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OZET

Giris ve Amag: Tiroid hormonlar1 normal biiyiime ve iskelet gelisimi i¢in 6nemli bir
role sahiptir. Hipertiroidizm dokularin yiliksek miktarda tiroid hormonlar1 ile
karsilagsmasi sonucu bazal metabolik hiz (BMH) artisina sebep olan klinik bir durumdur.
Hipotiroidizmde ise tiroid hormonlarinin eksikligi ve/veya etkisizligi sonucu metobolik
yavaglama goriiliir. Biz bu ¢alismamiza tiroid stimiilan hormon (TSH) seviyesi yiiksek,
serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4)’ii normal olan subklinik hipotiroid hastalar, TSH
seviyesi yiiksek, sT3 ve sT4’i diisiik klinik hipotiroid hastalar, TSH seviyesi diisiik, sT3
ve sT4’1 normal subklinik hipertiroid hastalar ve TSH seviyesi diisiik, sT3 ve sT4’i
yiiksek olan klinik hipertiroidi hastalarinda, viicut kitle indeksi (VKI), ortalama arter
kan basinct (OAB), tiroid stimiilan hormon (TSH), vitamin B12, folik asit, total
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
trigliserid ve aterosklerotik stiregte rol alan fibrinojen, homosistein, C-reaktif protein
(CRP), plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve karotis intima media kalinlig
(KIMK) 6l¢iimii yaparak saglikli populasyona gore ateroskleroz ile iliskisini ortaya
koymay1 amagcladik.

Materyal ve Metod: Calismaya alinan hastalarin tiroid patolojileri laboratuar olarak
TSH, sT3 ve sT4 olclimleri ile ortaya kondu. Ateroskleroz yapabilecek ek sistem
hastalig1 olanlar ¢alisma disinda tutuldu. VKI’leri < 30 kg/m2 olanlar ¢alismaya alindi.
Ayni zamanda calismaya alinma kriterlerini karsilayan ve tiroid bozuklugu olmayan
gontllilerden de kontrol grubu olusturuldu. Bu caligmada; 16 klinik hipertiroid, 16
subklinik hipertiroid, 16 klinik hipotiroid ve 16 subklinik hipotiroid olmak iizere toplam
64 hasta incelenmistir. Kontrol grubu; sigara, alkol gibi madde kullanimi ve ilag
kullanim1 olmayan, ateroskleroz yapabilecek sistemik hastalifi (diyabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi, vb) olmayan saglikli 20 birey alinarak olusturuldu.
Bulgular: Bu c¢aligmaya alinan hasta ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri
benzerdi. VKI, subklinik hipotiroidi hastalarinda; kontrol grubuna gére (p=0,035),
klinik hipotiroidi hastalarinda; subklinik hipertiroidi grubuna goére (p=0,037), klinik
hipertiroidi grubuna gore (p=0,022) ve kontrol grubuna gore (p=0,008) daha yliksek
saptadik ve bu farklar istatistiksel olarak anlamliydi. Total kolesterol degerlerini;
subklinik hipotiroidi hastalarinda, kontrol grubuna gore (p=0,05), klinik hipotiroidi

hastalarinda, klinik hipertiroidi hastalarina gore (p=0,002) ve kontrol grubuna gore

Vil



(p=0,037) daha yiiksek saptadik. LDL diizeylerini; subklinik hipotiroidi hastalarinda,
hipertiroidi grubuna gore (p=0,014) ve klinik hipotiroidi hastalarinda, klinik hipertiroidi
hastalarina gore (p=0,007) daha ytiksekti ve bu farklar da istatistiksel olarak anlamliydi.
Homosistein diizeyleri; hipotiroidi hastalarinda, kontrol grubuna goére (p=0,003) daha
yiiksek saptadik. PAI-1 diizeylerinde ise hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p=0,9). Sag ve sol KIMK degerleri
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,12).

Sonug: Tiroid hastaliklarinda, PAI-1 diizeylerini ve karotis intima media kalinliklarini
saglikli populasyona gore farkli bulmadik. Hipotiroidi grubunda, VKI, homosistein,
total kolesterol ve LDL degerlerini, hipertiroidi ve saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
bulduk. Dolayisiyla Olglimii yapilmis olan bu iki parametreyi ateroskleroz ile
iliskilendirmek pek miimkiin olmamaktadir. Ancak elimizdeki veriler halen yeterli
degildir ve daha genis ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, hipertiroidizm, hipotiroidizm, karotis intima media

kalinlig1, plazminojen aktivator inhibitor-1
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SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Thyroid hormones have crucial role for
growth and skeletal development. Hyperthyroidism is a clinical condition in which basale
metabolic rate increases as a result of tissue exposure to high amount of thyroid hormones.
In contast basal metabolic rate (BMR) decreases as a result of thyroid hormone deficiency
and and/or ineffectivity, in hypothyroidism. In this study, we enrolled the subclinic
hypothyroid patients whose TSH level is between 5-10 plU/mL and free T3 (fT3), free T4
(fT4) normal , subclinic hypothyroid patients whose TSH > 10 plU/mL and T3, fT4 low,
subclinic hyperthyroid patients whose TSH< 0,4 plU/mL and fT3, fT4 normal and finally
clinic hyperthyroid patients whose TSH< 0,1 plU/mL and fT3, fT4 is high. We measured
body mass imndex (BMI), mean arteriel pressure, thyroid stimulant hormone (TSH), B12
vitamine, folic acid, total cholesterole, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low
density lipoprotein cholesterol (LDL-C), triglyceride, fibrinogen, homocysteine, C-reaktife
proteine (CRP), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), which play role in atherogenesis
proceses and carotis intima media thickness to establish an association between these
thyroid disturbances and atherosclerosis. All of these results were compared to healty
population.

MATERIAL AND METHODS: Thyroid diseases of patients were diagnosed by
evaluating serum TSH, fT3, fT4. The individuals with systematic disease which may cause
atherosclerosis excluded from the study. The patients whose BMI< 30 kg/m2 were
enrolled. Besides control group was designed from ones who meet enrollment criteria but
don’t have thyroid pathology. In these study 16 clinic hyperthyroid, 16 subclinic
hyperthyroid, 16 clinic hypothyroid, 16 clinic hypothyroid were evaluted. On the other
hand a control group was formed from of 20 healty individulas without any smoking or
drinking habbits, and any other additional disease that may cause atherosclerosis (Diabetes
Mellitus, hypertension, dyslipidemia) .

RESULTS: The demografics of the patients and control group were similar. BMI
measurements were higher in subclinical hypothyroid patients compared with control
group (p=0,035), and also higher in clinic hypothyroid patients compared with subclinic
hyperthyroid (p=0,037), hyperthyroid (p=0,022), and control group (p=0,008), this
differences were statistically significant total cholesterole levels were higher in subclinic

hypothyroid patients compared with control group (p=0,05) and also higher in clinic
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hypothyroid patients than clinic hyperthyroid patients (p=0,002) and control group
(p=0,037) LDL levels were statistically significantly higher in subclinic hypothyroid
patients compared with clinical hyperthyroid patients(p=0,014) and also higher in clinical
hypothyroid patients than clinic hyperthyroid patients (p=0,007). All this differencies were
statistically significant.

Homosistein level was statistically significantly higher in clinic hypothyroid patients than
control group (p=0,003).There is no statistically significant difference between patients and
control group about PAI-1 levels (p=0,9) and about right and left carotis intima media
thickness as well (p=0,12).

CONCLUSION: There is no difference between patients and healty group about PAI-1
levels and carotid intima media thickness so it is not possible to relate them with
atherosclerosis. Neverthless current data is not enough and large scala studies are needed.
KEYWORDS: Atherosclerosis, carotid intima media thickness, hyperthyroidism,

hypothyroidism, plazminogen activator inhibitor-1.



1. GIRIS VE AMAC

Tiroid hastaliklari, toplumda sik goriilen endokrinolojik bozukluklardir. Tiroid
bezi, birbirleriyle iligkili olan, tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) hormonlarinin yapim
yeridir. Bu hormonlar gelisim siireci igerisinde hiicre farklilagsmasinda kritik rol
oynarlar ve yetiskinlerde termojenik ve metabolik homeostazisin idamesinde yardimci
olurlar. Tiroid hastaliklar1 primer olarak gerek tiroid bezinde harabiyet ve tiroid
hormonunun az yapimi (hipotiroidizm), gerekse tiroid hormonlarinin asir1 yapiminin
(hipertiroidizm) uyarilmasi ile sonuglanan otoimmiin olaylara bagli olarak gelisir.

Klinik hipotiroidili hastalar, cogunlukla iligkili semptomlar nedeniyle yapilan
hormon &lgiimleri sonucu tani almaktadir. Subklinik hipotiroidi olarak isimlendirilen ve
kanda serbest tiroid hormonu diizeylerinin normal oldugu, TSH’in yiiksek oldugu
hastalarda ise klinik bulgular, daha silik olmakta veya herhangi bir yakinma
saptanamayabilmektedir. Hipotiroidili olgularda LDL kolesterol absorbsiyonun artmasi,
endotel disfonksiyonu hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon gibi klasik risk
faktorlerinin  KAH riskini arttirabilecegi iizerinde durulmasmma ragmen artmis
kardiyovaskiiler riskin mekanizmasi heniliz tam olarak anlasilabilmis degildir. Biiyiik
hasta sayilarina dair veriler ise populasyonda daha sik olmasi ve tedavisinin giiniimiizde
bile tartismali olmasi nedeniyle subklinik hipotiroidi grubuna aittir. Biiyiik olgekli
epidemiyolojik veriler klinik hipotiroidinin yani sira subklinik hipotiroidinin de
aterosklerotik hastaliklar icin bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir."

Hipertiroidi tiroid hormon yapimimin artisiyla olusan klinik tablodur.
Tiroksikoz, kanda tiroid hormonlarinin (T3, T4) artmasiyla metabolizmanin hizlanmasi
sonucu olusan hastaliktir. " Enerji metabolizmasi ve 1s1 olusumu normale nazaran daha
¢ok uyarildigindan bazal metabolizma hiz1 artmaktadir.”

Son yillarda, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yeni risk faktorleri
tanimlanmaktadir. Bunlar; homosisteinemi, yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyleri,
yliksek plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) seviyesi, koagulasyon anormallikleri,
endotel disfonksiyonu ve insiilin direnci olarak siralanabilir.”

PAI-1 dogal fibrinolitik sistemin endojen bir inhibitérii olarak goérev yapar.
PAI-1; diiz kas hiicreleri, hepatosit, adiposit ve plateletlerden salgilanan glikoprotein
yapisinda bir serin proteaz inhibitoriidiir.

Son yillarda degisik hasta gruplarinda yapilan caligmalarda karotis intima
media kalinhigi (KIMK) 6l¢iimiiniin aterosklerotik siireci tanimlamada non-invaziv,

giivenilir bir yontem oldugu anlasilmistir.



Toplumda KIMK ’in ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir ve
yilda 0,01-0,03 mm’lik artis gt')rw[ilmektedir.5’6 Artmis KIMK bircok kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile iligkilidir (yas, diyabetes mellitus, total kolesterol, sigara, kan basinci
artis1).” Ayrica KIMK, angina pektoris, miyokard enfarktiisii, aort anevrizmasi ve
periferik arter hastaligi prevelanslari ile de yakindan iliskilidir.® Bu yakin iliskiden
dolayr KIMK aterosklerotik hastaligim orta dlgekli prognozunda sik¢a kullanilmaya
baglanmustir.

Biz, subklinik hipotiroidi hastalar, klinik hipotiroidi hastalar, subklinik
hipertiroidi hastalar ve klinik hipertiroidi hastalarinda, viicut kitle indeksi (VKI),
ortalama arter kan basinct (OAB), total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid ve
aterosklerotik siirecte rol alan fibrinojen, homosistein, CRP, PAI-1 ve KIMK &l¢iimii

yaparak saglikli populasyona gore ateroskleroz ile iliskisini ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi Embriyolojisi ve Anatomisi

Tiroid bezi filogenetik ve embriyolojik ac¢idan gastrointestinal sistem ile yakin
iliskilidir. Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi birinci ayda baslar. Ilk olarak farinks
tabanindaki epitelde kalinlagsma ortaya ¢ikar, daha sonra divertikiil olusur. Bu divertikiil
asaglya trakeanin Oniline dogru uzanir. Daha sonra bifurkasyon yaparak hiicre
kiimelerini olusturur. Bu kiimeler birbirine ince bir istmusla bagl olan iki tiroid lobuna
déniisiirler.’

Tiroid bezi, viicuttaki en biiylik endokrin organdir. Sag lobu, sol loba gore
belirgin olarak daha biiyiik olmak iizere yaklasik 20 gram agirligidadir.'® Her iki
lateral lob, tiroid kikirdaginin anteriyoruna yapisik durur ve kiiclik bir istmus ile
baghdirlar. Loblar kendi i¢lerinde fibréz septalar araciligi ile psddoloblara ayrilmistir
ve bu psddoloblar da follikiil ad: verilen kiiresel olusumlar tarafindan olusturulur.'' Bu
folikiiller etrafinda yogun bir kapiller ag§ mevcuttur ve bu agin etrafinda da yogun bir
sempatik ve parasempatik inervasyon bulunur. Tiroid anatomisi resim 2.1°de
gosterilmistir.  Folikiillerin icinde, iceriginin %75’inden fazlasini tiroglobiilinin
olusturdugu proteindz kolloid vardir ve bunun etrafim1 tek katl epitelyum kaplar.

Tiroglobiilin, hormonu sentezleyen ve depolayan epitelyum tarafindan iiretilir.'?

e s "
Superior tiroid arter Tiroid kortilaj

Siiperior tiroid ven -

Krikoid kartilaj

Piramidal lob } Tiraid

Internal juguler ven

Orta tiroid veni istmus bezi

Ana karotid arter Paratiroid bez

inferior tiroid ven Trakea

Resim 2.1: Tiroid bezi anatomisi."

Hipotalamus, pitiitier ve tiroid bezinin arasinda bir geriye doniislii (feedback)
diizenleme mekanizmasi mevcuttur. Hipotalamustan tiroid-releasing hormon (TRH)

salgilanarak pitiitier bezden tiroid stimiilan hormon (TSH) uyarimi yapilir. TSH’da



buna bagl olarak tiroidden hormon salinimini uyarir ve bu salinan hormonlar da hem
hipotalamusta hem de pitiitier bezde geriye doniisiim halkasini tamamlayarak kontrol
halkast kurulmus olur.,'*!

2.2. Tiroid Bezi Fizyolojisi
2.2.1. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroid hormonlart biiylik bir iodinize glikoprotein olan tiroglobulinden elde
edilir. Tiroid folikiiliin i¢ine salindiktan sonra tiroglobulin daha sonra eter baglari ile
birlesecek olan belirlenmis tirozin rezidiileri tizerine iodine hale getirilir. Tiroglobulinin
tiroid follikiiler hiicreleri i¢ine geri alimi, proteolizise bu da T4 ve T3 salinimina olanak
saglar.

Iyot tutulmast tiroid hormon sentezinde kritik olan birinci asamadir. Oral alinan
iyot serum proteinlerine 6zellikle alblimine baglanir. Baglanmayan iyot idrarla atilir.
Tiroid bezi dolasimdan oldukga etkili bir bicimde iyot alir. Ornegin normal bir tiroid
bezi tarafindan 24 saatin lizerinde bir siirede radyoaktif isaretleyicinin (tracer) %10-251
alinabilirken, bu deger graves hastaliginda %70-90°a kadar ¢ikar.

Iyot tutulumu tiroid follikiiler hiicrelerinin bazolateral membraninda eksprese
olan Na'/I symporter (NIS) araciligiyla olur. NIS tiroid bezinde en gok oranda eksprese
olurken, tiikriik bezleri, siit veren meme bezleri ve plasentada da diisiik diizeyde
eksprese olur. Iyot transport mekanizmasi diyetle alinan miktardaki degisikliklere
adaptasyonu miimkiin kilacak kadar diizenlidir. Diisiik iyot diizeyleri NIS’i ve tutulumu
suprese eder. NIS’in tiroidde selektif olarak eksprese olmasi tiroidin izotipik
gorlintiilenmesini, hipertiroidismin tedavisini ve diger organlarda anlamli etkiler
olusturmadan tiroid kanserlerinin iyot radyoizotoplariyla ablasyonunu miimkiin
kilmaktadir.

Iyot eksikligi bircok daglik bolgede, Orta Afrika, Orta Giiney Amerika ve
Kuzey Asya’da yaygindir. Relatif iyot eksikligi olan bolgelerde guatr ve eger bu
eksiklik siddetli ise hipotiroidizm ve kretenizm prevalansinda da artis sézkonusudur.
Kretenizm, mental gerilik ve biiylime geriligi ile karakterize olup, iyot eksikligi olan
bolgelerde yasayan ¢ocuklarin erken c¢ocukluk doneminde, normal tiroid
fonksiyonlarmi saglamak i¢in iyot veya tiroid hormonu ile tedavi edilmedigi zaman
olusur. Beraberinde selenyum eksikliginin de olmasi kretenizmin nérolojik bulgularina

katkida bulunabilir. Tuz, ekmek ve diger gida maddelerine iyot ilave edilmesi



kretenizm prevalansini belirgin olarak azaltmistir. Iyotun onerilen dozu eriskinler i¢in
150 pug/giin, ¢cocuklar i¢in 90-120 pg/giin ve hamile kadinlar i¢in 200 pg/glin’diir.
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Sekil 2.1: Viicutta iyot metabolizmasi '°
2.2.2. Tiroid Hormonlarinin Yapisi

a. Tiroksin (3°, 5’- 3,5 tetraiodotironin; T4)

T4 iki Diiyodotirozin (DIT) molekiiliiniin birlesmesi ile olusmaktadir.
Tiroglobulindeki iyodinin yaklasik % 30-40°1 T4 {izerindedir. Serumda ise proteinlere
bagli iyodinin %90°1 T4 e aittir. T4 hormonunun tamamu tiroidde yapilir. Serum normal
degeri ortalama 7,5 pg/ml olup, yart 6mrii yedi giindiir. T4’{in ¢ok az bir kism1 % 0,03

gibi serumda serbest halde bulunur.>'®
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Sekil 2.2. Monoiyodotirozin (MIT) ve Diiyodotirozin (DIT) olusumu.'®

b. Triiyodotironin (3’°-3,5 triiyodotironin; T3)

Saglikli bir insanda serum total T3 diizeyi 110-180 ng/dl olup, total T3’iin
yaklasik % 0,3’i serbest halde bulunur. Dolasimdaki T3’tn % 20’si tiroidden
saliirken; %80°1 periferik dokularda T4’den 5’ iyodinaz enzimi araciligiyla olusur.

T3’{in yar1 6mrii bir giindiir.'



2.2.3. Tiroid Sekresyonunun Regiilasyonu

Tiroid hormon salinimi, hipofizden salgilanan TSH tarafindan stimiile edilir.
Hipofizer TSH salinimi hipotalamustan salgilanan ii¢ peptidden olusan TRH tarafindan
stimiile edilir. Dolasan sT4 ve sT3, direkt veya hipotalamustaki TRH biyosentezini de
diizenleyerek dolayli yolla hipofizer TSH salinimim1 baskilar. Stres, TRH
salgilanmasin1  baskilar. Dopamin ve somatostatin, hipofiz diizeyinde TSH
salgilanmasina baskilayici etkiye sahiptir, fakat TSH salgilanmasinin diizenlenmesinde
fizyolojik bir rol oynayip oynamadiklar1 bilinmemektedir. Glukokortikoidler de TSH
salgilanmasini baskilar.'”

2.2.4. Tiroid Hormonlarmin Etki Mekanizmasi

Tiroid hormonlarinin hiicre igine girisi pasif difiizyon veya sitoplazma ve hiicre
zarinda bulunan 06zel transport sistemleriyle olur. Hiicre sitoplazmasi i¢inde sT4’iin
biiyiik cogunlugu sT3’e doniisiir ve ¢ekirdekteki reseptorlere baglanir. Hormon-reseptor
karmas1 daha sonra DNA’ya baglanir ve hiicre islevlerini diizenleyen enzimleri
kodlayan gesitli farkli genlerin ifadesini arttirir veya bazi kosullarda azaltir."”

2.2.5. Tiroid Hormonlarimin Etkileri

Tiroid hormonlar1 oksijen tiiketimi ve 1s1 liretimini artirirlar. Gergekte sT4,
olasilikla TSH salgilamasini inhibe etmesinden 6tiiri, adenohipofizin oksijen tiiketimini
azaltir.'” Hipotiroidizmde, zihinsel etkinlik yavastir ve beyin-omurilik sivismin protein
diizeyi ylikselmistir. Tiroid hormonlar1 bu degisiklikleri tersine c¢evirir. Yiiksek
dozlarda zihinsel etkinlikte artis, irritabilite ve huzursuzluga neden olur. Ayrica tiroid
hormonlari, 6zellikle serebral korteks ve bazal ganglionlar olmak iizere beyin
gelisimine ve kohlea iizerine 6nemli etkiye sahiptir. Yetersizligi zeka geriligi, motor
katilik ve sagir-dilsizlige neden olur."’

Tiroid hormonlari, kalpte ve olasilikla baz1 baska dokularda B-adrenerjik
reseptorlerin say1 ve afinitesini artirir ve tiroid hormonlarinin kalpteki etkileri
adrenerjik uyarima benzer. Bu sebeple propranolol ve diger B-blokorler tirotoksikozun
ve tiroid firtinasi denen agir hipertiroidizm ndbetlerinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilir.

Kalp tizerine olan etkilerin bazilar1 sT3’{in miyositler lizerine dogrudan etkisi ile
olusurken tiroid hormonlari, kalbin katekolaminlerin kronotropik ve inotropik etkilerine

duyarhihigin artirr."’



Bazal metabolizma hiz1 artisi (BMH) sonucu oksijen tiiketimi artar,
karbondioksit iiretimi artar. Bunlarin sonucunda solunum frekans ve derinligi artar.
Gastrointestinal motiliteyi artirirlar, bunun sonucunda hipertiroidide ishal ortaya ¢ikar.
Hipotiroidide ise motilite azalir ve konstipasyon olur. Tiroid hormonlarinin asir1 artisi,
kaslarda kuvvetsizlige neden olur. Ince kas tremorunun olusmasina yol agar. Diger
endokrin bezlerin sekresyonunda artisa yol acar. Impotans, libido azalmasi,
oligomenore, amenore, polimenore gibi bozukluklara yol acar. Tiroid hormonlari
karbonhidrat metabolizmasinin her asamasini stimiile eder. Sindirim kanalindan
karbonhidrat emilim hizin1 artirir ve bu etki, olasilikla, bunlarin kalorijenik etkilerinden
bagimsizdir. Glikoliz ve glikojenolizi artirir. Glikozun hiicreler tarafindan kullanimini
artirir. Insiilin diizeyinin artisina yol agar. Tiroid hormonlar1 yag dokusunu mobilize
ederek kanda serbest yag asitlerinin artisina neden olur. Ayn1 zamanda serbest yag
asitlerinin hiicreler tarafindan kullanilmasini saglar. Karacigerde LDL (diisiik dansiteli
lipoprotein) reseptdr sayisini artirarak kan kolesterol seviyesinin azalmasina sebep
olur.'"!*

Tiroid hormonlari, birgok enzim miktarin1 ve aktivitesini artirdifi i¢in bu

1718 Tiroid hormonlar1

enzimlerde kofaktor olarak rol alan vitaminlerde eksiklik goriiliir.
beyin, retina, dalak, testis, akciger, uterus, adenohipofiz disinda viicudun biiyiik
kisminda metabolizma hizini artirir. Hipotiroidi durumunda biiyiime 6nemli 6l¢giide geri
kalir. Hipertiroidide asir1 iskelet biiylimesi ve boy uzamasi olur. Biliylime sirasinda
epifizler erken yasta kapandigi icin eriskin donemde boy kisa kalabilir. Tiroid
hormonlar1 postnatal donemin ilk birka¢ yilinda beynin biiyiime ve gelismesini saglar.
Tiroid hormonlarmin biiyiimeyi artiran etkisi protein sentezini artirmasina baghdir.
Tersine olarak tiroid hormonlariin asir1 miktari, protein sentezinden daha hizli protein

yikimina yol agmaktadir.'®

2.2.6. Tiroid Hormonlarinin Regiilasyonu

Tiroid hormonlarinin yapimimin ve salinmasinin kontrolii hipotalamus-hipofiz
tiroid ekseni ile periferik dokulardaki tiroid hormon seviyeleri ile diizenlenmektedir.

TRH, hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler bolgesindeki niikleuslarin
hormonlar1 tarafindan sentezlendikten sonra hipotalamusun median eminence’inda
depolanir. Hipofizin portal vendz sistemi ile adenohipofize tasinir. Adenohipofizde
tirotroflarn spesifik membran reseptérlerine baglanir ve TSH salimmini saglar.*"

Boylece G proteinin aktivasyonu saglanmis olur. Fosfolipaz C’nin reseptore

baglanmasi ve aktivasyonunun eslesmesi 6zgiin G proteini ile gergeklesir. Fosfolipaz C,



fosfatidil inozitol 4, 5 bifosfatin inozitol trifosfat ve 1, 2 diagil gliserol’e hidrolizini
katalizler.”” Diagil gliserol, protein kinaz C’yi aktifleyebilme kapasitesine sahiptir.
Fosfatidil inozitol 4, 5 bifosfatin hidrolizi protein kinaz C’nin aktivasyonunu saglar ve
sitoplazmik kalsiyum iyonu artisini uyarir. Hiicre i¢i Ca™ iyon konsantrasyonunun
artist TSH 1 ilk salintmin1 uyarir. TRH, TSH’1n glikolizasyonunu saglayarak biyolojik
aktivitesini arttirir. >

Tiroid hormonlari ile adenohipofiz kaynakli TSH ve hipotalamus kaynakli TRH
arasinda negatif feedback mekanizmasi1 mevcuttur (Sekil 2.3). Ancak bu mekanizma
sT3 ile TRH ve TSH arasinda isler. ST3, prepro-TRH geninin transkripsiyonunu ve
bdylece TRH’ nun hipotalamusda ki sentez ve sekresyonunu onler. Diger taraftan T3,
TSH yapimi iizerine de inhibitor etkilidir. Oyleyse hipofizde TSH’y1 baskilayan T3’iin

yarisi, hipofizdeki T4’lin T3’e doniisiimiinden, diger yarisi ise dolagimdan gelir.z’3’16
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Sekil 2.3: Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid ekseni
2.3. Tiroid Hastaliklarina Genel Bakis

2.3.1. Subklinik Hipotiroidizm
3.2.1.1. Tanim

Subklinik hipotiroidizm, serum sT4 ve sT3 seviyelerinin normal, serum TSH
seviyesinin ise yiiksek oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur.?' Genellikle,
asemptomatik olmasma ragmen hastalarin bazilarinda, hafif tiroid fonksiyon
yetersizliginden kaynaklanan belirtiler vardir. Bu durumu tanimlamak igin;
asemptomatik hipotiroidi, kompanze hipotiroidi, preklinik hipotiroidi ve hafif

hipotiroidi terimleri de kullaniimaktadir.”***



2.3.1.2. Subklinik Hipotiroidi Prevalansi

Subklinik hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur.** Gériilme
siklig1 taranan populasyonun demografik yapisina, ozellikle cinsiyet ve yasa bagh
olarak degismektedir. Mevcut ¢alismalarda hastaligin kadinlarda daha sik gorildiigii ve
prevalansin yasla birlikte arttig1 tespit edilmistir. Genel populasyondaki sikligr %4-10
arasinda degismekteyken, 60 yas iistii kadinlarda bu oran % 20 ye ulagmaktadir.”!
Subklinik hipotiroidinin asikar hipotiroidiye progresyonu antikor (+) olgularda yillik
%4,3 oranindayken, antikor (-) olgularda yillik %2,1 oramindadir.*

2.3.1.3. Subklinik Hipotiroidi Etiyolojisi

Diinyada en sik karsilagilan subklinik hipotiroidi nedeni iyot eksikligidir.
Yeterli iyot alimi durumunda ise hasimoto tiroiditi, tiroid cerrahisi, tiroid ablasyon
tedavisi, boyun bolgesine eksternal radyoterapi ve ilaglar (lityum, amiodaron ve
interferon alfa) subklinik hipotiroidiye sebep olabilir.*>

2.3.1.4. Subklinik Hipotiroidi Ayirici1 Tanisi

Tiroid dis1 hastaliktan iyilesme donemi, asikar hipotiroidinin yetersiz tedavisi,
TSH salgilayan pitiiiter adenom, tiroid hormonu rezistans sendromu, TSH heterofilik
antikorlarina bagli TSH yliksekligi, rekombinant insan TSH enjeksiyonlari, primer
adrenal yetmezlik, kronik bobrek yetmezligi, metoklopramid veya domperidon tedavisi
ile postpartum tiroidit ve subakut graniilamatoz tiroiditin iyilesme donemleri de izole
TSH  yiiksekligine neden olabildiklerinden ayirict  tamida g6z  Oniinde
22,26

bulundurulmalidirlar.

2.3.1.5. Subklinik Hipotiroidi Klinik Sonug¢lar:

a. Hafif tiroid yetersizligi

Genellikle asemptomatiktir, ancak hastalarin %30’unda tiroid hormon
yetersizligini diisiindiirecek bulgular olabilir.”” Yirmibes bin kisiyi kapsayan Colorado
¢alismasinda® TSH seviyesi 5-10 uIU/L arasinda olan subklinik hipotiroidili hastalarda
sistemik hipotiroidi ile iligkili semptomlarin siklig1 degerlendirilmis ve hastalarin %
28’inde cilt kurumasi, %24’iinde hafizada zayiflama, %?22’sinde diisiince yavaglamasi,
%22’sinde kas gligsiizliigii, % 18’inde halsizlik, %17’sinde kas kramplari, %15’inde
soguk intoleransi, %12’sinde gozlerde sislik, %8’inde kabizlik ve %7’sinde ses

kabalagmas1 yakinmalarinin oldugu tespit edilmistir.



b. Asikar hipotiroidiye progresyon

Tiroid vetersizligi dort evreye ayrilabilir:

Evre A; Normal ST4 ve TRH’ye abartili yiiksek TSH cevab1 veren, normalin {ist
sinirinda TSH mevcuttur.

Evre B; TSH 5-10 plU/L arasindadir (tespit edilen subklinik hipotiroidi vakalarinin
%155-85’1 bu evrededir).

Evre C; TSH 10 pIU/L nin iizerindedir.

Evre D; Asikar hipotiroidinin gelistigi dénemdir.””*

Subklinik hipotiroidinin agikar hipotiroidiye progresyonunu Ongoren risk
faktorleri vardir. Bu risk faktorleri; 60 yas ve lizerinde olmak, kadin cinsiyet, baglangic
TSH degerinin 10 plU/L {iizerinde olmasi ve tiroid antikor titrelerinin yiiksek
olmasidir.*®!

2.3.1.6. Subklinik Hipotiroidi ve Kardiyovaskiiler Hastahk Iliskisi

Subklinik hipotiroidi ve ateroskleroz iliskisini arastiran pek ¢ok ¢aligmada, bu
hastalarin lipid metabolizmasinda ateroskleroza egilim olusturan degisikliklerin oldugu
ve levotiroksin (LT4) tedavisi ile bu degisikliklerin diizeldigi gdzlenmistir.**>> Ancak
subklinik hipotiroidili hastalarin lipid profillerinin 6tiroid kontrol gruplarindan farkl

34,35

olmadigint bildiren c¢aligma sonuglar1 da vardir. Baz1 caligmalarda ise LT4

tedavisine ragmen, hastalarin lipid profillerinin degismedigi gdsterilmistir.*®’
Ateroskleroz gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak rol aldiklar1 bilinen
homosistein®®, HsCRP* ve fibrinojen® seviyelerinin subklinik hipotiroidili hastalarda
arttigr bildirilmektedir. Ancak homosistein, HsCRP ve fibrinojen i¢in bu artislarin

olmadigin1 gosteren calismalar da vardir.*'***

Bir ¢alismada subklinik hipotiroidili
hastalarda global fibrinolitik kapasitenin azaldig1 gosterilmis ve bu hastalarda relatif
hiperkoagulan durum olabilecegi bildirilmistir.”> Subklinik hipotiroidili hastalarda,
endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu, KIMK’in arttigini, sol ventrikiil sistolik ve
diastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu gdsteren c¢aligmalar vardir. Bu g¢aligmalarda
LT4 tedavisi ile endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarimnin diizeldigi, KIMK’da azalma
oldugu gosterilmistir, **°

2.3.1.7. Subklinik Hipotiroidi Tedavisi

Subklinik hipotiroidili hasta grubunun tedavisi ile mevcut semptomlarin
diizeltilebilecegi, asikar hipotiroidi gelisiminin engellenebilecegi ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin kontrol altina alinabilecegi diisliniilebilir. Ancak 6tiroidili kontrol

gruplarinda da benzer semptomlarin goriilebilmesi, subklinik hipotiroidili hasta
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grubunun tedavisinin mortalite ve morbiditeye olumlu etkilerinin gosterildigi
caligmalarin olmamasi, tedavi edilenlerde diizenli takip gereksinimi, artmig osteopeni
ve kardiyak aritmi riski tedavi karsit1 goriislere neden olmustur.”®

Mevcut klavuzlarda, TSH seviyesi 10 plU/L’nin iizerinde olan hastalarin
tedavisi Onerilirken, TSH seviyesi 5-10 pIU/L arasinda olan hastalarda tedavi kararinin
bireysellestirilmesi gerektigi savunulur. Bu hasta grubunda tiroid antikorlarinin pozitif
olmasi, guatr bulunmasi, gebelik veya gebelik beklentisi olmasi, hiperlipidemi, manik
depresif ve bipolar bozuklugun bulunmasi, infertilite veya anovulasyon bulunmasi,
TSH’nin progresif olarak artmasi halinde tedavi onerilir. Cocuk ve adolesanlarda da
rutin tedavi 6nerilmektedir. Bahsi gecen 6zelliklere sahip olmayan ve TSH seviyesi 5-
46,47

10uIU/L arasinda olan hastalarin rutin tedavisi 6nerilmez.

2.3.2. Klinik Hipotiroidizm
2.3.2.1. Tanim

Tiroid bezinin, gerekli oldugu kadar hormon {iretememesi durumuna
‘hipotiroidizm’ denir. Bu hastalarda kilo alimi, uyku egilimi, egzersiz kapasitesinde
azalma ve soguga kars1 intolerans goriiliir. Daha agir hastalarda, seste kalinlagsma, sag
dokiilmesi, tirnaklarda kirilma, kolesterol seviyelerinde artis, miksddem, kretinizm
ciltte kuruluk ve guatr goriliir.

Hipotiroidizm nedenleri arasinda halen en sik gériileni iyot eksikligidir.** Iyotun
yeterli oldugu boélgelerde, otoimmiin hastaliklar (Hashimoto tiroiditi) ve iatrojenik
nedenler en sik nedenlerdir.

Kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve metabolik hastaliklar (sinus bradikardisi,
gastrointestinal sekresyon ve motilitesinin degisimi gibi) hipotiroidizmin ana bilinen
klinik semptomlaridir. Ayrica iskelet gelisiminin gecikmesine ve mental bozukluklara
neden olmaktadir.*

2.3.2.2. Klinik Hipotiroidi Prevalansi

Hipotiroidizm, toplumda en sik rastlanan endokrinolojik hormon eksikligidir.
Ingiltere’de yapilmis olan Whickham calismasinda; kadinlarda %7,5, erkeklerde ise
%2,8 oraninda yiiksek TSH diizeyleri s:»,lptanmls‘ur.50 Amerika Birlesik Devletleri’nde
(A.B.D.) yapilan NHANES III arastirmasinda ise %4,6 bireyde yiiksek TSH degerleri
saptanmustir.”’ Bu oranin %0,3%i klinik hipotiroidi, %4,3’ii ise subklinik hipotiroidi
olgularindan olusmaktadir. 55 yas iistlinde bayan hastalarda subklinik hipotiroidi riski

% 10,8 iken, 65 yas ve daha yaslh bireyler dikkate alindiginda klinik hipotiroidi orani
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%1,7’ye, subklinik hipotiroidi oran1 da %13,7’ye, 75 yas tistiinde subklinik hipotiroidi
oran1 ise %17,4 olarak ortaya ¢ikmaktadir.”'*

2.3.2.3. Klinik Hipotiroidi Etiyolojisi

Primer hipotiroidizm tiim vakalarin %90-95’in1 olustururken geriye kalanlari
hipofizer, hipotalamik, ve genetik orjinli olanlar olusturur. Primer hipotiroidizmli
hastalarin ¢ogunda, erigkinlik doneminde tiroid hormon eksikligi gelisir. Hastalarin
sadece kiiclik bir kisminda tiroid hormonu sentezi i¢in gerekli enzimlerde defektler,
tiroid agenezisi, disgenezisi ya da ektopik tiroid dokusundan kaynaklanan konjenital
hipotiroidizm vardir. Maternal iyot ya da antitiroid ila¢ kullanimi ile gegici konjenital
hipotiroidizm ortaya cikabilir.

2.3.2.4. Klinik Hipotiroidi Ayirici1 Tanisi

Ayirict tan1 da; Nefrotik sendrom ve hipoalbiiminemiye yol agan renal hastaligi
olan bu hastalarda; yiizde sislik, periferal 6dem, solgun ve yumusak deri, anemi ve
hiperkolesterolemi gelisebilir. Renal hastaligi olan hastalarda guatr ve tiroid
nodiillerinin siklig1 artmistir. Tiroid baglayic1 globulin (TBG) diizeylerindeki azalma
total T4 diizeylerinin azalmasina yol agar. Bununla birlikte, hipotiroidizmin tersine
serbest T4 azalmamis ve TSH artmamustir. Cocuklarda Down sendromu hipotiroidizmi
taklit edebilir. Down sendromlu hastalarda Hashimoto tiroiditinin artmis siklig1 ve
bunun hipotiroidizmle sonuglanmasi ayirict taniy1 giiclestirmektedir. Fakat tiroid
hastalig1 olmayan Down sendromlu hastalarda tiroid hormon diizeyleri normaldir.

2.3.2.5. Klinik Hipotiroidi Klinik Sonug¢lari

Hipotiroidi bulgu ve belirtileri, tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina,
siddetine ve ortaya ¢iktig1 yasa gore degisir. Genellikle tiroid hormon eksikligi yavas
gelistiginden hipotiroidi sinsi ve yavas bir baslangic gosterir. ilk degisiklikler pek
belirgin degildir. Yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik gibi non spesifiktir ve iyi tolere
edilir. Buna mukabil bu semptomlarin farkina varilmadig1 zamanda, hipotiroidi ilerler
ve degisik organ ve sistemlerde eksiklik veya etkisizlik derecesine gore degisik bulgu
ve belirtilerle seyreder. Klinik hipotiroidide sik goriilen bulgular soguk intoleransi, kilo
alimi, konstipasyon, ciltte kuruma, bradikardi ve mental iglevlerde yavaslama seklinde
siralanabilir. Bu tipik bulgularin yani sira hastalar hipotermi, konjestif kalp yetmezligi,
plevral efiizyon, ileus, psikoz, psddoobstriiksiyon, koagulopati, depresyon, ataksi,

nébet, koma gibi bulgular ile de karsimiza ¢ikabilmektedir.!
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2.3.2.6. Klinik Hipotiroidi ve Kardiyovaskiiler Hastahk iliskisi

Tiroid hormonlar1 kalbin gerim giiciinii artirir. Fakat asir1 ve uzun siireli tiroid
hormon saliniminda asir1 protein yikimina bagl olarak kalbin atim giicli de azalir ve
dolayisiyla kalp kas1 zarar goriir. Tiroid hormonlarin yetersizliginde; oksijen tiiketimi,
kalbin dakika hacmi, nabiz sayisi, kan olusumu azalir ve hipokrom anemi olusur, kan
basmci diiser.>® Tablo2.1 de hipotiroidizmdeki kardiyovaskiiler hemodinamik
degisiklikler goriilmektedir.

Tiroid hormonlari, sistemik vaskiiler direnci diisiiriir ve kan hacmini artirir.
Dolasimda ve kalpte tiroid hormonlarin bu etkileri kardiak girigin artmasina neden
olmaktadir. Hipertiroidizmli hastalarda, kalp debisi artarken hipotiroidizmli hastalarda
kalp debisi azalmaktadir. Hipotiroidizmli hastalarda atim voliimii, vaskiiler hacim azalir

ve sistemik vaskiiler diren¢ artmaktadir.**

Tiroid hormonlar1 tarafindan kardiyak
fonksiyondaki bu degismeler kalpte hedef genlerin diizenlenmesine baglidir. Tiroid
hormonlar1 kalpte protein sentezini artirir. T3 total kardiak protein sentezinde etkili
olan vaskiiler sistemin diizenlenmesinde etkilidir. Bunun yaninda miyozin agir zincir
genleri gibi kalp fonksiyonu i¢in dnemli olan baz1 6zel proteinlerin transkripsiyonunu
diizenler.” Atriyal natriiiretik faktor kalpte atriyum miyositlerinde uretilir ve T3, atrial
natriliretik faktorlerin protein ve mRNA seviyelerini artirir. Tiroid hormonlar1 kalbin

metabolik aktivitesini etkiler.>®

Tablo 2.1: Hipotiroidizmde Kardiyovaskiiler Hemodinamik Degisiklikler.

Sistemik vaskiiler direng % 50-60 oraninda artar

Kardiyak output % 50 azalir

Sistolik kan basinct Normal ya da disiktiir, nabiz basinci azalir

Diyastolik kan basinci % 20 olguda yikseImistir

Kalp hiz1 Normal ya da yavaslamistir

Kontraktilite Azalmistir, sistolik ve diastolik fonksiyonlar subnormaldir
Kardiyak kiitle Azalmistir

Kan volumu Azalmigtir

2.3.2.7. Klinik Hipotiroidi Tedavisi

Hipotiroidi tedavisinde, ana prensib yerine koyma (replasman) tedavisidir.
Rezidiiel tiroid fonksiyonu yoksa, LT4’ln giinlik replasman dozu 1,5 mcg/viicut
agirhigidir (100-150 pg). Bununla birlikte, cogu hastada, rezidiiel tiroid dokusu ortadan

kalkana kadar daha diisiik dozlar yeterli olmaktadir. Graves hastaliginin tedavisi sonrasi
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hipotirodizm gelisen hastalar, siklikla altta yatan otonom fonksiyon oldugundan, daha
diistik dozlar gerektirirler (75-125 pg). Kalp hastalif1 olmayan 60 yas alt1 eriskinlerde
levotroksin 50-100 pg dozunda baslanabilir. Tedavinin hedefi TSH diizeylerini normale
getirmek olup doz TSH diizeylerine bagl olarak ayarlanir.

2.3.3. Subklinik Hipertiroidizm
2.3.3.1. Tanim

Asemptomatik kisilerde, serum TSH diizeyinde supresyon ve tiroid hormon
diizeylerinin (total ve serbest T3 ve T4) normal olmasi ile karakterize bir klinik

tablodur.”’

2.3.3.2. Subklinik Hipertiroidizm Prevalansi

Bilinen tiroid hastalig1 olmayan kisilerde yapilan ¢alismalarda prevalans %2-16
arasinda bulunmustur.”’ Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Onceden meveut
nodiiler tiroid hastaliginin varlig1 ve ileri yas, hastaligin goriilme sikligin1 artirmaktadir.
Multinodiiler guatr1 olan hastalarda subklinik hipertiroidinin belirgin hipertiroidiye
ilerleme riski yillik olarak %S5 civarindadir.

2.3.3.3. Subklinik Hipertiroidizm Etiyolojisi

Etiyoloji, endojen ve ekzojen nedenler olarak iki baslikta incelenebilir. Endojen
nedenler arasinda, yeterince tedavi edilmemis hipertiroidi, erken donem Graves
hastalig1, toksik soliter adenom ve tiroiditler sayilabilir. Disaridan verilen tiroid hormon
tedavisi, kortikosteroid yada dopamin kullanimi1 ve asir1 iyot alimi1 gibi nedenler de,
subklinik hipertiroidinin ekzojen nedenlerini olusturur. >’

2.3.3.4. Subklinik Hipertiroidizm Ayirici Tanisi

Hastaligin tanisinda serum TSH, total veya sT3 ve sT4 diizeylerinin olgiimii
onemlidir. Izole diisik TSH diizeyleri ile karsilasildig1 ¢esitli nedenler ayirici tanida
diistiniilebilir:

1. Subklinik hipertiroidi,

2. Santral hipotiroidi,

3. Diisiik TSH ile seyreden kritik hasta sendromu,

4. Gebelik seyri esnasinda, gebeligin ilk trimestrinin sonunda TSH degerlerinde
fizyolojik bir diisme olmaktadir.

5. Baz saglikli yaghlar. Yaslanma sonucu hipotalamus-hipofiz- tiroid aksi ayar

noktasindaki degisimler diisiik TSH diizeylerine yol acabilmektedir.”®>
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2.3.3.5. Subklinik Hipertiroidizm Klinik Sonuclar1

Subklinik hipertiroidi baglica 3 sistem iizerinde etkilerini gostermektedir:
Kardiyovaskiiler sistemde; tasikardi, atriyal ve ventrikiiler erken vurulara
rastlanabilir.®*%. Asil 6nemli olan AF gelismesidir. Hastalarda 6tiroidinin saglanmast
ile yakinmalarda azalma saglanabilir.* Béyle hastalarda tromboembolik olay riski de
yiikselmis gorinmektedir®'.

Asikar hipertiroidinin; kemik yapim ve yikimini (turnover) artirdigi, osteoporoz
ve kemik kiriklart i¢in bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Bu nedenle subklinik
hipertiroidizmde kemik biitiinliigiinde bozulma ve mineral yogunlugunda azalma
beklenmektedir. Serum TSH diizeyi 0,1 mIU/ mL ve altinda olanlarda, kalca kirig1 riski
normal TSH diizeyleri olanlardan daha yiiksek bulunmaktadir.>*®°

Subklinik hipertiroidizmli hastalarda ayrica anksiyete, irritabilite, dikkat
azalmasit gibi psikiyatrik yakinmalar da goriilebilir. Bunlar ise yaghlikla ilgili
degisimler sanilabilir.*®*’

2.3.3.6. Subklinik Hipertiroidizm ve Kardiyovaskiiler Hastahk iliskisi

Bir¢ok hipertiroidik hasta hipertansiftir, fakat bugiin i¢in, tam anlamiyla
hipertiroidik hastalarda kan basinci degisikliklerini igeren yapilmis genis bir ¢alisma
yoktur. Hipertansiyon muhtemelen vaskiiler yatagin artmis kardiyak outputa ve atim
voliimiine yetersiz uyumundan kaynaklanmaktadir. Bu mekanizma ayni1 zamanda
diyastolik hipertansiyonun sik olmamasinin nedenini de aciklar. Tiroid hormonlari
kalpte protein sentezini artirir. T3 total kardiak protein sentezinde etkili olan vaskuler
sistemin diizenlenmesinde etkilidir. Bunun yaninda miyozin agir zincir genleri gibi kalp
fonksiyonu i¢in 0nemli olan bazi1 6zel proteinlerin transkripsiyonunu diizenler. 35,36
Atriyal natriiiretik faktor, kalpte atriyum miyositlerinde tiretilir ve T3, atrial natritiretik
faktorlerin protein ve mRNA seviyelerini artirir. Tiroid hormonlar1 kalbin metabolik
aktivitesini etkiler *°

Hipertiroidi de oldugu gibi kalp hizinda, supraventrikiiler aritmi riskinde ve
sol ventrikiil kitlesinde artma, diyastolik fonksiyonlarda bozulma, egzersiz toleransi ve
sistolik performansta azalma olabilmektedir. Atrial fibrilasyon (AF), premature atrial

tagikardiler (PAT), sinus tasikardisi, TSH< 0,1 mU/I ise AF riski 3 kat artmistir. Ayrica

ventrikiiler kitle ve kontraktilite artis1 yapar.56
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2.3.3.7. Subklinik Hipertiroidizm Tedavisi

Karar vermeden Once bir siire hastalig1 takip etmek faydali olabilir. AF ya da
osteoporoz acisindan risk olmadigr takdirde ya da hastanin semptomlari ciddi degilse
olgular tedavisiz izlenebilir. Kalic1 subklinik hipertiroidi hastalarin tedavisi ile ilgili
yeterli calisma yapilmamsitir. Spesifik bulgular1 ya da semptomlar1 (guatr, tremor,
nodiil gibi) olan hastalara antitiroid tedavisi, radyoaktif iyot (RAI) veya cerrahi
segeneklerinden uygun olabilecek yontem diisiintilmelidir.

2.3.4. Klinik Hipertiroidizm

2.3.4.1. Tanim

Hipertiroidi fazla tiroid hormon yapiminin sonucu olusan klinik tablodur. Tiroid
hormonlari bazi durumlarda ektopik olarak struma ovari ve metastatik follikiiler kanser
gibi dokulardan da salgilanir, bu durumda hepsine birden tirotoksikoz denir.®®

2.3.4.2. Klinik Hipertiroidizm Prevalansi

Prevalansi degisken olmakla beraber daha ¢ok iyot alimina baglh olmak {izere,
tirotoksikozislerin %60-80’de Graves hastaligi ile karsilasilir. Graves hastaligi
kadinlarin %2’sinden fazlasinda olusur ve erkeklere gore on kat daha fazla goriiliir.
Tipik olarak 20-50 yaslar1 arasinda olusur.®®

2.3.4.3. Klinik Hipertiroidizm Etiyolojisi

Hipertiroidinin major etyolojik nedenleri Graves hastaligi, toksik multinoduler
guatr ve toksik adenomlarin neden oldugu tirotoksikozlu hipertiroidizmdir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Tirotoksikozis Nedenleri.®®

* Primer hipertiroidizm
Graves hastalig1
Toksik multinoduler guatr
Toksik adenom
Fonksiyonel tiroid kanseri
TSH reseptoriiniin aktive edici mutasyonlari (otozomal dominant)
Struma ovarii
[laglar; iyot fazlalig1 (Jod-Basedow fenomeni)
* Hipertiroidizmin olmadig1 durumlar
Subakut tiroidit
Sessiz tiroidit
Tiroid hasarinin diger nedenler: amiodaron, radyasyon, adenom infarkti
Tiroid hormonunun veya tiroid dokusunun fazla alinmasi (tirotoksikozis factitia)
* Sekonder hipertiroidizm
TSH salgilayan hipofiz adenomu
Tiroid hormonuna direng sendromu
Koryonik gonadotropin salgilayan tiimdorler
Gestasyonel tirotoksikoz

TSH: Tiroid stimiilan hormon
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2.3.4.4. Klinik Hipertiroidizm Ayirici1 Tamsi

Biyokimyasal olarak kesinlesmis hipertiroid hastada, palpasyonda diffiiz guatr,
oftalmopati, pozitif tiroid peroksidaz (TPO) antikorlar1 ve siklikla bireysel ve ailesel
otoimmiin bozukluk Oykiisii de mevcutsa Graves hastalifinin tanis1 asikardir. Bu
ozelliklerinin eksik oldugu hastalarda ayirict tani; Graves hastaligindaki diffiiz ve
artmis tutulum, diger noduler tiroid hastaligi, destriiktif tiroiditis, ektopik tiroid dokusu
ve factitious tiroiditisten radyoniikleid inceleme ile ayrilir. TSH salgilayan hipofiz
tiimoriine bagl gelisen sekonder hipertiroidizmde de diffiiz guatr olur.

Tirotoksikozun klinik 6zellikleri, panik atak, mania, feokromasitoma ve
malignensi ile birlikte olan kilo kayb1 gibi diger bozukluklarla karisabilir. TSH diizeyi
normal ise kolaylikla ekarte edilebilir. Normal TSH, diffiiz guatr nedeni olarak Graves
hastaligini da ekarte ettirir.®®

2.3.4.5. Klinik Hipertiroidizm Klinik Sonuclar:

Hipertiroidi, artmis istaha ragmen, artmis metabolik hiza bagl olarak asir1 kilo
kaybina neden olabilir. Diger 6zellikler hiperaktivite, sinirlilik ve irritabiliteyi icerir
(tablo 2.3). Uykusuzluk ve konsantrasyon bozuklugu siktir; apathetic tirotoksikozis
yash hastalarda yanlislikla depresyonla karistirilabilir.®®
Tablo 2.3 Tirotoksikozun Belirti ve Semptomlari (Azalan Siklikla).®®

Semptomlar Belirtiler
* Hiperaktivite, irritabilite, disfori * Tasikardi; yasharda atriyal fibrilasyon
* Sicak intoleransi ve terleme * Tremor
* Carpinti * Guatr
* Yorgunluk ve zayiflik * Sicak, nemli cilt
* Artmus istahla birlikte kilo kayb1 * Kas zayiflig1, proksimal myopati
* Diare * GOz kapagi retraksiyonu-geri kalmasi
* Poliiiri * Oligomenore, libido kayb1

Tedavi edilmeyen vakalarda klinik koétlilesir, uygun tedaviler oncesinde
mortalite % 10-30 idi. Antitiroid ilaglarla tedavi sonrasi remisyona giren hastalarin %
15’inde, destriiktif otoimmiin progesin sonucu olarak hipotiroidism gelisir. Oftalmopati,
baslangictaki 3-6 ayda kotiilesir ve bunu takip eden 12-18 ayda 6zellikle yumusak doku
degisikliklerinde diizelmelerin oldugu plato fazi izler. Tiroid dermopatisi olustugunda,
siklikla Graves hipertiroidizmin gelisiminden 1-2 yil sonra goriiliir ve spontan olarak

diizelebilir.
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2.3.4.6. Klinik Hipertiroidizm ve Kardiyovaskiiler Hastalk Iliskisi

En sik kardiyovaskiiler belirti siniis tasikardisi olup ¢ogu kez palpitasyon ile
birliktedir. Yiiksek kardiyak output sigrayici nabiz, genislemis nabiz basinci ve aortik
ifiirime yol acar ve yasli hastalar veya kalp hastaligi olanlarda anjinay1 ve kalp
yetmezligini kotiilestirebilir. 50 yas {istii hastalarda AF daha siktir.

2.3.4.7. Klinik Hipertiroidizm Tedavisi

Tiyonamid tiirevleri propiltiourasil (PTU) ve metimazol (MMI), gravesli
hastalarda kontrendikasyon yoksa ilk segenektir. PTU T4’iin T3’e periferal
dontisiimiinii engelleyerek T3 diizeylerinde %10-20 azalma saglar. Bu etki MMI ile
goriilmez, fakat MMI, PTU’dan en az 10 kat daha potenttir. RAI tedavisi(I'*') orta
dereceli hipertrioidizmi ve tiroid biiyimesi olan yasli hastalar, daha once antitiroid
ilaclarla allerjik ya da toksik reaksiyonlar1 gelisen hastalar ve ilag alimmin garanti
edilemedigi durumlarda tercih edilir. Cerrahi ise obstriiksiyona yol acan durumlarda,
kozmetik bozuklugu varsa ve tiroid ince igne aspirasyonunda malign ya da silipheli
olarak tanimlanan nodiiller icin endikedir.*®

2.4. Ateroskleroz

2.4.1. Aterosklerozun Tanimi

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici arteriyel
darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik Ozelliklerinin bozulmasina
yol acan hastalifa ateroskleroz denir. Ateroskleroz, nedenleri tespit edilip tedavi
edilebildigi takdirde durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktoéryel, morbid ve
mortal, sadece koroner damarlar1 degil tiim arteryel yapilar1 tutabilen ve etkileyen
sistemik bir hastaliktir.*’

2.4.2. Aterosklerozun Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi i¢in iyi bilinen risk faktorleri
(tablo 2.4) 2001 yilinda “National Cholesterol Education Program” (NCEP) tarafindan

yaymlanmistir.”
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Tablo 2.4: Aterosklerozun belirlenmis risk faktorleri.”

Klasik risk faktorleri Diger risk faktorleri
* Yas: Erkek > 45 » Serum Lipoprotein(a) > 33 mg/dl
Kadin > 55 = Serum homosistein > 10 nmol/l

= Hipertansiyon (kan basinc1 >140/90 yada | = Kiigiik yogun LDL partikiilleri

antihipertansif tedavi alan) = Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

= Sigara i¢imi * Abdominal obezite

= Ailede erken yasta koroner kalp * Yiiksek serum CRP konsantrasyonu
hastalig: = Yiiksek 16kosit ve/veya hematokrit
- 1. dereceden erkek akraba<55 yas » ACE i¢in DD genotipi

- 1. dereceden kadin akraba<65 yas = Antioksidan vitaminlerin eksikligi

= Dislipidemi *» Klamidya enfeksiyonu

= Diabetes mellitus * Yiiksek plazma fibrinojen, Faktor

VILVIII, plazminojen aktivator

inhibitor tip 1 konsantrasyonlari

Yapilan cgesitli calismalarda, bu klasik faktorlerin yanisira diger baska risk

172 By risk faktorlerine yeni tespit edilmis bazi faktorler de

faktorleri de tanimlanmustir.
eklenmistir. Yeni risk faktorleri; Apolipoprotein B, Apolipoprotein A-1, trigliserid,
trigliseridden zengin lipoprotein kalintilari, bozulmus aglik glukozu olarak
belirlenmistir.”

2.5. Fibrinojen

Fibrinojen suda ¢oziinen bir plazma glikoproteinidir. Koagiilasyonda rol alir ve
faktor 1 olarak tanimlanir. Bir akut faz reaktanidir. Distilfid kopriileriyle birbirine
baglanmis, birbirinin ayn1 olmayan tii¢ ¢ift polipeptid zincirinden olusur. Her {i¢ zincir
de karacigerde sentez edilir, olaya ayn1 kromozom iizerinde bulunan ii¢ yapisal gen
katilir ve bunlarin ifadesi esgiidiim altinda diizenlenir. Alt1 zincirin amino ug bolgeleri
bir grup disiilfid bag: tarafindan birbirine ¢ok yakin konumda tutulurken, karboksil ug
bolgeleri birbirinden uzak olup ileri derecede asimetrik, uzun bir molekiil olusturur.
Zincirlerin amino ug¢ sonlanmalarinda yer alan fibrinopeptid A ve B boliimleri fazla
miktarda eksi yiik tasir. Bu eksi yiikler, fibrinojenin plazmada ¢oziiniirliigiine katkida
bulunur ve fibrinojen molekiilleri arasinda elektrostatik itme olusturarak, fibrinojenin
kiimelenmesinin 6nlenmesine yardim eder. Pihtilasma esnasinda bir serin proteaz olan
trombin tarafindan fibrin monomerlerine parcalanir. Pargalanma esnasinda

fibrinopeptidler uzaklastirildigindan eksi yiikler kaybolur. Eksi yiikler kaybedildiginden
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mevcut durum fibrin monomerlerinin suda ¢oziinmeyen bir fibrin pihtis1 olusturmak
icin kendiliginden kiimelenmesine izin verir. Fibrin monomerlerinin kiimelesmesi
esnasinda arada kalan eritrositler ve tombositler hapsedilerek suda ¢oziinmeyen fibrin
polimerinin olusmasi1 saglanir. Olusan bu ilk fibrin pihtisi zayiftir ve fibrin
monomerlerinin kovalan olmayan birlikteligi ile bir arada tutulur. Bu zayif piht1, Faktor
13a tarafindan fibrin monomerlerinin kovalan ¢apraz baglarla birbirine baglandig1 ¢cok
daha kararli bir piht1 haline getirilir.”*

Clauss yontemiyle 6l¢iilen degerler itibariyla normalde 1.5 — 4.0 g/L arasinda
olan serum fibrinojen seviyeleri, inflamasyon ve doku hasarinin oldugu pek c¢ok
durumda artmaktadir.”” Diisiik sosyoekonomik kosullara sahip olanlarda, kronik
psikososyal strese maruz kalanlarda, sigara kullananlarda, obezlerde, yaslilarda,
hipertansiyonlularda ve diyabetlilerde de serum seviyeleri artmaktadir.”

Yapilan ¢aligmalarda fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik ve inme riski i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.”®”’

2.6. Homosistein

Homosistein, metionin ve sistein aminoasitleri arasinda ara bir metabolittir.
Metionin aminoasidinin demetilizasyonu ile meydana gelir.”® Metionin siilfiir i¢eren bir
aminoasittir. S-Adenozilmetionin sentaz enzimi yardimiyla S-Adenozilmetionine
doniisiir. S-Adenozilmetionine metiltransferaz enzimleri yardimiyla yapisindaki tersiyer
metil grubunu alic1 molekiillere aktararak S-Adenozilhomosisteine doniisiir. S-Adenozil
homosistein homosistein ve adenozine hidrolize olur. A¢iga ¢ikan homosistein iki yol
izler;

Birinci yolda serin aminoasidi ile birlesip sistatyonu olusturur. Sistatyonin alfa
ketobiitirat ve sisteine hidrolize edilir. Alfa ketobiitirat dekarboksilasyonla propionil
CoA’ya doniisiir. Propionil CoA da siiksinil CoA’ya gevrilir.

Homosisteinin izledigi ikinci yol ise tekrar metionin sentezine katilmaktir.
Homosistein N-5 metiltetrahidrofolattan bir metil grubu alabilir. Bu reaksiyonda B12
vitamininden tlireyen metil kobalamin gorev alir. Homosistein metil transferaz ve metil
kobalamin enzimleri yardimiyla homosisteine bir metil grubu baglanarak metionine
déniisiir. N-5 metiltetrahidrofolat da demetilize olmus olarak tetrahidrofolata déniisiir.”

Yiiksek homosistein diizeyleri sistatyonin B sentaz ve 5-10 metil tetrahidrofolat
rediiktaz enzimi eksikliklerine ya da B12, folik asit ve B6 vitaminlerinin eksikliklerine
bagl olabilir. Yiiksek homosistein seviyeleri endotel hiicreleri, trombositler ve diiz kas

hiicrelerini etkileyerek protrombotik ve aterojenik zemin olustururlar.®
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Homosistein degerinin 15 pmol/L’nin {izerinde olmasinin koroner arter hastaligi
(KAH) icin bagimsiz risk faktorii oldugu c¢esitli calismalarda gésterilmistirgl.
Physicians’ Health Study Calismasinda homosistein diizeyi bu degerin iizerinde
bulunanlarda myokard infarktiisi (MI) gecirme riskinin 3.4 kat arttig1 tespit
edilmistir.** Diyete B12 vitamini ve folat eklenmesiyle homosistein diizeyini
diistirmenin miimkiin oldugu baz1 ¢aligmalarda gosterilmis olmasina ragmen boyle bir
girisimin KAH mortalite ve morbiditesini ne Ol¢lide etkileyecegi konusu ancak
siirmekte olan caligmalar sonuc¢laninca ortaya c¢ikacaktir. Bugiin i¢in rutin 6l¢imi
Onerilmemektedir.

Risk faktorleri bulunmayan ancak aile oykiisii olan kisilerde tayini ve yiiksek
bulundugunda gerekirse B12 vitamini ve folik asit ile tedavisi 6nerilmektedir.

2.7. C - Reaktif Protein

Akut faz reaktanlarinin prototipidir. Streptecoccus pneumoniae’nin hiicre
duvarmin C-polisakkarid antijenine baglandigi i¢in bu ad verilmistir. Karacigerden
sentez edilir. Selliiloz asetat yada agar elektroforezde B-G arasinda yer alir. C reaktif
protein (CRP) bakteri, fungus ve protozoal parazitlerin polisakkarit alt gruplarina
baglanmakla birlikte kalsiyum iyonu varliginda fosforil kolin, fosfatidil kolin, lesitin,
polianyon niikleik asitlerine de baglanabilir. Kalsiyum iyonu yoklugunda histonlara
baglanabilir. CRP klasik kompleman yolunu baglatan kompleman 1q’nun
aktivasyonuna yol acar. CRP opsonizasyonu, fagositoz ve hiicresel lizisi baslatir.
Olusan biitiin olaylar inflamatuar reaksiyon cevabidir. CRP’nin baglica olasi roliiniin
hasarlanmis dokulardan salinan potansiyel toksik maddelere baglanmak ve temizlemek
oldugu varsayilmaktadir. CRP seviyeleri, myokard infarktiisii (MI), stres, travma,
infeksiyon, inflamasyon, cerrahi ve neoplazide dramatik olarak artar. Kronik
inflamatuar hastaliklarin aktivasyon donemleri, obezite ve metabolik sendromda da
CRP seviyeleri artmaktadir.** Yapilan calismalarda yitksek High sensitif C-Reaktif
protein (Hs-CRP) seviyelerinin ateroskleroz ve KAH icin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu g('jsterilmistir.85 Buna ragmen KAH riskini arastirmak i¢in rutin 6l¢limii halen
onerilmemektedir. HsCRP diizeyleri Olgiilen ve yiiksek bulunan kisilerde LDL-
kolesterol diisiiriicii tedavide daha agresif olunmasi gerektigi tavsiye edilmektedir.

2.8. Plazminojen aktivator inhibitor I

PAI-1, kapiller gelisimi ile ortaya ¢ikan u-PA’nin artmasini (“’upregulation’’)
Onler, boylece angiogenik damarlarin ucundaki lokal olaylara kars1 proteolizisi kisitlar.

PAI-1 dogal fibrinolitik sistemin (Sekil 2.4) endojen bir inhibitorii olarak gdrev yapar.
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PAI-1: diiz kas hiicreleri, hepatosit, adiposit ve plateletlerden salinan glikoprotein
yapisinda bir serin proteaz inhibitoriidiir. Koagulasyon, damar duvari formasyonu,
hiicre birlesmesi ve ayrilmasi, yara iyilesmesi, anjiogenezis, gr(-) sepsis, gebeligin 2. -
3. trimesteri, obezite ve diger insiilin rezistans1 durumlarinda artar. PAI-1 disinda
plesentada PAI-2, idrarda PAI-3 bulunur. PAI-1, ateroskleroz ve bozulmus
fibrinolizisin belirleyicisidir. Fibrinolizi inhibe eder. PAI-1 plazminojeni aktivasyonunu
inhibe ederken olusan plazmin ise alfa 2 anti-plazmin tarafindan inhibe edilir. Alfa 2
anti-plazmin karacigerde sentez edilerek plazmin ile kompleks yapar ve plazminin
fibrine baglanmasin1 engeller. Plak etrafinda hiperkoagiilabiliteye neden olur. Plak

rliptiirli sirasinda trombiis olusumunda major rol oynar.

Plazminojen —» Plazmin
+ +
Streptokinaz (eksojen) t-PA, iirokinaz(endojen)
inhibisyon inhibisyon
PAI-1 Alfa 2 anti-plazmin

Sekil 2.4: Fibrinolitik sistem
2.9. Karotis Intima Media Kalinhig

Arterler, en igte intima ortada media ve en dista adventisya olmak lizere li¢
tabakadan olusurlar. intima, tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur, aterosklerotik
lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi1 diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollejen
liflerini igerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollejen ve
elastik lifler igermektedir. intima media kalinhig1 (IMK) intima-media kompleksini yani
endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu ig¢in
gerekli olan lipid yogunlugunu gésterir.*® IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan
B-mod ultrason ile 8l¢iilmiistir.*” 1990’k yillarda Slgiimlerin daha rahat yapilabilmesi
ve karotis arterin sik olarak incelenmesinden dolayr IMK ol¢iimiinde karotis arteri
kullanilmaya baslanilmistir.*® O tarihten beri yapilan cesitli ¢alismalarin sonucunda
KIMK aterosklerozu belitlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya

.90 KIMK’nim ultrason ile gosterilmesi intima ile mediay1 birbirinden

baslanmustir.
ayiramaz. IMK’nmn artist intima ve media tabakasmin kalinlasmas: sonucunda
olmaktadir.”®®' intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu
sonucu olusan ateroskleroz, medianin kalinlasmasindan ise genellikle hipertansiyona

bagli olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir.
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Sekil 2.5: Solda normal KIMK; sagda ise KIMK’1 artmis

KIMK 6l¢giimii kalp ritminden etkilenmediginden ila¢ kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir. IMK 6l¢iimii diyastol sirasinda, liimen ¢apinin en dar, IMK’nin
ise en genis oldugu an yapilir.”* Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak
kabul edilir. IMK yasla iliskilidir, y1l basina 0.01-0.02 mm artis gés‘cerir.93 Bu nedenle
yetigkinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm sinir1 genglerde normal olarak kabul
edilemez. Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmis bir skala bulunmasa da genellikle genc¢lerde
0.75 mm tizerindeki degerler anormal olarak kabul edilmektedir. Baz1 ¢caligmalarda ise
anormal demek i¢in o popiilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde olmasi1 gerektigi
savunulmaktadir.””* KIMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/y1l artis anormal
olarak kabul edilmektedir.”” KIMK yayginligi ve derecesi kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile, semptomatik KAH’nin yayginhig ile iliskili bulunmustur. KAH ve inme
gelisme riskini belirleyebilmistir.%’97 Bir ¢ok calismada KIMK ile KAH sikhig
arasindaki iligki tespit edilmistir. Rotterdam ¢alismasinda 55 yas tizerindeki 8000 vaka
ortalama 2.7 yil takip edilmis ve KIMK’da 0.163 mm'lik bir artissn Mi gériilme
riskinde 1.43 oraninda bir artisa neden oldugu tespit edilmistir.”®

Cardiovascular Health Study caligmasinda kardiyovaskiiler hastalik hikayesi
olmayan 65 yas iizerindeki 4476 vaka ortalama 6.2 yil izlenmistir. IMK arttik¢a yillik
inme ve KAH insidansinin arttigi tespit edilmistir.” Diger risk faktorlerinin de
degerlendirildigi ikinci bir analizde ise mevcut risk artisinin biraz azaldigi, ancak
anlaml kaldig1 gosterilmistir.

Diger risk faktorlerinin de degerlendirildigi ikinci bir analizde; MI riskinin 1.25
kat arttig1 gosterilmistir. Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ¢alismasinda da
KIMK ile M1 iliskisi arastirilmistir. Bu calismada bilinen inme ve KAH olmayan 45-64
yas arasindaki 15792 kisi 6 ila 9 yil arasinda takip edilmistir. KIMK ana karotis arter
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(AKA), internal karotis arter ve bifiirkasyonun uzak duvarindan alinmistir. Calisma
sonunda KIMK ile KAH arasinda iliski oldugu tespit edilmistir. Bu iliski, risk
faktorlerine gore ayarlanma yapildiginda bir miktar azalsa da tamamen ortadan

kalkmamustir. Mi’yi belirlemede AKA diger bolgelere gore daha iistiin bulunmustur.'®
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu calismaya, Haziran 2007 - Agustos 2008 tarihleri arasinda Kahramanmaras
Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji polikliniklerine
bagvuran, tiroid fonksiyon bozuklugu saptanan ve, her poliklinik giiniinde c¢alismaya
alinma kriterlerini karsilayan ilk iki hasta alinarak, toplam 4 hasta grubu olusturuldu.

1. Grubu; TSH seviyesi yiiksek, sT3, sT4’ii normal olan subklinik hipotiroidi hastalar,
2. Grubu; TSH seviyesi yiiksek, sT3, sT4’1i diistik olan klinik hipotiroidi hastalar,

3. Grubu; TSH seviyesi diisiik, sT3, sT4’{i normal subklinik hipertiroidi hastalar,

4. Grubu; TSH seviyesi diistik, sT3, sT4’ii yiiksek olan klinik hipertiroidi hastalardan
olusturuldu.

Kontrol grubu, tiroid fonksiyon testleri normal ve ¢alismaya alinma kriterlerini
karsilayan saglikli goniilliillerden olusturuldu.

Calismaya alinan hastalarin, tiroid bozukluklarini laboratuar olarak ortaya
kondu. Ateroskleroz yapabilecek ek sistem hastaligi olanlar calisma disinda tutuldu.
VKI’leri, 20-30 kg/m2 olanlar ¢alismaya alindi. Hastalarin grublandirilmasi, klinik
Ozellikleri ve fizik muayenelerine ek olarak, serum TSH, sT3, sT4 diizeylerinin
Ol¢iimleri sonucunda yapildi.

Bu calismaya; 16 subklinik hipotiroidi, 16 klinik hipotiroidi, 16 subklinik
hipertiroidi, 16 klinik hipertiroidi hastas1 ve calismaya alinma kriterlerini karsilayan,
saglikl1 20 bireyden olusturulan kontrol grubuyla birlikte toplam 84 hasta alindi.

Her gruba, yapilacak olan ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve her dort hasta
grubundan ve saglikli kontrol grubundan bilgilendirilmis olur formu alinarak ¢alismaya
baslandi.

Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri:
» 18-65 yas arasinda olmak
» Tiroid ile ilgili, operasyon Oykiisii olmamak
» Tiroid bozuklugu i¢in ilag kullanmiyor olmak
» Tiroid bozuklugunun laboratuar olarak ortaya konmasi.

» VKi’si, 20- 30 kg/m2 olanlar
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Hastalarin Calismaya Alinmama Kiriterleri:
» Diyabetes mellitus
» Koroner arter hastaligi
» Hipertansiyon
» Lipid diistiriicii ila¢ kullanan
» Ailevi hiperlipidemi dykiisii olan
» VKI: <20 kg/m2 ve > 30 kg/m2)
» Ateroskleroza neden olabilecek diger durumlardan birinin bulunmasi
3.2. Metod
3.2.1. Klinik ve Fizik Muayene

Calismaya katilma kriterlerini tasiyan hastalarin ve kontrol grubunun ayrintili
tibbi Oykiileri alind1 ve sistemik fizik muayeneleri yapildi. Kan basinci 6lg¢limleri,
ortalama arter basinci olarak hasta muayene oncesi oturur pozisyonda en az 5 dakika
dinlendikten sonra sag brakial arterden standart Erka marka kol sfigmomanometresi
kullanilarak yapildi. Viicut agirligi, hastalarin iizerinde hafif giyecekler varken,
ayakkabisiz olarak, kalibrasyonu yapilmis hastane tartisinda o6lgiildii. Boy olgiimleri
hasta ayakta durmaktayken, ayakkabisiz olarak yapildi. VKI’si, hastanin kilosunun
kendi boyunun karesine boliinerek (kg/m2) hesaplandi.

Tiim hasta gruplarma ve saglikli kontrol grubuna; VKI, OAB, total kolesterol,
HDL, LDL, trigliserid ve aterosklerotik siiregte rol alan fibrinojen, homosistein, CRP,
PAI-1 ile KIMK &lgiimii yaparak ateroskleroz ile iliskisi ortaya konmak
amaglandigindan yukaridaki parametrelere bakildi.

3.2.2. Kan Orneklerinin Alinis1 ve Hazirlamsi

Tam kan sayimi i¢in EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik asit)’ I tiipe iki cc kan
alind1. Tipler 10 defa alt-iist edildi ve kanlar Cell-Dyne 3700 cihazinda calisildi.
3.2.3. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Tayini

Tiroid fonksiyon testleri 5 cc’lik enjektorler ile alinan ve hemen biyokimya
tiiplerine konan kan Ornekleri oda 1sisinda koagiile oluncaya kadar 30 dk. bekletildi,
4000 devirde 5 dk. santrifiije edilerek ayrilan serumda Chemiluminencence

Immunochemistry yontemiyle immulite 2000 cihazinda calisilda.
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Tablo 3.1: Tiroid hormon tetkikleri ve normal referans araliklari

Hormonlar Referans araliklar: Birim
sT3 1.8-4.2 pg/mL
sT4 0.8-1.9 ng/dL
TSH 04-4 plU/mL

3.2.4. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini

Biyokimyasal degiskenler i¢cin 5 cc’ lik enjektorler ile aliman ve hemen
biyokimya tiiplerine konan kan 6rnekleri oda 1sisinda koagiile oluncaya kadar 30 dk.
bekletildi, 4000 devirde 5 dk. santrifiije edilerek ayrilan serumdan ve Dade behring
Dimension RxLL Max biyokimya otoanalizor cihazinda ¢alisildi.

3.2.5. Fibrinojen Tayini

Fibrinojen tayini nefelometrik yontemle g¢alisan BCS Dade Behring marka
cihazda, cihaz uyumlu ticari kitler kullanilarak yapildi.

3.2.6. Homosistein ve CRP Tayini

Homosistein ve CRP tayini BIO DPC marka immulite 2000 cihazinda, cihaz
uyumlu ticari kitler kullanilarak yapildi.

3.2.7. Plazminojen Aktivator Inhibitér-1 Diizeyinin Tayini

PAI-1 igin 5 cc’ lik enjektorler ile alinan ve hemen biyokimya tiiplerine konan
kan O6rnekleri oda 1si1sinda koagiile oluncaya kadar 30 dk. bekletildi, 4000 devirde bes
dk. santrifiije edildikten sonra serum ornekleri eppendorf tiiplere konarak -20 derecede
saklandi. Tim hasta ve saglikli kontrol grubunun, -20 derecede donduralarak saklanan
serum drnekleri uygun 1sida ve ortamda ¢oziiliirek, Human VASPIN marka PAI-1 kiti
ile immulite 2000 cihazinda analiz edildi.

3.2.8. Karotis Intima Media Kahnhigimn Ol¢iimii

Her bir olgunun KIMK &l¢iimii Radyodiagnostik Anabilim Dalimizda supin
pozisyonda ultrasonografik olarak yapildi. Ultrasonografik ol¢timler Prosound SSD-
3500 SV ALOKA marka 12 MHz yiiksek rezoliisyonlu prob ile sag ve sol ana carotis
arterin 1 cm proksimali, orta hatt1 ve distalinden yiizeyel ultrasonografi ile yapildi. Her

karotis arterin proksimal ve distal dlciimlerinin ortalamasi alinarak ortalama KiMK

olarak kaydedildi.
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Istatistiksel analiz

SPSS 15.0 paket programi yardimi ile bilgisayar programina aktarilan verilerin
istatistiksel degerlendirmelerinde, grup istatistiklerinde T testi, hasta ve kontrol gruplari
arasindaki veriler icin Pearson korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel olarak, 0,05’ in

altindaki p degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimn Ozellikleri

Bu calismaya alinan kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyet dagilimi, ortalama yas,
VK1, ortalama arter basinglari, TSH, sT3, sT4, Total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL,
homosistein, CRP, fibrinojen, PAI-1, sol ve sag KIMK 1 tablo 4.1.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1: Calismaya alinan kontrol ve hasta grubunun genel 6zellikleri

ortalama(mm)

Subklinik Klinik Subklinik Klinik Kontrol
hipotiroidi hipotiroidi hipertiroidi hipertiroidi grubu
Cins (K/E) 13/3 14/2 13/3 11/5 9/11
Yas (y1l) 40,75+11,76 38+10,18 41,6+16,43 41,62+11,76 32,8+5,73
Vuciit Kitle Indeksi 26,72+2,32 27,14+2,25 24,65+3,07 24,48+1,84 24,34+2.43
(kg/m”
Ortalama Arter 88,81+11,95 86,37+9,61 84,87+9,72 88,18+10,55 80+11,74
Basinci (mmhg)
Tiroid Stimiile 6,91+1,74 29,87+23,65 0,12+0,09 0,01+0,02 1,39+0,68
Hormon (uIU/mL)
Serbest T3 (pg/mL) 3,02+0,67 2,52+0,92 3,4620,53 6,743.33 3,2240,97
Serbest T4 (ng/dL) 1,13+0,24 0,76+0,29 1,3340,18 2,90+1,70 1,4+0,19
Total kolesterol 204,06+41,17 206,75+68,94 181,124+27,69 146,87+39,87 164,0+£26,68
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 185,75+126,8 3 | 140,81227,69 | 158,2+75.85 105,18+56,80 | 104,4+43,59
HDL(mg/dL) 41,37+8,43 43,18+7,17 40,93+6,3 40,87+9,75 42,15+10,98
LDL(mg/dL) 125,5+34,4 134,87+63,06 | 109,87+27,88 85+30,59 111,38+41,01
Homosistein 12,76+3,11 15,05+9,87 11,93+3,72 10,23+3,13 8,41+3,86
(Umol/L)
C-Reaktif Protein 5,98+7,84 5.41+3,48 3,80£1,72 3,93+1,91 3,48+0,64
(mg/L)
Fibrinojen (mg/dL) 327,56+100,84 283,00+£81,16 | 275,37+68,42 273,56+£76,08 | 271,50+52,47
Plazminojen aktivatér | 52,21+31,93 42,78+33,65 | 53,83£37.21 64,19£34,38 | 54,06+33,78
inhibitor-1 (ng/mL)
Sol karotis arter 5,62+1,25 5,93+1,98 5,68+2,33 525+1,52 4,85+0,93
proksimal (mm)
Sol karotis arter 5.43+1,26 5,56£2,30 5,50+2,28 525+1,65 4,95+1,05
medium (mm)
Sol karotis arter distal | 6,75+1,57 6,56+1,89 6,37+2,18 6,87+2,94 6,30+1,38
(mm)
Sag karotis arter 5,50+0,89 5,62+1,08 5,50+1,46 5,56£2,09 5,10+£0,96
proksimal (mm)
Sag karotis arter 5,31£1,30 5,18+1,64 5,31+£1,49 5,50£1,41 4,7040,86
medium (mm)
Sag karotis arter distal | 6,75+1,48 6,37+1,62 6,25+1,98 6,00+1,54 5,80+1,57
(mm)
Sol karotis arter 6,12+1,31 6,37£1,74 5,87+£2,18 5,93+1,65 5,30+0,97
ortalama (mm)
Sag karotis arter 6,06£1,06 6,06+£1,23 5,81+1,51 5,93+1,56 5,30+0,80
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4.2. Hasta ve Kontrol Grubu Sonuglari

VKI; subklinik hipotiroidi hastalarinda, kontrol grubu hastalarma gore daha
yiiksekti (p=0,035), klinik hipotiroidi hastalarinda (Grafik 4.1.), subklinik hipertiroidi
gruba (p=0,037), klinik hipertiroidi grubuna (p=0,022) ve kontrol grubu hastalarina
(p=0,008) daha yiiksekti.

Grafik 4.1: Hasta ve kontrol grublarinin VKI (kg/m?) karsilastirilmasi

Viicut kitle indeksi(VKI (kg/n®)

Total kolesterol degerleri; subklinik hipotiroidi grubunda, kontrol grubuna gore
(p=0,05), klinik hipotiroidi grupta ise, klinik hipertiroidi grubuna (p=0,002) ve kontrol
grubuna gore (p=0,031) daha yiiksek bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(Grafik 4.2.).

Grafik 4.2: Hastalar ve kontrol grubunun total kolesterol parametrelerinin

karsilastirilmasi
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LDL diizeyleri; subklinik hipotiroidi grubunda, klinik hipertiroidi grubuna gore
(p=0,014) ve klinik hipotiroidi hastalarinda da, klinik hipertiroidi hastalarina gore
(p=0,007) daha yiiksek saptandi1 ve bu fark istatistiksel olaak anlamliydi (Grafik 4.3.).

Grafik 4.3: Hastalar ve kontrol grubunun LDL parametrelerinin

karsilastirilmasi

Homosistein diizeyi ise hipotiroidi hastalarinda, kontrol grubuna gore daha
ylksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,003) (Grafik 4.4.).
Grafik 4.4: Hipotiroidi ve kontrol grubunun homosistein diizeylerinin

karsilastirilmasi

Homosistein(Umol/L)
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PAI-1 diizeylerinde, hasta gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark (p=0,9) bulunmadi (Grafik 4.5.).

Grafik 4.5: Hasta ve kontrol grubunun PAI-1 diizeylerinin karsilastiriimasi

PAI-1( ng/dL)
120
100
80
60
40
20
0

Subklinik  Klinik Hipotiroidi Subklinik  Klinik Hipertiroidi Kontrot

Hipotiroidi Hipertiroidi

Sag KIMK ve sol KIMK degerleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark (p=0,12) bulunmadi (Grafik 4.6).
Grafik 4.6: Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol KIMK ’lerin karsilastiriimas.




RCA ve LCA ortalama kalinlik degerleri arasinda hasta gruplari ile kontrol

grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark (p=0.08) bulunmadi (Grafik 4.7).
Grafik 4.7: Hasta ve kontrol grubunun RCA ve LCA IMK ortalamalari

Calismamizin amaci olan, PAI-1, sol ve sag KIMK diizeyleri ile birlikte, hasta

gruplart ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan TSH, total

kolesterol, LDL nin, korelasyon verileri Tablo 4.2’de goriilmektedir.

Tablo 4.2: TSH, Total kolesterol, LDL, PAI-1 VE KIMK ’in korelasyon verileri

TKol |LDL | PAI | LCA RCA TSH
ortalama ortalama
T Kol 1 0,93 2001|022 0,07 0,47
<0,001 | 092 | 0,041 0,49 <0,001
LDL 0,93 1 035 [0,18 0029 | 047
<0,001 075 0,10 0,79 <0,001
PAI 20,011 |-0,035 |1 0,086 20,28 0,111
0,92 0,75 0,436 0,798 | 0314
LCA 0,22 0,18 0,086 |1 0,73 0,072
ortalama 0.04 0.10 0.43 <0,001 | 0,51
RCA 0076 | 0029 |-028 |0,73 1 20,26
ortalama 0.49 0792 | 0.79 | <0,001 0,81
TSH 0,47 0475 | -0,11 | 0,072 0,026 |1
<0,001 | <0,001 | 031 | 0,51 0,81
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5.TARTISMA

Diinyada ve iilkemizde giderek artmakta olan tiroid hastaliklari, basta,
kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, norolojik ve mental bozukluklar,
koagulopati gibi problemlere yol agmaktadir. Tiroid hormonlarinin dokulardaki bazal
metabolik hiz1 ve enerji metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir.

Hipotiroidi de azalmis olan bazal metabolizma, ileri yas ve hiperlipidemi
sonucu olarak ateroskleroza yatkinlik artmistir. Literatiirde genis katilimli ¢alismalarin
yani sira, hipotiroidinin bilinen ve yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri (fibrinojen, CRP,
PAI-1, homosistein) ile iligkilerini inceleyen ¢alismalar da bulunmaktadur.'*''%

Biz bu ¢alismamizda, hem hipotiroidili hem de hipertiroidili hasta gruplarinda
ve saglikli kontrol grubunda PAI-1 ve KIMK’nm &l¢iimiinii yaparak ateroskleroz ile
iligskisinin olup olmadigini ortaya koymay1 amacladik. Beraberinde diger risk faktorleri,
CRP, homosistein, fibrinojen diizeylerini de, degerlendirip ateroskleroz ile iliskilerinin
olup olmadigini ortaya koymay1 amagladik.

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiylik ve orta genislikteki miiskiiler
arterleri de etkileyen sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz ve iligkili hastaliklar diinya
capinda, 45 yas alt1 niifusun en 6nemli ikinci 6liim sebebi olup, 45 yas iistii niifusta ise
birinci siradaki o6lim sebebidir. Tim yas gruplart goz Oniine alindiginda ise
morbiditenin en dnemli etkeni olup, goriilme siklig1 gittik¢e artmaktadir. Bu nedenle bir
cok arastirmaci, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis edebilmek ve
aterosklerotik  hastalifin  yayginligin1i  saptayabilmek i¢in bir ¢ok yoOntem
gelistirmektedirler. Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en 6nemli
degisiklikler tiim arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media
kalinliginda artmadir.'®

Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma basit, ucuz ve
girisimsel olmayan yontemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik tutulum
yayginlasmadan gerekli tedavi edici yontemler uygulanabilir. Distal AKA’de KIMK’in
non-invazif B-mode USG ile 6l¢iimii klinik koroner hadiseler i¢in iyi bir belirtectir ve
aterosklerozun ilerlemesini ve gerilemesini takip i¢in epidemiyolojik ve klinik
caligsmalarda kullanilan non-invaziv bir yt')ntemdir.m'1 H

KIMK’in, KAH igin yeni bir belirtec olarak kullanilabilecegi yoniindeki
hipotezler giderek artmaktadir. Fakat yine KIMK’in yasla olan ilgisi diger

parametrelerden daha siki bir iliski gostermektedir. Ozellikle 0,8 mm iizerindeki
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KIMK, artmis KAH ve kardiyovaskiiler olay riskini beraberinde getirmektedir.

KIMK’nin endotelyal organ hasarinin erken bir belirteci ve sistemik aterosklerotik

12 KIMK’in artmasma en 6nemli

112,113

hastaligin baslangi¢c bulgusu oldugu gosterilmistir.

belirteclerin yas ve lipid diizeyleri oldugu vurgulanmistir.
Daha once Nagaski ve ark. klinik hipotiroidili olgularda, LT4 tedavisinin

KIMK’da diizelme meydana getirdigini gostermistir. Lipid profilindeki azalmanin

KiMK da degisiklige yol agabilecegi iizerinde durulmustur.'"*

Birgok klinik ¢alismada KIMK artis1 koroner ateroskleroz igin gdsterge olarak

kabul edilmistir.”'"’

Diger biiylik arterlerlerdeki kalsifikasyon ve plak varliginin,
koroner arterlerdeki kalsifikasyonu ve plak varligini gosterdigini gosteren caligmalar da
mevcuttur.''*""” Hipotiroidi hastalarinm alindig1 bir ¢alismada KIMK, LT4 ile tedavi
oncesi 1 yil ve tedaviden 1 yil sonra degerlendirilmisler. Bazal KIMK, hipotiroidi
hastalarinda artmis, 1 yil dtiroidi sonras1 hastalarda da KIMK’da azalma izlenmistir.
KIMK, total kolesterol, LDL ve total kolesterol/HDL kolesterol oraniyla yakin iliskili
saptanmistir.

Baldassarre ve ark. KIMK’n1 etkileyen faktorleri arastirmistir. Arastirmalarinda
cinsiyet, yas, sistolik kan basinci, total kolesterol, trigliserid diizeylerinin pozitif
belirleyiciler, HDL kolesterol diizeylerinin negatif belirleyeci oldugu bulunmustur.’
Baldassarre’ ve Folsom'"™ KIMK’n1 alirken sadece sag veya sol karotis arterleri degil,
karotis goriintiilerinin her iki segmentin proksimal ve distal bolgeleri ile ortalamalarinin
o6nemli oldugunu vurgulamistir.

Calismamizda, subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi hasta grublarimizda,
LDL kolesterol degerlerini, klinik hipertiroidi grubuna gore daha yiliksek bulduk.
Ayrica subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi hasta grublarimizda da total kolesterol
degerlerini subklinik hipertiroidi, klinik hipertiroidi ve saglikli kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulduk. Bu nedenle, hipotiroidi saptadigimiz hastalarin ateroskleroza
neden oldugunu bildigimizden dolayi, gerekli klinik degerlendirmeden sonra tiroid
hormon replasmanina baslanmalidir. Ciinkii, KIMK’1 artmis hipotiroidi hastalarinda,
LT4 tedavisi sonrasi belirgin olarak KIMK’da gerileme goriilmiistir. Bu c¢alismamiz
daha onceki benzer ¢calismalar1 da destekler niteliktedir.

Izole veya kombine hiperkolesterolemi olan hastalarda kan hiicreleri ve endotel
hiicreleri, yiiksek LDL diizeyleri ile ve bazen yiliksek VLDL lipoprotein, trigliserit
diizeyleri ile temas halindedirler. Bazi arasgtirmalarda LDL’nin oksidasyonunun,

aterosklerotik lezyon olusumunun erken evrelerinde gerceklestigini gdstermistir.'"”
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LDL ve fibrinojen seviyelerinin yiiksekligi, HDL seviyelerinin azligi, obezite ve
KIMK’nin artis1 ateroskleroz gelisimi i¢in onemli risk faktorleridir. Framingam
caligmasinda birden fazla risk faktdriiniin mevcudiyetinde kardiyovaskiiler riskin
katlanarak arttii gosterilmistir.'"® Aterosklerotik lezyonlarin gelisim siirecinde LDL
kolesterol biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Henriksen ve arkadaslariin hipotezine gore arter duvarmna sikisan LDL
oksidasyona ugrar ve neticede makrofajlarin intimaya gec¢isine neden olur. Bu
makrofajlar okside olmus lipoproteini makrofaj ¢opgii reseptorleri ile alirlar. Kolesterol
birikimi, makrofajlar tarafindan kontrol altina alinamadigindan, hiicreler tika basa
kolesterol ile dolarlar ve kolesterol-esterler tarafindan erken aterosklerotik lezyonlarda
izlenen “kopiik hiicreleri” haline getirilirler.'”® Kopiik hiicre olusumundan sonraki
basamaklar ise zincirleme tepkimeler seklinde aterosklerotik plak olusumuna ve hatta
tromboembolik hadiseler sonucu 6liimle sonuglabilmektedir. Dolayisiyla ateroskleroz
gelisiminin takibi i¢cin LDL kolesterol diizeylerinin o6l¢iimiiniin gerekli oldugu
anlagilmaktadir.

Yiiksek total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ateroskleroz i¢in énemli
risk faktorleridir.'*’. Hiperkolesterolemi ile LDL kolesterol iliskisi goz oniine alinirsa
kolesterol degerleri ile LDL kolesterol degerlerinin iligkili ¢ikmasi beklenir. Bir
arastirmada asikar hipotiroidili hastalarin lipid 6l¢iimleri degerlendirildiginde % 91,4
hastada yiiksek bulunmustur.'?' Karaciger hiicre yiizeyindeki LDL reseptdr sayisinin
azalmasi, LDL’nin azalmis katabolizmasina neden olmakta ve bu durum da kolesterol
ekskresyonun azalmasina ve apo B100 lipoproteinlerindeki artisina  yol
acmaktadirlar.'** Hipotiroidi olgularda periferik vaskiiler resistansin artmasi ve arteriyel
sertlesme olabilecegi goriilmektedir.'>>'**

Subklinik hipotiroidi olgular1 kapsayan Rotterdam ¢alismasinda yasli kadinlarda
subklinik hipotiroidi ile ateroskleroz ve myokard infarktiisii prevalansi dogru orantili
bulunurken literatiirde bu goriisii desteklemeyen veriler de mevcuttur.'*

Hipotiroid hastalarda azalmis bazal metabolik hiza bagli olarak kilo alimi s6z
konusudur. Calismamizda VKI’ni, subklinik ve klinik hipotiroidi gruplarda, subklinik
ve klinik hipertiroidi gruplar ile kontrol grubu hastalarina gére daha yiiksek saptadik.
Bizim ¢alismamizda, daha dnce yapilmis olan bu tiir ¢alismalar1 desteklemektedir.

Hipotiroidlilerde fibrinolitik aktivite ve kan koagulasyon sistemi ile ilgili
yapilmis bir ¢alismada, PAI-1 ve antitrombin III (ATIII) seviyesi, kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda hipotiroidi hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu
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calismada hipotiroidi hastalarinda hipofibrinolitik bir durum bulunmustur. Bu sonuglara
gére hipotiroidi hastalarinda PAI-1 artisina bagh tromboz riski artmustir.'*® Subklinik
hipotiroid bayanlarda kardiyovaskiiler risk faktorlerini iceren bir ¢alismada, fibrinojen,
PAI-1 seviyesi artmis ATIII seviyesi ise azalmis olarak bulunmustur. Yine baska bir
calismada ise, PAI-1 aktivitesi, graves hastalarinda, tedavi Oncesi, tedavi sirasindaki
degerlere gore ve tirotoksik hastalarda ise Otiroid kontrollere gore artmisg
bulunmugtur.'*’

PAI-1 ekspresyonu ve sekresyonu visseral yag dokusunda, subkutan yag
dokusundan daha fazladir. PAI-1 diizeyleri, obezite ve insiilin direncinde artmustir,
metabolik sendrom bulgulariyla pozitif korelasyon gosterir.

Hipertiroidi hastalarinda, vaskiiler endotel disfonksiyonu ve kanda azalmis
fibrinolitik aktivite saptanmistir. Kontrol gruplariyla karsilastirildiginda. hipertiroidi
hastalarinda, plazma PAI-1 artist gosterilmistir.'®® Hipertiroid hastalarda PAI-1
seviyelerinin Ol¢limiiniin amaglandig1 baska bir calismada da, PAI-1 seviyesi artisi
gosterilmistir.'® Kontrollerle karsilastirnldiginda hipotiroidi hastalarinda fibrinolitik
aktivitede azalma izlenmis, t-PA ve PAI-1 seviyeleri artmis izlenmistir. ST4 seviyesi,
fibrinojen, PAI-1 ile anlaml1 iligkili bulunmustur. Sonug olarak hipotiroidi hastalarinda
kardiyovaskiiler risk yiliksek goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada hipotiroidi hastalarda
fibrinolitik aktivite artmis bulunmustur.'*

Biz ¢alismamizda, subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi, subklinik hipertiroidi
klinik hipertiroidi hasta grublarimizda ve saglikli kontrol grubumuzda PAI-1 diizeyini
artmis olarak saptamadik. Bu nedenle, PAI-1 diizeyi ile ateroskleroz arasindaki
iligkiden bahsedemiyoruz belki fakat, benzer yapilmis ¢alismalar sonucunda PAI-1 ile
ateroskleroz arasinda iligski oldugu gosterilmistir. Bu yilizden belki daha genis ve takip
gerektiren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Birgok caligmada homosistein diizeyleri ile ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda kuvvetli iligkiler tespit edilmistir.*'"'** Harker'*! ve Wall'®
homosisteinin ileri derecede reaktif bir aminoasit oldugunu ve genellikle endotel
hiicrelerine zarar vererek prematiir aterosklerozu baslattigini bildirmistir.

(Calismamizda, homosistein diizeylerini hipotiroidi hastalarinda, kontrol grubuna
gore daha yiiksek saptadik. Ve bu fark da istatistiksel olarak anlamliydi. Bu nedenle,
homosistein ile ateroskleroz arasinda bir iliskiden bahsedebiliriz. Bizim ¢alismamiz

yukarida adi gecen ¢alismalar1 destekler niteliktedir.
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Subklinik hipotiroidi olgularinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda CRP
diizeylerini yiiksek tespit eden calismalar’ oldugu gibi, kontrol gruplarindan farksiz
bulan ¢alismalarda mevcuttur.'*'** CRP diizeyini yiiksek bulan ¢alismalardaki ortak
Ozellikler, hipotiroidi olgularinda dislipideminin mevcut olmasidir. Dislipideminin
stabil plagin, stabil olmayan hale gelmesine neden olarak CRP diizeylerini
arttirmaktadir.'* "4

Biz ¢alismamizda CRP diizeylerini de, gerek klinik gerekse subklinik grupta,
kontrol grubu ile karsilagtirdigimizda anlamli bir fark bulamadik.

Sonug olarak; Klinik ve subklinik hipotiroidi hastalarda serum total kolesterol
ve LDL kolesterol seviyelerini hipertiroidi ve saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
saptadik. Gerek klinik ve subklinik hipotiroidililer de, gerekse klinik ve subklinik
hipertiroidililer de ateroskleroza egilim ve dolayisiyla artmis kardiyovaskiiler risklerin
arttigr bilinmektedir. Literatiirde, bu dort farkli tiroid hastalik grubunun beraber
calisildigr ve serum PAI-1, KIMK in beraber degerlendirildigi baska bir ¢alisma yoktu.
Bizim ¢alismamizin, bu nedenle onciiliik teskil edecegini diisliniiyoruz. Calismamizin,
tiroid hasta grublarinda, serum PAI-1 diizeylerini ve KIMK’ni saglikli kontrol
grubumuzdan farkli bulmadik. Yine ¢aligmamiz da, total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeyleri, hipotiroidi hastalarinda, hem hipertiroidi hem de saglikli kontrol grubu
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk. Ancak, daha 6nce yapilmis
caligmalara gore tiroid hastaliklar1 ateroskleroz gelisimine neden oldugundan dolay,
hastalarin klinik durumlar ile birlikte degerlendirilip tedavi edilmeleri gerekmektedir.
Bu nedenle, vaka sayisi daha fazla olan ve tedavi sonrasi olusan degisiklikleri

gbzlemlemek icin uzun siireli caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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KARAR 1:

Ars.Gor.Dr. Mchmet GUNDUZ taratindan 07.03.2007 tarihinde Kurulumuza sunulan
“ Iipotiroidi ve IHipertiroidi Olzularinda Serum Plazminojen Aktivator Inhibatsr-1 Dzevi ve
Karotis Intima Media Kompleksi Kalinh# Olgitmii Yapilarak., Saglikhh Peopulasyona Gére
Artmits Aleroskleroz ile Iligkisinin Olup Olmadifmin Ortava Konmas: 7 bashikl ¢alismanin
vapimas: kabul edilmistir.
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BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Bu katildiginiz caliging bilimse! bir arasurma olup. arastrntann adv Hipotiroidi ve hipertiroidi
olgu'arinda serun: plazminojen aktivator inhibitie -1 ditzeyi ve  Karotis intima media kompleksi
kalinhg slglimit yapilarak, saghkl populasvona gire artmis ateroskieroz ile iliskisinin olup
olmadiginin ortaya konmasidir.

R arastinmanin smacr Hipotivoiditk inik/subklinik): Tiraid bezinin az ¢altsmasidir. Ve
TSH> 2 olanlarda dislipidemi ve atcroskleroz gelisimi artmaktadir Hipertiroidi(klinik/ subklinik):
Tiroid bezinin tazla ¢ahsmasidie. Ve TSH < 0.4 olanlarda endotel disfonksiyvenu (Arimig kardiyak
debi ve periferik vaskiler direng ) gelisiing artmakiadir I lipotiroidi ve hipertiroidi hastalarinda
serum plazminojen aktivatdr inhibitor-itPAI-T) diizeyi Slciilerek ve karotis intima media
komplekst kalinhigr bakilarak sugliXlr populasyona giire artmus ateroskleroz (endotel
disfonksivonu) ile tliskiti olup olmadigm ortaya kovinakur.

Bu arastirma ile ilgili olarak nvguianan tetkik-tedavi semasina dzen gisterme, arastiricinmn
dnerilerinc uvma., zamaninda kontrollere gelmesi istendidinde gelinmesi. ilag kutulanni getirme
v. b.sizin sorumfuluklannizdir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgifendirebilecck herhangi bir gelisme olduzunda, bu durum size
veva vasal temsilcinize derhal dildirlecektir, Arastioma hakkinda ek bilgiler almak igin va da
calisma ile ilgili herbangi bir soron. istenmeyen etki ya da diger rahatsizhklannis icin
05052668901 no.lu telelondan Dr.Mehmet GUNDUZ e basvurabilissiniz,

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyie size ichir fideme yapilmayacaktir ve herhangi bir
ficret almmayacaktir.

Bu arastirmada yer alinak lamamen sizin isteinize baghdir. Arastirmada ver almays
reddede bilirs'niz va da herhanai bir asamada acastirmadan aynlabilirsiniz: bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin vararlarimza engel duruma vo! agmavacaktir. Aragtirer bilginiz dahilinde veya
istediniz dismda, uvgulanan tedavi semasiin gerekierini yerine getirmemeniz, ¢alisma
programini aksatmaniz veva tedavinin eticinlizini aremak vh. nedenlerle sizi arastirmadan
¢ikarabilir. Aragurmanin senugtan bilimsel amaghe kuffamlacakiie: ¢aligmadan gekilmeniz ya da
arastinic tarafindan ¢rkariimaniz durumunda. sizle tlgili ubbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullaniabilecektir.

Sive ait tiim tbbi ve kimiik bilgileriniz gizli witnlacaktir ve aragtirma vaymlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancek arastizmanin izeviciieri. yoklama yapanlar. etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde ubbi bilgilerinize ulasabiliv. Siz de istediginizde
kendinize ait ubbi hilgilere ufasabilirsiniz (redavinin gizli olmast durumunda. goniilliye kendine
aituhbi bilgilere ancal verilerin analizinden sonra ulasabilecedi bildirilmelidie),

Cabismaya Katilma Onavi:

Yukarida ver alan ve arastirmava bastanmadan dnce goniiliiive verilmesi gereken hilgiler:
okudum ve s671i olarak dinfedim. Aklima galen tim sorulan avastiriciva sordum. vazil: ve sozlii
olarak bana yaptlan tiim agiklamalart ayrintidarivla anlamis hulunmaktayim. Caligmaya katilmay
isteyip istemedigime karar vermenm icin bana veterli zaman tanimdi. Bu kosullar alunda,bana ait
tibbi hilgilerin giizden gegivitmesi. ravsfer edilmesi ve islenmesi Konusunda arastirna
yiiriitiictistine yetki veriyor ve stz konusu aragtimiaya iliskin: bana yapilan katihm davetini highir
zorlama ve baskr olmaksizi biiviik bir eoniilliliik icerisinde kabul cdivorum.

Bu formun imzals bir kopyasi bana verilecektir.
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Goniilliintin,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve im7a:

Velavet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Sovadi: ‘ |
Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalari vapan arastrmacinin,
Adi-Sovadi:

(lirevi:

Adresi:

I'el -Faks:

Tarih ve Imza;

OQlur alma islemine basindan sonuna kadar tambkhk eden knruluy gérevisinin/goriisme
tamginm,

Adi-Sovadi:

Gorevi:

Adrest:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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