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KISALTMA VE SIMGELER

AA : Aminoasit

ABC : ATP bagimli tastyict

ABCAl : ATP bagimli tastyici tiyesi Al
ACAT-1 . Agil-koenzim A asetiltransferaz-1
BC - Bel ¢evresi

CAMP : Siklik adenozin monofosfat
cGMP : Siklik guanozin monofosfat
CRP > C-reaktif protein

DAB : Diastolik arter basinci

DIT : Diiodotirozin

DM : Diabetes mellitus

EAA - Egri altinda kalan alan

EAD : Epikardiyal adipoz doku

EKO : Ekokardiyografi

FSH : Folikiil uyaric1 hormon

GH : Graves hastalig1

GnRH : Gonadotropin salgilatict hormon
HDL > Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HLA : Insan I6kosit antijen

HOMA-IR : insiilin direnci
Hs-CRP > Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein

HT : Hashimoto tiroiditi
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MNG
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: Karotis intima media kalinligi
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: Normal deger
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- Sistolik arter basinct
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SVKI
T3

T4
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Th2
Thi7
TSH
TSH-R
TNF-a
TPO
us

VKi

: Serbest Tetraiodotironin

. Sol ventrikiil kitlesi

: Sol ventrikiil kitle indeksi
: Triiodotironin

> Tetraiodotironin

: Tiroglobulin

: T helper 1 hiicreleri

. T helper 2 hiicreleri

: T helper 17 hiicreleri

- Tiroid uyarici hormon

: Tiroid uyarict hormon reseptorii
- Tiimor nekroz faktorii alfa
: Tiroid peroksidaz

: Ultrasonografi

: Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Tiroid bezinin enflamasyonu olarak tanimlanan tiroidit farkli nedenlere bagl
olusabilse de ¢ocukluk caginda siklikla otoimmiinite ve daha az siklikla enfeksiyoz

nedenlere bagl olarak gelismektedir (Hurley 1977, Ecemis ve Colak 2012).

Kronik otoimmiin tiroidit veya lenfositik tiroidit olarak bilinen ve cocukluk ¢agindaki
tiroiditin en sik nedeni olan Hashimoto tiroiditi (HT), Hakaru Hashimoto tarafindan
1912 yilinda tanimlanmigtir (Brown 2013, Bas ve ark. 2015, Binay ve Simsek 2016).
Hastalik kizlarda erkeklere oranla 4-6 kat daha fazla goriilmektedir. Cocukluk ¢aginda
her yasta goriilebilmekle birlikte goriilme sikligi alti yasindan sonra artmakta ve

pubertal donemde pik yapmaktadir (Nelson Textbook of Pediatrics 20™ Edition 2015).

Hastaligin genetik olarak yatkin kisilerde ¢evresel faktorlerin etkisi ile tiroid dokusuna
karst antikor tretimi ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonu sonucu ortaya ¢iktigi
bildirilmektedir (Brown 2013). Otiroidi, subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidi,
subklinik hipertiroidi ve asikar hipertiroidi gibi tablolarla seyredebilmektedir (Pearce
et al. 2003, Yesilkaya ve ark. 2008). HT’li hastalar klinik olarak lokal ve sistemik
bulgularla bagvurabilirler. Lokal bulgular, anatomik olarak tiroid bezine yakin olan
servikal yapilarin sikismasi sonucu olusmakta ve hastalar disfoni, dispne ve disfaji ile
bagvurabilmektedirler. Sistemik bulgular ise tiroid bezinin fonksiyon kaybi ile olusan

primer hipotiroidiye baghdir (Caturegli et al. 2014).

Tiroid hormonlarinin birgok organ ve sistem ile iliskisi bilinmektedir (Caturegli et al.
2014, Nilsson and Fagman 2017). Kalp ve damar sistemi de bunlardan birisidir. Tiroid
hormonlar1 kalp hizi, kalp debisi ve sistemik vaskiiler diren¢ gibi kardiyak
fonksiyonlarla yakindan iliskilidir (Klein and Ojamaa 2001). Tiroid bezinin yetersiz
calismasiyla kardiyometabolik hastalik riskinde artis oldugu da bilinmektedir. Fakat
tiroid otoimmiinitesinin, belirgin tiroid disfonksiyonu olmadan kardiyovaskiiler sistem
lizerindeki etkisi konusunda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (Cappola and Ladenson
2003, Isgiiven ve ark. 2016).

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) olusumundaki temel etkenlerden birisi olan

aterosklerozun olusumunda, Kronik enflamasyon 6nemli bir patojenik faktordiir.



Lezyonun baslangict ve ilerlemesi, hiicresel-humoral enflamatuvar yanit ile
olusmaktadir. Enflamasyonun KVH’lerle iliskisini belirlemede kullanilan farkli
belirtecler meveuttur (isgiiven ve ark. 2016). Aile hikayesi, obezite, hipertansiyon,
hiperinsiilinemi, dislipidemi, karotis intima media kalinlig1 (KIMK), sol ventrikiil kitle
indeksi (SVKI) ve epikardiyal adipoz doku (EAD) 6l¢iimii gibi parametreler yaninda
yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) ve homosistein gibi enflamatuvar
belirtegler KVH riskinin belirlenmesinde kullanilan parametreler arasindadir (Libby et
al. 2002, Cappola and Ladenson 2003, Isgiiven ve ark. 2016). Ancak hastaligin
morbiditesinin azaltilmasina katki saglayabilecegi diistincesi ile HT gibi kronik
enflamatuvar hastaliklarda KVH riskinin daha erken dénemde ve daha hassas

belirtecler ile saptanabilmesi hala ilgi ¢ekici konular arasindadir.

Ik olarak Shichiri ve arkadaslar tarafindan 2003 yilinda tanimlanmis olan salusin-a
(Sal-a)) ve salusin-f (Sal-P), 20-28 aminoasitten (aa) olusan ¢ok fonksiyonlu endojen
vazoaktif peptidlerdir (Atmaca ve Akbas 2017). Insan plazma ve idrarmin yani sira
kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve bobreklerde varligi gosterilmistir.
Salusinler preprosalusin olarak, vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinden bol
miktarda tretilmektedir (Shichiri et al. 2003, Atmaca ve Akbas 2017). Sal-o’nin
kardiyovaskiiler sistem {izerinde kan basincini diisiirme ve kalp atim hizin1 azaltma
gibi hemodinamik etkileri bulunmaktadir. Sal-B’nin ise damarlar tizerinde direkt
vazodilator etkisi gosterilemezken dogrudan negatif inotropik etkiler gosterdigi
gbzlenmistir. Sal-a anti-aterojenik etkilere sahipken, Sal-p aterojenik etkilere sahiptir.
Bu fark salusinlerin acil-koenzim A asetiltransferaz-1 (ACAT-1) enzimi ilizerine zit
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Sal-a; ACAT-1’in ekspresyonunu inhibe edip, agil
koenzim A diizeyini azaltarak, monosit kaynakli makrofajlarda kopiik hiicre
olusumunun baskilanmasini saglamaktadir (Watanabe et al. 2011, Atmaca ve Akbas
2017).

Salusinlerin bazi kronik enflamatuvar hastaliklarda erken kardiyovaskiiler belirteg
olarak kullanilabilecegi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur (Ozgen ve ark. 2011, Koca ve
ark. 2014, Atmaca ve Akbas 2017). Ancak kronik enflamatuvar bir bozukluk olan
HT’li ¢ocuk hastalarda Sal-a ve Sal-p diizeylerinin arastirildigr bir g¢alisma

bulunmamaktadir. Calismamizda ¢ocukluk ¢aginda HT nin en sik goriildiigli donem



olan pubertal kiz hastalarda heniiz tiroid disfonksiyonu olusmadan Sal-o ve Sal-p
diizeylerinin degerlendirilerek diger kardiyovaskiiler belirtecler ile iliskilerinin
belirlenmesi ve salusinlerin KVH’ler i¢in erken belirte¢ olarak rollerinin saptanmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi VE FONKSIYONLARI

2.1.1. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi; boynun 6n béliimiinde, larinksin alt-6n ve trakeanin {ist-6n boliimiinde yer
alan, yaklasik 25 gram agirliginda bir organdir. Sag lob, sol lob, istmus ve piramidal
lob olmak iizere 4 kisimdan olusur. Bezin, her biri armuta benzeyen, tiroid kikirdak
egik cizgisinden 5. veya 6. trakea halkasina kadar uzanan iki lobu vardir. Siklikla sag
lob sol lobdan daha biiyiiktiir. Istmus, bu iki lobu 2. ve 3. trakeal halka seviyesinde
onden birlestirerek, trakeanin 6n yiiziine sikica yapisir (Sekil 1) (Donmez Ersavas
2018). Bezin kiigiik bir kismini olusturan piramidal lob ise genellikle istmustan yukari
dogru ¢ikint1 yapar (genellikle sola yakin). Bezin kendi kapsiiliiniin olmasinin yani sira
arka kistimda kalinlasip krikoid kikirdaga ve iist trakeal halkalara tutunan 6n trakeal
fasia uzantisi olan bir zarfi bulunur. Bu zarf bezi sarip sabitler, yutma esnasinda larinks
ile birlikte yukar1 asagi hareketi saglar (Last’s Anatomy 10th edition 1999). Her lob 5
x 2 x 3 cm, istmus ise 1,25 x 1,25 cm boyutundadir (Gray’s Anatomy 39th edition
2005). Tiroid bezi zengin bir kanlanma agina sahiptir. Iki tarafli eksternal karotisten
cikan arteria tiroidea superiorlar st bolimi, subklavian arterin tiroservikal
trunkusundan ¢ikan arteria tiroidea inferiorlar alt boliimii besler ve ii¢ ven tarafindan
drene edilir (Khatawkar and Awati 2015). Bezin lenfatik drenaji esas olarak merkezi

kompartmandaki derin servikal lenf nodlarindan saglanir (Stathatos 2006).



(Dénmez Ersavag 2018)

Sekil 1. Tiroid bezinin anatomisi

2.1.2. Tiroid Hormonu Sentezi

Tiroid bezi tetraiodotironin (T4) ve triiodotironin (T3) olmak tizere iki ana iodotironin
tiretir. T4 tamamen tiroidde sentezlenir ve T3 olusturmak igin prohormon gérevi yapar.
Dolagimdaki T3’iin sadece %20’si tiroidde sentezlenir. Kalan %80’i periferde T4’iin
T3’e doniisiimiiyle meydana gelir (Senese et al. 2014). Esas olarak, tiroid hormon
sentezi ve salgilanmasindan sorumlu olan, 6n hipofizden salgilanan tiroid stimiilan
hormon (TSH)’dur (Stathatos 2006, Nilsson and Fagman 2017). Normal diizeyde
tiroid hormonu tiretimi igin optimum miktarda iyot gerekir. Mide-barsak sisteminde
iodide gevrilen iyot kolaylikla emilir ve tiroide alinir (Zimmermann 2009). Bu olayda
tiroid hiicre mebraninda bununan sodyum-iyot simporter denilen bir protein gorev
yapar. Tiroid igine giren iyot, tiroid peroksidaz (TPO) enzimi araciligiyla oksidasyona
ugrar. Folikiil hiicresinde sentezlenen glukoprotein yapisinda bir molekiil olan

tiroglobulinin (Tg) {izerindeki tirozil rezidiilerine baglanir. Bu sekilde olusan



monoiodotirozin (MIT) ve diiodotirozin (DIT) molekiilleri hormonal yonden aktif
degildir (Zimmermann 2009). Daha sonra iodotirozin molekiilleri oksidatif olarak
“coupling” e ugrarlar ve hormonal yonden aktif olan iodotironinleri (T3 ve T4)
olustururlar (Okuyucu ve Alacam 2012). Tiroid hiicrelerinin liminal sinirinda
gerceklesen sentezden sonra hormonlar egzositoz yoluyla salgilanir. Salgilanan bu
hormonlar kolloid olarak depolanir. Tiroid hormonunun kana verilmesi ise liiminal
hiicre zarinin bir kolloid damlacigini endosite etmesiyle baglar. Daha sonra lizozomla
birleserek fagolizozom olusturan kolloidden tiroglobulin proteolizinin ardindan T3 ve
T4 kapiller sisteme verilir. lodotirozinlerin ©zel bir deiodinaz tarafindan
parcalanmasiyla ortaya ¢ikan iyot yeniden organifikasyon i¢in kullanilir (Braverman
and Utiger 2000).

2.1.3. Tiroid Hormonlarmmin Viicuttaki Fonksiyonlari

Tiroid hormonlarmin viicuttaki genel etkileri asagidaki sekilde 6zetlenebilir (Lange of
Endocrinology 2007, Caturegli et al. 2014):

1. Kalorijenik etki: Serbest T3 beyin, dalak ve testis disindaki tiim dokularda
oksijen tiiketimi ve 1s1 iretimini Na-K ATPaz {izerinden gerceklestirir.

2. Sempatik sinir sistemi: Tiroid hormonu kalp, iskelet kasi, yag dokusu ve
lenfositlerde beta adrenerjik reseptor sayisini artirir.

3. Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsi
fizyolojik yanitin devamliligini saglar. Ayrica tiroid hormonlar1 solunum kas
fonksiyonlarini diizenler.

4. Hematopoetik etkiler: Yiiksek tiroid hormon konsantrasyonunda artmis
oksijen ihtiyacin1 karsilamak amaciyla eritropoetin artar. Ayni kosullarda
eritrosit 2-3 difosfogliserat miktar1 da artarak dokulara oksijen verilmesi
kolaylasir. Hipotiroide ise tam tersi olmaktadir.

5. Gastrointestinal etkiler: Artmis hormon diizeylerinde motilite artarken,
azalmis hormon diizeylerinde motilite azalmaktadir.

6. Uriner etkiler: Glomeriiler filtrasyon hizinda diizenleyici etkisi bulunur.
Azalmis hormon diizeylerinde glomeriiler filtrasyon hiz1 azalur.

7.  Ureme sistemi iizerine etkiler: Oligomenore ve/veya menometroraji sik

goriiliir. Hipotiroidi, gebelik kaybiyla da iliskilendirilmektedir.
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11.

12.

Cilt iizerine etkiler: Hormon diizeyindeki azalma ciltte kuruma ve kalinlasma
olusturur. Bu degisiklikler dermiste hidrofilik mukoproteinlerin (6rnegin
hiyalironik  asit)  birikip, ter Dbezlerinde atrofi olusturmasindan
kaynaklanmaktadir.

Kemik metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlar1 kemik rezorbsiyonunu
ve formasyonunu arttirdigindan, hipertiroidi durumunda osteopeni,
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri goriilebilir.

Noromuskiiler etkiler: Hipertiroidide protein donilisiimiiniin artmasi ve
iskelet kasi kaybi sonucu proksimal miyopati olusur. Ayrica kaslarda
kontraksiyon ve relaksasyon hizini arttirir. Tipik olarak tremor goriiliir. Fetal
dénemde ise norolojik sistemin gelisimi igin tiroid hormonu gerekli
oldugundan iiretimin azalmasi mental retardasyona yol acabilir.

Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkiler: Hepatik glukoneogenez,
glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlarinin etkisi ile artar.
Kolesterol sentezi ve metabolizmasi artar, lipolizde de artis olur. Plazmaya yag
asidi ve gliserol salinir. Sonug olarak; total kolesterol ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) diizeyi hipotiroidide artar.

Kardiovaskiiler sistem iizerine etkiler: Tiroid hormonu kalp ve damar
sistemi lizerinde bir¢ok etkiye sahiptir (Triiodotironinin kardiyovaskiiler
fizyoloji tizerindeki etkisi Sekil 2’de gosterilmistir) (Klein and Ojamaa 2001).
Tiroid hastalig1 olan kisilerde kalp atim hizi, kalp debisi ve sistemik vaskiiler
direng gibi fonksiyonlar tiroidin durumuyla yakindan iligkilidir. Tiroid
hormonu periferik oksijen tiiketimini artirdigi i¢in dolayli olarak kalp
kasilmasini artirir (Klein 1990). Bunun yani sira dogrudan kalp kasilmasini
artirdigi da bilinmektedir. T3, periferik dolagimdaki arteriolleri gevseterek
sistemik vaskiiler direnci azaltir. Ayrica vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerinde
gevseme saglayarak vazodilatasyon olusturur (Haber and Loeb 1983). Sistemik
vaskiiler direncin azalmasi sonucunda, renin saliniminda artma ve anjiotensin-
aldosteron sisteminde uyarilma olur. Béylece renal sodyum emilimi uyarilarak
plazma volimiinin artmast saglanir. Tiroid hormonu eritropoetin
sekresyonunu da uyarir. Bu iki etkinin kombine sonucu olarak kan voliimii,

preload ve kardiyak output artar (Klein and Ojamaa 2001). Tiroid hormonu



kardiyak miyozit i¢cindeki hem yapisal hem de fonksiyon diizenleyici genlerin
ekspresyonunu arttirmaktadir. Bunun yaninda kardiyak miyosit ve sistemik
damarlarda ekstraniikleer genomik etkileri de bulunmaktadir. Genomik ve non-
genomik etkinligi kalp fonksiyonlarmi ve kardiyovaskiiler hemodinamiyi
degistirmektedir (Senese et al. 2014, Vatan ve ark. 2016). T3, gen
transkripsiyonunu degistirerek sarkoplazmik retikulum proteinleri olan Ca-
ATPaz ve fosfolambanin iiretimini regiile eder. Fosfolamban aktivitesi ise
fosforlanma diizeyine baglidir. Sonu¢ olarak bu proteinlerdeki goreceli
degisimler ve fosfolambanin fosforlanma diizeyi kalp yetmezligi ve tiroid
hastaliklarindaki diastolik degisimleri agiklar (Kiss et al. 1994, Ojamaa et al.
2000).
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Sekil 2. Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler sistemdeki hemodinamik etkileri



2.2. TIROID BEZIiNi ETKILEYEN HASTALIKLAR

Viicutta bulunan tiim diger organlar gibi tiroid bezi de bircok hastaliktan
etkilenmektedir. Tiroid bezini etkileyen belli bash hastalik gruplar1 enfeksiyonlar,
malignensiler ve otoimmiin hastaliklardir (Street 2013). Hastalar, hastaliga 6zgii belirti
ve bulgular1 gdstermelerinin yani sira hastaligin hormon salinimi iizerinde yarattigi
etkiye gore; hormon seviyelerinin tamamen normal oldugu 6tiroid, az oldugu

hipotiroid veya ¢ok oldugu hipertiroid olabilirler (Yesilkaya ve ark. 2008).

2.2.1. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar:

Immiin sisteminin kendi organ, doku, hiicre ve proteinine karst immiin reaksiyon
gOstermesi otoimmiinite olarak tanimlanir (Trombetta et al. 2017). Son yillarda
otoimmiin hastaliklarin insidansinda artis gozlenmektedir. Bu artisin nedeni kesin
olarak bilinmese de sorunun 6nemi aciktir. Otoimmiin hastaliklarin en sik etkiledigi
organlardan birisi ise tiroid bezidir (Onbas1 2018). Otoimmiin tiroid hastaliklarinin
etiyolojisi multifaktoriyeldir. Hastaligin olusumunda hem genetik hem de ¢evresel
faktorler yer almaktadir (Dong and Fu 2014, Onbasi 2018). Otoimmiin tiroid
hastaliklari, organ spesifik otoimmiin hastaliklarin prototipi olmakla birlikte
otoimmiin yanitlar1 tetikleyen mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Tanis1 anti
tiroid antikorlarin saptanmasiyla konulur. Ancak subklinik de seyredebildigi i¢in
prevalansinin ¢ok daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (Pearce and Leech 2004,
Dong and Fu 2014). En sik gozlenen otoimmiin tiroid hastaliklari; HT ve Graves
hastaligidir (GH). HT genellikle hipotiroidi ile seyrederken; GH tirotoksikozla
seyreder (Khan et al. 2015). Prevalanslar1 %5 olarak tahmin edilmektedir (Dong and
Fu 2014). HT’nin ana otoantijenleri; TPO ve Tg’dir. Ancak bu otoantijenlere karsi
olusan antikorlar (TPO-Ab ve Tg-Ab) yaklasik %70 oraninda GH’de de bulunur
(Effraimidis and Wiersinga 2014, Dong and Fu 2014). Benzer sekilde, tiroid uyarici
hormon reseptorii (TSH-R) GH’nin ana otoantijeni iken, TSH-R antikoru HT’de de az
oranda gozlenmektedir (Effraimidis and Wiersinga 2014). Her iki otoimmiin tiroid
hastalig1 da tiroidin lenfositik infiltrasyonu ve tiroid otoantikorlarinin iiretimi ile
karakterizedir. Enfeksiyonlar, diyet, iyot ve sigara gibi gevresel faktorler de otoimmiin

tiroid hastaliklarinin olusumunda rol oynayan risk faktdrlerindendir. Baglangigta



sadece major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif II genlerinin otoimmiin tiroid
hastaligi i¢in yatkinlhigr artirdigr diisiiniilse de daha sonraki ¢alismalarda, non-MHC
genlerinin de etiyolojide rol aldig1 belirlenmistir (Dong and Fu 2014).

2.2.1.1. Hashimoto tiroiditi

Iyodun yeterli oldugu bélgelerde goriilen hipotiroidinin en dnemli nedeni HT dir
(Korkmaz ve ark. 2005, Hiromatsu et al. 2013). Hastaligin patofizyolojisi tiroid
hiicrelerinin  apoptotik yikimi sonucunda hormon sentezinin bozulmasiyla
aciklanmaktadir (Khan et al. 2015). Follikiiler yikimi sonucu agiga ¢ikan TPO ve Tg
proteinlerine kars1 gelisen otoantikorlar sitotoksiktir. Klinik ve biyokimyasal tablo,
otiroidinin zamanla subklinik ve belirgin hipotiroidiye doniismesi ile olusur. Ayrica
seyrek olarak hipertiroidi de goézlenir (Williams Textbook of Endocrinology 2002,
Korkmaz ve ark. 2005).

Hashimoto tiroiditi, 1912’de Hakaru Hashimoto tarafindan ‘Struma Lymphamotosa’
olarak adlandirilmistir. Hashimoto’nun dort hastada tanimladigi; tiroid dokusunun
plazma hiicreleri ve lenfositlerce infiltrasyonu, lenfoid follikiil formasyonu,
parankimde fibrozis, atrofi ve diffiiz guatr ile giden bu Kklinik durum HT olarak
adlandirilmistir (Hiromatsu et al. 2013). HT klinik evresine gore dort gruba

ayrilmaktadir:

1.  Subklinik otoimmiin tiroidit: Erken evrede hastalarin biiyiik bir kismi
Otiroiddir, guatr bulunmaz veya kiiciiktiir.

2.  Kronik otoimmiin tiroidit: Hastaligin ilerlemesini takiben sert, diffiiz, kiigiik
veya orta biiyiikliikte bir guatrla birlikte otoimmiin tiroidit klinigi olugsmaya
baslar.

3. Klasik Hashimoto hastahgi: Biiylik ve sert guatr ilerlemis hastalik
bulgusudur.

4.  Atrofik tiroidit: Sitotoksik otoimmiin reaksiyonun belirgin oldugu atrofik
tiroidit ile birlikte hipotiroidi gelisir ve bu iki durumun birlikteligi HT nin son

evresini olusturur (Amino and Tada 1995).

2.2.1.1.1. Epidemiyoloji
Hashimoto tiroiditi insidansi tiim diinyada yillik 1000°de 0,3-1,5 olarak bildirilmistir
(Hiromatsu et al. 2013). Insidans1 yasla birlikte artmaktadir (Binay ve Simsek 2016).
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Kadin cinsiyette erkeklere gore 10 kat daha sik goriilmektedir (Hurley 1977). HT nin
cocuklardaki prevalansi ise %1,2-3 olup, kizlarda yaklasik %2 iken, erkeklerde %0,2
oldugu bilinmektedir (Cappa et al. 2011, Binay ve Simsek 2016). Cocukluk ¢aginda
her yagta goriilebilir. 3 yas altinda nadir olmakla birlikte bebeklik doneminde bile
bildirilen vakalar mevcuttur. Erken puberte doneminde ise pik yapmaktadir (Cappa et
al. 2011). Afrikali Amerikalilara gore beyazlarda ve Asyalilarda daha sik
gozlenmektedir (Onbag1 2018).

2.2.1.1.2. Hashimoto tiroiditi patogenezinde immiin sistem elemanlar: ve tiroid
antijenlerinin rolii

Tiroid ici lenfosit infiltrasyonu: Histopatolojik olarak, tiroid dokusunun lenfositik

hiicrelerle invazyonu ve folikiillerin yikimi en sik goriilen bulgudur. Ciddi hastaligi

olanlarda, TSH ile indiiklendigi diisiiniilen fibrozis ve folikiiler hiicre hiperplazi

goriiliir (Heufelder and Hay 1994). Aktif lenfositlerin folikiil hiicreleri arasinda

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

Tiroid antijenleri-Tg ve TPO: Tg, her alt birimi yaklasik 330 kD olan biiyiik bir
glikoprotein dimerdir. Tiroid folikiil hiicrelerinin TSH tarafindan uyarilmasi ile Tg
sentezlenerek limene tasinir ve kolloid olarak depolanir. Tg, normal kosullarda
serumda nanogram diizeylerinde saptanabilirken, tiroid hastaligi olan kisilerde artmis
olarak gozlenebilmektedir (Hutchings et al. 1992). Tg geni ise ¢esitli immiinojenik
yapida Tg olusturarak otoimmiin tiroidit i¢in yatkinlik gelistirebilir (Ban et al. 2003).
Fare deneylerinde TPO ve Tg kullanilarak otoimmiin tiroidit olusturulabilmesi
patogenezdeki potansiyel rollerine dayanak yapilmaktadir (Kotani et al. 1990,
Matsuoka et al. 1994). Muhtemelen hem iodinasyon yaygmnligi hem de
posttranslasyonel modifikasyonlar Tg’nin immiinojenitesini belirleyen 6nemli
etkenlerdir (Hutchings et al. 1992).

Tiroid peroksidaz, tiroid hormonogenezinde anahtar bir enzimdir. Tiroid epitel
hiicrelerinin ~ mikrovillus yapilarmin  limeninde bulunur. 107 kD’luk  bir
glikoproteinden olusur (Magnusson et al. 1987). TPO hem iodinasyonu hem de
iodotirozil yapilarinin eslesmesi yani T3’iin T4’e doniisiimiini katalize etmektedir.
TPO gen polimorfizmi TPO antikorlariyla iliskili olsa da dogrudan HT ’nin klinigi ile
iliskili degildir (Brci¢ et al. 2016).
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Tiroid antijenleri-TSH reseptorii: TSH-R, G-protein bagli 764 aa igeren bir
reseptordiir. 10 ekzon tarafindan kodlanan ilk 415 aa, hiicre disi domaini olusturur.
Geriye kalan 349 aa’ten olusan yedi katli transmembran segmenti ise bunlar arasindaki
intrasitoplazmik  segmentleri ve intrasitoplazmik kuyrugu olusturur. TSH
ekstraselliiler mesafede bir¢ok bolgeye baglanir (Libert et al. 1989, Misrahi et al. 1990,
Nagayama and Rapoport 1992). TSH-R’ne yonelik antikorlar yaklasik %15 kadar
HT’de de goriilmektedir. TSH-R’nin mesajc1 riboniikleik asidi (mRNA) ¢ok sayida
dokuda gozlenmistir (6rnegin; fibroblastlar, adipositler, kalp kasi hiicreleri, hipofiz
hiicreleri, kemik hiicreleri ve beyin). Her ne kadar bu dokularin ¢ogunda reseptoriin
rolii net olmasa da TSH’nin kemik ve yag hiicresi fonksiyonlarini diizenleyebilecegi
one siirmektedir (Haraguchi et al. 1999, Abe et al. 2003).

B lenfositler: HT de B hiicreleri tiroid dokusunda aktive olmakta ve tiroid antikorlar1
(anti-Tg, anti-TPO ve anti-TSH-R) salgilanmaktadir. Antikor tiretiminin ekstratiroidal
lenfoid dokulardan da olduguna dair kanitlar olsa da tiroid bezi tiroid antikor
iiretiminin ana kaynagidir (Chiovato et al. 2003). Antikorlar genellikle immunglobulin
G1 (IgG1l), immunglobulin G3 (IgG3) ve immunglobulin G4 (IgG4) subtipindedir.
HT’de plazma hiicrelerinin arttigi, 1gG1 ve IgG4 diizeylerinin anti-Tg ve anti-TPO
diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Binay ve Simsek 2016). Tg
ve TPO antikorlar1 tiroid hiicrelerinde lizise yol agabildikleri gibi TPO antikorunun
TPO enzim aktivitesini inhibe ettigi de gosterilmistir (Chiovato et al. 1993, Kohno et
al. 1991)

T lenfositler: HT’1i hastalarda T hiicreleri, tiroid antijenleri ve bu antijenlerden elde
edilen peptidlerle reaksiyona girmektedir. Aktive T hiicreleri, immiin siiregte yer alan
baska hiicreleri aktiflestirmek igin sitokinler salgilamaktadir (Liblau et al. 1995). Bu
hastalarda tiroid dokusunda T helper 1 (Thl) hiicreleri yogun olmakla birlikte hem
Thl hem de T helper 2 (Th2) hiicreleri yer almaktadir (Glick et al. 2013). Thl
lenfositleri; interlokin-2, interferon-o, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) salgilarken,
Th2 lenfositleri; interlokin-4 ve interldkin-5 salgilamaktadir. Bunlar, tiroid epitelinde
olugan apoptozisden sorumlu tutulmaktadir (Mackenzie and Davies 1987). Ayrica
immiin sistemimizde, regiilatuvar supresor hiicreler (CD4+, CD25+, Foxp3+) de yer
almaktadir (Glick et al. 2013). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda yeni tanimlanan

T helper 17 hiicreleri (Th17) ve regiilatuvar T hiicrelerinin (Treg) otoimmiinitede
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gorevleri oldugu saptanmistir. HT’de CD4+, CD25+ regiilatuvar hiicrelerinin
sayisinda ya da fonksiyonunda azalma oldugu disiiniilmektedir. Herhangi bir
enfeksiyon sonrasinda protein yapidaki benzerlikten 6tiirii T hiicreleri aktive olup,
tiroid folikiil hiicrelerinde insan 16kosit antijen (HLA) smif II molekiillerinin
ekspresyonuna ve Fas-ligand-Fas sinyal sisteminin aktivasyonuna neden olarak tiroid

hiicre apoptozisi gergeklestirilir (Binay ve Simsek 2016).

2.2.1.1.3. Hashimoto tiroiditi patogenezinde muhtemel 6neme sahip faktorler
Genetik yatkinhk: Son yillarda otoimmiin tiroid hastaligi olusumunda pek ¢ok
duyarl genin oldugu tespit edilmistir. HT nin olusumunda da genetik yatkinlik oldugu
aciktir (Tomer et al. 1999). Ailesel kiimelenme yapmasi, kardeste goriilme riskinin >
%20 olmasi, monozigot ikizlerde konkordans oraninin rastgele antikor V geni ve T
hiicre reseptor geni kombinasyonuna ragmen %30-60 olmasi, Down ve Turner
Sendromlu hastalarda daha fazla goriilmesi, HLA-DR3 gibi allellerle zayif da olsa
iliskili olmasi, sitotoksik T lenfosit iligkili antijen-4 geninin (T hiicre aktivasyonunda
bulunan bir yiizey molekiilii) bazi allelleriyle iliskili olmasi, Tg geninin otoimmiin
tiroid hastaligiyla iliskili olmasi1 ve farkli immiin reaktif Tg’ler kodlamas1 genetik
yatkinligin gostergesidir (Brix et al. 2000, Ban et al. 2003, Villanueva et al. 2003,
Menconi et al. 2008).

Enfeksiyon: Tiroiditin baz1 deney hayvanlarinda viral enfeksiyonlarla tetiklendigi
gosterilmesine ragmen HT’ye neden olan veya iliskili oldugu goriilen bir enfeksiyon
bildirilmemistir (Tomer and Davies 1993). Subakut graniilomatoz tiroidit ve konjenital
rubella enfeksiyonu sonrasinda tiroid otoimmiinitesi devam etmekle birlikte kronik

tiroidit gelisimi gosterilememistir (Srinivasappa et al. 1988).

Stres: Kanitlar yeterli olmamakla birlikte, stresin GH igin stimiile edici bir faktor
olabilecegi diistiniilmektedir (Falgarone et al. 2013). Stres doneminde, adrenal aksin
aktivasyonuyla glukokortikoid ve katekolamin salgilanmasinda artis oldugu
bilinmektedir. Bu durumun immiin hiicreler iizerine etkisiyle otoimmiin tiroid
hastaliklar1 gelisebilecegi bildirilmistir (Bendtzen et al. 1989). Otoimmiin tiroid
hastaliklarinin prospektif olarak incelendigi Amsterdam kohortunda ise stresli yasam,
giinliik sikintilar veya stres maruziyeti ile hastalik olusumu, anti-TPO ve otoimmiin

hipotiroidi arasinda bir iligki olmadig1 gosterilmistir (Effraimidis et al. 2012). Ancak
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adrenal aksin aktivasyonunun postpartum tiroiditte rol almasi muhtemeldir. Bezin
biiyiik bir kisminin zarar gérmesiyle tiroid fonksiyon bozukluguna neden olan HT de

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

Seks steroidleri: HT nin kadinlarda daha sik goriilmesi patogenezinde X kromozomu
veya cinsiyet steroidlerinin rol aldigini diisiindiirmektedir (Gause and Marsh 1986).
Ik olarak, otoimmiin tiroid hastalif1 olan ikiz kadmlarm %34'inde ve kontrollerin
yalnizca %11'inde egri X kromozom inaktivasyonu saptanmustir (Brix et al. 2005, Yin
et al. 2007). Ikinci olarak, X kromozomu iizerinde bulunan ve dogal T hiicrelerinin
regiilatuvar T hiicrelerine doniislimiinii saglayan FOXP3 geni otoimmiin tiroid hastalig1
ile iligkilendirilmistir (Ban et al. 2007). Biitiin bu verilerle birlikte, yasli kadinlarda HT
sikliginin artmasi, 6strojenin énemli bir faktor olmadigini diisiindiirmektedir. Yine de
tavuklarda yapilan bir ¢alismada, androjenlerin Tg ile tetiklenen tiroiditlere karsi

koruyucu oldugu bulunmustur (Gause and Marsh 1986).

Gebelik: CD4+ CD25+ supresor T hiicreleri gebelikte artmaktadir (Somerset et al.
2004). Bu durumun gebelik sonrasinda rebound etki olusturarak postpartum HT
gelisimini tetikledigi iddia edilmektedir (Raghupathy 1997). Ayrica fetusa karsi
tolerans saglanmasi igin trofoblastlarca sunulan HLA-G, Fas L, indolamin 2-3
dioksijenaz gibi molekiillerin gebelige bagli immiinsupresyonda etkisi bulunmaktadir.
Plasentadan salinan progesteron da maternal sitokin profili iizerine etkilidir (Davies
1999, Weetman 1999). Postpartum tiroidit gegiren hastalarin ise yaklasik %20'sinde
ileriki yillarda HT gelistigi gosterilmistir (Othman et al. 1990).

Iyot alimi: Hafif iyot eksikligi HT ve hipotiroidinin az goriilmesiyle iliskiliyken, asir1
iyot alimda ise daha sik gortildiigii bildirilmistir (Walsh et al. 2006).

Radyasyon maruziyeti: Iyonize radyasyonun etkisi oldugu bilinmekle birlikte arka
plan radyasyonunun etkili olup olmadig1 bilinmemektedir (Agate et al. 2008, Volzke
et al. 2005).

Fetal mikrokimerizm: Otoimmiin tiroiditli hastalarin annelerinin tiroidlerinde fetal
hiicreler saptanmustir. Buna baglhh graft-versus-host reaksiyonu olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak halen hipotez asamasindadir (Ando and Davies 2003,

Imaizumi et al. 2002).
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IgG4 iliskili sistemik sklerozan hastalik: HT cesitli alt tipleri (klasik form HT, fibroz
varyant HT, juvenil form, Hashitoksikoz ve agrisiz tiroidit) olan heterojen bir
hastaliktir, bu nedenle patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. Son dénemde
IgG4 iliskili sistemik sklerozan hastalik ismiyle bilinen tablonun, HT nin bir alt formu
olabilecegi 1lizerinde durulmaktadir. Bu hastalarin yaklasik %25’inde anti-Tg
pozitifligi ile birlikte hipotiroidi goriiliir. IgG4 {ireten plazma hiicrelerinden zengin
lenfo-plazmasitik infiltrasyon tipiktir. Fibroz varyantdaki kadar olmamakla birlikte
interstisyel fibrozis goriilmektedir. Histolojisi HT ile neredeyse ayirt edilemeyecek
kadar benzerdir (Kakudo et al. 2011).

Ilaglar: immiinmodiilatér ilag kullaniminin HTyi indiikledigini gosteren galismalar
mevcuttur. Ornegin; hepatit C tedavisinde kullanilan interferon-o’nimn tiroidit
olusumunu tetikledigi veya var olan tiroidit durumunun kétiilesmesine neden oldugu
goriilmistiir (Mandac et al. 2006). Kanser tedavisinde immiinoterapinin kullanimiyla
tiroiditler de dahil olmak tizere bir dizi immiin hastalik gosterilmistir (Caturegli et al.
2014). Ayrica iyot, selenyum, amiodaron, propranolol, lityum, nonsteroid
antienflamatuvar ve kortikosteroidlerin de tiroid disfonksiyonuna neden oldugu
bildirilmistir (Dong and Fu 2014).

2.2.1.1.4. Klinik ozellikler

Hashimoto tiroiditi; otiroidi, subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidi, subklinik
hipertiroidi ve asikar hipertiroidi gibi tablolarla gériilebilmekle birlikte genellikle
asemptomatik guatr ile bagvurur (Pearce et al. 2003, Binay ve Simsek 2016). Hastalar
diger nonspesifik semptomlar arastirilirken ya da herhangi bir semptom olmasa dahi
rutin tetkik edilme sirasinda tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk ile tani1 alir (Fava et
al. 2009). Klinikte ise lokal ve sistemik bulgular goriilebilir. Lokal bulgular, anatomik
olarak tiroid bezine yakin olan servikal yapilarin sikismasi ile olusur. Hastalar; disfoni,
dispne ve disfaji ile bagvurabilirler. Sistemik bulgular, tiroid bezinin fonksiyon
kaybindan ve olusan primer hipotiroididen kaynaklanir (Caturegli et al. 2014). HT de,
hipotiroidi karakteristik fonksiyonel bozukluk olsa da erken donemdeki enflamatuvar
stireg, tiroid folikiillerinde hasara ve asir1 tiroid hormon salinimina neden olacak kadar
fazla apoptozise neden olabilir. Bu durum Hashitoksikoz olarak adlandirilan gegici
hipertiroidiye yol agabilir. Hashitoksikozdaki tirotoksikoz genellikle kalic1 hipotiroidi

ile son bulur. Bu olgularda tiroid bezi daha serttir ve antikor seviyeleri de ¢ok yiiksektir
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(Dittmar and Kahaly 2003, Izumi et al. 2002). HT ne; vitiligo, pernisiy6z anemi,
Addison hastaligi, alopesi areata, tip 1 diabetes mellitus (DM), ¢olyak hastaligi,
dermatitis herpetiformis, kronik aktif hepatit, romatoid artrit (RA), sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve Sjogren sendromu gibi bir¢ok otoimmiin hastalik eslik edebilir
(Zettinig et al. 2000, Buysschaert 2003, Punzi and Betterle 2004, Ness-Abramof et al.
2006). Ayrica HT’li hastalarda miyelo ve lenfoproliferatif hastaliklarin gelisme
oraninin %1,4, tiroid lenfomasi gelisme oranin ise %0,5 oldugu bildirilmektedir (Ozata

2005). HT de klinik semptomlar Tablo 1’de gosterilmektedir (Binay ve Simsek 2016).

Tablo 1. Hashimoto tiroiditinde klinik semptomlar

Erken donemde saptanan nonspesifik bulgular
Halsizlik
Yorgunluk
Konstipasyon
Kilo alma
Kuru cilt
Soguk intoleransi
e Sac dokiilmesi
Daha ileri asamada saptanan bulgular
e Boy kisalig1
Tiroid bezinin biiyiikliigline bagli gelisen boyunda baski hissi
Terlemede azalma
Ilimli sinirsel sagirlik
Periferik néropati
Galaktore (artmis prolaktine bagli)
Depresyon
Demans
Eklem agrisi, kas kramplari
Mensturiyel irregularite (artmis prolaktin seviyesinin FSH ve LH seviyesini
azaltmasi, GnRH’e azalmis yanit)
e  Obstriiktif uyku apnesi (iist solunum yolu kaslarinda ve diyafragmada zayiflik)

(Binay ve Simsek 2016)

2.2.1.1.5. Laboratuvar bulgular:

Primer hipotiroidinin tanisinda TSH diizeyi duyarli bir test olmakla birlikte sT4 diizeyi
subklinik hipotiroidi veya primer hipotiroidi tanisi i¢in dncelikli bakilmasi gereken
parametredir (Caturegli et al. 2014, Binay ve Simsek 2016). Subklinik hipotiroidide

sT4 diizeyi normal veya normalin alt sinirinda iken TSH diizeyi yiikselmis bulunur
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(Cappa et al. 2011, Brown 2013). Hipotiroidide yiiksek TSH’nin etkisiyle rezidiiel
tiroid dokusunda tip 2 deionidaz enzimi araciliiyla sT4’ten sT3’e doniisiim devam
edebilir ve sT3 normal sinirlarda kalabilir. Bu nedenle serum T3 ve sT3 diizeyi 6l¢iimii
primer hipotiroidide tan1 ve izlemde yararl degildir (Cappa et al. 2011). HT de, tiroid
antikorlar1 (anti-TPO ve anti-Tg) genelde pozitif olmakla birlikte tan1 sirasinda %210-
15’inde bu antikorlar negatif olarak saptanmaktadir (Binay ve Simsek 2016). Boyun
ultrasonografisi (US) tiroid hastalig1 olan hastalarda en sik kullanilan goriintiileme
aracidir. Normal tiroid bezinde c¢esitli boyutlardaki tiroid folikiilleri ultrason
dalgalarini belirgin olarak yansitir ve loblar parlak goriiniir. HT'de ise tahrip olan tiroid
folikiillerine lenfositler go¢ eder ve boylece tiroid parankiminin ekojenitesi belirgin
sekilde azalir. Tahrip olmus tiroid dokusu gevre kas yapilar1 ile benzer goriiniir.
Ultrason nodiil varligini degerlendirmede de yarar saglamaktadir (Caturegli et al.
2014).

2.2.1.1.6. Ayiric1 tam

Ayirict tant yapilirken hipotiroidi yapan diger nedenler mutlaka diglanmalidir. HT yi,
nontoksik nodiiler guatr, GH ve maligniteden ayirt etmek gerekmektedir. Biiyiik
nodiiler yapilar multinodiiler guatr1 (MNG) disiindiirtirken, HT’den uzaklastirir
(Takano et al. 2000, Binay ve Simsek 2016). MNG iyot eksikligi, guatrojen maruziyeti
ve tiroid enzim eksiklikleri gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir. Cocuklukta kiigiik,
yumusak ve simetrikken, yas ilerledikge sert ve multinodiiler goriintim almaktadir
(Hurley 1977). MNG’de tiroid fonksiyon testleri ¢ogunlukla normal olarak
saptanirken, nadiren hipotiroidi goriiliir. Tiroid otoantikorlar ise negatiftir veya klinik
olarak onemsiz diizeylerdedir (Hurley 1977, Binay ve Simsek 2016). HT nin erken
evresinde olusan tiroid folikiillerindeki yikim tiroid hormon saliniminda artisa neden
olarak Hashitoksikoz tablosu gelistirebilir. Bu durum GH ile karismaya neden olur
(Dittmar and Kahaly 2003, Binay ve Simsek 2016). HT’de Hashitoksikoz semptomlar:
genellikle hafiftir ve 4-8 haftada azalmaya baslar. Genellikle kalici hipotiroidizm ile
son bulur (Nalbant ve ark. 2016). HT’de 6nemli ayirici tanilardan biri de tiroid
tiimorleridir. Bezde hizli biiylime veya inat¢1 agri varsa tiimor diisiiniilmelidir. Tanida
belirsizlik durumunda biyopsisi endikasyonu olusur. HT, tiroid lenfomas: veya kiigiik
hiicreli kanserle karigabilmektedir (Hurley 1977). Ayirici tanida diisiiniilmesi gereken
hastaliklar Tablo 2’de gosterilmistir (Binay ve Simsek 2016).
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Tablo 2. Hashimoto tiroiditinde ayirici tani

Diffuz toksik guatr (Graves)
Toksik noduler guatr
Nontoksik guatr

Otiroid hasta sendromu
Panhipopituitarizm

Tiroid lenfomasi

Tip 1 poliglandiiler sendrom
Tip 2 poliglandiiler sendrom
(Binay ve Simsek 2016)

2.2.1.1.7. Tedavi

Hashimoto tiroiditinin tedavisi hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularina gore
degismektedir (Radetti 2014). Hastalarin ¢ogunun tedaviye ihtiyaci yoktur. Bunun
sebebi otoimmiin olaylarin yavas fakat siiregelen bir durum olmas1 ile
iliskilendirilmistir. Otiroid olan ve/veya guatrmn kii¢iik oldugu hastalara izlem
onerilirken, guatrin biiyiik oldugu hastalara replasman tedavisi dnerilmektedir. Tedavi
ile guatrin kii¢iildiigii yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Aksoy ve ark. 2005). Asikar
hipotiroidisi olan hastalara tedavi baslanmasi konusunda fikir birligi mevcutken,
otiroid ve subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi gerekliligi halen tartismalidir
(Carbotta et al. 2017). Tedavi alan hastalarda enflamatuvar siirecin durdugu ve antikor
diizeylerinin yillar iginde geriledigi gosterilmistir. Pediyatrik endokrinologlarin ¢ogu
cocukluk ¢aginda subklinik hipotiroidisi olan hastalara normal biiylime ve gelismeyi

de saglamak igin levotiroksin sodyum 6nermektedir (Papapetrou et al. 1972).

Hashimoto tiroiditi varyanti olan IgG4 ile iliskili hastalarda kisa siireli glukokortikoid
tedavisinin kalic1 hipotiroidi gelismesini 6nledigi bildirilmektedir (Caturegli et al.
2014). Ancak steroidlerin kisa ve uzun donem yan etkileri diistiniildiigiinde 6zellikle

bitylime ¢agindaki ¢ocuklarda dikkatli kullanilmalidir (Blizzard et al. 1962).

Selenyum son zamanlarda HT igin potansiyel bir tedavi olarak goriilmektedir.
Selenyum, periferde T4 {in T3’e doniistimiinii artiran tip 1 iodotironin 5-deiodinaz ve
H20: olusumunu artiran glutatyon peroksidaz enzimlerinin yapisinda yer almaktadir.
Otoimmiin tiroid hastaliklariin incelendigi bir derlemede, 200 pg selenyumun I-

selenomethionine formunun 6 ay oral alimda anti-TPO diizeylerinde anlamli diisiis
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gozlendigi, tedavi sonlandiginda ise anti-TPO diizeylerinde tekrar artis gozlendigi
bildirilmistir (Effraimidis and Wiersinga 2014). Fakat baska ¢alismalarda selenyum
kullanimu ile ilgili farkli sonuglar saptanmistir (Caturegli et al. 2014).

Hipertiroidi gelisen hastalar semptomatikse beta bloker baslanabilir. Bu hastalara
antitiroid tedavi de verilebilir. Fakat antitiroid tedavi sonrasinda hizla hipotiroidi

geligebilecegi i¢in hastalar yakin takip edilmelidir (Corapoglu ve ark. 1996).

Cerrahi tedavi, tiroid hormon replasmanina ragmen biiyiilk ve basi semptomlar

olusturan guatrlarda onerilmektedir (Gong ve Yordam 2003).

2.3. HASHIMOTO TIROIDITi VE KARDIiYOVASKULER HASTALIKLAR

Tiroid hormonlarinin kardiyomiyosit, endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerini
dogrudan etkiledigi bilinmektedir (Lee et al. 2015). Bu nedenle tiroid disfonksiyonu
ateroskleroz risk faktorlerinden biri olarak goriilmektedir. Azalmis tiroid
hormonlarinin LDL kolesterol ve pihtilasmada artisin yaninda vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde degisiklik olusturarak ateroskleroza neden oldugu gosterilmistir

(McLeod 2013).

Aterosklerozun aktive olmus monosit, makrofaj ve T hiicrelerinin intimaya gog
etmesiyle olustugu bilinmektedir. Bu durum ateroskleroz ile enflamatuvar
hastaliklarin ortak bir 6zelligidir (Ross 1999). Aterosklerozdaki enflamatuvar siireg
bilinmesine ragmen bu enflamatuvar reaksiyonu baslatan nedenler ve antijenler tam
olarak bilinmemektedir (Frostegird 2005). Immiin mekanizmalarin aterosklerozdaki
plak riiptiirii ve aterotrombozun olustugu son asamalar da dahil olmak iizere her
asamada yer aldig1 gosterilmistir (Wick et al. 2004). Bu nedenle aterosklerozun 1s1 sok
proteinleri gibi otoantijenlerin de yer aldigi otoimmiin bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir (Frostegard 2005). Bu diisiince f2-glikoprotein-1 reaktif lenfositlerin
adoptif transferle LDL reseptorii eksik farelerde erken ateroskleroz olusumunu

gosteren caligmalarla desteklenmistir (George et al. 2000).

Otoimmiin hastaliklar orta yas doneminin baslarinda goriilen, ateroskleroz geligimini

hizlandiran, kronik enflamasyon ve bagisiklik sistemi bozuklugu ile karakterize olan
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hastaliklardir (Matsuura et al. 2014, Ahearn et al. 2015). Patogenezinde hiicresel ve
humoral immiinitenin yer aldig1 kronik otoimmiin bir tiroidit olan HT nin heniiz tiroid
disfonksiyonu olusturmadigi donemdeki kardiyometabolik etkileri tam olarak
bilinmemektedir (Yesilkaya ve ark. 2008, Topaloglu ve ark. 2013). Fakat yapilan
hayvan ¢alismalarinda ateroskleroz ve otoimmiin hastaliklar arasinda baglanti oldugu
gosterilmistir (Wick etal. 2004). Humoral ve hiicresel immiinitede CD40-CD40 ligand
etkilesiminin 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Bu etkilesimin ateroskleroz ve
otoimmiin hastaliklarda iyilesme sagladigi gosterilmistir (Toubi and Shoenfeld 2004).
Ayrica ciddi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilan immunglobulinin
ateroskleroz gelisimini onledigi de bildirilmektedir (Frostegérd 2005). Otoimmiin
hastaliklarda, KVH riskinin erken tespitiyle morbidite ve mortalitenin azaltilmasi
beklenmektedir (Frostegard 2005). Yeni biyobelirteclerin  tanimlanmasi  ve
degerlendirilmesi, bu hastalarda KVH'nin tan1 ve yonetimi i¢in biiyiikk bir degere

sahiptir (Ahearn et al. 2015).

2.4. KARDIYOVASKULER HASTALIK VE BELIRTECLERI

Kardiyovaskiiler hastaliklarda klasik risk belirtecleri olarak; ailede erken yasta KVH
goriilmesi, hipertansiyon, obezite, hiperinsiilinemi ve dislipidemi bilinmektedir
(Isgiiven ve ark. 2016). Dolasimdaki enflamatuvar belirtecler de KVH’lerin potansiyel
belirleyicilerindendir (Topaloglu ve ark. 2013). Enflamasyonun ana belirteci olan hs-
CRP’nin son zamanlarda o©nemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Yine yiikksek homosistein diizeylerinin aterosklerozun risk faktori
oldugu bildirilmistir (Isgiiven ve ark. 2016). KIMK 6l¢iimii ise kardiyovaskiiler riskin

degerlendirilmesi i¢in etkili non-invazif bir yontemdir (Topaloglu ve ark. 2013).

Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein sistemik enflamasyonun belirtecidir ve gesitli
hastaliklarda oldugu kadar saglikli kisilerde de kardiyovaskiiler riski degerlendirmek
icin kullanilir. Monositlerden enflamatuvar sitokinlerin  salinimmi  uyardigi
bilinmektedir (Tiiremen ve ark. 2011). Subklinik hipotiroidide hs-CRP’nin yiikseldigi
gosterilmistir (Christ-Crain et al. 2003). HT’de de periferik aktivasyona neden olan
diistik dereceli sistemik enflamasyon hs-CRP ile iliskilendirilmistir (McLeod 2013).

20



Hiperhomosisteinemi ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir (Topaloglu ve ark.
2013). Homosisteinin aterojenik etkisi, endotel hiicreleri ve bunlarin islevleri
iizerindeki sitotoksik etkisiyle aciklanmaktadir (Isgiiven ve ark. 2016). Ayrica
homosistein otoimmiin hastaliklarin enflamatuvar aktivasyonunda da rol almaktadir.
Kronik enflamasyonun anti-oksidanlar: ve B vitamin-folat gibi oksidasyon duyarli
maddeleri tiikketip oksidatif stres olusturarak hiperhomosisteinemi gelistirdigi
diistiniilmektedir (Cicone et al. 2018).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda KiMK’deki artis aterosklerozun erken
belirteglerinden biri olarak goriilmektedir (Isgiiven ve ark. 2016). Ayrica gelecekteki
kardiyovaskiiler morbiditenin de habercisi oldugu bildirilmistir (Staub et al. 2006).
KIMK’deki artis ile asikar ve subklinik hipotiroidi arasinda iliskinin oldugunu
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Lee et al. 2015, Unal ve ark. 2017, Saif et al.
2018). Aynm1 zamanda HT’de tiroid fonksiyonlarinin heniiz bozulmadigr dénemde de
KIMK’de artis oldugu gosterilmistir (Isgiiven ve ark. 2016). KIMK in bilinen diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile esit Oneme sahip bir belirtegc oldugu

diistiniilmektedir (Topaloglu ve ark. 2013).

2.5. SALUSIN’LERE GENEL BAKIS

Salusinler (Sal-a ve Sal-f) 20-28 aa’ten olusan insan ve fare dokularinda tespit edilen
cok fonksiyonlu endojen vazoaktif peptidlerdir. Ilk olarak 2003 yilinda Shichiri ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (Shichiri et al. 2003, Aydin ve ark. 2014, Atmaca
ve Akbas 2017). insan plazmasi ve idrarinda saptanmasinin yani sira kardiyovaskiiler
sistem sekresyonlari, santral sinir sistemi ve bobreklerde de varligi bildirilmistir.
Salusinler preprosalusin olarak vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinden bol miktarda
tiretilmektedirler (Shichiri et al. 2003). Sal-a ve Sal-B’nin baslica sentez yerleri tablo

3’te gosterilmistir (Aydin ve ark. 2014).
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Tablo 3. Salusin-a ve salusin-B’nin baslica sentez yerleri

e Aterosklerotik plaklar e Kan damarlar

e Hipotalamus e Endotelyal hiicreler

e Adrenal medulla o Kemik iligi

e Timus e Fibroblastlar

e Bobrekler e Makrofajlar

e Hipofiz e Vaskiiler diiz kas hiicreleri

(Aydin ve ark. 2014)

2.5.1. Salusin-a

Preprosalusin olarak salgilanan Sal-a 28 aa’ten olusmaktadir. Sal-o’nin aa dizisi;
glutamin 1, lizin 1, serin 1, 16sin 2, arjinin 3, glisin 4, prolin 7 ve alanin 9 olmak iizere
sekiz farkli aa’in bir araya gelmesiyle olusmaktadir (Sekil 3) (Aydin ve ark. 2014). Bu
peptid %3,57 glutamin, %3,57 lizin, %3,57 serin, %7,14 16sin, %10,71 arjinin, %14,28
glisin ve %25 prolin icermektedir (http://www.anaspec.com 2012). Sal-a, Sal-p’ya

oranla daha az hidrofobik aa icermektedir. Sal-o’nin kardiyovaskiiler sistem tizerinde
kan basincini diisiirmek ve kalp atimin1 azaltmak gibi major hemodinamik etkilerinin
oldugu bilinmektedir (Atmaca ve Akbas 2017). Orta dereceli hipertansiyonu olan
hastalarda Sal-o. diizeylerinin saglikli  kontrollere gore azaldigi bildirilmistir
(Watanabe et al. 2008). Sal-o’nin gerek insan ve gerekse siganlarin vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde mitojenik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (Shichiri et al. 2003). Fare
kardiyomiyositleri ile yapilan bir ¢alismada salusinlerin miyositlerin biiylime ve
gelismesi lizerine etkileri oldugu gosterilmistir. Bu etkileri hipertrofiyi uyarip,
apoptozisi inhibe etmesini a¢iklamaktadir (Atmaca ve Akbas 2017). Ayrica Sal-a’nin
ACAT-1’in ekspresyonunu inhibe edip, agil koenzim A diizeyini azaltarak, monosit
kaynakli makrofajlarda kopiik hiicre olusumunun baskilamasini1 saglamasi ile anti-
aterojenik etkiye sahip oldugu bildirilmektedir (Watanabe et al. 2011, Aydin ve ark.
2014, Atmaca ve Akbas 2017). Karotid arterdeki aterosklerozun da Sal-o diizeyinde
azalma ile iligkili olabilecegi ileri stirtilmistiir (Aydin ve ark. 2014). Ayrica Sal-a
seviyeleri plak skoru ile uyumlu bir sekilde azalmakta oldugu gosterilmistir (Watanabe
et al. 2008). Yapilan calismalarda akut koroner sendromda Sal-a diizeyleri diisiik

bulunmustur. Hatta tek damar hastalig1 olan olgular ile li¢ damar hastalig1 olan olgular
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kiyaslandiginda damar sayisi arttikga Sal-a seviyesinde azalmanin arttig1 gosterilmistir

(Watanabe et al. 2008).

(Aydin ve ark. 2014)
Sekil 3. Salusin-o’nin aminoasit dizilimi (28 aa)

Ala: Alanin, Gly: Glisin, Lys: Lizin, Leu: Lésin, Pro: Prolin, GIn: Glutamin, Arg:
Arjinin, Ser: Serin

2.5.2. Salusin-p

Preprosalusin olarak salgilanan Sal-p 20 aa’ten olusmaktadir. Sal-f’nin aa dizisi; lizin
1, triptofan 1, alanin 2, arjinin 2, fenilalanin 2, glisin 2, histidin 2, prolin 2, izolosin 3
ve 16sin 3 olmak tiizere on farkli aa’in bir araya gelmesiyle olusmaktadir (Sekil 4)
(Aydin ve ark. 2014). Bu peptid %5 lizin, %5 triptofan, %10 alanin, %10 arjinin, %10
fenilalanin, %10 glisin, %10 histidin, %10 prolin, %15 izoldsin ve %15 16sin

icermektedir (http://www.anaspec.com 2012). Sal-f, Sal-a’ya nazaran daha yiiksek

miktarda hidrofobik aa’ler igermektedir. Sal-o ile karsilastirildiginda; idrar ve
dolagimdaki seviyeleri 2-10 kat fazla olan Sal-B’nin, mitojenik etkisi de daha
kuvvetlidir (Aydin ve Aydin 2014, Aydm ve ark. 2014). Sal-f vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde, fibroblast ve makrofaj membraninda yiiksek oranda sentezlenmektedir.
TNF-a gibi enflamatuvar sitokinler Sal-f salinimin1 uyarmaktadir (Atmaca ve Akbas

2017). Sal-B ¢ok giiclii hipotansif bir peptiddir ve bu etkisini vazodilatasyona yol
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acmadan yapar. Bu peptid hipotansiyon, bradikardi ve kardiyak disfonksiyon gibi
etkilerini kolinerjik mekanizmalarla uyarmaktadir (lzumiyama et al. 2005).
Antiapoptotik ve kardiyomiyosit biiyiimesini tetikleyici etkileri de vardir (Yu et al.
2004, Xiao-Hong et al. 2006). Sal-B ayn1 zamanda c-myc ve c-fos iliskili genlerin
ekspresyonlarin1 indiikleyerek vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin
proliferasyonunu artirmaktadir (Watanabe et al. 2008). Sal-B’nin bu o6zellikleri
aterojenik etkilerini olusturmaktadir (Yu et al, 2004). Ayrica Sal-p’nin, HeLa, THP-1
ve U937 hiicreleri gibi birkag insan timor hiicre yapisindan salindigi da gosterilmistir.
Bunlardan monoblastik hiicre serileri, THP-1 ve U937 makrofajlara farklilasmak i¢in
uyarildiklarinda daha fazla miktarda Sal-p salgilamaktadirlar (Watanabe et al. 2011).
Sal-a ve Sal-B’nin fizyolojik ve biyokimyasal etkilerinin karsilastirilmasi Tablo 4’te

gosterilmistir (Aydin ve ark. 2014).

(Aydin ve ark. 2014)

Sekil 4. Salusin-p’nin aminoasit dizilimi (20 aa)

Ala: Alanin, Phe: Fenilalanin, Gly: Glisin, His: Histidin, Ile: izolozin, Lys: Lizin, Leu:
Losin, Pro: Prolin, Arg: Arjinin, Trp: Triptofan
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Tablo 4. Sal-a ve Sal-B’nin fizyolojik ve biyokimyasal etkilerinin karsilastirilmasi

Etki Salusin-a Salusin-p
ABC (ATP baglayici kaset) tasiyict (ABCA1) lizerine | Yok Yok
etkisi
Acil-CoA asetiltransferaz-1 (ACAT1) Azaltir Arttirir
Antidiiiretik hormon ve oksitosin iizerine etki ? Stimiile eder
Apoptozis Azaltir Azaltir
Aterosklerotik lezyon Baskilar Arttirir
Bradikardik etki Var Var
Diiz kas hiicrelerinde cAMP fizerine etki ? Stimiile eder
Diiz kas hiicrelerinde cGMP {lizerine etki ? Yok
Hipotansif etki Var Var
Kardiyomiyositlerde hipertrofik etki Arttirir Arttirir
Klas A ¢opcii reseptorii lizerine etkisi (class A Yok Yok
scavenger receptor) (SR-A)
Makrofaj kopiik hiicre (foam cell) formasyonu Baskilar Arttirir
Mitojenik etki - Fibroblastlar Arttirir Arttirir

- Vaskiiler diiz kas hiicreleri Arttirir Arttirir

(Aydin ve ark. 2014)

2.5.3. Kardiyovaskiiler Risk Belirtecleri Olarak Salusinler

Kardiyovaskiiler hastaliklar hem gelismekte olan hem de gelismis tilkelerde morbidite
ve mortalitenin 6nemli nedenlerindendir. Genellikle KVH’nin Klinik belirtileri orta
yaslarda baslamaktadir (Santos et al. 2008). Ancak bir¢ok ¢alismada aterosklerotik
stirecin ¢ocukluk c¢aginda gelismeye basladigi gosterilmistir. Aterosklerotik plak
prekiirsorii olan yagl ¢izgilenmenin ii¢ yaslarinda aortik intima ve ergenlik doneminde
koroner arterlerde goriilmeye bagladig: bildirilmistir (Ford 2003). KVH’nin olusumu,

aterosklerozu olusturan ¢oklu risk faktorlerinin varligi ile artmaktadir (Tolfrey 2002).

Ateroskleroz vaskiiler endotel hiicrelerinin erken enflamatuvar cevaplari ile baglayan
patolojik bir hasar-cevap siirecidir. Endotel enflamasyonu; nitrik oksit iiretiminin
azalmasi, neointimal lezyonlara monosit adezyon ve infiltrasyonu ile devaminda

okside LDL tarafindan makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniistimiine neden
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olmaktadir. Ayrica vaskiiler diiz kas hiicresi ve fibroblast proliferasyonu da
aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde dnemli bir rol oynamaktadir (Allahverdian et al.
2012, Watanabe et al. 2012). Bu nedenle, aterosklerozu gosterebilecek potansiyel
biyobelirteglerin bu patogenetik siirecin modiilasyonunda rol alan maddelerden olmasi

Onemlidir.

Hipotansiyon ve bradikardi etkilerinin yaninda ateroskleroz gelisimi ve progresyonu
tizerine etkileri nedeniyle yeni biyoaktif peptidler olan salusinlerin son yillarda
aterosklerotik hastaliklarda biyobelirteg olarak kullanilmasi ile ilgili ¢alismalar
yapilmistir (Watanabe et al. 2011). Salusinler, preprosalusin olarak vaskiiler diiz kas
ve endotel hiicrelerinde yiiksek diizeylerde eksprese edilmektedir (Shichiri et al.
2003). Salusinlerin vaskiiler diiz kas hiicresi ve fibroblast proliferasyonu
olusturmalarmin aterosklerotik lezyon olusumu ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.
Aterosklerotik siiregteki bu rolleri nedeni ile salusinlerin KVH risk belirteci olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir (Allahverdian et al. 2012, Watanabe et al. 2012).

2.5.4. Hashimoto Tiroiditi ve Salusinlerin Iliskisi

Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinin kronik enflamasyonuyla karakterize etyolojisi tam
olarak bilinmeyen otoimmiin bir hastaliktir (Wang et al. 2019). Hastaligin tiroid
hiicrelerinde yikima yol acan hiicresel immiinitenin klinik yansimasi oldugu
diistiniilmektedir (Erden ve ark. 2008). HT’de interl6kin-2, interferon-a, interferon-y,
TNF-a, interlokin-4, interlokin-5, interlokin-6 ve interlokin-23 gibi bircok
enflamatuvar maddenin salindig1 bilinmektedir (Pyzik et al. 2015, Binay ve Simsek
2016). Bu enflamatuvar maddeler birgok hastaligin tan1 ve tedavi takibinde klinik
belirtegler olarak kullanilmaktadir (Blake and Ridker 2001). Bunlarla beraber yeni
kesfedilen bazi vazoaktif ajanlar ve oksidatif {iriinlerin de kronik enflamatuvar
hastaliklarda potansiyel biyobelirtegler olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir
(Watanabe et al. 2012).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinden iiretilen endojen vazoaktif
peptidler olan salusinlerin enflamatuvar belirteglerle iliskili oldugunu bildiren birgok
calisma bulunmaktadir (Shichiri et al. 2003, Watanabe et al. 2008, Sato et al. 2010).
Sal-f’nin salintminin TNF-a gibi enflamatuvar sitokinler ile uyarildig: bilinmektedir
(Watanabe et al. 2008, Sato et al. 2010). Sal-o’nin ise ACAT-1’in ekspresyonunu
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inhibe ederek makrofajlarda kopiik hiicre olusumunu baskiladigi bildirilmektedir
(Watanabe et al. 2008). Bu nedenle Behget hastaligi, RA, multiple skleroz (MS) ve
SLE gibi kronik enflamatuvar hastaliklarda salusinlerin tanisal biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Atmaca ve Akbas 2017). Otoimmiin ve kronik
enflamatuvar bir hastalik olmasi nedeni ile HT’de de salusinlerin potansiyel
biyobelirtegler olarak kullanilabilmesi miimkiin goériinmektedir. Ancak literatiirde

HT’li hastalarda salusin diizeylerinin arastirildigi bir calisma bulunmamaktadir.

2.5.5. Hashimoto Tiroiditinde Kardiyovaskiiler Risk Belirtecleri Olarak

Salusin-a ve Salusin-$

Kronik enflamasyonun KVH’lerle iliskisini ortaya koyan bircok ¢alisma
bulunmaktadir (Libby et al. 2002, Matsuura et al. 2014, Pac-Kozuchowska et al. 2016).
Enflamasyona bagli olarak olusan endotel disfonksiyonunun, aterosklerozun baslangic
basamagi ve artmis KVH riski ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Taddei et al. 2006).
Birgok calismada kronik enflamatuvar ve otoimmiin bir hastalik olan HT’de KVH
riskindeki artisin hipotiroidi ile iliskisi arastirilmistir (Cappola and Ladenson 2003,
Erden ve ark. 2008, Ochs et al. 2008). Hipotirodinin lipid profilinde yaptig1 degisiklik
sonucunda endotel disfonksiyonu olusturdugu belirtilmistir (Tseng et al. 2012, Salerno
et al. 2016). Ancak tedavi ile otiroidi saglanan HT’li hipotiroid hastalarda lipid profili
normale donerken endotel hasarinda gerileme olmadiginin goriildigii bildirilmistir
(Taddei et al. 2003). Son zamanlarda 6tiroid HT i hastalarda da endotel disfonksiyonu
bulundugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir (Isgiiven ve ark. 2016, Carbotta et al.
2017). Bu sonuglar HT’li hastalarda hipotiroidi disinda otoimmiin ve enflamatuvar
nedenlerin de KVH riski ile iliskili olabilecegini diisiindiirmekte ve erken donemde
KVH riskinin belirlenmesinin 6nemini gostermektedir (Wick et al. 2004, Grundtman
and Wick 2011, Isgiiven ve ark. 2016).

Hemodinamik regiilasyondaki rolleri yaninda salusinlerin vaskiiler diiz kas hiicreleri
ve fibroblastlarda proliferasyona yol acarak ateroskleroz ve KVH riskinde artis ile
iliskili oldugu bildirilmistir (Shichiri et al. 2003, Watanabe et al. 2008, Aydin ve ark.
2014, Atmaca ve Akbas 2017). Calismalarda Sal-a’nin anti-aterojenik, Sal-p’nin ise
aterojenik etkilerinin oldugu gosterilmistir (Atmaca ve Akbas 2017). Bu nedenle

salusinlerin hipotiroidi, hipertansiyon, diyabet, metabolik sendrom, MS, RA, SLE ve
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Behget hastalarinda kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kullanilabilecegini gosteren
caligmalar yapilmistir (Ozgen ve ark. 2011, Aydin ve Aydin 2014, Erden ve ark. 2014,
Koca ve ark. 2014, Atmaca ve Akbas 2017, Zhao et al. 2017, Kotakowska et al. 2018,
Cakir ve ark. 2019). Ateroskleroz ve KVH riskinde artis ile seyreden HT’1i hastalarda
salusinlerin KVH risk belirtegleri olarak kullanilmalart muhtemeldir. Ancak
literatiirde erigkin veya ¢ocuk HT’li hastalarda KVH risk belirteci olarak salusinlerin

arastirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji, Cocuk Kardiyoloji ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinikleri’nde 25/07/2018-20/03/2019 tarihleri arasinda prospektif olarak
yapilmigtir. Hasta grubu, Cocuk Endokrinoloji uzmani tarafindan tiroid otoantikorlari
pozitifligi ve tiroid US’de parankimal heterojenite saptanmasi ile HT tanisi alan ve
otiroid olup tedavi ihtiyaci olmayan 65 pubertal kiz hastadan olusmaktadir. Kontrol
grubu ise hastaneye saglik raporu alma, basit cerrahi islem Oncesi preoperatif
degerlendirme veya gogiis agrisi nedeniyle bagvurup pediyatrik kardiyoloji tarafindan
kardiyak agidan tamamen normal olarak degerlendirilen saglikli ¢ocuklardan yaslari
hasta grubumuz ile eslestirilmis, tiroid fonksiyonlar1 normal ve tiroid otoantikorlar

negatif bulunan 70 pubertal kiz ¢ocugu kapsamaktadir.

Calisma icin T.C. Sakarya Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (Etik
kurul no: 25.07.2018/01) onay alinmustir. Tiim katilimcilar ve ailelerinden iyi klinik
uygulamalar kilavuz kapsaminda bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir. Calismaya
katilmay1 kabul eden hasta ve saglikli kontrollerden 12 saat aglik sonrasi hafta ici
giinlerden birisinde sabah saatlerinde basvurmalar1 istenmistir. Calisma ile ilgili

veriler olgu rapor formuna kaydedilmistir.

3.1. CALISMAYA DAHIL ETME VE DISLAMA

Hasta Grubunda Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

T.C. Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuru sonrast klinik ve laboratuvar bulgulari ile HT

tanis1 konulan 10-18 yas aras1 6tiroid pubertal kiz ¢ocuk hastalar.

Calismaya katilmayi kabul edenler.
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Hasta Grubunda Calismadan Dislanma Kriterleri

Viicut fonksiyonlarini O6nemli Olgiide etkileyecek sistemik hastaligi (tiroid
disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastalik, kas hastaligi, DM, siddetli dislipidemi,
herhangi bir kronik hastalik) olanlar.

Iskelet displazisi gibi biiyiime ve viicut oranlarim etkileyecek hastaliklar1 olanlar.
Viicut kitle indeksi (VKI) yasa ve cinsiyete gdre obezite smir1 iizerinde olanlar.

Steroid, biliylime hormonu, metformin, diiiretik, levotiroksin gibi hormon profiline,

antropometrik 6lgtimlere ve biyokimyasal degerlere etki edecek ilag kullananlar.
Hashimoto tiroiditinden baska bilinen otoimmiin hastaligi olanlar.

Katilimci ve aileden ¢aligmaya katilmay1 kabul etmeyenler.

Kontrol Grubunda Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

T.C. Saglik Bakanlhig Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne saglik
raporu alma, basit cerrahi islem Oncesi preoperatif degerlendirme veya gogiis agrisi
nedeniyle basvurup ve pediyatrik kardiyoloji tarafindan normal olarak degerlendirilen

saglikli 10-18 yas arasi pubertal kiz ¢ocuklar.

Hashimoto tiroiditi ve diger otoimmiin kronik hastalik bulunmamasi.
Katilime1 ve ailesinin galismaya katilmay1 kabul etmesi.

Kontrol Grubunda Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismadan dislanma kriterleri hasta grubu kriterlerinin aynisidir.

3.2. HASTA VE KONTROLLERIN ANTROPOMETRIK
OZELLIKLERININ BELIRLENMESI

Tim katilimcilarin ayrintili  dykiileri almarak olgu rapor formuna kaydedildi.
Katilimeilarin sistemik muayeneleri, boy, viicut agirligi, bel c¢evresi (BC), kalga
cevresi (KC) ve kan basinci 6l¢limleri ve puberte evrelemeleri ayn1 hekim tarafindan

yapildi.
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Boy 6l¢iimii; Seca 213 model standart 6lgiim aleti ile ayni kisi tarafindan yapildi.

Agirlik; TESS elektronik boy kilo dlger tarti ile (maksimum 300 kg tartim kapasitesi
ve minimum 50 gr hassasiyet gdsteren) ayakkabisiz olarak, sadece i¢ ¢amasirlari

varken olc¢iildii.

BC olgiimii; elastik olmayan 150 cm’lik meziir kullamlarak yapildi. Olgiimler

Katilimcilar dik pozisyonda iken ve ekspiryum ortasinda umbilikustan yapildi.

KC olgtimii; elastik olmayan 150 cm’lik meziir ile katilimeilar dik pozisyonda iken
onde simfizis pubis, arkada gluteal bolgenin en ¢ikintili kismindan yere paralel hattan

yapildi.

Bel/kalga oran1 (BC/KC); santimetre cinsinden olgiilen bel gevresinin yine santimetre

cinsinden Olgiilen kalga ¢evresine boliinmesiyle hesaplandi.

Kan basinct 6l¢timii; katilimcilarin yaklagik 10 dakika dinlenme sonrasinda Omron
M2 marka otomatik tansiyon aleti (max=299 mm/Hg) ile uygun manson kullanilarak

yapildi.
VKI; kilonun boyun karesine bdliinmesiyle hesaplandi.

Viicut kitle indeksi standart sapma skoru; VKI SSS = [(VKI/M)L-1]/LS (M, L, S:
Yasa ve cinse gore degisen sabitler olup Neyzi ve ark. nin olusturdugu standartlara

gore belirlenmistir) formiiliinden yararlanilarak hesaplandi.

3.3. NUMUNELERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

Venoz kan ornekleri 12 saat aglik sonrasinda sabah saatlerinde, oturur pozisyonda
antekubital venlerden, turnike uygulanmadan, vakumlu tiiplere alinip 4000 devirde 10
dakika soguk santrifiij uygulanarak serum Ornekleri ayrilmis ve rutin tetkikler
calisildiktan sonra kalan kisim ¢alisma giiniine kadar -80°C’de saklanmistir. Calisma
giiniinde serum numuneleri oda 1sisinda ¢ozdiiriiliip yeniden santrifiij edilerek
homojenize edilmistir. Analizler T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Egitim ve

Arastirma Hastanesi’nde biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapilmistir.
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3.4. SERUMDA ENFLAMATUVAR VE METABOLIK
PARAMETRELERIN OLCUMU

Serum glukozu [Normal deger (N) <110mg/dL], glukoz oksidaz yontemi kullanilarak
Beckman Coulter marka AU 5800 (Koutou-ku, Tokyo, Japonya) tam otomatik
analizatorde ol¢iilmiistiir. Insiilin (N:0-25 ulU/mL), Abbott Architect i2000 (USA,
2015) otoanalizatoriinde chemiluminescent mikropartikiil immunoassay yontemiyle
analiz edilmistir. Total kolesterol, trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve
LDL Abbott C 16000 analizérii kullanilarak rutin enzimatik yontemle Ol¢lilmiistiir.
Referans araliklart; total kolesterol i¢in <200 mg/dL, trigliserit i¢in 0-200 mg/dL, HDL
kolesterol i¢in >60 mg/dL, LDL kolesterol i¢in optimal 0-100 mg/dL, optimale yakin
100-129 mg/dL, sinirda yiiksek 130-159 mg/dL, yiiksek 160-189 mg/dL, ¢ok yiiksek
>190 mg/dL baz alinmistir. ST3, sT4, TSH, anti-Tg ve anti-TPO diizeyi 6l¢timleri
Abbott Architect 2000 (USA, 2015) otoanalizatériinde Chemiflex yoOntemiyle
yapilmistir. Referans araliklari; sT3 i¢in 2,62-5,69 pmol/L, sT4 i¢in 9,00-19,04
pmol/L, TSH igin 0,35-4,94 pulU/mL, anti-TPO igin 0-5,61 IU/mL ve anti-Tg i¢in O-
4,11 IU/mL baz alinmistir. Homosistein (N:5-12 umol/L) diizeyi ise Immulite
otoanalizatériinde enzyme-linked chemiluminescent immunosorbent assay yontemi
(2000 Siemens, Healthcare Diagnostics, Almanya) ile analiz edilmistir. Hs-CRP (N:0-
5 ng/mL), BNIlI Nefelometre (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL)

kullanilarak immiinonefometrik analiz ile 6l¢iilmiistiir.
Salusin-a ve Salusin-f diizeylerinin 6l¢iimii

Salusin-a (SinoGeneClon Biotech Human Sal-o. ELISA Kit, Cin Halk Cumhuriyeti)
kiti kullamlarak tam otomatik mikro-ELISA cihazinda (Grifols, Triturus, Ispanya)
calistlmigtir. Mikroeliza test prosediirii (pipetaj, inkiibasyon, yikama ve okuma
islemleri) iireticinin talimatlar1 dogrultusunda uygulanmis olup, cut-off ve kalibrasyon
egrisi ¢ikarilarak sonugta Sal-o’nin Serum diizeyleri kantitatif olarak Olgiilmiistiir.
Sonuglar, ng/mL olarak 6l¢iilmiis ve rapor edilmistir. Sal-a’nin referans araligi; 0,5
ng/mL-10 ng/mL olarak baz alimmistir. Kullanilan kitin analitik duyarliligi: 0,2
ng/mL’dir.
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Salusin-B (SinoGeneClon Biotech Human Sal-p ELISA Kit, Cin Halk Cumhuriyeti)
kiti kullamlarak tam otomatik mikro-ELISA cihazinda (Grifols, Triturus, Ispanya)
calistimigtir. Mikroeliza test prosediirii (pipetaj, inkiibasyon, yikama ve okuma
islemleri) tireticinin talimatlar1 dogrultusunda uygulanmais olup, cut-off ve kalibrasyon
egrisi ¢ikarilarak sonugta Sal-f’nin serum diizeyleri kantitatif olarak Olgiilmiistiir.
Sonuglar pg/mL olarak 6l¢iilmiis ve rapor edilmistir. Sal-p’nin referans araligi; 0,45
pg/mL-30 pg/mL olarak baz alinmigtir. Kullanilan kitin analitik duyarliligi: 0,2
pg/mL'dir.

3.5. TIROID US INCELEMESI

Katilimeilarin tiroid US’si, hastalarin tanilar1 ve laboratuvar degerleri hakkinda bilgisi
olmayan bir radyolog tarafindan Toshiba Aplio 400 Ultrasonografi cihazi ile
yapilmistir. Ultrasonografik olarak HT nin tiroid bezinde olusturdugu degisiklikler
incelenmistir. Erken asamada yapilan US’de tiroid bezinin normal boyutta ya da
normalden biraz biiyilk ancak normale oranla hipoekoik olarak izlenmesi anlamli
kabul edilmistir. Parankimde ekojen septalarla birbirinden ayrilan nodiilarite
(Ienfositer infiltrasyona bagli psédonodiiller) ve bez konturlarindaki diizensizligin
olusturdugu goriintii tipik HT lehine degerlendirilmistir. Ge¢ donemde ise bezin
atrofik, hipoekoik ve diizensiz konturlu olmasi anlamli olarak kabul edilmistir.
Doppler US’de erken asamada, enflamasyonun bulundugu alanlarda belirgin
kanlanma artis1, ge¢ donemde ise bezin hipovaskiiler olarak goriintiilenmesi anlamli

kabul edilmistir.

3.6. EKOKARDiIYOGRAFIK iINCELEME

Tiim katilimeilar ¢cekim Oncesi son 24 saatte agir egzersiz yapmamalari, alkol veya
kafeinli igeceklerden uzak durmalar1 konusunda bilgilendirilmistir. 12 saat aglik
sonrasinda 6gle saatlerinde normal sicaklikta sessiz bir odada yaklasik 15-20 dakika

sirt Ustlii dinlenme sonrasinda degerlendirme yapilmistir. Ekokardiyografi (EKO),
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hastalarin tanilart ve laboratuvar degerleri hakkinda bilgisi olmayan ayni ¢ocuk
kardiyologu tarafindan B mod EKO cihazi kullanilarak yapilmigtir. Her hastaya sol
lateral yatar pozisyonda apikal dort bosluk ve parasternal uzun eksen goriintiileme
yapilmistir. Sol ventrikiil kitlesi (SVK), mevcut standart formiil kullanilarak cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplanmstir. SVKI ise; SVK/boy?’ formiiliinden
yararlanilarak hesaplanmistir. Perikard Tlizerinde bulunan EAD kalinligi sag
ventrikiiliin serbest duvarinin oldugu yerden 6l¢iilmiistiir. KIMK, sol karotis arterin

arka duvarindan, bifurkasyonun yaklasik 10 mm proksimalinden olgtilmiistiir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Tanimlayic1 istatistiklerde; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal
degiskenler i¢in normal dagilim gosterenlerde ortalama ve standart sapma; normal
dagilm gostermeyenlerde ortanca ve minimum-maksimum degerleri verilmistir.
Bagimsiz gruplarda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari i¢in normal dagilim
kosulunu sagladiginda student t test, normal dagilim kosulu saglanmadiginda Mann
Whitney U testi yapilmistir. Bagimsiz gruplarda oranlarin karsilastirilmasi ki kare ve
Fisher’s exact ki kare testi ile yapilmustir. Siirekli sayisal degiskenlerin birbirleri
arasinda anlamli korelasyon olup olmadigi Pearson ve Spearman’in sira sayilari
korelasyon analizleri ile lineer iliskileri ise lineer regresyon analizi kullanilarak
yapilmistir. Sayisal degiskenlerin hastalik tanisinda optimum kesme degerleri,
duyarlilik ve segiciliklerinin belirlenmesinde ROC analizi yapilmistir. Sayisal ve
kategorik verilerin hastalik riskine etkilerini saptamak i¢in ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapilmustir. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0. (IBM Corp. Armonk, NY: USA. Released 2012) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tiim analizlerde p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 65’1 HT’li hasta ve 70’1 saglikli olmak tizere 135 pubertal kiz katilimci
alinmistir. Hasta grubunda yas 15,5142,16 yil iken, kontrol grubunda 14,90 +1,78 yi1l
idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,076) (Tablo 5).

Hasta ve kontrol gruplarinda sosyodemografik veriler karsilastirildiginda; gruplar
arasinda sosyodemografik ozellikler agisindan fark olmadigi goriiliircken (p>0,05),
hasta grubunda ailede tiroid hastalig1 6ykiisii (%36,9), kontrol grubuna (%21,4) gore
yiiksek bulundu (p=0,036) (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarinda sosyodemografik verilerin karsilagtirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p

n=65 (%) n=70 (%)
Yas, yil 15,5142,16 14,90+1,78 0,076
Beslenme Sekli, n (%) Sebze ve Meyve 7 (10,8) 8 (11,4) 0,903
Besin Ayirt Etmiyor 58 (89,2) 62 (88,6)
Tuz Kullanima, n (%) Iyotlu 59 (90,8) 67 (95;7) 0,312¢
Iyotsuz 6(9,2) 3(4,3)
Spor Yapma Spor Yapiyor (>1 giin) 16 (24,6) 20 (28,6) 0,604
Durumu, n (%)
Spor Yapmiyor 49 (75,4) 50 (71,4)
Ailede Sigara Var 42 (64,6) 47 (67,1) 0,757°
Kullanimi, n (%)
Yok 23 (35,4) 23 (32,9)
Ailede Tiroid Var 24 (36,9) 15 (21,4) 0,036¢
Hastaligi, n (%)
Yok 41 (63,1) 55 (78,6)
Ailede Kalp Hastahgi, Var 9 (13,8) 11 (15,1) 0,950¢
n (%)
Yok 56 (86,2) 59 (84,3)

2: Student t testi, ®; Ki-Kare testi, ¢: Fisher’in Kesin Olasilik Testi,
‘. Continuity Correction
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Hasta ve kontrol gruplarinda tiroid hormon ve antikor degerleri karsilastirildi (Tablo
6). Hasta ve kontrol gruplar arasinda sT3 (p=0,110) ve sT4 (p=0,343) degerleri
acisindan fark olmadigi goézlendi. TSH (p<0,001), anti-TPO (p<0,001) ve anti-Tg
(p<0,001) degerleri hasta grubunda yiiksek bulundu.

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarinda tiroid hormon ve antikor degerlerinin

karsilagtirilmasi
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, plU/mL 2,37+1,20 1,62+0,93 <0,001
Anti-TPO, 1U/mL 415,37+410,25 0,36+0,57 <0,001
Anti-Tg, lU/mL 180,48+271,50 1,85+1,19 <0,001

Gruplarin karsilagtirilmasinda student t testi kullanilmis, veriler ortalamatstandart sapma olarak
verilmistir.

ST3: Serbest Triiodotironin, ST4: Serbest Tetraiodotironin, TSH: Tiroid uyarict hormon, Anti-TPO:
Anti-tiroid peroksidaz, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin

Hasta ve kontrol gruplarinda VKI SSS (p=0,833), BC/KC (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), insiilin (p=0,279) ve insiilin direnci (HOMA-IR)
(p=0,389) degerleri agisindan fark olmadigi gozlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinda antropometrik Ol¢iimler ve metabolik

parametrelerin karsilastiriimasi

Hasta Grubu (n=65) Kontrol Grubu (n=70) p
VKIi SSS 0,18+1,57 0,13+1,26 0,833
BC/KC 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 55,214£9,39 0,171
LDL, mg/dL 104,77+26,64 101,64+25,95 0,491
Homosistein, pmol/L 11,89+4,96 11,92+8,52 0,224
Glukoz, mg/dL 91,68+6,37 90,74+7,56 0,441
insiilin, ulU/mL 10,28+3,98 11,05+4,22 0,279
HOMA-IR 2,33+0,92 2,48+0,98 0,389

Gruplarin karsilagtirilmasinda student t testi kullanilmis, veriler ortalamatstandart sapma olarak
verilmistir.

VKI SSS: Viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore standart sapma degerleri, BC/KC: Bel/kalca
orani, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,

HOMA-IR= [A¢lik glukoz (mg/dL) x Aglik insiilin (ulU/mL)] / 405

Hasta ve kontrol gruplari arasinda KIMK (p=0,431), SVKI (p=0,523), EAD (p=0,433),
SAB (p=0,877) ve DAB (p=0,240) degerleri a¢isindan fark olmadigi gézlendi (Tablo
8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinda ekokardiyografik parametreler ve kan basinci

degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu (n=65) Kontrol Grubu (n=70) p
KIMK, mm 0,44+0,04 0,44+0,04 0,431
SVKIi, 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

Gruplarin kargilastirilmasinda student t testi kullamlmis, veriler ortalamatstandart sapma olarak
verilmistir.

KIMK: Karotis intima media kalligi, SVKIi: Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKi=SVK/boy?"), EAD:
Epikardiyal yag dokusu, SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci

Enflamatuvar markerlerden olan hs-CRP, Sal-a ve Sal-B degerleri gruplar arasinda

karsilastirildiginda; kontrol grubuna gore hasta grubunda hs-CRP (p=0,004), Sal-a
(p=0,021) ve Sal-B (p<0,001) degerleri yiiksek bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta ve kontrol gruplarinda hs-CRP, Sal-a ve Sal-B degerlerinin

karsilastirilmast
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-0, ng/mL 0,04 (0,04-2,26) 0,04 (0,04-2,24) 0,021
Sal-B, pg/mL 0,41 (0,04-9,35) 0,04 (0,04-5,36) <0,001

Gruplarin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi kullamilmis, veriler ortanca min-max olarak
verilmistir.
Hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, Sal-o: Salusin-o, Sal-B: Salusin-f

Hasta grubunda antropometrik 6l¢iimler ve metabolik parametrelerin ekokardiyografik
parametreler ve kan basinci degerleri ile korelasyon analizleri yapildi (Tablo 10). VKI
SSS ile KIMK (1=0,348, p=0,004), SVKI (r=0,615, p=0,000), EAD (r=0,380, p=0,002)
ve SAB (r=0,404, p=0,001) degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenirken, DAB
(r=0,199, p=0,111) ile arasinda korelasyon bulunmadig1 gozlendi. BC/KC ile SVKI
(rho=0,404, p=0,001) degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenirken, KIMK
(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) degerleri ile arasinda korelasyon bulunmadigi gozlendi.
Trigliserit ile KIMK (r=0,138, p=0,273), SVKIi (=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) degerleri arasinda
korelasyon bulunmadig1 gdzlendi. Total kolesterol ile KIMK (r=-0,051, p=0,688),
SVKI (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) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi gozlendi. HDL ile
KIMK (r=-0,201, p=0,109), SVKI (r=-0,160, p=0,203), EAD (r=-0,159, p=0,206),
SAB (r=0,013, p=0,918) ve DAB (1=0,113, p=0,371) degerleri arasinda korelasyon
bulunmadig1 gozlendi. LDL ile KIMK (r=-0,023, p=0,857), SVKI (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)
degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi gozlendi. Homosistein ile KIMK (r=-
0,037, p=0,770), SVKI (r=0,135, p=0,283), EAD (1=0,052, p=0,683), SAB (r=0,212,
p=0,090) ve DAB (1=0,125, p=0,320) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi
gozlendi. Glukoz ile KIMK (r=0,182, p=0,147), SVKI (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) degerleri
arasinda korelasyon bulunmadigi goézlendi. Insiilin ile SVKI (r=0,320, p=0,009)
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arasinda pozitif korelasyon gozlenirken, KIMK (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) degerleri ile arasinda
korelasyon bulunmadigi gozlendi. HOMA-IR ile SVKIi (r=0,292, p=0,018) arasinda
pozitif korelasyon gozlenirken, KiMK (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) degerleri ile arasinda korelasyon

bulunmadig1 gozlendi.

Tablo 10. Hasta grubunda antropometrik Slgimler ve metabolik parametrelerin

ekokardiyografik parametreler ve kan basinci degerleri ile korelasyon analizleri

KiMK, mm SVKI EAD, mm SAB, mm/Hg DAB, mm/Hg
r p r p r p r p r p
VKi SSS 0,348 0,004 0,615 0,000 0,380 0,002 0,404 0,001 0,199 0,111
BC/KC* 0,206 0,100 0,404 0,001 0,125 0,320 0,174 0,167 0,100 0,427
Trigliserit, 0,138 0,273 0,170 0,176 0,126 0,318 0,163 0,194 0,086 0,497
mg/dL
T. Kolesterol, -0,051 0,688 0,006 0,960  -0,064 0,610 0,021 0,869 0,216 0,084
mg/dL
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, -0,037 0,770 0,135 0,283 0,052 0,683 0,212 0,090 0,125 0,320
pmol/L
Glukoz, mg/dL  -0,182 0,147  -0,084 0506 -0,075 0552 0,182 0,147 0,145 0,249
insiilin, 0,215 0,085 0,320 0,009 0,161 0,201 0,153 0,225 0,004 0,975
wlU/mL
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 yapilmistir.

KIMK: Karotis intima media kalmlgi, SVKIi: Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKi=SVK/boy?’), EAD:
Epikardiyal adipoz doku, SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basmci, VKI SSS: Viicut
kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore standart sapma degeri, BC/KC: Bel/kalga orani, T. Kolesterol:
Total Kkolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisik yogunluklu lipoprotein,
HOMA-IR: [A¢lik glukoz (mg/dL) x Aglik insiilin (ulU/mL)] / 405

Hasta grubunda tiroid hormon ve antikorlarinin ekokardiyografik parametreler ve kan
basinci degerleri ile korelasyon analizleri yapild: (Tablo 11). ST3 ile KIMK (r=-0,154,
p=0,221), SVKI (1=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) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi
gozlendi. ST4 ile KIMK (r=-0,252, p=0,043) arasinda negatif korelasyon gozlenirken,
SVKI (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) degerleri ile arasinda korelasyon bulunmadig1 gézlendi. TSH

39



ile SVKI (rho=0,301, p=0,015) arasinda pozitif korelasyon gdzlenirken, KIMK
(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) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi goézlendi. Anti-TPO ile
KIMK (r=-0,122, p=0,331), SVKI (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) degerleri arasinda korelasyon
bulunmadig1 gozlendi. Anti-Tg ile DAB (r=-0,287, p=0,020) arasinda negatif
korelasyon gdzlenirken, KIMK (r=0,109, p=0,390), SVKI (r=0,066, p=0,601), EAD
(r=0,098, p=0,439) ve SAB (r=-0,015, p=0,903) degerleri ile arasinda korelasyon

bulunmadig: gozlendi.

Tablo 11. Hasta grubunda tiroid hormon ve antikorlarmin ekokardiyografik

parametreler ve kan basinci degerleri ile korelasyon analizleri

KiMK, mm SVKI 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, 0,035 0,784 0,301*  0,015* 0,090 0,477 0,121 0,337 -0,152 0,228
wlU/mL
Anti-TPO, -0,122 0,331 -0,172 0,171 -0,194 0,122 0,055 0,662 -0,060 0,637
1U/mL
Anti-Tg, 0,109 0,390 0,066 0,601 0,098 0,439 -0,015 0,903 -0,287 0,020
1U/mL

Pearson ve Spearman* korelasyon analizi yapilmistir.

KIMK: Karotis intima media kalmligi, SVKi: Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKi=SVK/boy?’), EAD:
Epikardiyal adipoz doku, SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci, ST3: Serbest
Triiodotironin, ST4: Serbest Tetraiodotironin, TSH: Tiroid uyarict hormon, Anti-TPO: Anti-tiroid
peroksidaz, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin

Hasta grubunda antropometrik dl¢timler ve metabolik parametrelerin hs-CRP, Sal-a
ve Sal-B degerleri ile korelasyon analizleri yapildi (Tablo 12). VKI SSS ile hs-CRP
(rho=0,386, p=0,001) arasinda pozitif korelasyon goézlenirken (Sekil 5), Sal-a
(rho=0,049, p=0,701) ve Sal-p (rho=-0,091, p=0,472) degerleri ile arasinda korelasyon
bulunmadigi gézlendi. BC/KC ile hs-CRP (rho=0,145, p=0,249), Sal-a (rho=-0,018,
p=0,886) ve Sal-p (rho=0,046, p=0,714) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi
gozlendi. Trigliserit ile hs-CRP (rho=0,187, p=0,137), Sal-a (rho=0,066, p=0,601) ve
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Sal-p (rho=-0,071, p=0,577) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi goézlendi.
Total kolesterol ile hs-CRP (rho=-0,094, p=0,457), Sal-a (rho=-0,061, p=0,630) ve
Sal-p (rho=-0,031, p=0,806) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi goézlendi.
HDL ile hs-CRP (rho=-0,256, p=0,040) arasinda negatif korelasyon gozlenirken (Sekil
6), Sal-a (rho=0,050, p=0,695) ve Sal-B (rho=-0,050, p=0,693) degerleri ile arasinda
korelasyon bulunmadigi gézlendi. LDL ile hs-CRP (rho=-0,035, p=0,785), Sal-a
(rho=-0,058, p=0,645) ve Sal-B (rho=-0,020, p=0,875) degerleri arasinda korelasyon
bulunmadig1 gozlendi. Homosistein ile hs-CRP (rho=-0,213, p=0,089), Sal-a. (rho=-
0,063, p=0,619) ve Sal- (rho=-0,028, p=0,822) degerleri arasinda korelasyon
bulunmadig1 gozlendi. Glukoz ile hs-CRP (rho=-0,067, p=0,593), Sal-a (rho=0,014,
p=0,911) ve Sal-p (rho=-0,023, p=0,857) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi
gozlendi. Insiilin ile hs-CRP (rh0=0,223, p=0,074), Sal-a (tho=-0,148, p=0,240) ve
Sal-p (rho=-0,110, p=0,383) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi goézlendi.
HOMA-IR ile hs-CRP (rho=0,195, p=0,120), Sal-a (rho=-0,133, p=0,292) ve Sal-$
(rho=-0,097, p=0,443) degerleri arasinda korelasyon bulunmadig1 gézlendi.

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

CRP, Sal-a ve Sal-p degerleri ile korelasyon analizleri

Hs-CRP, ng/mL Sal-0, ng/mL Sal-B, pg/mL

Rho p Rho p rho p
VKIi SSS 0,386 0,001 0,049 0,701 -0,091 0,472
BC/KC 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, pmol/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
Insiilin, plU/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 yapilmistir.

Hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, Sal-a: Salusin-a, Sal-B: Salusin-B, VKI SSS: Viicut kitle
indeksinin yas ve cinsiyete gére standart sapma degerleri, BC/KC: Bel/kalga orani, T. Kolesterol: Total
kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
HOMA-IR: [Aglik glukoz (mg/dL) x Aglik insiilin (ulU/mL)] / 405
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Sekil 5.
Hasta grubunda VKI SSS ve hs-
CRP degerleri arasindaki

korelasyon analizi.
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Hasta grubunda tiroid hormon ve antikorlarinin hs-CRP, Sal-a. ve Sal-f parametreleri
ile korelasyon analizleri yapild1 (Tablo 13). ST3 ile hs-CRP (rho=-0,165, p=0,188),
Sal-o (rho=0,051, p=0,688) ve Sal-p (rho=-0,045, p=0,725) degerleri arasinda
korelasyon bulunmadigi gozlendi. ST4 ile hs-CRP (rho=-0,307, p=0,013) arasinda
negatif korelasyon goézlenirken (Sekil 7), Sal-p (rho=0,325, p=0,008) ile pozitif
korelasyon saptandi (Sekil 8). ST4 ile Sal-o. (rho=0,025, p=0,841) arasinda ise
korelasyon bulunmadigi gozlendi. TSH ile hs-CRP (rho=0,173, p=0,167), Sal-a (rho=-
0,010, p=0,937) ve Sal-B (rho=-0,118, p=0,351) degerleri arasinda korelasyon
bulunmadigi goézlendi. Anti-TPO ile Sal-f (rho=0,261, p=0,036) arasinda pozitif
korelasyon gozlenirken (Sekil 9), hs-CRP (rho=-0,075, p=0,551) ve Sal-a (rho=0,138,
p=0,272) degerleri ile arasinda korelasyon bulunmadigi gézlendi. Anti-Tg ile hs-CRP
(rho=-0,040, p=0,749), Sal-a (rho=-0,071, p=0,573) ve Sal-B (rho=0,210, p=0,093)

degerleri arasinda korelasyon bulunmadig1 gézlendi.
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Tablo 13. Hasta grubunda tiroid hormon ve antikorlarinin hs-CRP, Sal-o ve Sal-$3

degerleri ile korelasyon analizleri

Hs-CRP, ng/mL Sal-a, ng/mL Sal-g, 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, plU/mL 0,173 0,167 -0,010 0,937 -0,118 0,351
Anti-TPO, 1U/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 yapilmistir.

Hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, Sal-a: Salusin-o, Sal-p: Salusin-B, ST3: Serbest
Triiodotironin, ST4: Serbest Tetraiodotironin, TSH: Tiroid uyarict hormon, Anti-TPO: Anti-tiroid
peroksidaz, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin
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Hasta grubunda ekokardiyografik parametreler ve kan basinci degerlerinin hs-CRP,
Sal-o. ve Sal-B degerleri arasinda korelasyon analizleri yapildi (Tablo 14). KIMK ile
hs-CRP (rho=0,282, p=0,023) arasinda pozitif korelasyon gozlenirken, Sal-o (rho=-
0,123, p=0,330) ve Sal-B (rho=-0,105, p=0,405) degerleri ile arasinda korelasyon
bulunmadig1 gdzlendi. SVKI ile hs-CRP (rho=0,226, p=0,070), Sal-a (rho=0,072,
p=0,568) ve Sal-p (rho=-0,074, p=0,556) degerleri arasinda korelasyon bulunmadigi
gozlendi. EAD ile hs-CRP (rho=0,247, p=0,047) arasinda pozitif korelasyon
gozlenirken, Sal-a (rho=-0,092, p=0,465) ve Sal-p (rho=-0,083, p=0,512) degerleri ile
arasinda korelasyon bulunmadig1 gézlendi. SAB ile hs-CRP (rho=-0,028, p=0,827),
Sal-o (rho=0,106, p=0,400) ve Sal-B (rho=-0,004, p=0,975) degerleri arasinda
korelasyon bulunmadigi gozlendi. DAB ile hs-CRP (rho=0,005, p=0,970), Sal-a
(rho=0,050, p=0,694) ve Sal-f (rho=-0,071, p=0,574) degerleri arasinda korelasyon

bulunmadig1 gozlendi.

Tablo 14. Hasta grubunda ekokardiyografik parametreler ve kan basinci degerlerinin

hs-CRP, Sal-a ve Sal-p degerleri ile korelasyon analizleri

Hs-CRP, ng/mL Sal-0, ng/mL Sal-B, pg/mL

Rho p rho p rho p
KIiMK, mm 0,282 0,023 -0,123 0,330 -0,105 0,405
SVKIi 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 yapilmistir.

Hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, Sal-a: Salusin-o, Sal-B: Salusin-B, KIMK: Karotis intima
media kalinlig1, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKi=SVK/boy?"), EAD: Epikardiyal adipoz doku,
SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci

44



Hasta grubunda hs-CRP, Sal-a ve Sal-f parametrelerinin birbirleri arasinda korelasyon
analizi yapild1 (Tablo 15). Sal-a ile hs-CRP (rho=-0,246, p=0,048) arasinda negatif
korelasyon gozlenirken (Sekil 10), Sal-p (rho=0,409, p=0,001) degerleri ile arasinda
pozitif korelasyon gozlendi (Sekil 11). Sal-f ile hs-CRP (rho=-0,166, p=0,187)

arasinda ise korelasyon bulunmadig: gozlendi.

Tablo 15. Hasta grubunda hs-CRP, Sal-a ve Sal-p degerlerinin birbirleri arasinda

korelasyon analizleri

Hs-CRP, ng/mL Sal-a, ng/mL Sal-p, pg/mL
Rho p rho p rho p
Sal-a, ng/mL -0,246 0,048 . .
Sal-p, pg/mL . ; 0,409 0,001 . .
Hs-CRP, ng/mL . . . . -0,166 0,187

Spearman korelasyon analizleri yapilmistir
Hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, Sal-a: Salusin-a, Sal-f: Salusin-3
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Cok degiskenli istatistiksel analizler sonucunda HT ile iliskili olan veya iliskili
olabilecegi diisiiniilen olasi tim degiskenler aday risk faktorleri olarak dogrusal

regresyon modeline dahil edildi.

Sal-a, anti-TPO, total kolesterol, trigliserit ve HDL bagimsiz degiskenlerinin Sal-§
degerlerini etkiledigi saptand1 (p<0,05) (Tablo 16).

Tablo 16. Calisma grubunda diger etkenlerden bagimsiz olarak Sal-p diizeyleri

iizerine etkisi olan parametrelerin ¢oklu dogrusal regresyon analizi sonuglari

Calisma Grubu Regresyon %95 Giiven Arahgi t p
Katsayisi ]
Alt Smir Ust Simir
(Constant) 0,927 -0,899 2,753 1,004 0,317
Sal-a (ng/mL) 0,955 0,184 1,725 2,452 0,016
Anti-TPO (1U/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-a: Salusin alfa, Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Sal-p ve sT4 bagimsiz degiskenlerinin Sal-o degerlerini etkiledigi saptandi (p<0,05)
(Tablo 17).

Tablo 17. Caligma grubunda diger etkenlerden bagimsiz olarak Sal-o diizeyleri

iizerine etkisi olan parametrelerin ¢oklu dogrusal regresyon analizi sonuglari

Calisma Grubu Regresyon %95 Giiven Arahg: t p
Katsayisi
Alt Simr Ust Siir
(Constant) 0,449 -0,498 1,395 0,938 0,350
Sal-g (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-B: Salusin beta, ST4: Serbest tetraiodotironin
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Hashimoto tiroditi ile iligkili faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildiginda; yas, sT3 ve anti-TPO’nun HT riskini artiran bagimsiz degiskenler oldugu
saptand1 (p<0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Hashimoto tiroiditi riskini belirlemede etkili faktorlerin ¢ok degiskenli

lojistik regresyon analizi sonuglari

Calisma Grubu Regresyon S.E. p O.R. %95 Giiven Arahg
Katsayisi
Alt Simir Ust Smir
Yas (y1l) 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 (1U/mL) 1,690 0,624 0,007 5,418 1,595 18,412

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

Lojistik regresyon modeline yas, VKI SSS, SVKI, SAB, sT3, sT4, TSH, anti-TPO,
homosistein, trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, HOMA-IR, hs-CRP ve Sal-

B alinmistir.

Hashimoto tiroiditi tanmisinda TSH, hs-CRP ve Sal-B degerlerinin optimum kesme

degeri, duyarhilik ve 6zgiilliiklerini saptamak amaciyla ROC analizi yapildi.
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TSH i¢in optimum kesme degeri 2,04 ulU/mL olarak alindiginda (EAA:0,717, %95CI
0,630-0,804) HT tanisinda %55,4 duyarlilik ve %78,6 6zgiilliige sahip oldugu saptandi

(Sekil 12).
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Sekil 12.

TSH’nin HT mevcudiyetine gore
ROC egrisi.

Hs-CRP igin optimum kesme degeri 2,12 ng/mL olarak alindiginda (EAA:0,644,
%95CI 0,551-0,737) HT tanisinda %13,8 duyarlilik ve %94,3 6zgiilliige sahip oldugu
saptand1 (Sekil 13).
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Sekil 13.

Hs-CRP’nin HT mevcudiyetine
gore ROC egrisi.



Sal-p i¢in optimum kesme degeri 0,73 pg/mL olarak alindiginda (EAA:0,682, %95CI
0,591-0,773) HT tanisinda %44,6 duyarlilik ve %82,9 6zgiilliige sahip oldugu saptandi

(Sekil 14).
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Sal-f’nin HT mevcudiyetine gore
ROC egrisi.



5. TARTISMA

Calismamizda HT’li pubertal kiz hastalarda KVH riskini belirlemede aile oykiisii,
yasam tarzi, antropometrik ol¢limler, tiroid hormon ve antikor diizeyleri, enflamatuvar
ve metabolik parametreler, ekokardiyografik Olgtimler ile birlikte Sal-a ve Sal-p
diizeyleri calisilarak saglikli kontrollerle karsilagtirilmistir. Calisma sonucumuzda
HT’li hasta grubunda yasam tarzi, antropometrik 6l¢iimler, metabolik parametreler ve
ekokardiyografik ol¢iimler kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Ailede tiroid
hastalig1 6ykiisii, TSH, anti-TPO, anti-TG, hs-CRP, Sal-a ve Sal-p diizeyleri ise hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. HT riskini belirlemede etkili
parametrelerin yas, sT3 ve anti-TPO oldugu saptanmustir. Sal-o diizeylerini etkileyen
bagimsiz degiskenlerin Sal-B ve sT4, Sal-p diizeylerini etkileyen bagimsiz
degiskenlerin ise Sal-a, anti-TPO, total kolesterol, trigliserit ve HDL kolesterol oldugu
saptanmistir. HT tamisinda Sal-p ve hs-CRP’nin segiciliklerinin yiiksek oldugu

saptanmistir.

Hashimoto tiroiditinde temel fizyopatoloji, hormon sentezinde bozulma ve hipotiroidi
ile sonuglanan tiroid hiicrelerinin apoptozisidir (Khan et al. 2015). HT’den bagimsiz
olarak hipotiroidinin goriilme siklig1 ve mortalite oranlarindaki artigin, hizla artis
gosteren KVH’ler ile iliskisi bilinmektedir (Atmaca ve Akbas 2017). Bilindigi tizere
KVH’lerin klasik risk faktorleri arasinda aile Oykiisii, hipertansiyon, obezite,
hiperinsiilinemi ve dislipidemi yer almaktadir (Cappola and Ladenson 2003).
Hipotiroidi durumunda da KVH’ler i¢in dnemli risk faktorlerinden ateroskleroz ve
hipertansiyonla iligkili lipid profilinin bozulmasi, lipoprotein, homosistein ve C-reaktif
protein (CRP) diizeylerindeki artis ile birlikte endotel disfonksiyonu, arteriyel
sertlesme ve miyokard iskemisinin meydana geldigi bildirilmektedir (Atmaca ve
Akbas 2017). Bu nedenle ¢ocuklarda yapilan birgok ¢alismada tiroid ile KVH iliskisi,
tiroid hormon diizeyleri ile iliskilendirilmistir (Salerno et al. 2016, Akin ve ark. 2018).
Ancak subklinik hipotiroidi ve otiroid hastalarda da kardiyovaskiiler hastalik
prevalansinda artis olabilecegi ve bu hastalarin kardiyovaskiiler mortalite agisindan
yiiksek risk altinda olduklar1 bildirilmektedir (Tseng et al. 2012, Lee et al. 2015). Son
yillarda yapilan caligmalarda KVH’lerin tiroid disfonksiyonu olmadan otoimmiinite

ile iligkili olabilecegi glindeme gelmistir (Grundtman and Wick 2011, Bas ve ark.
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2015, 1$g1'iven ve ark. 2016, Leonardi et al. 2017). Bu veriler otoimmiin bir hastalik
olan HT’nin, heniiz tiroid disfonksiyonu olusmayan erken donemlerinde,
kardiyovaskiiler sisteme etkilerinin aragtirilmasi gerekliligini ortaya c¢ikarmustir.
HT’nin bu doneminde KVH gelisimini gosterebilen farkli belirtecler kullanilmakla
birlikte yeterli duyarlilikta olmadiklar1 ve yeni belirteclere ihtiya¢ oldugu bir¢ok
calismada bildirilmektedir (Erden ve ark. 2008, Stamatelopoulos et al. 2009, Isgiiven
ve ark. 2016).

Hashimoto tiroiditinin yasla birlikte insidansinin arttigi bilinmektedir (Pyzik et al.
2015). Cocuklarda kiz cinsiyette daha yaygin goriilmekte ve erken ergenlik doneminde
pik yaptigi bildirilmektedir (Cappa et al. 2011). Calismamiz HT nin en sik gézlendigi
pubertal kiz hasta grubunda yapilmistir (yas 15,51+£2,16 yil) (Tablo 5). HT riskini
etkileyen faktorleri belirlemek icin yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizinde; yastaki 1 yil artisin HT riskini 1,8 kat artirdigi gézlenmistir (Tablo 18).

Sonuglarimiz yasla birlikte HT goriilme riskinde artis oldugunu destekler niteliktedir.

Hashimoto tiroiditinde otoimmiinite ile birlikte genetik yatkinlik da 6nemlidir (Dilek
ve ark. 2011, Hu and Rayman 2017). HT’li hastalarda yapilan ¢alismalarda genetik
gecis oldugu ve bu hastalarin birinci derece akrabalarinin yaklasik olarak yarisinda
antikor pozitifligi saptandigi bildirilmektedir (Cappa et al. 2011, Binay ve Simsek
2016). Dilek ve ark. (2011) tarafindan HT tanis1 almis 5-16 yas arasi 102 ¢ocuk
hastanin retrospektif olarak taranmasi sonucunda vakalarin %50’sinde ailede tiroid
hastalig1 6ykiisii bulundugu bildirilmektedir. Demirbilek ve ark. (2007) tarafindan HT
tanist almig 4,4-16,5 yas arast 140 c¢ocuk ve addlesan hastanin retrospektif
incelenmesinde ise aile Oykiisiinin  %41,1 oraninda oldugu saptanmistir.
Calismamizda ailede tiroid hastaligi varligit HT’li hasta grubunda (%36,9) kontrol
grubuna (%21,4) gore yiksek bulunmustur (p=0,036) (Tablo 5). Sonuglarimiz
literatiirle uyumlu olarak HT’nin ailesel yatkinligi olan bir hastalik oldugunu

desteklemektedir.

Hashimoto tiroiditi gelisiminde genetik yatkinlik ve immiin faktorlerin yaninda
cevresel etkenlerin de rol alabilecegi bildirilmektedir (Hu and Rayman 2017). Diyette
alinan iyot miktarinin yiiksek; selenyum, demir ve D vitamini diizeylerinin ise diisiik

olmasimin HT riskini artirabilecegi belirtilmektedir (Hu and Rayman 2017, Effraimidis
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and Wiersinga 2014). Sigara kullanimi ve diisiik miktarlarda alkol tiiketiminin HT
riskini azaltabilecegini gosteren caligmalar da mevcuttur (Duntas 2008, Effraimidis
and Wiersinga 2014). Calismamizda HT’li hasta grubunda beslenme sekli, iyotlu tuz
kullanim1 ve ailede sigara kullanimi durumunun kontrol grubu ile benzer oldugu
gozlenmistir (p>0.05) (Tablo 5). Sonuglarimiz literatiirde yapilan ¢aligmalarla uyumlu
olmamakla birlikte, hasta ve kontrol gruplarimizda KVH riski olusturabilecek ¢evresel

faktorlerin benzer oldugunu gostermektedir.

Almas ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada subklinik hipotiroidili hastalarda
egzersiz kapasitesi ve egzersize kalp hizi cevabinda azalma oldugu bildirilmistir.
Calismamizda hasta ve kontrol grubunda spor yapma durumu agisindan fark
bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 5). Sonuglarimizin, ¢alismaya katilan HT’1i pubertal
kiz hastalarin higbirisinde heniiz tiroid hormon diizeylerini etkileyecek diizeyde tiroid

disfonksiyonu gelismemesi ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.

Hashimoto tiroiditinde otoimmiin siire¢ Ve tiroid disfonksiyonunu belirlemede tiroid
antikorlar1 ve tiroid hormon diizeyleri kullanilmaktadir. Klinik olarak HT’li hastalarda
otiroidi, subklinik hipotiroidi, asikar hipotiroidi, subklinik hipertiroidi veya asikar
hipertiroidi tablolar1 goriilebilmektedir (Cappa et al. 2011, Binay ve Simsek 2016).
Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidinin HT’li hastalarda KVH riskini artiran énemli
faktorler oldugu bilinmektedir (Tseng et al. 2012, Lee et al. 2015). Ochs ve ark. (2008)
tarafindan subklinik hipotiroidi ile koroner kalp hastali§i ve mortalite iligkisinin
incelendigi bir erigkin meta analiz ¢alismasinda; T3 ve T4 degerleri normal iken, TSH
degerleri normal sinirlarin tizerinde olan bireylerde KVH ve mortalite riskinde anlamli
artts oldugu bildirilmistir. Volzke ve ark. (2009) tarafindan 1 364 eriskinde yapilan
calismada normal sinirlar i¢erisinde olsa bile TSH degerlerinin endotel disfonksiyonu
ile iligkili oldugu ve TSH ist limitlerinin yeniden belirlenmesi gerektigi
vurgulanmigtir. Solter ve Solter (2015) tarafindan 6tiroid HT i eriskin hastalarda TSH
ve tiroid hormonlarinin degerlendirildigi kesitsel ¢aligmada; hasta ve kontrol grubunda
T3 ve T4 degerleri benzer bulunurken, hasta grubunda TSH degeri normal sinirlar

icinde olmakla birlikte yiiksek olarak saptanmistir.

Calismamizda gruplarin sT3 ve sT4 degerleri arasinda fark saptanmazken, hasta

grubunda TSH degerleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir (p<0,001) (Tablo
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6). Ancak HT’li gruptaki tiim hastalarda TSH degerleri yasa gore normal sinirlar iginde
bulunmustur. Hasta grubunda TSH degerlerindeki yilikseklik, HT nin yavas bir seyirle
subklinik hipotiroidi olusturmasini agiklamaktadir. Sonuglarimiz Solter ve Solter’in
calisma sonuglari ile uyumludur. ROC analizinde HT i¢in TSH’nin optimum kesme
degeri 2,04 ulU/mL alindiginda duyarliik %55,4 ve ozgiillik %78,6 olarak
bulunmustur (p<0,001, EAA:0,717, %95CI 0,630-0,804) (Sekil 12). Sonuglarimiz
HT’li pubertal kiz hastalarda subklinik hipotiroidi tanisinda TSH’nin referans
degerlerinin daha diisiik diizeylere ¢ekilebilecegini diistindiirmektedir. HT riskini
belirlemede etkili faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarinda
sT3’te 1 pmol/L artisin HT riskini 6,2 kat artirdig1, anti-TPO degerlerindeki 1 TU/mL
artisin HT riskini 5,4 kat artirdigr saptanmustir (Tablo 18). Sonuglarimiz anti-TPO
diizeylerindeki artisin HT riskini artirdigini gostermekle birlikte 6tiroid donemdeki

hastalarda sT3 degerlerinin de risk artiric1 bir faktor olabilecegini gdstermektedir.

Obezitenin hiperlipidemi, hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve erken ateroskleroz gibi
KVH riskini artiran faktorlerle yakin iliskisi bilinmektedir (Asvold et al. 2009, Musso
et al. 2011). Visseral yag dokusunun subkutan yag dokusuna gore insiilin direnci ve
metabolik sendrom iizerine daha etkili olmasi nedeni ile VKi’ye gére BC ve BC/KC
oraninin metabolik riskin degerlendirilmesinde daha 1iyi belirtecler oldugu
bildirilmektedir (Després and Lemieux 2006, Cameron et al. 2013). Visseral yaglanma
kardiyometabolik riskle pozitif korelasyon gosterirken, KC’nin kardiyovaskiiler
hastaliklar ve mortalite ile negatif korelasyon gosterdigi belirtilmektedir (Bigaard et
al. 2004, Heitmann et al. 2004, Cameron et al. 2013). Snijder ve ark. (2004) tarafindan
11 247 eriskinde yapilan ¢alismada, genis BC ve dar KC’nin diyabet, KVH ve erken
oliim ile iliskili oldugu bildirilmistir. Calismamizda obezite belirtegleri olarak yas ve

cinsiyete gore diizeltilmis olan VKI SSS ile birlikte BC/KC 6l¢iimleri kullaniimistir.

Subklinik veya agikar hipotiroidinin obezite ile olan iligkisi bilinmektedir (Asvold et
al. 2009). Hipotiroidi olan bireylerde metabolizma hizinin yavaglamasina bagli olarak
yillar igerisinde obeziteye egilim olustugu kabul edilmektedir (Biondi 2010,
Garnerone et al. 2010, Mousa ve ark. 2018). Ancak heniiz tiroid disfonksiyonu
olusmamis Otiroid safhadaki HT nin obezite ile iligskisi konusunda farkli ¢alismalar

bulunmaktadir. Mousa ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada &tiroid HT’li
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eriskin hastalarin viicut yag dagilimi1 ve metabolik profillerinin saglikli kontrollerle
benzer oldugu bulunmustur. Isgiiven ve ark. (2016) tarafindan yapilan dtiroid HTli
pubertal kiz hastalarda BC/KC oraninin saglikli kontrollere gore yiiksek bulundugu
bildirilmistir. Calismamizda 6tiroid HT’li pubertal kiz hastalarda VKI SSS ve BC/KC
Olciimleri saglikli kontroller ile benzer bulunmustur. Sonuglarimiz, heniiz tiroid
disfonksiyonu olusmamis HT’li pubertal kiz hastalarda antropometrik Slgtimlerde

etkilenme olmadigini destekler niteliktedir.

Hashimoto tiroiditli hastalarda otoimmiinite, kronik enflamasyon ve tiroid
disfonksiyonu gibi nedenlerle lipid profillerinin etkilenmesi muhtemeldir. Tiroid
disfonksiyonu ve lipidler arasindaki iligkinin muhtemelen sterol regiile edici element
baglayict proteinler (SREBP-2) tarafindan saglandigi bildirilmektedir. Tiroid
hormonlar1 ve SREBP-2 arasindaki etkilesim, karacigerde LDL kolesterol aliminin
artmasina neden olan LDL reseptorlerinde transkripsiyon ve LDL’nin fraksiyone
ekskresyonunda azalmaya yol agmaktadir (Duntas 2002, Shin and Osborne 2003).
Yeni bir ¢alismada, SREBP-2 / HNF-4a / CYP7AL1 sinyal yolu ile TSH tarafindan
hepatik safra asidi sentezinin baskilandiginin gosterildigi bildirilmistir (Song et al.
2015). Tiroid hormonlarinin ayrica apolipoprotein B'yi azalttigi ve CYP7AIl
ekspresyonunu indiikleyerek safra atilimini kontrol ettigi de gosterilmistir (Goldberg

etal. 2012, Lin etal. 2012).

Ladenson ve ark. (1994) tarafindan 3 410 yash goniilliilde yapilan kesitsel arastirmada,
subklinik hipotiroidili hastalarda LDL seviyelerinin yiiksek oldugu, ancak bu
hastalarin tamaminda teshis edilmis aterosklerotik hastalik bulunamadigi
bildirilmistir. Canaris ve ark. (2000) tarafindan yapilan ¢alismada eriskin subklinik
hipotiroidili hastalarda saglikli erigkinlere gore total kolesterol diizeyleri yiiksek
bulunurken, Althaus ve ark. (1988) tarafindan yapilan ¢alismada, LDL diizeylerinin
yiiksek ve HDL diizeylerinin diisiik bulundugu bildirilmistir. Tamer ve ark. (2011)
tarafindan yapilan 184 HT ve 150 saglikli premenopozal kadinda tiroid
fonksiyonlarindan bagimsiz olarak tiroid otoimmiinitesinin metabolik parametreler
iizerine etkilerinin incelendigi ¢caligmada; otiroid HT 1i hastalarda saglikli kontrollere
gore LDL kolesterol degerleri yiiksek bulunurken; total kolesterol, trigliserit ve HDL
kolesterol degerleri arasinda fark bulunmadig: bildirilmistir. Ayrica Tamer ve ark. nin

(2011) calismalarinda subklinik hipotiroidili hastalarda da &tiroid HT’li hastalara
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benzer sonuglar bulunurken, asikar hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna goére LDL
kolesterol yaninda trigliserit ve total kolesterol diizeylerinin de yiiksek bulundugu
bildirilmistir. Mousa ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada &tiroid HT'li eriskin
hastalarda trigliserit ve HDL kolesterol diizeylerinin saglikli kontrollere benzer
bulundugu bildirilmistir. Biyikli ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada eriskin
otiroid HTli hastalarda trigliserit ve LDL kolesterol diizeylerinin saglikli kontrollere
gore yiiksek bulundugu bildirilmistir. Unal ve ark. (2017) tarafindan 3,5-15 yas arasi
subklinik hipotiroidili ¢cocuk hastalarda yapilan ¢alismada, total ve LDL kolesterol
diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek bulundugu bildirilmistir. Dahl ve ark.
(2018) tarafindan 2-18 yas arasi 1 654 ¢ocukta yapilan c¢aligmada, subklinik
hipotirodisi olanlarda 6tiroid olanlara gore total ve non-HDL kolesterol diizeyleri
yliksek bulunmus ve tiroid otoimmiinitesinin lipid profili {izerine etkisinin
bulunmadig: bildirilmistir. Ciccone ve ark. (2015) tarafindan yapilan ¢alismada 70
otiroid HT’li erigkin hastanin trigliserit, total, LDL ve HDL kolesterol diizeylerinin
saglikli kontrollerle benzer oldugu saptanmustir. Isgiiven ve ark. (2016) tarafindan
otiroid HT’1i pubertal kiz hastalarda yapilan ¢alismada, trigliserit ve HDL kolesterol
diizeyleri saglikli kontrollere benzer bulunurken, total ve LDL kolesterol diizeylerinin
yliksek bulundugu ancak her iki grupta da total ve LDL kolesterol diizeylerinin yasa

gore normal sinirlar icinde oldugu bildirilmistir.

Calismamizda literatiirdeki cogu c¢alismadan farkli olarak HT’li hasta grubunda
trigliserit, total, LDL ve HDL kolesterol diizeylerinin tamami saglikli kontrol grubu
ile benzer bulunmustur (Tablo 7). Ancak literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogunlugunun
eriskinlerde ve genellikle subklinik veya asikar hipotiroidili hastalarda yapildig
goriilmektedir. Cocuklarda yapilan calismalar kisith sayida hasta gruplarinda yapilmis
olup, sonuglarin genel popiilasyonu yansitabilme giigleri yeterli gériinmemektedir.
Erigkin dénemde tani konulmus hastalarin bizim hasta grubumuza gore hastalik
slirelerinin muhtemelen daha uzun olmasinin da lipid profillerindeki bozulma ile
iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir. Bizim sonuglarimiz 6tiroid HT’li pubertal kiz

hastalarda lipid profillerinin heniiz etkilenmedigini destekler niteliktedir.

Homosistein diizeylerindeki yiikselmenin ateroskleroz gelisiminde risk faktorii oldugu
bilinmektedir (Topaloglu ve ark. 2013). Homosisteinin aterojenik etkisi, endotel

hiicreleri ve bunlarin islevleri iizerindeki sitotoksik etkisiyle agiklanmaktadir (Isgiiven
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ve ark. 2016). Tiroid hastaliklarinin homosistein diizeyleri iizerine etkileri genellikle
hipotiroidi ile iliskilendirilmektedir (Owecki et al. 2014). Hipotiroidi durumunda renal
klirens ve karaciger metabolizasyonunda azalmaya bagli olarak kan homosistein
diizeylerinde yiikselme oldugu bildirilmektedir (Diekman et al. 2001, Ayav et al. 2005,
Owecki et al. 2014). Owecki ve ark. (2014) tarafindan 31 levotiroksin tedavisi alan ve
26 tedavi almayan 6&tiroid HT’li eriskin kadin hastada yapilan ¢aligmada; tedavi
almayan grupta homosistein diizeyleri normal sinirlarda iken, tedavi alan grupta diisme
oldugu bildirilmistir. Calisma sonucunda o6tiroid HT’li hastalarda ateroskleroz
gelisiminin degerlendirilmesinde homosistein disinda belirteclerin kullanilmasinin
uygun olabilecegi de belirtilmistir. Isgiiven ve ark. (2016) tarafindan yapilan
calismada otiroid HT li kiz hastalarin homosistein diizeylerinin saglikli kontrollerden
farkli olmadig1 bildirilmistir. Calismamizda hasta grubunda homosistein diizeylerinin
saglikl kontroller ile benzer oldugu saptanmistir. Sonuglarimiz Owecki ve ark. ile
Isgiiven ve ark. nin calisma sonuglar1 ile uyumlu olarak 6tiroid HT’li hastalarda
homosistein diizeylerinde degisiklik olmadig1 ve homosistein diizeylerinin KVH risk
belirteci olarak kullanilmasinin yeterli duyarlikta olmayabilecegini destekler

niteliktedir.

Insiilin vaskiiler endotelden nitrik oksid ve prostoglandin gibi vazodilator peptidlerin
salinimmi kontrol eden 6nemli bir faktordiir. Insiilin fonksiyonundaki azalmanin
endotel hasarma yol agarak ateroskleroz ve KVH riskinde artis ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (Lee et al. 2015, Isgiiven ve ark. 2016). Mousa ve ark. (2018)
tarafindan 99 HT’li ve 202 otoimmiin tiroid hastalig1r bulunmayan saglikli eriskinde
yapilan c¢aligmada; HT’li hasta grubunda plazma glukoz, insiilin ve HOMA-IR
diizeylerinin saglikli kontrollerle benzer bulundugu bildirilmistir. Biyikli ve ark.
(2014) tarafindan yapilan ¢alismada 6tiroid HT’li eriskin hastalarda serum insiilin ve
HOMA-IR diizeylerinin saglikli kontroller ile benzer bulunurken, plazma glukoz
diizeylerinin yiiksek bulundugu bildirilmistir. Isgiiven ve ark. (2016) tarafindan
yapilan ¢aligmada 6tiroid HTli pubertal kiz hastalarda saglikli kontrollere gore serum
glukoz diizeyleri yiiksek bulunurken insiilin, glukoz/insiilin orant ve HOMA-IR

diizeylerinin kontrol grubu ile benzer bulundugu bildirilmistir.

Literatiirde diisiik insiilin, insiilin direnci ve yiiksek glukoz seviyelerinin dislipidemi

ile birlikte endotel hasari, ateroskleroz ve KVH riskinde artis ile birlikte oldugu bir¢ok
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calismada gosterilmistir (Erkogoglu ve ark. 2013, Isgiiven ve ark. 2016).
Calismamizda ise hasta grubunda insiilin, glukoz ve HOMA-IR degerleri saglikli
kontrollerle benzer bulunmustur (Tablo 7). Sonuglarimiz 6tiroid HT’li pubertal kiz
hastalarda insiilin ve glukoz metabolizmasinda degisiklik olmadigini ve bu

parametrelerin KVH riskini artiric etkilerinin bulunmadigini destekler niteliktedir.

Karotis intima media kalinligi, EAD ve SVKI degerleri KVH riskinin belirlenmesinde
kullanilan noninvaziv ydntemlerdendir (Asik ve ark. 2013, Mehta 2016, Isgiiven ve
ark. 2016). Ancak bu parametrelerin VKI, dislipidemi, insiilin direnci ve diger
metabolik faktorlerle iligkilerini gosteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Cote et al.
2013, Varleta et al. 2013, Pires et al. 2015). HT’li hastalarda tiroid disfonksiyonu
olusumu sonrasinda dislipidemi, obezite, metabolik sendrom gibi ateroskleroz ve
KVH riskini artirict faktorlerin olustugu bilinmektedir (Cappola and Ladenson 2003,
Biondi 2010, Cerbone et al. 2014). Ancak 6tiroid HT’li hastalarda ve ozellikle
cocuklarda kardiyak etkilenmenin patogenetik mekanizmalari net olarak
aciklanamamustir (Vatan ve ark. 2016). Otoimmiin ve enflamatuvar kaynakli endotel
disfonksiyonu, ateroskleroz, hipertansiyon ve sol ventrikiil disfonksiyonu yaninda
ilerleyen siireglerdeki tiroid hormon degisikliklerinin de kardiyak etkilenmeye yol
acabilecegi bildirilmektedir (Jenkins and Weetman 2002, Taddei et al. 2006, Ciccone
et al. 2010, Ozen ve ark. 2011, McLeod 2013, De Luca et al. 2013).

Asik ve ark. (2013) tarafindan hipotiroidisi olan HT’li eriskin hastalarin
degerlendirildigi calismada; EAD’nin KVH ile iliskili oldugu, KIMK ’nin ateroskleroz
belirteci olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Ancak EAD’deki kalinlagsmanin diger
faktorlerden bagimsiz olarak hipotiroidi ile iliskili oldugu da bildirilmistir. Arpaci ve
ark. (2016) tarafindan subklinik hipotiroidisi olan HT’li eriskin hastalarin
degerlendirildigi ¢alismada; subklinik hipotiroidili hastalardaki visseral abdominal
yag dokusunun aterosklerozla iliskili oldugu, EAD’nin visseral abdominal yag dokusu
ile yiiksek korelasyon gdstermesi nedeniyle ateroskleroz gelisimi tayininde non
invaziv bir yontem olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Lai ve ark. (2012) tarafindan
kardiyovaskiiler ~saglik taramasi yapilan eriskinlerin  retrospektif olarak
degerlendirildigi ¢alismada, EAD’deki artisin BC, viicut agirhg ve VKI’deki artisla
iliskili oldugu ve EAD’deki kalinlagmanin diger faktorlerden bagimsiz olarak hs-CRP
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Caligmamizda hasta grubunda EAD kalinlig1 saglikli
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kontrollerle benzer bulunmus ve EAD ile hs-CRP arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (Tablo 14). Sonuglarimiz EAD’nin kronik enflamatuvar durumla iliskili

oldugunu gostermektedir.

Atta ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada HT, tiroidektomi ve radyasyona bagl
hipotiroidi gelisen hastalar ve saglikli kontrollerin KIMK’leri kiyaslandiginda;
hipotiroidili grupta KIMK yiiksek bulunmustur. KIMK ile BC arasinda pozitif
korelasyon gosterilirken, sT4 ile negatif korelasyon saptanmistir. Bu ¢alismada HT'nin
bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu vurgulanmigtir. Stamatelopoulos ve
ark. (2009) tarafindan otiroid HT’li eriskin kadin hastalarda KIMK’nin
degerlendirildigi calismada; HT li hastalarda KIMK ve aterosklerotik plak kalinlig
acisindan fark saptanmazken, karotid-femoral nabiz dalga hiz1 yiiksek bulunmus ve
HT’li hastalarda tiroid hormon diizeyinden bagimsiz olarak heniiz ateroskleroz
olusmadan arterlerde sertlesme basladigi bildirilmistir. Ciccone ve ark. (2010)
tarafindan 30’u HT’li 104 obez eriskin kadin ile yapilan ¢alismada ise KIMK’nin
obezite ile iliskili oldugu ve HT’li kadinlarda ancak obezite mevcut ise KIMK nin
KVH belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. Isgiiven ve ark. (2016) tarafindan
otiroild HT’li kiz hastalarda tiroid otoimmiinitesinin erken ateroskleroz gelisimi
iizerine etkisinin arastirildig1 ¢alismada; hasta grubunda KIMK degerlerinin yiiksek
oldugu saptanmakla beraber KIMK nin tiroid iliskili parametrelerden hic birisi ile
korelasyonunun saptanmadig1 ancak VKI SSS, BC ve hs-CRP ile pozitif korelasyon
gosterdigi; hs-CRP ve VKI SSS degerlerinin KIMK’i etkileyen bagimsiz degiskenler
oldugu bildirilmistir.

Calismamizda 6tiroid HT li hasta grubunda KIMK degerlerinde kontrol grubuna gore
fark saptanmamustir (Tablo 8). Ayrica KIMK degerleri ile VKI arasinda pozitif
korelasyon saptanirken (Tablo 10), sT4 degerleri ile negatif korelasyon saptanmistir
(Tablo 11). Sonuglarimiz Isgiiven ve ark. tarafindan yapilan calisma sonuclarmnin
aksine otiroid HT’li pubertal kiz hasta grubunda KIMK degerlerinin saglikl
kontrollere benzer oldugunu gostermektedir. Ancak Isgiiven ve ark. nin calisma
sonuglarma benzer sekilde KIMK’nin VKIi ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Isgiiven ve ark. nin ¢alismasi incelendiginde kontrol grubuna gére HT li
hasta grubunda; hs-CRP ile birlikte glukoz, total ve LDL kolesterol degerlerinin de
yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayrica KIMK nin tiroid iliskili parametrelerden hicbiri
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ile korelasyon gostermemesi, hasta grubunda KIMK degerlerindeki yiiksekligin daha
cok VKI SSS, lipidler ve glukoz degerleri ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinda hem VKI SSS hem de KiMK
degerlerinin benzer bulunmasi, Ciccone ve ark. nin c¢alismalarina benzer sekilde
KIMK’nin ancak VKI artis1 oldugunda anlamli olabilecegini destekler niteliktedir.
Ayrica Atta ve ark. nin ¢alismalarma benzer sekilde KIMK degerlerinin sT4 degerleri
ile negatif korelasyon gdstermesi; KIMK ’nin otoimmiiniteden ziyade tiroid hormon
diizeyleri ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Calisma sonuglarimizdaki
KIMK nin obezite, insiilin direnci, dislipidemi ve diger metabolik parametreler ile
saptanan yakin iliskileri de bu sonucumuzu kuvvetle desteklemektedir. Sonuc¢larimiz
KIMK degerlerinin heniiz hastaligin erken dénemindeki 6tiroid HT’li pubertal kiz
hastalarda KVH risk belirteci olarak yeterli glivenilirlikte olmadigi, degisikliklerin
daha ¢ok antropometrik degiskenler, metabolik parametreler ve tiroid hormon
diizeyleri ile iliskili olabilecegi ve daha hassas belirteglere ihtiya¢ oldugunu destekler

niteliktedir.

Bulut ve ark. (2016) tarafindan tiroid fonksiyonlar1 normal eriskin obezlerde SVK ile
insiilin direnci arasindaki iliskinin arastirildign ¢alismada; SVKI ile BC, VKI,
trigliserit, insiilin ve HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Mehta
(2016) tarafindan ¢ocuklarda BC/boy oraninin SVK ile iliskisinin degerlendirildigi
calismada, santral obezitesi olan hastalarin SVK ve SVKi’de yiikselme oldugu
saptanmistir. Lee ve ark. (2015) tarafindan kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan
eriskin hastalarda subklinik hipotiroidi veya tiroid otoimmiinitesinin koroner
vazospazm lizerine etkisinin incelendigi c¢alismada, ergonovin provokasyon testi
(EPT) ile vazospazm olusumunun subklinik hipotiroidi ve anti-TPO diizeyleri ile
iliskili oldugu ve EPT pozitif grupta VKI ve SVKI degerlerinin yiiksek bulundugu
bildirilmistir. Vatan ve ark. (2016) tarafindan otiroid HT’li eriskin hastalarda
biventrikiiler fonksiyonu degerlendirmek i¢in yapilan ¢aligmada; HT’1i hastalarda hem
sag hem de sol ventrikiil fonksiyonlarinda bozukluk oldugu gosterilirken,
interventrikiiler septum kalinligi, posterior duvar kalinhig, SVKI, sol ventrikiil sistol
sonu ¢ap1, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu gibi
iki boyutlu EKO 6l¢iimlerinin saglikli kontrol grubu ile benzer oldugu saptanmuistir.

Kiligaslan ve ark. (2013) tarafindan yapilan caligmada subklinik hipotiroidili obez
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kadinlarda SVK ve TSH degerlerinin yiiksek oldugu ve TSH ile VKIi, BC ve SVK
arasinda pozitif korelasyon bulundugu saptanarak, obez hastalarda foksiyonel ve

yapisal kardiyak bozukluklarin subklinik hipotiroidi ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Calismamizda HT’li hasta grubunda SVKI degerleri kontrol grubu ile benzer
bulunmakla birlikte SVKI ile VKIi SSS, BC/KC orani, insiilin, HOMA-IR ve TSH
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Tablo 10, 11). Sonuglarimiz Vatan
ve ark. tarafindan erigkinlerde yapilan ¢alisma sonuclarina benzer olarak 6tiroid HT i
pubertal kiz hastalarda SVKI degerlerinin degismedigini desteklemektedir. Ayrica Lee
ve ark., Mehta ve ark., Bulut ve ark. ve Kilicaslan ve ark. tarafindan erigkinlerde
yapilan ¢alismalar ile benzer sekilde SVKI degerlerinin antropometrik dl¢iimler,
metabolik parametreler ve TSH degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmustir. Hasta grubunda SVKI degerlerinin saglikli kontrollere gére yiiksek
bulundugu calismalarda, tiroid disfonksiyonu bulunmasi veya VKi’deki degisiklikler
dikkat ¢ekicidir. Calismamizda SVKI degerlerinin saglikli kontroller ile benzer
bulunmasinin, hasta grubunda heniiz tiroid disfonksiyonu olusmamis olmasina baglh
oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak SVKI degerleri ile TSH arasinda pozitif korelasyon
bulunmasi, tiroid disfonksiyonu olustuk¢a SVKI degerlerinde artis olacagini

desteklemektedir.

Kan basincindaki yiikselme kardiyak yiik ve vaskiiler direnci artirarak ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hasarlanmay1 artirmaktadir (Lakatta and Levy 2003). Cocukluk
caginda yiiksek kan basinci degerlerinin karotid arterde ateroskleroza neden oldugu
ancak normal kan basinci degerleri saglandiginda eriskin dénemde aterosklerozda
belirgin gerileme goriilebilecegi bildirilmistir (Juhola et al. 2013). Ciccone ve ark.
(2015) tarafindan 6tiroid HT ile pulmoner hipertansiyon iligkisinin incelendigi eriskin
calismasinda, HT'li hastalarin SAB ve DAB degerlerinin saglikli kontroller ile benzer
oldugu saptanmigtir. Sahin ve ark. (2009) tarafindan 6tiroid HT’li eriskin hastalarda
pulmoner arter basinci ve ekokardiyografik dl¢limlerin degerlendirildigi ¢alismada;
hasta grubunda pulmoner arter basinci yiiksek bulunurken, her iki grupta SAB ve DAB
dlciimleri benzer olarak saptanmistir. Isgiiven ve ark. (2016) tarafindan otiroid HT’li
pubertal kiz hastalarda SAB ve DAB degerleri saglikli kontrollerle benzer
bulunmustur. Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak hasta grubunda SAB ve DAB

degerleri saglikli kontrollerle benzer bulunmustur (Tablo 9). Sonuglarimiz HT’li
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pubertal kiz hastalarda heniiz tiroid disfonksiyonunun olusmadig: Gtiroid fazda kan

basincinin etkilenmedigini destekler niteliktedir.

Kronik enflamasyonla ilgili farkli marker veya sitokinlerin ateroskleroz ve KVH’lerle
iliskisini gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur (Santos et al. 2008, Pac-Kozuchowska et
al. 2016, Caminiti et al. 2016). Enflamasyonun ana belirteglerinden olan hs-CRP’nin
KVH riskini gdsteren yeni biyomarkerlerden oldugu bildirilmektedir (Isgiiven ve ark.
2016, Cicone et al. 2018). Kaptoge ve ark. (2010) tarafindan yapilan meta analizde
KVH’si bulunmayan 160 309 eriskinde hs-CRP’nin koroner ve kardiyovaskiiler
hastalik mortalite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Otoimmiin hastaliklardaki
kronik enflamatuvar durum ve iliskili enflamatuvar sitokinlerin de ateroskleroz
gelisimi ile iligkileri bilinmektedir (Frostegard 2005, Matsuura et al. 2014, Mankad
2015, Sanjadi et al. 2018). Otoimmiin bir tiroid hastaligi olan HT de de 6zellikle hs-
CRP ve interlokin-6 diizeylerindeki artisin endotel hasar1 ve ateroskleroz gelisiminde
rol alabilecegi bildirilmektedir (Taddei et al. 2006, McLeod 2013, Vatan ve ark. 2016).
Ancak enflamatuvar sitokinler, otoimmiin hastaliklara spesifik olmayip birgok
enflamatuvar durumda yiikselebilmektedir (Sedimbi et al. 2013, Wu et al. 2017).
Obezite kronik enflamasyona neden olan 6nemli faktorlerden birisidir (Izaola et al.
2015, Lee et al. 2017, Saltiel and Olefsky 2017). Enflamatuvar sitokinlerin VKI, serum
lipid diizeyleri ve antropometrik 6l¢iimler ile anlaml1 iliskilerinin oldugu bilinmektedir
(Kaptoge et al. 2010, Nishitani and Sakakibara 2013). Lin ve ark. (2010) tarafindan
hs-CRP ile viicut yag kitlesi, VKI, BC/KC orani ve BC arasindaki iliskinin arastirildig
eriskin calismasinda; VKI, BC/KC oran1 ve BC’nin hs-CRP ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmektedir. Isgiiven ve ark. (2016) tarafindan &tiroid HT’li kiz
hastalarla saglikli kontrollerin karsilastirildigi ¢alismada, hasta grubunda hs-CRP
diizeylerinin yiiksek ve hs-CRP diizeyleri ile KIMK ’leri arasinda pozitif korelasyon
bulundugu bildirilerek hs-CRP’nin 6tiroid HT’li kiz hastalarda ateroskleroz ile iligkili
oldugu vurgulanmistir. Ancak ¢alismada hs-CRP ile obezite iliskisinin aragtirtlmadigi
goriilmektedir. Erden ve ark. (2008) tarafindan yapilan ve HT li erigkin hastalarda akut
faz reaktanlarinin incelendigi ¢alismada, hasta grubunda serum amiloid A,
sedimentasyon ve fibrinojen diizeyleri artmis bulunurken, CRP diizeyleri kontrol
grubu ile benzer bulunmus ve HT de 6tiroid fazda bile diisiik dereceli bir sistemik

enflamasyon oldugu bildirilmistir.

61



Calismamizda hasta grubunda hs-CRP kontrol grubuna gore yiiksek, hs-CRP ile VKI
SSS, KIMK ve EAD degerleri arasinda pozitif, sT4 ve HDL degerleri arasinda ise
negatif korelasyon saptanmustir (Tablo 12, 13, 14). ROC analizinde, HT tanisinda hs-
CRP’nin optimum kesme degeri 2,12 ng/mL alindiginda duyarliliginin %13,8,
ozgilligiinin %94,3 (EAA:0,644, %95CI 0,551-0,737) oldugu saptanmistir (Sekil
13). Sonuglarimiz HT’li hastalarda hs-CRP degerlerindeki yiikselmenin sadece HT ne
bagli kronik enflamasyonla agiklanamayacagini, bu durumun VKi’deki artis ile de
yakindan iliskili oldugunu gostermektedir. Ayrica hs-CRP ile sT4 arasindaki negatif
korelasyon, HT li hastalarda enflamasyon arttikga tiroid disfonksiyonunun progresyon
gosterebilecegini diislindiirmektedir. HT tanisinda ozgiilliigiiniin yiiksek olmasi,
yiksek hs-CRP degerlerinin tanida énemli oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak hs-
CRP’deki yiikselmenin bircok enflamatuvar durumda goriilmesi, HT’li hastalarda
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak  kullaninminin  yeterli  giivenilirlikte
olmayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle HT’li hastalarda hs-CRP’nin farkh

belirtegler ile desteklenmesi gerektigi kanaati olugsmaktadir.

Cocuklarda yapilan bir¢ok ¢alismada tiroid ile KVH’ler tiroid hormon diizeyleri ile
iliskilendirilmistir (Salerno et al. 2016, Akin ve ark. 2018). Son yillarda yapilan
calismalarda ise KVH’lerin tiroid disfonksiyonu olmadan otoimmiinite ile de iliskili
olabilecegi bildirilmistir (Grundtman and Wick 2011, Bas ve ark. 2015, Isgiiven ve
ark. 2016, Leonardi et al. 2017). Tiroid disfonksiyonu olmayan bu erken dénemde
KVH gelisebilecegini gosteren calismalar bulunmaktadir (Erden ve ark. 2008,
Stamatelopoulos et al. 2009, Isgiiven ve ark. 2016).

Mevcut enflamatuvar, metabolik ve ekokardiyografik parametrelerin birgok
degiskenden etkilenmeleri ve erken donemde yeterli bulgu vermemeleri, bu
parametrelerin enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarda erken KVH risk belirtegleri
olarak kullanimin1 kisitlamaktadir (Teixeira et al. 2015, Ahearn et al. 2015).
Calismamizda da KVH risk belirtegleri olarak kullanilan hs-CRP, serum glukoz,
insiilin, lipid diizeyleri, tiroid hormonlari, tiroid antikorlar1 ve ekokardiyografik
parametrelerin bircok degiskenden etkilendigi ve erken donem 6tiroid HT’1i hastalarda
onemli degisiklikler olmadig1 saptanmistir. Otoimmiin ve enflamatuvar hastaliklarin
erken doneminde, diger enflamatuvar ve immiinolojik parametrelerden bagimsiz

olarak KVH riskini belirlemede kullanilabilecek yeni belirtecler ilgi odagi olmaya
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devam etmektedir (Stamatelopoulos et al. 2009, Grundtman and Wick 2011, Erden ve
ark. 2014). Yeni tanimlanmis endojen vazoaktif peptidler olan ve vaskiiler dokular,
santral sinir sistemi ve bobreklerden sentezlenen Sal-a ve Sal-f’nin bu amagla
kullanilabilecegini bildiren g¢alismalar 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 gelisimi arasindaki giiglii iliski bilinmektedir. Aterosklerozun
baslamasi ve progresyonunda onemli etmenlerden birisi olan makrofaj kopiik hiicresi
olusumu, Sal-f tarafindan uyarilirken Sal-a tarafindan baskilanmaktadir (Watanabe et
al. 2008). Kronik Sal-B infiizyonu yapilan farelerde, temizleyici reseptor ve ACAT-
1’de uyarilma ve makrofaj koOpiik hiicrelerindeki artigla birlikte aterosklerotik
lezyonlarda artis oldugu; kronik Sal-a infiizyonu yapilanlarda ise ACAT-1 supresyonu
ve makrofaj kopiik hiicrelerinde azalma ile birlikte aterosklerotik plak olusumunda
gerileme gozlendigi bildirilmistir (Nagashima et al. 2010). Liu ve ark. (2015)
tarafindan yapilan ¢alismada Sal-B diizeyleri ile koroner arter hastaligi (KAH) arasinda
iliski bulundugu belirtilerek, Sal-B’nin KAH gelisimi ve izlenmesinde potansiyel bir
belirteg olabilecegi bildirilmistir. Atmaca ve ark. (2017) tarafindan hipotiroidili
hastalarda KVH risk belirteci olarak Sal-a’nin degerlendirildigi ¢alismada, Sal-a
diizeylerindeki azalmanin KVH gelisimi ile iligkili oldugu ve ateroskleroz gelisimini
baslatan potansiyel risk faktorlerinden birisi olabilecegi bildirilmistir. Watanabe ve
ark. (2012) tarafindan aterosklerotik KAH’nin erken tanisinda adiponektin, heregulin-
B1, glukagon benzeri peptid-1 ve Sal-o’nin Kkarsilastirildigi eriskin derleme
caligmasinda, Sal-o’nin diger biyobelirteglere gore yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip oldugu; tek basina veya diger biyobelirteclerle farkli kombinasyonlarda
kullanildiginda, aterosklerotik KVH’nin erken tanisinda yararli olabilecegi
bildirilmistir. Ozgen ve ark. (2011) tarafindan yapilan ¢alismada, 56 RA ve 37 Behget
hastasinda KIMK ve Sal-o diizeylerinin saglikli kontrollere gore yiiksek bulundugu
ancak bu yiiksekligin ateroskleroz yaninda enflamasyonla da iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Cakir ve ark. (2019) tarafindan eriskin MS’li hastalarda Sal-a ve Sal-
B’nin enflamasyon ve atak sayisi ile iliskisinin aragtirildigi ¢alismada, MS’li grupta
hem Sal-a hem de Sal-f’da artma saptanmis ancak enflamatuvar hastaliklarla

iligkilerinin daha giivenli olarak saptanmast i¢in ileri ¢alismalar onerilmistir.
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Calismamizda, farkli hasta gruplarinda yapilmis olsa da Cakir ve ark. nin ¢aligmalarina
benzer sekilde HT’li hasta grubunda Sal-a ve Sal-p degerleri kontrol grubuna gore
yiikksek bulunmustur. Sal-f diizeyindeki yilikselme HT’li pubertal hastalarda heniiz
tiroid disfonksiyonu bulunmayan erken donemde de KVH riskinde artis olabilecegini
diisindiirmektedir. Ancak HT’li pubertal hastalarda salusin diizeylerinin arastirildigt
baska bir ¢calisma bulunmamaktadir. Salusinlerin KVH risk belirteci olarak incelendigi
caligmalarda genellikle Sal-o diizeylerinin diismesinin yiiksek riski gosterdigi
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 ¢alismamizda
ise literatiirdeki ¢ogu ¢alismanin aksine HT’li hasta grubunda Sal-a diizeyleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur. Vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde bol
miktarda bulunan Sal-a ve Sal-B, preprosalusin olarak bilinen ayni prekiirsorden
sentezlenmektedir (Shichiri et al. 2003, Ozgen ve ark. 2011). Bu durum ¢ocuklarda
otoimmiin veya enflamatuvar hastaliklarin erken doneminde ayni1 prekiirsor nedeni ile
Sal-a ve Sal-B’nin birlikte yiikselebileceklerini diisiindiirmektedir. Calismamizda Sal-
o ve Sal-f arasinda pozitif korelasyon saptanmasi da bu goriisti destekler niteliktedir
(Sekil 11). Ayrica Sal-a diizeylerinin diisiik bulundugu ¢alismalarin tamaminin eriskin
otoimmiin ve kronik enflamatuvar hastaliklarda yapilmis olmasit HT’li pubertal
hastalarda da ilerleyen donemlerde Sal-a diizeylerinde diisme olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda Sal-P diizeyleri ile hs-CRP arasinda korelasyon bulunmazken Sal-a ile
hs-CRP arasinda negatif korelasyon saptanmistir (Tablo 15). Atmaca ve ark. (2017)
tarafindan otoimmiin tiroidite bagl hipotiroidili eriskin hastalarda yapilan ¢aligmada
bizim c¢alismamizdan farkli olarak Sal-o ve hs-CRP arasinda Kkorelasyon
bulunmamakla birlikte yiliksek hs-CRP diizeylerinin Sal-a diizeylerinin diismesine
neden olabilecegi bildirilmistir. Kolakowska ve ark. (2018) tarafindan yapilan
calismada hipertansiyonlu eriskin hastalarda Sal-p ile hs-CRP ve asimetrik dimetil
arginin arasinda pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir. Sonuglarimiz, hasta
grubunda erken dénemde Sal-o ve Sal-f diizeylerinin birlikte yiikselmis olmasi ile
enflamasyonun progresyonuna bagli olarak Sal-o diizeylerinin diisebilecegini
gostermektedir. Sal-f diizeylerinin ise Sal-a’dan farkli olarak enflamasyondan

bagimsiz bir sekilde yiikselmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Calismamizda Sal-a diizeyleri ile VKI SSS tiroid hormon ve otoantikorlari, insiilin,
HOMA-IR, serum lipidleri ve ekokardiyografik parametreler arasinda korelasyon
gozlenmemistir (Tablo 12, 13, 14). Hipotiroidili hastalarda kardiyovaskiiler
etkilenmenin degerlendirildigi bir yetiskin ¢aligmasinda, Sal-a ile insiilin arasinda
pozitif korelasyon gozlenirken; yas, VKI, glukoz, total kolesterol, trigliserit, HDL,
LDL ve TNF-a ile korelasyon gozlenmedigi ve ¢cok degiskenli dogrusal regresyon
analizinde bu parametrelerin Sal-o’y1 etkilemediginin goézlendigi bildirilmektedir
(Atmaca ve Akbas 2017). Erden ve ark. (2014) tarafindan eriskin Behget hastalarinda
Sal-o ve Sal-p diizeylerinin degerlendirildigi ¢alismada, Sal-o ile hastalik siiresi,
insiilin ve total kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandigi bildirilmektedir.
Bizim c¢alisma grubumuzda Sal-a’nin diger KVH belirtecleri ile aralarinda herhangi
bir korelasyonun bulunmamasi; hastalarin erken donemde ve 6tiroid durumda olmalari

ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Hashimoto tiroiditli hastalarda Sal-o diizeylerini etkileyen bagimsiz degiskenlerin
belirlenmesi igin yapilan ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizinde; Sal-a
diizeyleri ile Sal-B, arasinda pozitif; sT4 diizeyleri ile arasinda ise negatif dogrusal bir
iliski oldugu saptanmustir (Tablo 17). Sal-f diizeylerindeki artisin Sal-o diizeylerini
artirmasinin her iki biyobelirtecin de baslangicta ayni prekiirsorden birlikte salindigini
desteklemektedir. ST4’deki azalmanin Sal-a diizeylerinde yiikselmeye neden
olmasinin ise otoimmiin ve enflamatuvar siirecin progresyonuna bagli gelisen tiroid
disfonksiyonu ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica tiroid disfonksiyonu
ile baglayan aterosklerotik siirecin de Sal-a diizeyleri iizerine etkilerinin olmasi

muhtemeldir.

Calismamizda Sal-B ile yas, VKI SSS, sT3, anti-Tg, insiilin, HOMA-IR, serum
lipidleri ve ekokardiyografik parametreler arasinda korelasyon gozlenmezken; Sal-
ile sT4 ve anti-TPO arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Otoimmiin
reaksiyondaki artis ile birlikte enflamatuvar siirecin hizlanmasinin erken dénemde
tiroid follikiilerindeki hasara bagl tiroid hormon saliniminda artisa neden olabildigi
bilinmektedir (Izumi et al. 2002, Dittmar and Kahaly 2003). Ancak literatiirde
cocukluk ¢aginda HT’li hastalarda salusin diizeyleri ile tiroid hormon ve otoantikor
iligkisinin ~ aragtirildigr  bir c¢alisma bulunmamaktadir. Calisma sonucumuz

otoimmiinite artig1 ile birlikte Sal-p diizeylerinde artis oldugunu gostermektedir. Bu
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sonug; KVH risk belirteci olan Sal-B’nin HT’li pubertal kiz hastalarda da
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Hasta grubumuzda hastalik siiresinin kisa ve
hastalarimizin Gtiroidik olmalarmin diger KVH belirteclerinde heniiz etkilenme
olusmadan Sal-f diizeylerinde artis oldugunu ve Sal-f’nin diger belirteglere gore daha

erken bulgu verebilecegini destekler niteliktedir.

Hashimoto tiroiditli hastalarda Sal-p diizeylerini etkileyen bagimsiz degiskenlerin
belirlenmesi i¢in yapilan ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizinde; Sal-f diizeyleri
ile Sal-a, anti-TPO ve total kolesterol diizeyleri arasinda pozitif, trigliserit ve HDL
kolesterol diizeyleri arasinda ise negatif dogrusal bir iliski oldugu saptanmustir (Tablo
16). Sal-B ve Sal-a arasindaki pozitif dogrusal iliskinin daha once de belirtildigi gibi
erken donemde ayni prekiirsorden salinmalarina bagh oldugu diisiiniilmiistiir. Anti
TPO diizeylerindeki artisin Sal-B diizeylerini artirmasi; Sal-f’nin otoimmiinite ile
iliskisini agiklamaktadir. Total kolesterol diizeyindeki yiikselme ve HDL kolesterol
diizeyindeki diismenin Sal-f diizeylerini artirmasi, Sal-B’nin dislipidemi ve dolayl
olarak da ateroskleroz ile iliskisini gostermektedir. Sal-f diizeyini etkileyen bagimsiz
degiskenler arasinda LDL kolesterol bulunmamaktadir. Ancak HDL kolesteroliin
negatif etkisi de diisiiniildiigiinde total kolesterol i¢inde bir bilesen olarak LDL
kolesteroliin gii¢lii pozitif etkisinin bulunmasi muhtemeldir. Sonug¢larimiz Sal-f’nin
otoimmiinite, dislipidemi ve ateroskleroz gelisimi ile iligkili oldugunu ve HT’li
hastalarda KVH riskini goOstermede biyobelirteg olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda Sal-f ile hs-CRP arasinda iliski bulunmamasi,
Sal-p’nin enflamatuvar durumlardan daha az etkilenebilecegini gostermekte ve bu

durum giivenilirligini artirici bir 6zellik olarak goriinmektedir.

ROC analizinde HT tanisinda Sal-p i¢in optimum kesme degeri 0.73 pg/mL
alindiginda (EAA:0,680, %95CI 0,590-0,770) duyarlilik %44,6 ve ozgiillik %82,9
olarak bulunmustur. Sal-f i¢in 6zgiilligiin yiiksek olmasina ragmen duyarliligin
istenen seviyenin altinda kalmasi nedeniyle HT’li hastalarm bir kisminin tanida

atlanabilecegi sonucuna varilmistir.

Calismamizin kesitsel olarak kismen kiigiik bir grupta ve HT nin 6tiroid doneminde
yapilmasi nedeni ile otoimmiin ve enflamatuvar siirecin ilerleyen donemleri ile ilgili

yeterli degerlendirme yapilamamasi dnemli kisitliliklar1 arasindadir.

66



Sonug¢ olarak; otiroid HT’li pubertal kiz hastalarda antropometrik, metabolik ve
ekokardiyografik bulgular saglikli kontrollerle benzer bulunurken; Sal-a, Sal-p ve hs-
CRP diizeyleri yiiksek bulunmustur. Sal-a ve Sal-f3 6tiroid HT’1i hastalarda diger KVH
risk belirteglerinde herhangi bir degisikligin olmadig1 &tiroid ddnemde
yiikselmektedirler. Ozellikle Sal-B’nin lipidler, tiroid hormon ve antikorlar1 ile olan
iliskileri, 6tiroid HT’li hastalarda diger belirteclerle birlikte KVH risk belirteci olarak
kullanilabilecegini ~ gostermektedir. ~ Ancak  patogenetik  mekanizmalardaki
bilinmeyenler nedeni ile salusinlerin 6tiroid HT’li hastalarda tek basina KVH risk
belirteci olarak kullanilabilmeleri i¢in daha biiyiik gruplarla calismalar yapilmasi

gereklidir.
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10.

11.

12.

13.
14.

15.

6. SONUCLAR

Hashimoto tiroiditli pubertal kiz hastalarda ailede tiroid hastalig1 hikayesi
saglikli kontrollere gore anlamli sekilde yiiksektir.

Antropometrik 6l¢iimler ve metabolik parametreler agisindan iki grup arasinda
anlaml fark bulunmamustir.

Her iki grupta normal smirlar icerisinde bulunsa da hasta grubunda TSH
degerleri kontrol grubuna gore yiiksektir.

Ekokardiyografik parametreler ve kan basinci degerleri her iki grupta benzer
bulunmustur.

Hasta grubunda hs-CRP, Sal-a ve Sal-B degerleri anlamli olarak yiiksektir.
Hasta grubunda karotis intima media kalinlig: ile viicut kitle indeksi standart
sapma skoru arasinda pozitif, sT4 arasinda negatif korelasyon mevcuttur.
Hasta grubunda sol ventrikiil kitle indeksi ile viicut kitle indeksi standart sapma
skoru, bel/kal¢a orani, insiilin, HOMA-IR ve TSH arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur.

Hasta grubunda epikardiyal adipoz doku ile viicut kitle indeksi standart sapma
skoru arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.

Hasta grubunda hs-CRP ile viicut kitle indeksi standart sapma skoru arasinda
pozitif, HDL ve sT4 arasinda negatif korelasyon mevcuttur.

Hasta grubunda Sal-B ile sT4 ve anti-TPO arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur.

Hasta grubunda hs-CRP ile karotis intima media kalinlig1 ve epikardiyal adipoz
doku arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.

Hasta grubunda hs-CRP ile Sal-a arasinda negatif korelasyon mevcuttur.
Hasta grubunda Sal-a ile Sal-f arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.
Hashimoto tiroiditli hastalarda diger etkenlerden bagimsiz olarak Sal-B
diizeyleri iizerine etkili olan faktorlerin Sal-a, anti-TPO, total kolesterol,
trigliserit ve HDL oldugu saptanmaistir.

Hashimoto tiroiditli hastalarda diger etkenlerden bagimsiz olarak Sal-o

diizeyleri iizerine etkili olan faktorlerin Sal-f ve sT4 oldugu saptanmaigstir.
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16.

17.

18.
19.

20.

21.

Hashimoto tiroiditi riskini belirlemede yas, sT3 ve anti-TPO’nun &nemli
oldugu saptanmustir.

Hashimoto tiroiditli pubertal kiz hastalarda subklinik hipotiroidi tanisinda
TSH’nin mevcut iist sinir degerinin daha diisiik olmasinin tanida 6zgiilliigiinii
artirabilecegi saptanmistir.

Hashimoto tiroiditi tanisinda hs-CRP ve Sal-f’nin 6zgiilligii yiiksektir.
Otiroid Hashimoto tiroiditli hastalarda Sal-o ve Sal-B diizeylerinde, diger
kardiyovaskiiler hastalik risk belirte¢lerinden daha erken donemde
degisiklikler olmaktadir.

Sal-p’nin hs-CRP ile iliskisinin saptanmamasi, enflamasyondan bagimsiz
olabilecegi ve bu durumun Kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede daha
hassas olabilecegi kanaati olusturmustur.

Sal-p’nin Hashimoto tiroiditli hastalarda erken kardiyovaskiiler hastalik risk

belirteci olarak kullanilma potansiyelinin olabilecegi saptanmaistir.
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OZET

Giris ve Amac: Hashimoto tiroiditi (HT) cocukluk caginda &zellikle kizlarda sik
goriilen, tiroid bezinin otoimmiin ve enflamatuvar bir hastaligidir. HT’li hastalarda
tiroid disfonksiyonu olusan donemde kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinde artis
oldugu bilinmektedir. Ancak heniiz tiroid disfonksiyonu olugmamis 6tiroid fazda
KVH riski ile ilgili farkli sonuglar bulunmaktadir. Bu c¢alismanin amaci otiroid
donemdeki HT’li pubertal kiz hastalarda KVH riskini belirlemede Sal-a ve Sal-f’nin

erken risk belirtecleri olarak rollerini saptamaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya tiroid antikor pozitifligi ve ultrasonografi bulgulari ile
HT tanis1 konulan ve tiroid disfonksiyonu bulunmayan 65 pubertal kiz hasta ile 70
saglikli kontrol alinmistir. Gruplar arasinda sosyodemografik ve antropometrik
ozellikler, tiroid hormonlari, metabolik ve ekokardiyografik parametreler ile birlikte
Sal-a ve Sal-p diizeyleri karsilastirilmistir. Sal-a. ve Sal-B’nin diger KVH belirtegleri

ile iliskileri incelenmistir.

Bulgular: Metabolik ve ekokardiyografik parametreler her iki grupta benzer
bulunmustur. TSH degerleri her iki grupta normal sinirlarda olmakla birlikte hasta
grubunda anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. Hasta grubunda serum hs-CRP, Sal-a
ve Sal-B diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmustir. Hasta
grubunda Sal-a ile hs-CRP arasinda negatif korelasyon mevcut iken, Sal-f ile sT4 ve
anti-TPO arasinda pozitif korelasyon saptanmuistir. HT’li hastalarda Sal-f diizeyleri
tizerine etkili olan faktorlerin Sal-a, anti-TPO, total kolesterol, trigliserit ve HDL; Sal-

a diizeyleri {izerine etkili olan faktorlerin ise Sal-f ve sT4 oldugu saptanmustir.

Sonug: Otiroid HT’li pubertal kiz hastalarda Sal-a ve Sal-p diizeyleri yiiksek
bulunmustur. Diger KVH risk belirteclerinin saptanamadigi bu dénemde, Sal-f KVH
riskini goOsteren bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Ancak daha genis calisma

sonuglari ile desteklenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, kardiyovaskiiler hastalik, salusin-a, salusin-

B
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ABSTRACT

Salusin-a and Salusin-f 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-a and Sal-p 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-o. and Sal-
B levels were compared between the groups. The relationships between Sal-o and Sal-

B 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-a and Sal-p. Sal-o levels and hs-CRP were negatively correlated and Sal-p
positively correlated with both anti-TPO and fT4. For HT patients, anti-TPO, total
cholesterol, triglyceride and HDL influenced Sal-f levels and Sal-f and fT4 influenced

Sal-a levels.

Conclusion: Pubertal girls with euthyroid phase HT display elevated levels of Sal-a
and Sal-B. Since other cardiovascular disease markers were not detected at this stage,
Sal-p 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-a, salusin-3
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