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SIMGE VE KISALTMALAR

Anti-TG: Anti tiroglobulin
Anti-TPO: Anti tiroit peroksidaz
DM: Diyabetes mellitus

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HT: Hipertansiyon

KAH: Koroner arter hastaligi

KYV: Kadiyovaskiiler

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
N: Nervus

PAI: Plazma aterojenite indexi
TBG: Tiroit baglayici globulin
TFB: Tiroit fonksiyon bozuklugu
TG: Tiroglobulin

TSH: Tiroit stimiile edici hormon
T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin



GIRIS VE AMAC

Tiroit hastaliklar1 toplumda en sik goriilen kronik hastaliklardandir. Tiroit bezinin
salgiladig1r hormonlar biiyiime ve enerji metabolizmasi iizerinde etkilidir (1). Biitiin kronik
hastaliklarda oldugu gibi tiroit hastaliklarinda da birinci basamagin rolii biiyiiktiir. Hastaligin
belirtileri genel anlamda ¢ok ¢esitli olup, hastaliga 6zgii degildir. Hastalarin bagvuru sikayetleri
kilo artisi, kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, kabizlik, duygudurum degisikligi gibi nonspesifik
semptomlar olup aile hekimligi pratiginde dnemli yer tutmaktadir. Hastalik ayrintili anamnez,
fizik muayene ve biyokimyasal testlerle 1.basamakta da kolayca tespit edilebilir. Tiroit
disfonksiyonu laboratuvar olarak kesin kani konabilen bir durumdur (2). Ancak tedavi
edilmezse ciddi yan etkileri olabilir (3). Tiroit fonksiyon testleri, tiroidin islevini 6lgmek ve
degerlendirmek icin kullanilan kantitatif testlerdir. Tiroit hastaliklarini tarama amagli kullanilan
en temel test tiroit stimiile edici hormon (TSH)’dur. Aile Hekimligi Uygulamasinda Onerilen
Periyodik Saglik Muayeneleri ve Tarama Testleri kilavuzunda tiroit disfonksiyonunu erken
saptamak icin ailesinde tiroit hastalig1 dykiisii olan tiim erigkinlere ilk bagvuruda ve 35 yasin
tizerinde yilda 5 kere TSH bakilmasi dnerilmistir (4). Amerika Tiroit Dernegi (ATA)’ ne gore
ise 35 yas lzeri tiim hastalar asemptomatik bile olsa bes yilda bir TSH bakilarak
degerlendirilmelidir (5).

Diinyadaki morbiditeler ve mortalitelerin, kronik hastaliklarin en 6nemli nedenlerinden
biri kardiyovaskiiler hastaliklardir. Kronik hastaliklar, geri doniisii olmayan degisiklikler
yaratan, normal fizyolojik fonksiyonlar1 saptiran, siirekli tibbi bakim ve tedavi gerektiren
hastaliklardir (6, 7). Koroner kalp hastaligi ve hipotiroidizm arasinda da gii¢lii bir baglanti
oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (8). Tan1 konmamis bir hipotiroidizm, dislipidemi,

insiilin direnci, vaskiiler endotelyal disfonksiyonu ve obeziteyi agirlastirarak kardiyovaskiiler
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hastalik riskini artirabilir (9, 10). Plazma aterojenite indeksi (PAI) bu iki hastalik arasindaki
temel gosterge olarak kabul edilmektedir (11). Calismamizda genel dahiliye poliklinigine
basvurmus, tiroit fonksiyonunda herhangi bir bozukluk olup klinik tan1 almis hastalarda plazma
aterojenite indeksinin degerlendirilmesi planlanmistir. Plazma aterojenite indeksi; plazma
trigliserit diizeyinin, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyine oraninin 10 tabaninda
logaritmasinin alinmasiyla hesaplanir. Cesitli calismalar hipotiroidinin kolesterol, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit gibi lipidler iizerinde degisiklik yaratarak
kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik yarattigin1 ortaya koymustur (12). Hipotiroidi
hastalarinda metabolizmanin yavaslamasina bagli olarak aterojenite indeksinin yiiksek oldugu
ongoriilmektedir.

Amag tiroit fonksiyon bozuklugu olan 6zellikle de hipotiroidi hastalarinda ateroskleroz
ve damar hastaliklar1 yatkinlig1 agisindan dikkatli olunmasini saglamaktir. Bu ¢alisma ile farkl
merkezlerdeki hastalara kaynak olusturmak ve hastaligin daha iyi yonetilmesini saglayarak

toplumsal fayda saglanmasi planlanmaktadir.



GENEL BIiLGILER

TiROIT BEZi ANATOMISI VE GELISIiMi

Anatomi

Tiroit bezi trakeanin anteriorunda, C5-T1 vertebralar1 arasinda, yaklagik 15-20 gram
agirhiginda, iki lobdan olusan ve istmus ile birlesen H sekilli bir endokrin organdir (13, 14).
Tiroit bezi farenks, larenks, 6zefagus ve trakea ile yakin komsuluk i¢inde olup endokrin
bezlerin ne biiyiigiidiir. Posteriorunda paratiroit bezler bulunur. Genellikle 4 adet olan bez sayis1
2 ile 9 arasinda da goriilebilir (15).

Tiroit bezi kahverengi-kirmizi renkte olup kanlanmasi ¢ok iyi olan bir organdir.
Beslenmesinin ¢ogunlugunu siiperior tiroit arter ve inferior tiroit arter saglar. Bunlara ek olarak
tiroit ima arteri de baz1 kisilerde tiroidin kanlanmasina katkida bulunur (16). Bu arter arkus
aortadan ya da innominate arterden koken alir. Tiim vaskiiler yapilar tiroide ait gergek ve
yalanci kapsiil arasinda yer alir ve tiroidin parankimi igerisinde birbiri ile anastomoz yapar (16).
Tiroit bezinin gergek kapsiilii beze yapisik, septalarin arasina giren, tiroidin stromasini
olusturan bir dokudur. Yalanci kapsiilii ise anatomik kapsiiliin disindaki derin servikal fasyanin
uzantisi olan daha gevsek bir bag dokusudur (16, 17). Tiroit bezinin vendz dolagimi iki tarafta
da {istte siiperior tiroit venleri, lateralde median tiroit venleri ile internal juguler venlere olur.
Inferior tiroit venler de loblar1 terk ettikten sonra vendz bi plexus olusturup brakiosefalik vene
dokiiliir (17). Tiroit bezinin lenfatik dolasimi da venlerine paralel seyreder. Tiroit bezinin
uyarimi sempatik ve parasempatik sinirlerle olur. Parasempatik sinirler nervus (N) Vagusun

uzantis1 olan N.laringeus siiperior ve N.laringeus inferior’dan ayrilan sinir dallariyla gelir (18).



Embriyoloji

Tiroit bezi gestasyonel donemin 24.giiniinde gelismeye baslamasiyla en erken gelisen
endokrin organdir (19). Gelisen farenks tabaninin median yiizindeki endodermal epitel
hiicrelerinin proliferasyonu ile olugsmaya baslayan tiroid bezinin gelisen ilk bdlgesi foramen
cekum olarak adlandirilir. Bu yap1 tiiberkulum impar ve kopula isimli iki adet yapinin
arasindadir (20-23). Tiroit bezi orta hatta basit bir epitel kalinlagsmasi seklinde olusmaya baslar,
sonrasinda gelismeye devam ederek tiroit divertikiiliine doniistir. Bu divertikiil baslangicta
miyokardiyal hiicrelere bitisiktir. Gelisimi esnasinda miyokard hiicrelerini takip eder ve kaudal
olarak yer degistirir (20, 22, 24) . Bu primordial hiicreleri dil kokii-farengeal tabandaki yerine
baglayan primitif sap uzayarak tiroglossal duktusu olusturur. Kaudal yer degistirme sirasinda
bu primordial yap1 dnce i¢i bos sekildedir, daha sonra i¢i dolar ve iki loblu bir sekil alir ve 50.
giin civarinda boyundaki son pozisyonuna ulasir. Tiroit bezi son asamasinda median istmus ile
birbirine baglanan iki lob seklindeki matiir formunu alir. Yedinci gestasyonel haftada tiroit
inisini tamamlamig olur ve trakeanin 6niindeki son yerine ulasir (20, 22, 24). Bir siire sonra
bezde follikiiler yapilar olugsmaya baslar ve bu follikiiler yapilarin i¢ine 12-13. haftalarda
kolloid birikimi olur. Gestasyonel donemin 29. giliniinden itibaren folikiiler hiicreler
tiroglobulinin olugma kapasitesini tamamlar ancak tiroksin sentezlemeye baslamalari ile iyodid

konsantre etmeleri 11. Haftay1 bulur (25).

TIROIT FIZYOLOJISI
Tiroit bezinde hormon sentezi birbirini izleyen biyokimyasal reaksiyonlar sonucu olur.
Tiroit bezinde bulunan folikiiller, igerisinde tiroglobulin i¢eren kolloid denilen bir salg1 beziyle
doludur (26). Tiroit bezi folikiiler hiicrelerinin temel gdrevi tiroit hormonlar1 olan tri-
iyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) sekresyonu saglamaktir. T3 aktif form olup, periferik
dokularda t4’lin deiyodinasyonu sonucu olugmaktadir. Bu olusum %80°1 bobrek ve karacigerde
olur (27). Neredeyse tiim dokularin normal fonksiyonu i¢in tiroit hormonlar1 gereklidir (28).
Tiroit hormonunun viicuttaki etkileri su sekilde siralayabiliriz (29):
1) Tiroit hormonlar1 glikojenolizis, intestinal glukoz emilimini ve hepatik glukoneogenezi
arttirarak kolesterol sentezini ve lipolizi arttirir.
2) Fetal donemde olusan hipotiroidi, ndrolojik sistemin gelisimi engellendigi i¢in mental
retardasyona yol acabilir.
3) Tiroit hormonlar1 kemik rezorpsiyonu arttirdigi i¢in hipertiroidi oldugunda

hiperkalsiiiri, hiperkalsemi ve osteopeni goriilebilir.



4) Tiroit hormon diizeyinin artig1 gastrointestinal sistemde motilite hizin1 arttirirken,
azalmis hormon diizeyleri de motilite hizin1 azaltir.

5) Yiksek hormon konsantrasyonlarinda oksijen ihtiyacinmi arttigi ic¢in eritropoez artar.
Bununla birlikte eritrosit 2-3 difosfogliserat miktar1 da artarak dokuya oksijen
verilmesi kolaylasir.

6) Tiroit hormonlar1 hipoksi ve hiperkapniye karsi olan fizyolojik yanitin solunum
merkezindeki devamliligindan sorumludur.

7) Tiroit hormonunun 1s1 iiretimini ve oksijen tiiketimini Na-K ATPaz {izerinden arttirdigi
distiniilmektedir.

8) Hipertiroidi hastalarinda hiperadrenerjik duruma benzer bir klinik goriiliirken,
hipotiriodi hastalarinda azalmig sempatik tonusu semptomlar1 goriiliir. Yapilan
caligmalarin ¢ogunda, katekolaminlere karst duyarliligin hipertiroidide artmus,
hipotiroidide azalmis oldugu bulunmustur (30). Katekolamin diizeyleri hipertiroidide
normal ya da azalmigken, hipotiroidide artmis goriiliir. Tiroit hormonu beta adrenerjik
reseptOr ekspresyonunda artig saglar, boylece beta adrenerjik duyarlilik da artar. Ayrica
guanozin trifosfat (GTP) baglayici proteinin uyarici olan alt grubunun yapimini da
arttirtr (31). Tiroit hormonunun tiim kalp preparatlarinda ve izole miyositlerde (32) beta
adrenerjik reseptor uyartya sebep oldugu bazi deneysel ¢calismalarda gosterilmistir.

9) Tiroit hormonunun en 6nemli etkilerinden biri periferik vaskiiler direngte diismedir
(33). Ayn1 zamanda miyokardiyal kontraktiliteyi ve kalp hizin1 diizenler.

Bu saydigimiz 6zellikler disinda tiroit hormonu biiylime ve gelismeyi saglar, renal su
klirensini diizenler, kadin fertilitesini diizenler ve parafollikiiler (C hiicreler) hiicrelerinden

kalsitonin salgilayarak kemik rezorpsiyonunu inhibe eder (34).

Tiroit hormonlarmmin sentezi

Inorganik iyot tiroit hormon sentezinde gerekli olan bir molekiildiir. Iyot besinlerle
alindiktan sonra ince bagirsaga gecer ve buradan emilerek dolagima katilir. Plazma
proteinlerine baglanan iyodun yaklasik 1/3’ii tiroit bezine tasinmaktadir. Viicutta toplam 50 mg
kadar bulunan iyodun 10-15 mg kadar tiroit bezinde bulunur (35).

Tiroit hormonlarmin sentezinden 4 asamada bahsedebiliriz. Bunlar; Iyotun (I-) aktif
transportla bazal membrani gegerek tiroit folikiiler hiicrelere gegisi, iyodun oksidasyonu ve
depolanmasi, tiroglobulin (TG) yapisindaki tirozinin iyotlanmasi ve iyodotirozinlerin
birlesmesi seklindedir (35). Bu birlesme reaksiyonu i¢in mutlaka bir diiyodotirozin (DIT)

kullanilmas: gerekir. iki DIT molekiiliiniin bir araya gelmesiyle T4, bir monoiyodotirozin
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(MIT) ve bir DIT molekiiliiniin birlesmesiyle T3 meydana gelir (36). Bunun yaninda tiroit
bezinde de bulunan 5’deiyodinasyon enzimi periferik dokularda T4’iin T3’e doniisiimiinii
saglar. Iyot eksikliginde ve hipertiroidi durumlarinda enzim aktivitesi artarak tiroit bezinden T3

sekresyonunu artirmaktadir (37).

TIROIT FONKSIYON TESTLERI

Tiroit fonksiyon testleri giinliikk pratigimizde olduk¢a sik kullandigimiz kolay
erigilebilir, giivenilir ve maliyet etkin bir tarama yapip, hizli tan1 koyabildigimiz testlerdir.
Hastalarin ¢ogunda spesifik semptomlar olmadig: i¢in tan1 koymada bu testlere gereksinim
duyulmaktadir (26).

Laboratuvar testlerini 5 kategoride inceleyebiliriz (27):

1. TSH: Hipotalamo-hipofizer-tiroit aksin durumunu belirleyen test

Serum t3 ve t4 konsantrasyonu
Tiroit otoantikor testleri

Tiroit iyot metabolizmasini yansitan testler

nook WD

Tiroit hormonlarinin dokudaki etkisini yansitan testler

Tiroit Stimiile Edici Hormon (TSH)

TSH degerlendirmesi, hipofizer veya hipotalamik bir hastaligin bulunmadigi
durumlarda, tiroit disfonksiyonunun teshisinde kullanilan en hassas tarama testidir (38). TSH
sekresyonunda iki 6nemli mekanizma vardir. Bunlardan ilki; hipotalamik peptid olan tirotropin
salgilatict hormonun (TRH) 6n hipofizden TSH sentez ve salmimini uyarmasidir. Ikincisi ise
hipofizden olan TSH sekresyonunu t4 ve t3 hormonlarinin direkt olarak inhibe etmesidir (34).
Ozellikle ayaktan tedavi alan hastalarda primer hipotiroidizm ve hipertiroidizmin teshisi i¢in
en glvenilir testtir (39). Ayrica, tiroit kanserli hastalarda supresyon tedavisinin
degerlendirilmesinde ve primer hipotiroidili hastalarda tiroit hormonu replasman tedavisinin
takibinde kullanilir (40). Ancak TSH diistikliigiinde hipertiroidi dis1 hastaliklar olabilecegi de
akilda tutulmalidir. Hipotalamik ve hipofizer yetersizlikler, 6tiroit hasta sendromu, aclik ve kilo
kaybi, akut psikiyatrik hastaliklar, yaslilik, TSH’ 1n diismesine neden olabilir. Bunlar1 harig¢
birakirsak, normal bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi dislamada
negatif prediktif degeri %99 dur (41).

Yetiskinler i¢cin serum TSH' in normal referans araligi ile ilgili farkli goriisler olsa da
ortalama referans araligi 0.35-4.5 mlIU/L'dir (42). Bu deger laboratuvarlar arasi farklilik
gosterebilmektedir. 2012 The American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) ve
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Amerikan Tiroit Birligi (ATA) kilavuzlaria gore TSH testi i¢in normal deger aralig1 0,45-4,12
mlU/L kabul edilmistir. Serum TSH konsantrasyonlari yasla birlikte fizyolojik olarak artar (29).
NHANES-III (National Health and Nutrition Examination Survey) verilerine gére TSH {ist
sinir1 20-29 yas arasinda 3,5 mU/mL, 50-70 yas aras1 4,5 mU/mL, 80 yas lizeri 7,5 mU/mL’dir
(43). TSH'n yasla birlikte artis1, adaptif bir mekanizma gibi goriinmektedir; ileri yasta TSH
normal aralikta oldugu halde degeri diistiikge mortalitenin arttigini1 gdsteren ¢alismalar vardir
(44). TSH salgilanmasinin, sabahin erken saatlerinde en yiiksek, aksam saatlerinde en diisiik
olacak sekilde, sirkadiyen bir ritmi vardir. Ayrica goriiniirde bir neden olmamasina ragmen
TSH' da bireysel varyasyonlar da gorilebilir (45). TSH salgilayan adenom, santral
hipotiroidizm, tiroit hormon direnci gibi durumlar ve agir hastaliklarda goriilen tiroit hormon
degisikliklerinde hasta sadece TSH diizeyi ile degerlendirilememekte, st4 gibi diger testlere
ihtiya¢ duyulmaktadir (46).

Tiroit hormonlar: (T3 ve T4)

T4 tiroit bezi tarafindan salgilanan birincil hormondur. Hipofizden salgilanan TSH’ 1n
direk olarak inhibe edilmesi tiroit hormonlari ile olur. T4’ iin inhibisyonu T3’e gore daha
giiclidiir. Tiroit hormonlarmin hipotalamus tizerinde kismi negatif feedback etkisi vardir.
Hipotalamo-hipofizer-tiroit aksi iizerine somatostatin ve dopaminin de kismi etkileri vardir.
Hipotalamustan somatostatin sentezini uyaran biiylime hormonu inhibitor etki gdstermektedir
(47). Serum T3'lin yaklasik %80'1 baslica karaciger, bobrek ve iskelet kas1 olmak tizere periferik
dokularda 5'-mono-deiyodinasyon yoluyla T4'lin periferik doniisiimiinden kaynaklanir. T3’iin
tiretiminin sadece %20’si tiroitte gerceklesir. Tiroit bezinde ortalama giinliik sentez miktar1 80-
90 nug T4, 20-30 pug T3 seklindedir. Alternatif deiyoidinasyon yol, T4’lin T3’e doniisiimii
bozuldugunda reverse T3 (RT3) olusturur. Anoreksi, malniitrisyon, yaslanma cerrahi,
glukokortikoidler, propranolol, amiodaron, propiltiyourasil kullanimi, yenidogan, sistemik
hastaliklar T4’tin T3’e doniisiimiinii inhibe eden faktorlerdir (32). Neredeyse biitiin tiroit
hormonlari kan dolagiminda plazma proteinlerine bagli olarak taginir ve T3'lin %0,2'si ve T4'liin
%0.02's1 serbest formda dolasir (48). Hormonlarin serbest formlar1 biyolojik olarak aktif olan
halidir ve toplam hormon seviyesinden daha 6nemli ve yol gostericidir.

Serbest T4 Sl¢limii tiroit disfonksiyonu olan hastalarm tani ve takibinde, sekonder
hipotiroidili hastalarda tiroit hormonu replasman tedavisi takibinde kullanilmaktadir (40). Tek
basina T3 seviyeleri hipotiroidi teshisi igin yeterli degildir, ¢linkii T4'iin T3'e doniisiimii,
hipotiroidizm siddetli hale gelene kadar T3 serum seviyelerini normal aralikta tutar ve

gizlenmesini saglar (49). Degerlendirmede sT4 en sik kullanilan test olsa da sT3 toksikozu,
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hipertiroidi- tirotoksikoz ayirim1 gibi durumlarda sT3 6l¢limii tanida yardimer olur. Hipertiroidi
durumunda genellikle T3/T4 oran1 >20 ng/dl olarak Ol¢iiliir(50). Tiroit bezinden giinliik
yaklasik 20-30 pg T3, 80-90 ng T4 sentezi olmaktadir. T4’lin %701 tiroit baglayici globulin
(TBG), %10’u tiroit baglayici prealbiimin (TBPA), %20’si albiiminle tasinir. T3’iin %77 s1
TBG, %81 TBPA, %15°’1 alblimine bagli olarak taginir (34). Bu tasiyici proteinlerdeki kalitsal
ya da edinilmis degisiklikler, bagimsiz olarak total T4 ve T3 serum seviyelerini degistirir. TBG
basta olmak {iizere baglayici proteinlerin konsantrasyonundaki degisiklikler T4 ve T3
konsantrasyonunda degisikliklere neden olur. TBG konsantrasyon artisi tiroit hormonlarinda
artisa, TBG eksikligi ise total T4 ve T3’te diismeye sebep olmaktadir. Bu durumdan serbest
tiroit hormonlar1 etkilenmez. Baglanma afiniteleri diisiik olan albiimin ve TBPA
konsantrasyonlarindaki degisiklikler serum T4 diizeylerini daha az etkiler (32). Serbest hormon
diizeylerinin yol gosterici degilse total hormon diizeyleri dlgiilmelidir.
TEMD (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) tiroit testleri (51):

e TFT hakkinda degerlendirme yapilirken, hastanin ilag Oykiisii ve i¢inde bulundugu
durum (kronik hastalik, stres, yogun bakim sartlar1 vs) mutlaka degerlendirilmelidir.

e TFT’nin degerlendirilmesinde TSH, sT3 ve sT4 kullanilmasin1 6nermektedir.

e Laboratuvar materyallerine bagli olarak sT4 Sl¢timleri farkliliklar gosterebilmektedir.
Ozellikle dogrudan sT4 Slgiimiiniin yaniltici olabilecegini durumlar mevuttur.

e Rutin Ol¢iimlerle karar verilemeyen durumlarda sT4 6l¢iimiiniin altin standardi kabul
edilen “sivi kromatografi-kiitle spektrometri” ve/veya “equilibrium dializi” yOntemi
tavsiye edilir.

e Total fraksiyonlar baz1 durumlarda fikir verseler de giinliik rutin pratikte kullanimlari
maliyet/etkin degildir.

e (Coguilacin ve durumun TFT ye etkisi, serbest tiroit hormon ve TSH diizeylerinin rutin

Olciim kalitesinin artmasi ile azalmistir.

Tiroit Otoantikor Testleri (Anti-TPO ve Anti-TG Antikorlar)

Otoimmiin tiroit hastalarinda serumda genellikle yiiksek tiroit otoantikor
konsantrasyonlar1 bulunur. Aile dykiisii olan hastalarda, primer hipotiroidizm ve/veya yaygin
guatr nedeniyle otoimmiin tiroiditten siiphelenildiginde, lityum, amiodaron veya interferon
kullanan hastalarda, infertilite ve basarisiz tiip bebek Oykiisii olanlarda antikor testleri
yapilabilir (52). Graves hastalig1 ve hashimoto hastalig1 otoimmiin tiroit hastaliklarmin en sik

goriilenleridir. Bu antikorlar ile hashimoto tiroiditi tanisi alan hastalarin %951, Graves hastalig1



olan hastalarin %50-85’inde pozitiflik saptanir. Bu pozitiflik genelde yasam boyu siirer.
Postpartum yada sessiz tiroiditlerde ise bu durum gegicidir (53). Nadir de goriilse anti-TG ve
anti-TPO, saglikli bireylerde de yiiksek (%9-25) bulunabilir (54). Bu nedenle, otoimmiin
tiroiditin kesin tanisin1 koymak i¢in tiroit ultrasonu gibi baska testler de gerekir (55). Genel
olarak tetkik edilen hastalarda tiroit antikoru 6l¢iilmesi gereken durumlar TSH>4mU/L olarak
kabul edilir (41).

Anti- TPO ve anti -TG disinda kullanilan bir diger antikor TSH reseptor antikorudur.
TSH reseptor antikoru dogrudan tiroit fonksiyonunu uyarir ve TSH' nin biyolojik aktivitesini
inhibe eder (56). TSH antikorlari; pretibial miksddem, egzoftalmi (unilateral ekzoftalmi, Gtiroit

Graves hastalig1), non-otoimmun tirotoksikoz ayirici tanilarinda kullanilir.

Tiroit fyot Metabolizmasim1 Yansitan Testler

Iyot-uptake (RAIU)

Tirotoksikoz nedenlerinin ayiric1 tanisinda kullanilan Iyod uptake’i igin iyod 123 (I-
123) en ideal izotoptur. Baz1 farklar olsa da benzer davranislar gosterdigi icin I-131 ve
teknesyum da uptake i¢in kullanilir (37). Oral alindiktan sonraki 4- 6. Saatte ve 24.saatte iyod
uptake oranlari 6l¢tliir (57). Yiiksek RAIU goriilen hastaliklar Graves hastaligi, toksik adenom,
toksik multinodiiler guatr, koryokarsinoma, TSH iireten tiimordiir. Diisiik RAIU olan durumlar
ise tiroditler, hipotiroidiler, iyod iceren madde kullanimi ve lityum, yiiksek doz glukokortikoid,

salisilatlar, amiodaron ve t3, t4 gibi ilaglarin kullanimidir (32).

Radyoniiklid Goriintiileme (Sintigrafi)

Sintigrafi tiroit bezinin bdlgesel ve total fonksiyonlari hakkinda bilgi verir. Ultrasona
oranla nodiil varligini belirlemede daha az duyarlidir. TSH degeri baskili olan hastalarda nodiil
fonksiyonu hakkinda degerlendirme yapilmasini saglar. 1 cm’den biiyiik nodiilleri olan
kisilerde hipoaktif, normoaktif ve hiperaktif olarak sintigrafide goriiliir. Radyontiklid
goriintiilemenin benign-malign nodiilleri ayirmada rolii sinirhidir. Nodiilleri ¢ogu hipopaktif
(soguk) oldugu i¢in ultrasonografi ve ince igne aspirasyon biyopsisi gibi ek tetkikler gereklidir

(34).



Tiroit Hormonlarin Metabolik Etkisini Degerlendiren Testler

Metabolik Hiz

Tiroit hormonlar1 1s1 iiretimini, enerji harcamasini arttirirlar, kalori alimi ve istahin
artmasma ragmen kilo kaybma neden olurlar. Is1 iiretimi direk olgiilemedigi i¢in oksijen
tilketimi bazal metabolik hizdan hesaplanir. Ciddi hipotiroidide metabolik hiz %40 civarinda
azalabilir, tirotoksik hastalarda %25-50 artabilir (34).

Biyokimyasal belirtecler

Biyokimyasal belirtecler baska bir hastaligin tanis1 konurken tesadiifi tiroit
disfonksiyonunu tespit etmede ise yarar. Tirotoksikozda osteokalsin, alkalen fosfataz, atrial
natriiiretik hormon, ferritin, von willebrand faktor artarken; LDL, kolesterol, lipoprotein a
azalir. Hipotiroidide ise kreatin kinaz, LDL, kolesterol, lipoprotein a, plazma norepineftrin

artarken, vazopressin azalir (32).

TIROIT FONKSIiYON BOZUKLUKLARI

Subklinik Hipotiroiti

Plazma fT4, fT3 seviyelerinin normal, TSH diizeyinin yiiksek oldugu ve hipotiroidi
klinik bulgularinin olmadig1 durumdur (58). Genel popiilasyonda prevalansin %3,1-8,5 oldugu
bildirilmigtir. Yasla siklig1 artmakla birlikte kadin cinsiyette daha yaygin goriiliir (80).
Subklinik hipotiroidizm, asikar hipotiroidi gelismese de ateroskleroz, dislipidemi, kalp
yetmezligi de dahil kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturabilmektedir (59). Ayrica bu
durum kalp debisini diislirdiigii i¢cin, bobrek yetmezligi olan hastalarda renal fonksiyonlari
kotiilestirebilir (60). TSH > 10 mIU/L ve T3 —T4 normal olan tiim hastalar tedavi edilmelidir.
TSH: 4-10 mIU/L ve fT3, fT4 normal kisilerde; gebelik durumu var veya planlaniyorsa,
ovulatuar disfonksiyon ve infertilite varsa, tiroit antikorlar1 pozitifse tedaviye baslanmalidir
(61).

Tedavi levotiroksin ile yapilip, 25-75 pg/giin gibi dozlar baslangi¢ icin yeterlidir.
latrojenik hipertiroididen kagmmak gerekir. Risksiz genglerde TSH hedef degeri 0,5-2.5
mlU/L olarak belirlenebilir (62). Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, AF varliginda,

ileri osteoporozu olanlarda TSH 1-4 mIU/L arasinda tutulmaya calisilmalidir.
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Tablo 1. Subklinik hipotiroidi nedenleri
Subklinik Hipotiroidi Nedenleri
e Kronik tiroidit (Hashimoto Tiroiditi)
e Gegirilmis yada gegirilmekte olan diger tiroiditler (subakut, sessiz,postpartum)
e Tiroit bezi hasar (cerrahi, postablatif, radyoterapi)
e Ilaclar (Siilfoniliireler, amiodaron, radyokontrast ajanlar, lityum, IFN-a,)
e Agikar hipotiroidinin yetersiz replasmani
e llfiltratif hastaliklar
e Santral hipotiroidi
e Toksik ajanlar (¢evresel)

Hipotiroidi

Hipotiroidi, hormon iiretiminin azalmasi ve bezin fonksiyonlarmi yerine getirmemesi
olarak tanimlanir (63). Kadmnlarin %5-20’si, erkeklerin %3-8 civar1 hipotiroididen
etkilenmektedir (64). Vakalarin %95’in1 primer ve guatr6z hipotiroidizm olusturur (65).

Hastalar yorgunluk, halsizlik, kolay iisiime, kilo alma, efor dispnesi, algilama gii¢ligii,
kabizlik, cilt kurulugu, unutkanlik, el- ayak iclerinin portakal rengi goriinmesi, Isitmede
azalma, ses kisikligi, uyusmalar, kramplar, kas agrilari, eklem agrisi, depresyon, puberte
gecikmesi, menoraji 6dem gibi sikayetlerle bagvurabilir (51). Fizik muayenede soluk bir cilt,
konstipasyon, derin tendon reflekslerinde azalma, kuru cilt, guatr, kuru ve kolay kirilabilen
saclar, kolay kirilan tirnaklar, bradikardi, 6dem, hipotansiyon veya hipertansiyon, hareketlerde
ve konusmada yavaslama goriilebilir (66). Tedavi edilmeyen hipotiroidizm biligsel bozukluklar,
dislipidemi, hipertansiyon, infertilite ve néromiiskiiler disfonksiyona neden olabilir (67).

Primer hipotiroidizm tiroit bezinin fonksiyonel yetersizligine bagl, sekonder
hipotiroidizm TSH yetersizligine bagh ve tersiyer hipotiroidizm TRH yetersizligine bagh
olarak ortaya cikar. Tersiyer ve sekonder hipotiroidizm, merkezi sinir sistemi kaynakli
oldugundan santral hipotiroidizm olarak da adlandirilir. Primer asikar hipotiroidi ise serum sT4
diizeyi diisiik, TSH yiiksek goriiliir. Santral hipotiroidide ise serum sT4 diizeyi diisiiktiir ama
TSH diizeyi buna uygun olarak yiikselmemistir (68).

Yenidogan doneminde topuktan kan alarak plazma TSH diizeyini tespit edip
hipotiroidiyi taramak ¢ok onemlidir. Ciinkii tedavi edilmeyen konjenital hipotiroidi, beyin
hasarina yol acabilir (69).

Hipotiroidi tedavisinde tiroit hormon replasman preparatlar1 kullanilir. Sentetik tirtinler

T3, T4 ve kombinasyonu seklindedir. Mevcut tedavide sentetik T4 kullanilir. TSH normal
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degerlere ulasana kadar hastalar siki takip edilmelidir. Ilk zamanlarda 4-6 haftada 1, sonrasinda

6-12 aylik periyotlarla hastalar izlenmelidir (66).

Tablo 2. Hipotiroidizm nedenleri (65)

Santral (hipotalamik/hipofizer) hipotiroidi

Tlmorler (kraniofarenjiom, hipofiz
adenomu, disgerminom, gliom,, meningiom,
metastazlar)

Travma (kafa travmasi, radyoterapi, cerrahi)

Vaskiiler (hemoraji, iskemik nekroz, hipofiz

sap1 etkilenmesi, internal carotid arter
Fonksiyonel doku kaybi gnevn;mam) —
Infeksiyonlar (tiiberkiiloz, sifiliz, abse,
toksoplazmoz)
Infiltratif ~ (hemokromatozis,  sarkoidoz,
histiositozis,)
Lenfositik hipofizit
Konjenital (bazal ensefalosel, septooptik
displazi, hipofiz hipoplazisi)
TSH sentez/salimim fonksiyonel TRH reseptor geni, Pit-1, TSH beta
bozukluklar: mutasyonu

Ilaglar (dopamine, glukokortikoidler, L-
tiroksin kesilmesi)

Primer (tiroidal) hipotiroidizm

Tiroit dokusunun kaybi

Kronik otoimmiin tiroidit

Gegici otoimmiin tiroitit (sitokin bagimli
hipotiroidi, sessiz ve postpartum hipotiroidi)

Cerrahi ve radrasyon (I-131 veya external
1sinlanma)

Subakut tiroidit, infiltratif ve infeksiyoz
hastaliklar

Tiroit disgenezisi

Tiroit hormon sentez/salinim fonksiyonel
eksiklikleri

Tiroit hormon biyosentezinde konjenital
defektler

Iyot eksikligi/fazlalig:

llaglar;  antitiroit  ajanlar,  guatrojenik

kimyasallar, lityum

Tiroit dis1 hipotiroidi

Tiroit hormon direnci

12




Subklinik hipertiroidizm

Subklinik hipertiroidizm, TSH diizeyi diisiik iken, normal serbest T4 ve serbest T3
diizeyine karsin TSH diizeyinin diisiik olmasidir. Graves Hastalig1, toksik multinodiiler guatr,
toksik adenom gibi asikar hipertiroidi ile ayni endojen sebepler neden olur (70).

Hastalik yashilarda, kadinlarda, sigara igenlerde, iyot eksikligi bolgelerinde
yasayanlarda, daha sik rastlanmaktadir (71). Ozellikle yaslh hastalarda subklinik hipertiroidinin
mutlaka tedavi edilmesi gerekir. Cilinkii kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi (KAH), atriyal
fibrilasyon, sol ventrikiil hipertrofisi ile kardiyovaskiiler mortalite riskini artirdigi, menopoz
sonras1 kadinlarda kemik mineral dansitesinde diigme ile baglantili oldugu bilinmektedir. Ayn1
zamanda riski zaten artmis olan bu yas grubunda disritmiler sebebiyle, atriyal fibrilasyon,
serebrovaskiiler olay gibi durumlarin tetiklenmemesi adina subklinik hipertiroidi tedavi
edilmelidir. Subklinik hipertiroidi saptanan hastalarda herhangi bir neden bulunamadiysa gegici
durumlardan ayrimi i¢in 1-3 ay sonra TFT tekrar bakilmalidir. Eger komplikasyon riski
yiiksekse, TSH 2-6 hafta i¢inde tekrar bakilmalidir (72). Ayirict tanida LT4 doz asimi, santral
hipotiroidi, ilag etkileri, 6tiroit hasta sendromu, gibi nedenler unutulmamalidir (73).

Subklinik hipertiroidinin yillik takiplerinde hastalarin bir kisminin TSH seviyeleri normale
donerken (%5-12), bir kisminda asikar hipertiroidi gelisir (%0,5-7). Asikar hipertiroidizm, TSH
seviyeleri <0.01 mU/L olan olgularda daha sik gdriiliir (74). Bu yilizden TSH <0,1 mU/L olan
hastalarin genellikle altta yatan tiroit hastalig1 s6z konusu oldugundan tedavi edilmesi onerilir.
TSH 0,1-0,5 mU/L olan olgularda, mevcut kardiyovaskiiler hastalik, tiroit sintigrafisinde fokal
artmis tutulum alanlari, osteoporoz dykiisii yoksa diisiik risk grubu olarak diisiiniiliip tedavisiz
takip ve 6 aylik aralarla sT3, sT4 ve TSH ol¢iimleri yapilabilir. Gebeler haricindeki kalici
subklinik hipertiroidi vakalarinda iyot kisitlamasi1 yapilmasi dnerilir. Tedavi asikar hipertiroidi

ile aynmidir (75).

Hipertiroidi

Hipertiroidizm, tiroit bezinin fazla hormon iiretmesi ile seyreden, tiroit bezi hastaligidir.
En sik nedeni Graves hastaligidir (76). Iyot eksikligi bolgelerinde ise en sik sebep toksik
adenom ve toksik multinodiiler guatr hipertiroidizmin 6nemli nedenleridir (77). Tirotoksikoz
ise kaynag1 fark etmeksizin tiroit hormon fazlaligini ifade eden genel bir terimdir (41).

Tirotoksikoz’da; tremor, sinirlilik, anksiyete, yorgunluk, halsizlik, uyku bozuklugu,
konsantrasyon gii¢liigii, carpinti, nefes darligi, hiperdefekasyon, bulanti kusma, terlemede artis,
adet diizensizligi, diplopi, retroorbital agri, goz kapaklarinda sisme, istah artis1 olmasina

ragmen kilo kayb1 gibi semptomlar goriilebilir (78).
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Tablo 3. Tirotoksikoz nedenleri (65)

Baskih serum TSH

Normal veya artmis radyoaktif iyot alimi1 | Graves Hastaligi, toksik multinodiiler guatr,
toksik adenoma, hidatiform
mol/koryokarsinom

Azalmis radyoaktif iyot alimi Subakut tiroidit, sessiz tiroidit, postpartum

tiroidit, tirotoksikoz factisia, struma ovari,
metastatik folikler karsinom

Normal veya artms TSH
TSH salgilayan hipofiz adenoma
Tiroit hormon direnci

Hipertiroidizm’de ilk istenecek tetkikler TSH ve sT4’tiir. ST4’lin normal olmasi
durumunda sT3 de bakilmalidir. Tiroit bezinde iiretimde artis s6z konusu oldugunda T3 artis1
Belirgin olup, tiroiditlerde T4 artis1 6n planda olur. Otoimmiin tiroidit diisliniilen hastalarda
tiroit otoantikorlarina bakilmalidir. TRAb pozitifligi Graves hastaligr tanisini destekler.
Faktisiy6z tirotoksikoz siiphesinde TG 6l¢limii yararli olabilir (76).

Hipertiroidi tanisinin laboratuvar olarak dogrulanmasinin ardindan ayirici tani i¢in tiroit
sintigrafisi c¢ekilmelidir. Sintigrafi, diisiik tutulumlu tirotoksikoz (tiroiditler, eksojen tiroit
hormon kullanimi) ile normal-yiiksek tutulumlu hipertiroidizm (Graves hastaligi, toksik
multinodiiler guatr, toksik adenoma) ayirici tanisinda kullanilir. Tiroit ultrasonografisi, Graves
hastalig1 tanisinda RAI uptake testi ile benzer hassasiyete sahiptir (78). Gebelik, emzirme gibi
RAT uptake testinin kontrendike oldugu durumlarda tanida ultrason 6n plana ¢ikar (79).

Hipertiroidi tedavisinde amag¢ uygun bir sekilde oOtiroidiyi saglamaktir. Bunun i¢in
Graves hastaligina bagl hipertiroidinin tedavisinde antitiroit ilaglar, RAI tedavisi ve cerrahi
kullanilmaktadir (80). Tedavisinde en sik kullanilan ilaglar baslica metimazol, karbimazol ve
propiltiourasil gibi tionamid grubu antitiroit ilaglardir. Bu ilaglar tiroit bezinde tiroit hormonu
sentezini bloke ederler. PTU ayni1 zamanda T4’iin T3’e periferal doniisiimiinii de inhibe eder
(81). Gebelikte goriilen hipertiroidi kalp yetersizligi, preeklampsi, diisiik, erken dogum, 6l
dogum ve neonatal mortalite gibi komplikasyonlara sebep olabilmektedir (82). En iyi tedavi
secenegi yan etki azlhigindan dolayr tercihen PTU’dur (83). Bunun yaninda semptomatik
tirotoksikozu olan tiim hastalara beta adrenerjik blokaj dnerilmektedir. Bu amagla kullanilan
propranolol kas gii¢siizliigii, kalp hizi, sistolik kan basinci, tremor ve egzersiz intoleransinda

azalma saglamaktadir (76).
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TIROIT VE DiSLIPIDEMI

Tiroit hormonu tiim sistemleri ve metabolik siirecleri etkilemektedir. Metabolik
bozukluklar ve klinik belirtiler bu siire¢ler sonucunda olusmaktadir. Protein, karbonhidrat ve
lipid metabolizmalar1 {izerinde enerji kullanimini arttirarak etki etmektedir. Hipertiroidi de
belirti ve bulgular genellikle gecici olmakla beraber klinik hipotiroidi de hiperlipidemi
goriilmekte ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda risk artislari olabilmektedir (84). Ayrica
literatiirde klinik hipotiroidinin sekonder hiperlipidemi nedenleri arasinda yer aldigi da
gecmektedir (85). Tiroit fonksiyon bozukluklarinin lipid metabolizmasina olan etkileri olumsuz
olup kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi de literatiirde ¢ok kez degerlendirilmistir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden birisi olup
KVH’ 1n etkisini en aza indirme, 6nleme ve bunlar etkisini ortadan kaldirmak i¢in kisiye 6zgii
ve toplum diizeyinde koruyucu hekimlik yapilmasi ¢ok onemlidir (86). Korunma, hastalik
etkisini azaltmada oldukga etkilidir. Yasam tarz1 degisikligi KVH’ lerin en az %80’ini, bunun
yaninda kanserlerin %40’ 11 6nleyerek diger kronik hastaliklar i¢in ek fayda saglayabilir (87,
88).

PLAZMA ATEROJENITE INDEXI

Ateroskleroz gelismesinde plazma lipitinin subintimal tabakaya go¢ etmesi dnemli bir
etkendir. Lipoprotein konsantrasyonu ile kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iligki birgok
kez incelenmis olup toplam kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri iyi bilinen kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasmma almmustir. Disiik HDL seviyesi ve yiiksek TG, kardiyovaskiiler
hastaliklarin gii¢lii belirteglerindendir. TG seviyelerindeki artig, kiiciik yogunluklu LDL
(sdLDL) seviyesinde bir artisa neden olur ve sonunda kardiyovaskiiler riskte bir artig olusur
(89).

KVH tahminini kolaylastirmak ve iyilestirmek i¢in ‘aterojenik indeksler’ 6n plana
c¢ikmigtir. Bu oranlar, rutin analizlerle Ol¢lilmesi zor olan risk faktorleri hakkinda bilgi
saglayabilir ve lipit fraksiyonlar1 arasindaki klinik ve metabolik etkilesimlerin tahmini daha iyi
tespit edilebilir (90). Yapilan ¢alismalarla plazma TG degerini HDL degerine bélerek bulunan
sayiin logaritmik doniisiimii ile elde edilen plazma aterojenite indeksi degerinin, ateroskleroz
ve kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in iyi bir belirte¢ olabilecegi belirlendi (91).

Plazma aterojenite indeksi (PAI) desilitrede miligram seklinde &lciilen plazma
trigliserid (TG) diizeyinin yiliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyine oranmin 10
tabanindaki logaritmas1 [log (TG/HDL-K) orani] ile hesaplamr. PAI, HDL-K ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL)-K partikiillerinin biiyiikliigii ve kolesteroliin fraksiyonel
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esterifikasyonu iligkilidir. Bu oran, aterojenik LDL-K ve HDL-K partikiillerinin varligini,
koroner ateroskleroz ve kardiyovaskiiler riski yansitir ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini
degerlendirirken ek yarar saglar (91).

Tiroit hormonlarmin major olarak etkiledigi sistemlerden biri de kardiyovaskiiler
sistemdir. Bu nedenle subklinik ve asikar hipotiroidinin bir¢ok kardiyovaskiiler etkileri vardir.
Hipotiroidizm, dislipidemi, insiilin direnci, vaskiiler endotelyal disfonksiyonu ve obeziteyi
agirlagtirarak kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigina dair ¢alismalar mevcuttur (9, 10).
Ancak subklinik hipotiroidinin klinik ve preklinik ateroskleroz iizerine etkilerini degerlendiren
calisma sayist oldukca azdir. Plazma aterojenite indeksi (PAI) kardiyovaskiiler hastalik ve

subklinik hipotiroidizm arasindaki temel gosterge olarak kabul edilmektedir (11).
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GEREC VE YONTEM

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi genel dahiliye poliklinigine, 01/06/2020-
31/12/2020 tarihleri arasinda bagvuran 635 hasta ¢aligmaya uygunluk agisindan retrospektif
olarak taranmistir (Tablo 5). James S. ve arkadaslarinin 2016 yilinda subklinik hipotiroidi
hastalarinda plazma aterojenite indeksi’ nin kardiyovaskiiler hastalik riski iizerine etkisinin
arastirildig1 ¢alismaya gore yapilan power analizde etki biiytikligi d: 0,588 alinarak %95 gii¢
ve %S5 anlamhilik diizeyi ile %10 hata payr da gbz Oniinde bulunduruldugunda 6rneklem
biiyiikliigii 140 (70-70) hasta olarak hesaplandi. Hastalarin dahil edilme kriterleri 18 yas iistii
olmak ve belirlenen tarihler arasindan genel dahiliye poliklinige basvurmak seklinde
belirlenmistir. Hastalarin ¢alismadan diglanma kriterleri ise gebelik ve herhangi bir maligniteye
sahip olmak seklindedir.

Calismaya alinma ozelliklerini tastyan ve dislanma kriteri tasimayan 635 hastanin
bilgileri retrospektif olarak tarandi ve veri eksikligi olmayan 372 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin degerlendirme siirecindeki akis semasi Tablo 5’te verilmistir.

Bu calismanin yapilabilmesi igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan
calisma &ncesi Trakya Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (TUTF-BAEK
2021/198, 14/06) gerekli izin ve onay alinmistir (Ek-1).

Hastalar temel olarak iki smiflama ile degerlendirildi. ilkinde hastalar hipotiroidisi
olanlar, hipertirodisi olanlar ve 6tiroit olan hasta grubu seklinde 3’e ayrilmistir. Burada 6tiroit
hasta grubunu herhangi bir tiroit fonksiyon bozuklugu (TFB) olmayip belirlenen tarihler
arasinda poliklinige basvuran hastalardan olusmaktadir. Ikinci siiflamada ise hastalar 6tiroit
hasta grubu ve herhangi bir TFB’ye sahip olma seklinde siniflandirilmistir. Ardindan son olarak

PAl’ne gore yiiksek riskli ve diisiik riskli olarak tiim hastalar iki grupta incelenmistir. Bu
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gruplamalarda yapilan ROC analizi sonuglarindaki kestirim noktas1 olan PAI>0,45 degeri baz
alimustir.

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri, tanilari, kronik hastaliklar1 ve TSH, T4, T3,
Anti-TPO, Anti-TG, HDL, LDL, kolesterol, trigliserit, PAI, iire, kreatinin, GFR olmak iizere
laboratuvar degerleri retrospektif olarak taranip ayrintili kaydedilmistir. Hastalarin boy ve
kilolar1 taranip viicut kitle indeksleri hesaplandi. Hesaplanan viicut kitle indeksleri <18 ise
zayif, 18,5-24,9 arasi normal, 25-29,9 aras1 kilolu, 30-39,9 arasi obez, >40 ise morbid obez
olarak smiflandirildi. HDL ve trigliserit degerleri ile plazma aterojenite indeksleri hesaplandi.
Hesaplama, TG’in HDL’ye orani bulunup logaritmik transformasyon uygulanarak yapildi.
Bizim laboratuvarimizda TSH normal aralig1 0,3-5,33 mIU/L olarak kabul edilmistir. Herhangi
bir tiroit fonksiyon bozuklugu tanist olmayan ve TFT’ leri normal olan hastalar 6tiroit olarak

kabul edildi ve kontrol grubuna dahil edildi.

Tablo 5. Degerlendirme siirecindeki akis semasi

Uygunluk
degerlendirmesi (n=635)

Dislanan (n=263)

'] Dabhil edilme kriterlerini
tagimayan
> | (Malignite, gebelik) (n=169)

'] Veri eksikligi olan
(n=94)

Calismaya alinan hasta
(n=372)
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Normal dagilim varsaymmi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmistir. Iki grup
karsilagtirmalarinda normal dagilima uyan degiskenler icin Student-t testi, normal dagilima
uymayan degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi kullamlmustir. Ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda normal dagilima uyan degiskenler icin tek yonlii varyans analizi, normal
dagilima uymayan degiskenler icin Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Nicel degiskenler
arasindaki iligkiler arastirilirken normal dagilima uyan degiskenler i¢in Pearson korelasyon
katsayisi, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Spearman korelasyon katsayisi
hesaplanmistir. Nitel degiskenler arasindaki iligkiler ise Pearson ki-kare testi ile arastiriimigtir.
Nicel degiskenler icin tanimlayici istatistik olarak normal dagilima uyan degiskenlerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilima uymayan degiskenlerde ortanca ve ceyrekler
kullanilmistir. Nitel degiskenler icin ise siklik ve yiizde verilmistir. Tlim istatistiksel analizlerde
anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. Tiim istatistiksel analizler TURCOSA (Turcosa
Analytics Ltd Co, Turkey, www.turcosa.com.tr) istatistik yazilimi kullanilarak

gerceklestirilmistir.

19



BULGULAR

TANIMLAYICI BULGULAR

Calismaya dahil edilen 372 hastanin sosyodemografik o6zellikleri incelendiginde
hastalarin 268’1 kadin (%72,04), 104’u (%27,96) erkekti (Sekil 1). Yaslarmin ortalamast
48,73+£14,9 idi. Boy uzunluklar1 ortalamasi1 167,91+6,8 cm iken ortalama kilolar1 69,08+14,5
kg bulundu. Bu iki parametreden hesaplanan beden kitle indeksi (BKI)’lerine bakildiginda
ortalamasi 24,4444.7 olup (Tablo 7); kisilerin %3,5’1 zayif, %53,7’si normal, %27,7’s1 kilolu,
%14°1 obez, %1°1 de morbid obez kategorisinde bulunmustur (Sekil 2).

n:104 I
(%27,96)

M kadin

M erkek

n:268
(%72,04)

Sekil 1. Hastalarin cinsiyetlerinin dagilim
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250

200

150

100

50

n:13(%3,5)

<18 (zayif)

n:200(%53,7)

18,5-24 (normal)

103(%27,7)

25-29,9 (kilolu)

52(%14)

30-39,9 (obez)

Sekil 2. Hastalarin viicut Kitle indeksi yiizdelerinin dagilimi

Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

4(%1)

>40 (morbid obez)

Ortalamazss
Yas 48,73+14,9
VKIi (kg/m?) 24,44+4.7
Kilo (kg) 69,08+14,5
Boy (cm) 167,91+6,8

VKi: Viicut kitle indeksi

Klinik 6zellikler degerlendirildiginde hastalarin 112'sinde (%30,1) hipertansiyon (HT),
77’sinde (%20,6) diyabetes mellitiis (DM), 38’inde (%10,) hiperlipidemi, 80’inde (%21,5)
KAH, 5’inde (%1,3) kronik bobrek yetmezligi, 30’ unda (%8) diger baslig1 altinda topladigimiz

hastaliklar mevcuttu. Ayrica hastalarin 152’sinde (%40,8) sigara maruziyeti, 157 sinde (%42,2)
alkol kullanimi1 vardi (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin kronik hastaliklarinin ve sigara, alkol kullanimlarimin dagilim

N (%)
Alkol 157 (42,2)
Sigara 152 (40,8)
Hipertansiyon 112 (30,1)
Koroner arter hastahigi 80 (21,5)
Diyabetes mellitus 77 (20,6)
Hiperlipidemi 38 (10,2)
Kronik bobrek yetmezligi 5(1,3)
Diger 30 (8)
Bir kiside birden fazla semptom olabilecegi i¢in yiizdelerin toplami yiizde 100’1
gecmektedir.

n: Hasta sayis1

Hastalar tiroit fonksiyon bozukluklarina gore smiflandirildiginda 148 kisi (%39,7)
hipotiroidi, 117 kisi (%31,4) otiroidi, 107 kisi (%28,7) hipertiroidi olarak simiflandirildr (sekil
3).

= hipotiroidi otiroidi = hipertiroidi

hipertiroidi
n:107(%28,7)

hipotiroidi
n:148(%39,7)

Sekil 3. Hastalarin tiroit fonksiyon bozukluklarina gore dagilim

Hastalarin laboratuvar degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin PAI
degerlerine bakildiginda ortanca olarak 0,4 oldugu goriildii. Diger laboratuvar degerleri tabloda

gosterilmistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin laboratuvar degerleri

Ortanca (min-max)

TSH (ulU/ml ) 2,1 (0,9-3,6)
T4 (ng/dL) 0,86 (0,6-1,4)
T3 (pg/ml) 3,11 (2,6-3,8)
Anti- TPO (IU/mL) 1,4 (0,3-9,3)
Anti- TG (IU/MD) 0 (0-20)
HDL (mg/dL) 54 (46-61)
LDL (mg/dL) 125 (97-163,5)

Kolesterol (mg/dL)

152 (123-185)

Trigliserit (mg/dL) 133 (109,2-184,2)
PAI 0,4 (0,3-0,5)
Ure (mg/dL) 18 (15-25)
Kreatinin (mg/dL) 0,76 (0,6-1)
GFR 100 (95-105)

TSH: Tiroid Stimulan Hormon, Anti-TPO: Tiroit peroksidaz antikoru, Anti- TG: Tiroglobulin antikoru, HDL:
Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, PAT: Plazma aterojenite indeksi

KARSILASTIRMALI BULGULAR

Calismada hastalar tiroit fonksiyon bozukluguna gore 3 grupta incelenmistir. Buna gore
bakildiginda hipotiroidisi olan kisilerin yas ortancasi1 50 (37,2-60), 6tiroidisi olanlarin 51 (37,5-
58), hipertiroidisi olanlarin 48 (40-61) bulunmustur. Boylarima bakildiginda hipotiroidisi
olanlarda ortanca 167 (162-172) cm, otiroidisi olanlarda 165 (163,5-174) cm, hipertiroidisi
olanlarda 168 (165-175) cm bulunmustur. Kilolarina bakildiginda ortancalar1 sirasiyla 75 (67,2-
84,2) kg, 65 (55,5-79,5) kg ve 60 (55-66) kg iken, VKI’leri sirastyla 27,15(23,6-30) kg/ m?,
21,91 (20,2-26,3) kg/ m?, 21,05 (20-22,8) kg/ m? bulunmus olup, gruplar arasinda VKI
acisindan anlamli farklilik saptanmistir (Tablo 10). Bu farklilik ¢oklu karsilastirma testlerinde
hipotiroidi- o6tiroidi (p<0,001), hipotiroidi- hipertiroidi (p<0,001), o6tiroidi- hipertiroidi

(p<0,022) olarak her ii¢ grup arasinda da anlaml1 fark saptanmistir.
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Tablo 10.Tiroit fonksiyon bozukluguna gore yas, boy, kilo, VKI karsilastirmalar

HIPOTIROIDI OTIROIDI HIPERTIROIDI
(ortanca) (ortanca) (ortanca) P degeri
(min-max) (min-max) (min-max)
Yas 50 (37,2-60) 51 (37,5-58) 48 (40-61) 0,662
Boy (cm) 167 (162-172) 165(163,5-174) 168(165-175) 0,457
Kilo (kg) 75 (67,2-84,2) 65 (55,5-79,5) 60 (55-66) <0,001
VKI (kg/m?) 27,1 (23,6-30) 21,9 (20,2-26,3) 21 (20-22,8) <0,001

VKi: Viicut kitle indeksi

Hastalarin tiroid fonksiyon bozukluklaria gore cinsiyetleri karsilastirildiginda kadin
hastalarin biiyilik cogunlugunun hipotiroidi tanili (%46,2) oldugu, erkek hastalarin ise en ¢ok
kontrol grubunda (%43,2) oldugu goriilmiistiir (Sekil 4).

124
50 45
(%46,2) (%43,2)

45

35
(%33,6)

40

35
72 72

(%26,8) (%26,8) 24

(%23)

30

25

20

Tani Yuzdeleri %

15

10

Kadin Erkek
Cinsiyet
® Hipotiroidi Otiroidi ® Hipertiroidi

Sekil 4. Tiroid fonksiyon bozukluguna gore cinsiyet karsilastirmasi

Hastalarin cinsiyete gore sosyodemografik dzellikleri, komorbiditeleri ve PAI degeri
karsilastirildiginda erkek hastalarin yasi ve viicut kitle indeksi anlamli oranda yiiksek
bulunmustur. Cinsiyete gdre PAI degerine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Diger kan degerlerinden TSH, LDL ve kolesterol degerleri kadin hastalarda,
T3 degeri erkek hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Hastalarin

sigara ve alkol kullanim1 degerlendirildiginde kadinlarda anlamli oranda yiiksek bulunmustur.
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Komorbiditeler degerlendirildiginde ise her iki cinsiyet arasinda anlamli fark bulunmamistir

(Tablo 12).
Tablo 12. Bagimsiz degiskenlerle cinsiyetin karsilastirilmasi
Kadin (n:268) Erkek(n:104)
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max) P
Yas 48,5 (39-58) 58 (36-62) 0,004
VKI (kg/m?) 22,76 (20,2-27,5) 26,17 (21,4-28,7) <0,001
PAI (mg/dl) 0,4 (0,3-0,53) 0,4 (0,31-0,48) 0,739
TSH (Uruw/ml) 2,27 (1,1-2,6) 1,06 (0,5-2,6) <0,001
T3 (pg/ml) 3,1(2,5-3,9) 3,34 (2,9-3,8) 0,008
T4 (ng/dL) 0,9 (0,6-1,2) 0,8 (0,6-1,2) 0,406
HDL (mg/dL) 55 (47-61) 52 (42-60,7) 0,178
LDL (mg/dL) 131 (104-176,7) 107,5 (87-137,7) <0,001
Kolesterol (mg/dL) 153,5 (121-188) 150 (124-184) 0,863
Trigliserit (mg/dL) 138,5 (110-189,7) 122,5 (105,5-160) 0,061
n (%) n (%) P
Sigara 93 (%34,7) 59 (56,7) <0,001
Alkol 102 (%38) 55 (%52,8) 0,009
KAH 54 (%20,1) 26 (%25) 0,307
Diyabetes mellitus 53 (%19,7) 24 (%23) 0,481
Hipertansiyon 73 (%27,2) 39 (%37.5) 0,053
Hiperlipidemi 20 (%7,4) 18 (%17,3) 0,005
KBY 4 (%1,4) 1 (%0,9) 0,690
Diger 18 (%21,6) 12 (%11,5) 0,125

VKI: Viicut kitle indeksi, PAI: Plazma aterojenite indeksi, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, HDL: Yiiksek
yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein, HT:Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi,
n: Hasta sayisi, KBY: Kronik bobrek yetmezIligi

Tiroit fonksiyon bozukluklar1 ile viicut kitle indeksleri gruplandirilarak
karsilastirildiginda, zayif kategorisindeki hastalardan 1 kisi (%7,6) hipotiroidi, 2 kisi (%15,3)
otiroidi, 10 kisi (%76,9) hipertiroidi, normal kategorisindeki 47 kisi (%23,5) hipotiroidi, 76 kisi
(%38) dtiroidi, 77 kisi (%38,5) kisi hipertiroidi, kilolu kategorisinde 61 kisi (%59,2) hipotiroidi,
25 kisi (%32,3) otiroidi, 17 kisi (%16,5) hipertiroidi, obez kategorisinde 39 kisi (%75)

25



hipotiroidi, 10 kisi (%19,2) 6tiroidi, 3 kisi (%5,7) hipertiroidi, morbid obez kategorisinde
sadece 4 kisi otiroidi grubunda bulunmustur. Hipotiroidi hastalar1 hipertiroidi ve otiroidi

hastalari ile karsilastirildiginda BKI anlamli oranda (p<0,001) yiiksek bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. Viicut Kkitle indeksi gruplarma gore tiroit fonksiyon bozukluklarimin

karsilastirmasi

VKi HiPOTIROIDI OTIiROIDI HIiPERTIROIDI

n :148 n:117 n :107 p degeri

n(%) n(%) n(%)
<18 1(7,6) 2 (15,3) 10 (76,9)
18,5-24 47 (23,5) 76 (38) 77 (38.5)
25-29,9 61 (59,2) 25(32,3) 17 (16,5)

<0,001

30-39,9 39 (75) 10 (19,2) 3(5,7)
>4() 0 (0) 4 (100) 0 (0)

VKI: Viicut kitle indeksi, n: Hasta say1s1

Hastalarin sigara ve alkol kullanimi degerlendirildiginde, hipotiroidi hastalarindan 60
kisinin (%39.4), 6tiroidi hastalarindan 45 kisinin (%29,6), hipertiroidi hastalarindan 47 kisinin
(%30,9) sigara ictigi goriilmiistiir. Ayni sekilde hipotiroidi hastalarindan 61 kisinin (%38,8),
otiroidi hastalarindan 50 kisinin (%31,8), hipertiroidi hastalarindan 46 kisinin (%29,2) alkol
kullandig1 tespit edilmistir.

Hastalarin kronik hastaliklar1 ayrintili incelendiginde hipotiroidi hastalarinin 33’iinde
(%22,29) HT, 26’sinde (%17,56) DM, 32’sinde (%21,62) KAH, 10’unda (%®6,75) hiperlipidemi
goriilmiistiir. Otiroidi hastalarina baktigimizda 47 kiside (%40,17) HT, 20 kiside (%17,09) DM,
23 kiside (%19,65) KAH, 19 kiside (%16,23) hiperlipidemi gorilmiistiir. Ayn1 sekilde
hipertiroidi hastalarini inceledigimizde 32’sinde (%29,9) HT, 31 linde (%28,97) DM, 25’sinde
(%23,36) KAH, 9’unda (%8,41) hiperlipidemi goriilmiistiir. Gruplarin komorbiditeleri arasinda
istatiksel degerlendirmesi tabloda gosterilmistir (Tablo 14).
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Tablo 14. Hastahk

ruplari ile komorbidite ve aliskanhklarin karsilastirilmasi

HIPOTIROIDI | OTIROIDI | HIPERTIROIDI | P degeri

n :148 n:117 n :107

n(%) n(%) n(%)
Sigara 60 (40,54) 45 (38,46) 47 (43,92) 0,704
Alkol 61 (41,21) 50 (42,73) 46 (42,99) 0,951
Hipertansiyon 33 (22,29) 47 (40,17) 32 (29,90) 0,007
DM 26 (17,56) 20 (17,09) 31(28,97) 0,043
KAH 32 (21,62) 23 (19,65) 25(23,36) 0,796
Hiperlipidemi 10 (6,75) 19 (16,23) 9 (8,41) 0,031
KBY 2 (1,35) 0 (0) 3 (2,80) 0,191
Diger 14 (9,45) 13 (11,11) 3 (2,80) 0,054

n: Hasta sayisi, DM: Diyabetes Mellitiis, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, KAH: Koroner arter hastaligi

Hastalarin komorbiditeleri tiroit fonksiyon bozuklugu olup olmamasma gore

karsilastirildiginda hasta grupta kadin cinsiyetin, hiperlipideminin, hipertansiyonun istatistiksel

olarak anlamli oranda yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta -kontrol gruplarinin komorbiditelerinin karsilastirilmasi

Kontrol Hasta (TFB) p degeri

n :255 n:117

n(%) n(%)
Kadin 72 (26,9) 196 (73,1) 0,002
Sigara 45 (%29,6) 107 (%70,4) 0,524
Alkol 50 (%32) 107 (%68) 0,888
KAH 23 (%28.,8) 57 (%71,2) 0,557
Hiperlipidemi 19 (%50) 19 (%50) 0,009
DM 20 (%26) 57 (%74) 0,245
HT 47 (%42) 65 (%58) 0,004
KBY 0 (%0) 5 (%100) 0,127
Diger 13 (9%43.3) 17 (%56,7) 0,144

n: Hasta sayisi, KAH: Koroner arter hastaligi, DM: Diyabetes Mellitiis, HT: Hipertansiyon, KBY: Kronik bobrek

yetmezligi

Hastalarin gruplara gore laboratuvar degerleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda,
TSH, T4, T3, LDL, TG, kolesterol, PAI degerlerinde anlaml1 farkliliklar goriilmiistiir (Tablo
14). Bu anlamli farkliliklar coklu karsilagtirma testlerine gore bakildiginda hipotiroidi grubunda
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TSH degerinin Gtiroidi ve hipertiroidiye gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
oldugunu goérmekteyiz. T4 ve T3 degerlerinin de hipotiroidi grubunda &tiroiti ve hipertiroidi
grubuna gore aymi sekilde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin LDL, trigliserit ve kolesterol degerleri de hipotiroidide diger iki gruba goére anlaml
oranda artig oldugu saptanmustir.

Plazma aterojenite indeksi degerlendirildiginde hipotiroidi hastalarinin 6tiroit ve
hipertiroidi hastalarina gére PAI degerinin anlamli oranda (p<0,001) yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirmasi

Hipotiroidi Otiroidi Hipertroidi p degeri
(ortanca) (ortanca) (ortanca)
(min-max) (min-max) (min-max)
TSH (ulU/ml) 3,6 (1,7-4,7) 1,4 (0,8-3,1) 1,4 (0,4-2,2) <0,001
T4 (ng/dL) 0,7 (0,5-1,1) 0,8 (0,6-1,3) 1,1 (0,8-1,7) <0,001
T3 (pg/ml) 2,7(2,3-3) 3,2 (2,8-3,8) 4,1 (3,4-5,2) <0,001

Anti-TPO (IU/mL) | 1,9 (0,1-12,8) 2,9(12-6,6) | 0,5(0-110,5) <0,001

Anti- TG (IU/md) 0 (0-20) 0 (0-20) 0 (0-20) 0,310
HDL (mg/dL) 54 (45 -60) 54 (47,5-60) | 53 (45-65) 0,603
LDL (mg/dL) 160 91 (63-132) | 119 (105-138) |  <0,001

(122,5-190)

Trigliserit (mg/dL) 180 (148,2-204) 112 (105-124) | 135 (109-174) <0,001

Kolesterol (mg/dL) | 180 (144,7-210) | 124 (120-150) | 150 (130-180) |  <0,001

PAI (mg/dL) 0,5 (0,4-0,6) 0,3(0,2-0,3) | 0,3(0,2-0,5) <0,001
Ure (mg/dL) 17 (15-21) 21 (17-31) 16 (12-24) <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,6 (0,6-0,9) 0,6 (0,5-0,9) | 0,8(0,6-1,1) 0,041
GFR 100 (95-110) 98 (92,5-100) | 100 (95-107) 0,012

TSH: Tiroid Stimulan Hormon, Anti-TPO: Tiroit peroksidaz antikoru, Anti- TG: Tiroglobulin antikoru, HDL:
Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, PAI: Plazma aterojenite indeksi
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Hastalan iki grupta inceledigimizde herhangi bir tiroit fonksiyon bozuklugu olmayan
kontrol grubuna gore, hasta olan grubun PAI degeri, VKI, TSH degeri, LDL, kolesterol ve
trigliserit istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0,001) yiiksek bulunmustur. Bunun tam tersi
T4 ve T3 degeri de kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yliksek bulunmustur

(Tablo 17).

Tablo 17. Hasta-kontrol gruplarina gore karsilastirma

Kontrol Hasta P degeri
n: 255 n:117
ortanca (min-max) ortanca (min-max)
Yas 51 (37,5-58) 49 (38-60) 0,512
Boy 165 (163,5-174) 167 (164-174) 0,497
Kilo 65 (55,5-79,5) 68 (58-80) 0,053
VKI (kg/m?) 21,9 (20,2-26,3) 23,7 (20,8-28,4) 0,012
TSH (ulU/ml) 1,4 (0,8-3,1) 2,2 (0,9-39) 0,014
T4 (ng/dL) 0,8 (0,6-1,3) 0,9 (0,6-1,4) 0,490
T3 (pg/ml) 3,2(2,8-3,8) 3(2,5-3,9) 0,041
Anti- TPO (IU/mL) 2,9 (1,2-6,6) 1 (0-15,5) <0,001
Anti- TG (IU/MD) 0 (0-20) 0 (0-20) 0,344
HDL (mg/dL) 54 (47,5-60) 54 (45-61) 0,505
LDL (mg/dL) 91 (63-132) 134 (110-178) <0,001
Kolesterol (mg/dL) 124 (120-150) 169 (135-190) <0,001
Trigliserit (mg/dL) 112 (105-124) 160 (119-199) <0,001
PAI 0,34 (0,27-0,39) 0,48 (0,32-0,6) <0,001
Ure (mg/dL) 21 (17-31) 17 (14-21) <0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,7 (0,6-0,9) 0,8 (0,6-1,1) 0,062
GFR 98 (92,5-100) 100 (95-108) 0,003

VKi: viicut kitle indeksi, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, Anti-TPO: Tiroit peroksidaz antikoru, Anti- TG:
Tiroglobulin antikoru, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, PAT: Plazma

aterojenite indeksi, GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1
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Sekil 5: PAI (log (TG/HDL)) ile Hipotiroidi Durumu Arasindaki Box-Plot Grafigi

Hipotiroidi tamsi olan hastalarin PAI degerleri incelendiginde, hipotiroidisi olan grup
ile olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p<0,001) saptanmistir (saglam

grup: ortanca 0,34(0,28-0,42)) (Hasta grup: 0,51(0,40-0,60)) (Sekil 4).

log(TG/HDL)

-0.25

Hipertiroidi

Degerler O Aykuri degerler

Sekil 6: PAI (log (TG/HDL)) ile Hipertiroidi Durumu Arasindaki Box-Plot Grafigi
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Hipertiroidi tanisi olan hastalarin PAI degerleri incelendiginde, hipertiroidisi olan grup
ile olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p: 0,605) saptanmamuistir (Saglam

grup: ortanca 0,4(0,32-0,52)) (Hasta grup: 0,35(0,29-0,53)) (Sekil 5).

log(TG/HDL)

-0.25

hipotiroidit+hipertiroidi

Degerler O Aykuri degerler

Sekil 7: PAI (log (TG/HDL)) ile Hipotiroidi+Hipertiroidi (Tiroid fonksiyon bozuklugu
olan grup) Durumu Arasindaki Box-Plot Grafigi

Hastalan tiroit fonksiyon bozuklugu olanlar seklinde siniflandirdigimizda, herhangi bir
tiroid fonksiyon bozuklugu olmayan gruba gore aterojenite indeksleri incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0,001) yiiksek bulunmustur (Saglam grup: ortanca: 0,34
(0,27-0,39)) (Hasta grup: 0,48(0,32-0,6)) (Sekil 6).

Hastalarin plazma aterojenite indeksleri ile VKI’leri karsilastirildiginda, VKI normal
aralikta olan hastalarin PAI degerinin kilolu ve obez olan gruba gére istatistiksel olarak anlamli

Olciide diisiik oldugu goriilmiistiir (Tablo 18).
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Tablo 18. Plazma aterojenite indeksi ve viicut Kitle indeksi karsilagtirmasi

VKi PAI p degeri
(Ortanca) (min-max)
<18 0,53 (0,22-0,78)
18,5-24,9 0,32 (0,25-0,46)
p<0,001
25-29,9 0,48 (0,29-0,64)
30-39,9 0,49 (0,4-0,56)
>40 0,44 (0,44-0,44)

VKI: Viicut kitle indeksi, PAI: Plazma aterojenite indeksi

Korelasyon analizi yapilip parametreler karsilastirildiginda PAI (log (TG/HDL))
ol¢iimii ile LDL (r: 0,332), kolesterol (r: 0,3455), trigliserit (r: 0,798), kilo (r: 0,2784), VKI (r:
0,3143) 6l¢ciimleri arasinda pozitif yonlii iligski(p<0,001); T3 (r: -0,291), HDL’ de (1:-0,5803)
Olciimii ile arasinda negatif yonlii iliski bulundu (p<0,001). Buna ek olarak TSH (1:0,1472) ve
anti-TG’ nin (1:0,1511) pozitif yonlii; T4 (r: -0,1037)’1lin negatif yonlii iliskisi ¢ok zayif olarak
degerlendirilmistir. Bu iliski istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 19).

Tablo 19. Aterojenite Indeksi ile Diger Laboratuvar Parametrelerinin Korelasyon Analizi

PAI
TSH (ulU/ml) p 0,004
r 0,1472
T4 (ng/dL) p 0,046
r -0,1037
T3 (pg/ml) p <0,001
r -0,291
Anti-TPO (IU/mL) p 0,106
r 0,0925
Anti-TG (IU/MD) p 0,008
r 0,1511
HDL (mg/dL) p <0,001
r -0,5803
LDL (mg/dL) P <0,001
r 0,332
Kolesterol (mg/dL) p <0,001
r 0,3455
Trigliserit (mg/dL) p <0,001
r 0,798
Ure (mg/dL) P 0,038
r 0,1076
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Tablo 19 (Devam). Aterojenite Indeksi ile Diger Laboratuvar Parametrelerinin Korelasyon

analizi
PAI

Kreatinin (mg/dL) p 0,634

r 0,0247
GFR p 0,123

r 0,0801
Yas p 0,643

r 0,0241
Boy p 0,876

r 0,0081
Kilo p <0,001

r 0,2784
VKi P <0,001

r 0,3143

TSH: Tiroid Stimulan Hormon, Anti-TPO: Tiroit peroksidaz antikoru, Anti- TG: Tiroglobulin antikoru, HDL:

Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, PAI: Plazma aterojenite indeksi, GFR:

Glomeriiler filtrasyon hizi, VKI: Viicut kitle indeksi

Tanisal performansi degerlendirmek amaciyla tiim hastalarda ROC analizleri yapildi

ve calismamizdaki kesim noktasi, duyarlilik ve 6zgiilliik degerlendirildi (Sekil 8). PAT icin

kesim noktasi> 0,45 olarak sensitivite % 53, spesifite % 93 olarak hesaplandi (Tablo 20).

Tablo 20. ROC curve ve PAI icin cut-off degerleri

Cut-off (kesim)
EAA (%95) GA Sensitivite | Spesifite P degeri
Degeri
PAI 0,73(0,68-0,77) >0,45 % 53 % 93 <0,001

PAI: Plazma aterojenite indeksi, EAA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven aralig1
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Sekil 8. Plazma aterojenite indeksi (PAI) i¢cin ROC egrileri

Yapilan bazi ¢alismalarda 0,11-0,24 degerleri baz alinarak diisiik-orta-yiiksek risk
sinirlamas1  yapilmis ancak hasta gruplarimiz farkli olmasi nedeniyle o simir degerler
kullanilmadi. Yapilan ROC analizi sonucunda elde edilen 0,45 indeks degeri ¢alismamizda sinir
deger olarak kabul ettik. 0,45 degerinin iizerinde olanlara yiiksek riskli hasta, altinda olanlar1
diisiik riskli hasta grubu olarak kabul ettik. Bu iki grup arasinda tekrar analizler yapildi (Sekil
8).

Tablo 21: PAI risk simflamasina gore hastalarin karsilastirilmasi

Diisiik riskli Yiiksek riskli P degeri
(pai<0,45) (pai>0,45) n(%)
N=232 (%) N= 140 (%)
Yas 49,5(38,25-60) 50 (38,25-58) 0,825
Kadin 156 (9%67,24) 112 (%80) 0,008
VKi 21,91 (20,2-26,45) 26,33 (22,63-28,73) <0,001
Sigara 93 (9%40,08) 59 (%42,14) 0,696
Alkol 98 (9%42,24) 59 (%42,14) 0,989
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Tablo 21 (Devam). PAI risk siniflamasina gore hastalarin karsilastirilmasi

Diisiik riskli Yiiksek riskli P degeri
(pai<0,45) (pai>0,45) n(%)
N=232 (%) N= 140 (%)
KAH 38 (9%16,37) 42 (%30,00) 0,002
TFB 123 (%53,01) 132 (%94,28) <0,001
DM 33 (%14,22) 44 (%31,42) <0,001
HT 66 (%28,44) 46 (%32,85) 0,369
TSH 2,07 (0,88-3,1) 2,27 (1,17-4,1) 0,019
T4 0,86 (0,6-1,4) 0,87 (0,6-1,4) 0,753
T3 3,2(2,7-4,5) 2,9 (2,5-3,49) <0,001
KOLESTEROL 139 (120-173,75) 180 (149,25-199) <0,001
LDL 110 (90-133) 159 (128-190) <0,001

VKi: Viicut kitle indeksi, HT:Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, n: Hasta sayisi, TFB: Tiroid
fonksiyon bozuklugu, DM: Diyabetes Mellitiis, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, LDL: diisiik yogunluklu

lipoprotein,

Yapilan analizlerde yiiksek riskli hasta grupta anlamli olarak TFB olan hastalar daha
fazla olarak goriildii (p<0,001). Ayrica yiiksek riskli grupta KAH, kadin cinsiyet, DM oranlar1
da anlaml olarak daha fazla saptandi. Laboratuvar degerlerinde ise TSH, T3, total kolesterol
ve LDL degerleri de anlaml1 olarak yiiksek riskli hasta grubunda fazla ¢ikmustir.

Yiiksek riskli grupta TFB olan hastalar daha fazla ¢ikmasindan dolayr tanisal
degerlendirmede bagimsiz prediktorler degerlendirildi (Tablo 22). 3 farkli model {izerinden ¢ok
degiskenli ikili lojistik regresyon analizleri yapildi. Birinci modelde tiim degiskenlerin tek
degiskenli model olarak regresyon analizi yapildi. Ikinci modellemede tiim degiskenler ¢ok
degiskenli model olarak ayni anda regresyon yapilarak degerlendirildi. Son olarak tiglincii
modellemede ise sadece ilk iki modellemedeki anlamli ¢ikan prediktdr durumlar dahil edilerek
analizler yapildi. Sonug olarak TFB, DM, VKI, kolesterol ve LDL vyiiksek riskli hastalari

(PAI>0,45) 6n gordiirmede bagimsiz degiskenler olarak karsimiza ¢ikmustir.
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Tablo 22. Yiiksek riskli grup agisindan degerlendirilen lojistik regresyon analizi

Tek Degiskenli Model | Cok Degiskenli Adimsal | Cok Degiskenli Adimsal
Model-1 Model-2
Degisken | OR | 95% P OR 95% p OR 95% P
CI CI CI
Cinsiyet 0,51 |0,31- 0,008 0,71 0,34- | 0,360 - - -
(kad) 0,34 1,46
Yas 1,00 | 0,98- | 0,825 0,99 | 0,97- | 0,337 - - -
1,01 1,01
HT 1,23 | 0,78- | 0,369 0,98 | 0,41- | 0,740 - - -
1,93 1,86
Sigara 1,08 | 0,71- | 0,696 0,97 | 0,54- | 0,920 - - -
1,66 1,74
DM 2,76 | 1,65- | <0,001 § 6,09 | 2,62- | <0,001 5,06 2,48- | <0,001
4,61 14,11 1,34
Alkol 0,99 | 0,65- | 0,985 0,95 | 0,53- | 0,865 - - -
1,52 1,70
TFB 14,6 | 6,84- | <0,001 § 12,59 | 4,84- | <0,001 | 10,64 | 4,55- | <0,001
31,22 32,74 25,03
VKIi 1,10 | 1,05- | <0,001 § 1,11 1,03- | 0,002 1,11 1,04- | <0,001
1,15 1,19 1,17
TSH 1,04 | 0,97- 0,19 0,96 | 0,89- | 0,435 - - -
1,11 105
T4 0,98 | 0,74- | 0,905 1,52 | 0,92- | 0.100 - - -
1,29 2,53
T3 0,76 | 0,63- | 0,008 0,82 | 0,63- | 0.164 - - -
0,93 1,08
Kolesterol | 1,01 | 1,01- | <0,001 1,01 1,00- | 0.006 1,00 1,00- | 0,014
1,02 1,01 1,01
LDL 1,02 | 1,01- | <0,001 1,01 1,01- | <0,001 1,02 1,01- | <0,001
1,02 1,02 1,02

VKi: Viicut kitle indeksi, HT:Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalig1, n: Hasta sayisi, TFB: Tiroid
fonksiyon bozuklugu, DM: Diyabetes Mellitiis, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, LDL: diisiik yogunluklu

lipoprotein
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TARTISMA

Kronik hastaliklar, birinci basamakta sik karsilagtigimiz hastaliklardir. Diizenli takip ve
yiiksek farkindalik diizeyine sahip olmamiz hastalarin yasam standartlarini ve hastaligin seyrini
etkilemektedir. Tiroit fonksiyonlarmn1 ve lipid degerlerini laboratuvar parametreleri ile
degerlendirmek oldukca kolay ve ulasilabilir bir yontemdir. TFB’ nin lipid metabolizmasini
etkiledigi, sonucunda da ateroskleroz gelisimini etkileyebildigi bulunmustur (86).

Literatiirde aterojenite indeksinin degerlendirilmesi ateroskleroza yatkinligi gostererek
hesaplandig1 hastalik grubundaki KVH riskini gosterebilecegi ¢calismalarca belirtilmistir (91).
Pratik olarak hesaplanabilen bu oranin ger¢ek yasamda da kullanilabilecegi ve hastalarin risk
degerlendirmelerine katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda 372 kisi lizerinden tiroit fonksiyon bozuklugu olan hastalarin
olmayanlara gore sosyodemografik ozellikleri ve geriye yonelik kan degerleri incelenerek
aterojenite indeksleri hesaplanmis ve bu hasta grubundaki farkliliklar a¢isindan birinci basamak
saglik hizmetlerinde uygulanabilirligine yonelik degerlendirme yapilmistir.

Tiroid hastaliklar1 dogumdan itibaren her yasta goriilebilen ve takip etmemiz gereken
bir hastalik grubudur. Hipotiroidi goriilme sikligi 1.000°de 0,3-1,5 olup en sik 30-50 yas arasi
kadinlarda goriiliir. Hipertiroidi de benzer sekilde 20-40 yas arasinda daha sik goriiliir (51).
Bizim ¢alismamizda da hastalarin yas ortalamasi 48,73+14,9 yil idi. Celik ve ark.’nin tiroit
fonksiyon bozuklugu ile ilgili yaptigi ¢alismada katilimcilarin yas ortalamasi 45,6+17,6 [18-
78] olarak hesaplanmistir (92). Gruplara ayirdigimizda hipotiroidi ve hipertiroidi grubunun
kontrol grubuna gore yaslar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Batman ve ark.” nin

yaptig1 agir hipotiroidizmli hastalarda aterojenite indeksi degerlendiren ¢alismasinda da
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hipotiroidi grubunun yas ortalamasi1 47.1£16.6 y1l ve kontrol grubunun yas ortalamasi
49.4+6.4 y1l olarak saptanmis olup anlamli fark saptanmamaistir (93). Bizim ¢alismamiz da
dahil tiroit fonksiyon bozuklugu veya tiroit hastaliklarin1 degerlendirmek icin yapilan bircok
caligmada hastalarin yas ortalamalarinin benzer oldugu ve hasta grubun yiiksek oranla kadin
oldugu goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen grubun boy ve kilolarindan hesaplanan VKI’ lerine bakildiginda
%53,7’si normal kategorisinde, takiben %?27,7°s1 kilolu kategorisinde bulunmustur.
Gruplandirdigimizda ise c¢oklu karsilastirma testlerinde hipotiroidi grubunun ¢ogunlugunun
kilolu kategorisinde (%59,2) oldugu ve bu grubun VKI’ si, hipertiroidi ve kontrol grubuna gére
anlaml oranda yiiksek saptanmistir. Tiirker ve ark.’nin tiroit hastaliklar1 ile ilgili calismasinda
da hipotiroidisi olan kadin hastalarin ¢ogunlugu kilolu ve obez hasta grubunda olup %40’inda
metabolik sendrom bulunmustur (94). Celik ve ark.’nin ve Batman ve ark.’nin yaptigi
caligmada ise bizim ¢alismamizin aksine kontrol grubu ve hipotiroidi gruplar1 arasinda anlamli
fark bulunamamuistir (92, 93). Hipotiroidi gibi metabolizma iizerinde etkili olan endokrin sistem
bozukluklarinda kilo artis1 bekledigimiz bir durumdur. Bunun sebebinin tiroit hormonlarinin
termogenez lizerindeki etkisi, hipotalamo-hipofizer sisteme olan etkisi ve istirahatte enerji
tiketiminde azalma gibi etkilerinden kaynaklandigi disiiniilmektedir (95). Yapilan
calismalarda VKI ile TSH arasinda pozitif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir, ancak morbid
obezlerde TSH’ 1n normal bireylere gore hafif yliksek oldugu saptanmistir (96). Bizim
calismamizda da hipotiroidi hastalar1 kilolu grupta yiiksek saptanmig ancak morbid obez
grubunda anlamli bir yiikseklik gézlenmemistir.

Toplam hasta popiilasyonunu degerlendirdigimizde, hastalarin kronik hastaliklar1t HT,
KAH ve DM seklindedir. Hastalar1 hipotiroidi, hipertiroidi ve 6tiroit (kontrol) olarak {i¢ grupta
degerlendirdigimizde HT ve hiperlipidemi &tiroit grupta; DM, hipertiroidide yliksek
saptanmistir. Celik ve ark.” nin yaptig1 calismada da hipotiroidi grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmamaistir (92).

Calismamizda hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde LDL, trigliserit ve
kolesterol degerlerinin hipotiroidi grubunda anlamli oranda yiiksek oldugu saptanmistir.
Literatiirde de bizim ¢alismamiza benzer olarak Batman ve ark.” 1n ¢alismasinda da PAI degeri,
LDL, kolesterol ve trigliserit diizeyleri agir hipotiroidi grubunda anlamli olarak (p<0.001)
yiiksek gozlendi (93). Hastalar1 herhangi bir tiroit fonksiyon bozuklugu olanlar ve olmayanlar
seklinde iki grupta inceledigimizde de hasta olan grubun PAI degeri, VKI, TSH degeri, LDL,
kolesterol ve trigliserit istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0,001) yiiksek bulunmustur.

Bunun tam tersi T4 ve T3 degeri de kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
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bulunmustur. Madhura ve ark.” nin yaptig1 ¢alismada hipotiroidisi olan grupta trigliserit anlamli
oranda yliksek saptanmistir (97). Ayrica Lu ve ark.' nin ¢alismasinda da benzer sekilde
hipotiroidili hastalarda trigliserit yiiksekligi gézlenmistir (98). Hipotiroidizm ile dislipidemi
arasindaki iliskiyi inceleyen bagka bir ¢alismada da hipotiroidisi olan hastalarin %30'unda
artmis LDL ve kolesterol seviyeleri gozlenmistir (99). Bizim ¢alismamizda da buldugumuz
trigliserit, LDL ve kolesterol yiiksekligi literatiirdeki bu calismalar ile uyumlu oldugu
gozlenmistir.

Hastalarin PAI degerleri cinsiyete gore degerlendirildiginde her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Yaman ve ark’ i {ilseratif kolitli hastalarda
PAI degerlendiren calismasinda, cinsiyete gore PAI degerlendirmesinde erkek cinsiyette PAI
istatistiksel olarak (p<0,005) daha yiiksek bulunmustur (100). Sigaranin metabolik sendrom ve
PAI iizerine etkisini inceleyen baska bir arastirmada da PAI bizim ¢alismamizin aksine erkeklerde
istatiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (101). Bu farkliigin c¢alismamizdaki cinsiyet
esitsizliginden ve ¢alismalardaki ilgili hastaliklarin cinsiyet sikliklarindaki farkliliklardan kaynakli
olabilecegini diislinmekteyiz.

Hipotiroidinin dislipidemi yoluyla ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylarda artisa
neden oldugu daha 6nce yapilan calismalarda da gosterilmistir (102). Calismamizda plazma
aterojenite indeksine li¢ grupta bakildiginda hipotiroidi hastalarinda, literatiir ve teorik bilgilere
benzer olarak Gtiroit ve hipertiroidi hastalarina gére anlamli oranda (p<0,001) yiiksek oldugu
goriilmiistlir. Sigal ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada tiroidektomi yapilan hipotiroidili hastalarda,
ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu ile iliskili olarak PAI’nin yiiksek olmasi nedeniyle,
hastalarin KAH diisiiniilerek ele alinmasi ve hatta gerektiginde koagiilasyon tedavilerinin de
diistiniilmesi Onerilmistir (103). Bu nedenle hastalarin risk durumlart i¢in degerlendirme
yapilirken PAI’ninde gdz éniinde bulundurularak belki de antiagregan tedavilerin bu hastalik
gruplarinda da ihtiyag olabilecegi diisiiniilebilir.

Hipotiroidi tanil1 hastalar digerleri ile karsilastirildiginda PAI degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik (p<<0,001) saptanmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi James ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada subklinik hipotiroidizm ve &tiroit hasta grubunun ortalama PAI
degerleri incelendiginde, hipotiroidi grubunda PAI istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek
saptanmistir (12). Ayni sekilde Madhura ve ark.’nmin yaptigi calismada da subklinik
hipotiroidizme sahip hasta grubunun &tiroit hasta grubuna gore PAI degeri anlamli oranda
ylksek saptanmistir (97). Hipertiroidisi olan hastalar degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark (p: 0,605) bulunamamasina ragmen hastalar1 tiroit fonksiyon bozuklugu olan

ve olmayan seklinde smiflandirdigimizda ise hastalik olan grupta yine istatistiksel olarak
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anlamli oranda yiiksek saptanmistir. Bu anlamli farkliligin biiyiik oranda hipotiroidizm nedenli
oldugu diistiniilmiistiir.

Sogiit ve ark’nin ¢alismasinda da PAI’nin anjiografik olarak tespit edilen koroner kalp
hastaliginin en gii¢lii biyokimyasal gostergesi oldugu kabul edilmistir (104). Yildiz ve ark.’nin
yaptig1 bir vaka-kontrol calismasinda da PAI 'nin iyi bir subklinik ateroskleroz biyobelirteci
oldugu gdzlenmistir (105). Bu calismalardaki anlamli sonuglardan yola ¢ikarak PAI’nin diinya
genelinde yiliksek mortaliteye neden olan ateroskleroz ve kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinde 6nemli bir belirte¢ oldugunu diistiniilm{istiir.

Yapilan ¢alismalarda yiiksek TG ve diisiik HDL-K kombinasyonunun bir oran seklinde
ve tek bir marker olarak kullaniminin, tek basina bir belirtece gore ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini saptamak i¢in daha biiyiik 6ngoriiye sahip oldugu bulunmustur.
Bu yiizden TG/HDL-K oram (PAI) ateroskleroz ve lipit ile iliskili izole parametrelerden daha
¢ok onem kazanmaya baslamistir (106, 107). Bu konuyla ilgili Naito ve ark.’nin ¢alismasinda,
ateroskleroz riskini belirlemede yalniz basina lipit diizeylerini 6l¢mek yerine, lipoproteinlerin
ve bunlarin bazi kombine edilmis oranlarmin kullanilmasinin daha kuvvetli bir istatistiksel
baglantis1 oldugu bildirilmistir. Bunlardan en 6n planda olanlardan biri de PAI’ dir (108).

Calismanmizda yaptigimiz korelasyon analizinde parametreler karsilastirildiginda PAI
degeri ile LDL, total kolesterol, trigliserit, kilo, VKI &lciimleri arasinda pozitif yonlii
iliski(p<0,001); T3 ve HDL ol¢iimii ile arasinda negatif yonlii iliski bulundu (p<0,001). Buna
ek olarak TSH ve anti-TG’ nin pozitif yonlii; T4 iin negatif yonlii iliskisi ¢cok zayif olarak
degerlendirilmistir. Madhura ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hipotiroidi hastalarida PAl ile TSH
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (97). Shen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
PAI ile en giiclii iliski VKI ile, takiben total kolesterol arasinda bulunmustur. En yiiksek
iliskinin VKI ile bulunmasini kilolu ve obez hasta grubunun trigliserit degerlerinin yiiksek
olmasina baglamislardir (109). Ségiit ve ark.” in yaptig1 calismada korelasyon analizinde PAI
ile en yiiksek iligki, koroner kalp hastaliklar1 arasinda bulunmustur. Aydog ve ark.’in yaptigi
calismada da korelasyon analizi yapilip parametreler karsilagtirildiginda bizim c¢alismamizla
ortak olarak PAI 6l¢iimii ile LDL (r=0,154) ve total kolesterol (r=0,240), dlgiimleri arasinda
pozitif yonlii iliski saptanmistir (110). Goniilalan ve ark’in yaptg1 calismada da PAI degeri ile
LDL (p=0,001) degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif yonlii ve zayif korelasyon
vardir (111). Bu sonuglardan yola ¢ikarak klinik pratigimizde lipid profilini degerlendirdigimiz
hastalarda, LDL ve total kolesterol ile PAI oran1 kullanilmaya baslanip herhangi birinin yiiksek

olmasmin koruyucu hekimlik acgisindan énemli olabilecegini diisinmekteyiz. PAI oranmin
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giinliik pratigimizde kullanilmasi i¢in ve tiroit hastalari lizerinde daha fazla fikir sahibi olmak
i¢cin daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Tanisal performansi degerlendirmek amaciyla tiim hastalarda ROC analizleri
yapildiginda, calismamizda PAI i¢in kesim noktas1 (cut-off) > 0,450, sensitivite %53, spesifite
%93 olarak hesaplandi. Literatiirde Aydog ve arkadaslarinin KAH ile yapmis oldugu calismada
ise ROC Curve analizi sonucu plazma aterojenite indeksi i¢in cut-off degeri>0,606, sensitivite
%68 ve spesifite %57 olarak saptanmistir. Kesim noktasi1 degerleri agisindan bu degisklik, farkl
hasta gruplarinin ¢alisiimasindan kaynaklandigi, her hastalik grubu i¢in farkli bir kesim noktasi
olusturulabilecegi diisiiniilebilir. Dolayisiyla daha kapsamli calismalar ile tiim hastalik
gruplarinmi igerebilecek bir kesim noktasi da olusturulabilir. Calismamizda elde edilen 0,45
indeks degerine gore yapilan risk gruplamasinda, yiiksek riskli (PAI>0,45) hasta grubunda
anlamli olarak TFB olan hastalar daha fazla olarak goriildii (p<0,001). Ayrica yiiksek riskli
grupta KAH, kadin cinsiyet, DM oranlar1 da anlamh olarak daha fazla saptandi. Laboratuvar
degerlerinde ise TSH, T3, total kolesterol ve LDL degerleri anlamli olarak yiiksek riskli hasta
grubunda fazla ¢ikmistir. Yiksek riskli grupta TFB olanlarin daha fazla ¢ikmasindan dolay1
tanisal degerlendirmede bagimsiz prediktorler degerlendirilip 3 farklt model iizerinden ¢ok
degiskenli ikili lojistik regresyon analizleri yapildi. Sonucunda TFB, DM, VKI, kolesterol ve
LDL yiiksek riskli hastalar1 (PA1>0,45) 6n gérdiirmede bagimsiz degiskenler olarak karsimiza
cikmistir. Bu degiskenlerden en yiiksek etkileyen faktoriin TFB oldugunu goérmekteyiz
(OR:10,6). Khalil ve ark.’nin AKS hastalarindan olusan bir kohortta tiroid fonksiyon bozuklugu
prevalansi %23 idi. Akut koroner sendromda tiroit disfonksiyonu 6tiroid hastalarina gore 6liim
riskini 5.49 kat artirdig1 goriilmistiir (112). James ve ark.’nin subklinik hipotiroidizm ve
dislipidemi arasinda yapilan ¢alismasinda PAI bagimsiz bir degisken olarak saptanmustir. Bizim
calismamizda da bu galismaya benzer olarak TFB olan hastalarda PAI’ nin bagimsiz bir faktor
oldugu saptanmistir (12).

Aydog ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismada KAH’1in bagimsiz prediktorlerini
tespit etmek icin yapilan multivariate logistik regresyon analizinde DM (p=0,015), HT
(p=0,015), log (TG/HDL) (p<0,01), albiimin diizeyi (p<0,01) ve CRP (p<0,01) diizeyinin
stenotik KAH’ nin bagimsiz prediktorleri oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi
bu ¢alismada da DM’ nin, PAI artisinda bagimsiz degiskenler arasinda oldugunu gérmekteyiz
(110). Yapilan bazi calismalarda da DM’ 1i hastalarda, KAH ve ateroskleroz gelisme olasiligi
iki - dort kat araliginda arttig1 goriilmiistiir (113). Chu ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
caligmada ise DM’ si olan hastalarin olmayanlara kiyasla daha fazla obstruktif plaklarinin

oldugu gosterilmistir (114). Bizim ¢alismamizda da TFB sonrasinda en ¢ok PAI’ yi etkileyen
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faktor DM olarak bulunmustur. Literatiirdeki degerlendirdigimiz bu calismalar ve bizim
calismamizdaki benzerlikler degerlendirildiginde PAI’ nin kolay hesaplanabilir ve siklikla
kullanilabilecek bir parametre oldugunu goérmekteyiz. TFB olan ve ozellikle hipotiroidi
hastalarinda PAI degerlendirmesi daha sik yapilmasinin risk degerlendirmesinde DM, HT ve

sigara kadar degerli olabilecegi diisliniilmiistiir.
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SONUCLAR

Tiroit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda plazma aterojenite indeksi yliksek
bulunmustur.

Hipotiroidi hastalarinda bu oran belirgin olarak daha ytiksektir.

. PAI agisindan yiiksek riskli gruptaki hastalarda TFB, DM, VKI, kolesterol ve LDL
bagimsiz degiskenler olarak karsimiza ¢ikmistir. Bunlardan en etkili olan TFB olarak
bulunmustur.

Plazma aterojenite indeksi; basit, spesifik, hizli sonu¢ alabildigimiz, ekonomik bir
parametre olarak giinliik pratikte kullanilmasi uygun oldugu diisiiniildii.

Calismamizda TFB hastalarinda yiiksek riski saptamada PAI icin cut-off degeri >0,45
olarak bulunmustur. Plazma aterojenite indeksinin kapsamli bir cut-off degerinin
belirlenmesi ve standardize edilmesi, giinliik pratigimizde kullanilmasina olanak
saglayacaktir.

. PAl hesaplamalari sonucunda gerekli goriilen hastalar saglikli yasam tarzi
aliskanliklarina tesvik edilmeli ve hastaliga yakalanma riski azaltilmaya caligilmalidir.
Literatiirde tiroit fonksiyon bozuklugu ile lipid profili degisikliklerini inceleyen sinirh
sayida ¢alisma mevcuttur ve bu ¢alismalarin bir¢ogu kii¢iik 6rneklem grubu ile yapilmistir.
Daha genis hasta popiilasyonu ile yapilacak olan calismalarda TFB ile PAI arasindaki

anlamli iligski desteklenmelidir.
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OZET

Tiroit hastaliklar1 metabolizma iizerinde biiyiik etkileri olan, toplumda en sik goriilen
kronik hastaliklardan biridir. Dislipidemi ve tiroit hastaliklar1 arasinda da belirgin bir iliski
vardir. Plazma aterojenite indeksi bu degerlendirmede kullanilabilen gdstergelerden biri olarak
kabul edilmeye baslanmistir. Calismamiz, tiroit fonksiyon bozuklugu olan hastalarin plazma
aterojenite indekslerini hesaplayarak, bu hastalik grubundaki farkliliklar1 ortaya koymay1
hedeflemektedir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi genel dahiliye poliklinigine, 01/06/2020-
31/12/2020 tarihleri arasinda basvuran dahil edilme 6&zelliklerini tasiyan 372 hasta
degerlendirilmis ve hastalarin plazma aterojenite indeksi hesaplanmustir.

Calismamizda tiroit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda olmayanlara gore plazma
aterojenite indeksi istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) bulunmustur. Alt gruplara bakildiginda
Ozellikle hipotiroidisi olan hastalarin plazma aterojenite indeksi degerlerinin anlamli (p<<0,001)
oranda yliksek oldugu goriilmiistiir. ROC analizinde plazma aterojenite indeksi i¢in cut-off
degeri >0,45 (yiiksek risk) olarak saptanmis, %53 sensitivite ve %93 spesifite olarak
degerlendirilmistir. Bu iki grup arasinda yapilan analizlerde yiiksek riskli hasta grupta anlamli
olarak tiroit fonksiyon bozuklugu olan hastalar daha fazla olarak goriildii (p<0,001). Ug farkl1
model iizerinden ¢ok degiskenli ikili lojistik regresyon analizleri yapilip sonucunda tiroid
fonksiyon bozuklugu, diyabetes mellitus, viicut kitle indeksi, kolesterol ve diisiik yogunluklu
lipoprotein, yiiksek riskli hastalar1 6n goérdiirmede bagimsiz degiskenler olarak karsimiza
cikmustir.

Sonug olarak tiroit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda plazma aterojenite indeksinin
yol gosterici bir parametre oldugunu saptadik. Birinci basamak saglik hizmetlerinde kolaylikla
uygulanabilecek bu parametrenin aterosklerotik riski 6n gérmede ve hastalarin tedavilerine yol

gostermede kullanilabilecegini; ayrica daha genis ve kapsamli c¢alismalarla tiroit fonksiyon
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bozuklugu ile plazma aterojenite indeksi arasindaki anlamli iliskinin daha net kanitlarla

desteklenebilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Plazmanin aterojenik indeksi, lipid profili, dislipidemi,
hipotiroidizm, tiroit fonksiyon bozuklugu
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VALUATION OF THE ATHEROGENICITY INDEX IN PATIENTS
WITH THYROID DYSFUNCTION

SUMMARY

Thyroid diseases are one of the most common chronic diseases in the population with a
major impact on metabolism. There is also a meaningful relationship between dyslipidemia and
thyroid diseases. The plasma atherogenicity index has started to be accepted as one of the
indicators that can be used in this evaluation. Our study aims to calculate the plasma
atherogenicity index of patients with thyroid dysfunction and to reveal the differences in this
disease group.

372 patients with inclusion criteria who applied to the general internal medicine
outpatient clinic of Trakya University Faculty of Medicine Hospital between 01/06/2020 and
31/12/2020 were evaluated and plasma atherogenicity index was calculated.

In our study, plasma atherogenicity index was found to be statistically significant
(p<0.001) in patients with thyroid dysfunction compared to those without it. When subgroups
were analyzed, it was observed that plasma atherogenicity index values were significantly
(p<0.001) higher in patients with hypothyroidism. In the ROC analysis, the cut-off value for
the plasma atherogenicity index was determined as >0.45 (high risk) with 53% sensitivity and
93% specificity. In the analysis between these two groups, patients with thyroid dysfunction
were significantly higher in the high-risk patient group (p<0.001). Multivariate binary logistic
regression analyses were performed on three different models and as a result, thyroid
dysfunction, diabetes mellitus, body mass index, cholesterol, and low-density lipoprotein were

detected as independent variables in predicting high-risk patients.
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In conclusion, we found that plasma atherogenicity index is a guiding parameter in
patients with thyroid dysfunction. We think that this parameter, which can be easily applied in
primary health care services, can be used to predict atherosclerotic risk, and guide the treatment
of patients; we also think that the significant relationship between thyroid dysfunction and

plasma atherogenicity index can be supported with more apparent evidence with more extensive

and comprehensive studies.

Keywords: Atherogenic index of plasma, lipid profile, dyslipidemia, hypothyroidism,
thyroid dysfunction
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