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OZET

Giris ve Amag: Hipotiroidi, hipotalamo-pitiiiter-tiroid aksinin herhangi bir yerinde
meydana gelen bir problem sonucu tiroid hormon yapiminin azalmasi ya da hi¢ olmamasi
durumudur. Hipotiroidide artmis ateroskleroz riskinin hiperkolesterolemi’ye, 6zellikle de
LDL-K artisina bagli oldugu ifade edilmektedir. Hipotiroidinin aterosklerozla iligkisini
arastiran bazi caligmalarda ateroskleroza neden olan degisikliklerin levotiroksin (LT4)
tedavisi ile diizeldigi bildirilmistir. Biz c¢alismamizda; ¢ocuk yas grubundaki hipotiroidili
hastalarda, aterosklerozun bagimsiz bir gostergesi olan Karotis intima media kalinligindaki
(KIM) artisla, lipid metabolizmasindaki bozukluk arasindaki iliskiyi arastirmay1 hedefledik.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji bdliimiinde tani alan ve takibi yapilan
yaslar1 1-17 y1l arasinda degisen, levotiroksin tedavisi alan 30 hipotiroidili hasta ile 30 kontrol
grubu arasinda yapildi. Orneklem grubumuzda TSH, sT4, sT3 LDL-K, Kolesterol, Trigliserid
ve HDL-K diizeylerine bakildi. Ayrica biitiin hastalarin boy ve viicut agirliklarina, istirahat
halindeki sistolik ve diastolik kan basing degerlerine, karotis intima media kalinliklarina
(KIMK) bakildi.

Bulgular: Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, boy, viicut kitle indeksi
(VKD, SKB, DKB, sT4, TC, TG, LDL-K, HDL-K, KIMK agisindan anlamh fark yoktu
(p>0.05). Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda TSH ve sT3 agisindan anlamli fark mevcuttu
(p<0.05).

Sonuclar: Prospektif olarak, 30 levotiroksin kullanan hipotiroidili hasta ve 30 kontrol
grubu iizerinde yaptigimiz calismamizda, hasta grubu ile kontrol grubu arasinda lipid profili
(TC, TG, LDL-K, HDL-K) ve karotis intima media kalinlig1 agisindan istatiksel olarak
anlamli fark bulamadik. Levotiroksin kullanan hipotiroidili hastalarin normal popiilasyonla
karsilastirilmasinda, lipid parametrelerini yiiksek bulmay1r ve aterosklerozun erken
belirteclerinden olan KIMK degerlerinde artis bulmay1 hedeflemistik. Ancak bu parametreler
acisindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda fark olmamasini, bu hastalarin erken
donemde tani almasina, Orneklem grubumuzun yas ortalamasinin diigik olmasina,
hastalarimizin diizenli takip ve tedavide olmasina bagl oldugunu diisiinmekteyiz. Yine de
hasta popiilasyon sayimizin azligindan, 6rneklem grubumuzun yas ortalamasinin diisiik
olmasindan, hastalarimizin tedavi siiresinin belirsiz olmasindan, hastalik siiresinin lipid
profilini bozmak ig¢in yeterli olup olmadigini bilemedigimizden bu konuda daha fazla
caligmaya gereksinim duyulmaktadir. Calismamiz bu agidan ilerki dénemlerde ¢ocuk yas
grubunda yapilacak ¢alismalar i¢in referans olabilecektir.



ABSTRACT

Introduction and aim: Hypothyroidy, is decreased or absent thyroid hormone production
as a result of a problem anywhere in the hypothalamo-pituitary-thyroid axis. It is stated that
the increased risk of atherosclerosis in hypothyroidy is due to hypercholesterolemia,
especially increase of LDL-K. In some studies, investigating the relation between
hypothyroidism and atherosclerosis, changes causing atherosclerosis have been reported to
improve with levothyroxine (LT4) treatment. In our study, we aimed to investigate the
relationship between the impairment of lipid metabolism and increase of carotid intima media
thickness (CIMT), which is an independent indicator of atherosclerosis, in pediatric patients
with hypothyroidism.

Materials and methods: This study was composed with 30 healthy controls and 30
hypothyroidism pediatric patients aged between 1-17 years who were diagnosed and
followed-up in Yiiziincti Y1l University Faculty of Medicine, Department of Child Health and
Diseases, Department of Pediatric Endocrinology. TSH, sT4, sT3, LDL-K, Cholesterol,
Triglyceride and HDL-K levels were identified in our sample group. Also, height and body
weights, resting systolic and diastolic blood pressure values, carotid intima media thickness
(CIMT) were identified in all patients.

Findings: There was no significant difference between the patient group and the control
group in terms of gender, age, height, body mass index (BMI), SKB, DKB, fT4, TC, TG,
LDL-K, HDL-K, KIMK (p> 0.05). There was a significant difference between the patient
group and the control group in terms of TSH and fT3 (p <0.05).

Conclusion: In our prospective study that was composed with 30 healthy controls and 30
hypothyroidy patients using levothyroxine, we were not able to find a statistically significant
difference in terms of lipid profile (TC, TG, LDL-K and HDL-K) and carotid intima media
thickness between patient and control groups. In the comparison of hypothyroidy patients
using levothyroxine and normal population, we hypothesized to find a higher lipid profile and
an increase of CIMT, which is an early marker of atherosclerosis. However, we think that
there was no difference between the patient and control group in terms of these parameters
due to early diagnosis of these patients, low average age of our sample group and regular
follow-up and treatment of our patients. Nevertheless, further studies are required because of
the low number of our patient population, low average age of our sample group, indefinite
duration of treatment of our patients and as we do not know whether the duration of the
disease is sufficient to disrupt the lipid profile. In this respect, our study will be a reference for
future studies in the pediatric age group.
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1.GIRIS VE AMAC

Hipotiroidi, hipotalamo-pitiiiter-tiroid aksinin herhangi bir yerinde meydana gelen bir
problem sonucu tiroid hormon yapiminin azalmasi ya da hi¢ olmamasi1 durumudur (1). Tiroid
hormonlar1 viicutta birgok doku ve organ iizerinde 6nemli etkilere sahiptir. Hipotiroidide
metabolik hizda bir yavaslama s6z konusudur. Semptom ve bulgular hipotiroidiye maruz
kalma siiresine ve tiroid hormonlarinin yetmezlik derecesine gore degiskenlik gosterir.

Hipotiroidi, serum serbest tiroksin (FT4) ve triiodothyronine (FT3) seviyelerinin
normalden diisiik, tirotropin (TSH) seviyesinin normalden yiiksek oldugu tiroid fonksiyon
bozuklugudur. Yapilan ¢alismalarda tiim diinyada prevalansi %2-5 olarak saptanmistir (2).

Klinik hipotiroidizmin, genellikle eslik eden hiperkolesterolemi ile beraber
ateroskleroz ve bunu izleyen kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir (3).

Yine gesitli calismalarda klinik ya da subklinik hipotiroidinin ateroskleroz ile iliskili
oldugu gosterilmistir (4-6).

Hipotiroidide artmis ateroskleroz riskinin hiperkolesterolemi’ye, 6zellikle de LDL-K
artigina bagl oldugu ifade edilmektedir (6-8). Hipotiroidinin aterosklerozla iligkisini arastiran
baz1 ¢alismalarda ateroskleroza neden olan degisikliklerin levotiroksin (LT4) tedavisi ile
diizeldigi bildirilmistir (9-12).

Karotis intima media kalinligindaki artisin, aterosklerozun erken bir belirteci oldugu
bilinmektedir. Hipotiroidili hastalarda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu, karotis intima

media kalinhginm (KIMK) arttigimi gdsteren calismalar mevcuttur (13).

Hipotiroidide, diisiik HDL-K diizeyi ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi gdsteren
caligmalar da bulunmaktadir. Yapilan bu calismalar genellikle erigkin yas grubunda yapilmis

olup, ¢ocuk yas grubunda yapilmis yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Biz c¢alismamizda; g¢ocuk yas grubundaki hipotiroidili hastalarda, aterosklerozun
bagimsiz bir gdstergesi olan Karotis intima media kalinhgindaki (KIMK) artisla, lipid

metabolizmasindaki bozukluk arasindaki iligkiyi arastirmay1 hedefledik.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1 TiROID BEZI

2.1.1 TiROID BEZi EMBRIiYOLOJiSi

Tiroid bezi, boyun bolgesinde trakeanin oniinde bulunmaktadir. Krikoid kikirdak ve
suprasternal centik arasina yerlesmistir. Normalde 14-24 gram boyutunda olup damarsal
yonden zengindir.

Faringeal poslarin ve brankial arkusun gelisimi sirasinda, yaklagik 22-24. giinde
primitif farinksin tabaninda, birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bdolgede, tiroid bezi
gelismeye baglar. Baglangicta dil kokiine agilan bir divertikiil seklindedir. Divertikiiliin distal
limeni hizla kapanirken hem ventrale hem de laterale dogru biiylimeye devam ederek iki
loblu tiroid bezi seklini alir. Boyun orta hattinda hyoid kemik ve larenksi olusturacak
yapilarin oniinde asagiya dogru hareket eder (14).

Tiroid bezinde bulunan parafolikiiler hiicreler, noral krestten koken alan
ultimobronkiyal yapilardan olusur. Intrauterin 8. haftada tiroid bezinde hiicreler tiibiiler yapi
kazanir ve 10. haftada folikiiller olusmaya baslar (15).

12. haftanin sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baslar. 30-35.

haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz ve tiroid aks1 olgun hale gelir (16).

2.1.2 TiROID BEZi ANATOMISI

Tiroid bezi anatomik olarak boynun oniinde, iki yan lobu ve bunlar1 birlestiren istmusu
bulunan bir bezdir. Normal bireylerde tiroid bezinin agirh@gr 14-24 gramdir. Her lobun
uzunlugu 2,5-4,5 cm, kalinlig1 1-1,5 cm ve genisligi 1,5-2 cm’dir. Tiroid bezi kan damarlar
bakimindan zengindir. Baslica arterleri siiperior tiroid ve inferior tiroid arterlerdir. Vendz
drenaj siiperior, lateral ve inferior tiroid venlerle olur. Tiroide olan kan akim hizi ortalama
5,5-6 mL/gr/dk’dir. Baska bir ifadeyle tiroid bezi dakikada kendi agirhgmnin bes kati kadar
kan akimina sahiptir (17).
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Sekil-1 Tiroid bezi anatomisi

2.1.3 TIROID BEZi HIiSTOLOJiSi

Tiroid bezi i¢i kolloidle dolu ¢ok sayida folikiilden olusmaktadir. Folikiilleri tek katl
kiiboid epitel hiicreleri ¢cevrelemektedir. Sentezlenen tiroid hormonlar1 folikiil epiteli yolu ile

dolasima katilmaktadir (18).

Tiroid parankim dokusu ti¢ farkli hiicreden olusmaktadir. Bunlardan ilki tiroid hormon
biyosentezinden sorumlu olan folikiil hiicreleri; ikincisi kalsitonin sentez ve salinimindan
sorumlu, mitokondri yoniinden olduk¢a zengin olan paraafolikiiler hiicreler (C hiicreleri); son

olarak da ultimobronkiyal kok hiicrelerinden kaynaklanan epitel hiicreleridir (19).

2.1.4 TiROID HORMONU SENTEZI VE SALINIM MEKANIiZMALARI

Tiroid bezi, hipofizden salgilanan tiroid stimulan hormonu (TSH) etkisiyle tiroksin
(T4) ve triiyodotironin (T3) olmak iizere iki hormon salgilamakta, etkilerini bu hormonlar
vasitasiyla gostermektedir. T4 periferde monodeiodinizasyon ile T3’e donistiiriilmektedir. T3
etkilerini niikleer ve niikleer olmayan diizeyde gostermektedir. Nikleer etkileri gen
ekspresyonunun diizenlenmesi {izerindendir. Tiroid hormonu tiim dokularda etkin olmasina
karsin en belirgin olarak kardiyovaskiiler sistem tizerine etki etmektedir (20,21). Sekil-2’de

sematik olarak tiroid hormon salinim1 goriilmektedir.
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Sekil-2 Tiroid hormon salinim

hipotalamus

anterior
hipofiz

tiroid bezi

Karaciger

I.barsak
+ Uyarici yolak

== Baskilayici yolak

Iyot, tiroid hormon sentezlenmesinde gerekli ana molekiildiir. Yasa bagli olarak
viicuttaki iyot ihtiyact degismektedir (Tablo-1). Iyodun tiroide tasinmasindan, folikiil
hiicrelerinin bazal membraninda bulunan ‘sodyum-iyot symporter’ (NIS) isimli bir protein
sorumludur (23). Bu protein iyotu hiicre igine iki sodyum iyonuyla tasir. yot, tiroid bezinde
folikiil hiicrelerine inorganik iyot olarak alinir ve daha sonra tiroid hormon yapimi gergeklesir

(22,23). Bu basamaklar sunlardir:

1. Plazmadan inorganik iyodun tiroid hiicrelerine aktif transportu

2. Tirozin igeren tiroglobulin sentezi

3. Serbest iyodun iyodotirozine organifikasyonu

4. Tiroglobulin iginde iyodotirozinlerin yani monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin
(DIT) ‘lerin birleserek iyodotironinleri yani triiyodotironin (T3) ve tetraiyodotironin
(T4) olusturmasi

5. Kolloid tiroglobulinin endositozu ve proteolizisi ile MIT, DIT, T3 ve T4

salinmasi
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6. Iyodun tekrar kullanimi igin tiroid hiicrelerinde iyodotirozinlerin (MIT ve DIT)
deiyodinizasyonu (22-25)

Tablo-1 Yasa gore onerilen giinliik iyot miktari

Okul 6ncesi (0-6 yas) 90 ug
Okul ¢agi (6-12 yas) 120 ug
12 yas Uzeri ve erigkin 150 ug

Tiroid bezinde sentezlenen ve tiroid hormonlarinin iretimi ig¢in gerekli olan
tiroglobulin bilyiikk bir glikoproteindir. T4 ve T3 iyodotironinleri ve DIT, MIT
iyodotirozinleri, tiroglobulin molekiilii i¢inde sentezlenir ve depolanirlar. Tiroglobulin

molekiillerinin serumda ¢ok diisiik diizeylerde olmasi gerekmektedir (26).

Tiroid hormonlari, sentezi tamamlandiktan sonra folikiilde, cok miktarda depolanirlar.
Boylece depo hormonuyla viicut 3-4 ay kadar, yeni hormon sentezi yapilmadan kendini idare
edebilmektedir. Bu nedenle sentezin durmasi durumunda, yetersizlik bulgular1 ancak birkag

ay sonra ortaya ¢ikar.

Tiroid bezi tarafindan en fazla salgilanan hormon tiroksindir. Dolagimdaki T4’{in tek
kaynag tiroid bezi iken, dolasimdaki T3’lin %20’si tiroid bezi tarafindan salgilanir. T3 iin
geri kalan kismi1 T4’{in karaciger, bobrek ve diger periferik dokularda deiyodinizasyonu ile
olusur. T3 T4’den yaklasik bes kat daha etkilidir, fakat tiroksine oranla ¢ok daha diisiik

diizeylerde bulunur ve daha kisa dmiirliidiir (27,28).

2.1.5 TiROID HORMONUNUN FiZYOLOJIK ETKIiLERI

Tiroid hormonlari hiicre membranindan gecerek ¢ekirdekteki reseptorlerle etkilesime
gecmektedir. T3 reseptorlere T4’ den daha giiclii olarak baglanmaktadir. Daha sonra tiroid
hormon-reseptor kompleksi DNA’ya baglanir. Bunun sonucunda spesifik genlerin

ekspresyonu artar (Sekil-3).

Sonugta olusan mRNA c¢esitli enzimlerin iiretilmesine neden olur. T3, T4’e gore
plazma proteinlerine daha az baglandig1 ve reseptorlere afinitesi daha fazla oldugu icin etkisi

daha giiglidiir (7).

15



Tiroid hormonlar1 metabolik olarak aktif dokularin neredeyse hepsinde oksijen

tiiketimini arttirir. Istisna olarak uterus, testisler, lenf nodiilleri, dalak ve adenohipofizde bu

etkisini gostermez (7).

Tiroid hormonlarinin sistemler tizerine etkileri Tablo-2’de verilmistir (29).

Sekil-3 Tiroid hormonu niikleus iizerine etkisi (17)

T T Cell me,mbcane
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w % T Cytoplasm
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Tablo-2 Tiroid hormonunun sistemler iizerine etkileri

Termogenik etkiler

1. Mitokondriyal enzim sentezinin uyarilmasi
- Sitoplazmik mRNA uyaristyla olusan mitokondrial enzim sentezi
- Kahverengi yag dokusunda termogenini aktiflestirme
-Mitokondriyel protein sentezi
2. Membran Na/K ATPaz pompasinin uyarilarak ATP kullaniminin arttirilmasi

Metabolik etkiler
1. Hepatik lipojenik enzimlerde artis
2. Diger hepatik enzim uyarisi
-Glutamin sentetaz, y ALA sentetaz uyarisi
-Laktalbumin sentezinin prolaktin ile uyarilmasi
3. Plazma membran glukoz transportunun uyarilmasi
4. Plazma membran adrenerjik reseptor baglanmasinin uyarilmasi

Biiyiime ve gelisme iizerine olan etkileri

Hipofizer biiyiime hormon sentezinde artis

BH’un insulin-like growth faktor (IGF-1) sentezine etkisinde artis

Epidermal growth faktor (EGF) sentezinin ve reseptore baglanmasinin uyarilmasi

Eritropoetin liretiminde artma

SN A

Sinirsel bliyiime hormonu sentezinin uyarilmasi

Kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri
1. Inotropik ve kronotropik etki

Kemik ve kalsiyum metabolizmas iizerine olan etkileri
1. Barsaktan kalsiyum emiliminde azalma

2. Bobrekte aktif D vitamini yapiminda azalma

3. Kemik ‘turn over’inda artma

4. Bobrek ve gaitadan kalsiyum atiliminda artma

5. Kemigin rezorbsiyonunda ve formasyonunda artma
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2.1.6 TIROID HORMONUNUN KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINE
ETKILERI

Kalp miyoziti yalniz T3’e duyarhidir. Ciinkii miyozit i¢inde yeterli miktarda deiyodinaz
aktivitesi yoktur (30). Sekil-4’de T3’iin miyozit lizerine etkisi sematik olarak goriilmektedir
(30).

T3 miyozit i¢ine gegerek ¢ekirdek reseptorlerine baglanir ve bazi dzel kardiyak genlerin
ekspresyonunu  diizenler. Nongenomik etkisini iyon kanallarim1 direkt etkileyerek
gostermektedir. Tiim bu o6zelliklerle tiroid hormonlar1 kardiyak fonksiyonlar: etkiler. Yani
T3’lin etkisiyle sistemik vaskiiler diren¢ azalmakta, istirahat kalp hizi, sol ventrikiil

kontraktilitesi ve kan volimii artmaktadir.

Vaskiiler diiz kas tizerine direkt etki ile periferal arteriyollerde direnci ve kan basincini
azaltir. Bu etki renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin uyarilmasina ve bobrekten su
tutulmasina yol agar. Ayrica T3’{lin eritropoetin salinimini artirici etkisi de mevcuttur. Sonugta

kan vollimii ve preload artmaktadir.
Tiroid hormonlar1 depolarizasyonu uyararak kronotropik etki de gostermektedir (31).

Tiroid hormonu eksikliginde katekolamin reseptorii ve kalp beta reseptorii duyarlilig:
azalir. Oksijen tiiketimi azalmasina bagh olarak dokulara giden kan akimi miktarinda diisme

olur. Sonug olarak viicut 1s1s1 azalir (17).
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Sekil-4 Tiroid hormonunun miyozit iizerine etKkisi
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2.1.7 TIROID HORMONUNUN LiPiD PROFILI UZERINE ETKILERI

Tiroid hormonlar1 yag dokusunu serbestlestirerek kanda serbest yag asitlerinin artisina

neden olur. Bununla birlikte serbest yag asitlerinin hiicreler tarafindan kullanilmasini saglar.

Karacigerde LDL-K reseptor sayisini arttirarak kan kolesterol seviyesinin azalmasina
sebep olur. Kolesterol disinda kan trigliserid seviyesini azaltir. Buna karsilik tiroid salgisinin
azaldig1 hipotiroidi durumunda; kolesterol, fosfolipid ve trigliserid konsantrasyonlari artar ve
bu durum daima karaciger yaglanmasina ile sonuglanir. Uzun siiren hipotiroidide kanda

lipidlerin ileri derecede artmasi ateroskleroz i¢in predispozan bir faktordiir (7,17, 32).

2.2 HIPOTIiROIDI

Hipotiroidi, tiroid hormonunun tiroid bezinden saliniminin azalmasi nedeniyle olugan

klinik bir durumdur. Tiroid hormonu salinimmin azalmasi, tiroid bezi yetmezligi (primer
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hipotiroidizm), hipofiz (sekonder hipotiroidizm) veya hipotalamik hastalik (tersiyer
hipotiroidizm) sebebiyle olusabilmektedir (33).

Hastalarin klinigi, siklikla asemptomatik olmakla birlikte nadiren c¢oklu sistem ve

organ yetmezligine kadar degisebilmektedir.

Klinik bulgularinin belirgin olmamasi sebebiyle hipotiroidi tanisi laboratuar testlerine

dayanmaktadir. Yiiksek serum TSH diizeyi ile diisiik sT4 diizeylerinin olmasi taniy1 koydurur.

Toplumlara gore goriilme sikligi degismekle beraber ortalama % 0,1-2 civarinda
goriilmektedir (2,34).

2.2.1 HIPOTIROIDi NEDENLERI

Primer Hipotiroidizm

1. Tiroid dokusunun azalmasi; dokunun otoimmiin mekanizmalar tarafindan yikimi,

ornegin; Hashimoto tiroiditi, Graves hastaliginin son evresinde olusur.

2. Dokunun infiltratif sebepler nedeniyle yikimi; amiloidoz, lenfoma, skleroderma gibi

hastaliklar.

3. Dokunun iyatrojenik sebepler nedeniyle yikimi; cerrahi (tiroidektomi), radyasyona

maruziyet, 1131 tedavisi.

4. Tiroid hormon biyosentezinde problemler; konjenital enzim defektleri, TSH
reseptoriinde konjenital defektler, iyod eksikligi veya fazlahigi, ilag kaynakli

(thionamidler, lithium, sulfonamid vb.).

Sekonder ve Tersiyer Hipotiroidizm

1. Pituiter kaynakli; panhipopitiiitarizm, neoplazm(hipofiz adenomu, meningiom,

disgerminom vb), radyoterapi, kafa travmasi, cerrahi, sheehan sendromu

2. 1zole TSH eksikligi, TSH-B veya Pit-1 mutasyonu
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3. Gegici hipotiroidizm; sessiz ve subakut tiroiditler, tiroksin tedavisinin kesilmesi.
4. Hipotalamik; konjenital, infeksiyon, sarkoidoz vb. graniillomatdz hastaliklar.

5. Tiroid hormonuna total direng (35).

2.2.2 HIPOTIROIDi SEMPTOMLARI

Hipotiroidizmin klinik bulgular1 benzerdir. Klinigi belirleyen, klinigin olusma siiresi ve
hormonlarin ne kadar eksik oldugu durumudur. Bununla birlikte klinik bulgular altta yatan
hastaliga eslik eden durumlarla birliktelik gosterebilmektedir. Ornegin, santral hipotiroidi ile
birlikte hipogonadizm bulgularinin birlikte olmasi gibi. Hipotiroidide klinik bulgular daha ¢ok
metabolik olaylarin yavaslamasina bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir (36).

Semptomlar;

Sag¢ dokiilmesi,
Konsantrasyon giicliigii,
Unutkanlik,

Yorgunluk,

Deri kurulugu,

Usiime,

Dispne,

Ses kalinlagmasi,
Konstipasyon,

Istah azalmasi, kilo artisi,

Parastezi,
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Bulgular;
Kuru ve kaba cilt,
Diftiiz alopesi,
Periferik 6dem,
Tendon reflekslerinde gecikme,
Yiiz, el ve ayaklarda sisme,

Karpal tiinel sendromu (33).

Cilt, azalmis kan akimina bagli olarak soguktur. Buna bagli en sik goriilen bulgu cilt
kurulugudur. Tirnak saydamlig1 azalmis ve kirilgandir. Ciddi hipotiroidide gode birakmayan

generalize 6dem goriilmektedir.

Kardiyovaskiiler sistem: Hipometabolizma nedeniyle kontraktilite ve kalp hizi
azalmasina baglh olarak kardiyak output da azalmistir. Altta yatan bir kalp hastaligi yoksa

semptomlar oldukga siliktir (37).

Hipotiroidide ayrica perikardiyal eflizyon, azalmis kolesterol metabolizmasina bagli

olarak hiperkolesterolemi ve hiperhomosisteinemi de goriilebilmektedir.

Bas-boyun: Saglar normalden kalindir ve dokiilme siktir. Gozlerde periorbital 6dem
olabilmektedir. Baz1 durumlarda ekstraokiiler kaslarda zayiflik goriilebilmektedir. Hatta nadir
olmakla birlikte gorme kayb1 gelisebildigi de bildirilmistir. Kaglarin 6zellikle dis bolgelerinde
dokiilme olusabilmektedir. Ciddi hipotiroidilerde  makroglossi  fizik muayenede
saptanabilmektedir. Tiroid bezi boyutlarinin artmis oldugu bazi durumlarda fizik muayenede

tiroid palpe edilebilmektedir.

Solunum sistemi: Tiroid hormonu, metabolizmay:1 arttirp oksijen tiiketimi ve
karbondioksit {iretimini artirmaktadir. Hipotiroidizmde ise bunun tersi goézlenmektedir.
Ozellikle siddetli hipotiroidizmde kanda olmasi gereken oksijen diizeyinin korunmasi igin
gereken hava giris ¢ikisinin normalden az gergeklesmesiyle hipoventilasyon olusur ve bunun

sonucunda hiperkarbi goriilebilmektedir (17).
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Norolojik sistem: Yaygin goriilmesine ragmen semptomlar oldukca degiskendir.
Hastalarin bir kisminda bas agrisi1 olusabilmektedir. Hashimoto ensefalopatisi ve Alzheimer
Hastalig1 gibi kognitif bozukluklar goriilebilmektedir. Miksédem nadir olarak saptanmaktadir.
Hipotiroidide ayrica Parkinson Hastalig1, serebellar ataksi gibi bazi hareket bozukluklar ile

giden durumlar da bildirilmistir.

Periferal noropatik tutuluma bagli karpal tiinel sendromu, polindropati, otoimmiin

demiyelizan noropatiler de goriilebilmektedir.

Metabolik bozukluklar: Azalmis renal plazma akimi ve GFH’na bagli olarak

hiperiirisemi ve gut siklig1 artmistir (38).

Lipid metabolizmasindaki azalmaya bagli olarak serbest yag asitleri, total ve LDL-K
kolesterol diizeyleri artmis olarak goriilmektedir. Bazi c¢alismalarda serum homosistein

konsantrasyonunun arttig1 ve tedavi ile geriledigi bildirilmistir (39).

Iskelet-kas sistemi: Miyozit nedeniyle miyalji gibi miyopatik semptomlar oldukca sik
goriilmektedir. Tiroid hormonunun eksikligi kaslarin tembellesmesine yol agar ve Kkaslar

kasildiktan sonra yavas gevsemektedir (17).

Gastrointestinal sistem: Barsak motilitesi azalmistir ve kabizlik goriilmektedir. Colyak
hastalig1 normal popiilasyona gore 4-5 kat daha fazla olusmaktadir. Antipariyetal hiicre
antikorlarina baglh olarak atrofik gastrit goriilebilmektedir. Azalmis metabolizmaya bagl kilo
artig1 olabilmektedir (17).

Hematolojik sistem bulgulari: Hipotiroidide; mikrositer, normositer ve makrositer
olmak tizere her 3 tipte anemi goriilebilmektedir. Eritrosit kitlesinde azalma nedeniyle
normokrom normositik anemi vardir. Nadiren anemi olmadan makrositoz da
goriilebilmektedir. Kadin hastalarda menoraji varsa demir eksikligi anemisi de

saptanmaktadir.

Genitoliriner sistem: Hipotiroidi; her iki cinste de impotans, libido azalmasi,
infertiliteye neden olabilmektedir. Kadinlarda, oligomenore, polimenore, amenore gibi
bozukluklar goriilebilmektedir. Fertilite azalmis ve diisiik insidansi artmigtir. Prolaktin

diizeylerinin artis1 galaktoreye yol agmaktadir (17).
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2.2.3 HIiPOTIiROIDI VE LiPiD METABOLIZMASI

Hipotiroidi kolesterol, fosfolipit ve trigliseritlerin plazma diizeyinin biiyiik oranda
artmasina ve neredeyse daima karacigerde asir1 yag depolanmasina yol agar. Uzun siireli
hipotiroidizmde, plazma kolesteroliindeki biiyiik artis, genellikle ileri derecede aterosklerozla
birliktedir (17).

Klinik hipotiroidizmin lipid metabolizmasini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir.
Bu durum, kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmakta ve mortalite riskini arttiran
hiperkolesterolemiye yol agmaktadir. Hipotiroidizmdeki hiperkolesterolemi, esas olarak,
disik  yogunluklu  lipoprotein  (LDL-K)  reseptor  aktivitesindeki  azalmadan
kaynaklanmaktadir. Tiroid hormonu, hipotiroidizmde yaygin olarak goriilen dislipidemik
profili terapotik olarak tersine gevirebilirken, etkilerinin yasa ve cinsiyete bagli olarak

degisebilecegi goz onilinde bulundurulmalidir.

Tiroid hormonlar1 ¢ok ¢esitli metabolik parametreleri diizenlemektedir. Tiroid
hormonlari, lipoprotein metabolizmasini ve bazi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini
onemli Olglide etkilemektedir (2,40,43). Gergekten de tiroid uyarict hormon (TSH)
degerlerinin normal araliginda bile, toplam kolesterolde (TC), diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K) ve trigliserit (TG) diizeylerinde artis ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterolii (HDL-K) diizeylerinde azalma goézlemlenmistir (44). Tiroid hormonunun lipid

profili lizerine etkisi sematik olarak sekil-5‘de gosterilmistir.
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Sekil-5 Tiroid hormonlari ve lipid metabolizmasi
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Tiroid hastaliklar1 ve serum kolesterol diizeyleri arasindaki baglant1 ilk olarak Mason
ve ark. 1930 yilinda yaptig1 “’Kolesterol metabolizmasinda tiroid fonksiyonunun énemi’’ adli
calismada ortaya konmustur (45). 1951'de Scow, hipotirodili fare modellerinin dokularinda
kontrol grubuna kiyasla yag birikiminin arttigin1 bildirmistir (46). O zamandan beri,

hipotiroidizm obezite ve hiperkolesterolemi ile iliskilendirilmistir (47).

Tiroid fonksiyonu azaldikga lipid seviyeleri artarken, TSH degerleri 5.1 ve 10 mIU /L
arasinda olan hastalar, 6tiroid ile karsilastirildiginda yiiksek toplam kolesterol (TC) ve diisiik
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K) diizeylerine sahiptir. Ayrica, yag asitlerinin
hipotiroidizmde katabolizmasi1 azalmakta ve beyaz yag hiicrelerinin lipolitik duyarliligi
korelmektedir (48). Onemli bir sekilde, dislipidemi ve hipotiroidizmin bir arada bulunmas,
diinyanin bir¢ok yerinde onde gelen 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile

yakindan iligkilidir (49).

Tiroid hormonlari, kolesterol biyosentezinde ilk adim olan 3-hidroksi-3-metilglutaryil-

koenzim A (HMG-CoA) rediiktazi indiikler ve Kkolesterol lipoproteinler tarafindan dolagim
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yoluyla tasinir, bunlar boyutlarina ve yogunluklarina gore siniflandirilmaktadir. Cesitli
lipoprotein alt fraksiyonlar1 arasinda LDL-K, aterojenisitesi, oksidasyona yatkinlig1 ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmasi nedeniyle ayr1 bir 6neme sahiptir (50). Bu arada,
dolasimdan karacigere kolesterol tasinmasi ve uyguladig1 kardiyovaskiiler koruyucu etkiler

nedeniyle yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL-K) de 6nemli bir etkiye sahiptir.

Tiroid hormonu, lipitlerin mobilizasyonunu saglayarak ve karacigerde yag asidi
sentezini uyararak lipid metabolizmasinin ana diizenleyicisi konumundadir (51). T3 etkisini,
gen ekspresyonu ve hiicre sinyal yollarinin modiilasyonu aracilifiyla gerceklestirmektedir.
Ayrica T3'lin, kahverengi yag dokusu (BAT) aktivitesini uyararak ve mitokondriyal ayrilma
proteini 1 (Ucpl) gen transkripsiyonunu artirarak termojenezi diizenledigi ve viicut agirligini

azalttig1 bilinmektedir (52).

Kolesterol, lesitin-kolesterol asiltransferaz (LCAT) ile kolesteril esterlere doniistiirtiliir
ve HDL-K'den kolesterol ester transfer proteini (CETP) ile apolipoprotein B (apoB) iceren
lipoproteinlere aktarilir (53). CETP, damar duvarlarini ateroskleroza kars1 koruyan kolesterol
tasima mekanizmasinda ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Hepatik lipaz (HL), HDL2'nin HDL3'e
hidrolizini diizenlerken, lipoprotein lipaz (LPL) serum trigliseritleri katabolize eder ve serbest
kolesterolii. HDL-K'e tasir (53,54). Tiroid hormonu CETP, HL ve LPL'nin aktivitesini
diizenlemektedir, bu da tiroid hormonunun kolesterol metabolizmasindaki 6nemli etkisine
isaret etmektedir. Ayrica, tiroid hormonu, safra asitlerinin (BA) akisini arttirir, intrahepatik
kolesteroliin azalmasina ve karacigerde kolesterol sentezinin ve dolasimdan hepatik kolesterol

aliminin artmasina neden olur, boylece hepatik kolesterol dengesini korur (55).

Hipotiroidizmde yaygin olarak ortaya ¢ikan sekonder dislipidemi de dahil olmak {izere
dislipidemi, ateroskleroz gelisimi igin ana risk faktorlerinden biridir. Lipid profilindeki
degisiklikler, arteriyel hipertansiyon, inflamasyon ve / veya oksidatif stres, endotelyal
disfonksiyona katkida bulunur (56) (Sekil-6). TSH seviyeleri ile birlikte lipid durumu
kotiilesir. Bu nedenle, TSH degerleri o6zellikle 10 mIU / L'nin {zerinde oldugunda,
kardiyovaskiiler hastalik agisindan risk faktorii olarak kabul edilmektedir (56).
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Sekil-6 Hipotiroidide ateroskleroz gelisim basamaklari
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Hipotiroidi, lipid metabolizmasi {iizerinde olusturdugu anormal etkiler nedeniyle
aterosklerotik koroner arter hastaliginin (KAH) gelisimine yatkinlik olusturur (57,58). Dahasi,
hipotiroidizm diger kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini olumsuz etkileyerek KAH
riskinin artmasina katkida bulunabilir. Azalan tiroid fonksiyonu sadece LDL-K partikiillerinin
sayisini arttirmakla kalmaz, ayni zamanda LDL-K oksidasyonunu da arttirir (59). Ayrica

hipotiroidi hastalarinda karotis intima media kalinhiginda (KIMK) bir artis gézlenmistir (60).

L-tiroksin ile replasman tedavisinin uygulanmasi, lipid metabolizmasindaki
anormallikleri onemli Olclide 1iyilestirir. Hipotiroidizmde dislipidemiyi diizeltmek igin

genellikle 4-6 haftalik tiroksin replasman tedavi siiresi gereklidir.

Hipotiroidizm, sekonder dislipideminin en yaygin nedenlerinden biridir. Yeni tani

konmus hipotiroidi hastalarinda yapilan bir ¢calismada, tiroksin tedavisinden sonra serum TC
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ve LDL-K diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (61). Tiroid replasmani ile serum HDL-

K diizeyleri diigme egilimindedir.

2.2.4 HIPOTIROIDi VE KARDiYOVASKULER SISTEM

Tiroid hormonu hemen hemen tiim dokularda ve metabolik siireclerde etkili olmasina
ragmen etkileri en belirgin olarak kardiyovaskiiler sistemde karsimiza ¢ikmaktadir. Tiroid-
kardiyovaskiiler sistem iligkisi 200 y1li agkin zamandir bilinmektedir (20,21). Tiroid hormonu
kardiyovaskiiler etkilerini dogrudan ve dolayl olarak gostermektedir. Dogrudan etkilerini
miyositlere reseptor ve niikleer diizeyde etkileyerek, dolayl etkilerini ise hemodinamiyi ve

otonomik sinir sisteminde sempatik tonusu degistirerek gostermektedir.

Tiroid hormonu periferik oksijen kullanimini ve substrat gereksinimini artirmaktadir.
Kardiyak kontraktiliteyi dogrudan ve dolayli olarak etkiler ve arteriyollerde dilatasyon
yaparak sistemik vaskiiler rezistansi azaltir. Bu etki, vaskiiler diiz kaslarda gevseme baslatici
etkisine ve termogenezdeki artisa baghdir. Sistemik vaskiiler rezistanstaki azalma efektif

arteriyel dolum azalmasina yol agmaktadir.

Hipotiroidide kalp hizinda, attm hacminde ve kardiyak atim hacminde azalma,
sistemik vaskiiler rezistansta artis olmaktadir. Nabiz basincinda daralma ve hafif
hipertansiyon goriilebilmektedir. Miyokardiyal kontraktilitede azalma, sistolik ve diyastolik
fonksiyonlardaki bozukluga ve azalmis oksijen kullanimina baglidir. Maksimum bosalma ve
erken dolum zamanlarinda artis goriilmektedir. Kalp hizindaki diisme atriyoventrikiiler
bloklara dahi neden olabilmektedir. Hipotiroidide atriyal aritmilerle nadiren karsilasilirken,
daha c¢ok ventrikiiler ektopik atimlar ve QT intervalinde uzama goriilmektedir. Yapilan
calismalarda hipotirodidi durumunda kalp hizi degiskenliginin azalmis oldugu belirlenmistir
(21). Kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki artis, aterosklerozu artirmaktadir (37). Ayrica
serum kreatin fosfokinaz iskelet kasi formu (CK-MM) normalden vyiiksek olarak

saptanmaktadir (37). Kalp yetersizligi ve perikardiyal efiizyon da goriilebilmektedir.
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2.2.5 HIPOTIiROIDIDE TANI

Hipotiroidide, tani klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri sonucunda konmaktadir.
Genellikle uygun klinigi olan hastalarda tiroit hormonlarinin Sl¢iimi ile tam1 kolayca

konulabilmektedir. Ancak bazi nadir durumlarda ileri tetkikler gerekebilir.

Tiroksin baglayan globulin diizeyini etkileyen bir¢ok durum serum total T4 (TT4) ve
total T3 (TT3) diizeylerini de etkileyebilir. Bu nedenle sT4 ve sT3 Ol¢limii tercih edilir.
Tarama testi olarak dnce TSH o6l¢timii yapilir. TSH yiiksek ¢ikarsa sT4 ve sT3 oOlgiiliir. Primer
hipotiroidizmde plazma TSH yiiksek ve sT4 disiiktiir. sT3 genellikle ileri hipotiroidi
evresinde diismeye baslar. sT3 ve sT4’lin normal fakat TSH’ nin artti§1 duruma da subklinik
hipotiroidi denir. Santral hipotiroidide sT4 disiikligi ile birlikte TSH diisiik, normal veya
daha nadir olarak hafif yiiksek olabilir (41).

Tan1 primer hipotiroidi ise etyolojiyi ortaya koymak i¢in anti TPO antikoru ve anti TG
antikoru 6l¢timii yapilir. Otoimmiin hipotiroidide genellikle tiroit antikorlar1 pozitif ve titresi
yuksektir. Etyolojiyi ortaya koymak icin hipotiroidiye yol acabilecek ila¢g sorgusu da
onemlidir. Tiroid fonksiyon testleri santral hipotiroidiyi destekliyorsa ayirici tanida 6tiroid
hasta sendromu gozden kagmamalidir. Otiroid hasta sendromu yoksa veya kesin ayirim
yapilamiyorsa santral hipotiroidi agisindan hipofiz gériintiilemesi yapilir. Santral hipotiroidiye
neden olan herhangi bir patoloji genellikle diger hipofiz hormonlari da etkileyeceginden

diger hipofiz hormonlarinin 6l¢iimii de yapilir.

2.2.6 HIPOTIROIDI TEDAVISI

Tedaviye erken baslamak 6nemlidir. Dogumdan sonra ilk ii¢ ay i¢inde tiroid hormon

tedavisine baglamak zeka geriligi ihtimalini 6nemli 6l¢iide azaltir.

Tedavi oral tiroksin ile yapilir. Ilag sabah a¢ karna tek doz olarak alinir. Bugiin igin
yenidogan doneminde, hipotiroidi tedavisinde tavsiye edilen tiroksin dozu 10-15
pg/kg/giin’diir. Yas ilerledik¢e alman doz miktar1 azaltilarak diizenlenmelidir. Tedaviye

baslandiktan sonra tiroid hormon testleri diizenli araliklarla tekrarlanmali, hasta yakindan
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izlenmelidir. Hasta, tedavinin baslanmasindan 2-4. hafta sonra kontrole ¢agrilir. Bir yasina
dek 1-2 ayda bir, 1-3 yas arasinda 2-3 ayda bir, 3 yasindan sonra daha uzun araliklarla
kontrole ¢agirilmasi Onerilir. izlemlerde biiyiime ve kemik matiirasyonu, psikomotor
entellektiiel gelisme degerlendirilmelidir. Tiroksin dozunun fazla gelmesi durumunda
sinirlilik, tasikardi, asir1 terleme, uyku diizeninde bozulma gibi hipertiroidi bulgular1 ortaya

cikabilir (42).

2.3 ATEROSKLEROZ

2.3.1 GENEL BIiLGIiLER

Lipidler, makrofajlar, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri degisik
seviyelerde iceren intimal plaklara bagli olarak olusan, ilerleyici arteriyel darlik ve
tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik yeteneklerinin bozulmasina sebep olan
hastaliga ateroskleroz denir. Ateroskleroz, sebepleri belirlenip tedavi edilebildigi zaman
durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktéryel, morbid ve mortal, sadece koroner
damarlarla smirl kalmay1p tiim arteryel yapilar tutabilen ve etkileyen sistemik bir hastaliktir

(62).

Gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin en Onemli sebeplerinden biri
aterosklerozdur (63). Ateroskleroz siklikla aort, karotis ve iliyak arterler gibi elastik arterler
ile koroner ve popliteal arterler gibi biiyiik ve orta ¢apli arterleri etkiler (64). Ateroskleroz’un
ilk bulgusu olarak kabul edilen yagl cizgilenmelerin ¢ocukluk caginda aortta bulundugu
belirlenmistir (65). Cocukluk c¢agindan itibaren baslayan aterosklerotik olaylar viicuttaki
vaskiiler yapilar1 etkilemekte ve ileri zamanlarda bu silirecin klinik belirtileri ortaya

¢ikmaktadir (66).
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2.3.2 PATOGENEZ

Aterosklerotik lezyonlarin olusum ve gelisim mekanizmalari ile ilgili gesitli hipotezler
ortaya konmustur. Molekiiler tibbin gelismesi ile ateroskleroz patogenezi hakkinda daha giicli
hipotezler sunulmaktadir. Bu hipotezler i¢cinde en ¢ok kabul goren Ross ve ark. tarafindan
sunulan “hasara yanit” hipotezidir. Bu hipoteze gore aterosklerotik siireci baglatan temel olay
endotel disfonksiyonudur (67). Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ve
enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna sebep olabilirler. Endotel disfonksiyonundan dolay1
olusan endotel gegirgenligindeki farkliliklar, endotele 16kosit yapismasinda artisa neden olur.
Bu durum vazoaktif maddelerin ve biiylime faktorlerinin salinmasini saglar. Bundan dolay1

gelisen inflamatuar ve proliferatif olaylar aterosklerotik plagin olusmasina sebep olur (68).

Aterosklerotik plagin olusmasindaki ilk etken arter duvarinin intima tabakasindaki
lipoprotein yapinin artmasidir. Aterosklerozun ilk olusumu, lipoprotein birikimi ve
modifikasyonu ile baslayan yagh ¢izgilenmedir (fatty streak) (69). Sonrasinda bu bolgelerde
fibroz plaklar olusur. Bu plaklar komplikasyonlardan sorumlu esas olusumlardir. Genel olarak
komplikasyonlar; trombiis olusmasina sebep olan fissiir, iilserasyon veya endotel
disfonksiyonu gelisimi, anevrizma olusumu, Sekonder kalsifikasyon olmasi veya arterde
tikaniklik olmasidir. Bunlardan dolayi, ilgili damarin besledigi organ ve dokularda akut veya

kronik iskemik hastalik ve fonksiyon bozukluklar1 gelisir (62).

Endotel hiicreleri aktive oldugunda, biiylime faktorleri (PDGF, FGF), adezyon
molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1), kemokinler (monosit kemotaktik proteini 1, interlokin 8) ve
sitokinler (interlokin 1, timor nekroz faktor alfa) salgilanir. Salgilanan bu maddeler sayesinde
hasarli alana monositler gé¢ ederek inflamatuar sitokinler salgilarlar. interlokin 1 beta, tiimor
nekroz faktor alfa gibi sitokinler, endotele daha c¢ok 16kosit ve LDL-K baglanmasina sebep
olup protrombojenik bir 6zellik de verir (70). Subendotelyal alana gegen monositler, endotele
tutunduktan sonra burada makrofajlara doniistirler. Makrofajlarin okside LDL-K’u fagosite
ederek kopiik hiicresine doniisiimii gergeklesir ve makrofajlar biiytime faktorleri, sitokinler,
hidrolitik enzimler, prokoagulan maddeler salgilarlar. Bu maddelerin salinimi endotelde daha
fazla hasar olusumuna yol agar. Boylelikle bu maddeler yerel vazokonstriiksiyona, diiz kas

hiicrelerinin aktive olmasina ve hiicre dis1 matriks yapimina neden olurlar (71).
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Hipotiroidizmde ¢esitli patogenetik yollarla aterosklerozun arttig1 ifade edilmektedir
(3). Artmus ateroskleroz riskinin hiperkolesterolemi’ye, ozellikle de LDL-K artigina bagh
oldugu yapilan g¢aligmalarda gosterilmistir (6-8). Uzun siiren hipotiroidide kanda lipidlerin
ileri derecede artmasi ateroskleroz i¢in predispozan bir faktordiir (7,17, 32). Mayo Klinigin
serisinde hipotiroidili hastalarin yalnizca %8,5’inde normal lipid profili saptanmistir. Ayni
seride hastalarin  %56’sinda  hiperkolesterolemi, %34’linde hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi, %1,5’inde hipertrigliseridemi  saptanmistir  (103).  Hipotiroidinin
aterosklerozla iligkisini arastiran bazi calismalarda ateroskleroza neden olan degisikliklerin
levotiroksin  (LT4) tedavisi ile diizeldigi bildirilmistir (9-12). Hipotiroidizmdeki
hiperkolesterolemi, esas olarak, disik yogunluklu lipoprotein (LDL-K) reseptor
aktivitesindeki azalmadan kaynaklanmaktadir. Silomikron kalintilarinin temizlenmesindeki
gecgici azalma da muhtemel aterojenik oOzelliklerden kabul edilmektedir. Hepatik lipaz ve
lipoprotein lipaz aktivitesinin, kolesteril ester proteinin aktivitesinin azalmasi patogenezde
suglanan mekanizmalardandir (104). Hipotiroidide, diisik HDL-K diizeyi ve ateroskleroz
arasindaki iliskiyi gdsteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Onemli bir sekilde, dislipidemi ve
hipotiroidizmin bir arada bulunmasi, diinyanin bir¢ok yerinde 6nde gelen 6liim nedeni olan
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ile yakindan iliskilidir (49). Azalan tiroid fonksiyonu
sadece LDL-K partikiillerinin sayisin1  arttirmakla kalmaz, aymi zamanda LDL-K
oksidasyonunu da arttirir (59). Lipid profilindeki degisiklikler, arteriyel hipertansiyon,
inflamasyon veya oksidatif stres endotelyal disfonksiyona katkida bulunur (56). Ayrica
hipotiroidide CRP yiiksekligi olmasi da ateroskleroz i¢in muhtemel patogenetik mekanizmalar

olarak gosterilmektedir (97).

2.4 KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI

Intima media kalinlig1 (IMK) ilk olarak 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod US ile
Olgiilmiistiir (72). Daha sonra cerrahi olarak ¢ikartilan aortadaki kalinlikla IMK’deki
olgimlerin birbirine yakin oldugu gosterilmistir. 1990’11 yillarda 6lgimlerin daha Kkolay
yapilabilmesinden dolayr IMK 0l¢iimiinde karotis arteri kullanilmaya baslanmistir (73).
Karotis intima media kalinligi, intima'nin luminal sinir1 ile karotid arterin uzak duvarinin dig

sinir1 arasindaki mesafeyi 6lgmek i¢in kullanilmaktadir.
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Yiiksek rezoliisyonlu B-mod ultrasonografi ile arteriyel duvarda meydana gelen
degisiklikleri  gosterebilmek  miimkiindiir. Teknik invaziv degildir ve kolay
uygulanabilmektedir. Bu ultrasonografi teknigi ile karotis arter IMK’nin da 6l¢iimii miimkiin
olabilmektedir. B-mode ultrasonografi aterosklerozun gelismedigi bir damara uygulandiginda
diizgiin bir vaskiiler yiizey goriintiilenir. Damarin intima ve media tabakasi vaskiiler
limenden adventisya tabakasina kadar uzanmaktadir. Tariflenen intima media ultrasonografik

olarak net bir sekilde ayirt edilebilir (sekil-7).

Yas arttikca intima medianin kalinlastig1 belirtilmektedir. Ateroskleroz igin risk
faktorleri veya genetik egilim varsa bu kalinlasma normalden daha hizli olmaktadir.
Aterosklerozun ge¢ donemlerinde (plak olusumu, stenoz, okliizyon) tani standart
utrasonografik yontemlerle de konabilir. Plak olusumu ile IMK artis1 ayirt edilebilmelidir.
Yontemin standardize edilebilmesi i¢in plak olusumu su sekilde tanimlanmistir; plak fokal bir
olusumdur, liimen i¢ine dogru en az 0.5 mm veya Slgiilen IMK’nin en %50’si kadar biliytime
gosterir. Ayrica media adventisya sinir1 ile intima-liimen sinir1 arasinda yapilan 6l¢timiin 1.5

mm’nin tizerinde olmasi plak formasyonu lehine yorumlanmaktadir (74).

Saglikli bireylerde normal IMK 0,25-1.0 mm olarak kabul edilir ve yasla yil basina
0,01-0,02 mm artis gosterir (75). Bu nedenle yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1 mm
sinirt ¢ocuklarda normal olarak kabul edilmemektedir. Yasa gore ayarlanmis bir skala
bulunmasa da genellikle c¢ocuklarda 0,75 mm iizerindeki degerler veya karotis IMK

progresyon hizinda 0,03 mm/yil artis1 anormal kabul edilmektedir (76).

Yapilan caligmalar IMK Ol¢limiiniin subklinik aterosklerozun miikemmel bir

belirleyicisi oldugunu gostermistir (77).

Hipotiroidide ateroskleroz riskinin arttig1 Karotis intima media kalinligindaki artisin,
aterosklerozun erken bir belirteci oldugu bilinmektedir. Hipotiroidili hastalarda endotel
fonksiyonlarinin bozuldugunu, karotis intima media kalinligmin (KIMK) arttigim1 gdsteren
calismalar mevcuttur (13). KIMK nin aterosklerotik hastalikla iliskisini gdstermek amaciyla
yapilmis ti¢ biiyiik 6lcekli calisma bulunmaktadir. Bunlardan ilki Cardiovascular Health Study
caligmasidir. Bu calismada KVH hikayesi olmayan 65 yas lizerindeki 4476 vaka ortalama 6
yil izlenmistir ve KIMK 1 arttik¢a y1llik KAH insidansmnin arttig tespit edilmistir (105). ikinci
caligma Rotterdam calismasidir ve bu ¢alismada 55 yas lizerindeki 8000 vaka ortalama 2,5 y1l
takip edilmistir. Bu ¢calismada KIMK ile yas, erkek cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), sistolik
kan basinci, HT, TC, DM arasinda pozitif iliski; HDL-K seviyeleri ile ters iligki saptanmistir
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(106). Ugiingii calisma ise KIMK ile Mi arasindaki iliskinin degerlendirildigi Atherosclerosis
Risk in Communities ¢aligmasidir. Bu ¢alismada bilinen KAH’1 olmayan 45-64 yas arasindaki
15792 kisi 6 ile 9 yil arasinda takip edilmistir. Calisma sonunda, KIMK ile KAH arasinda
iliski oldugu tespit edilmistir. KIMK’1 yas, VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci, LDL-K ile
iliskili bulunmustur (107).

Sekil-7 Karotis arterine yapilan ultrasonografik goriiniim
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji boliimiinde tani alan ve takibi yapilan yaslart 1-17 yil
arasinda degisen, levotiroksin tedavisi alan, sistemik hipertansiyon veya bilinen herhangi bir
kardiyak problemi olmayan toplam 30 hipotiroidi hastasi iizerinde Eyliil 2019 ile Ocak 2020

tarihleri arasinda prospektif olarak yapilmistir.

Poliklinige basvuran hipotiroidi tanisi alan hastalarin TSH, sT4, sT3 LDL-K,
Kolesterol, Trigliserid ve HDL-K diizeylerine bakildi. Ayrica biitiin hastalarin boy ve viicut
agirliklarina, istirahat halindeki sistolik ve diastolik kan basing degerlerine bakildi. Hastalarin
ultrasonografik goriintiilemeleri biyokimyasal parametrelerin alindigi giinde ayni radyolog
tarafindan, her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda

gerceklestirildi.

Kontrol grubunda ise genel ¢cocuk poliklinigine bagvuran ve kronik bir hastalik 6ykiisti
ve kardiyak hastalik bulgusu olmayan toplam 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu
hastalarinin boy ve viicut agirliklarina ve 15 dakika dinlenmeleri sonrasinda sessiz bir
ortamda sistolik ve diastolik kan basinglarina bakildi. Ultrasonografik goriintiilemeleri
yapildi. Calisma 18.12.2019 tarihli ve 04 numarali karar ile etik kuruldan onay almstir.

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve hasta velilerinden ayrintili onam alinmustir.

Verilerin Toplanmasi: Cocuk Endokrinoloji poliklinigimizde hipotiroidi tanisi ile takip
edilen hastalardan TSH, sT4, sT3 LDL-K, Kolesterol, Trigliserid ve HDL-K diizeyleri
bakilmasi i¢in vendz kan ornekleri alindi. Kontrol grubundaki ¢ocuklardan basvuru aninda
vendz kan Ornekleri alindi. Alinan Ornekler ayni giin i¢inde hastanemiz laboratuvarinda

calisild1.

3.1 TSH, sT4,sT3 LDL-K, Kolesterol, Trigliserid ve HDL-K 6l¢iimii:

YYU Dursun Odabas Tip Merkezi Biyokimya laboratuvarinda Architect Ci16200
otoanalizoriinde ticari kitler kullanilarak ¢alisildi.
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3.2 Ultrasonografik incelemeler:

Karotis arter doppler Ultrasonografi (USG) incelemesi Siemens ACUSON S2000™,
(Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) marka cihazla 14L5 lineer probu kullanilarak
gerceklestirildi. Biitiin USG incelemeleri ayni deneyimli radyolog tarafindan her bir bireyin
yaklasik olarak 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda gergeklestirildi. Hastalar
supin pozisyonda iken karotik bifurkasyondan yaklasik 1cm dncesinde common carotid arter

intima media kalinlig 6l¢ildi.

4. ISTATISTIK ANALIZ

Uzerinde durulan o6zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler i¢in sayr ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan grup ortalamalarim1 karsilastirmada Student t testi yapilmistir. Bu degiskenler
arasindaki iligkiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayr1 olmak {izere Pearson korelasyon katsayilar
hesaplanmigtir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alinmis ve

hesaplamalar i¢cin SPSS (ver:13) istatistik paket programi kullanilmstir.
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5. BULGULAR

Hasta grubunda 30 hastanin 12°si (%40) erkek, 18‘i (%60) kiz idi. Kontrol grubunda
ise 30 gocugun 12°si (%40) erkek, 18°i (%60) kiz idi. Cinsiyet agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil-8).

Sekil-8 Gruplar arasi cinsiyet dagilimi

Kl1Z ERKEK

H Calisma B Calisma
grubu grubu
= Kontrol M Kontrol
grubu grubu

Hasta grubunda ortalama yag 8.47 = 5.22 y1l iken kontrol grubunda ortalama yag 8.82
+ 4.91 yil olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hasta
grubunda viicut agirh@ (VA) ortalama 28.58 + 16.22 kg iken kontrol grubunda ortalama VA
28.92 + 19.33 kg olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda boy, viicut kitle indeksi (VKI), SKB, DKB agisindan
anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo-3).
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Tablo-3 Hasta ve kontrol grubunda istatistikler ve karsilastirma sonuclari

Hasta (n=30)

Kontrol (n=30)

Ort + St. Sapma Ort + St. Sapma P
Yas (y1l) 8.47 +5.22 8.82 +4.91 0.792
Va (kg) 28.58 + 16.22 28.92 + 19.33 0.943
Boy (cm) 123.01 +29.12 119.10 + 31.23 0.618
VKI (kg/m?) 19.20 + 3.13 19.01 +4.20 0.842
SBP (mmHg) 106 + 10 103 + 10 0.279
DBP (mmHg) 65+ 8 63+9 0.407

Hasta grubunda TSH degeri kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksekti. Hasta
grubunda ortalama TSH degeri 9.95 + 18.43 (uIU/ml) iken kontrol grubunda ortalama TSH
degeri 1.93 £ 1.04 olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05).
Hasta grubunda ortalama sT3 degeri 3.40 + 0.68 (pg/ml) iken kontrol grubunda ortalama sT3
degeri 3.90 + 0.32 olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark mevcuttu ancak her iki

grubun da sT3 degerleri normal referans araliginda idi (p<0.05). sT4 degeri agisindan gruplar

arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo-4).
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Tablo-4 Hasta ve kontrol grubunda TSH, sT3, sT4 diizeyleri

Hasta (n=30)

Kontrol (n=30)

Ort + St. Sapma Ort + St. Sapma P
TSH (pIU/ml) 9.95 +18.43 1.93+1.04 0.021
sT3 (pg/ml) 3.40 + 0.68 3.90+0.32 0.001
sT4 (ng/dl) 1.11+0.21 1.05+0.10 0.117

Hasta grubunda trigliserid (TG) diizeyi kontrol grubuna oranla daha yiiksekti. Hasta
grubunda ortalama trigliserid degeri 103 + 47 mg/dl iken kontrol grubunda 92 + 53 olup
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunda ortalama diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL-K) degeri 59.7 + 22.5 mg/dl iken kontrol grubunda 63.8 + 16.6
olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktaydi (p>0.05). Hasta
grubunda ortalama total kolesterol (TC) degeri 128 + 29 ulU/ml iken kontrol grubunda 131 +
22 olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Hasta grubunda
ortalama yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-K) degeri 53.9 + 16.1 mg/dl iken kontrol
grubunda 58.9+ 15.5 olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05)

(Tablo-5).
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Tablo-5 Hasta ve kontrol grubunda TG, TC, LDL-K ve HDL-K diizeyleri

Hasta (n=30) Kontrol (n=30)
Ort  St. Sapma Ort = St. Sapma P
TG (mg/dL) 103 + 47 92 +£53 0.391
TC (uIU/mI) 128 + 29 131+ 22 0.651
LDL-K (mg/dL) 59.7 £ 22,5 63.8 + 16.6 0.429
HDL-K (mg/dL) 53.9+16.1 58.9+ 15.5 0.219

Sekil- 8 Hasta ve kontrol grubunda TG, TC, LDL-K ve HDL-K diizeyleri
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HDL (MG/DL)

Hasta grubuyla kontrol grubu kiyaslandiginda karotis intima media kalinlig1 (KIMK)

agisindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo-6).
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Tablo-6 Hasta ve kontrol grubunda karotis doppler USG degerlendirmeleri

Hasta (n=30)

Kontrol (n=30)

Ort + St. Sapma Ort + St. Sapma P
KIMK (Sol) (mm) 0.40+0.08 0.39+0.07 0.920
KIMK (Sag) (mm) 0.41+0.07 0.39+0.06 0.731

Sekil- 9 Hasta ve kontrol grubunda karotis doppler USG degerlendirmeleri
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6.TARTISMA

Hipotiroidi, hipotalamo-pitiiiter-tiroid aksmin herhangi bir yerinde meydana gelen bir
problem sonucu tiroid hormon yapiminin azalmasi ya da hi¢ olmamasi durumudur (1). Tiroid
hormonlar1 viicutta birgok doku ve organ iizerinde Onemli etkilere sahiptir. Bu etkiler
diistiniildiigiinde, hastaliga erken tani konulmasi ve uygun bir sekilde tedavi edilmesi 6nem

kazanmaktadir.

Hipotiroidide lipid metabolizmasinin olumsuz yonde etkilendigi bilinmektedir. Bu
durum, kardiyovaskiiler hastaliklara neden olmakta ve mortalite riskini arttiran
hiperkolesterolemiye yol ag¢maktadir. Tiroid hastaliklar1 ve serum kolesterol diizeyleri
arasindaki baglant1 ilk olarak Mason ve ark. 1930 yilinda yaptig1 “’Kolesterol
metabolizmasinda tiroid fonksiyonunun Onemi’’ adli ¢alismada ortaya konmustur (45).
1951'de Scow, hipotirodili fare modellerinin dokularinda kontrol grubuna kiyasla yag
birikiminin arttigin1  bildirmistir (46). O zamandan beri, hipotiroidizm obezite ve
hiperkolesterolemi ile iligskilendirilmistir (47).

Tiroid hormonu en belirgin etkilerini kardiyovaskiiler sistem iizerinde gostermektedir.
Tiroid-kardiyovaskiiler sistem iligskisi 200 yili askin zamandir bilinmektedir (20,21).
Hipotiroidide artmis ateroskleroz riskinin hiperkolesterolemiye, 6zellikle de LDL-K artisina
bagl oldugu ifade edilmektedir (6-8). Hipotiroidinin aterosklerozla iliskisini arastiran bazi
caligmalarda ateroskleroza neden olan degisikliklerin levotiroksin (LT4) tedavisi ile diizeldigi
bildirilmistir (9-12). Tiim bu etkilerin sonucu olarak hipotiroidinin uygun tedavi edilmedigi
durumlarda, lipid metabolizmas1 bozulmakta ve kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikligi

artmaktadir.

Gilinlimiizde yaygin olarak goriilen ateroskleroz; mortalite ve morbiditenin en sik
nedenidir. Ateroskleroz zemininde gelisen kardiyovaskiiler hastalik ise halen &lim
nedenlerinin baginda bulunmaktadir (94). Bu nedenle aterosklerozu organ tutulumu olmadan
once taniyabilmek Onemli hale gelmistir. Hipotiroidizmin, KVH riskini artttirdii birgok
caligmada belirtilmektedir Literatiirde c¢esitli calismalarda hipotiroidinin aterosklerozu
hizlandirdig1 ve kardiyovaskiiler sistem (KVS) iizerine bircok olumsuz etkisinin oldugu
gosterilmistir. Artmis LDL-K, obezite, sistolik ve diyastolik hipertansiyon hipotiroidili

hastalarda aterosklerotik plak gelisimi i¢in su¢lanan mekanizmalardandir (3).
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Hipotiroidide ateroskleroz gelisiminin major mekanizmast lipid profilindeki bozukluk

ve buna bagli olusan endotel disfonksiyonu oldugu 6ne siiriilmektedir (85).

Aterosklerozun erken ve noninvaziv bir belirteci olarak kabul edilen KIMK; Yas,
kolesterol, hipertansiyon gibi ateroskleroz i¢in risk faktorleri bulundugunda artmaktadir. Gao
ve ark.’nin yaptiklari bir meta-analiz ¢alismasinda TSH seviyesi <10 mIU/L olan hipotiroidi
hastalarinda bile artmig KIMK tespit etmislerdir (95). Yapilmis birkag ¢alismada hipotirodili
hastalarda KIMK’nin artis1 ¢esitli mekanizmalara baglanmaktadir. Levotiroksin tedavisiyle
diizelen lipid degerleri sonrast KIMK’nin da azaldigini saptayan calismalar oldugu gibi
(86,96), hipotiroidideki kronik inflamasyonun KIMK artisina neden oldugunu savunan

caligmalar da vardir (97, 98).

Literatiirde, eriskin yas grubunda hipotiroidizm, subklinik hipotiroidizm (SKH) ile
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiyi arastiran birgok ¢alisma yapilmistir (78-80). Fakat,
cocuk yas grubunda yapilmis yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Cocuk yas grubunda
yapilan calismalar genellikle subklinik hipotirodizm tizerine olup, hipotiroidizim ile KIMK ve
lipid profilini arastiran kisitli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Otopsi ve epidemiyolojik
caligmalar hipotiroidinin ateroskleroz i¢in artmig bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Bu
durum ozellikle LDL-K’iin arttigi hiperkolesterolemi ile aciklanmaktadir (3). Biz de
caligmamizda benzer yas ve demografik 6zelliklere sahip levotiroksin kullanan hipotiroidi
tanis1 almis hastalar ile saglikli kontrol grubunu KIMK ve lipid profili agisindan karsilastirdik.
Gruplar aras1 sag, sol KIMK degerleri ve lipid profili acisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulamadik (p>0.05). Kim ve ark.’1 erigskin yas grubu {izerinde yaptig1 caligmada yeni tani
konulmus 40 hipotiroidi tanili hasta ve 36 subklinik hipotiroidili hasta, kontrol grubu ile
karsilastirldiginda LDL-K, total kolesterol ve KIMK’nin belirgin olarak arttigini
bulmuslardir. Bu hastalarda tiroid replasman tedavisi ile KIMK nin ve lipid parametrelerinin
azaldig1 tespit edilmis ve KIMK’indaki azalmanm lipid parametrelerindeki azalmaya bagl

oldugu diistintilmiistiir (81).

Duman ve ark.’nin 2007 yilinda, erigkin yas grubunda, 44 yeni tani konulmus
subklinik hipotirodili hasta ile 20 saglikli kontrol grubu {izerinde yaptig1 baska bir ¢aligmada,
kontrol grubuna gére SKH grubunda serum TC, LDL-K degerlerinin yiiksek ve KIMK’nin
belirgin olarak artmis oldugunu bulmuslardir. LT4 kullanan hipotiroidili grupta 8 ay sonunda
lipid parametrelerinde diizelme olmazken KIMK’da belirgin diizelme saptamiglar. Lipid

parametrelerinden bagimsiz olarak KIMK nin azaldig: tespit etmislerdir (82).
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Unal E. ve ark.’nin 2016 yilinda ¢ocuk yas grubu iizerinde yaptig1 bir calismaya SKH
tanist konan 38 cocuk ve 38 saglikli, 6tiroid ¢ocuk igeren bir kontrol grubu dahil edilmis.
Hasta grubunda toplam kolesterol (TC), diisik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K),
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak
bulunmustur. Hasta grubunda KIMK’1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek olarak
bulunmustur (83).

Santos-Palacios S. ve ark.’nin 2013 yilinda eriskin yas grubunda 20783 denek
iizerinde yaptig1 kesitsel bir ¢alismada TSH diizeyi yiiksek olan hastalarda TC, TG, LDL-K
diizeyleri yiiksek ve HDL-K diizeyi diisiik olarak bulunmustur (84).

Monzani ve ark.’nin erigkin yas grubunda yaptig1 bagka bir ¢calismada 45 SKH’li hasta
ile 32 saghkli grup KIMK agisindan karsilastirilmis ve SKH grubunda KIMK’nin kontrol
grubundan yiiksek oldugunu ve otiroidizm elde edildikten sonra KIMK’nin azaldigim
gostermisler. SKH grubunda tedavi oncesinde LDL-K, TC ve TG diizeylerinin kontrol
vakalarma gore daha yiiksek oldugu ve bu bulgunun SKH grubunda KIMK’n1 arttirdig1 ve
otiroidizm elde edildikten sonra lipid diizeyleri normale dénmesiyle KIMK’ da azalma

oldugunu vurgulamisglardir (85).

Nagasaki ve ark.’nin erigskin yas grubunda yaptigi bagka bir calismada ise 35
hipotiroidi tanis1 almis hasta ve 35 kontrol vakasi ¢alismaya alinmis ve hipotiroidili olgularda
KIMK artmis olarak tespit edilmistir. Hipotiroidili olgularda LT4 tedavisi sonras1 35 hastanin

34’iinde KIMK’da azalma tespit edilmis ve kontrol vakalarina benzer bulunmustur (86).

Almeida ve ark.’1 eriskin yas grubundaki 30 SKH’li hastay1 27 saglikli kontrol grubu
ile karsilastirmislar ve gruplar arasinda hem lipid parametreleri hem de KIMK agisindan

anlamli farklilik bulamamislardir (87).

Baldassarre ve ark. KIMK’n1 etkileyen faktorleri arastirmuslardir. Arastirmalarinda
cinsiyet, yas, sistolik kan basinci, TC, TG diizeylerinin pozitif belirleyiciler, HDL-K
diizeylerinin negatif belirleyeci oldugu bulmuslardir (88). Nagaski ve ark. KIMK’m
hipotiroidi ve kontrol grubunda en 6nemli predikte eden parametrenin yas oldugunu tespit

etmislerdir (86).

Dahl AR. ve ark.’nin 2018 yilinda ¢ocuk yas grubu iizerinde yaptig1 bir ¢aligmada
SKH’1i 228 cocuk ve kontrol grubu 1215 c¢ocuk karsilastirilmis olup TC ve HDL-K diizeyleri
SKH’li ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak bulunmustur (89).
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Cakal E. ve ark.’nin 2008 yilinda eriskin yas grubu iizerinde yaptig1 bir ¢alismaya
primer hipotiroidili 43 kadin ve kontrol grubu olarak 21 6tiroid kadin dahil edilmis. Hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla LDL-K, TC, KIMK degerleri daha yiiksek olarak
bulunmus. LT4 tedavisi sonrasi bu degerlerde gerileme saptanmis (90). Efstathiadou Z ve
ark.’nin 2001 yilinda yaptig1 baska bir calismada SKH’li 66 hasta grubu ve 66 kontrol grubu
karsilastirilmis olup LDL-K ve TC diizeyleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek olarak
bulunmustur. LT4 tedavisi sonrast LDL-K ve TC diizeylerinde gerileme oldugu saptanmistir

(91).

Cathi G ve ark.’nin ¢ocuk yas grubu iizerinde 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada,
SKH’li 27 gocuk ve 27 saglikli ¢ocuk calismaya dahil edilmis. Yapilan bu ¢alismada bizim
caligmamizdaki gibi kontrol grubu ile hasta grubu arasinda LDL-K, TC, HDL-K agisindan
anlamli fark bulunmamustir (92). Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma lipid profili ile hipotiroidi

iligkisini cocuk yas grubunda arastiran ilk calisma olma 6zelligini gostermektedir.

Del Busto-Mesa A. ve ark.’nin 2015 yilinda erigkin yas grubunda 101 hipotiroidili
hasta ve 101 kontrol grubu iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla LDL-K, TC ve KIMK degerlerinde yiikseklik saptamiglar. LT4 tedavisi sonrasi hasta

grubunun bu degerlerinin geriledigi bulunmustur (93).

Witte T ve ark.’nin Alman popiilasyonu g¢ocuk yas grubu iizerinde 2015 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismaya 12756 denek katilmis. Yapilan ¢alisma sonucunda TSH diizeyindeki
artisin LDL-K, TC, TG diizeyindeki artisla iligkili oldugu bulunmustur (100).

Tiroid hormonu kardiyovaskiiler sistem etkilerini dogrudan ve dolayli olarak
gostermektedir. Dogrudan etkilerini miyositlere reseptdr ve niikleer diizeyde etkileyerek,
dolayl etkilerini ise hemodinamiyi ve otonomik sinir sisteminde sempatik tonusu degistirerek

gostermektedir.

Tiroid hormonu periferik oksijen kullanimini ve substrat gereksinimini artirmaktadir.
Kardiyak kontraktiliteyi dogrudan ve dolayli olarak etkiler ve arteriyollerde dilatasyon
yaparak sistemik vaskiiler rezistansi azaltir. Hipotiroidide kalp hizinda, atim hacminde ve
kardiyak atim hacminde azalma, sistemik vaskiiler rezistansta artis olmaktadir. Nabiz

basincinda daralma ve hafif hipertansiyon goriilebilmektedir.
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Ye Y. ve ark.’nin 50.147 eriskin denek iizerinde yaptig1 bir meta-analizde SKH’li hasta
grubu ile kontrol grubu SKB ve DKB agisindan karsilastirilmis ve istatiksel agidan anlamli bir

fark bulunamamistir (99).

Itterman T. Ve ark’nin 17023 eriskin denek iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, TSH
diizeyindeki artis ile SKB ve DKB’ni1 arastirmislar ve yliksek serum TSH diizeylerini, mevcut

hipertansiyon ve kan basinci ile iligkili olarak bulmuslardir (101).

Igbal A. ve ark.’nin yaptig1 bir baska ¢alismada ise 5872 eriskin denek calismaya dahil
edilmis. TSH diizeyindeki artig ile SKB ve DKB’mi arasgtirmiglar ve yiliksek serum TSH
diizeylerini DKB ile iligkili bulurken, SKB ile istatiksel agidan iligkili bulamamiglardir (102).

Biz de calismamizda hasta grubu ile kontrol grubunu SKB ve DKB agisindan
kiyasladik ancak her iki grup arasinda istatiksel acidan anlamli fark bulamadik (p>0.05).
Bunun sebebi hastalarimizin LT4 tedavisi almasi ve 6tiroid durumda olmasi olabilir. Yine de

bu konuda kesin kantya varabilmek i¢in daha fazla calismaya gereksinim duyulmaktadir.

Calismamizda levotiroksin kullanan hipotiroidili hasta grubuyla kontrol grubu
kiyaslandiginda TSH degeri agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulmustuk (p<0.05).
Bunun sebebi birka¢ hastamizin uygun dozda tedavi almamalar1 ve istatisligi etkilemeleri
olabilir. Yine sT3 degeri agisindan kontrol grubu ile hipotiroidili hasta grubu arasinda
istatiksel agidan anlamli fark olsa da her iki grubun da sT3 degerleri normal referans
araliginda idi. sT4 degerlerini gruplar arasinda kiyasladigimizda istatiksel agidan anlamli fark

bulamadik (p>0.05).

Bu calisma bildigimiz kadariyla levotiroksin kullanan hipotirodili ¢ocuk hastalarda
lipid parametrelerinin ve KIMK’nin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Prospektif olarak, 30
levotiroksin kullanan hipotiroidili hasta ve 30 kontrol grubu iizerinde yaptigimiz
caligmamizda, hasta grubu ile kontrol grubu arasinda lipid profili (TC, TG, LDL-K, HDL-K)
ve karotis intima media kalinligi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulamadik.
Levotiroksin kullanan hipotiroidili hastalarin normal popiilasyonla karsilastirilmasinda, lipid
parametrelerini yiikksek bulmay1 ve aterosklerozun erken belirteglerinden olan KIMK
degerlerinde artis bulmay1 hedeflemistik. Ancak bu parametreler agisindan hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda fark olmamasini, bu hastalarin erken dénemde tani almasina, 6rneklem
grubumuzun yas ortalamasinin diigiik olmasina, hastalarimizin diizenli takip ve tedavide

olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
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Yine de hasta poplilasyon sayimizin azhigindan, Orneklem grubumuzun yas
ortalamasinin diisiik olmasindan, hastalarimizin tedavi siiresinin belirsiz olmasindan, hastalik
stiresinin lipid profilini bozmak i¢in yeterli olup olmadigint bilemedigimizden bu konuda
daha fazla calismaya gereksinim duyulmaktadir. Calismamiz bu agidan ilerki donemlerde

cocuk yas grubunda yapilacak caligmalar i¢in referans olabilecektir.
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