yapilarak, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.
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BOLUM 4
BULGULAR

Kontrol grubu ve subklinik hipotiroidi grubu arasinda yas ve cinsiyet oranlari
acisindan anlamli farklar yoktu ve p degerleri sirasiyla p=0.158 ve p=1.000
olarak bulundu. Subklinik hipotiroidi grubunda TSH, trigliserid ve VLDL
ortalamalarinin (sirasiyla 7,15+£2,51, 144,30+80,21 ve 28,55+14,71); kontrol
grubuna gore (sirasiyla 1,98+0,90, 118,33+50,54 ve 23,89+10,73) istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu tespit edildi ve sirasiyla
p<0.001, p=0.001 ve p=0.002 olarak bulundu. Gruplar arasinda sT4, T.
kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri agisindan anlamli farklar saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplara ait bazi demografik ve klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Kontrol grubu SubkKlinik hipotiroidi

p
(n=148) grubu (n=148)
Yas (Ort=Ss) 45 (19-53) 45 (24-54) 0.158*
Cinsiyet (n,%)
Kadin 124 (83,8) 124 (83,8) 1.000%**
Erkek 24 (16,2) 24 (16,2)
**
TSH (Ort+Ss) 1,98£0.90 7.1542,51 <0'O,?1
sT4 (Ort+Ss) 1,17+0,15 1,13+0,14 0.052%**
T. KOLESTEROL -
(Ort£Ss) 185,43+34,80 190,58+35,49 0.210
TRIGLISERID ek
(Ort£Ss) 118,33£50,54 144,30+80,21 0.001
HDL (Ort+Ss) 51,69+11,66 49,70+11,60 0.143***
LDL (Ort+Ss) 109,76+31,30 111,51+33,56 0.643***
VLDL (Ort+Ss) 23,89+10,73 28,55+14,71 0.002***

* Mann Whitney U Testi

** Ki-Kare Testi

*** Student’s T Testi
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Korelasyonlar

Kontrol grubunda serum TSH ve sT4 diizeyleri ile serum lipid parametreleri

arasinda anlamli korelasyonlar saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Kontrol grubunda serum TSH ve sT4 diizeyinin serum lipid parametreleri ile

korelasyonu

TSH sT4
r 144 123
T. KOLESTEROL P 080 ,136
N 148 148
r -,073 086
TRIGLISERID P 375 301
N 148 148
p 144 -,026
HDL P 082 750
a 148 148
r 130 120
LDL P 116 148
N 148 148
r -,085 101
VLDL P 307 220
N 148 148

* Pearson Korelasyon Testi

Subklinik hipotiroidi grubunda serum TSH diizeyleri ile HDL diizeyleri arasinda,
negatif yonde veya onemsiz derecede kuvvetli ancak istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon oldugu tespit edildi (r=-0.220, p=0.007). TSH ve sT4 diizeyleri ile
diger serum lipid parametreleri arasinda anlamli korelasyonlar saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Subklinik hipotiroidi grubunda serum TSH ve sT4 diizeyinin serum lipid parametreleri

ile korelasyonu

TSH sT4
r -117 -,041
T. KOLESTEROL P ,158 621
N 147 147
r 137 -,037
TRIGLISERID P 097 651
N 148 148
Y1 -0,220% 034
HDL P 0.007 678
N 148 148
r -,106 -,035
LDL P 1198 670
N 148 148
r 105 ,007
VLDL P 207 933
N 146 146
* Pearson Korelasyon Testi
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Kontrol grubunda yas ile serum TSH, sT4 ve serum lipid parametreleri arasinda

anlamli korelasyonlar saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4)

Tablo 4. Kontrol grubunda yas ile serum TSH, sT4 ve lipid parametrelerinin korelasyonu

Yas
r 082
TSH p 321
N 148
r -042
sT4 p 610
N 148
r 181*
T. KOLESTEROL p 027
N 148
r 040
TRIGLISERID p 631
N 148
r 121
HDL p 141
N 148
r 145
LDL p 079
N 148
r 033
VLDL p 690
N 148
* Pearson Korelasyon Testi

24



Subklinik hipotiroidi grubunda yas ile T. kolesterol, trigliserid ve VLDL
diizeyleri arasinda pozitif yonde, diisiik veya onemsiz derecede kuvvetli ancak
istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar oldugu tespit edildi (sirasiyla r=0.312,
p<0.001, r=0.266, p=0.001, r=0.268, p=0.001). Yas ile TSH ve sT4, HDL ve
LDL diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Subklinik hipotiroidi grubunda yas ile serum TSH, sT4 ve lipid parametrelerinin
korelasyonu

Yas
r 091
TSH p 271
N 148
4 -067
sT4 p 418
N 148
? 0.312
T. KOLESTEROL P | 0001
N 147
r 0.266
TRIGLISERID p 0.001*
N 148
r 011
HDL p 890
N 148
r 126
LDL p 128
N 148
VLDL r 0.268
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0.001*

146

* Pearson Korelasyon Testi

Kontrol grubunda yer alan kadin hastalarda HDL diizeylerinin (52,51£11,81),

erkeklere gore (47,45+10,08) istatistiksel olarak anlaml1 sekilde yiiksek

diizeylerde oldugu tespit edildi (p=0.036). Diger parametreler agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

-
b Kadimn (n=124) Erkek (n=24) p

|

JSH 1,98+0,89 2,02+0,94 0.848*
sT4 1,16+0,15 1,18+0,14 0.600*
(%. KOLESTEROL 186,55+35,37 179,66+31,77 0.377*
TRIGLISERID 116,60+50,57 127,27+50,53 0.346*
KoL 52,51+11,81 47.45+10,08 0.036*
ELDL 110,47+31,75 106,12+29,25 0.535*
VLDL 23,25+10,15 27,21£13,06 0.098*

r
* Student’s T Testi
0

1 grubunda cinsiyete gore laboratuvar bulgularinin karsilastirilmast

Subklinik hipotiroidi grubunda yer alan kadin hastalarda sadece HDL
diizeylerinin (50,84+11,22), erkeklere gore (43,83+11,98) istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu (p=0.006); buna karsin sT4, trigliserid
ve VLDL diizeylerinin ise erkek hastalarda (Sirasiyla 1,23+0,20, 189,63+111,88
ve 35,90+17,37), kadinlara gore (swrasiyla 1,1140,12, 135,53+69,79 ve
27,10+13,76) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek diizeylerde oldugu tespit
edildi ve sirastyla p=0.008, p=0.002 ve p=0.007 olarak bulundu. Diger
parametreler agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Subklinik hipotiroidi grubunda cinsiyete gore laboratuvar bulgularinin karsilagtirilmasi

Kadin (n=124) Erkek (n=24) p
TSH 7,08+2,51 7,54+2,55 0.412*
sT4 1,1120,12 1,23+0,20 0.008*
T. KOLESTEROL 189,00+35,15 198,65+36,88 0.225*
TRiGLIiSERID 135,53+69,79 189,63+111,88 0.002*
HDL 50,84+11,22 43,83+11,98 0.006*
LDL 109,71+32,18 120,85+39,43 0.137*
VLDL 27,10+13,76 35,90+17,37 0.007*

* Student’s T Testi

Kontrol grubunda yer alan kadin hastalarda; >45 yas hastalarin T. kolesterol ve
LDL diizeylerinin (sirasiyla 194,63+£34,89 ve 116,65+32,64), <45 yas hastalara
gore (sirastyla 172,38+31,88 ve 99,62+27,21) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiikksek diizeylerde oldugu tespit edildi, sirasiyla p=0.001 ve p=0.004 olarak
bulundu. Diger parametreler agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 8).
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Tablo 8. Kontrol grubunda kadin hastalarda yaga gore laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

<45 yas (n=45) >45 yas (n=79) p
TSH 1,87+0,80 2,04+0,94 0.315*
sT4 1,15+0,17 1,17+0,14 0.609*
T. KOLESTEROL 172,38+31,88 194,63+34,89 0.001*
TRiGLIiSERID 107,24+48,41 121,93+51,29 0.120*
HDL 51,06+10,45 53,34+12,51 0.304*
LDL 99,62+27,21 116,65+32,64 0.004*
VLDL 21,38+9,70 24,31+10,31 0.123*

* Student’s T Testi

grup: kontrol, cinsiyet: K
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Sekil 4. Kontrol grubunda kadin hastalarda yasa goére total Kolesterol diizeylerinin
karsilastirilmast
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Sekil 5. Kontrol grubunda kadin hastalarda yasa gore LDL kolesterol diizeylerinin

karsilastiriimasi

Kontrol grubunda erkek hastalarda yasa gore laboratuvar bulgulari agisindan
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol grubunda erkek hastalarda yasa gére laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

<45 yas (n=10) >45 yas (n=14)
p

TSH [median (min-maks)] 1,59 (0,70-3,93) 1,98 (0,48-3,28)  0.752*
sT4 [median (min-maks)] 1,26 (1,03-1,54) 1,11 (0,93-1,35) 0.371*
T. KOLESTEROL  [median 74 5 139 543) 185,5 (132-240)  1.000*
(min-maks)]

TRIGLISERID [median (min- ) 5 5 49 506 107 (65-223) 0.341*
maks)]

HDL [median (min-maks)] 47,5 (31-66) 47,5 (34-72) 0.752*
LDL [median (min-maks)] 100,9 (61-159) 110 (53-165) 0.585*
VLDL [median (min-maks)] 28,5 (11-41) 21,5 (13-66) 0.585*

* Mann Whitney U Testi
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Subklinik hipotiroidi grubunda yer alan kadin hastalarda; >45 yas hastalarin T.
kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL diizeylerinin (sirasiyla 202,424+35,43,
146,41+£69,69, 119,25+32,11 ve 29,21£13,49), <45 yas hastalara gore (sirasiyla
172,38+31,88 ve 99,62+27,21) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek ve
sirasiyla  p=0.001, p<0.020, p=0.001 ve p=0.019 olarak bulundu. sT4
diizeylerinin ise anlaml sekilde diisiik diizeylerde oldugu tespit edildi: 1,08+0,10
ve 1,14+0,13 (p=0.006). Diger parametreler agisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Subklinik hipotiroidi grubunda kadin hastalarda yasa gore laboratuvar bulgularinin

karsilagtirilmasi
<45 yas (n=45) >45 yas (n=79) p
TSH 6,8242,50 7,3342,51 0.258*
sT4 1,14+0,13 1,08+0,10 0.006*
T. KOLESTEROL 174,91+29,01 202,42+35,43 <0.001*
TRiGLIiSERID 124,28+68,65 146,41+69,69 0.020*
HDL 50,04+11,58 51,61+10,89 0.438*
LDL 99,86+29,38 119,25+32,11 0.001*
VLDL 24,92+13,80 29,21+13,49 0.019*

* Student’s T Testi
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Sekil 6. Subklinik hipotiroidi grubunda kadin hastalarda yasa gore total kolesterol diizeylerinin
karsilagtirilmasi
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Sekil 7. Subklinik hipotiroidi grubunda kadin hastalarda yasa gére LDL kolesterol diizeylerinin
karsilastirilmasi
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grup: kontrol, cinsiyet: K
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Sekil 8. Subklinik hipotiroidi grubunda kadin hastalarda yasa gore trigliserid diizeylerinin
karsilagtirilmasi
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Sekil 9. Subklinik hipotiroidi grubunda kadin hastalarda yasa goére VLDL diizeylerinin

karsilastirilmasi
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Subklinik hipotiroidi grubunda yer alan erkek hastalarda; >45 yas hastalarin
trigliserid ve VLDL diizeylerinin sirasiyla 211,5 (98-516) ve 42,4 (19,6-82,2),
<45 yas hastalara gore sirasiyla 115 (44,5-292) ve 23 (8,9-58,4) istatistiksel

olarak anlaml sekilde yiiksek ve sirasiyla p=0.022 ve p=0.036 olarak bulundu.

Diger parametreler agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Subklinik hipotiroidi grubunda erkek hastalarda yasa gore laboratuvar bulgularinin

karsilagtirilmasi

<45 yas (n=10)

>45 yas (n=14)

TSH [median (min-maks)]

sT4 [median (min-maks)]

T. KOLESTEROL [median

(min-maks)]

TRIGLISERID [median (min-

maks)]

HDL [median (min-maks)]

LDL [median (min-maks)]

VLDL [median (min-maks)]

6,42 (4,78-9,12)

1,17 (0,96-1,60)

189 (148,7-287)

115 (44,5-292)

43 (29-79)

117,3 (79,1-226,2)

23 (8,9-58,4)

7,51 (4,30-14,63)

1,23 (0,89-1,50)

197,5 (125-257)

211,5 (98-516)

38,5 (33-52)

119 (63,3-168)

42,4 (19,6-82,2)

0.371
*
0.709
*
0.625
*
0.022
*
0.508
0.625
*

0.036
*

* Mann Whitney U Testi

33



grup: vaka, cinsiyet: E

600,00
[ ]
500,00
400,00
T
I
[ ]
£ 30000 s
o
=
200,00
00
<45 yas 45 yag ve (zeri

yagkat

Sekil 10. Subklinik hipotiroidi grubunda erkek hastalarda yaga gore trigliserid diizeylerinin
karsilastirilmasi
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Sekil 11. Subklinik hipotiroidi grubunda erkek hastalarda yasa gore VLDL diizeylerinin
karsilagtirilmasi
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Roc Analizi

TSH i¢in kesim (cut-off) degeri >4,08, sensitivite %100,0, spesifite %98,0, PPD
%98,0, NPD %100,0, ROC egrisi altindaki alan + standart hata = 0.998 + 0.001
olarak saptanmistir (p<<0.001). Trigliserid i¢in kesim (cut-off) degeri >116,50,
sensitivite %53,4, spesifite %54,1, PPD %53,7, NPD %53,7, ROC egrisi
altindaki alan + standart hata = 0.573 £ 0.033 olarak saptanmistir (p=0.030).
VLDL igin kesim (cut-off) degeri >23,22, sensitivite %55,5, spesifite %54,7,
PPD %54,7, NPD %55,5, ROC egrisi altindaki alan + standart hata = 0.579 +
0.033 olarak saptanmistir (p=0.019) (Tablo 12).

Tablo 12. Subklinik hipotiroidi hastalarinda TSH, trigliserid ve VLDL degerleri igin kesim

degerleri ve ROC Analizi sonuglart

Diagnostik test

ROC Egrisi

Kesim o
Sensitivite  Spesifite  PPD NPD EAA %95 GA
degeri
TSH 408  100,0 98,0 980 1000 0998 0996-1.000 0001
119 11650 534 54,1 537 537 0573 0508-0638 0030
0.019
VLDL 2322 555 54,7 547 555 0579 05140644 OO

* PPD: Porzitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger, EAA: Egri altindaki alan,

GA: Giiven aralig1.

** ROC Analizi
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Sekil 12. TSH, trigliserid ve VLDL degerleri igin ROC egrisi grafigi
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BOLUM 5
TARTISMA

Toplumda sik goriilen subklinik hipotiroidi hastaliginin tanis1 hastaya ait belirti,
bulgu olmamasi ve genelde asemptomatik olmasindan dolay1 kimi zaman sadece
biyokimyasal olarak konulabilmektedir. Tiroid hormonlar1 viicutta birgok
metabolik olayn diizenlenmesinde gorevli oldugu i¢in kismi tiroid hormon
eksikligi goriilen subklinik hipotiroidi, birden fazla doku ve organin islevini
etkileyebilir. Tan1 konulmasinda ge¢ kalinirsa hastalik siddetlenerek asikar
hipotiroidiye ilerleyebilir. Bu yiizden klinik pratikte hipotiroidi hastaligi her
daim akilda tutulmalidir. Ozellikle de iilkemiz gibi endemik olarak tiroid
hastaliginin goriildiigli iilkelerde yasayanlar, tiroid hastaliklar1 agisindan risk

altindadir.

Calismamiza 296 kisi dahil edilmistir. Katilimeilarin 148’1 vaka grubunu, 148’1
de kontrol grubunu olusturmaktadir. Iki grupta da kadin bireylerin oran1 %83.8,
erkek bireylerin orant %16.2 olarak bulunmustur. Hastalarin yas ortalamalar
vaka grubunda 45(24-54) kontrol grubunda 45 (19-53) olarak saptanmistir. Vaka
grubu ve kontrol grubunun TG degerleri sirasiyla 144,30+80,21 ve 118,33+50,54
olarak bulunmus olup, vaka grubunda daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir.
Vaka ve kontrol grubunun VLDL degerleri sirasiyla 28,55+14,71 ve 23,89+10,73
olarak saptanmis olup, vaka grubunda daha yiiksek bulunmustur. Hollowel ve
ark., ABD’de yaptiklar1t “NHANES 111” ¢alismasinda, TSH’nin 4.5 mIU/L’nin
tizerinde olmasi oraninin kadinlarda daha fazla oldugunu tespit etmistir [71].
Canaris ve ark., Amerika Birlesik Devletleri’ndeki anormal tiroid fonksiyon
prevalansin1 ve Onemini aragtirdiklart “Colorado Tiroid Hastaliklar1 Prevelans”
caligmasinda, subklinik hipotiroidi sikligiin ileri yastaki kadinlarda daha fazla
goriildiigiinii saptanustir [72]. Delshad ve ark.nin Iran’da yapti§1 randomize
kontrollii caligmada, yilda 1.000 kiside subklinik hipotiroidizm insidansi orani,
kadinlarda erkeklere gore yaklasik olarak iki kat daha fazla bulunmustur [73].
Uzunlulu ve ark., Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesinde metabolik
sendromlu hastalarda subklinik hipotiroidizm prevalansin1 arastirmis ve
hastalarindaki subklinik hipotiroidi varligin1 sadece kadin cinsiyetiyle

iliskilendirmistir [74]. Gosi ve ark.nin makalesinde de subklinik hipotiroidizmin
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prevalansinin kadinlarda daha fazla oldugu belirtilmistir [75]. Yine benzer
sekilde Javed’in makalesinde de subklinik hipotiroidi prevalansinin kadinlarda
erkeklerden daha fazla oldugu belirtilmistir [76]. Tekle ve ark.nin, 2010-2016
yillar1 arasinda toplam 9.000 subklinik hipotiroidi hastasi ile yaptig1 ¢alismada,
subklinik hipotiroidinin kadinlarda erkeklere gore yaklasik olarak iki kat daha
fazla oldugu bulunmustur [77].

Yaptigimiz c¢alismada, vaka grubunda kadin birey oraninin literatiirdeki
caligmalardakiyle benzerlik gosterdigi saptanmistir.  Subklinik hipotiroidi
otoimmiin nedenli de ortaya ¢ikabilmekte ve otoimmiinite, kadinlarda daha ¢ok
goriilmektedir. Calismamizda kadin bireylerin sayisinin bu yiizden yiiksek

¢ikmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizin vaka grubundaki kadmnlarin yas ortalamalar1 45 olarak
bulunmustur. Hollowel ve ark., ABD’de yaptiklar1 “NHANES I11” ¢alismasinda,
ortalama TSH seviyelerinin kadin hastalarda yasla birlikte arttigini tespit etmistir
[71]. Canaris ve ark., Amerika Birlesik Devletleri’ndeki anormal tiroid fonksiyon
prevalansini ve 6nemini arastirdiklart “Colorado Tiroid Hastaliklar1 Prevelans”
caligmasinda, subklinik hipotiroidi sikliginin ileri yastaki kadinlarda daha fazla
oldugunu bulmustur [72]. Canaris ve ark.nin yaptig1 ¢alismada yas ortalamasi 56
olarak saptanmistir. Gosi ve ark.nin makalesinde de subklinik hipotiroidizmin
prevalansinin kadinlarda ve yasli bireylerde daha fazla oldugu belirtilmistir [75].
Yapilan bu calismada yas ortalamasi ile ilgili bir bilgi verilmemistir. Benzer
sekilde Javed’in makalesinde de subklinik hipotiroidi prevalansinin kadinlarda
erkeklerden daha fazla oldugu ve artan yas ile TSH seviyelerinin de artmasiyla
daha yaygin bir problem haline geldigi belirtilmistir [76]. Bu konuda yayimlanan
son arastirmalardan olan, Deng ve arknin yaptigi calismada; metabolik
parametreler, yas ve tiroid durumu arasindaki iligki incelenmis, subklinik
hipotiroidili bireylerin daha yash oldugu bulunmustur [78]. Yaptigimiz ¢alisma,

literatiirdeki bu ¢alismalarla benzerlik gostermektedir.

Yasin ilerlemesi ile kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi, endokrin sistem gibi
bir¢ok sistemde hastaliklarin goriilme siklig1 da artmaktadir. Bu ise tiroid bezinin
fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olabilir. Calismamizdaki sonucun da bu

sebeplerden dolayi1 ortaya ¢cikmis olabilecegi diistiniilmektedir.
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Calismamizda, vaka grubundaki hastalarla kontrol grubundaki hastalarin TK
diizeyleri sirasiyla 190,58+35,49 ve 185,43+34,80’tiir. Nakova ve ark., subklinik
hipotiroidi grubunda, TK degerleriyle kontrol grubunun degerleri arasinda fark
saptamamistir, ayrica TSH ile biyokimyasal parametreler arasinda bir iliski

olmadigini séylemistir [11].

Vierhapper ve ark.; 4.886 otiroid birey, 1.005 subklinik hipotiroidi hastasi ve 92
asikar hipotiroidi hastasini karsilastirdiklar1 calismalarinda, 6tiroid bireylerle
subklinik hipotiroidi hastalarinin lipid profilini benzer bulmus, dislipideminin
sadece asikar hipotiroidi hastalarinda oldugunu bildirmislerdir [79]. Jayasingh ve
ark., subklinik hipotiroidi hastalarinda sadece TK degerini Gtiroid grubunkinden
daha yiiksek bulmustur [80]. Biiyiik hasta grubunun dahil oldugu “Whickham”
caligmasinda, kandaki total kolesterol ile subklinik hipotiroidi arasindaki iliskiyi
arastirmistir. Bu ¢alismada, subklinik hipotiroidi ile hiperlipidemi arasinda bir
iliski bulunamamustir [81]. Sonuglarin bu sekilde farkli ¢ikmasina; Kalitimsal
nedenler, hastalarin beslenme aligkanliklari, fiziksel aktivite aligkanliklari, sigara
veya alkol kullanimi, komorbit hastalik varligi veya yoklugu neden olmus

olabilir.

Yaptigimiz ¢alismada, vaka grubu ve kontrol grubu arasinda TG seviyeleri
sirastyla 144,304+80,21 ve 118,33+50,54 bulunmustur. 2007°de Asvold B.O. ve
ark., yaptiklar1t “HUNT” ¢aligmasinda, 30.656 kisinin serum TSH diizeylerinde
yiikselme oldukga total kolesterol, LDL-K ve trigliserid seviyelerinin de paralel
bir sekilde yiikseldigini ve HDL-K seviyelerinin de azaldigin1 saptamislardir
[82]. 2008’de Toriiner F. ve ark., calismalarinda, 38 subklinik hipotiroidili
hastanin total kolesterol, LDL-K ve trigliserid seviyelerini, kontrol grubundaki
44 Dbireyinkilerden yiiksek bulmuslardir [83]. Nakjima ve ark., yaptiklar
calismada, subklinik hipotiroidili hastalarda serum LDL ve TG diizeylerinin
arttigini tespit etmislerdir [84]. Biiyiik hasta gruplu c¢alismalart dnemlilerinden
biri olan “Whickham” c¢alismasinda serum total kolesterol ile subklinik
hipotiroidi arasindaki iliski arastirilmistir. “Whickham” ¢alismasinda, subklinik

hipotiroidi ile hiperlipidemi arasinda bir iliski bulunamamustir [81].

Bizim ¢alismamizla uyumlu olan veya olmayan ¢esitli arastirmalar

bulunmaktadir. Cikan farkli sonuglarda; hastalarin komorbit hastalik Gykiisi,
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fiziksel aktivite, beslenme Oykiisii, ila¢ kullanim &ykiisii ve, kalitimsal nedenler
gibi hiperlipidemi olusturabilecek nedenlerin olup olmamas1 ydniindeki

anamnezlerin etkisinin olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Yaptigimiz ¢alismada, vaka ve kontrol gruplari arasinda LDL seviyeleri sirasiyla
111,51£33,56 ve 109,76+31,30 olarak bulunmustur. Vierhapper ve ark.; 4.886
otiroid birey, 1.005 subklinik hipotiroidi hastas1 ve 92 asikar hipotiroidi hastasini
karsilastirdiklart  ¢caligmalarinda, o6tiroid bireylerle subklinik hipotiroidi
hastalarimin lipid profilini benzer bulmus, dislipideminin sadece agikar
hipotiroidi hastalarinda oldugunu bildirmislerdir [79]. Tunbridge ve ark.,
subklinik hipotiroidi ve hiperlipidemi arasinda bir iliski saptamamustir [85].
Hueston ve ark., calismasinda, subklinik hipotiroidili hastalarda 6tiroid
kontrollerine gére LDL ve HDL diizeyleri agisindan fark olmadigini tespit
etmiglerdir [86]. Liu ve ark., yaptiklari ¢alismada, serum LDL diizeylerinin
subklinik hipotiroidi hastalarinda daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir [87].
Nakjima ve ark., yaptiklart ¢aligmada, subklinik hipotiroidili hastalarda serum

LDL ve TG diizeylerinin arttigini tespit etmislerdir [84].

Yaptigimiz c¢alismaya benzer ve bundan farkli c¢aligmalar bulunmaktadir.
Hastalarin 1tk ve etnik yapisi, beslenme aligkanliklari, sigara ve alkol kullanim
oykiisti, fiziksel aktivite durumlari, ilag kullanim Oykiileri, yapilan ¢alismalarin
orneklem biiytlikligli, yaptigimiz c¢alismanin retrospektif olmasi ve hastalarin
viicut kitle endeksi bilgilerinin bilinmeyisi farkli sonuglarin ortaya ¢ikmis

olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda iki grup arasindaki VLDL seviyeleri sirasiyla 28,55+14,71 ve
23,89+10,73 olarak bulunmustur. Vierhapper ve ark., yaptiklar1 caligmada,
subklinik hipotiroidili 1.055 hasta ile 4.856 oGtiroid hastay1 degerlendirmisler ve
lipid diizeyleri arasinda fark saptamamuislardir [88]. Tunbridge ve ark., subklinik
hipotiroidi ve hiperlipidemi arasinda bir iliski saptamamistir [85]. Hueston ve
ark., calismalarinda, subklinik hipotiroidili hastalarda Gtiroid kontrollerine gore

LDL ve HDL diizeyleri agisindan fark olmadigini tespit etmislerdir [86].

Literatiirde VLDL ile ilgili fazla ¢alisma bulunmamaktadir. VLDL’nin yasla
birlikte arttigina dair gorlisler mevcuttur. Calismamizda ¢ikan sonuglarin;

hastalarin ~ fiziksel aktivite ve beslenme aligkanliklarma ait verilerin
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bilinmeyisinden, ayrica ¢alismamizin retrospektif bir ¢alisma olmasindan dolayi
hastalarin kan lipid diizeyine etki edebilecek madde kullanim oOykiisiiniin

bilinmeyisinden kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir.
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BOLUM 6
SONUC VE ONERILER

Calismamiza vaka ve kontrol grubu olmak tizere iki grup dahil edilmistir.
Gruplarimizin yas ortalamalar1 45 olarak saptanmistir. Gruplar arasinda TK
seviyeleri sirasiyla 190,58+35,49 ve 185,43+34,80 olarak bulunmustur. TG
seviyeleri sirasiyla 144,30+£80,21 ve 118,33+50,54 olarak saptanmustir. LDL
seviyeleri sirasiyla 111,51+33,56 ve 109,76+31,30 olarak gozlenmistir. VLDL
seviyeleri ise 28,55+14,71 ve 23,89+10,73 olarak bulunmustur.

Ulkemizde Saghk Bakanliginin ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Derneginin Onerisi, 35 yasindan sonra herkesin 5 yilda bir serum TSH
seviyelerinin Olglilmesidir. TSH seviyesi yiiksek ve sT4 diizeyi normal olan
kigilerde ilk bakilan sonucun ardindan hemen tedavi protokoliine ge¢ilmemelidir.
Bunun nedeni, subklinik hipotiroidi tablosunun gegici bir sebepten dolay1
olusmus olabilecegidir. Bu yilizden tekrar 6lgiimler yapilmali ve bireylerin yasi,
bulgulari, tiroid antikor varligi, kardiyovaskiiler hastalik gibi risk durumlar

incelenip, gerekli goriiliirse tedaviye baslanmalidir.

Calismamizda da goriildiigli gibi subklinik hipotiroidi hastaligi, yasin
ilerlemesiyle ve kadin hastalarda daha ¢ok goriilmektedir. Burada birinci
basamaga bagvuruda bulunan hastalari, 6zellikle endemik bolgelerde yasayan ve
bilhassa bayan hastalar1 degerlendirirken tiroid hastaliklar1 agisindan da
degerlendirip;  gerekirse  taramalarinin  yapilmasi, tam1  konulacaksa
kesinlestirilmesi ve tedaviye zaman kaybetmeden baslanmasi yararli olacaktir.
Tedavi siirecinin hastalara detayli olarak anlatilmasi, ilaglarin kullanim sekli ve
etkilesim olabilecek ilaclarin anlatilmasi tedavi yararliligi acisindan fayda
saglayacaktir. Ayrica yiksek dozlarda tedavide asikar ya da subklinik
hipertiroidiye ilerleme, atriyal fibrilasyon ve osteopeni gibi riskler
olabileceginden, tedavisine baslanilan hastalarin aralikli olarak takip edilmesi

gerekmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada, vaka grubundaki kisilerin kontrol grubundakilere gore
dislipidemi riskinde artis goriilebilir oldugu ancak buradaki artisin, serum TSH

ve T4 seviyeleri ile tamamen Kkorele olmadigi goziikmektedir. Dislipidemi
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saptanan kisilerde, bu tablo tizerinde beslenme aliskanliklari, alkol kullanim
oykiileri, takip edilmeyen diyabet, saptanmamis insiilin direnci, kullanilan ilag
oykiileri, sigara kullanim durumu ve BKI’de yiikselme gibi nedenlerin de etkisi
olabileceginden; bu kisilerin kronik hastalik, yasam bi¢imi, yeme i¢me
aliskanliklar1 gibi genis bir anamnezleri alindiktan sonra degerlendirmeleri
yapilmalidir. Bunun yaninda dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik yoniinden
degistirilebilir risk faktorleri belirlenip, bunlara yonelik tedaviler varsa
uygulanip; yeme i¢gme, yasam bi¢imi ve fiziksel aktivitelerle ilgili Oneri ve
tavsiyelerde bulunularak bireylerin takip ve tedavilerinin yapilmasi, hem hastalar

hem de hekimler agisindan daha saglikli ve giivenilir olacaktir.

Calismamizin sonuglart; subklinik hipotiroidiye sahip bireylerde dislipidemi
riskinin, tedavisinin, tarama ve takibinin o6nem arz ettiginin daha iyi
anlagilmasini saglamistir. Yaptigimiz ¢alismada ortaya ¢ikan verilerin, subklinik
hipotiroidiye sahip kisilerin tarama ve takip edilmesine; ileride yapilacak
kapsamli ¢aligmalarda ¢ikacak sonuglara ve dikkat edilecek hususlara faydasinin

olabilecegi umulmaktadir.
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