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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Tiroid bezinin enflamasyonu olarak tanımlanan tiroidit farklı nedenlere bağlı 

oluşabilse de çocukluk çağında sıklıkla otoimmünite ve daha az sıklıkla enfeksiyöz 

nedenlere bağlı olarak gelişmektedir (Hurley 1977, Ecemiş ve Çolak 2012). 

Kronik otoimmün tiroidit veya lenfositik tiroidit olarak bilinen ve çocukluk çağındaki 

tiroiditin en sık nedeni olan Hashimoto tiroiditi (HT), Hakaru Hashimoto tarafından 

1912 yılında tanımlanmıştır (Brown 2013, Baş ve ark. 2015, Binay ve Şimşek 2016). 

Hastalık kızlarda erkeklere oranla 4-6 kat daha fazla görülmektedir. Çocukluk çağında 

her yaşta görülebilmekle birlikte görülme sıklığı altı yaşından sonra artmakta ve 

pubertal dönemde pik yapmaktadır (Nelson Textbook of Pediatrics 20ᵀᴴ Edition 2015).  

Hastalığın genetik olarak yatkın kişilerde çevresel faktörlerin etkisi ile tiroid dokusuna 

karşı antikor üretimi ve enflamatuvar hücre infiltrasyonu sonucu ortaya çıktığı 

bildirilmektedir (Brown 2013). Ötiroidi, subklinik hipotiroidi, aşikâr hipotiroidi, 

subklinik hipertiroidi ve aşikâr hipertiroidi gibi tablolarla seyredebilmektedir (Pearce 

et al. 2003, Yeşilkaya ve ark. 2008). HT’li hastalar klinik olarak lokal ve sistemik 

bulgularla başvurabilirler. Lokal bulgular, anatomik olarak tiroid bezine yakın olan 

servikal yapıların sıkışması sonucu oluşmakta ve hastalar disfoni, dispne ve disfaji ile 

başvurabilmektedirler. Sistemik bulgular ise tiroid bezinin fonksiyon kaybı ile oluşan 

primer hipotiroidiye bağlıdır (Caturegli et al. 2014).  

Tiroid hormonlarının birçok organ ve sistem ile ilişkisi bilinmektedir (Caturegli et al. 

2014, Nilsson and Fagman 2017). Kalp ve damar sistemi de bunlardan birisidir. Tiroid 

hormonları kalp hızı, kalp debisi ve sistemik vasküler direnç gibi kardiyak 

fonksiyonlarla yakından ilişkilidir (Klein and Ojamaa 2001). Tiroid bezinin yetersiz 

çalışmasıyla kardiyometabolik hastalık riskinde artış olduğu da bilinmektedir. Fakat 

tiroid otoimmünitesinin, belirgin tiroid disfonksiyonu olmadan kardiyovasküler sistem 

üzerindeki etkisi konusunda yeterli çalışma bulunmamaktadır (Cappola and Ladenson 

2003, İşgüven ve ark. 2016).  

Kardiyovasküler hastalık (KVH) oluşumundaki temel etkenlerden birisi olan 

aterosklerozun oluşumunda, kronik enflamasyon önemli bir patojenik faktördür. 
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Lezyonun başlangıcı ve ilerlemesi, hücresel-humoral enflamatuvar yanıt ile 

oluşmaktadır. Enflamasyonun KVH’lerle ilişkisini belirlemede kullanılan farklı 

belirteçler mevcuttur (İşgüven ve ark. 2016). Aile hikayesi, obezite, hipertansiyon, 

hiperinsülinemi, dislipidemi, karotis intima media kalınlığı (KİMK), sol ventrikül kitle 

indeksi (SVKİ) ve epikardiyal adipoz doku (EAD) ölçümü gibi parametreler yanında 

yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hs-CRP) ve homosistein gibi enflamatuvar 

belirteçler KVH riskinin belirlenmesinde kullanılan parametreler arasındadır (Libby et 

al. 2002, Cappola and Ladenson 2003, İşgüven ve ark. 2016). Ancak hastalığın 

morbiditesinin azaltılmasına katkı sağlayabileceği düşüncesi ile HT gibi kronik 

enflamatuvar hastalıklarda KVH riskinin daha erken dönemde ve daha hassas 

belirteçler ile saptanabilmesi hala ilgi çekici konular arasındadır. 

İlk olarak Shichiri ve arkadaşları tarafından 2003 yılında tanımlanmış olan salusin-α 

(Sal-α) ve salusin- (Sal-β), 20-28 aminoasitten (aa) oluşan çok fonksiyonlu endojen 

vazoaktif peptidlerdir (Atmaca ve Akbas 2017). İnsan plazma ve idrarının yanı sıra 

kardiyovasküler sistem, santral sinir sistemi ve böbreklerde varlığı gösterilmiştir. 

Salusinler preprosalusin olarak, vasküler düz kas ve endotel hücrelerinden bol 

miktarda üretilmektedir (Shichiri et al. 2003, Atmaca ve Akbas 2017). Sal-α’nın 

kardiyovasküler sistem üzerinde kan basıncını düşürme ve kalp atım hızını azaltma 

gibi hemodinamik etkileri bulunmaktadır. Sal-’nın ise damarlar üzerinde direkt 

vazodilatör etkisi gösterilemezken doğrudan negatif inotropik etkiler gösterdiği 

gözlenmiştir. Sal-α anti-aterojenik etkilere sahipken, Sal-β aterojenik etkilere sahiptir. 

Bu fark salusinlerin açil-koenzim A asetiltransferaz-1 (ACAT-1) enzimi üzerine zıt 

etkilerinden kaynaklanmaktadır. Sal-α; ACAT-1’in ekspresyonunu inhibe edip, açil 

koenzim A düzeyini azaltarak, monosit kaynaklı makrofajlarda köpük hücre 

oluşumunun baskılanmasını sağlamaktadır (Watanabe et al. 2011, Atmaca ve Akbas 

2017).  

Salusinlerin bazı kronik enflamatuvar hastalıklarda erken kardiyovasküler belirteç 

olarak kullanılabileceği ile ilgili çalışmalar mevcuttur (Ozgen ve ark. 2011, Koca ve 

ark. 2014, Atmaca ve Akbas 2017). Ancak kronik enflamatuvar bir bozukluk olan 

HT’li çocuk hastalarda Sal-α ve Sal-β düzeylerinin araştırıldığı bir çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda çocukluk çağında HT’nin en sık görüldüğü dönem 
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olan pubertal kız hastalarda henüz tiroid disfonksiyonu oluşmadan Sal-α ve Sal-β 

düzeylerinin değerlendirilerek diğer kardiyovasküler belirteçler ile ilişkilerinin 

belirlenmesi ve salusinlerin KVH’ler için erken belirteç olarak rollerinin saptanması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. TİROİD BEZİ VE FONKSİYONLARI 

 

2.1.1. Tiroid Bezi Anatomisi 

Tiroid bezi; boynun ön bölümünde, larinksin alt-ön ve trakeanın üst-ön bölümünde yer 

alan, yaklaşık 25 gram ağırlığında bir organdır. Sağ lob, sol lob, istmus ve piramidal 

lob olmak üzere 4 kısımdan oluşur. Bezin, her biri armuta benzeyen, tiroid kıkırdak 

eğik çizgisinden 5. veya 6. trakea halkasına kadar uzanan iki lobu vardır. Sıklıkla sağ 

lob sol lobdan daha büyüktür. İstmus, bu iki lobu 2. ve 3. trakeal halka seviyesinde 

önden birleştirerek, trakeanın ön yüzüne sıkıca yapışır (Şekil 1) (Dönmez Ersavaş 

2018). Bezin küçük bir kısmını oluşturan piramidal lob ise genellikle istmustan yukarı 

doğru çıkıntı yapar (genellikle sola yakın). Bezin kendi kapsülünün olmasının yanı sıra 

arka kısımda kalınlaşıp krikoid kıkırdağa ve üst trakeal halkalara tutunan ön trakeal 

fasia uzantısı olan bir zarfı bulunur. Bu zarf bezi sarıp sabitler, yutma esnasında larinks 

ile birlikte yukarı aşağı hareketi sağlar (Last’s Anatomy 10th edition 1999). Her lob 5 

x 2 x 3 cm, istmus ise 1,25 x 1,25 cm boyutundadır (Gray’s Anatomy 39th edition 

2005). Tiroid bezi zengin bir kanlanma ağına sahiptir. İki taraflı eksternal karotisten 

çıkan arteria tiroidea superiorlar üst bölümü, subklavian arterin tiroservikal 

trunkusundan çıkan arteria tiroidea inferiorlar alt bölümü besler ve üç ven tarafından 

drene edilir (Khatawkar and Awati 2015). Bezin lenfatik drenajı esas olarak merkezi 

kompartmandaki derin servikal lenf nodlarından sağlanır (Stathatos 2006). 
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(Dönmez Ersavaş 2018) 

Şekil 1. Tiroid bezinin anatomisi 

 

2.1.2. Tiroid Hormonu Sentezi 

Tiroid bezi tetraiodotironin (T4) ve triiodotironin (T3) olmak üzere iki ana iodotironin 

üretir. T4 tamamen tiroidde sentezlenir ve T3 oluşturmak için prohormon görevi yapar. 

Dolaşımdaki T3’ün sadece %20’si tiroidde sentezlenir. Kalan %80’i periferde T4’ün 

T3’e dönüşümüyle meydana gelir (Senese et al. 2014). Esas olarak, tiroid hormon 

sentezi ve salgılanmasından sorumlu olan, ön hipofizden salgılanan tiroid stimülan 

hormon (TSH)’dur (Stathatos 2006, Nilsson and Fagman 2017). Normal düzeyde 

tiroid hormonu üretimi için optimum miktarda iyot gerekir. Mide-barsak sisteminde 

iodide çevrilen iyot kolaylıkla emilir ve tiroide alınır (Zimmermann 2009). Bu olayda 

tiroid hücre mebranında bununan sodyum-iyot simporter denilen bir protein görev 

yapar. Tiroid içine giren iyot, tiroid peroksidaz (TPO) enzimi aracılığıyla oksidasyona 

uğrar. Folikül hücresinde sentezlenen glukoprotein yapısında bir molekül olan 

tiroglobulinin (Tg) üzerindeki tirozil rezidülerine bağlanır. Bu şekilde oluşan 
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monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT) molekülleri hormonal yönden aktif 

değildir (Zimmermann 2009). Daha sonra iodotirozin molekülleri oksidatif olarak 

“coupling” e uğrarlar ve hormonal yönden aktif olan iodotironinleri (T3 ve T4) 

oluştururlar (Okuyucu ve Alaçam 2012). Tiroid hücrelerinin lüminal sınırında 

gerçekleşen sentezden sonra hormonlar egzositoz yoluyla salgılanır. Salgılanan bu 

hormonlar kolloid olarak depolanır. Tiroid hormonunun kana verilmesi ise lüminal 

hücre zarının bir kolloid damlacığını endosite etmesiyle başlar. Daha sonra lizozomla 

birleşerek fagolizozom oluşturan kolloidden tiroglobulin proteolizinin ardından T3 ve 

T4 kapiller sisteme verilir. İodotirozinlerin özel bir deiodinaz tarafından 

parçalanmasıyla ortaya çıkan iyot yeniden organifikasyon için kullanılır (Braverman 

and Utiger 2000). 

2.1.3. Tiroid Hormonlarının Vücuttaki Fonksiyonları 

Tiroid hormonlarının vücuttaki genel etkileri aşağıdaki şekilde özetlenebilir (Lange of 

Endocrinology 2007, Caturegli et al. 2014): 

1. Kalorijenik etki: Serbest T3 beyin, dalak ve testis dışındaki tüm dokularda 

oksijen tüketimi ve ısı üretimini Na-K ATPaz üzerinden gerçekleştirir. 

2. Sempatik sinir sistemi: Tiroid hormonu kalp, iskelet kası, yağ dokusu ve 

lenfositlerde beta adrenerjik reseptör sayısını artırır. 

3. Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karşı 

fizyolojik yanıtın devamlılığını sağlar. Ayrıca tiroid hormonları solunum kas 

fonksiyonlarını düzenler. 

4. Hematopoetik etkiler: Yüksek tiroid hormon konsantrasyonunda artmış 

oksijen ihtiyacını karşılamak amacıyla eritropoetin artar. Aynı koşullarda 

eritrosit 2-3 difosfogliserat miktarı da artarak dokulara oksijen verilmesi 

kolaylaşır. Hipotiroide ise tam tersi olmaktadır. 

5. Gastrointestinal etkiler: Artmış hormon düzeylerinde motilite artarken, 

azalmış hormon düzeylerinde motilite azalmaktadır. 

6. Üriner etkiler: Glomerüler filtrasyon hızında düzenleyici etkisi bulunur. 

Azalmış hormon düzeylerinde glomerüler filtrasyon hızı azalır. 

7. Üreme sistemi üzerine etkiler: Oligomenore ve/veya menometroraji sık 

görülür. Hipotiroidi, gebelik kaybıyla da ilişkilendirilmektedir. 
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8. Cilt üzerine etkiler: Hormon düzeyindeki azalma ciltte kuruma ve kalınlaşma 

oluşturur. Bu değişiklikler dermiste hidrofilik mukoproteinlerin (örneğin 

hiyalüronik asit) birikip, ter bezlerinde atrofi oluşturmasından 

kaynaklanmaktadır. 

9. Kemik metabolizmasına etkileri: Tiroid hormonları kemik rezorbsiyonunu 

ve formasyonunu arttırdığından, hipertiroidi durumunda osteopeni, 

hiperkalsemi ve hiperkalsiüri görülebilir. 

10. Nöromusküler etkiler: Hipertiroidide protein dönüşümünün artması ve 

iskelet kası kaybı sonucu proksimal miyopati oluşur. Ayrıca kaslarda 

kontraksiyon ve relaksasyon hızını arttırır. Tipik olarak tremor görülür. Fetal 

dönemde ise nörolojik sistemin gelişimi için tiroid hormonu gerekli 

olduğundan üretimin azalması mental retardasyona yol açabilir. 

11. Lipid ve karbonhidrat metabolizmasına etkiler: Hepatik glukoneogenez, 

glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlarının etkisi ile artar. 

Kolesterol sentezi ve metabolizması artar, lipolizde de artış olur. Plazmaya yağ 

asidi ve gliserol salınır. Sonuç olarak; total kolesterol ve düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL) düzeyi hipotiroidide artar. 

12. Kardiovasküler sistem üzerine etkiler: Tiroid hormonu kalp ve damar 

sistemi üzerinde birçok etkiye sahiptir (Triiodotironinin kardiyovasküler 

fizyoloji üzerindeki etkisi Şekil 2’de gösterilmiştir) (Klein and Ojamaa 2001). 

Tiroid hastalığı olan kişilerde kalp atım hızı, kalp debisi ve sistemik vasküler 

direnç gibi fonksiyonlar tiroidin durumuyla yakından ilişkilidir. Tiroid 

hormonu periferik oksijen tüketimini artırdığı için dolaylı olarak kalp 

kasılmasını artırır (Klein 1990). Bunun yanı sıra doğrudan kalp kasılmasını 

artırdığı da bilinmektedir. T3, periferik dolaşımdaki arteriolleri gevşeterek 

sistemik vasküler direnci azaltır. Ayrıca vasküler düz kas hücreleri üzerinde 

gevşeme sağlayarak vazodilatasyon oluşturur (Haber and Loeb 1983). Sistemik 

vasküler direncin azalması sonucunda, renin salınımında artma ve anjiotensin-

aldosteron sisteminde uyarılma olur. Böylece renal sodyum emilimi uyarılarak 

plazma volümünün artması sağlanır. Tiroid hormonu eritropoetin 

sekresyonunu da uyarır. Bu iki etkinin kombine sonucu olarak kan volümü, 

preload ve kardiyak output artar (Klein and Ojamaa 2001). Tiroid hormonu 
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kardiyak miyozit içindeki hem yapısal hem de fonksiyon düzenleyici genlerin 

ekspresyonunu arttırmaktadır. Bunun yanında kardiyak miyosit ve sistemik 

damarlarda ekstranükleer genomik etkileri de bulunmaktadır. Genomik ve non-

genomik etkinliği kalp fonksiyonlarını ve kardiyovasküler hemodinamiyi 

değiştirmektedir (Senese et al. 2014, Vatan ve ark. 2016). T3, gen 

transkripsiyonunu değiştirerek sarkoplazmik retikulum proteinleri olan Ca-

ATPaz ve fosfolambanın üretimini regüle eder. Fosfolamban aktivitesi ise 

fosforlanma düzeyine bağlıdır. Sonuç olarak bu proteinlerdeki göreceli 

değişimler ve fosfolambanın fosforlanma düzeyi kalp yetmezliği ve tiroid 

hastalıklarındaki diastolik değişimleri açıklar (Kiss et al. 1994, Ojamaa et al. 

2000). 

 

 

 

(Klein and Ojamaa 2001) 

Şekil 2. Tiroid hormonlarının kardiyovasküler sistemdeki hemodinamik etkileri 
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2.2. TİROİD BEZİNİ ETKİLEYEN HASTALIKLAR 

 

Vücutta bulunan tüm diğer organlar gibi tiroid bezi de birçok hastalıktan 

etkilenmektedir. Tiroid bezini etkileyen belli başlı hastalık grupları enfeksiyonlar, 

malignensiler ve otoimmün hastalıklardır (Street 2013). Hastalar, hastalığa özgü belirti 

ve bulguları göstermelerinin yanı sıra hastalığın hormon salınımı üzerinde yarattığı 

etkiye göre; hormon seviyelerinin tamamen normal olduğu ötiroid, az olduğu 

hipotiroid veya çok olduğu hipertiroid olabilirler (Yeşilkaya ve ark. 2008). 

2.2.1. Otoimmün Tiroid Hastalıkları 

İmmün sisteminin kendi organ, doku, hücre ve proteinine karşı immün reaksiyon 

göstermesi otoimmünite olarak tanımlanır (Trombetta et al. 2017). Son yıllarda 

otoimmün hastalıkların insidansında artış gözlenmektedir. Bu artışın nedeni kesin 

olarak bilinmese de sorunun önemi açıktır. Otoimmün hastalıkların en sık etkilediği 

organlardan birisi ise tiroid bezidir (Onbaşı 2018). Otoimmün tiroid hastalıklarının 

etiyolojisi multifaktöriyeldir. Hastalığın oluşumunda hem genetik hem de çevresel 

faktörler yer almaktadır (Dong and Fu 2014, Onbaşı 2018). Otoimmün tiroid 

hastalıkları, organ spesifik otoimmün hastalıkların prototipi olmakla birlikte 

otoimmün yanıtları tetikleyen mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Tanısı anti 

tiroid antikorların saptanmasıyla konulur. Ancak subklinik de seyredebildiği için 

prevalansının çok daha yüksek olduğu düşünülmektedir (Pearce and Leech 2004, 

Dong and Fu 2014). En sık gözlenen otoimmün tiroid hastalıkları; HT ve Graves 

hastalığıdır (GH). HT genellikle hipotiroidi ile seyrederken; GH tirotoksikozla 

seyreder (Khan et al. 2015). Prevalansları %5 olarak tahmin edilmektedir (Dong and 

Fu 2014). HT’nin ana otoantijenleri; TPO ve Tg’dir. Ancak bu otoantijenlere karşı 

oluşan antikorlar (TPO-Ab ve Tg-Ab) yaklaşık %70 oranında GH’de de bulunur 

(Effraimidis and Wiersinga 2014, Dong and Fu 2014). Benzer şekilde, tiroid uyarıcı 

hormon reseptörü (TSH-R) GH’nin ana otoantijeni iken, TSH-R antikoru HT’de de az 

oranda gözlenmektedir (Effraimidis and Wiersinga 2014). Her iki otoimmün tiroid 

hastalığı da tiroidin lenfositik infiltrasyonu ve tiroid otoantikorlarının üretimi ile 

karakterizedir. Enfeksiyonlar, diyet, iyot ve sigara gibi çevresel faktörler de otoimmün 

tiroid hastalıklarının oluşumunda rol oynayan risk faktörlerindendir. Başlangıçta 
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sadece majör histokompatibilite kompleksi (MHC) sınıf II genlerinin otoimmün tiroid 

hastalığı için yatkınlığı artırdığı düşünülse de daha sonraki çalışmalarda, non-MHC 

genlerinin de etiyolojide rol aldığı belirlenmiştir (Dong and Fu 2014).  

2.2.1.1. Hashimoto tiroiditi 

İyodun yeterli olduğu bölgelerde görülen hipotiroidinin en önemli nedeni HT’dir 

(Korkmaz ve ark. 2005, Hiromatsu et al. 2013). Hastalığın patofizyolojisi tiroid 

hücrelerinin apoptotik yıkımı sonucunda hormon sentezinin bozulmasıyla 

açıklanmaktadır (Khan et al. 2015). Folliküler yıkımı sonucu açığa çıkan TPO ve Tg 

proteinlerine karşı gelişen otoantikorlar sitotoksiktir. Klinik ve biyokimyasal tablo, 

ötiroidinin zamanla subklinik ve belirgin hipotiroidiye dönüşmesi ile oluşur. Ayrıca 

seyrek olarak hipertiroidi de gözlenir (Williams Textbook of Endocrinology 2002, 

Korkmaz ve ark. 2005). 

Hashimoto tiroiditi, 1912’de Hakaru Hashimoto tarafından ‘Struma Lymphamotosa’ 

olarak adlandırılmıştır. Hashimoto’nun dört hastada tanımladığı; tiroid dokusunun 

plazma hücreleri ve lenfositlerce infiltrasyonu, lenfoid follikül formasyonu, 

parankimde fibrozis, atrofi ve diffüz guatr ile giden bu klinik durum HT olarak 

adlandırılmıştır (Hiromatsu et al. 2013). HT klinik evresine göre dört gruba 

ayrılmaktadır:  

1. Subklinik otoimmün tiroidit: Erken evrede hastaların büyük bir kısmı 

ötiroiddir, guatr bulunmaz veya küçüktür.  

2. Kronik otoimmün tiroidit: Hastalığın ilerlemesini takiben sert, diffüz, küçük 

veya orta büyüklükte bir guatrla birlikte otoimmün tiroidit kliniği oluşmaya 

başlar.  

3. Klasik Hashimoto hastalığı: Büyük ve sert guatr ilerlemiş hastalık 

bulgusudur.  

4. Atrofik tiroidit: Sitotoksik otoimmün reaksiyonun belirgin olduğu atrofik 

tiroidit ile birlikte hipotiroidi gelişir ve bu iki durumun birlikteliği HT’nin son 

evresini oluşturur (Amino and Tada 1995). 

2.2.1.1.1. Epidemiyoloji 

Hashimoto tiroiditi insidansı tüm dünyada yıllık 1000’de 0,3-1,5 olarak bildirilmiştir 

(Hiromatsu et al. 2013). İnsidansı yaşla birlikte artmaktadır (Binay ve Şimşek 2016). 
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Kadın cinsiyette erkeklere göre 10 kat daha sık görülmektedir (Hurley 1977). HT’nin 

çocuklardaki prevalansı ise %1,2-3 olup, kızlarda yaklaşık %2 iken, erkeklerde %0,2 

olduğu bilinmektedir (Cappa et al. 2011, Binay ve Şimşek 2016). Çocukluk çağında 

her yaşta görülebilir. 3 yaş altında nadir olmakla birlikte bebeklik döneminde bile 

bildirilen vakalar mevcuttur. Erken puberte döneminde ise pik yapmaktadır (Cappa et 

al. 2011). Afrikalı Amerikalılara göre beyazlarda ve Asyalılarda daha sık 

gözlenmektedir (Onbaşı 2018). 

2.2.1.1.2. Hashimoto tiroiditi patogenezinde immün sistem elemanları ve tiroid 

antijenlerinin rolü 

Tiroid içi lenfosit infiltrasyonu: Histopatolojik olarak, tiroid dokusunun lenfositik 

hücrelerle invazyonu ve foliküllerin yıkımı en sık görülen bulgudur. Ciddi hastalığı 

olanlarda, TSH ile indüklendiği düşünülen fibrozis ve foliküler hücre hiperplazi 

görülür (Heufelder and Hay 1994). Aktif lenfositlerin folikül hücreleri arasında 

bulunmasına ise peripolezis denilmektedir (Marinkovic et al. 2006). 

Tiroid antijenleri-Tg ve TPO: Tg, her alt birimi yaklaşık 330 kD olan büyük bir 

glikoprotein dimerdir. Tiroid folikül hücrelerinin TSH tarafından uyarılması ile Tg 

sentezlenerek lümene taşınır ve kolloid olarak depolanır. Tg, normal koşullarda 

serumda nanogram düzeylerinde saptanabilirken, tiroid hastalığı olan kişilerde artmış 

olarak gözlenebilmektedir (Hutchings et al. 1992). Tg geni ise çeşitli immünojenik 

yapıda Tg oluşturarak otoimmün tiroidit için yatkınlık geliştirebilir (Ban et al. 2003). 

Fare deneylerinde TPO ve Tg kullanılarak otoimmün tiroidit oluşturulabilmesi 

patogenezdeki potansiyel rollerine dayanak yapılmaktadır (Kotani et al. 1990, 

Matsuoka et al. 1994). Muhtemelen hem iodinasyon yaygınlığı hem de 

posttranslasyonel modifikasyonlar Tg’nin immünojenitesini belirleyen önemli 

etkenlerdir (Hutchings et al. 1992).  

Tiroid peroksidaz, tiroid hormonogenezinde anahtar bir enzimdir. Tiroid epitel 

hücrelerinin mikrovillus yapılarının lümeninde bulunur. 107 kD’luk bir 

glikoproteinden oluşur (Magnusson et al. 1987). TPO hem iodinasyonu hem de 

iodotirozil yapılarının eşleşmesi yani T3’ün T4’e dönüşümünü katalize etmektedir. 

TPO gen polimorfizmi TPO antikorlarıyla ilişkili olsa da doğrudan HT’nin kliniği ile 

ilişkili değildir (Brčić et al. 2016). 
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Tiroid antijenleri-TSH reseptörü: TSH-R, G-protein bağlı 764 aa içeren bir 

reseptördür. 10 ekzon tarafından kodlanan ilk 415 aa, hücre dışı domaini oluşturur. 

Geriye kalan 349 aa’ten oluşan yedi katlı transmembran segmenti ise bunlar arasındaki 

intrasitoplazmik segmentleri ve intrasitoplazmik kuyruğu oluşturur. TSH 

ekstrasellüler mesafede birçok bölgeye bağlanır (Libert et al. 1989, Misrahi et al. 1990, 

Nagayama and Rapoport 1992). TSH-R’ne yönelik antikorlar yaklaşık %15 kadar 

HT’de de görülmektedir. TSH-R’nin mesajcı ribonükleik asidi (mRNA) çok sayıda 

dokuda gözlenmiştir (örneğin; fibroblastlar, adipositler, kalp kası hücreleri, hipofiz 

hücreleri, kemik hücreleri ve beyin). Her ne kadar bu dokuların çoğunda reseptörün 

rolü net olmasa da TSH’nin kemik ve yağ hücresi fonksiyonlarını düzenleyebileceği 

öne sürmektedir (Haraguchi et al. 1999, Abe et al. 2003).  

B lenfositler: HT’de B hücreleri tiroid dokusunda aktive olmakta ve tiroid antikorları 

(anti-Tg, anti-TPO ve anti-TSH-R) salgılanmaktadır. Antikor üretiminin ekstratiroidal 

lenfoid dokulardan da olduğuna dair kanıtlar olsa da tiroid bezi tiroid antikor 

üretiminin ana kaynağıdır (Chiovato et al. 2003). Antikorlar genellikle immunglobulin 

G1 (IgG1), immunglobulin G3 (IgG3) ve immunglobulin G4 (IgG4) subtipindedir. 

HT’de plazma hücrelerinin arttığı, IgG1 ve IgG4 düzeylerinin anti-Tg ve anti-TPO 

düzeyleriyle pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Binay ve Şimşek 2016). Tg 

ve TPO antikorları tiroid hücrelerinde lizise yol açabildikleri gibi TPO antikorunun 

TPO enzim aktivitesini inhibe ettiği de gösterilmiştir (Chiovato et al. 1993, Kohno et 

al. 1991) 

T lenfositler: HT’li hastalarda T hücreleri, tiroid antijenleri ve bu antijenlerden elde 

edilen peptidlerle reaksiyona girmektedir. Aktive T hücreleri, immün süreçte yer alan 

başka hücreleri aktifleştirmek için sitokinler salgılamaktadır (Liblau et al. 1995). Bu 

hastalarda tiroid dokusunda T helper 1 (Th1) hücreleri yoğun olmakla birlikte hem 

Th1 hem de T helper 2 (Th2) hücreleri yer almaktadır (Glick et al. 2013). Th1 

lenfositleri; interlökin-2, interferon-α, tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) salgılarken, 

Th2 lenfositleri; interlökin-4 ve interlökin-5 salgılamaktadır. Bunlar, tiroid epitelinde 

oluşan apoptozisden sorumlu tutulmaktadır (Mackenzie and Davies 1987). Ayrıca 

immün sistemimizde, regülatuvar supresör hücreler (CD4+, CD25+, Foxp3+) de yer 

almaktadır (Glick et al. 2013). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda yeni tanımlanan 

T helper 17 hücreleri (Th17) ve regülatuvar T hücrelerinin (Treg) otoimmünitede 
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görevleri olduğu saptanmıştır. HT’de CD4+, CD25+ regülatuvar hücrelerinin 

sayısında ya da fonksiyonunda azalma olduğu düşünülmektedir. Herhangi bir 

enfeksiyon sonrasında protein yapıdaki benzerlikten ötürü T hücreleri aktive olup, 

tiroid folikül hücrelerinde insan lökosit antijen (HLA) sınıf II moleküllerinin 

ekspresyonuna ve Fas-ligand-Fas sinyal sisteminin aktivasyonuna neden olarak tiroid 

hücre apoptozisi gerçekleştirilir (Binay ve Şimşek 2016). 

2.2.1.1.3. Hashimoto tiroiditi patogenezinde muhtemel öneme sahip faktörler 

Genetik yatkınlık: Son yıllarda otoimmün tiroid hastalığı oluşumunda pek çok 

duyarlı genin olduğu tespit edilmiştir. HT’nin oluşumunda da genetik yatkınlık olduğu 

açıktır (Tomer et al. 1999). Ailesel kümelenme yapması, kardeşte görülme riskinin > 

%20 olması, monozigot ikizlerde konkordans oranının rastgele antikor V geni ve T 

hücre reseptör geni kombinasyonuna rağmen %30-60 olması, Down ve Turner 

Sendromlu hastalarda daha fazla görülmesi, HLA-DR3 gibi allellerle zayıf da olsa 

ilişkili olması, sitotoksik T lenfosit ilişkili antijen-4 geninin (T hücre aktivasyonunda 

bulunan bir yüzey molekülü) bazı allelleriyle ilişkili olması, Tg geninin otoimmün 

tiroid hastalığıyla ilişkili olması ve farklı immün reaktif Tg’ler kodlaması genetik 

yatkınlığın göstergesidir (Brix et al. 2000, Ban et al. 2003, Villanueva et al. 2003, 

Menconi et al. 2008).  

Enfeksiyon: Tiroiditin bazı deney hayvanlarında viral enfeksiyonlarla tetiklendiği 

gösterilmesine rağmen HT’ye neden olan veya ilişkili olduğu görülen bir enfeksiyon 

bildirilmemiştir (Tomer and Davies 1993). Subakut granülomatöz tiroidit ve konjenital 

rubella enfeksiyonu sonrasında tiroid otoimmünitesi devam etmekle birlikte kronik 

tiroidit gelişimi gösterilememiştir (Srinivasappa et al. 1988). 

Stres: Kanıtlar yeterli olmamakla birlikte, stresin GH için stimüle edici bir faktör 

olabileceği düşünülmektedir (Falgarone et al. 2013). Stres döneminde, adrenal aksın 

aktivasyonuyla glukokortikoid ve katekolamin salgılanmasında artış olduğu 

bilinmektedir. Bu durumun immün hücreler üzerine etkisiyle otoimmün tiroid 

hastalıkları gelişebileceği bildirilmiştir (Bendtzen et al. 1989). Otoimmün tiroid 

hastalıklarının prospektif olarak incelendiği Amsterdam kohortunda ise stresli yaşam, 

günlük sıkıntılar veya stres maruziyeti ile hastalık oluşumu, anti-TPO ve otoimmün 

hipotiroidi arasında bir ilişki olmadığı gösterilmiştir (Effraimidis et al. 2012). Ancak 
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adrenal aksın aktivasyonunun postpartum tiroiditte rol alması muhtemeldir. Bezin 

büyük bir kısmının zarar görmesiyle tiroid fonksiyon bozukluğuna neden olan HT’de 

ise stres predispozan faktör olarak kabul edilmemektedir (Effraimidis et al. 2012). 

Seks steroidleri: HT’nin kadınlarda daha sık görülmesi patogenezinde X kromozomu 

veya cinsiyet steroidlerinin rol aldığını düşündürmektedir (Gause and Marsh 1986). 

İlk olarak, otoimmün tiroid hastalığı olan ikiz kadınların %34'ünde ve kontrollerin 

yalnızca %11'inde eğri X kromozom inaktivasyonu saptanmıştır (Brix et al. 2005, Yin 

et al. 2007). İkinci olarak, X kromozomu üzerinde bulunan ve doğal T hücrelerinin 

regülatuvar T hücrelerine dönüşümünü sağlayan FoxP3 geni otoimmün tiroid hastalığı 

ile ilişkilendirilmiştir (Ban et al. 2007). Bütün bu verilerle birlikte, yaşlı kadınlarda HT 

sıklığının artması, östrojenin önemli bir faktör olmadığını düşündürmektedir. Yine de 

tavuklarda yapılan bir çalışmada, androjenlerin Tg ile tetiklenen tiroiditlere karşı 

koruyucu olduğu bulunmuştur (Gause and Marsh 1986). 

Gebelik: CD4+ CD25+ supresör T hücreleri gebelikte artmaktadır (Somerset et al. 

2004). Bu durumun gebelik sonrasında rebound etki oluşturarak postpartum HT 

gelişimini tetiklediği iddia edilmektedir (Raghupathy 1997). Ayrıca fetusa karşı 

tolerans sağlanması için trofoblastlarca sunulan HLA-G, Fas L, indolamin 2-3 

dioksijenaz gibi moleküllerin gebeliğe bağlı immünsupresyonda etkisi bulunmaktadır. 

Plasentadan salınan progesteron da maternal sitokin profili üzerine etkilidir (Davies 

1999, Weetman 1999). Postpartum tiroidit geçiren hastaların ise yaklaşık %20'sinde 

ileriki yıllarda HT geliştiği gösterilmiştir (Othman et al. 1990). 

İyot alımı: Hafif iyot eksikliği HT ve hipotiroidinin az görülmesiyle ilişkiliyken, aşırı 

iyot alımda ise daha sık görüldüğü bildirilmiştir (Walsh et al. 2006). 

Radyasyon maruziyeti: İyonize radyasyonun etkisi olduğu bilinmekle birlikte arka 

plan radyasyonunun etkili olup olmadığı bilinmemektedir (Agate et al. 2008, Völzke 

et al. 2005). 

Fetal mikrokimerizm: Otoimmün tiroiditli hastaların annelerinin tiroidlerinde fetal 

hücreler saptanmıştır. Buna bağlı graft-versus-host reaksiyonu olabileceği 

düşünülmektedir. Ancak halen hipotez aşamasındadır (Ando and Davies 2003, 

Imaizumi et al. 2002). 
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IgG4 ilişkili sistemik sklerozan hastalık: HT çeşitli alt tipleri (klasik form HT, fibröz 

varyant HT, juvenil form, Hashitoksikoz ve ağrısız tiroidit) olan heterojen bir 

hastalıktır, bu nedenle patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Son dönemde 

IgG4 ilişkili sistemik sklerozan hastalık ismiyle bilinen tablonun, HT’nin bir alt formu 

olabileceği üzerinde durulmaktadır. Bu hastaların yaklaşık %25’inde anti-Tg 

pozitifliği ile birlikte hipotiroidi görülür. IgG4 üreten plazma hücrelerinden zengin 

lenfo-plazmasitik infiltrasyon tipiktir. Fibröz varyantdaki kadar olmamakla birlikte 

interstisyel fibrozis görülmektedir. Histolojisi HT ile neredeyse ayırt edilemeyecek 

kadar benzerdir (Kakudo et al. 2011).  

İlaçlar: İmmünmodülatör ilaç kullanımının HT’yi indüklediğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Örneğin; hepatit C tedavisinde kullanılan interferon-α’nın tiroidit 

oluşumunu tetiklediği veya var olan tiroidit durumunun kötüleşmesine neden olduğu 

görülmüştür (Mandac et al. 2006). Kanser tedavisinde immünoterapinin kullanımıyla 

tiroiditler de dahil olmak üzere bir dizi immün hastalık gösterilmiştir (Caturegli et al. 

2014). Ayrıca iyot, selenyum, amiodaron, propranolol, lityum, nonsteroid 

antienflamatuvar ve kortikosteroidlerin de tiroid disfonksiyonuna neden olduğu 

bildirilmiştir (Dong and Fu 2014). 

2.2.1.1.4. Klinik özellikler 

Hashimoto tiroiditi; ötiroidi, subklinik hipotiroidi, aşikâr hipotiroidi, subklinik 

hipertiroidi ve aşikâr hipertiroidi gibi tablolarla görülebilmekle birlikte genellikle 

asemptomatik guatr ile başvurur (Pearce et al. 2003, Binay ve Şimşek 2016). Hastalar 

diğer nonspesifik semptomlar araştırılırken ya da herhangi bir semptom olmasa dahi 

rutin tetkik edilme sırasında tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk ile tanı alır (Fava et 

al. 2009). Klinikte ise lokal ve sistemik bulgular görülebilir. Lokal bulgular, anatomik 

olarak tiroid bezine yakın olan servikal yapıların sıkışması ile oluşur. Hastalar; disfoni, 

dispne ve disfaji ile başvurabilirler. Sistemik bulgular, tiroid bezinin fonksiyon 

kaybından ve oluşan primer hipotiroididen kaynaklanır (Caturegli et al. 2014). HT’de, 

hipotiroidi karakteristik fonksiyonel bozukluk olsa da erken dönemdeki enflamatuvar 

süreç, tiroid foliküllerinde hasara ve aşırı tiroid hormon salınımına neden olacak kadar 

fazla apoptozise neden olabilir. Bu durum Hashitoksikoz olarak adlandırılan geçici 

hipertiroidiye yol açabilir. Hashitoksikozdaki tirotoksikoz genellikle kalıcı hipotiroidi 

ile son bulur. Bu olgularda tiroid bezi daha serttir ve antikor seviyeleri de çok yüksektir 
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(Dittmar and Kahaly 2003, Izumi et al. 2002). HT’ne; vitiligo, pernisiyöz anemi, 

Addison hastalığı, alopesi areata, tip 1 diabetes mellitus (DM), çölyak hastalığı, 

dermatitis herpetiformis, kronik aktif hepatit, romatoid artrit (RA), sistemik lupus 

eritematozus (SLE) ve Sjögren sendromu gibi birçok otoimmün hastalık eşlik edebilir 

(Zettinig et al. 2000, Buysschaert 2003, Punzi and Betterle 2004, Ness-Abramof et al. 

2006). Ayrıca HT’li hastalarda miyelo ve lenfoproliferatif hastalıkların gelişme 

oranının %1,4, tiroid lenfoması gelişme oranın ise %0,5 olduğu bildirilmektedir (Özata 

2005). HT’de klinik semptomlar Tablo 1’de gösterilmektedir (Binay ve Şimşek 2016). 

 

Tablo 1. Hashimoto tiroiditinde klinik semptomlar 

Erken dönemde saptanan nonspesifik bulgular 

• Halsizlik 

• Yorgunluk 

• Konstipasyon 

• Kilo alma 

• Kuru cilt 

• Soğuk intoleransı 

• Saç dökülmesi 

Daha ileri aşamada saptanan bulgular  

• Boy kısalığı 

• Tiroid bezinin büyüklüğüne bağlı gelişen boyunda baskı hissi 

• Terlemede azalma 

• Ilımlı sinirsel sağırlık 

• Periferik nöropati 

• Galaktore (artmış prolaktine bağlı) 

• Depresyon 

• Demans 

• Eklem ağrısı, kas krampları 

• Mensturiyel irregularite (artmış prolaktin seviyesinin FSH ve LH seviyesini 

azaltması, GnRH’e azalmış yanıt) 

• Obstrüktif uyku apnesi (üst solunum yolu kaslarında ve diyafragmada zayıflık) 
 

(Binay ve Şimşek 2016) 

 

2.2.1.1.5. Laboratuvar bulguları 

Primer hipotiroidinin tanısında TSH düzeyi duyarlı bir test olmakla birlikte sT4 düzeyi 

subklinik hipotiroidi veya primer hipotiroidi tanısı için öncelikli bakılması gereken 

parametredir (Caturegli et al. 2014, Binay ve Şimşek 2016). Subklinik hipotiroidide 

sT4 düzeyi normal veya normalin alt sınırında iken TSH düzeyi yükselmiş bulunur 
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(Cappa et al. 2011, Brown 2013). Hipotiroidide yüksek TSH’nin etkisiyle rezidüel 

tiroid dokusunda tip 2 deionidaz enzimi aracılığıyla sT4’ten sT3’e dönüşüm devam 

edebilir ve sT3 normal sınırlarda kalabilir. Bu nedenle serum T3 ve sT3 düzeyi ölçümü 

primer hipotiroidide tanı ve izlemde yararlı değildir (Cappa et al. 2011). HT’de, tiroid 

antikorları (anti-TPO ve anti-Tg) genelde pozitif olmakla birlikte tanı sırasında %10-

15’inde bu antikorlar negatif olarak saptanmaktadır (Binay ve Şimşek 2016). Boyun 

ultrasonografisi (US) tiroid hastalığı olan hastalarda en sık kullanılan görüntüleme 

aracıdır. Normal tiroid bezinde çeşitli boyutlardaki tiroid folikülleri ultrason 

dalgalarını belirgin olarak yansıtır ve loblar parlak görünür. HT'de ise tahrip olan tiroid 

foliküllerine lenfositler göç eder ve böylece tiroid parankiminin ekojenitesi belirgin 

şekilde azalır. Tahrip olmuş tiroid dokusu çevre kas yapıları ile benzer görünür. 

Ultrason nodül varlığını değerlendirmede de yarar sağlamaktadır (Caturegli et al. 

2014).  

2.2.1.1.6. Ayırıcı tanı 

Ayırıcı tanı yapılırken hipotiroidi yapan diğer nedenler mutlaka dışlanmalıdır. HT’yi, 

nontoksik nodüler guatr, GH ve maligniteden ayırt etmek gerekmektedir. Büyük 

nodüler yapılar multinodüler guatrı (MNG) düşündürürken, HT’den uzaklaştırır 

(Takano et al. 2000, Binay ve Şimşek 2016). MNG iyot eksikliği, guatrojen maruziyeti 

ve tiroid enzim eksiklikleri gibi nedenlerden kaynaklanmaktadır. Çocuklukta küçük, 

yumuşak ve simetrikken, yaş ilerledikçe sert ve multinodüler görünüm almaktadır 

(Hurley 1977). MNG’de tiroid fonksiyon testleri çoğunlukla normal olarak 

saptanırken, nadiren hipotiroidi görülür. Tiroid otoantikorları ise negatiftir veya klinik 

olarak önemsiz düzeylerdedir (Hurley 1977, Binay ve Şimşek 2016). HT’nin erken 

evresinde oluşan tiroid foliküllerindeki yıkım tiroid hormon salınımında artışa neden 

olarak Hashitoksikoz tablosu geliştirebilir. Bu durum GH ile karışmaya neden olur 

(Dittmar and Kahaly 2003, Binay ve Şimşek 2016). HT’de Hashitoksikoz semptomları 

genellikle hafiftir ve 4-8 haftada azalmaya başlar. Genellikle kalıcı hipotiroidizm ile 

son bulur (Nalbant ve ark. 2016). HT’de önemli ayırıcı tanılardan biri de tiroid 

tümörleridir. Bezde hızlı büyüme veya inatçı ağrı varsa tümör düşünülmelidir. Tanıda 

belirsizlik durumunda biyopsisi endikasyonu oluşur. HT, tiroid lenfoması veya küçük 

hücreli kanserle karışabilmektedir (Hurley 1977). Ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken 

hastalıklar Tablo 2’de gösterilmiştir (Binay ve Şimşek 2016). 
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Tablo 2. Hashimoto tiroiditinde ayırıcı tanı 

• Diffüz toksik guatr (Graves) 
• Toksik nodüler guatr 
• Nontoksik guatr 
•            Ötiroid hasta sendromu 
• Panhipopituitarizm 
• Tiroid lenfoması 
• Tip 1 poliglandüler sendrom 
• Tip 2 poliglandüler sendrom 

                            (Binay ve Şimşek 2016) 

 

2.2.1.1.7. Tedavi 

Hashimoto tiroiditinin tedavisi hastaların klinik ve laboratuvar bulgularına göre 

değişmektedir (Radetti 2014). Hastaların çoğunun tedaviye ihtiyacı yoktur. Bunun 

sebebi otoimmün olayların yavaş fakat süregelen bir durum olması ile 

ilişkilendirilmiştir. Ötiroid olan ve/veya guatrın küçük olduğu hastalara izlem 

önerilirken, guatrın büyük olduğu hastalara replasman tedavisi önerilmektedir. Tedavi 

ile guatrın küçüldüğü yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Aksoy ve ark. 2005). Aşikâr 

hipotiroidisi olan hastalara tedavi başlanması konusunda fikir birliği mevcutken, 

ötiroid ve subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi gerekliliği halen tartışmalıdır 

(Carbotta et al. 2017). Tedavi alan hastalarda enflamatuvar sürecin durduğu ve antikor 

düzeylerinin yıllar içinde gerilediği gösterilmiştir. Pediyatrik endokrinologların çoğu 

çocukluk çağında subklinik hipotiroidisi olan hastalara normal büyüme ve gelişmeyi 

de sağlamak için levotiroksin sodyum önermektedir (Papapetrou et al. 1972).  

Hashimoto tiroiditi varyantı olan IgG4 ile ilişkili hastalarda kısa süreli glukokortikoid 

tedavisinin kalıcı hipotiroidi gelişmesini önlediği bildirilmektedir (Caturegli et al. 

2014). Ancak steroidlerin kısa ve uzun dönem yan etkileri düşünüldüğünde özellikle 

büyüme çağındaki çocuklarda dikkatli kullanılmalıdır (Blizzard et al. 1962). 

Selenyum son zamanlarda HT için potansiyel bir tedavi olarak görülmektedir. 

Selenyum, periferde T4’ün T3’e dönüşümünü artıran tip 1 iodotironin 5-deiodinaz ve 

H₂O₂ oluşumunu artıran glutatyon peroksidaz enzimlerinin yapısında yer almaktadır. 

Otoimmün tiroid hastalıklarının incelendiği bir derlemede, 200 μg selenyumun l-

selenomethionine formunun 6 ay oral alımda anti-TPO düzeylerinde anlamlı düşüş 
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gözlendiği, tedavi sonlandığında ise anti-TPO düzeylerinde tekrar artış gözlendiği 

bildirilmiştir (Effraimidis and Wiersinga 2014). Fakat başka çalışmalarda selenyum 

kullanımı ile ilgili farklı sonuçlar saptanmıştır (Caturegli et al. 2014). 

Hipertiroidi gelişen hastalar semptomatikse beta bloker başlanabilir. Bu hastalara 

antitiroid tedavi de verilebilir. Fakat antitiroid tedavi sonrasında hızla hipotiroidi 

gelişebileceği için hastalar yakın takip edilmelidir (Çorapoğlu ve ark. 1996). 

Cerrahi tedavi, tiroid hormon replasmanına rağmen büyük ve bası semptomları 

oluşturan guatrlarda önerilmektedir (Gönç ve Yordam 2003). 

 

2.3. HASHİMOTO TİROİDİTİ VE KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLAR 

 

Tiroid hormonlarının kardiyomiyosit, endotel ve vasküler düz kas hücrelerini 

doğrudan etkilediği bilinmektedir (Lee et al. 2015). Bu nedenle tiroid disfonksiyonu 

ateroskleroz risk faktörlerinden biri olarak görülmektedir. Azalmış tiroid 

hormonlarının LDL kolesterol ve pıhtılaşmada artışın yanında vasküler düz kas 

hücrelerinde değişiklik oluşturarak ateroskleroza neden olduğu gösterilmiştir 

(McLeod 2013).  

Aterosklerozun aktive olmuş monosit, makrofaj ve T hücrelerinin intimaya göç 

etmesiyle oluştuğu bilinmektedir. Bu durum ateroskleroz ile enflamatuvar 

hastalıkların ortak bir özelliğidir (Ross 1999). Aterosklerozdaki enflamatuvar süreç 

bilinmesine rağmen bu enflamatuvar reaksiyonu başlatan nedenler ve antijenler tam 

olarak bilinmemektedir (Frostegård 2005). İmmün mekanizmaların aterosklerozdaki 

plak rüptürü ve aterotrombozun oluştuğu son aşamalar da dahil olmak üzere her 

aşamada yer aldığı gösterilmiştir (Wick et al. 2004). Bu nedenle aterosklerozun ısı şok 

proteinleri gibi otoantijenlerin de yer aldığı otoimmün bir hastalık olduğu 

düşünülmektedir (Frostegård 2005). Bu düşünce β2-glikoprotein-I reaktif lenfositlerin 

adoptif transferle LDL reseptörü eksik farelerde erken ateroskleroz oluşumunu 

gösteren çalışmalarla desteklenmiştir (George et al. 2000). 

Otoimmün hastalıklar orta yaş döneminin başlarında görülen, ateroskleroz gelişimini 

hızlandıran, kronik enflamasyon ve bağışıklık sistemi bozukluğu ile karakterize olan 
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hastalıklardır (Matsuura et al. 2014, Ahearn et al. 2015). Patogenezinde hücresel ve 

humoral immünitenin yer aldığı kronik otoimmün bir tiroidit olan HT’nin henüz tiroid 

disfonksiyonu oluşturmadığı dönemdeki kardiyometabolik etkileri tam olarak 

bilinmemektedir (Yeşilkaya ve ark. 2008, Topaloglu ve ark. 2013). Fakat yapılan 

hayvan çalışmalarında ateroskleroz ve otoimmün hastalıklar arasında bağlantı olduğu 

gösterilmiştir (Wick et al. 2004). Humoral ve hücresel immünitede CD40-CD40 ligand 

etkileşiminin önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. Bu etkileşimin ateroskleroz ve 

otoimmün hastalıklarda iyileşme sağladığı gösterilmiştir (Toubi and Shoenfeld 2004). 

Ayrıca ciddi otoimmün hastalıkların tedavisinde kullanılan immunglobulinin 

ateroskleroz gelişimini önlediği de bildirilmektedir (Frostegård 2005). Otoimmün 

hastalıklarda, KVH riskinin erken tespitiyle morbidite ve mortalitenin azaltılması 

beklenmektedir (Frostegård 2005). Yeni biyobelirteçlerin tanımlanması ve 

değerlendirilmesi, bu hastalarda KVH'nin tanı ve yönetimi için büyük bir değere 

sahiptir (Ahearn et al. 2015).  

 

2.4. KARDİYOVASKÜLER HASTALIK VE BELİRTEÇLERİ 

 

Kardiyovasküler hastalıklarda klasik risk belirteçleri olarak; ailede erken yaşta KVH 

görülmesi, hipertansiyon, obezite, hiperinsülinemi ve dislipidemi bilinmektedir 

(İşgüven ve ark. 2016). Dolaşımdaki enflamatuvar belirteçler de KVH’lerin potansiyel 

belirleyicilerindendir (Topaloglu ve ark. 2013). Enflamasyonun ana belirteci olan hs-

CRP’nin son zamanlarda önemli bir kardiyovasküler risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir. Yine yüksek homosistein düzeylerinin aterosklerozun risk faktörü 

olduğu bildirilmiştir (İşgüven ve ark. 2016). KİMK ölçümü ise kardiyovasküler riskin 

değerlendirilmesi için etkili non-invazif bir yöntemdir (Topaloglu ve ark. 2013). 

Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein sistemik enflamasyonun belirtecidir ve çeşitli 

hastalıklarda olduğu kadar sağlıklı kişilerde de kardiyovasküler riski değerlendirmek 

için kullanılır. Monositlerden enflamatuvar sitokinlerin salınımını uyardığı 

bilinmektedir (Türemen ve ark. 2011). Subklinik hipotiroidide hs-CRP’nin yükseldiği 

gösterilmiştir (Christ-Crain et al. 2003). HT’de de periferik aktivasyona neden olan 

düşük dereceli sistemik enflamasyon hs-CRP ile ilişkilendirilmiştir (McLeod 2013).  
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Hiperhomosisteinemi ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörüdür (Topaloglu ve ark. 

2013). Homosisteinin aterojenik etkisi, endotel hücreleri ve bunların işlevleri 

üzerindeki sitotoksik etkisiyle açıklanmaktadır (İşgüven ve ark. 2016). Ayrıca 

homosistein otoimmün hastalıkların enflamatuvar aktivasyonunda da rol almaktadır. 

Kronik enflamasyonun anti-oksidanları ve B vitamin-folat gibi oksidasyon duyarlı 

maddeleri tüketip oksidatif stres oluşturarak hiperhomosisteinemi geliştirdiği 

düşünülmektedir (Cicone et al. 2018).  

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda KİMK’deki artış aterosklerozun erken 

belirteçlerinden biri olarak görülmektedir (İşgüven ve ark. 2016). Ayrıca gelecekteki 

kardiyovasküler morbiditenin de habercisi olduğu bildirilmiştir (Staub et al. 2006). 

KİMK’deki artış ile aşikâr ve subklinik hipotiroidi arasında ilişkinin olduğunu 

gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur (Lee et al. 2015, Unal ve ark. 2017, Saif et al. 

2018). Aynı zamanda HT’de tiroid fonksiyonlarının henüz bozulmadığı dönemde de 

KİMK’de artış olduğu gösterilmiştir (İşgüven ve ark. 2016). KİMK’in bilinen diğer 

kardiyovasküler risk faktörleri ile eşit öneme sahip bir belirteç olduğu 

düşünülmektedir (Topaloglu ve ark. 2013). 

 

2.5. SALUSİN’LERE GENEL BAKIŞ 

 

Salusinler (Sal-α ve Sal-β) 20-28 aa’ten oluşan insan ve fare dokularında tespit edilen 

çok fonksiyonlu endojen vazoaktif peptidlerdir. İlk olarak 2003 yılında Shichiri ve 

arkadaşları tarafından tanımlanmıştır (Shichiri et al. 2003, Aydın ve ark. 2014, Atmaca 

ve Akbas 2017). İnsan plazması ve idrarında saptanmasının yanı sıra kardiyovasküler 

sistem sekresyonları, santral sinir sistemi ve böbreklerde de varlığı bildirilmiştir. 

Salusinler preprosalusin olarak vasküler düz kas ve endotel hücrelerinden bol miktarda 

üretilmektedirler (Shichiri et al. 2003). Sal-α ve Sal-β’nın başlıca sentez yerleri tablo 

3’te gösterilmiştir (Aydın ve ark. 2014). 
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Tablo 3. Salusin-α ve salusin-β’nın başlıca sentez yerleri 

• Aterosklerotik plaklar 

• Hipotalamus 

• Adrenal medulla  

• Timus 

• Böbrekler  

• Hipofiz 

• Kan damarları 

• Endotelyal hücreler 

• Kemik iliği 

• Fibroblastlar  

• Makrofajlar 

• Vasküler düz kas hücreleri 

(Aydın ve ark. 2014) 

 

2.5.1. Salusin-α 

Preprosalusin olarak salgılanan Sal-α 28 aa’ten oluşmaktadır. Sal-α’nın aa dizisi; 

glutamin 1, lizin 1, serin 1, lösin 2, arjinin 3, glisin 4, prolin 7 ve alanin 9 olmak üzere 

sekiz farklı aa’in bir araya gelmesiyle oluşmaktadır (Şekil 3) (Aydın ve ark. 2014). Bu 

peptid %3,57 glutamin, %3,57 lizin, %3,57 serin, %7,14 lösin, %10,71 arjinin, %14,28 

glisin ve %25 prolin içermektedir (http://www.anaspec.com 2012). Sal-α, Sal-β’ya 

oranla daha az hidrofobik aa içermektedir. Sal-α’nın kardiyovasküler sistem üzerinde 

kan basıncını düşürmek ve kalp atımını azaltmak gibi majör hemodinamik etkilerinin 

olduğu bilinmektedir (Atmaca ve Akbas 2017). Orta dereceli hipertansiyonu olan 

hastalarda Sal-α düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre azaldığı bildirilmiştir 

(Watanabe et al. 2008). Sal-α’nın gerek insan ve gerekse sıçanların vasküler düz kas 

hücrelerinde mitojenik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (Shichiri et al. 2003). Fare 

kardiyomiyositleri ile yapılan bir çalışmada salusinlerin miyositlerin büyüme ve 

gelişmesi üzerine etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu etkileri hipertrofiyi uyarıp, 

apoptozisi inhibe etmesini açıklamaktadır (Atmaca ve Akbas 2017). Ayrıca Sal-α’nın 

ACAT-1’in ekspresyonunu inhibe edip, açil koenzim A düzeyini azaltarak, monosit 

kaynaklı makrofajlarda köpük hücre oluşumunun baskılamasını sağlaması ile anti-

aterojenik etkiye sahip olduğu bildirilmektedir (Watanabe et al. 2011, Aydın ve ark. 

2014, Atmaca ve Akbas 2017). Karotid arterdeki aterosklerozun da Sal-α düzeyinde 

azalma ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (Aydın ve ark. 2014). Ayrıca Sal-α 

seviyeleri plak skoru ile uyumlu bir şekilde azalmakta olduğu gösterilmiştir (Watanabe 

et al. 2008). Yapılan çalışmalarda akut koroner sendromda Sal-α düzeyleri düşük 

bulunmuştur. Hatta tek damar hastalığı olan olgular ile üç damar hastalığı olan olgular 

http://www.anaspec.com/
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kıyaslandığında damar sayısı arttıkça Sal-α seviyesinde azalmanın arttığı gösterilmiştir 

(Watanabe et al. 2008). 

 

 

(Aydın ve ark. 2014) 

Şekil 3. Salusin-α’nın aminoasit dizilimi (28 aa) 

Ala: Alanin, Gly: Glisin, Lys: Lizin, Leu: Lösin, Pro: Prolin, Gln: Glutamin, Arg: 

Arjinin, Ser: Serin 

 

2.5.2. Salusin-β 

Preprosalusin olarak salgılanan Sal-β 20 aa’ten oluşmaktadır. Sal-β’nın aa dizisi; lizin 

1, triptofan 1, alanin 2, arjinin 2, fenilalanin 2, glisin 2, histidin 2, prolin 2, izolösin 3 

ve lösin 3 olmak üzere on farklı aa’in bir araya gelmesiyle oluşmaktadır (Şekil 4) 

(Aydın ve ark. 2014). Bu peptid %5 lizin, %5 triptofan, %10 alanin, %10 arjinin, %10 

fenilalanin, %10 glisin, %10 histidin, %10 prolin, %15 izolösin ve %15 lösin 

içermektedir (http://www.anaspec.com 2012). Sal-β, Sal-α’ya nazaran daha yüksek 

miktarda hidrofobik aa’ler içermektedir. Sal-α ile karşılaştırıldığında; idrar ve 

dolaşımdaki seviyeleri 2-10 kat fazla olan Sal-β’nın, mitojenik etkisi de daha 

kuvvetlidir (Aydın ve Aydın 2014, Aydın ve ark. 2014). Sal-β vasküler düz kas 

hücrelerinde, fibroblast ve makrofaj membranında yüksek oranda sentezlenmektedir. 

TNF-α gibi enflamatuvar sitokinler Sal-β salınımını uyarmaktadır (Atmaca ve Akbas 

2017). Sal-β çok güçlü hipotansif bir peptiddir ve bu etkisini vazodilatasyona yol 

http://www.anaspec.com/
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açmadan yapar. Bu peptid hipotansiyon, bradikardi ve kardiyak disfonksiyon gibi 

etkilerini kolinerjik mekanizmalarla uyarmaktadır (Izumiyama et al. 2005). 

Antiapoptotik ve kardiyomiyosit büyümesini tetikleyici etkileri de vardır (Yu et al. 

2004, Xiao-Hong et al. 2006). Sal-β aynı zamanda c-myc ve c-fos ilişkili genlerin 

ekspresyonlarını indükleyerek vasküler düz kas hücrelerinin ve fibroblastların 

proliferasyonunu artırmaktadır (Watanabe et al. 2008). Sal-β’nın bu özellikleri 

aterojenik etkilerini oluşturmaktadır (Yu et al, 2004). Ayrıca Sal-β’nın, HeLa, THP-1 

ve U937 hücreleri gibi birkaç insan tümör hücre yapısından salındığı da gösterilmiştir. 

Bunlardan monoblastik hücre serileri, THP-1 ve U937 makrofajlara farklılaşmak için 

uyarıldıklarında daha fazla miktarda Sal-β salgılamaktadırlar (Watanabe et al. 2011). 

Sal-α ve Sal-β’nın fizyolojik ve biyokimyasal etkilerinin karşılaştırılması Tablo 4’te 

gösterilmiştir (Aydın ve ark. 2014).  

 

 

(Aydın ve ark. 2014) 

Şekil 4. Salusin-β’nın aminoasit dizilimi (20 aa) 

Ala: Alanin, Phe: Fenilalanin, Gly: Glisin, His: Histidin, Ile: İzolözin, Lys: Lizin, Leu: 

Lösin, Pro: Prolin, Arg: Arjinin, Trp: Triptofan 
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Tablo 4. Sal-α ve Sal-β’nın fizyolojik ve biyokimyasal etkilerinin karşılaştırılması 

Etki Salusin-α Salusin-β 

ABC (ATP bağlayıcı kaset) taşıyıcı (ABCA1) üzerine 

etkisi 

Yok Yok 

Açil-CoA asetiltransferaz-1 (ACAT1) Azaltır Arttırır 

Antidiüretik hormon ve oksitosin üzerine etki ? Stimüle eder 

Apoptozis Azaltır Azaltır 

Aterosklerotik lezyon Baskılar Arttırır 

Bradikardik etki Var Var 

Düz kas hücrelerinde cAMP üzerine etki ? Stimüle eder 

Düz kas hücrelerinde cGMP üzerine etki ? Yok 

Hipotansif etki Var Var 

Kardiyomiyositlerde hipertrofik etki Arttırır Arttırır 

Klas A çöpçü reseptörü üzerine etkisi (class A 

scavenger receptor) (SR-A) 

Yok Yok 

Makrofaj köpük hücre (foam cell) formasyonu Baskılar Arttırır 

Mitojenik etki            - Fibroblastlar 

                                   - Vasküler düz kas hücreleri 

Arttırır 

Arttırır 

Arttırır 

Arttırır 

(Aydın ve ark. 2014) 

 

2.5.3. Kardiyovasküler Risk Belirteçleri Olarak Salusinler 

Kardiyovasküler hastalıklar hem gelişmekte olan hem de gelişmiş ülkelerde morbidite 

ve mortalitenin önemli nedenlerindendir. Genellikle KVH’nin klinik belirtileri orta 

yaşlarda başlamaktadır (Santos et al. 2008). Ancak birçok çalışmada aterosklerotik 

sürecin çocukluk çağında gelişmeye başladığı gösterilmiştir. Aterosklerotik plak 

prekürsörü olan yağlı çizgilenmenin üç yaşlarında aortik intima ve ergenlik döneminde 

koroner arterlerde görülmeye başladığı bildirilmiştir (Ford 2003). KVH’nin oluşumu, 

aterosklerozu oluşturan çoklu risk faktörlerinin varlığı ile artmaktadır (Tolfrey 2002). 

Ateroskleroz vasküler endotel hücrelerinin erken enflamatuvar cevapları ile başlayan 

patolojik bir hasar-cevap sürecidir. Endotel enflamasyonu; nitrik oksit üretiminin 

azalması, neointimal lezyonlara monosit adezyon ve infiltrasyonu ile devamında 

okside LDL tarafından makrofajların köpük hücrelerine dönüşümüne neden 
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olmaktadır. Ayrıca vasküler düz kas hücresi ve fibroblast proliferasyonu da 

aterosklerotik lezyonların gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır (Allahverdian et al. 

2012, Watanabe et al. 2012). Bu nedenle, aterosklerozu gösterebilecek potansiyel 

biyobelirteçlerin bu patogenetik sürecin modülasyonunda rol alan maddelerden olması 

önemlidir.  

Hipotansiyon ve bradikardi etkilerinin yanında ateroskleroz gelişimi ve progresyonu 

üzerine etkileri nedeniyle yeni biyoaktif peptidler olan salusinlerin son yıllarda 

aterosklerotik hastalıklarda biyobelirteç olarak kullanılması ile ilgili çalışmalar 

yapılmıştır (Watanabe et al. 2011). Salusinler, preprosalusin olarak vasküler düz kas 

ve endotel hücrelerinde yüksek düzeylerde eksprese edilmektedir (Shichiri et al. 

2003). Salusinlerin vasküler düz kas hücresi ve fibroblast proliferasyonu 

oluşturmalarının aterosklerotik lezyon oluşumu ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir. 

Aterosklerotik süreçteki bu rolleri nedeni ile salusinlerin KVH risk belirteci olarak 

kullanılabileceği belirtilmiştir (Allahverdian et al. 2012, Watanabe et al. 2012). 

2.5.4. Hashimoto Tiroiditi ve Salusinlerin İlişkisi 

Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinin kronik enflamasyonuyla karakterize etyolojisi tam 

olarak bilinmeyen otoimmün bir hastalıktır (Wang et al. 2019). Hastalığın tiroid 

hücrelerinde yıkıma yol açan hücresel immünitenin klinik yansıması olduğu 

düşünülmektedir (Erden ve ark. 2008). HT’de interlökin-2, interferon-α, interferon-γ, 

TNF-α, interlökin-4, interlökin-5, interlökin-6 ve interlökin-23 gibi birçok 

enflamatuvar maddenin salındığı bilinmektedir (Pyzik et al. 2015, Binay ve Şimşek 

2016). Bu enflamatuvar maddeler birçok hastalığın tanı ve tedavi takibinde klinik 

belirteçler olarak kullanılmaktadır (Blake and Ridker 2001). Bunlarla beraber yeni 

keşfedilen bazı vazoaktif ajanlar ve oksidatif ürünlerin de kronik enflamatuvar 

hastalıklarda potansiyel biyobelirteçler olarak kullanılabileceği bildirilmektedir 

(Watanabe et al. 2012).  

Vasküler düz kas hücreleri ve endotel hücrelerinden üretilen endojen vazoaktif 

peptidler olan salusinlerin enflamatuvar belirteçlerle ilişkili olduğunu bildiren birçok 

çalışma bulunmaktadır (Shichiri et al. 2003, Watanabe et al. 2008, Sato et al. 2010). 

Sal-β’nın salınımının TNF-α gibi enflamatuvar sitokinler ile uyarıldığı bilinmektedir 

(Watanabe et al. 2008, Sato et al. 2010). Sal-α’nın ise ACAT-1’in ekspresyonunu 
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inhibe ederek makrofajlarda köpük hücre oluşumunu baskıladığı bildirilmektedir 

(Watanabe et al. 2008). Bu nedenle Behçet hastalığı, RA, multiple skleroz (MS) ve 

SLE gibi kronik enflamatuvar hastalıklarda salusinlerin tanısal biyobelirteç olarak 

kullanılabileceği bildirilmiştir (Atmaca ve Akbas 2017). Otoimmün ve kronik 

enflamatuvar bir hastalık olması nedeni ile HT’de de salusinlerin potansiyel 

biyobelirteçler olarak kullanılabilmesi mümkün görünmektedir. Ancak literatürde 

HT’li hastalarda salusin düzeylerinin araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. 

2.5.5. Hashimoto Tiroiditinde Kardiyovasküler Risk Belirteçleri Olarak 

Salusin-α ve Salusin-β 

Kronik enflamasyonun KVH’lerle ilişkisini ortaya koyan birçok çalışma 

bulunmaktadır (Libby et al. 2002, Matsuura et al. 2014, Pac-Kożuchowska et al. 2016). 

Enflamasyona bağlı olarak oluşan endotel disfonksiyonunun, aterosklerozun başlangıç 

basamağı ve artmış KVH riski ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (Taddei et al. 2006). 

Birçok çalışmada kronik enflamatuvar ve otoimmün bir hastalık olan HT’de KVH 

riskindeki artışın hipotiroidi ile ilişkisi araştırılmıştır (Cappola and Ladenson 2003, 

Erden ve ark. 2008, Ochs et al. 2008). Hipotirodinin lipid profilinde yaptığı değişiklik 

sonucunda endotel disfonksiyonu oluşturduğu belirtilmiştir (Tseng et al. 2012, Salerno 

et al. 2016). Ancak tedavi ile ötiroidi sağlanan HT’li hipotiroid hastalarda lipid profili 

normale dönerken endotel hasarında gerileme olmadığının görüldüğü bildirilmiştir 

(Taddei et al. 2003). Son zamanlarda ötiroid HT’li hastalarda da endotel disfonksiyonu 

bulunduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır (İşgüven ve ark. 2016, Carbotta et al. 

2017). Bu sonuçlar HT’li hastalarda hipotiroidi dışında otoimmün ve enflamatuvar 

nedenlerin de KVH riski ile ilişkili olabileceğini düşündürmekte ve erken dönemde 

KVH riskinin belirlenmesinin önemini göstermektedir (Wick et al. 2004, Grundtman 

and Wick 2011, İşgüven ve ark. 2016). 

Hemodinamik regülasyondaki rolleri yanında salusinlerin vasküler düz kas hücreleri 

ve fibroblastlarda proliferasyona yol açarak ateroskleroz ve KVH riskinde artış ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (Shichiri et al. 2003, Watanabe et al. 2008, Aydın ve ark. 

2014, Atmaca ve Akbas 2017). Çalışmalarda Sal-α’nın anti-aterojenik, Sal-β’nın ise 

aterojenik etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Atmaca ve Akbas 2017). Bu nedenle 

salusinlerin hipotiroidi, hipertansiyon, diyabet, metabolik sendrom, MS, RA, SLE ve 
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Behçet hastalarında kardiyovasküler risk belirteci olarak kullanılabileceğini gösteren 

çalışmalar yapılmıştır (Ozgen ve ark. 2011, Aydın ve Aydın 2014, Erden ve ark. 2014, 

Koca ve ark. 2014, Atmaca ve Akbas 2017, Zhao et al. 2017, Kołakowska et al. 2018, 

Çakır ve ark. 2019). Ateroskleroz ve KVH riskinde artış ile seyreden HT’li hastalarda 

salusinlerin KVH risk belirteçleri olarak kullanılmaları muhtemeldir. Ancak 

literatürde erişkin veya çocuk HT’li hastalarda KVH risk belirteci olarak salusinlerin 

araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışma, T.C. Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Çocuk Endokrinoloji, Çocuk Kardiyoloji ve Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Poliklinikleri’nde 25/07/2018-20/03/2019 tarihleri arasında prospektif olarak 

yapılmıştır. Hasta grubu, Çocuk Endokrinoloji uzmanı tarafından tiroid otoantikorları 

pozitifliği ve tiroid US’de parankimal heterojenite saptanması ile HT tanısı alan ve 

ötiroid olup tedavi ihtiyacı olmayan 65 pubertal kız hastadan oluşmaktadır. Kontrol 

grubu ise hastaneye sağlık raporu alma, basit cerrahi işlem öncesi preoperatif 

değerlendirme veya göğüs ağrısı nedeniyle başvurup pediyatrik kardiyoloji tarafından 

kardiyak açıdan tamamen normal olarak değerlendirilen sağlıklı çocuklardan yaşları 

hasta grubumuz ile eşleştirilmiş, tiroid fonksiyonları normal ve tiroid otoantikorları 

negatif bulunan 70 pubertal kız çocuğu kapsamaktadır. 

Çalışma için T.C. Sakarya Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan (Etik 

kurul no: 25.07.2018/01) onay alınmıştır. Tüm katılımcılar ve ailelerinden iyi klinik 

uygulamalar kılavuz kapsamında bilgilendirilmiş onamları alınmıştır. Çalışmaya 

katılmayı kabul eden hasta ve sağlıklı kontrollerden 12 saat açlık sonrası hafta içi 

günlerden birisinde sabah saatlerinde başvurmaları istenmiştir. Çalışma ile ilgili 

veriler olgu rapor formuna kaydedilmiştir.  

 

3.1. ÇALIŞMAYA DAHİL ETME VE DIŞLAMA 

 

Hasta Grubunda Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

T.C. Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk 

Endokrinoloji Polikliniği’ne başvuru sonrası klinik ve laboratuvar bulguları ile HT 

tanısı konulan 10-18 yaş arası ötiroid pubertal kız çocuk hastalar. 

Çalışmaya katılmayı kabul edenler. 
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Hasta Grubunda Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

Vücut fonksiyonlarını önemli ölçüde etkileyecek sistemik hastalığı (tiroid 

disfonksiyonu, kardiyovasküler hastalık, kas hastalığı, DM, şiddetli dislipidemi, 

herhangi bir kronik hastalık) olanlar.  

İskelet displazisi gibi büyüme ve vücut oranlarını etkileyecek hastalıkları olanlar.  

Vücut kitle indeksi (VKİ) yaşa ve cinsiyete göre obezite sınırı üzerinde olanlar.  

Steroid, büyüme hormonu, metformin, diüretik, levotiroksin gibi hormon profiline, 

antropometrik ölçümlere ve biyokimyasal değerlere etki edecek ilaç kullananlar.  

Hashimoto tiroiditinden başka bilinen otoimmün hastalığı olanlar. 

Katılımcı ve aileden çalışmaya katılmayı kabul etmeyenler. 

Kontrol Grubunda Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

T.C. Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne sağlık 

raporu alma, basit cerrahi işlem öncesi preoperatif değerlendirme veya göğüs ağrısı 

nedeniyle başvurup ve pediyatrik kardiyoloji tarafından normal olarak değerlendirilen 

sağlıklı 10-18 yaş arası pubertal kız çocuklar.  

Hashimoto tiroiditi ve diğer otoimmün kronik hastalık bulunmaması.  

Katılımcı ve ailesinin çalışmaya katılmayı kabul etmesi.  

Kontrol Grubunda Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

Çalışmadan dışlanma kriterleri hasta grubu kriterlerinin aynısıdır. 

 

3.2. HASTA VE KONTROLLERİN ANTROPOMETRİK 

ÖZELLİKLERİNİN BELİRLENMESİ 

 

Tüm katılımcıların ayrıntılı öyküleri alınarak olgu rapor formuna kaydedildi. 

Katılımcıların sistemik muayeneleri, boy, vücut ağırlığı, bel çevresi (BÇ), kalça 

çevresi (KÇ) ve kan basıncı ölçümleri ve puberte evrelemeleri aynı hekim tarafından 

yapıldı. 
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Boy ölçümü; Seca 213 model standart ölçüm aleti ile aynı kişi tarafından yapıldı. 

Ağırlık; TESS elektronik boy kilo ölçer tartı ile (maksimum 300 kg tartım kapasitesi 

ve minimum 50 gr hassasiyet gösteren) ayakkabısız olarak, sadece iç çamaşırları 

varken ölçüldü. 

BÇ ölçümü; elastik olmayan 150 cm’lik mezür kullanılarak yapıldı. Ölçümler 

katılımcılar dik pozisyonda iken ve ekspiryum ortasında umbilikustan yapıldı.  

KÇ ölçümü; elastik olmayan 150 cm’lik mezür ile katılımcılar dik pozisyonda iken 

önde simfizis pubis, arkada gluteal bölgenin en çıkıntılı kısmından yere paralel hattan 

yapıldı. 

Bel/kalça oranı (BÇ/KÇ); santimetre cinsinden ölçülen bel çevresinin yine santimetre 

cinsinden ölçülen kalça çevresine bölünmesiyle hesaplandı. 

Kan basıncı ölçümü; katılımcıların yaklaşık 10 dakika dinlenme sonrasında Omron 

M2 marka otomatik tansiyon aleti (max=299 mm/Hg) ile uygun manşon kullanılarak 

yapıldı. 

VKİ; kilonun boyun karesine bölünmesiyle hesaplandı. 

Vücut kitle indeksi standart sapma skoru; VKİ SSS = [(VKİ / M) ᴸ -1] / LS (M, L, S: 

Yaşa ve cinse göre değişen sabitler olup Neyzi ve ark. nın oluşturduğu standartlara 

göre belirlenmiştir) formülünden yararlanılarak hesaplandı. 

 

3.3. NUMUNELERİN TOPLANMASI VE SAKLANMASI 

 

Venöz kan örnekleri 12 saat açlık sonrasında sabah saatlerinde, oturur pozisyonda 

antekubital venlerden, turnike uygulanmadan, vakumlu tüplere alınıp 4000 devirde 10 

dakika soğuk santrifüj uygulanarak serum örnekleri ayrılmış ve rutin tetkikler 

çalışıldıktan sonra kalan kısım çalışma gününe kadar -80C’de saklanmıştır. Çalışma 

gününde serum numuneleri oda ısısında çözdürülüp yeniden santrifüj edilerek 

homojenize edilmiştir. Analizler T.C. Sağlık Bakanlığı Sakarya Üniversitesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’nde biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlarında yapılmıştır. 
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3.4. SERUMDA ENFLAMATUVAR VE METABOLİK 

PARAMETRELERİN ÖLÇÜMÜ 

 

Serum glukozu [Normal değer (N) <110mg/dL], glukoz oksidaz yöntemi kullanılarak 

Beckman Coulter marka AU 5800 (Koutou-ku, Tokyo, Japonya) tam otomatik 

analizatörde ölçülmüştür. İnsülin (N:0-25 µlU/mL), Abbott Architect i2000 (USA, 

2015) otoanalizatöründe chemiluminescent mikropartikül immunoassay yöntemiyle 

analiz edilmiştir. Total kolesterol, trigliserit, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve 

LDL Abbott C 16000 analizörü kullanılarak rutin enzimatik yöntemle ölçülmüştür. 

Referans aralıkları; total kolesterol için <200 mg/dL, trigliserit için 0-200 mg/dL, HDL 

kolesterol için >60 mg/dL, LDL kolesterol için optimal 0-100 mg/dL, optimale yakın 

100-129 mg/dL, sınırda yüksek 130-159 mg/dL, yüksek 160-189 mg/dL, çok yüksek 

>190 mg/dL baz alınmıştır. ST3, sT4, TSH, anti-Tg ve anti-TPO düzeyi ölçümleri 

Abbott Architect i2000 (USA, 2015) otoanalizatöründe Chemiflex yöntemiyle 

yapılmıştır. Referans aralıkları; sT3 için 2,62-5,69 pmol/L, sT4 için 9,00-19,04 

pmol/L, TSH için 0,35-4,94 µlU/mL, anti-TPO için 0-5,61 IU/mL ve anti-Tg için 0-

4,11 IU/mL baz alınmıştır. Homosistein (N:5-12 μmol/L) düzeyi ise Immulite 

otoanalizatöründe enzyme-linked chemiluminescent immunosorbent assay yöntemi 

(2000 Siemens, Healthcare Diagnostics, Almanya) ile analiz edilmiştir. Hs-CRP (N:0-

5 ng/mL), BNII Nefelometre (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL) 

kullanılarak immünonefometrik analiz ile ölçülmüştür. 

Salusin-α ve Salusin-β düzeylerinin ölçümü 

Salusin-α (SinoGeneClon Biotech Human Sal-α ELISA Kit, Çin Halk Cumhuriyeti) 

kiti kullanılarak tam otomatik mikro-ELİSA cihazında (Grifols, Triturus, İspanya) 

çalışılmıştır. Mikroeliza test prosedürü (pipetaj, inkübasyon, yıkama ve okuma 

işlemleri) üreticinin talimatları doğrultusunda uygulanmış olup, cut-off ve kalibrasyon 

eğrisi çıkarılarak sonuçta Sal-α’nın serum düzeyleri kantitatif olarak ölçülmüştür. 

Sonuçlar, ng/mL olarak ölçülmüş ve rapor edilmiştir. Sal-α’nın referans aralığı; 0,5 

ng/mL-10 ng/mL olarak baz alınmıştır. Kullanılan kitin analitik duyarlılığı: 0,2 

ng/mL’dir. 
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Salusin-β (SinoGeneClon Biotech Human Sal-β ELISA Kit, Çin Halk Cumhuriyeti) 

kiti kullanılarak tam otomatik mikro-ELİSA cihazında (Grifols, Triturus, İspanya) 

çalışılmıştır. Mikroeliza test prosedürü (pipetaj, inkübasyon, yıkama ve okuma 

işlemleri) üreticinin talimatları doğrultusunda uygulanmış olup, cut-off ve kalibrasyon 

eğrisi çıkarılarak sonuçta Sal-β’nın serum düzeyleri kantitatif olarak ölçülmüştür. 

Sonuçlar pg/mL olarak ölçülmüş ve rapor edilmiştir. Sal-β’nın referans aralığı; 0,45 

pg/mL-30 pg/mL olarak baz alınmıştır. Kullanılan kitin analitik duyarlılığı: 0,2 

pg/mL'dir.  

 

3.5. TİROİD US İNCELEMESİ 

 

Katılımcıların tiroid US’si, hastaların tanıları ve laboratuvar değerleri hakkında bilgisi 

olmayan bir radyolog tarafından Toshiba Aplio 400 Ultrasonografi cihazı ile 

yapılmıştır. Ultrasonografik olarak HT’nin tiroid bezinde oluşturduğu değişiklikler 

incelenmiştir. Erken aşamada yapılan US’de tiroid bezinin normal boyutta ya da 

normalden biraz büyük ancak normale oranla hipoekoik olarak izlenmesi anlamlı 

kabul edilmiştir. Parankimde ekojen septalarla birbirinden ayrılan nodülarite 

(lenfositer infiltrasyona bağlı psödonodüller) ve bez konturlarındaki düzensizliğin 

oluşturduğu görüntü tipik HT lehine değerlendirilmiştir. Geç dönemde ise bezin 

atrofik, hipoekoik ve düzensiz konturlu olması anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

Doppler US’de erken aşamada, enflamasyonun bulunduğu alanlarda belirgin 

kanlanma artışı, geç dönemde ise bezin hipovasküler olarak görüntülenmesi anlamlı 

kabul edilmiştir. 

 

3.6. EKOKARDİYOGRAFİK İNCELEME 

 

Tüm katılımcılar çekim öncesi son 24 saatte ağır egzersiz yapmamaları, alkol veya 

kafeinli içeceklerden uzak durmaları konusunda bilgilendirilmiştir. 12 saat açlık 

sonrasında öğle saatlerinde normal sıcaklıkta sessiz bir odada yaklaşık 15-20 dakika 

sırt üstü dinlenme sonrasında değerlendirme yapılmıştır. Ekokardiyografi (EKO), 
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hastaların tanıları ve laboratuvar değerleri hakkında bilgisi olmayan aynı çocuk 

kardiyoloğu tarafından B mod EKO cihazı kullanılarak yapılmıştır. Her hastaya sol 

lateral yatar pozisyonda apikal dört boşluk ve parasternal uzun eksen görüntüleme 

yapılmıştır. Sol ventrikül kitlesi (SVK), mevcut standart formül kullanılarak cihaz 

tarafından otomatik olarak hesaplanmıştır. SVKİ ise; SVK/boy2,7 formülünden 

yararlanılarak hesaplanmıştır. Perikard üzerinde bulunan EAD kalınlığı sağ 

ventrikülün serbest duvarının olduğu yerden ölçülmüştür. KİMK, sol karotis arterin 

arka duvarından, bifurkasyonun yaklaşık 10 mm proksimalinden ölçülmüştür. 

 

3.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

 

Tanımlayıcı istatistiklerde; kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sayısal 

değişkenler için normal dağılım gösterenlerde ortalama ve standart sapma; normal 

dağılım göstermeyenlerde ortanca ve minimum-maksimum değerleri verilmiştir. 

Bağımsız gruplarda sayısal değişkenlerin karşılaştırmaları için normal dağılım 

koşulunu sağladığında student t test, normal dağılım koşulu sağlanmadığında Mann 

Whitney U testi yapılmıştır. Bağımsız gruplarda oranların karşılaştırılması ki kare ve 

Fisher’s exact ki kare testi ile yapılmıştır. Sürekli sayısal değişkenlerin birbirleri 

arasında anlamlı korelasyon olup olmadığı Pearson ve Spearman’ın sıra sayıları 

korelasyon analizleri ile lineer ilişkileri ise lineer regresyon analizi kullanılarak 

yapılmıştır. Sayısal değişkenlerin hastalık tanısında optimum kesme değerleri, 

duyarlılık ve seçiciliklerinin belirlenmesinde ROC analizi yapılmıştır. Sayısal ve 

kategorik verilerin hastalık riskine etkilerini saptamak için çok değişkenli lojistik 

regresyon analizi yapılmıştır. İstatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, 

Version 21.0. (IBM Corp. Armonk, NY: USA. Released 2012) paket programı 

kullanılarak yapılmıştır. Tüm analizlerde p<0,05 anlamlılık düzeyi olarak kabul 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 65’i HT’li hasta ve 70’i sağlıklı olmak üzere 135 pubertal kız katılımcı 

alınmıştır. Hasta grubunda yaş 15,51±2,16 yıl iken, kontrol grubunda 14,90 ±1,78 yıl 

idi ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,076) (Tablo 5). 

Hasta ve kontrol gruplarında sosyodemografik veriler karşılaştırıldığında; gruplar 

arasında sosyodemografik özellikler açısından fark olmadığı görülürken (p>0,05), 

hasta grubunda ailede tiroid hastalığı öyküsü (%36,9), kontrol grubuna (%21,4) göre 

yüksek bulundu (p=0,036) (Tablo 5).  

 

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarında sosyodemografik verilerin karşılaştırılması 

  Hasta Grubu 

n=65 (%) 

Kontrol Grubu  

n=70 (%) 

 

p 

 

Yaş, yıl 

 

  

15,51±2,16 

 

14,90±1,78 

 

0,076ª 

Beslenme Şekli, n (%) 

 

Sebze ve Meyve 7 (10,8) 8 (11,4) 0,903ᵇ 

 

 

Besin Ayırt Etmiyor 58 (89,2) 62 (88,6)  

Tuz Kullanımı, n (%) 

 

İyotlu 59 (90,8) 67 (95;7) 0,312ᶜ 

 

 

İyotsuz 6 (9,2) 3 (4,3)  

Spor Yapma 

Durumu, n (%) 

Spor Yapıyor (≥1 gün) 16 (24,6) 20 (28,6) 0,604ᵇ 

 Spor Yapmıyor 

 

49 (75,4) 50 (71,4)  

Ailede Sigara 

Kullanımı, n (%) 

Var 42 (64,6) 47 (67,1) 0,757ᵇ 

 Yok 
 

23 (35,4) 23 (32,9)  

Ailede Tiroid 

Hastalığı, n (%) 

Var 24 (36,9) 15 (21,4) 0,036ᶜ 

 

 

Yok 41 (63,1) 55 (78,6)  

Ailede Kalp Hastalığı, 

n (%) 

Var 9 (13,8) 11 (15,1) 0,950ᵈ 

 Yok 

 

56 (86,2) 59 (84,3)  

ª: Student t testi, ᵇ: Ki-Kare testi, ᶜ: Fisher’ın Kesin Olasılık Testi, 
ᵈ: Continuity Correction 
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Hasta ve kontrol gruplarında tiroid hormon ve antikor değerleri karşılaştırıldı (Tablo 

6). Hasta ve kontrol grupları arasında sT3 (p=0,110) ve sT4 (p=0,343) değerleri 

açısından fark olmadığı gözlendi. TSH (p<0,001), anti-TPO (p<0,001) ve anti-Tg 

(p<0,001) değerleri hasta grubunda yüksek bulundu.  

 

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarında tiroid hormon ve antikor değerlerinin 

karşılaştırılması  

Grupların karşılaştırılmasında student t testi kullanılmış, veriler ortalama±standart sapma olarak 

verilmiştir.  
ST3: Serbest Triiodotironin, ST4: Serbest Tetraiodotironin, TSH: Tiroid uyarıcı hormon, Anti-TPO: 

Anti-tiroid peroksidaz, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin 

 

Hasta ve kontrol gruplarında VKİ SSS (p=0,833), BÇ/KÇ (p=0,164), trigliserit 

(p=0,738), total kolesterol (p=0,656), HDL (p=0,171), LDL (p=0,491), homosistein 

(p=0,224), glukoz (p=0,441), insülin (p=0,279) ve insülin direnci (HOMA-IR) 

(p=0,389) değerleri açısından fark olmadığı gözlendi (Tablo 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 Hasta Grubu (n=65) 

 

Kontrol Grubu (n=70) p 

 

ST3, pmol/L  

 

4,98±0,73 

 

4,79±0,61 

 

0,110 

ST4, pmol/L  12,92±1,47 13,16±1,43 0,343 

TSH, µlU/mL 2,37±1,20 1,62±0,93 <0,001 

Anti-TPO, IU/mL 415,37±410,25 0,36±0,57 <0,001 

Anti-Tg, IU/mL 180,48±271,50 

 

1,85±1,19 <0,001 
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarında antropometrik ölçümler ve metabolik 

parametrelerin karşılaştırılması  

Grupların karşılaştırılmasında student t testi kullanılmış, veriler ortalama±standart sapma olarak 

verilmiştir. 

VKİ SSS: Vücut kitle indeksinin yaş ve cinsiyete göre standart sapma değerleri, BÇ/KÇ: Bel/kalça 

oranı, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein, 

HOMA-IR= [Açlık glukoz (mg/dL) x Açlık insülin (µlU/mL)] / 405 

 

Hasta ve kontrol grupları arasında KİMK (p=0,431), SVKİ (p=0,523), EAD (p=0,433), 

SAB (p=0,877) ve DAB (p=0,240) değerleri açısından fark olmadığı gözlendi (Tablo 

8). 

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarında ekokardiyografik parametreler ve kan basıncı 

değerlerinin karşılaştırılması 

 Hasta Grubu (n=65) Kontrol Grubu (n=70) 

 

p 

 

KİMK, mm 

 

0,44±0,04 

 

0,44±0,04 

 

0,431 
SVKİ, mm 35,6±7,65 36,44±7,36 0,523 

EAD, mm 4,48±0,38 4,53±0,36 0,433 

SAB, mm/Hg 110,54±11,17 110,84±11,63 0,877 

DAB, mm/Hg 

 

74,29±8,55 72,57±8,40 0,240 

Grupların karşılaştırılmasında student t testi kullanılmış, veriler ortalama±standart sapma olarak 

verilmiştir. 

KİMK: Karotis intima media kalınlığı, SVKİ: Sol ventrikül kitle indeksi (SVKİ=SVK/boy2,7), EAD: 

Epikardiyal yağ dokusu, SAB: Sistolik arter basıncı, DAB: Diastolik arter basıncı 

 

Enflamatuvar markerlerden olan hs-CRP, Sal-α ve Sal-β değerleri gruplar arasında 

karşılaştırıldığında; kontrol grubuna göre hasta grubunda hs-CRP (p=0,004), Sal-α 

(p=0,021) ve Sal-β (p<0,001) değerleri yüksek bulundu (Tablo 9). 

 Hasta Grubu (n=65) Kontrol Grubu (n=70) 

 

p 

 

VKİ SSS 

 

0,18±1,57 

 

0,13±1,26 

 

0,833 

BÇ/KÇ 0,78±0,05 0,76±0,05 0,164 

Trigliserit, mg/dL  88,78±36,43 86,77±33,46 0,738 

Total Kolesterol, mg/dL 164,77±34,70 162,27±30,27 0,656 

HDL, mg/dL  52,83±10,71 55,21±9,39 0,171 

LDL, mg/dL  104,77±26,64 101,64±25,95 0,491 

Homosistein, μmol/L 11,89±4,96 11,92±8,52 0,224 

Glukoz, mg/dL  91,68±6,37 90,74±7,56 0,441 

İnsülin, µlU/mL  10,28±3,98 11,05±4,22 0,279 
HOMA-IR  

 

2,33±0,92 2,48±0,98 0,389 
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarında hs-CRP, Sal-α ve Sal-β değerlerinin 

karşılaştırılması 

 Hasta Grubu (n=65) Kontrol Grubu (n=70) 

 

p 

 

Hs-CRP, ng/mL 

 

0,46 (0,15-9,51) 

 

0,24 (0,15-32,50) 

 

0,004 

Sal-α, ng/mL 0,04 (0,04-2,26) 0,04 (0,04-2,24) 0,021 

Sal-β, pg/mL 0,41 (0,04-9,35) 0,04 (0,04-5,36) <0,001 

    

Grupların karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi kullanılmış, veriler ortanca min-max olarak 

verilmiştir. 

Hs-CRP: Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein, Sal-α: Salusin-α, Sal-β: Salusin-β 

 

Hasta grubunda antropometrik ölçümler ve metabolik parametrelerin ekokardiyografik 

parametreler ve kan basıncı değerleri ile korelasyon analizleri yapıldı (Tablo 10). VKİ 

SSS ile KİMK (r=0,348, p=0,004), SVKİ (r=0,615, p=0,000), EAD (r=0,380, p=0,002) 

ve SAB (r=0,404, p=0,001) değerleri arasında pozitif korelasyon izlenirken, DAB 

(r=0,199, p=0,111) ile arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. BÇ/KÇ ile SVKİ 

(rho=0,404, p=0,001) değerleri arasında pozitif korelasyon izlenirken, KİMK 

(rho=0,206, p=0,100), EAD (rho=0,125, p=0,320), SAB (rho=0,174, p=0,167) ve 

DAB (rho=0,100, p=0,427) değerleri ile arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. 

Trigliserit ile KİMK (r=0,138, p=0,273), SVKİ (r=0,170, p=0,176), EAD (r=0,126, 

p=0,318), SAB (r=0,163, p=0,194) ve DAB (r=0,086, p=0,497) değerleri arasında 

korelasyon bulunmadığı gözlendi. Total kolesterol ile KİMK (r=-0,051, p=0,688), 

SVKİ (r=0,006, p=0,960), EAD (r=-0,064, p=0,610), SAB (r=0,021, p=0,869) ve DAB 

(r=0,216, p=0,084) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. HDL ile 

KİMK (r=-0,201, p=0,109), SVKİ (r=-0,160, p=0,203), EAD (r=-0,159, p=0,206), 

SAB (r=0,013, p=0,918) ve DAB (r=0,113, p=0,371) değerleri arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi. LDL ile KİMK (r=-0,023, p=0,857), SVKİ (r=0,044, p=0,729), 

EAD (r=-0,040, p=0,751), SAB (r=-0,036, p=0,774) ve DAB (r=0,148, p=0,239) 

değerleri arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. Homosistein ile KİMK (r=-

0,037, p=0,770), SVKİ (r=0,135, p=0,283), EAD (r=0,052, p=0,683), SAB (r=0,212, 

p=0,090) ve DAB (r=0,125, p=0,320) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı 

gözlendi. Glukoz ile KİMK (r=0,182, p=0,147), SVKİ (r=-0,084, p=0,506), EAD (r=-

0,075, p=0,552), SAB (r=0,182, p=0,147) ve DAB (r=0,145, p=0,249) değerleri 

arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. İnsülin ile SVKİ (r=0,320, p=0,009) 
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arasında pozitif korelasyon gözlenirken, KİMK (r=0,215, p=0,085), EAD (r=0,161, 

p=0,201), SAB (r=0,153, p=0,225) ve DAB (r=0,004, p=0,975) değerleri ile arasında 

korelasyon bulunmadığı gözlendi. HOMA-IR ile SVKİ (r=0,292, p=0,018) arasında 

pozitif korelasyon gözlenirken, KİMK (r=0,169, p=0,179), EAD (r=0,136, p=0,281), 

SAB (r=0,169, p=0,178) ve DAB (r=0,023, p=0,856) değerleri ile arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi.  

 

Tablo 10. Hasta grubunda antropometrik ölçümler ve metabolik parametrelerin 

ekokardiyografik parametreler ve kan basıncı değerleri ile korelasyon analizleri 

 KİMK, mm SVKİ EAD, mm SAB, mm/Hg DAB, mm/Hg 

r p r p r p r p r p 

 

VKİ SSS 

 

 

0,348 

 

0,004 

 

0,615 

 

0,000 

 

0,380 

 

0,002 

 

0,404 

 

0,001 

 

0,199 

 

0,111 

BÇ/KÇ* 

 

0,206 0,100 0,404 0,001 0,125 0,320 0,174 0,167 0,100 0,427 

Trigliserit, 

mg/dL 

0,138 0,273 0,170 0,176 0,126 0,318 0,163 0,194 0,086 0,497 

T. Kolesterol, 

mg/dL 

-0,051 0,688 0,006 0,960 -0,064 0,610 0,021 0,869 0,216 0,084 

HDL, mg/dL 

 

-0,201 0,109 -0,160 0,203 -0,159 0,206 0,013 0,918 0,113 0,371 

LDL, mg/dL 

 

-0,023 0,857 0,044 0,729 -0,040 0,751 -0,036 0,774 0,148 0,239 

Homosistein, 

μmol/L 

-0,037 0,770 0,135 0,283 0,052 0,683 0,212 0,090 0,125 0,320 

Glukoz, mg/dL 

 

-0,182 0,147 -0,084 0,506 -0,075 0,552 0,182 0,147 0,145 0,249 

İnsülin, 

µlU/mL 

0,215 0,085 0,320 0,009 0,161 0,201 0,153 0,225 0,004 0,975 

HOMA-IR 

 

0,169 0,179 0,292 0,018 0,136 0,281 0,169 0,178 0,023 0,856 

Pearson ve Spearman* korelasyon analizi yapılmıştır. 

KİMK: Karotis intima media kalınlığı, SVKİ: Sol ventrikül kitle indeksi (SVKİ=SVK/boy2,7), EAD: 

Epikardiyal adipoz doku, SAB: Sistolik arter basıncı, DAB: Diastolik arter basıncı, VKİ SSS: Vücut 

kitle indeksinin yaş ve cinsiyete göre standart sapma değeri, BÇ/KÇ: Bel/kalça oranı, T. Kolesterol: 

Total kolesterol, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein,  

HOMA-IR: [Açlık glukoz (mg/dL) x Açlık insülin (µlU/mL)] / 405 

 

Hasta grubunda tiroid hormon ve antikorlarının ekokardiyografik parametreler ve kan 

basıncı değerleri ile korelasyon analizleri yapıldı (Tablo 11). ST3 ile KİMK (r=-0,154, 

p=0,221), SVKİ (r=0,015, p=0,906), EAD (r=-0,041, p=0,747), SAB (r=0,169, 

p=0,178) ve DAB (r=0,162, p=0,198) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı 

gözlendi. ST4 ile KİMK (r=-0,252, p=0,043) arasında negatif korelasyon gözlenirken, 

SVKİ (r=-0,205, p=0,101), EAD (r=-0,070, p=0,579), SAB (r=-0,070, p=0,577) ve 

DAB (r=0,050, p=0,692) değerleri ile arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. TSH 
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ile SVKİ (rho=0,301, p=0,015) arasında pozitif korelasyon gözlenirken, KİMK 

(r=0,035, p=0,784), EAD (r=0,090, p=0,477), SAB (r=0,121, p=0,337) ve DAB (r=-

0,152, p=0,228) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. Anti-TPO ile 

KİMK (r=-0,122, p=0,331), SVKİ (r=-0,172, p=0,171), EAD (r=-0,194, p=0,122), 

SAB (r=0,055, p=0,662) ve DAB (r=-0,060, p=0,637) değerleri arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi. Anti-Tg ile DAB (r=-0,287, p=0,020) arasında negatif 

korelasyon gözlenirken, KİMK (r=0,109, p=0,390), SVKİ (r=0,066, p=0,601), EAD 

(r=0,098, p=0,439) ve SAB (r=-0,015, p=0,903) değerleri ile arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi. 

 

Tablo 11. Hasta grubunda tiroid hormon ve antikorlarının ekokardiyografik 

parametreler ve kan basıncı değerleri ile korelasyon analizleri 

 KİMK, mm SVKİ EAD, mm SAB, mm/Hg DAB, mm/Hg 

r p R p r p r p r p 

 

ST3, pmol/L 

 

 

 

-0,154 

 

0,221 

 

0,015 

 

0,906 

 

-0,041 

 

0,747 

 

0,169 

 

0,178 

 

0,162 

 

0,198 

ST4, pmol/L 

 

 

-0,252 0,043 -0,205 0,101 -0,070 0,579 -0,070 0,577 0,050 0,692 

TSH, 

µlU/mL 

 

0,035 0,784 0,301* 0,015* 0,090 0,477 0,121 0,337 -0,152 0,228 

Anti-TPO, 

IU/mL 

 

-0,122 0,331 -0,172 0,171 -0,194 0,122 0,055 0,662 -0,060 0,637 

Anti-Tg, 

IU/mL 

0,109 0,390 0,066 0,601 0,098 0,439 -0,015 0,903 -0,287 0,020 

Pearson ve Spearman* korelasyon analizi yapılmıştır. 

KİMK: Karotis intima media kalınlığı, SVKİ: Sol ventrikül kitle indeksi (SVKİ=SVK/boy2,7), EAD: 

Epikardiyal adipoz doku, SAB: Sistolik arter basıncı, DAB: Diastolik arter basıncı, ST3: Serbest 

Triiodotironin, ST4: Serbest Tetraiodotironin, TSH: Tiroid uyarıcı hormon, Anti-TPO: Anti-tiroid 

peroksidaz, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin 

 

Hasta grubunda antropometrik ölçümler ve metabolik parametrelerin hs-CRP, Sal-α 

ve Sal-β değerleri ile korelasyon analizleri yapıldı (Tablo 12). VKİ SSS ile hs-CRP 

(rho=0,386, p=0,001) arasında pozitif korelasyon gözlenirken (Şekil 5), Sal-α 

(rho=0,049, p=0,701) ve Sal-β (rho=-0,091, p=0,472) değerleri ile arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi. BÇ/KÇ ile hs-CRP (rho=0,145, p=0,249), Sal-α (rho=-0,018, 

p=0,886) ve Sal-β (rho=0,046, p=0,714) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı 

gözlendi. Trigliserit ile hs-CRP (rho=0,187, p=0,137), Sal-α (rho=0,066, p=0,601) ve 
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Sal-β (rho=-0,071, p=0,577) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. 

Total kolesterol ile hs-CRP (rho=-0,094, p=0,457), Sal-α (rho=-0,061, p=0,630) ve 

Sal-β (rho=-0,031, p=0,806) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. 

HDL ile hs-CRP (rho=-0,256, p=0,040) arasında negatif korelasyon gözlenirken (Şekil 

6), Sal-α (rho=0,050, p=0,695) ve Sal-β (rho=-0,050, p=0,693) değerleri ile arasında 

korelasyon bulunmadığı gözlendi. LDL ile hs-CRP (rho=-0,035, p=0,785), Sal-α 

(rho=-0,058, p=0,645) ve Sal-β (rho=-0,020, p=0,875) değerleri arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi. Homosistein ile hs-CRP (rho=-0,213, p=0,089), Sal-α (rho=-

0,063, p=0,619) ve Sal-β (rho=-0,028, p=0,822) değerleri arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi. Glukoz ile hs-CRP (rho=-0,067, p=0,593), Sal-α (rho=0,014, 

p=0,911) ve Sal-β (rho=-0,023, p=0,857) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı 

gözlendi. İnsülin ile hs-CRP (rho=0,223, p=0,074), Sal-α (rho=-0,148, p=0,240) ve 

Sal-β (rho=-0,110, p=0,383) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. 

HOMA-IR ile hs-CRP (rho=0,195, p=0,120), Sal-α (rho=-0,133, p=0,292) ve Sal-β 

(rho=-0,097, p=0,443) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi.  

 

Tablo 12. Hasta grubunda antropometrik ölçümler ve metabolik parametrelerin hs-

CRP, Sal-α ve Sal-β değerleri ile korelasyon analizleri 

 Hs-CRP, ng/mL Sal-α, ng/mL Sal-β, pg/mL 

Rho p Rho p rho p 

 

VKİ SSS 

 

0,386 

 

0,001 

 

0,049 

 

0,701 

 

-0,091 

 

0,472 

BÇ/KÇ 0,145 0,249 -0,018 0,886 0,046 0,714 
Trigliserit, mg/dL 0,187 0,137 0,066 0,601 -0,071 0,577 

T. Kolesterol, mg/dL -0,094 0,457 -0,061 0,630 -0,031 0,806 

HDL, mg/dL -0,256 0,040 0,050 0,695 -0,050 0,693 

LDL, mg/dL -0,035 0,785 -0,058 0,645 -0,020 0,875 

Homosistein, μmol/L -0,213 0,089 -0,063 0,619 -0,028 0,822 

Glukoz, mg/dL -0,067 0,593 0,014 0,911 -0,023 0,857 

İnsülin, µlU/mL 0,223 0,074 -0,148 0,240 -0,110 0,383 

HOMA-IR 

 

0,195 0,120 -0,133 0,292 -0,097 0,443 

Spearman korelasyon analizleri yapılmıştır. 

Hs-CRP: Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein, Sal-α: Salusin-α, Sal-β: Salusin-β, VKİ SSS: Vücut kitle 

indeksinin yaş ve cinsiyete göre standart sapma değerleri, BÇ/KÇ: Bel/kalça oranı, T. Kolesterol: Total 

kolesterol, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein,  
HOMA-IR: [Açlık glukoz (mg/dL) x Açlık insülin (µlU/mL)] / 405 
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Şekil 5.  

Hasta grubunda VKİ SSS ve hs-

CRP değerleri arasındaki 

korelasyon analizi. 

 

 

 

 

Şekil 6. 

Hasta grubunda HDL ve hs-

CRP değerleri arasındaki 

korelasyon analizi. 

 

 

 

 

Hasta grubunda tiroid hormon ve antikorlarının hs-CRP, Sal-α ve Sal-β parametreleri 

ile korelasyon analizleri yapıldı (Tablo 13). ST3 ile hs-CRP (rho=-0,165, p=0,188), 

Sal-α (rho=0,051, p=0,688) ve Sal-β (rho=-0,045, p=0,725) değerleri arasında 

korelasyon bulunmadığı gözlendi. ST4 ile hs-CRP (rho=-0,307, p=0,013) arasında 

negatif korelasyon gözlenirken (Şekil 7), Sal-β (rho=0,325, p=0,008) ile pozitif 

korelasyon saptandı (Şekil 8). ST4 ile Sal-α (rho=0,025, p=0,841) arasında ise 

korelasyon bulunmadığı gözlendi. TSH ile hs-CRP (rho=0,173, p=0,167), Sal-α (rho=-

0,010, p=0,937) ve Sal-β (rho=-0,118, p=0,351) değerleri arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi. Anti-TPO ile Sal-β (rho=0,261, p=0,036) arasında pozitif 

korelasyon gözlenirken (Şekil 9), hs-CRP (rho=-0,075, p=0,551) ve Sal-α (rho=0,138, 

p=0,272) değerleri ile arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. Anti-Tg ile hs-CRP 

(rho=-0,040, p=0,749), Sal-α (rho=-0,071, p=0,573) ve Sal-β (rho=0,210, p=0,093) 

değerleri arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. 
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Tablo 13. Hasta grubunda tiroid hormon ve antikorlarının hs-CRP, Sal-α ve Sal-β 

değerleri ile korelasyon analizleri 

 Hs-CRP, ng/mL Sal-α, ng/mL Sal-β, pg/mL 

Rho p rho p rho p 

 

ST3, pmol/L 

 

-0,165 

 

0,188 

 

0,051 

 

0,688 

 

-0,045 

 

0,725 

ST4, pmol/L -0,307 0,013 0,025 0,841 0,325 0,008 

TSH, µlU/mL 0,173 0,167 -0,010 0,937 -0,118 0,351 

Anti-TPO, IU/mL -0,075 0,551 0,138 0,272 0,261 0,036 

Anti-Tg, IU/mL 

 

-0,040 0,749 -0,071 0,573 0,210 0,093 

Spearman korelasyon analizleri yapılmıştır. 

Hs-CRP: Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein, Sal-α: Salusin-α, Sal-β: Salusin-β, ST3: Serbest 
Triiodotironin, ST4: Serbest Tetraiodotironin, TSH: Tiroid uyarıcı hormon, Anti-TPO: Anti-tiroid 

peroksidaz, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin 

 

 

Şekil 7. 

Hasta grubunda sT4 ve hs-CRP 

değerleri arasındaki korelasyon 

analizi. 

 

 

 

 

 

Şekil 8. 

Hasta grubunda sT4 ve Sal-β 

değerleri arasındaki 

korelasyon analizi. 
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Şekil 9. 

Hasta grubunda anti-TPO ve 

Sal-β değerleri arasındaki 

korelasyon analizi. 

 

 

 

 

Hasta grubunda ekokardiyografik parametreler ve kan basıncı değerlerinin hs-CRP, 

Sal-α ve Sal-β değerleri arasında korelasyon analizleri yapıldı (Tablo 14). KİMK ile 

hs-CRP (rho=0,282, p=0,023) arasında pozitif korelasyon gözlenirken, Sal-α (rho=-

0,123, p=0,330) ve Sal-β (rho=-0,105, p=0,405) değerleri ile arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi. SVKİ ile hs-CRP (rho=0,226, p=0,070), Sal-α (rho=0,072, 

p=0,568) ve Sal-β (rho=-0,074, p=0,556) değerleri arasında korelasyon bulunmadığı 

gözlendi. EAD ile hs-CRP (rho=0,247, p=0,047) arasında pozitif korelasyon 

gözlenirken, Sal-α (rho=-0,092, p=0,465) ve Sal-β (rho=-0,083, p=0,512) değerleri ile 

arasında korelasyon bulunmadığı gözlendi. SAB ile hs-CRP (rho=-0,028, p=0,827), 

Sal-α (rho=0,106, p=0,400) ve Sal-β (rho=-0,004, p=0,975) değerleri arasında 

korelasyon bulunmadığı gözlendi. DAB ile hs-CRP (rho=0,005, p=0,970), Sal-α 

(rho=0,050, p=0,694) ve Sal-β (rho=-0,071, p=0,574) değerleri arasında korelasyon 

bulunmadığı gözlendi. 

Tablo 14. Hasta grubunda ekokardiyografik parametreler ve kan basıncı değerlerinin 

hs-CRP, Sal-α ve Sal-β değerleri ile korelasyon analizleri 

 Hs-CRP, ng/mL Sal-α, ng/mL Sal-β, pg/mL 

Rho p rho p rho p 

 

KİMK, mm 

 

0,282 

 

0,023 

 

-0,123 

 

0,330 

 

-0,105 

 

0,405 
SVKİ 0,226 0,070 0,072 0,568 -0,074 0,556 

EAD, mm 0,247 0,047 -0,092 0,465 -0,083 0,512 

SAB, mm/Hg -0,028 0,827 0,106 0,400 -0,004 0,975 

DAB, mm/Hg 

 

0,005 0,970 0,050 0,694 -0,071 0,574 

Spearman korelasyon analizleri yapılmıştır. 

Hs-CRP: Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein, Sal-α: Salusin-α, Sal-β: Salusin-β, KİMK: Karotis intima 

media kalınlığı, SVKİ: Sol ventrikül kitle indeksi (SVKİ=SVK/boy2,7), EAD: Epikardiyal adipoz doku, 
SAB: Sistolik arter basıncı, DAB: Diastolik arter basıncı 
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Hasta grubunda hs-CRP, Sal-α ve Sal-β parametrelerinin birbirleri arasında korelasyon 

analizi yapıldı (Tablo 15). Sal-α ile hs-CRP (rho=-0,246, p=0,048) arasında negatif 

korelasyon gözlenirken (Şekil 10), Sal-β (rho=0,409, p=0,001) değerleri ile arasında 

pozitif korelasyon gözlendi (Şekil 11). Sal-β ile hs-CRP (rho=-0,166, p=0,187) 

arasında ise korelasyon bulunmadığı gözlendi. 

 

Tablo 15. Hasta grubunda hs-CRP, Sal-α ve Sal-β değerlerinin birbirleri arasında 

korelasyon analizleri 

 Hs-CRP, ng/mL Sal-α, ng/mL Sal-β, pg/mL 

Rho p rho p rho p 

 

Sal-α, ng/mL 

 

-0,246 

 

0,048 

 

. 

 

. 

 

. 

 

. 

Sal-β, pg/mL . . 0,409 0,001 . . 

Hs-CRP, ng/mL 

 

. . . . -0,166 0,187 

Spearman korelasyon analizleri yapılmıştır 

Hs-CRP: Yüksek duyarlıklı C-reaktif protein, Sal-α: Salusin-α, Sal-β: Salusin-β  

 

Şekil 10. 

Hasta grubunda Sal-α ve hs-

CRP değerleri arasındaki 

korelasyon analizi. 

 

 

 

Şekil 11.  

Hasta grubunda Sal-α ve Sal-β 

değerleri arasındaki korelasyon 

analizi. 
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Çok değişkenli istatistiksel analizler sonucunda HT ile ilişkili olan veya ilişkili 

olabileceği düşünülen olası tüm değişkenler aday risk faktörleri olarak doğrusal 

regresyon modeline dahil edildi.  

Sal-α, anti-TPO, total kolesterol, trigliserit ve HDL bağımsız değişkenlerinin Sal-β 

değerlerini etkilediği saptandı (p<0,05) (Tablo 16). 

 

Tablo 16. Çalışma grubunda diğer etkenlerden bağımsız olarak Sal-β düzeyleri 

üzerine etkisi olan parametrelerin çoklu doğrusal regresyon analizi sonuçları 

 

Çalışma Grubu 

 

Regresyon 

Katsayısı 

 

%95 Güven Aralığı 

 

t 

 

p 

  Alt Sınır 

 

Üst Sınır   

(Constant) 0,927 

 

-0,899 

 

2,753 

 

1,004 

 

0,317 

 
Sal-α (ng/mL) 0,955 

 
0,184 

 
1,725 

 
2,452 

 
0,016 

 

Anti-TPO (IU/mL) 

 

0,001 
 

0,001 
 

0,002 
 

3,710 
 

0,000 

 

Total Kolesterol (mg/dL) 

 

0,016 
 

0,007 
 

0,026 
 

3,316 
 

0,001 

 

Trigliserit (mg/dL) 

 

-0,013 

 

-0,022 

 

-0,004 

 

-2,932 

 

0,004 

 

HDL kolesterol (mg/dL) 

 

-0,035 
 

-0,066 
 

-0,005 
 

-2,298 
 

0,023 

 

Sal-α: Salusin alfa, Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

 

Sal-β ve sT4 bağımsız değişkenlerinin Sal-α değerlerini etkilediği saptandı (p<0,05) 

(Tablo 17). 

 

Tablo 17. Çalışma grubunda diğer etkenlerden bağımsız olarak Sal-α düzeyleri 

üzerine etkisi olan parametrelerin çoklu doğrusal regresyon analizi sonuçları 

 

Çalışma Grubu 

 

Regresyon 

Katsayısı 

 

%95 Güven Aralığı 

 

t 

 

p 

  

 

Alt Sınır Üst Sınır   

(Constant) 

 

0,449 
 

-0,498 
 

1,395 
 

0,938 
 

0,350 
 

Sal-β (pg/mL) 

 

0,048 
 

0,014 
 

0,082 
 

2,766 
 

0,007 

 

ST4 (pmol/L) 

 

-0,040 
 

-0,079 
 

-0,001 
 

-2,026 
 

0,045 

 

Sal-β: Salusin beta, ST4: Serbest tetraiodotironin 
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Hashimoto tiroditi ile ilişkili faktörlerin çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

yapıldığında; yaş, sT3 ve anti-TPO’nun HT riskini artıran bağımsız değişkenler olduğu 

saptandı (p<0,05) (Tablo 18). 

 

Tablo 18. Hashimoto tiroiditi riskini belirlemede etkili faktörlerin çok değişkenli 

lojistik regresyon analizi sonuçları  

Backward eliminasyon metodu kullanılmıştır. 

S.E.: Standart hata, O.R.: Odds ratio, Serbest T3: Serbest Triiodotironin, Anti-TPO: Anti-tiroid 
peroksidaz 

 

Lojistik regresyon modeline yaş, VKİ SSS, SVKİ, SAB, sT3, sT4, TSH, anti-TPO, 

homosistein, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, HOMA-IR, hs-CRP ve Sal-

β alınmıştır. 

Hashimoto tiroiditi tanısında TSH, hs-CRP ve Sal-β değerlerinin optimum kesme 

değeri, duyarlılık ve özgüllüklerini saptamak amacıyla ROC analizi yapıldı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Çalışma Grubu 

 

Regresyon 

Katsayısı 

 

S.E. 

 

p 

 

O.R. 

 

%95 Güven Aralığı 

      

Alt Sınır 

 

 

Üst Sınır 

Yaş (yıl) 

 

0,601 0,272 0,027 1,823 1,071 3,105 

Serbest T3 (pmol/L) 

 

1,833 0,790 0,020 6,254 1,330 29,414 

Anti-TPO (IU/mL) 

 

1,690 0,624 0,007 5,418 1,595 18,412 
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TSH için optimum kesme değeri 2,04 µlU/mL olarak alındığında (EAA:0,717, %95CI 

0,630-0,804) HT tanısında %55,4 duyarlılık ve %78,6 özgüllüğe sahip olduğu saptandı 

(Şekil 12).  

 

Şekil 12.  

TSH’nin HT mevcudiyetine göre 

ROC eğrisi. 

 

 

 

 

 

 

Hs-CRP için optimum kesme değeri 2,12 ng/mL olarak alındığında (EAA:0,644, 

%95CI 0,551-0,737) HT tanısında %13,8 duyarlılık ve %94,3 özgüllüğe sahip olduğu 

saptandı (Şekil 13). 

 

Şekil 13.  

Hs-CRP’nin HT mevcudiyetine 

göre ROC eğrisi. 
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Sal-β için optimum kesme değeri 0,73 pg/mL olarak alındığında (EAA:0,682, %95CI 

0,591-0,773) HT tanısında %44,6 duyarlılık ve %82,9 özgüllüğe sahip olduğu saptandı 

(Şekil 14). 

 

Şekil 14.  

Sal-β’nın HT mevcudiyetine göre 

ROC eğrisi. 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda HT’li pubertal kız hastalarda KVH riskini belirlemede aile öyküsü, 

yaşam tarzı, antropometrik ölçümler, tiroid hormon ve antikor düzeyleri, enflamatuvar 

ve metabolik parametreler, ekokardiyografik ölçümler ile birlikte Sal-α ve Sal-β 

düzeyleri çalışılarak sağlıklı kontrollerle karşılaştırılmıştır. Çalışma sonucumuzda 

HT’li hasta grubunda yaşam tarzı, antropometrik ölçümler, metabolik parametreler ve 

ekokardiyografik ölçümler kontrol grubu ile benzer bulunmuştur. Ailede tiroid 

hastalığı öyküsü, TSH, anti-TPO, anti-TG, hs-CRP, Sal-α ve Sal-β düzeyleri ise hasta 

grubunda kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. HT riskini belirlemede etkili 

parametrelerin yaş, sT3 ve anti-TPO olduğu saptanmıştır. Sal-α düzeylerini etkileyen 

bağımsız değişkenlerin Sal-β ve sT4, Sal-β düzeylerini etkileyen bağımsız 

değişkenlerin ise Sal-α, anti-TPO, total kolesterol, trigliserit ve HDL kolesterol olduğu 

saptanmıştır. HT tanısında Sal-β ve hs-CRP’nin seçiciliklerinin yüksek olduğu 

saptanmıştır. 

Hashimoto tiroiditinde temel fizyopatoloji, hormon sentezinde bozulma ve hipotiroidi 

ile sonuçlanan tiroid hücrelerinin apoptozisidir (Khan et al. 2015). HT’den bağımsız 

olarak hipotiroidinin görülme sıklığı ve mortalite oranlarındaki artışın, hızla artış 

gösteren KVH’ler ile ilişkisi bilinmektedir (Atmaca ve Akbas 2017). Bilindiği üzere 

KVH’lerin klasik risk faktörleri arasında aile öyküsü, hipertansiyon, obezite, 

hiperinsülinemi ve dislipidemi yer almaktadır (Cappola and Ladenson 2003). 

Hipotiroidi durumunda da KVH’ler için önemli risk faktörlerinden ateroskleroz ve 

hipertansiyonla ilişkili lipid profilinin bozulması, lipoprotein, homosistein ve C-reaktif 

protein (CRP) düzeylerindeki artış ile birlikte endotel disfonksiyonu, arteriyel 

sertleşme ve miyokard iskemisinin meydana geldiği bildirilmektedir (Atmaca ve 

Akbas 2017). Bu nedenle çocuklarda yapılan birçok çalışmada tiroid ile KVH ilişkisi, 

tiroid hormon düzeyleri ile ilişkilendirilmiştir (Salerno et al. 2016, Akın ve ark. 2018). 

Ancak subklinik hipotiroidi ve ötiroid hastalarda da kardiyovasküler hastalık 

prevalansında artış olabileceği ve bu hastaların kardiyovasküler mortalite açısından 

yüksek risk altında oldukları bildirilmektedir (Tseng et al. 2012, Lee et al. 2015). Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda KVH’lerin tiroid disfonksiyonu olmadan otoimmünite 

ile ilişkili olabileceği gündeme gelmiştir (Grundtman and Wick 2011, Baş ve ark. 
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2015, İşgüven ve ark. 2016, Leonardi et al. 2017). Bu veriler otoimmün bir hastalık 

olan HT’nin, henüz tiroid disfonksiyonu oluşmayan erken dönemlerinde, 

kardiyovasküler sisteme etkilerinin araştırılması gerekliliğini ortaya çıkarmıştır. 

HT’nin bu döneminde KVH gelişimini gösterebilen farklı belirteçler kullanılmakla 

birlikte yeterli duyarlılıkta olmadıkları ve yeni belirteçlere ihtiyaç olduğu birçok 

çalışmada bildirilmektedir (Erden ve ark. 2008, Stamatelopoulos et al. 2009, İşgüven 

ve ark. 2016).  

Hashimoto tiroiditinin yaşla birlikte insidansının arttığı bilinmektedir (Pyzik et al. 

2015). Çocuklarda kız cinsiyette daha yaygın görülmekte ve erken ergenlik döneminde 

pik yaptığı bildirilmektedir (Cappa et al. 2011). Çalışmamız HT’nin en sık gözlendiği 

pubertal kız hasta grubunda yapılmıştır (yaş 15,51±2,16 yıl) (Tablo 5). HT riskini 

etkileyen faktörleri belirlemek için yapılan çok değişkenli lojistik regresyon 

analizinde; yaştaki 1 yıl artışın HT riskini 1,8 kat artırdığı gözlenmiştir (Tablo 18). 

Sonuçlarımız yaşla birlikte HT görülme riskinde artış olduğunu destekler niteliktedir.  

Hashimoto tiroiditinde otoimmünite ile birlikte genetik yatkınlık da önemlidir (Dilek 

ve ark. 2011, Hu and Rayman 2017). HT’li hastalarda yapılan çalışmalarda genetik 

geçiş olduğu ve bu hastaların birinci derece akrabalarının yaklaşık olarak yarısında 

antikor pozitifliği saptandığı bildirilmektedir (Cappa et al. 2011, Binay ve Şimşek 

2016). Dilek ve ark. (2011) tarafından HT tanısı almış 5-16 yaş arası 102 çocuk 

hastanın retrospektif olarak taranması sonucunda vakaların %50’sinde ailede tiroid 

hastalığı öyküsü bulunduğu bildirilmektedir. Demirbilek ve ark. (2007) tarafından HT 

tanısı almış 4,4-16,5 yaş arası 140 çocuk ve adölesan hastanın retrospektif 

incelenmesinde ise aile öyküsünün %41,1 oranında olduğu saptanmıştır. 

Çalışmamızda ailede tiroid hastalığı varlığı HT’li hasta grubunda (%36,9) kontrol 

grubuna (%21,4) göre yüksek bulunmuştur (p=0,036) (Tablo 5). Sonuçlarımız 

literatürle uyumlu olarak HT’nin ailesel yatkınlığı olan bir hastalık olduğunu 

desteklemektedir. 

Hashimoto tiroiditi gelişiminde genetik yatkınlık ve immün faktörlerin yanında 

çevresel etkenlerin de rol alabileceği bildirilmektedir (Hu and Rayman 2017). Diyette 

alınan iyot miktarının yüksek; selenyum, demir ve D vitamini düzeylerinin ise düşük 

olmasının HT riskini artırabileceği belirtilmektedir (Hu and Rayman 2017, Effraimidis 
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and Wiersinga 2014). Sigara kullanımı ve düşük miktarlarda alkol tüketiminin HT 

riskini azaltabileceğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (Duntas 2008, Effraimidis 

and Wiersinga 2014). Çalışmamızda HT’li hasta grubunda beslenme şekli, iyotlu tuz 

kullanımı ve ailede sigara kullanımı durumunun kontrol grubu ile benzer olduğu 

gözlenmiştir (p>0.05) (Tablo 5). Sonuçlarımız literatürde yapılan çalışmalarla uyumlu 

olmamakla birlikte, hasta ve kontrol gruplarımızda KVH riski oluşturabilecek çevresel 

faktörlerin benzer olduğunu göstermektedir.  

Almas ve ark. (2017) tarafından yapılan çalışmada subklinik hipotiroidili hastalarda 

egzersiz kapasitesi ve egzersize kalp hızı cevabında azalma olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubunda spor yapma durumu açısından fark 

bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 5). Sonuçlarımızın, çalışmaya katılan HT’li pubertal 

kız hastaların hiçbirisinde henüz tiroid hormon düzeylerini etkileyecek düzeyde tiroid 

disfonksiyonu gelişmemesi ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. 

Hashimoto tiroiditinde otoimmün süreç ve tiroid disfonksiyonunu belirlemede tiroid 

antikorları ve tiroid hormon düzeyleri kullanılmaktadır. Klinik olarak HT’li hastalarda 

ötiroidi, subklinik hipotiroidi, aşikâr hipotiroidi, subklinik hipertiroidi veya aşikâr 

hipertiroidi tabloları görülebilmektedir (Cappa et al. 2011, Binay ve Şimşek 2016). 

Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidinin HT’li hastalarda KVH riskini artıran önemli 

faktörler olduğu bilinmektedir (Tseng et al. 2012, Lee et al. 2015). Ochs ve ark. (2008) 

tarafından subklinik hipotiroidi ile koroner kalp hastalığı ve mortalite ilişkisinin 

incelendiği bir erişkin meta analiz çalışmasında; T3 ve T4 değerleri normal iken, TSH 

değerleri normal sınırların üzerinde olan bireylerde KVH ve mortalite riskinde anlamlı 

artış olduğu bildirilmiştir. Völzke ve ark. (2009) tarafından 1 364 erişkinde yapılan 

çalışmada normal sınırlar içerisinde olsa bile TSH değerlerinin endotel disfonksiyonu 

ile ilişkili olduğu ve TSH üst limitlerinin yeniden belirlenmesi gerektiği 

vurgulanmıştır. Solter ve Solter (2015) tarafından ötiroid HT’li erişkin hastalarda TSH 

ve tiroid hormonlarının değerlendirildiği kesitsel çalışmada; hasta ve kontrol grubunda 

T3 ve T4 değerleri benzer bulunurken, hasta grubunda TSH değeri normal sınırlar 

içinde olmakla birlikte yüksek olarak saptanmıştır. 

Çalışmamızda grupların sT3 ve sT4 değerleri arasında fark saptanmazken, hasta 

grubunda TSH değerleri kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır (p<0,001) (Tablo 
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6). Ancak HT’li gruptaki tüm hastalarda TSH değerleri yaşa göre normal sınırlar içinde 

bulunmuştur. Hasta grubunda TSH değerlerindeki yükseklik, HT’nin yavaş bir seyirle 

subklinik hipotiroidi oluşturmasını açıklamaktadır. Sonuçlarımız Solter ve Solter’in 

çalışma sonuçları ile uyumludur. ROC analizinde HT için TSH’nin optimum kesme 

değeri 2,04 µlU/mL alındığında duyarlılık %55,4 ve özgüllük %78,6 olarak 

bulunmuştur (p<0,001, EAA:0,717, %95CI 0,630-0,804) (Şekil 12). Sonuçlarımız 

HT’li pubertal kız hastalarda subklinik hipotiroidi tanısında TSH’nin referans 

değerlerinin daha düşük düzeylere çekilebileceğini düşündürmektedir. HT riskini 

belirlemede etkili faktörlerin çok değişkenli lojistik regresyon analizi sonuçlarında 

sT3’te 1 pmol/L artışın HT riskini 6,2 kat artırdığı, anti-TPO değerlerindeki 1 IU/mL 

artışın HT riskini 5,4 kat artırdığı saptanmıştır (Tablo 18). Sonuçlarımız anti-TPO 

düzeylerindeki artışın HT riskini artırdığını göstermekle birlikte ötiroid dönemdeki 

hastalarda sT3 değerlerinin de risk artırıcı bir faktör olabileceğini göstermektedir. 

Obezitenin hiperlipidemi, hiperinsülinemi, hipertansiyon ve erken ateroskleroz gibi 

KVH riskini artıran faktörlerle yakın ilişkisi bilinmektedir (Asvold et al. 2009, Musso 

et al. 2011). Visseral yağ dokusunun subkutan yağ dokusuna göre insülin direnci ve 

metabolik sendrom üzerine daha etkili olması nedeni ile VKİ’ye göre BÇ ve BÇ/KÇ 

oranının metabolik riskin değerlendirilmesinde daha iyi belirteçler olduğu 

bildirilmektedir (Després and Lemieux 2006, Cameron et al. 2013). Visseral yağlanma 

kardiyometabolik riskle pozitif korelasyon gösterirken, KÇ’nin kardiyovasküler 

hastalıklar ve mortalite ile negatif korelasyon gösterdiği belirtilmektedir (Bigaard et 

al. 2004, Heitmann et al. 2004, Cameron et al. 2013). Snijder ve ark. (2004) tarafından 

11 247 erişkinde yapılan çalışmada, geniş BÇ ve dar KÇ’nin diyabet, KVH ve erken 

ölüm ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda obezite belirteçleri olarak yaş ve 

cinsiyete göre düzeltilmiş olan VKİ SSS ile birlikte BÇ/KÇ ölçümleri kullanılmıştır.  

Subklinik veya aşikâr hipotiroidinin obezite ile olan ilişkisi bilinmektedir (Asvold et 

al. 2009). Hipotiroidi olan bireylerde metabolizma hızının yavaşlamasına bağlı olarak 

yıllar içerisinde obeziteye eğilim oluştuğu kabul edilmektedir (Biondi 2010, 

Garnerone et al. 2010, Mousa ve ark. 2018). Ancak henüz tiroid disfonksiyonu 

oluşmamış ötiroid safhadaki HT’nin obezite ile ilişkisi konusunda farklı çalışmalar 

bulunmaktadır. Mousa ve ark. (2018) tarafından yapılan çalışmada ötiroid HT’li 
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erişkin hastaların vücut yağ dağılımı ve metabolik profillerinin sağlıklı kontrollerle 

benzer olduğu bulunmuştur. İşgüven ve ark. (2016) tarafından yapılan ötiroid HT’li 

pubertal kız hastalarda BÇ/KÇ oranının sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunduğu 

bildirilmiştir. Çalışmamızda ötiroid HT’li pubertal kız hastalarda VKİ SSS ve BÇ/KÇ 

ölçümleri sağlıklı kontroller ile benzer bulunmuştur. Sonuçlarımız, henüz tiroid 

disfonksiyonu oluşmamış HT’li pubertal kız hastalarda antropometrik ölçümlerde 

etkilenme olmadığını destekler niteliktedir. 

Hashimoto tiroiditli hastalarda otoimmünite, kronik enflamasyon ve tiroid 

disfonksiyonu gibi nedenlerle lipid profillerinin etkilenmesi muhtemeldir. Tiroid 

disfonksiyonu ve lipidler arasındaki ilişkinin muhtemelen sterol regüle edici element 

bağlayıcı proteinler (SREBP-2) tarafından sağlandığı bildirilmektedir. Tiroid 

hormonları ve SREBP-2 arasındaki etkileşim, karaciğerde LDL kolesterol alımının 

artmasına neden olan LDL reseptörlerinde transkripsiyon ve LDL’nin fraksiyone 

ekskresyonunda azalmaya yol açmaktadır (Duntas 2002, Shin and Osborne 2003). 

Yeni bir çalışmada, SREBP-2 / HNF-4a / CYP7A1 sinyal yolu ile TSH tarafından 

hepatik safra asidi sentezinin baskılandığının gösterildiği bildirilmiştir (Song et al. 

2015). Tiroid hormonlarının ayrıca apolipoprotein B'yi azalttığı ve CYP7A1 

ekspresyonunu indükleyerek safra atılımını kontrol ettiği de gösterilmiştir (Goldberg 

et al. 2012, Lin et al. 2012).  

Ladenson ve ark. (1994) tarafından 3 410 yaşlı gönüllüde yapılan kesitsel araştırmada, 

subklinik hipotiroidili hastalarda LDL seviyelerinin yüksek olduğu, ancak bu 

hastaların tamamında teşhis edilmiş aterosklerotik hastalık bulunamadığı 

bildirilmiştir. Canaris ve ark. (2000) tarafından yapılan çalışmada erişkin subklinik 

hipotiroidili hastalarda sağlıklı erişkinlere göre total kolesterol düzeyleri yüksek 

bulunurken, Althaus ve ark. (1988) tarafından yapılan çalışmada, LDL düzeylerinin 

yüksek ve HDL düzeylerinin düşük bulunduğu bildirilmiştir. Tamer ve ark. (2011) 

tarafından yapılan 184 HT ve 150 sağlıklı premenopozal kadında tiroid 

fonksiyonlarından bağımsız olarak tiroid otoimmünitesinin metabolik parametreler 

üzerine etkilerinin incelendiği çalışmada; ötiroid HT’li hastalarda sağlıklı kontrollere 

göre LDL kolesterol değerleri yüksek bulunurken; total kolesterol, trigliserit ve HDL 

kolesterol değerleri arasında fark bulunmadığı bildirilmiştir. Ayrıca Tamer ve ark. nın 

(2011) çalışmalarında subklinik hipotiroidili hastalarda da ötiroid HT’li hastalara 
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benzer sonuçlar bulunurken, aşikâr hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna göre LDL 

kolesterol yanında trigliserit ve total kolesterol düzeylerinin de yüksek bulunduğu 

bildirilmiştir. Mousa ve ark. (2018) tarafından yapılan çalışmada ötiroid HT'li erişkin 

hastalarda trigliserit ve HDL kolesterol düzeylerinin sağlıklı kontrollere benzer 

bulunduğu bildirilmiştir. Bıyıklı ve ark. (2014) tarafından yapılan çalışmada erişkin 

ötiroid HT’li hastalarda trigliserit ve LDL kolesterol düzeylerinin sağlıklı kontrollere 

göre yüksek bulunduğu bildirilmiştir. Ünal ve ark. (2017) tarafından 3,5-15 yaş arası 

subklinik hipotiroidili çocuk hastalarda yapılan çalışmada, total ve LDL kolesterol 

düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunduğu bildirilmiştir. Dahl ve ark. 

(2018) tarafından 2-18 yaş arası 1 654 çocukta yapılan çalışmada, subklinik 

hipotirodisi olanlarda ötiroid olanlara göre total ve non-HDL kolesterol düzeyleri 

yüksek bulunmuş ve tiroid otoimmünitesinin lipid profili üzerine etkisinin 

bulunmadığı bildirilmiştir. Ciccone ve ark. (2015) tarafından yapılan çalışmada 70 

ötiroid HT’li erişkin hastanın trigliserit, total, LDL ve HDL kolesterol düzeylerinin 

sağlıklı kontrollerle benzer olduğu saptanmıştır. İşgüven ve ark. (2016) tarafından 

ötiroid HT’li pubertal kız hastalarda yapılan çalışmada, trigliserit ve HDL kolesterol 

düzeyleri sağlıklı kontrollere benzer bulunurken, total ve LDL kolesterol düzeylerinin 

yüksek bulunduğu ancak her iki grupta da total ve LDL kolesterol düzeylerinin yaşa 

göre normal sınırlar içinde olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda literatürdeki çoğu çalışmadan farklı olarak HT’li hasta grubunda 

trigliserit, total, LDL ve HDL kolesterol düzeylerinin tamamı sağlıklı kontrol grubu 

ile benzer bulunmuştur (Tablo 7). Ancak literatürdeki çalışmaların çoğunluğunun 

erişkinlerde ve genellikle subklinik veya aşikâr hipotiroidili hastalarda yapıldığı 

görülmektedir. Çocuklarda yapılan çalışmalar kısıtlı sayıda hasta gruplarında yapılmış 

olup, sonuçların genel popülasyonu yansıtabilme güçleri yeterli görünmemektedir. 

Erişkin dönemde tanı konulmuş hastaların bizim hasta grubumuza göre hastalık 

sürelerinin muhtemelen daha uzun olmasının da lipid profillerindeki bozulma ile 

ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Bizim sonuçlarımız ötiroid HT’li pubertal kız 

hastalarda lipid profillerinin henüz etkilenmediğini destekler niteliktedir.  

Homosistein düzeylerindeki yükselmenin ateroskleroz gelişiminde risk faktörü olduğu 

bilinmektedir (Topaloglu ve ark. 2013). Homosisteinin aterojenik etkisi, endotel 

hücreleri ve bunların işlevleri üzerindeki sitotoksik etkisiyle açıklanmaktadır (İşgüven 
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ve ark. 2016). Tiroid hastalıklarının homosistein düzeyleri üzerine etkileri genellikle 

hipotiroidi ile ilişkilendirilmektedir (Owecki et al. 2014). Hipotiroidi durumunda renal 

klirens ve karaciğer metabolizasyonunda azalmaya bağlı olarak kan homosistein 

düzeylerinde yükselme olduğu bildirilmektedir (Diekman et al. 2001, Ayav et al. 2005, 

Owecki et al. 2014). Owecki ve ark. (2014) tarafından 31 levotiroksin tedavisi alan ve 

26 tedavi almayan ötiroid HT’li erişkin kadın hastada yapılan çalışmada; tedavi 

almayan grupta homosistein düzeyleri normal sınırlarda iken, tedavi alan grupta düşme 

olduğu bildirilmiştir. Çalışma sonucunda ötiroid HT’li hastalarda ateroskleroz 

gelişiminin değerlendirilmesinde homosistein dışında belirteçlerin kullanılmasının 

uygun olabileceği de belirtilmiştir. İşgüven ve ark. (2016) tarafından yapılan 

çalışmada ötiroid HT’li kız hastaların homosistein düzeylerinin sağlıklı kontrollerden 

farklı olmadığı bildirilmiştir. Çalışmamızda hasta grubunda homosistein düzeylerinin 

sağlıklı kontroller ile benzer olduğu saptanmıştır. Sonuçlarımız Owecki ve ark. ile 

İşgüven ve ark. nın çalışma sonuçları ile uyumlu olarak ötiroid HT’li hastalarda 

homosistein düzeylerinde değişiklik olmadığı ve homosistein düzeylerinin KVH risk 

belirteci olarak kullanılmasının yeterli duyarlıkta olmayabileceğini destekler 

niteliktedir. 

İnsülin vasküler endotelden nitrik oksid ve prostoglandin gibi vazodilatör peptidlerin 

salınımını kontrol eden önemli bir faktördür. İnsülin fonksiyonundaki azalmanın 

endotel hasarına yol açarak ateroskleroz ve KVH riskinde artış ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir (Lee et al. 2015, İşgüven ve ark. 2016). Mousa ve ark. (2018) 

tarafından 99 HT’li ve 202 otoimmün tiroid hastalığı bulunmayan sağlıklı erişkinde 

yapılan çalışmada; HT’li hasta grubunda plazma glukoz, insülin ve HOMA-IR 

düzeylerinin sağlıklı kontrollerle benzer bulunduğu bildirilmiştir. Bıyıklı ve ark. 

(2014) tarafından yapılan çalışmada ötiroid HT’li erişkin hastalarda serum insülin ve 

HOMA-IR düzeylerinin sağlıklı kontroller ile benzer bulunurken, plazma glukoz 

düzeylerinin yüksek bulunduğu bildirilmiştir. İşgüven ve ark. (2016) tarafından 

yapılan çalışmada ötiroid HT’li pubertal kız hastalarda sağlıklı kontrollere göre serum 

glukoz düzeyleri yüksek bulunurken insülin, glukoz/insülin oranı ve HOMA-IR 

düzeylerinin kontrol grubu ile benzer bulunduğu bildirilmiştir. 

Literatürde düşük insülin, insülin direnci ve yüksek glukoz seviyelerinin dislipidemi 

ile birlikte endotel hasarı, ateroskleroz ve KVH riskinde artış ile birlikte olduğu birçok 
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çalışmada gösterilmiştir (Erkoçoğlu ve ark. 2013, İşgüven ve ark. 2016). 

Çalışmamızda ise hasta grubunda insülin, glukoz ve HOMA-IR değerleri sağlıklı 

kontrollerle benzer bulunmuştur (Tablo 7). Sonuçlarımız ötiroid HT’li pubertal kız 

hastalarda insülin ve glukoz metabolizmasında değişiklik olmadığını ve bu 

parametrelerin KVH riskini artırıcı etkilerinin bulunmadığını destekler niteliktedir.  

Karotis intima media kalınlığı, EAD ve SVKİ değerleri KVH riskinin belirlenmesinde 

kullanılan noninvaziv yöntemlerdendir (Asik ve ark. 2013, Mehta 2016, İşgüven ve 

ark. 2016). Ancak bu parametrelerin VKİ, dislipidemi, insülin direnci ve diğer 

metabolik faktörlerle ilişkilerini gösteren birçok çalışma bulunmaktadır (Cote et al. 

2013, Varleta et al. 2013, Pires et al. 2015). HT’li hastalarda tiroid disfonksiyonu 

oluşumu sonrasında dislipidemi, obezite, metabolik sendrom gibi ateroskleroz ve 

KVH riskini artırıcı faktörlerin oluştuğu bilinmektedir (Cappola and Ladenson 2003, 

Biondi 2010, Cerbone et al. 2014). Ancak ötiroid HT’li hastalarda ve özellikle 

çocuklarda kardiyak etkilenmenin patogenetik mekanizmaları net olarak 

açıklanamamıştır (Vatan ve ark. 2016). Otoimmün ve enflamatuvar kaynaklı endotel 

disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon ve sol ventrikül disfonksiyonu yanında 

ilerleyen süreçlerdeki tiroid hormon değişikliklerinin de kardiyak etkilenmeye yol 

açabileceği bildirilmektedir (Jenkins and Weetman 2002, Taddei et al. 2006, Ciccone 

et al. 2010, Özen ve ark. 2011, McLeod 2013, De Luca et al. 2013).  

Aşık ve ark. (2013) tarafından hipotiroidisi olan HT’li erişkin hastaların 

değerlendirildiği çalışmada; EAD’nin KVH ile ilişkili olduğu, KİMK’nin ateroskleroz 

belirteci olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. Ancak EAD’deki kalınlaşmanın diğer 

faktörlerden bağımsız olarak hipotiroidi ile ilişkili olduğu da bildirilmiştir. Arpaci ve 

ark. (2016) tarafından subklinik hipotiroidisi olan HT’li erişkin hastaların 

değerlendirildiği çalışmada; subklinik hipotiroidili hastalardaki visseral abdominal 

yağ dokusunun aterosklerozla ilişkili olduğu, EAD’nin visseral abdominal yağ dokusu 

ile yüksek korelasyon göstermesi nedeniyle ateroskleroz gelişimi tayininde non 

invaziv bir yöntem olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. Lai ve ark. (2012) tarafından 

kardiyovasküler sağlık taraması yapılan erişkinlerin retrospektif olarak 

değerlendirildiği çalışmada, EAD’deki artışın BÇ, vücut ağırlığı ve VKİ’deki artışla 

ilişkili olduğu ve EAD’deki kalınlaşmanın diğer faktörlerden bağımsız olarak hs-CRP 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda hasta grubunda EAD kalınlığı sağlıklı 
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kontrollerle benzer bulunmuş ve EAD ile hs-CRP arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır (Tablo 14). Sonuçlarımız EAD’nin kronik enflamatuvar durumla ilişkili 

olduğunu göstermektedir.  

Atta ve ark. (2011) tarafından yapılan çalışmada HT, tiroidektomi ve radyasyona bağlı 

hipotiroidi gelişen hastalar ve sağlıklı kontrollerin KİMK’leri kıyaslandığında; 

hipotiroidili grupta KİMK yüksek bulunmuştur. KİMK ile BÇ arasında pozitif 

korelasyon gösterilirken, sT4 ile negatif korelasyon saptanmıştır. Bu çalışmada HT'nin 

bağımsız bir kardiyovasküler risk faktörü olduğu vurgulanmıştır. Stamatelopoulos ve 

ark. (2009) tarafından ötiroid HT’li erişkin kadın hastalarda KİMK’nin 

değerlendirildiği çalışmada; HT’li hastalarda KİMK ve aterosklerotik plak kalınlığı 

açısından fark saptanmazken, karotid-femoral nabız dalga hızı yüksek bulunmuş ve 

HT’li hastalarda tiroid hormon düzeyinden bağımsız olarak henüz ateroskleroz 

oluşmadan arterlerde sertleşme başladığı bildirilmiştir. Ciccone ve ark. (2010) 

tarafından 30’u HT’li 104 obez erişkin kadın ile yapılan çalışmada ise KİMK’nin 

obezite ile ilişkili olduğu ve HT’li kadınlarda ancak obezite mevcut ise KİMK’nin 

KVH belirteci olarak kullanılabileceği bildirilmiştir. İşgüven ve ark. (2016) tarafından 

ötiroid HT’li kız hastalarda tiroid otoimmünitesinin erken ateroskleroz gelişimi 

üzerine etkisinin araştırıldığı çalışmada; hasta grubunda KİMK değerlerinin yüksek 

olduğu saptanmakla beraber KİMK’nin tiroid ilişkili parametrelerden hiç birisi ile 

korelasyonunun saptanmadığı ancak VKİ SSS, BÇ ve hs-CRP ile pozitif korelasyon 

gösterdiği; hs-CRP ve VKİ SSS değerlerinin KİMK’i etkileyen bağımsız değişkenler 

olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda ötiroid HT’li hasta grubunda KİMK değerlerinde kontrol grubuna göre 

fark saptanmamıştır (Tablo 8). Ayrıca KİMK değerleri ile VKİ arasında pozitif 

korelasyon saptanırken (Tablo 10), sT4 değerleri ile negatif korelasyon saptanmıştır 

(Tablo 11). Sonuçlarımız İşgüven ve ark. tarafından yapılan çalışma sonuçlarının 

aksine ötiroid HT’li pubertal kız hasta grubunda KİMK değerlerinin sağlıklı 

kontrollere benzer olduğunu göstermektedir. Ancak İşgüven ve ark. nın çalışma 

sonuçlarına benzer şekilde KİMK’nin VKİ ile pozitif korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır. İşgüven ve ark. nın çalışması incelendiğinde kontrol grubuna göre HT’li 

hasta grubunda; hs-CRP ile birlikte glukoz, total ve LDL kolesterol değerlerinin de 

yüksek olduğu görülmektedir. Ayrıca KİMK’nin tiroid ilişkili parametrelerden hiçbiri 
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ile korelasyon göstermemesi, hasta grubunda KİMK değerlerindeki yüksekliğin daha 

çok VKİ SSS, lipidler ve glukoz değerleri ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. 

Bizim çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarında hem VKİ SSS hem de KİMK 

değerlerinin benzer bulunması, Ciccone ve ark. nın çalışmalarına benzer şekilde 

KİMK’nin ancak VKİ artışı olduğunda anlamlı olabileceğini destekler niteliktedir. 

Ayrıca Atta ve ark. nın çalışmalarına benzer şekilde KİMK değerlerinin sT4 değerleri 

ile negatif korelasyon göstermesi; KİMK’nin otoimmüniteden ziyade tiroid hormon 

düzeyleri ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Çalışma sonuçlarımızdaki 

KİMK’nin obezite, insülin direnci, dislipidemi ve diğer metabolik parametreler ile 

saptanan yakın ilişkileri de bu sonucumuzu kuvvetle desteklemektedir. Sonuçlarımız 

KİMK değerlerinin henüz hastalığın erken dönemindeki ötiroid HT’li pubertal kız 

hastalarda KVH risk belirteci olarak yeterli güvenilirlikte olmadığı, değişikliklerin 

daha çok antropometrik değişkenler, metabolik parametreler ve tiroid hormon 

düzeyleri ile ilişkili olabileceği ve daha hassas belirteçlere ihtiyaç olduğunu destekler 

niteliktedir. 

Bulut ve ark. (2016) tarafından tiroid fonksiyonları normal erişkin obezlerde SVK ile 

insülin direnci arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmada; SVKİ ile BÇ, VKİ, 

trigliserit, insülin ve HOMA-IR arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Mehta 

(2016) tarafından çocuklarda BÇ/boy oranının SVK ile ilişkisinin değerlendirildiği 

çalışmada, santral obezitesi olan hastaların SVK ve SVKİ’de yükselme olduğu 

saptanmıştır. Lee ve ark. (2015) tarafından kardiyovasküler risk faktörü olmayan 

erişkin hastalarda subklinik hipotiroidi veya tiroid otoimmünitesinin koroner 

vazospazm üzerine etkisinin incelendiği çalışmada, ergonovin provokasyon testi 

(EPT) ile vazospazm oluşumunun subklinik hipotiroidi ve anti-TPO düzeyleri ile 

ilişkili olduğu ve EPT pozitif grupta VKİ ve SVKİ değerlerinin yüksek bulunduğu 

bildirilmiştir. Vatan ve ark. (2016) tarafından ötiroid HT’li erişkin hastalarda 

biventriküler fonksiyonu değerlendirmek için yapılan çalışmada; HT’li hastalarda hem 

sağ hem de sol ventrikül fonksiyonlarında bozukluk olduğu gösterilirken, 

interventriküler septum kalınlığı, posterior duvar kalınlığı, SVKİ, sol ventrikül sistol 

sonu çapı, sol ventrikül diyastol sonu çapı ve sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu gibi 

iki boyutlu EKO ölçümlerinin sağlıklı kontrol grubu ile benzer olduğu saptanmıştır. 

Kılıçaslan ve ark. (2013) tarafından yapılan çalışmada subklinik hipotiroidili obez 
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kadınlarda SVK ve TSH değerlerinin yüksek olduğu ve TSH ile VKİ, BÇ ve SVK 

arasında pozitif korelasyon bulunduğu saptanarak, obez hastalarda foksiyonel ve 

yapısal kardiyak bozuklukların subklinik hipotiroidi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. 

Çalışmamızda HT’li hasta grubunda SVKİ değerleri kontrol grubu ile benzer 

bulunmakla birlikte SVKİ ile VKİ SSS, BÇ/KÇ oranı, insülin, HOMA-IR ve TSH 

değerleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (Tablo 10, 11). Sonuçlarımız Vatan 

ve ark. tarafından erişkinlerde yapılan çalışma sonuçlarına benzer olarak ötiroid HT’li 

pubertal kız hastalarda SVKİ değerlerinin değişmediğini desteklemektedir. Ayrıca Lee 

ve ark., Mehta ve ark., Bulut ve ark. ve Kılıçaslan ve ark. tarafından erişkinlerde 

yapılan çalışmalar ile benzer şekilde SVKİ değerlerinin antropometrik ölçümler, 

metabolik parametreler ve TSH değerleri ile pozitif korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır. Hasta grubunda SVKİ değerlerinin sağlıklı kontrollere göre yüksek 

bulunduğu çalışmalarda, tiroid disfonksiyonu bulunması veya VKİ’deki değişiklikler 

dikkat çekicidir. Çalışmamızda SVKİ değerlerinin sağlıklı kontroller ile benzer 

bulunmasının, hasta grubunda henüz tiroid disfonksiyonu oluşmamış olmasına bağlı 

olduğu düşünülmüştür. Ancak SVKİ değerleri ile TSH arasında pozitif korelasyon 

bulunması, tiroid disfonksiyonu oluştukça SVKİ değerlerinde artış olacağını 

desteklemektedir. 

Kan basıncındaki yükselme kardiyak yük ve vasküler direnci artırarak ateroskleroz ve 

kardiyovasküler hasarlanmayı artırmaktadır (Lakatta and Levy 2003). Çocukluk 

çağında yüksek kan basıncı değerlerinin karotid arterde ateroskleroza neden olduğu 

ancak normal kan basıncı değerleri sağlandığında erişkin dönemde aterosklerozda 

belirgin gerileme görülebileceği bildirilmiştir (Juhola et al. 2013). Ciccone ve ark. 

(2015) tarafından ötiroid HT ile pulmoner hipertansiyon ilişkisinin incelendiği erişkin 

çalışmasında, HT'li hastaların SAB ve DAB değerlerinin sağlıklı kontroller ile benzer 

olduğu saptanmıştır. Sahin ve ark. (2009) tarafından ötiroid HT’li erişkin hastalarda 

pulmoner arter basıncı ve ekokardiyografik ölçümlerin değerlendirildiği çalışmada; 

hasta grubunda pulmoner arter basıncı yüksek bulunurken, her iki grupta SAB ve DAB 

ölçümleri benzer olarak saptanmıştır. İşgüven ve ark. (2016) tarafından ötiroid HT’li 

pubertal kız hastalarda SAB ve DAB değerleri sağlıklı kontrollerle benzer 

bulunmuştur. Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak hasta grubunda SAB ve DAB 

değerleri sağlıklı kontrollerle benzer bulunmuştur (Tablo 9). Sonuçlarımız HT’li 
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pubertal kız hastalarda henüz tiroid disfonksiyonunun oluşmadığı ötiroid fazda kan 

basıncının etkilenmediğini destekler niteliktedir. 

Kronik enflamasyonla ilgili farklı marker veya sitokinlerin ateroskleroz ve KVH’lerle 

ilişkisini gösteren birçok çalışma mevcuttur (Santos et al. 2008, Pac-Kożuchowska et 

al. 2016, Caminiti et al. 2016). Enflamasyonun ana belirteçlerinden olan hs-CRP’nin 

KVH riskini gösteren yeni biyomarkerlerden olduğu bildirilmektedir (İşgüven ve ark. 

2016, Cicone et al. 2018). Kaptoge ve ark. (2010) tarafından yapılan meta analizde 

KVH’si bulunmayan 160 309 erişkinde hs-CRP’nin koroner ve kardiyovasküler 

hastalık mortalite riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Otoimmün hastalıklardaki 

kronik enflamatuvar durum ve ilişkili enflamatuvar sitokinlerin de ateroskleroz 

gelişimi ile ilişkileri bilinmektedir (Frostegård 2005, Matsuura et al. 2014, Mankad 

2015, Sanjadi et al. 2018). Otoimmün bir tiroid hastalığı olan HT’de de özellikle hs-

CRP ve interlökin-6 düzeylerindeki artışın endotel hasarı ve ateroskleroz gelişiminde 

rol alabileceği bildirilmektedir (Taddei et al. 2006, McLeod 2013, Vatan ve ark. 2016). 

Ancak enflamatuvar sitokinler, otoimmün hastalıklara spesifik olmayıp birçok 

enflamatuvar durumda yükselebilmektedir (Sedimbi et al. 2013, Wu et al. 2017). 

Obezite kronik enflamasyona neden olan önemli faktörlerden birisidir (Izaola et al. 

2015, Lee et al. 2017, Saltiel and Olefsky 2017). Enflamatuvar sitokinlerin VKİ, serum 

lipid düzeyleri ve antropometrik ölçümler ile anlamlı ilişkilerinin olduğu bilinmektedir 

(Kaptoge et al. 2010, Nishitani and Sakakibara 2013). Lin ve ark. (2010) tarafından 

hs-CRP ile vücut yağ kitlesi, VKİ, BÇ/KÇ oranı ve BÇ arasındaki ilişkinin araştırıldığı 

erişkin çalışmasında; VKİ, BÇ/KÇ oranı ve BÇ’nin hs-CRP ile pozitif korelasyon 

gösterdiği bildirilmektedir. İşgüven ve ark. (2016) tarafından ötiroid HT’li kız 

hastalarla sağlıklı kontrollerin karşılaştırıldığı çalışmada, hasta grubunda hs-CRP 

düzeylerinin yüksek ve hs-CRP düzeyleri ile KİMK’leri arasında pozitif korelasyon 

bulunduğu bildirilerek hs-CRP’nin ötiroid HT’li kız hastalarda ateroskleroz ile ilişkili 

olduğu vurgulanmıştır. Ancak çalışmada hs-CRP ile obezite ilişkisinin araştırılmadığı 

görülmektedir. Erden ve ark. (2008) tarafından yapılan ve HT’li erişkin hastalarda akut 

faz reaktanlarının incelendiği çalışmada, hasta grubunda serum amiloid A, 

sedimentasyon ve fibrinojen düzeyleri artmış bulunurken, CRP düzeyleri kontrol 

grubu ile benzer bulunmuş ve HT’de ötiroid fazda bile düşük dereceli bir sistemik 

enflamasyon olduğu bildirilmiştir. 
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Çalışmamızda hasta grubunda hs-CRP kontrol grubuna göre yüksek, hs-CRP ile VKİ 

SSS, KİMK ve EAD değerleri arasında pozitif, sT4 ve HDL değerleri arasında ise 

negatif korelasyon saptanmıştır (Tablo 12, 13, 14). ROC analizinde, HT tanısında hs-

CRP’nin optimum kesme değeri 2,12 ng/mL alındığında duyarlılığının %13,8, 

özgüllüğünün %94,3 (EAA:0,644, %95CI 0,551-0,737) olduğu saptanmıştır (Şekil 

13). Sonuçlarımız HT’li hastalarda hs-CRP değerlerindeki yükselmenin sadece HT’ne 

bağlı kronik enflamasyonla açıklanamayacağını, bu durumun VKİ’deki artış ile de 

yakından ilişkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca hs-CRP ile sT4 arasındaki negatif 

korelasyon, HT’li hastalarda enflamasyon arttıkça tiroid disfonksiyonunun progresyon 

gösterebileceğini düşündürmektedir. HT tanısında özgüllüğünün yüksek olması, 

yüksek hs-CRP değerlerinin tanıda önemli olduğunu düşündürmektedir. Ancak hs-

CRP’deki yükselmenin birçok enflamatuvar durumda görülmesi, HT’li hastalarda 

kardiyovasküler risk belirteci olarak kullanımının yeterli güvenilirlikte 

olmayabileceğini düşündürmektedir. Bu nedenle HT’li hastalarda hs-CRP’nin farklı 

belirteçler ile desteklenmesi gerektiği kanaati oluşmaktadır. 

Çocuklarda yapılan birçok çalışmada tiroid ile KVH’ler tiroid hormon düzeyleri ile 

ilişkilendirilmiştir (Salerno et al. 2016, Akın ve ark. 2018). Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda ise KVH’lerin tiroid disfonksiyonu olmadan otoimmünite ile de ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir (Grundtman and Wick 2011, Baş ve ark. 2015, İşgüven ve 

ark. 2016, Leonardi et al. 2017). Tiroid disfonksiyonu olmayan bu erken dönemde 

KVH gelişebileceğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (Erden ve ark. 2008, 

Stamatelopoulos et al. 2009, İşgüven ve ark. 2016). 

Mevcut enflamatuvar, metabolik ve ekokardiyografik parametrelerin birçok 

değişkenden etkilenmeleri ve erken dönemde yeterli bulgu vermemeleri, bu 

parametrelerin enflamatuvar ve otoimmün hastalıklarda erken KVH risk belirteçleri 

olarak kullanımını kısıtlamaktadır (Teixeira et al. 2015, Ahearn et al. 2015). 

Çalışmamızda da KVH risk belirteçleri olarak kullanılan hs-CRP, serum glukoz, 

insülin, lipid düzeyleri, tiroid hormonları, tiroid antikorları ve ekokardiyografik 

parametrelerin birçok değişkenden etkilendiği ve erken dönem ötiroid HT’li hastalarda 

önemli değişiklikler olmadığı saptanmıştır. Otoimmün ve enflamatuvar hastalıkların 

erken döneminde, diğer enflamatuvar ve immünolojik parametrelerden bağımsız 

olarak KVH riskini belirlemede kullanılabilecek yeni belirteçler ilgi odağı olmaya 
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devam etmektedir (Stamatelopoulos et al. 2009, Grundtman and Wick 2011, Erden ve 

ark. 2014). Yeni tanımlanmış endojen vazoaktif peptidler olan ve vasküler dokular, 

santral sinir sistemi ve böbreklerden sentezlenen Sal-α ve Sal-β’nın bu amaçla 

kullanılabileceğini bildiren çalışmalar mevcuttur (Shichiri et al. 2003, Suzuki et al. 

2007, Suzuki et al. 2011, Watanabe et al. 2011, Niepolski and Grzegorzewska 2016, 

Atmaca ve Akbas 2017). 

Ateroskleroz ile KVH gelişimi arasındaki güçlü ilişki bilinmektedir. Aterosklerozun 

başlaması ve progresyonunda önemli etmenlerden birisi olan makrofaj köpük hücresi 

oluşumu, Sal-β tarafından uyarılırken Sal-α tarafından baskılanmaktadır (Watanabe et 

al. 2008). Kronik Sal-β infüzyonu yapılan farelerde, temizleyici reseptör ve ACAT-

1’de uyarılma ve makrofaj köpük hücrelerindeki artışla birlikte aterosklerotik 

lezyonlarda artış olduğu; kronik Sal-α infüzyonu yapılanlarda ise ACAT-1 supresyonu 

ve makrofaj köpük hücrelerinde azalma ile birlikte aterosklerotik plak oluşumunda 

gerileme gözlendiği bildirilmiştir (Nagashima et al. 2010). Liu ve ark. (2015) 

tarafından yapılan çalışmada Sal-β düzeyleri ile koroner arter hastalığı (KAH) arasında 

ilişki bulunduğu belirtilerek, Sal-β’nın KAH gelişimi ve izlenmesinde potansiyel bir 

belirteç olabileceği bildirilmiştir. Atmaca ve ark. (2017) tarafından hipotiroidili 

hastalarda KVH risk belirteci olarak Sal-α’nın değerlendirildiği çalışmada, Sal-α 

düzeylerindeki azalmanın KVH gelişimi ile ilişkili olduğu ve ateroskleroz gelişimini 

başlatan potansiyel risk faktörlerinden birisi olabileceği bildirilmiştir. Watanabe ve 

ark. (2012) tarafından aterosklerotik KAH’nin erken tanısında adiponektin, heregulin-

β1, glukagon benzeri peptid-1 ve Sal-α’nın karşılaştırıldığı erişkin derleme 

çalışmasında, Sal-α’nın diğer biyobelirteçlere göre yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 

sahip olduğu; tek başına veya diğer biyobelirteçlerle farklı kombinasyonlarda 

kullanıldığında, aterosklerotik KVH’nin erken tanısında yararlı olabileceği 

bildirilmiştir. Özgen ve ark. (2011) tarafından yapılan çalışmada, 56 RA ve 37 Behçet 

hastasında KİMK ve Sal-α düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre yüksek bulunduğu 

ancak bu yüksekliğin ateroskleroz yanında enflamasyonla da ilişkili olabileceği 

bildirilmiştir. Çakır ve ark. (2019) tarafından erişkin MS’li hastalarda Sal-α ve Sal-

β’nın enflamasyon ve atak sayısı ile ilişkisinin araştırıldığı çalışmada, MS’li grupta 

hem Sal-α hem de Sal-β’da artma saptanmış ancak enflamatuvar hastalıklarla 

ilişkilerinin daha güvenli olarak saptanması için ileri çalışmalar önerilmiştir.  
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Çalışmamızda, farklı hasta gruplarında yapılmış olsa da Çakır ve ark. nın çalışmalarına 

benzer şekilde HT’li hasta grubunda Sal-α ve Sal-β değerleri kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuştur. Sal-β düzeyindeki yükselme HT’li pubertal hastalarda henüz 

tiroid disfonksiyonu bulunmayan erken dönemde de KVH riskinde artış olabileceğini 

düşündürmektedir. Ancak HT’li pubertal hastalarda salusin düzeylerinin araştırıldığı 

başka bir çalışma bulunmamaktadır. Salusinlerin KVH risk belirteci olarak incelendiği 

çalışmalarda genellikle Sal-α düzeylerinin düşmesinin yüksek riski gösterdiği 

bildirilmektedir (Shichiri et al. 2003, Watanabe et al. 2008, Nagashima et al. 2010, 

Watanabe et al. 2011, Sato et al. 2013, Atmaca ve Akbas 2017). Bizim çalışmamızda 

ise literatürdeki çoğu çalışmanın aksine HT’li hasta grubunda Sal-α düzeyleri kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmuştur. Vasküler endotel ve düz kas hücrelerinde bol 

miktarda bulunan Sal-α ve Sal-β, preprosalusin olarak bilinen aynı prekürsörden 

sentezlenmektedir (Shichiri et al. 2003, Ozgen ve ark. 2011). Bu durum çocuklarda 

otoimmün veya enflamatuvar hastalıkların erken döneminde aynı prekürsör nedeni ile 

Sal-α ve Sal-β’nın birlikte yükselebileceklerini düşündürmektedir. Çalışmamızda Sal-

α ve Sal-β arasında pozitif korelasyon saptanması da bu görüşü destekler niteliktedir 

(Şekil 11). Ayrıca Sal-α düzeylerinin düşük bulunduğu çalışmaların tamamının erişkin 

otoimmün ve kronik enflamatuvar hastalıklarda yapılmış olması HT’li pubertal 

hastalarda da ilerleyen dönemlerde Sal-α düzeylerinde düşme olabileceğini 

düşündürmektedir.  

Çalışmamızda Sal-β düzeyleri ile hs-CRP arasında korelasyon bulunmazken Sal-α ile 

hs-CRP arasında negatif korelasyon saptanmıştır (Tablo 15). Atmaca ve ark. (2017) 

tarafından otoimmün tiroidite bağlı hipotiroidili erişkin hastalarda yapılan çalışmada 

bizim çalışmamızdan farklı olarak Sal-α ve hs-CRP arasında korelasyon 

bulunmamakla birlikte yüksek hs-CRP düzeylerinin Sal-α düzeylerinin düşmesine 

neden olabileceği bildirilmiştir. Kolakowska ve ark. (2018) tarafından yapılan 

çalışmada hipertansiyonlu erişkin hastalarda Sal-β ile hs-CRP ve asimetrik dimetil 

arginin arasında pozitif korelasyon saptandığı bildirilmiştir. Sonuçlarımız, hasta 

grubunda erken dönemde Sal-α ve Sal-β düzeylerinin birlikte yükselmiş olması ile 

enflamasyonun progresyonuna bağlı olarak Sal-α düzeylerinin düşebileceğini 

göstermektedir. Sal-β düzeylerinin ise Sal-α’dan farklı olarak enflamasyondan 

bağımsız bir şekilde yükselmiş olabileceğini düşündürmektedir.  
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Çalışmamızda Sal-α düzeyleri ile VKİ SSS tiroid hormon ve otoantikorları, insülin, 

HOMA-IR, serum lipidleri ve ekokardiyografik parametreler arasında korelasyon 

gözlenmemiştir (Tablo 12, 13, 14). Hipotiroidili hastalarda kardiyovasküler 

etkilenmenin değerlendirildiği bir yetişkin çalışmasında, Sal-α ile insülin arasında 

pozitif korelasyon gözlenirken; yaş, VKİ, glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL, 

LDL ve TNF-α ile korelasyon gözlenmediği ve çok değişkenli doğrusal regresyon 

analizinde bu parametrelerin Sal-α’yı etkilemediğinin gözlendiği bildirilmektedir 

(Atmaca ve Akbas 2017). Erden ve ark. (2014) tarafından erişkin Behçet hastalarında 

Sal-α ve Sal-β düzeylerinin değerlendirildiği çalışmada, Sal-α ile hastalık süresi, 

insülin ve total kolesterol arasında negatif korelasyon saptandığı bildirilmektedir. 

Bizim çalışma grubumuzda Sal-α’nın diğer KVH belirteçleri ile aralarında herhangi 

bir korelasyonun bulunmaması; hastaların erken dönemde ve ötiroid durumda olmaları 

ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

Hashimoto tiroiditli hastalarda Sal-α düzeylerini etkileyen bağımsız değişkenlerin 

belirlenmesi için yapılan çok değişkenli doğrusal regresyon analizinde; Sal-α 

düzeyleri ile Sal-β, arasında pozitif; sT4 düzeyleri ile arasında ise negatif doğrusal bir 

ilişki olduğu saptanmıştır (Tablo 17). Sal-β düzeylerindeki artışın Sal-α düzeylerini 

artırmasının her iki biyobelirtecin de başlangıçta aynı prekürsörden birlikte salındığını 

desteklemektedir. ST4’deki azalmanın Sal-α düzeylerinde yükselmeye neden 

olmasının ise otoimmün ve enflamatuvar sürecin progresyonuna bağlı gelişen tiroid 

disfonksiyonu ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca tiroid disfonksiyonu 

ile başlayan aterosklerotik sürecin de Sal-α düzeyleri üzerine etkilerinin olması 

muhtemeldir.  

Çalışmamızda Sal-β ile yaş, VKİ SSS, sT3, anti-Tg, insülin, HOMA-IR, serum 

lipidleri ve ekokardiyografik parametreler arasında korelasyon gözlenmezken; Sal-β 

ile sT4 ve anti-TPO arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Otoimmün 

reaksiyondaki artış ile birlikte enflamatuvar sürecin hızlanmasının erken dönemde 

tiroid follikülerindeki hasara bağlı tiroid hormon salınımında artışa neden olabildiği 

bilinmektedir (Izumi et al. 2002, Dittmar and Kahaly 2003). Ancak literatürde 

çocukluk çağında HT’li hastalarda salusin düzeyleri ile tiroid hormon ve otoantikor 

ilişkisinin araştırıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışma sonucumuz 

otoimmünite artışı ile birlikte Sal-β düzeylerinde artış olduğunu göstermektedir. Bu 
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sonuç; KVH risk belirteci olan Sal-β’nın HT’li pubertal kız hastalarda da 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. Hasta grubumuzda hastalık süresinin kısa ve 

hastalarımızın ötiroidik olmalarının diğer KVH belirteçlerinde henüz etkilenme 

oluşmadan Sal-β düzeylerinde artış olduğunu ve Sal-β’nın diğer belirteçlere göre daha 

erken bulgu verebileceğini destekler niteliktedir. 

Hashimoto tiroiditli hastalarda Sal-β düzeylerini etkileyen bağımsız değişkenlerin 

belirlenmesi için yapılan çok değişkenli doğrusal regresyon analizinde; Sal-β düzeyleri 

ile Sal-α, anti-TPO ve total kolesterol düzeyleri arasında pozitif, trigliserit ve HDL 

kolesterol düzeyleri arasında ise negatif doğrusal bir ilişki olduğu saptanmıştır (Tablo 

16). Sal-β ve Sal-α arasındaki pozitif doğrusal ilişkinin daha önce de belirtildiği gibi 

erken dönemde aynı prekürsörden salınmalarına bağlı olduğu düşünülmüştür. Anti 

TPO düzeylerindeki artışın Sal-β düzeylerini artırması; Sal-β’nın otoimmünite ile 

ilişkisini açıklamaktadır. Total kolesterol düzeyindeki yükselme ve HDL kolesterol 

düzeyindeki düşmenin Sal-β düzeylerini artırması, Sal-β’nın dislipidemi ve dolaylı 

olarak da ateroskleroz ile ilişkisini göstermektedir. Sal-β düzeyini etkileyen bağımsız 

değişkenler arasında LDL kolesterol bulunmamaktadır. Ancak HDL kolesterolün 

negatif etkisi de düşünüldüğünde total kolesterol içinde bir bileşen olarak LDL 

kolesterolün güçlü pozitif etkisinin bulunması muhtemeldir. Sonuçlarımız Sal-β’nın 

otoimmünite, dislipidemi ve ateroskleroz gelişimi ile ilişkili olduğunu ve HT’li 

hastalarda KVH riskini göstermede biyobelirteç olarak kullanılabileceğini 

desteklemektedir. Bizim çalışmamızda Sal-β ile hs-CRP arasında ilişki bulunmaması, 

Sal-β’nın enflamatuvar durumlardan daha az etkilenebileceğini göstermekte ve bu 

durum güvenilirliğini artırıcı bir özellik olarak görünmektedir. 

ROC analizinde HT tanısında Sal-β için optimum kesme değeri 0.73 pg/mL 

alındığında (EAA:0,680, %95CI 0,590-0,770) duyarlılık %44,6 ve özgüllük %82,9 

olarak bulunmuştur. Sal-β için özgüllüğün yüksek olmasına rağmen duyarlılığın 

istenen seviyenin altında kalması nedeniyle HT’li hastaların bir kısmının tanıda 

atlanabileceğı sonucuna varılmıştır.  

Çalışmamızın kesitsel olarak kısmen küçük bir grupta ve HT’nin ötiroid döneminde 

yapılması nedeni ile otoimmün ve enflamatuvar sürecin ilerleyen dönemleri ile ilgili 

yeterli değerlendirme yapılamaması önemli kısıtlılıkları arasındadır.  
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Sonuç olarak; ötiroid HT’li pubertal kız hastalarda antropometrik, metabolik ve 

ekokardiyografik bulgular sağlıklı kontrollerle benzer bulunurken; Sal-α, Sal-β ve hs-

CRP düzeyleri yüksek bulunmuştur. Sal-α ve Sal-β ötiroid HT’li hastalarda diğer KVH 

risk belirteçlerinde herhangi bir değişikliğin olmadığı ötiroid dönemde 

yükselmektedirler. Özellikle Sal-β’nın lipidler, tiroid hormon ve antikorları ile olan 

ilişkileri, ötiroid HT’li hastalarda diğer belirteçlerle birlikte KVH risk belirteci olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. Ancak patogenetik mekanizmalardaki 

bilinmeyenler nedeni ile salusinlerin ötiroid HT’li hastalarda tek başına KVH risk 

belirteci olarak kullanılabilmeleri için daha büyük gruplarla çalışmalar yapılması 

gereklidir. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Hashimoto tiroiditli pubertal kız hastalarda ailede tiroid hastalığı hikayesi 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı şekilde yüksektir.  

2. Antropometrik ölçümler ve metabolik parametreler açısından iki grup arasında 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

3. Her iki grupta normal sınırlar içerisinde bulunsa da hasta grubunda TSH 

değerleri kontrol grubuna göre yüksektir.  

4. Ekokardiyografik parametreler ve kan basıncı değerleri her iki grupta benzer 

bulunmuştur. 

5. Hasta grubunda hs-CRP, Sal-α ve Sal-β değerleri anlamlı olarak yüksektir. 

6. Hasta grubunda karotis intima media kalınlığı ile vücut kitle indeksi standart 

sapma skoru arasında pozitif, sT4 arasında negatif korelasyon mevcuttur. 

7. Hasta grubunda sol ventrikül kitle indeksi ile vücut kitle indeksi standart sapma 

skoru, bel/kalça oranı, insülin, HOMA-IR ve TSH arasında pozitif korelasyon 

mevcuttur. 

8. Hasta grubunda epikardiyal adipoz doku ile vücut kitle indeksi standart sapma 

skoru arasında pozitif korelasyon mevcuttur. 

9. Hasta grubunda hs-CRP ile vücut kitle indeksi standart sapma skoru arasında 

pozitif, HDL ve sT4 arasında negatif korelasyon mevcuttur. 

10. Hasta grubunda Sal-β ile sT4 ve anti-TPO arasında pozitif korelasyon 

mevcuttur. 

11. Hasta grubunda hs-CRP ile karotis intima media kalınlığı ve epikardiyal adipoz 

doku arasında pozitif korelasyon mevcuttur. 

12. Hasta grubunda hs-CRP ile Sal-α arasında negatif korelasyon mevcuttur. 

13. Hasta grubunda Sal-α ile Sal-β arasında pozitif korelasyon mevcuttur. 

14. Hashimoto tiroiditli hastalarda diğer etkenlerden bağımsız olarak Sal-β 

düzeyleri üzerine etkili olan faktörlerin Sal-α, anti-TPO, total kolesterol, 

trigliserit ve HDL olduğu saptanmıştır. 

15. Hashimoto tiroiditli hastalarda diğer etkenlerden bağımsız olarak Sal-α 

düzeyleri üzerine etkili olan faktörlerin Sal-β ve sT4 olduğu saptanmıştır. 
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16. Hashimoto tiroiditi riskini belirlemede yaş, sT3 ve anti-TPO’nun önemli 

olduğu saptanmıştır. 

17. Hashimoto tiroiditli pubertal kız hastalarda subklinik hipotiroidi tanısında 

TSH’nın mevcut üst sınır değerinin daha düşük olmasının tanıda özgüllüğünü 

artırabileceği saptanmıştır. 

18. Hashimoto tiroiditi tanısında hs-CRP ve Sal-β’nın özgüllüğü yüksektir. 

19. Ötiroid Hashimoto tiroiditli hastalarda Sal-α ve Sal-β düzeylerinde, diğer 

kardiyovasküler hastalık risk belirteçlerinden daha erken dönemde 

değişiklikler olmaktadır. 

20. Sal-β’nın hs-CRP ile ilişkisinin saptanmaması, enflamasyondan bağımsız 

olabileceği ve bu durumun kardiyovasküler hastalık riskini belirlemede daha 

hassas olabileceği kanaati oluşturmuştur. 

21. Sal-β’nın Hashimoto tiroiditli hastalarda erken kardiyovasküler hastalık risk 

belirteci olarak kullanılma potansiyelinin olabileceği saptanmıştır. 
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ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: Hashimoto tiroiditi (HT) çocukluk çağında özellikle kızlarda sık 

görülen, tiroid bezinin otoimmün ve enflamatuvar bir hastalığıdır. HT’li hastalarda 

tiroid disfonksiyonu oluşan dönemde kardiyovasküler hastalık (KVH) riskinde artış 

olduğu bilinmektedir. Ancak henüz tiroid disfonksiyonu oluşmamış ötiroid fazda 

KVH riski ile ilgili farklı sonuçlar bulunmaktadır. Bu çalışmanın amacı ötiroid 

dönemdeki HT’li pubertal kız hastalarda KVH riskini belirlemede Sal-α ve Sal-β’nın 

erken risk belirteçleri olarak rollerini saptamaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya tiroid antikor pozitifliği ve ultrasonografi bulguları ile 

HT tanısı konulan ve tiroid disfonksiyonu bulunmayan 65 pubertal kız hasta ile 70 

sağlıklı kontrol alınmıştır. Gruplar arasında sosyodemografik ve antropometrik 

özellikler, tiroid hormonları, metabolik ve ekokardiyografik parametreler ile birlikte 

Sal-α ve Sal-β düzeyleri karşılaştırılmıştır. Sal-α ve Sal-β’nın diğer KVH belirteçleri 

ile ilişkileri incelenmiştir.  

Bulgular: Metabolik ve ekokardiyografik parametreler her iki grupta benzer 

bulunmuştur. TSH değerleri her iki grupta normal sınırlarda olmakla birlikte hasta 

grubunda anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır. Hasta grubunda serum hs-CRP, Sal-α 

ve Sal-β düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Hasta 

grubunda Sal-α ile hs-CRP arasında negatif korelasyon mevcut iken, Sal-β ile sT4 ve 

anti-TPO arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. HT’li hastalarda Sal-β düzeyleri 

üzerine etkili olan faktörlerin Sal-α, anti-TPO, total kolesterol, trigliserit ve HDL; Sal-

α düzeyleri üzerine etkili olan faktörlerin ise Sal-β ve sT4 olduğu saptanmıştır. 

Sonuç: Ötiroid HT’li pubertal kız hastalarda Sal-α ve Sal-β düzeyleri yüksek 

bulunmuştur. Diğer KVH risk belirteçlerinin saptanamadığı bu dönemde, Sal-β KVH 

riskini gösteren bir biyobelirteç olarak kullanılabilir. Ancak daha geniş çalışma 

sonuçları ile desteklenmesi gereklidir. 

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, kardiyovasküler hastalık, salusin-α, salusin-

β 
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ABSTRACT 

 

Salusin-α and Salusin-β as Early Markers of Cardiovascular Disease in 

Pubertal Girls with Euthyroid State Hashimoto Thyroiditis  

Introduction and Objective: Hashimoto thyroiditis (HT) is a female-biased 

autoimmune disorder characterized by chronic thyroid inflammation. HT patients with 

impaired thyroid function are at increased risk for cardiovascular disease (CVD). 

Whether euthyroid state HT patients, who display normal thyroid function, also have 

an elevated risk for CVD remains unclear. The aim of this study was to examine the 

potential use of Sal-α and Sal-β as early markers of CVD risk in pubertal girls with 

euthyroid HT. 

Materials and Methods: The study included 65 pubertal girls who were diagnosed 

with HT based on ultrasonographic findings and positive thyroid autoantibody tests 

and 70 healthy control subjects. Sociodemographic and anthropometric features, 

thyroid hormone levels, metabolic and echocardiographic findings, and Sal-α and Sal-

β levels were compared between the groups. The relationships between Sal-α and Sal-

β levels and other cardiovascular disease markers were also evaluated. 

Results: Metabolic and echocardiographic parameters were similar for both groups. 

While both groups displayed normal TSH levels, the levels were significantly higher 

in HT patients.  The HT patient group also displayed elevated levels of serum hs-CRP, 

Sal-α and Sal-β. Sal-α levels and hs-CRP were negatively correlated and Sal-β 

positively correlated with both anti-TPO and fT4. For HT patients, anti-TPO, total 

cholesterol, triglyceride and HDL influenced Sal-β levels and Sal-β and fT4 influenced 

Sal-α levels. 

Conclusion: Pubertal girls with euthyroid phase HT display elevated levels of Sal-α 

and Sal-β. Since other cardiovascular disease markers were not detected at this stage, 

Sal-β may represent a useful biomarker for cardiovascular disease risk. On the other 

hand, this finding should be supported with further studies. 

Key Words: Hashimoto thyroiditis, cardiovascular disease, salusin-α, salusin-β 
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