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Hashimoto Tiroiditli Olgularda TEKHARF Puanlama Sistemine Gore
Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Durumu
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OZET

Amag: Bu ¢aliygmada, Hashimoto tiroidit olgularinda tiroid fonksiyonlar: ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski arasindaki iliskinin
aragtirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontemler: Agustos ve Ekim 2018 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 klinigince
Hashimoto tiroidit tanisiyla levotiroksin tedavisi altinda takip edilmis olan 69 hasta retrospektif olarak kalp ve damar hastalig: etiyolojik
risk faktorleri ve tiroid fonksiyon degerleri agisindan incelendi. Tiroid cerrahisi ve malignite 6ykiisii olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.
KVH risk durumu TEKHARF puanlama sistemine gore diisiik, orta ve yiiksek risk olarak belirlendi. Olgular serum tiroid bezini uyarici
hormon (TSH) diizeylerine gére: TSH <2,5mIU/L ve iizeri olmak iizere iki grup olarak tanimlandi. TSH diizeyleri ile KVH risk durumu
arasindaki iliski analiz edildi.

Bulgular: Calismaya katilanlarin %87’si kadind1 ve olgularin yas ortalamasi 42,71+14,15 yil idi. TEKHARF puanlama cetveline gore
katilimcilarin %65,2si diisiik, %21,7si orta, ve %13’ ise yiiksek risk grubunda yer aldi. Serum TSH diizeyleri ile KVH risk puanlar
arasinda korelasyon saptanmadi (p=0,420; r=0,099). TSH <2,5mIU/L olanlarda serum trigliserid diizeyleri anlamli derecede diisitk
bulundu. Bununla birlikte serum LDLve HDL-kolesterol diizeyleri ile anlamli bir iliski yoktu (sirasiyla; p=0,685 ve p=0,247).

Sonug: Hashimoto tiroidit olgularinda tiroid fonksiyonlari icin tedavi hedef degerlerine ulasilmasi, KVH riskinin azaltilmasina katki
saglayabilir.
Anahtar Sozciikler: Kardiovaskiiler hastalik riski, TEKHAREF, Hashimoto tiroidit

Cardiovascular Disease Risk of Hashimoto Thyroiditis Patients
According to the TEKHARF Points System

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to assess the association between thyroid functions and cardiovascular disease (CVD) risk in patients with
Hashimoto thyroiditis over TEKHARF points system.

Material and Methods: From August to October 2018, 69 patients attending Biilent Ecevit University Faculty of Medicine Hospital
Internal diseases clinic with Hashimoto thyroiditis diagnosis receiving levothyroxine treatment were retrospectively investigated in
terms of cardiovascular disease etiologic risk factors and thyroid function values. Those with thyroid surgery and malignancy history
were not included in the study. CVD risk status was determined as low, moderate and high according to the TEKHARF points system.
According to serum thyroid gland stimulating hormone (TSH) levels, two groups were defined as those <2.5 mIU/L TSH and those
above. The correlation between TSH levels and CVD risk status was analyzed.
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Results: Of those participating in the study 87% were female and the mean age of patients was 42.71+14.15 years. According to the
TEKHAREF points scale, 65.2% of participants were in the low risk group, 21.7% were in the moderate risk group and 13% were in the
high risk group. There was no correlation identified between serum TSH levels and CVD risk points (p=0.420; r=0.099). The serum
triglyceride levels of those with TSH <2.5 mIU/L were found to be significantly low. Additionally, there was no significant correlation
between serum LDL and HDL cholesterol levels (p=0.685 and p=0.247, respectively).

Conclusion: Achieving target TSH levels in Hashimoto thyroiditis patients may contribute to reducing the CVD risk.
Key Words: Cardiovascular disease risk, TEKHARF, Hashimoto thyroiditis

GIRIS

Gelismekte olan iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH), saglik problemleri ve 6lim nedenlerinin baglica
sebebidir (1). KVH gelisimi igin ¢ok sayida risk faktori
bildirilmistir (2). Bunlar arasinda; yas, cinsiyet ve aile
oykisii gibi degisiklik yapilamayanlar oldugu gibi yasam
tarzt ve tedavi ile degisiklik saglanabilecekler de vardir
(3). Koroner arter hastalarinin %90’dan fazlasinda
bir veya daha fazla risk faktorii oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte KVH’a bagh artmis 6liim riskinden
cogunlukla diyabet, hipertansiyon, obezite, sigara ve
hiperkolesterolemi sorumlu tutulmaktadir (4, 5). Kalp ve
damar hastaliklarindan korunmada ve izlenecek tedavi
yontemlerinin belirlenmesinde kardiyovaskiiler riskin
arastirilmasinin toplum ve birey sagligi acisindan 6nemi
agiktir (6). Bu amagla toplumdaki bireylerin KVH risk
degerlendirmesi icin yaygmn olarak kullanilan skorlama
yontemleri gelistirilmistir (7). Bu yontemler arasinda
Framingham ve SCORE risk cetvelleri vardir. Bu cetveller
gelecekte kisiye 6zgli 10 yillik nispi risk 6lgiimiinde sik
kullanilir (8,9). Risk cetvellerinde temel olarak yas, cinsiyet,
kan basimnci, kolesterol diizeyleri ve sigara kullanimi ve
diyabet varhig1 gibi risk faktorleri yer almaktadir. Ulkemizde
KVH’lara yiiksek risk altindaki bireylerin tespit edilebilmesi
ve bu Kkisilere uygulanacak uygun tedavi yaklagimiyla
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin dnlenmesi veya sayica
azaltilabilmesi amacini kapsayan “Tiirk erigkinlerinde kalp
hastaliklar1 ve risk faktorleri siklig: taramasi” (TEKHARF)
kohort ¢alismas: yuritiilmektedir. TEKHARF sonuglarina
gore iilkemizde koroner hastalik oranlarinin artig gosterdigi
ve koruyucu onlemlerin ¢ok daha etkin bigimde alinmasi
gerektigi bildirilmektedir (10).

Tiroid hormon bozuklugu olan hipotiroidizmin kalp ve
damar hastaliklar1 tizerine etkisi uzun zamandan beri
aragtirilmakta olup hizlanmis aterosklerozis ve kardiyak
mortalite ile iliskilendirilmektedir (11,12). Bu etkisini diisiik
dansiteli lipoproteinde artig, diyastolik hipertansiyon,
koagulabiliteye yatkinlik ve damar diiz kas hiicreleri
tizerinden gostermektedir (13).
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Biz bu galismada, iatrojenik olmayan hipotiroidizmin en sik
sebebiolan Hashimoto tiroidit (HT) hastalarinda TEKHARF
puanlama cetveli ile KVH risk ve tiroid fonksiyonlar1
arasindaki iliskinin degerlendirilmesini amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu aragtirmaya Agustos ve Ekim 2018 tarihleri arasinda
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ig
Hastaliklar1  klinigince Hashimoto tiroidit tanisiyla
levotiroksin tedavisi altinda takip edilmis olan 69 hasta
alindi. Hastalara ait bilgiler hastanemiz hasta veri-kayit
sisteminden geriye doniik tarama yapilarak elde edildi.
Calismaya dahil edilen olgularin cinsiyet, yas, serum
kolesterol diizeyleri, tiroid hormon diizeyleri, sistolik
(SKB) ve diastolik kan kasinci (DKB) degerleri ile KVH
risk faktorleri ve ek hastalik bilgileri kaydedildi. Olgular
dosya taramasi sonucunda KVH risk durumu TEKHARF
puanlamasina gore risk degerlendirmesi yapilarak disik,
orta ve yiiksek risk olarak belirlendi (10). Olgular serum
tiroid bezini uyarici hormon (TSH) diizeylerine gére: TSH
<2,5mIU/L ve {izeri olmak iizere iki grup olarak tanimlandu.
Yerlesik ve akut koroner arter hastaligi ve tiroid malign
hastalig1 6ykiisii olan olgular galismaya alinmadi.

Bu ¢alisma protokoliiniin Diinya Tip Birligi'nin Helsinki
Bildirgesine (2013) uygunluk onay1r Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu'ndan alimmistir (etik kurul onay no:2018-205-
10/10).

istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket
programinda yapilmistir. Kategorik degiskenler frekans ve
yuzde ile, stirekli degiskenler ortalama ve standart sapma
degerleriyle verilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplararasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanilmigtir.
Calismadaki tiim istatistiksel karsilastirmalarda p degeri
0,05’in altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplamda 69 kronik HT tanili
olgularmm %87’si kadin olup erkek/ kadin orami 0,15
olarak saptandi. Olgularin yas ortalamasi 42,71+14,15 yil
ve ortalama serum TSH diizeyleri 3,55+2,92 mIU/L idi.
TEKHAREF puanlama cetveline gore katilimcilarin % 65,2’si
diistik, % 21,7’si orta, ve % 13’1 ise yiiksek risk grubunda
yer aldi. Serum TSH diizeyleri ile KVH risk puanlar
arasinda korelasyon saptanmadi (p=0,420; 1r=0,099).
Levotiroksin tedavisi altinda olan olgular hedef TSH degeri
<2,5mIU/L olanlar ve olmayanlarda; SKB ortalamasi
127,30+15,90/126,74+15,13 mmHg, DKB ortalamasi
77,26+11,29/74,82+9,29 mmHg bulundu (sirasiyla; p=0,794
ve p=0,324). Serum total kolesterol (TK), LDL, HDL ve
TG dizeyleri sirasiyla 205,47+51,05/198,43+41,15 mg/dl,
125,00+36,53/120,46+36,68 mg/dl, 47,35+10,60/50,06+9,55
mg/dl ve 190,10+109,92/135,56+73,87 mg/dl idi. TSH
<2,5mIU/L olanlarda serum trigliserid (TG) diizeyleri
anlamli derecede dusiik bulundu (p=0,041). Bununla
birlikte serum TK, LDL ve HDL-kolesterol diizeyleri ile
anlamli bir iliski saptanmadi (sirastyla; p=0,470, p=0,685 ve
p=0,247) (Tablo 1).

TARTISMA

Primer hipotiroidizm tiim diinyada yaygin goriilen bir
hastalik olup genel popiilasyonda prevelans: bdlgelere
gore degismekle birlikte %5 civarindadir. En sik etiyolojik
nedenleri arasinda iyot eksikligi ve kronik otoimmiin
hastalik bir diger adiyla HT yer almaktadir (14,15). Klinik
olarak hipotiroidi asikar olabilecegi gibi subklinik olarak da

goriilebilir. Tiroid hormon bozuklugu olan hipotiroidizm
ile kardiyovaskiiler hastalik risk artis1 arasindaki iliski
uzun zamandir arastirma konusu olmaktadir. Elli bes
cohort ¢alismasini kapsayan bir meta analiz, hipotiroidinin
iskemik kalp hastalig1 icin bir risk faktori ve artmis kardiyak
mortalite ile iliskili oldugunu bildirmistir (12). Tiroid
hormonlarindaki azalmanin aterosklerozis olusumuna
dislipidemi, diyastolik hipertansiyon, koagulabiliteye
yatkinlik ve damar diiz kas: tizerindeki etkileri {izerinden
neden oldugu 6ne siiriilmektedir. Bununla birlikte, Tayvan
Ulusal Saglk Sigortasi Arastirma Veri tabanindan alinan
hasta bilgilerine dayal1 yapilmis olan bir retrospektif cohort
calismasi, otoimmiin bir hastalik olan HT nin aterosklerozis
ve KVH i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu géstermistir
(11). Biyokimyasal olarak C-reaktif protein ve interlokin-6
diizeylerinin dl¢timityle gosterilebilecek diisiik diizey kronik
inflamasyonun HT ne eslik etmesi endotelyal disfonksiyon
patogenezindeki roliinii agiklayabilir (16). Ayrica subklinik
hipotiroidinin, kardiyak mortalite risk artis1 ile ilgili
literatiirde celigkili sonuglar bildirilmis olmasina ragmen
bircok meta analiz sonuglar1 bu grup hastalarin yiiksek risk
tasidigini ortaya koymustur (17,18).

Tiroid fonksiyon bozukluklar ile iligkili dislipidemi iyi
bilinen bir KVH risk faktoriidiir. Aterosklerozis gelisiminde
tiroid fonksiyon bozukluklari lipidlerin sentez, metabolizma
ve mobilizasyon asamalarinda 6nemli rol oynamaktadir.
Artan serum TSH diizeyleri ile birlikte hipotiroidik
hastalarda, serum total kolesterol, LDLve TG diizeylerinde
artis ve HDL-kolesterol diizeylerinde azalma goriilmektedir
(19). Garg ve ark. tarafindan yapilan kesitsel bir ¢alismada

Tablo 1. Hashimoto tiroidit hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

HT Hastalar1 n=69 p
Yas (y1l) 42,71+14,15
Cinsiyet (E/K) 9/60
DM (%) 39,2
HT (%) 25,5
TSH (mIU/L) 3,55+2,92

TSH<2,5 mIU/L n=30

TSH>2,5 mIU/L n=39

SKB (mmHg) 127,30+15,90 126,74+15,13 0,794
DKB (mmHg) 77,26x11,29 74,82+9,29 0,324
TK (mg/dl) 198,43+41,15 205,47+51,05 0,470
LDL (mg/dl) 120,46+36,68 125,00+36,53 0,685
HDL (mg/dl) 50,06+9,55 48,65%9,85 0,247
TG (mg/dl) 135,56+73,87 190,10+£109,92 0,041
TEKHAREF skoru 10,56+10,26 12,41+9,80 0,506

HT: Hashimoto tiroidit, E: Erkek, K: Kadin, DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, TSH: Tiroid Bezini Uyarict Hormon, SKB: Sistolik Kan
Basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci, TK: Total Kolesterol, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, TG: Trigliserid
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dislipidemik hastalarda aterosklerotik degisikliklerin ortaya
¢tkmasinda 6nemli bir fark oldugu ve es zamanli diger
kardiyak risk faktorlerinin klinik tabloya eslik etmesinde
etkili bir role sahip olmasindan dolayr tedavi edilmesi
gerektigi onerilmistir (20).

Bizim ¢aligmamizin sonuglarina gére serum TSH 2,5mIU/L
tizeri degerlere sahip HT hastalar: artmis serum TK, TG ve
LDL ile azalmis HDL diizeylerine sahipti. Lipid profilindeki
bu degisiklikler, tiroid hormonlarinin  metabolik
fonksiyonlar1 arasinda yer alan hepatik lipaz, lipoprotein
lipaz, HMG-CoA rediiktaz ve dokulardaki hiicre yiizey LDL
kolesterol reseptorlerine SREBP (sterol diizenleyici element
baglayic1 protein) tizerinden yaptig1 etkilerdeki regiilasyon
roliiniin belirleyici oldugunu disiindiirmektedir (19,21).
Alves ve ark. 353 kronik otoimmiin tiroiditli hastay1 iceren
calismalarinda serum TSH diizyleri ile HDL’nin negatif ve
LDL’nin pozitif korelasyon gosterdigini ortaya koymuslar.
Ayrica ¢aligmalarinda otoimmiinitenin lipid profili
degisikliklerine artmis INF-y diizeyleri tizerinden olumsuz
yonde bagimsiz bir rol oynadigini ileri siirmiislerdir
(22). Benzer olarak Bouga ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada subklinik hipotiroidi tablosunda olan otoimmiin
tiroidit hastalarinda da bozulmus lipid profili ile tiroid
fonksiyonlar: arasinda kuvvetli bir iligki gosterilmistir (23).

Calismamizdaki olgularda KVH risk degerlendirmesi
TEKHARF puanlama cetveli ile yapildiginda dusiik
risk puanmna sahip katimcilarin % 70’inde serum TSH
diizeyleri <2,5mIU/L idi. Tedavi TSH hedef degerlerine
ulagilmis olanlarda lipid profilindeki iyilesmelere ragmen
serum TSH diizeyleri ile KVH risk puanlari arasinda
korelasyon saptanmadi. TEKHARF puanlama cetveli
puanlama sisteminde yer alan diger parametrelerin
agirliginin risk gruplarinin sekillenmesinde daha belirleyici
oldugunu disiinmekteyiz. Chen ve ark. HT’li hastalarda
levotiroksin tedavisinin KVH risk faktorleri {izerine
etkisi degerlendirmisler (11). Calismalarinda en az bir yil
levotiroksin tedavisi almis olanlarda anlamli bir KVH risk
azalmasi oldugunu ve dislipidemi tablosunda iyilesmeyi
rapor etmislerdir. Kuusi ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise agikar hipotiroidide goriilen lipid profilindeki
anormalliklerin genellikle levotiroksin tedavisi ile geri
dontistimlil oldugu bildirilmisdir (24). Literatiirdeki bazi
¢aligmalar subklinik hipotiroiditli hastalarda da levotiroksin
tedavisinin6zellikle TKveLDLkolesterol diizeylerinde olmak
tizere lipid profilinde iyilestirici roliiniin oldugunu ortaya
koymaktadir (25,26). Bizim ¢aligmamiza dahil olan HT tanili
hastalar levotiroksin tedavisi altinda takip edilmekteydi.
Literatiir sonuglarina uyumlu olarak levotiroksin tedavisi
altinda hedef TSH degeri <2,5mIU/L olanlarda 6n planda
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serum TG dizeylerindeki azalma dikkati ¢ekmekle birlikte
lipid profilinde genel bir iyilesme gozlendi. Bu sonuglar
levotiroksin tedavisinin KVH risk degerlendirmesinde
olumlu etkinligini desteklemektedir. Calimamizin tek
merkezli bir ¢alisma olmasi limitasyonlarimizdan biridir.
Bir digeri ise hasta popiilasyonunun nispeten az olmasidir.

SONUC

Kalp ve damar hastaliklarindan korunmada ve izlenecek
tedavi yontemlerinin belirlenmesinde KVH riskinin
arastirilmasinin toplum ve birey saghigi agisindan 6nemi
aciktir. Tiroid fonksiyon bozukluklar: iskemik kalp
hastaliklar1 ve kardiyak mortalite icin bir risk faktorii
kabul edilmektedir. Sonug olarak, HT hastalarinda tiroid
fonksiyonlar: icin tedavi hedef degerlerine ulagilmasi, KVH
riskinin azaltilmasina katki saglayabilir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar olarak herhangi bir c¢ikar
gatismamiz olmadigini beyan ederiz.
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