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ATEROJENIK KATSAYI
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O0Z ABSTRACT

Amac: Asikar hipotiroidide lipid metabolizmasi degisimine bagh
dislipidemi olugmaktadir. Lipid metabolizmasindaki
degisikliklerin  aterojenik  degisiklikleri  arttirabilecegini
diisinmekteyiz. Literatlirde agir hipotiroidi ile ilgili aterojenite
caligmalarmin ¢ok nadir olmasi nedeniyle ¢alismamizda agir
hipotiroidili  hastalarda aterojenite ile iliskili indeksleri
degerlendirdik.

Gerec¢ ve Yontemler: Retrospektif kesitsel ¢alismamiza, 50 agir
hipotiroidili ve 50 saglikli kontrol olmak iizere yiiz hasta dahil
edildi. Trigliserid glukoz indeksi, Trigliserid glukoz- viicut kitle
indeksi, plazma aterojenik indeksi, Castelli risk indeksi ve
aterojenik katsay1 gibi aterojenik indeksler, lipid profili verileri
kullanilarak hesaplandi.

Bulgular: Agir hipotiroidi grubunun yas ortalamasi 47.1+16.6 yil
ve kontrol grubunun yas ortalamas1 49.4+6.4 yil olarak saptandi.
Geleneksel lipid parametrelerinden total kolesterol, trigliserid,
diisiik yogunluklu lipoprotein, yiiksek yogunluklu lipoprotein dis1
kolesterol diizeyleri agir hipotiroidi grubunda anlamli olarak
yiiksekti  (p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Yiiksek
yogunluklu lipoprotein, agir hipotiroidi grubunda anlamli olmasa
da daha yiiksekti. Agir hipotiroidi grubunda trigliserid glukoz
indeksi, trigliserid glukoz- viicut kitle indeksi, Castelli risk
indeksi-1, Castelli risk indeksi-Il, plazma aterojenik indeksi ve
aterojenik katsayr anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.001,
p=0.011, p=0.019, p=0.026, p=0.011). Kontrol grubu ile
kargilastirildiginda agir hipotiroidi grubunda yiiksek trigliserid,
total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
oranlar istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p=0.004, p=0.009, p<0.001, p=0.026). Yiiksek riskli Castelli risk
indeksi-1 ve yiiksek aterojenik katsayi oranlari agir hipotiroidi
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.012,
p=0.003). sT4 ile aterojenik katsay1 arasinda (r:- 0.304, p:0.040),
viicut kitle indeksi ile trigliserid indeksi (r: 0.314, p:0.002) ve
plazma aterojenik indeksi (r:0.250, p: 0.012) arasinda korelasyon
saptanmistir.

Sonu¢: Agir hipotiroidide aterojenik indekslerin yiiksekligi
kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan risk faktoriidiir. Agir
hipotiroidi tedavi ve takibinde kardiyovaskiiler hastalik gibi
yaklasilmasini 6neriyoruz.

Anahtar Kelimeler: Agir hipotiroidizm, aterojenik katsayt,
Castelli risk indeksi, plazma aterojenik indeksi

Objective: In overt hypothyroidism, dyslipidemia occurs due
to lipid metabolism changes. We think that changes in lipid
metabolism may increase atherogenic changes. Since
atherogenicity studies related to severe hypothyroidism are
very rare in the literature, we evaluated atherogenicity-related
indices in patients with severe hypothyroidism in our study.

Material and Methods: Our retrospective cross-sectional
study included 100 subjects, 50 with severe hypothyroidism
and 50 healthy controls. Triglyceride glucose index,
triglyceride-glucose-body mass index and atherogenic indices
such as the Castelli’s Risk Index (CRI), atherogenic index of
plasma and atherogenic coefficient were calculated using lipid
profile data. Statistical analysis was performed by comparing
the lipid profile and atherogenic indexes.

Results: The mean age of the severe hypothyroidism group was
47.1£16.6 and the mean age of the control group was 49.4+6.4
years. In traditional lipid parameters, total cholesterol,
triglyceride, low-density lipoprotein, non-high density
lipoprotein cholesterol levels were significantly higher in the
severe hypothyroidism group (p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001). High-density lipoprotein was higher, although not
significantly, in the severe hypothyroidism group. Triglyceride
glucose index, CRI-1, CRI-II, atherogenic index of plasma and
atherogenic coefficient were significantly higher in severe
hypothyroidism group (p=0.001, p=0.011, p=0.019, p=0.026,
p=0.011). Compared to the control group, elevated triglyceride,
total cholesterol, and low-density lipoprotein cholesterol rates
were found to be significantly higher in the severe
hypothyroidism group (p=0.004, p=0.009, p<0.001, p=0.026).
High-risk CRI-1 and elevated atherogenic coefficient rates were
found to be significantly higher in the severe hypothyroidism
group (p=0.012, p=0.003). There was a correlation between fT4
and atherogenic coefficient (r:-0.304, p:0.040), body mass
index and triglyceride index (r:0.314, p: 0.002), and atherogenic
index of plasma (r: 0.314, p:0.002). (r:0.250, p:0.012).

Conclusion: In severe hypothyroidism, high atherogenic
indices are risk factors for cardiovascular complications. We
suggest that severe hypothyroidism should be evaluated as
cardiovascular disease in treatment and follow-up.

Keywords: Severe hypothyroidism, Castelli’s risk index,
atherogenic index of plasma, atherogenic coefficient
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GIRIS
Hipotiroidi, tiroid hormonlarinin bazi 6nemli enzimlerin
fonksiyonu  {izerindeki etkisine  bagli  olarak
hipertansiyon, glukoz intoleransi, insiilin direnci,
obezite, inflamasyon, dislipidemi ve metabolik sendrom
gibi ¢esitli risk faktorlerini etkileyebilir (1). Tiroid
hormon  metabolizmasindaki ~ bozukluklar  lipid
metabolizmasinda degisiklikler yaparak lipid sentezini
ve yikimini etkiler. Ozellikle asikar hipotiroidizmde
serum total kolesterol (TK), diisik yogunluklu
lipoprotein  (LDL) Kolesterol, apolipoprotein B
seviyeleri, lipoprotein a ve muhtemelen trigliserid (TG)
seviyelerinde yiikselme gozlenebilmektedir (2). Yas,
ailede erken kardiyovaskiiler hastalik (KVH) o6ykiist,
diabetes mellitus, hipertansiyon, erkek cinsiyet, sigara
kullanimu, diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol, yiiksek LDL kolesterol ve obezite genel
popiilasyonda ateroskleroz igin geleneksel risk
faktorleridir (3). Bununla birlikte, Castelli risk indeksi
(CRI)-I ve CRI-II, plazma aterojenik indeksi (PAI), ve
Aterojenik Katsayr (AK) gibi indeksler klasik lipid
profillerinden daha fazla KVH riski ile iliskili oldugu
One siiriilmiistiir (4). Literatiirde dislipidemi ile asikar
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi iliskisini gdsteren
yayinlar bulunmaktadir. Ancak agir hipotiroidi
vakalarinin az sayida olmasi nedeniyle aterojenik
indeksleri inceleyen calisma sayist azdir. Ozellikle agir
hipotiroidinin bircok komplikasyona ek olarak KVH
riskini artiracagi diisiiniilmektedir. Calismamizda agir
hipotroidi hasta grubunda Kklasik lipid profili ve
aterojenite gdsteren indeksleri kontrol grubu ile

karsilagtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif klinik calisma, {iglinci basamak bir
egitim ve aragtirma hastanesinde gerceklestirilmistir.
Calismamiz Aksaray Universitesi Rektorliigii Insan
Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih:

26.04.2021, say1r no: 2021/04-62) ve ¢alisma

protokoliimiiz Helsinki Bildirgesi'nde belirtilen etik
ilkelere uygun bir sekilde yiiriitiildii. Ocak 2019 ile
Subat 2021 arasinda 18-65 yaslar1 arasinda toplam 100
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar agir hipotiroidi ve
kontrol grubu olmak iizere iki grupta incelendi. Agir
hipotiroidi grubuna Endokrinoloji ve Metabolik
Hastaliklar Bilim Dalina bagvuran ve TSH degeri >50
IU/ml olan hastalar, kontrol grubuna ise saglik taramasi
icin hastanemize bagvuran saglikli kisiler dahil edildi.
Diabetes mellitus, biiylime hormonu hastaliklari,
maligniteler, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, akut
koroner sendrom, serebrovaskiiler hastalik, pulmoner
emboli, miksddem komasi, immiinolojik ve koroner
arter hastali1 olan hastalar, 18 yas alt1 ve 65 yas iistii
hastalar calisma dis1 birakildi. Sigara icen veya
Ostrojen/progesteron, hormonal ila¢ veya steroid gibi
endokrin ilaglar1 kullanan hastalar da c¢alisma dist

birakildi.
Antropometrik Olgiim Yontemi

Antropometrik  degerlendirmede agirlik ve boy
olgiimleri kullanildi. VK1, viicut agirhigmin (kg) viicut

boyunun karesine (m?) oran1 seklinde hesaplandi.
Laboratuvar Testleri

Calismamizda, hasta ve kontrol grubunun TK, TG, LDL
ve HDL kolesterol, tiroid stimiilan hormon (TSH),
serbest tiroksin (sT4) Olglimlerini igeren wverileri
kullanildi. En az 8 saatlik agliktan sonra kan ornekleri
alindi. TK, TG ve HDL kolesterol seviyeleri DXC-800
otoanalizoriinde (Beckman-Coulter, ABD) ile dlgiildii.
LDL kolesterol degerlerini hesaplamak i¢in Friedewald
Formiilii [LDL= TK-(HDL) - (TG/5)] kullanildi. Serum
TG>400 mg/dL oldugu durumlarda direkt LDL-
kolesterol diizeyi DXC-800 (Beckman-Coulter, ABD)
otoanalizoriinde otomatik olarak kit kullanilarak
fotometrik yontemle Olgiilmistiir. Ulusal Kolesterol
Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III (NCEP ATP
III) siiflamasina goére TK igin smir deger >200 mg/dl;
TG igin >150 mg/dl; LDL kolesterol i¢in >130 mg/dl;
HDL kolesterol i¢in kadinlarda <40mg/dl veya
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erkeklerde <50mg/dl ve Non-HDL kolesterol i¢in >130
mg/dl olarak degerlendirildi. CRI-1>5, CRI-I1>3.3,
PAI>0.24 ve AK>3 olan hastalar yiiksek
kardiyovaskiiler risk olarak kabul edildi (5,6).

Risk Indekslerinin Hesaplanmast (5,6)
Non-HDL kolesterol: TK-HDL kolesterol
TG indeks: Ln [TG (mg/dL) x Ac¢lik plazma glukozu
(mg/dL)/2]
TG-VKI indeks: TG index x VKI
CRI: TK, LDL ve HDL kolesterol profilinden

hesaplanan iki parametredir: CIR-1 ve CIR-II.
CRI-I= Matematiksel olarak su sekilde hesaplanir:
TK/HDL.
CRI-II = Matematiksel olarak su sekilde hesaplanir:
LDL/HDL.
PAI: TG'nin HDL'ye logaritmik orani ile belirlenir.
PAi= Log10 (TG/HDL) orani
AK: Matematiksel olarak su sekilde hesaplanir: (TK-
HDL)/HDL
Istatistiksel Analiz
Statistical Package for Social Science (SPSS yazilim
stirimii 23.0-SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) c¢alisma
verilerini istatistiksel olarak analiz etmek i¢in kullanildi.
Degiskenlik

Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Degiskenlerin

dagilimint degerlendirmek icin

dagilimina gore parametrik degiskenlerin

karsilastirilmasinda Student  t-testi, gruplarin
kargilagtirilmasinda  y2-testi  kullanildi.  Degerler
ortalamazstandart sapma olarak yazilmistir.
Parametreler arasindaki korelasyonlari incelemek igin
Pearson veya Spearman korelasyon analizi yapildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edildi.

BULGULAR

Hastalar cinsiyet-yas ve VKI eslestirilmis bir sekilde
kontrol grubu ve agir hipotiroidi grubu olmak tizere iki
grupta incelendi. Agir hipotiroidi grubuna 50 hasta (16
erkek ve 34 kadin), kontrol grubuna ise 50 saglikli birey
(14 erkek ve 36 kadin) dahil edildi. Her iki grubun klinik
ve laboratuvar verileri Tablo 1'de gosterilmistir. Agir
hipotiroidi grubunun yas ortalamasi 47.1+16.6 yil ve
kontrol grubunun yas ortalamasi 49.4+6.4 yil olarak
saptand1. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, agirlik ve VKI
acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Agir
hipotiroidi grubunun ortalama TSH degeri 147.7+101.4
mlU/L, kontrol grubunun ise 2.5+0.7 mIU/L olarak
saptandi. Agir hipotroidi grubunun ortalama hipotiroidi
tan1 yast 39.7+17.1 yil, ortalama hipotiroidi siiresi
71.1£82.5 ay olarak gdzlendi. Agir hipotiroidisi olan
hastalarin %42’si (n=21) tedaviyi birakmasi sonucu agir
hipotiroidi gelismis, bu hastalarin ortalama tedaviyi
birakma siiresi 6.5+12.5 ay olarak saptandi. Agir
hipotiroidi hastalarin %30’u (n=15) yeni tant almistir.
Agir  hipotiroidi  hastalarinin  etiyolojik  agidan
incelendiginde, kronik otoimmiin tiroidit %56 (n=28),
post operatif hipotiroidi %36 (n=18), radyoaktif iyot
(RAI) sonrasi hipotiroidi %6 (n=3), santral hipotiroidi

%2 (n=1) oraninda gozlendi.

Geleneksel lipid parametreleri olan TK, TG, LDL, Non-
HDL kolesterol diizeyleri agir hipotiroidi grubunda
anlamli olarak yiiksek gozlendi (p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001). HDL kolesterol, agir hipotiroidi
grubunda anlamli olmasa da yiiksek diizeylerde
gozlendi. Agir hipotiroidi grubunda TG-indeks, CRI-I,
CRI-II, PAI ve AK istatiksel olarak anlaml1 bir sekilde
daha yiiksek gozlendi (p=0.001, p=0.011, p=0.019,
p=0.026, p=0.011) (Tablo 2).
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Tablo 1: Agir hipotiroidi grubu ve kontrol grubunun demografik ve klinik verileri

Parametreler Agir hipotiroidi (n:50) Kontrol (n:50) p
Yas, (ortalama+SS) 47.1£16.6 49.4+6.4 0.368
Cinsiyet (%) 0.633

Erkek 14 (%28) 16 (%32)

Kadm 36 (%72) 34 (%68)
Kilo (kg) (ortalama+SS) 74.9+13.8 77.5¢13.4 0.322
VKI (kg/m2) (ortalama+SS) 27.9+45,1 28.6+5 0.522
Obezite (%) 16 (%32) 17 (%34) 0.832
TSH (mIU/L) (ortalama+SS) 147.7+£101.4 2.5+0.7 <0.001
sT4 (ng/dL) (ortalama+SS) 0.45+0.33 1.2+0.8 <0.001
Hipotiroidi siiresi (ay) (ortalama+SS) 71.1+82.5
Levotiroksin dozu (mcg/kg/giin) (ortalama+SS) 1.33+0.52
Tedavi kesme siiresi (ay) (n:21) (ortalama+SS) 6.5+12.5
Yeni tani 15 (%30)

Hipotiroidizm etiyolojisi

Kronik otoimmiin tiroidit 28 (%56)

Post operatif hipotiroidizm 18 (%18)

RALI sonras1 hipotiroidizm 3 (%6)

Santral hipotiroidi 1 (%2)

SS: Standart sapma, VKI: Viicut kitle indeksi, TSH: Tiroid stimiilan hormon, sT4: serbest tiroksin RAI: Radyoaktif iyot,

Tablo 2: Gruplar arasinda geleneksel lipid profillerinin ve aterojenik indekslerin karsilastirilmasi

Parametreler (Ort+SS) Agir Hipotiroidi (n:50) Kontrol (n:50) p
Geleneksel lipid profili/parametreleri
TK (mg/dl) 269.9+71.5 210.36+32.9 <0.001
TG (mg/dl) 176.3+82.4 124.9+62 0.001
LDL (mg/dl) 174.4+59.55 132.6+32.1 <0.001
HDL (mg/dl) 56.5+13.1 51.43+12 0.051
Non-HDL (mg/dl) 213.07+67.7 158.6+32.5 <0.001
Aterojenik indeksler
TG indeks 8.87+0.51 8.53+0.51 0.001
TG-VKI index 249.4+52.39 245.01+48.52 0.666
CRI-I 491+1.29 4.27+1.16 0.011
CRI-II 3.21+1.17 2.71£0.92 0.019
PAI 0.460+0.215 0.347+0.279 0.026
AK 3.91+1.29 3.27+£1.16 0.011

SS: Standart sapma; TK: Total kolesterol; TG: Trigliserid; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek

yogunluklu lipoprotein; TG indeksi: Trigliserid glikoz indeksi, TG-VKI indeksi: Trigliserid-glikoz-viicut kitle indeksi,
CRI: Castelli'nin Risk Indeksi (I&II); PAl: Plazmanin Aterojenik indeksi; AK: Aterojenik Katsay1
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Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda agir hipotiroidi
grubunda TG, TK ve LDL kolesterol yiiksekligi oranlar1
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(p=0.004, p=0.009, p<0.001). Yiiksek riskli CRI-I ve
yiikksek AK oranlar agir hipotiroidi grubunda anlaml

olarak daha yiiksek idi (p=0.012, p=0.003) (Tablo 3).

Calismamizda TSH diizeyi ile TK, TG, LDL kolesteol,
HDL kolesterol, CRI-I, CRI-II, PAI ve AK arasinda
korelasyon izlenmemis olup, sT4 ile AK arasinda (r:-
0.304 p:0.040), VKI ile TG indeks (r: 0.314, p: 0.002)
ve PAI (r:0.250, p: 0.012) arasinda korelasyon

izlenmistir.

Tablo 3: Gruplar arasinda geleneksel lipid profilleri ve aterojenik indeks anomalilerinin karsilastirilmasi

Parametreler KVH riski yiiksek sinir degeri Agir Hipotiroidi (n:50)  Kontrol (n:50) p

TK (mg/dl) Yiiksek (>200 mg/dl) 42 (%84) 29 (%58) 0.004
TG (mg/dl) Yiiksek (>150 mg/dl) 28 (%56) 15 (%30) 0.009
LDL (mg/dl) Yiiksek (>130 mg/dl) 40 (%80) 22 (%44) <0.001
HDL (mg/dl) Diisiik (K<40mg/dl, E<50mg/dl) 12 (%24) 11 (%22) 0.812
Non-HDL (mg/dl)  Yiiksek (>130 mg/dl) 44 (%88) 41 (%82) 0.401
CRI-I Yiiksek Risk (>5) 24 (%48) 12 (%24) 0.012
CR-1I Yiiksek Risk (>3.3) 23 (%46) 14 (%28) 0.062
PAI Yiiksek Risk (>0.24) 42 (%84) 36 (%72) 0.053
AK Yiiksek (>3) 40 (%80) 26 (%52) 0.003

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik; TK: Total kolesterol; TG: Trigliserid; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL:

Yiiksek yogunluklu lipoprotein; K: Kadin; E: Erkek; CRI: Castelli'min Risk indeksi (I&II); PAI: Plazmanin Aterojenik

Indeksi; AK: Aterojenik Katsay1

TARTISMA

Dislipidemi, KVH riskini gosteren en 6nemli non-
invaziv belirteglerden biridir (7). Koroner ateroskleroz
ve KVH riskini gostermek igin bir¢ok lipid parametresi
kullanilmistir. Lipid oranlarini igeren indekslerin
aterosklerozu gostermede geleneksel lipid profillerine
gore daha etkili oldugu ileri siiriilmistir (4).
Dislipidemi asikar hipotiroidizmde go6zlenmistir ve
bunun agir hipotiroidide ¢ok daha belirgin bir sekilde
gbzlenip ateroskleroz ile iliskili parametreleri belirgin
bir sekilde etkileyecegini diisiinmekteyiz. Agir
hipotiroidi ve aterojenite iizerine ¢aligma sayis1 nadirdir.
Agir hipotiroidide aterojenite indekslerini inceledigimiz

caligmamizda her iki grubun yas, cinsiyet, kilo, obezite

orami ve VKI degerleri benzer bulunmustur. Agir
hipotiroidili hastalarda klasik lipid panelinde TG, LDL
kolesterol, Non-HDL kolesterol, TK diizeylerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gozlendi. Agir
hipotiroidi hastalarinda TG indeksi, CRI-I, CRI-II, PAI,
AK gibi aterojenik indeksler anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. Yiiksek riskli CRI-I ve yiiksek AK oranlar
agir hipotiroidi grubunda anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. Bunun yaninda sT4 ile AK arasinda, VKI ile

TG indeks ve PAI arasinda korelasyon saptanmustir.

Asikar hipotiroidizmin kardiyovaskiiler sistem iizerinde
bircok etkisi vardir. Diyastolik hipertansiyon, siniis
bradikardisi, siniis diigiimiiniin inflamasyonu, ates veya
kalp yetmezligi gibi stresli durumlarda etkin bir sekilde

bloke olmasi en yaygin olanlaridir. Daha az gozlenen
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kardiyak etkiler arasinda kalp blogu, kardiyak

tamponad, perikardit, perikardiyal efiizyon,
endokardiyal fibrozis, kardiyomiyopati ve miksomatoz
kapak degisiklikleri sayilabilir (8). Hipotiroidi
kardiyovaskiiler sistem ile ilgili bulgularinin yani sira
dislipidemi yoluyla ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
olaylarda da artigsa neden olabilir. Ateroskleroza bagli en
onemli komplikasyon olan akut koroner sendrom
hastalarinda yapilan calismalarda hipotroidi eslik ettigi
durumlarda 6zellikle serbest triiyodotironin (T3)
diistikliigiiniin kotii prognoz, kalp yetmezligi ve uzun
hastane yatis siiresi ile iligkili oldugu goézlenmistir (9).
Agikar hipotiroidizmin kardiyovaskiiler etkileri ile ilgili
yaymlar  bulunurken agir hipotiroidi, endotel

disfonksiyonu ve aterojenite arasindaki iligkiyi gdsteren

yayin sayist ¢ok daha nadirdir.

Caligmalar hipotiroidizm ile dislipidemi arasindaki
iliskiyi  gOstermigstir.  Asikdr hipotiroidizmi olan
hastalarin  %30'unda artmig LDL kolesterol ve TK
seviyeleri gozlenmigstir (10). Calismamizda agir
hipotroidi grubu olmasi nedeni ile literatiirden ¢ok daha
yiiksek oranda LDL kolesteroliin %80, TK nin ise %84
oraninda arttif1 gozlendi. Son yapilan caligmalarda
geleneksel lipid profillerinden  ziyade plazma
lipidlerinin oranlar1 iizerinden yapilan parametrelerin
kardiyovaskiiler riski daha iyi gosterdigi saptanmistir
(11) Calismamizda ayrica TG seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Bazi
caligmalarda asikar hipotiroidizmde TG ve ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein seviyeleri artmig veya normal
bulunmustur. Karacigerde yag asitlerinin artan
esterlesmesi, plazma TG diizeylerinin artmasina neden
oldugu gozlendi (12). Ayrica Lu ve ark.'nmin
calismalarinda bizim c¢alismamiza benzer sekilde
hipotiroidili hastalarda hipertrigliseridemi gézlenmistir
(13). Baz1 ¢alismalarda normal TG diizeyinin nedeninin
asikdr hipotiroidinin  diizeyi ile iliskili oldugu
disiiniilebilir. Calismamizda agir hipotiroidili olgulari
dahil ettigimiz icin TSH diizeyi ile TG diizeyi, TG
indeksi, TG- VKI indeksi arasinda korelasyon

gozlenmedi. Ama VKI ile TG indeksi arasinda
korelasyon izlenmistir. Obeziteye bagli adipoz doku
oraninin artmasina bagli olarak TG indeksin obezlerde
daha yiiksek saptandigi, bunun da insulin direnci ve
hipertansiyon riskinin bir gostergesi olabilecegi ifade
edilmistir (14). Bu nedenle agir hipotroidi hastalarinda
VKI artigmin TG indeksi arttirarak kardiyovaskiiler
etkiler olusturabilecegi diisiiniilerek VKI yiiksek olan
hastalarda  yakin izlem yapilmasi  gerektigini
diistinmekteyiz.

Asikar hipotiroidizmde yaygin lipid anormalligi, TK ve
LDL  kolesterol artist  seklinde  gozlenmistir.
Hipotiroidizmde, karacigerdeki LDL kolesterol reseptdr
sayisinin azalmasi nedeniyle LDL reseptor aktivitesinde
azalma gozlenir ve bu da LDL kolesterol klirensinin
azalmasma  neden  olur.  Hipotroidide @ LDL
kolesteroldeki artig, lipoprotein lipaz ve 3-hidroksi-3-
metilglutaril-koenzim A rediiktazin azalmis aktivitesine
de baglanabilir. Artan serum LDL kolesteroliiniin
nedeni, hipotiroidide kolesterol sentezinden daha
yiiksek diizeyde orantili olarak daha yiiksek bir LDL
kolesterol klirensi nedeniyle olabilir ve bu da substrat
seviyesinde bir degisiklige neden olabilir. Hepatik LDL
kolesterol reseptoriiniin T3'e bagli gen ekspresyonunun
azalmast nedeniyle, LDL kolesteroldeki artis
cogunlukla dolasimdan LDL kolesteroliin daha az etkin
bir sekilde atilmasiyla agiklanmistir (12).

CRI, Klasik lipid profillerinden daha hassas ve spesifik
bir kardiyovaskiiler risk indeksidir. TK/HDL oraninin
koroner plak olusumu ile iligkili oldugu literatiirde
gosterilmistir (4). Framingham Calismasi ve Helsinki
Kalp Calismasi'nda CRI'nin  KVH olusumunu
o6ngoérmede plazma TK, HDL veya LDL diizeylerinden
anlamli derecede daha gii¢lii oldugu bildirilmistir (7).
CR-II st siirt 3.3'tiir, ancak PROCAM c¢alismasinda
LDL/HDL>5 olan deneklerin koroner olay riskinin alti
kat arttigr kesfedilmistir (15). Bu caligmamizda agir
hipotiroidi grubunda hem CR-1 hem de CR-II anlamhi
olarak ¢ok daha yiiksek gozlendi. PAI, plazma

trigliseridlerinin HDL kolesterol seviyelerine logaritmik
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molar oranidir. AK ise Non-HDL kolesterolin HDL
kolesterole orani seklinde

Calismalarda PAI ve AK’nin KVH igin prognostik bir

acgiklanmaktadir.

belirteg oldugu ifade edilmektedir (16). Ornegin bir
vaka-kontrol ¢alismasinda PAI 'in iyi bir subklinik
ateroskleroz biyobelirteci oldugu goézlenmistir (17).
Aterojenik indeksler ile hipotroidi hastalar1 {izerine
yapilan bir calismada benzer sekilde ¢ok daha az sayida
ve kadin hastalar tizerinde yapilmis olup, CR-I ve AK
kadin hipotroidi hastalarinda kardiyometabolik riskin
tanimlanmasinda onemli indeksler olarak
tanimlanmuistir (5). Bizim ¢aligmada ise her iki cinsiyet
grubunda ve Ozel olarak riskli olan agir hipotiroidi
grubunda aterojenite ile iliskili spesifik indeksler CRI-I,
CRI-IL, PAI ve AK’nin yiikselmis degerlerinin anlamli

derecede yiiksek oranda olmasi yiiksek kardiyak riske

isaret etmektedir.

Yapilan caligmalarda yaygin olarak genelde TSH>10
mlIU/L oldugu asikar hipotiroidilerde dislipidemi
bildirilmistir (18). Bunu destekler sekilde bizim
calismamizda da goriildiigii gibi agir hipotiroidide ¢ok
yiiksek diizeyde dislipidemi gozlenmis ve aterosklerotik
risk indeksleri CRI-l, CRI-II, PAI, AK de anlamh
yiikksek diizeyde go6zlenmistir. Sonu¢ olarak bu
hastalarda ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve
tromboz riskinin yiiksek olacagi Ongoriilebilir.
Calismamizda TSH diizeyi ile indeksler arasinda
korelasyon olmamakla birlikte sT4 diizeyi ile AK
arasinda korelasyon saptanmustir. Yapilan bir ¢alismada
hipotroidi hastalarinda total tiroksin ile CRI-1, CRI-II ve
AK arasinda korelasyon izlenmistir (5). Periferik tiroid
hormonlarinin aktivitesi LDL kolesterol klirensi ve
reseptor sayisi, lipoprotein lipaz aktivitesi, karacigerde
lipoprotein sentez fonksiyonunda degisikliklere neden
olabilmektedir (12). Agir hipotiroidili hastalarda
ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu iliskili
indekslerin yiiksek olmasi nedeniyle koroner arter
hastaligt olarak ele alinmast ve gerektiginde

koagiilasyon tedavilerinin de diisiiniilmesi Onerilebilir.

Asikar hipotiroidizmde TG ve LDL kolesterol
yiikselirken, HDL kolesteroliin de daha yiiksek veya
normal oldugu gosterilmistir (19). HDL kolesterol
yiiksekligi kardiyovaskiiler risk ile negatif iligkili
olmasma ragmen, bu artis celiskili goriiniiyordu. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda da HDL kolesterolde artis
olmasina ragmen yapisindaki degisiklik nedeniyle
fonksiyonelliginin  azaldigi  gozlemlenmistir  (20).
Arastirmamizda da agir hipotiroidi grubunda HDL
kolesterol istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha
yikksek olmasina ragmen fonksiyonel kapasitede
degisiklik olabilecegini diisiiniiyoruz.

Retrospektif kesitsel tasarimi olan ¢alismamizin bazi
kisithiliklar1 da mevcuttur. Ilk olarak, nispeten daha
kii¢iik bir numune boyutuna sahip ve tek merkezli bir
calismadir. Ayrica hastalarin  aterosklerotik  risk
indekslerini etkileyen diyet ve yasam tarzi verilerine
ulagilamadi. Bunun yaninda yiiksek duyarli C-reaktif
protein ve lipoprotein a gibi klasik risk faktorleri ile
calismamizdaki yeni aterojenik indeksler ile korelasyon
yapilsaydi ¢ok daha faydali sonuglar olabilirdi. Agir
hipotiroidide muhtemel ateroskleroz patofizyolojisinin
prospektif ve c¢ok daha genis popiilasyon {izerinde

calisma yapilmasi literature katki saglayacaktir.

Sonug olarak agir hipotiroidide aterojenik indekslerin
cok yiiksek olmasi diger komplikasyonlarn yani sira
kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan da dikkatli
olunmasi igin bir uyaricidir. Agir hipotiroidili hastalarin
tedavi ve takibinde KVH riskinin yiiksek olmast
nedeniyle  ateroskleroza  bagli  komplikasyonlar

acisindan yakin takip 6nermekteyiz.
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