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SIMGELER VE KISALTMALAR

: Ana karotis arter

: Beden kitle indeksi

: C-reaktif protein

: HDL kolesterol

: High sensitif C-reaktif protein
: Intima media kalinlig

: Koroner arter hastaligi

: Karotis intima media kalinlig1
: LDL kolesterol

: Levotiroksin

: Myokard infarktiisii

: Subklinik hipotiroidi

: Serbest trityodotironin

: Serbest tiroksin

: Trigliserid

: Total kolesterol

: Tiroid stimiilan hormon (Tirotropin)
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1. GIRIS VE AMAC

Subklinik hipotiroidi (SKH) serum serbest tiroksin (ST4) ve trityodotironin
(ST3) seviyelerinin normal, serum tirotropin (TSH) seviyesinin ise yliksek oldugu tiroid
fonksiyon bozuklugudur (1). Genellikle asemptomatik olmasina ragmen hastalarin %
30’unda hipotirodi ile iligkili semtomlar olabilir (2). SKH hafif tiroid yetersizligi ile
iliskili semptomlara neden olabilmekle birlikte asikar hipotiroidiye de ilerleyebilir.
Asikar hipotiroidinin erken ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu
bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalarda SKH’li hastalarda da kardiyovaskiiler hastalik
riskinin arttig1 bildirilmektedir (3).

SKH ve ateroskleroz iliskisini arastiran pek ¢ok calismada, bu hastalarin lipid
metabolizmasinda ateroskleroza egilim olusturan degisikliklerin oldugu ve levotiroksin
(LT4) tedavisi ile bu degisikliklerin diizeldigi gozlenmistir (4-12). Ancak SKH’li
hastalarin lipid profillerinin 6tiroid kontrol gruplarindan farkli olmadigini bildiren
caligmalar da vardir (13-15). Bazi1 ¢alismalarda ise LT4 tedavisine ragmen, hastalarin
lipid profillerinin degismedigi gosterilmistir (16,17). Ateroskleroz gelisiminde bagimsiz
risk faktorii olarak rol aldiklar1 bilinen homosistein, high sensitif C-reaktif protein
(HsCRP) ve fibrinojen seviyelerinin SKH’li hastalarda arttig1 bildirilmektedir (18-20).
Ancak homosistein, HSCRP ve fibrinojen i¢in bu artislarin olmadigin1 gosteren ¢alisma
sonuclart da vardir (21-25). Bir calismada SKH’li hastalarda global fibrinolitik
kapasitenin azaldig1 gosterilmis ve bu hastalarda relatif hiperkoagulan durum
olabilecegi bildirilmistir (26). SKH’li hastalarda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu,
karotis intima media kalinhiginin (KIMK) arttigimi, sol ventrikiil sistolik ve diastolik
fonksiyonlarinin bozuldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Bu ¢aligmalarda L T4 tedavisi
ile endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarimin diizeldigi, KIMK’da azalma oldugu

gosterilmistir (27-30)

SKH’li hasta grubunun tedavisi ile mevcut semtomlarin diizeltilebilecegi,
asikar hipotiroidi gelisiminin engellenebilecegi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kontrol altina alinarak kardiyovaskiiller nedenli morbidite ve mortalitenin
azaltilabilecegi diisiiniilebilir. Ancak otiroidili kontrol gruplarinda da benzer
semptomlarin  goriilebilmesi, SKH’li hasta grubunun tedavisinin mortalite ve

morbiditeye olumlu etkilerinin gosterildigi caligsmalarin olmamasi, tedavi edilenlerde



diizenli takip gereksinimi, artmis osteopeni ve kardiyak aritmi riski tedavi karsiti
goriislere neden olmustur (31). Mevcut klavuzlarda TSH seviyesi 10 plU/L’nin
tizerinde olan hastalarin tedavisi onerilirken, TSH seviyesi 5-10 pIU/L arasinda olan

hastalarda tedavi kararinin bireysellestirilmesi gerektigi savunulur (32-34).

Biz TSH seviyesi 5-10 plU/L arasinda olan SKH’li hastalar1 tedavi edilen ve
edilmeyen olarak iki gruba ayirmay1 ve 6 aylik takip siiresi sonunda her iki grubtaki
hastalardan da calisma basi ve sonunda elde edilen kan basinci, beden kitle indeksi
(BKI), total kolesterol (TK), LDL kolesterol (LDL-K), HDL kolesterol (HDL-K),
trigliserid (TG), homosistein, HsCRP, fibrinojen seviyeleri ve KIMK sonuglarim
karsilastirmay1 planladik.

TSH seviyesi 5-10 pIU/L arasinda olan SKH’li hastalarda LT4 tedavisinin
kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerine etkisini degerlendirerek, bu hastalarin eslik eden
diger hastaliklarina bakilmaksizin kardiyovaskiiler hastaliktan primer korunma amactyla

rutin tedavilerinin gerekip gerekmedigi sorusuna yanit bulmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Subklinik Hipotiroidizm (SKH)
2.1.1. Tanim

SKH serum serbest tiroksin (ST4) ve triiyodotironin (ST3) seviyelerinin
normal, serum tirotropin (TSH) seviyesinin ise yiiksek oldugu tiroid fonksiyon
bozuklugudur (1). Genellikle asemptomatik olmasina ragmen hastalarin bazilarinda
hafif tiroid fonksiyon yetersizliginden kaynaklanan belirtiler vardir. Bu durumu
tanimlamak ic¢in asemptomatik hipotiroidi, kompanze hipotiroidi, preklinik hipotiroidi

ve hafif hipotiroidi terimleri de kullanilmaktadir (35, 36).
2.1.2. SKH Prevalansi

SKH en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (2). Goriilme siklig1 taranan
populasyonun demografik yapisina, 0&zellikle cinsiyet ve yasa baghi olarak
degismektedir. Mevcut calismalarda hastaligin kadinlarda daha sik goriildiigi ve
prevalansin yagla birlikte arttig1 tespit edilmistir. Genel populasyondaki sikligr %4-10
arasinda degismekteyken, 60 yas iistii kadinlarda bu oran % 20 ye ulagmaktadir (1, 2).

2.1.3. SKH Etiyolojisi

Diinyada en sik karsilagilan SKH nedeni iyot eksikligidir. Yeterli iyot alimi
durumunda ise hasimoto tiroiditi, tiroid cerrahisi, tiroid ablasyon tedavisi, boyun
bolgesine eksternal radyoterapi ve ilaglar (lityum, amiodoron ve interferon alfa)

SKH’ye sebep olabilir (37).
2.1.4. SKH Ayiric: Tamisi

Tiroid dis1 hastaliktan iyilesme donemi, asikar hipotiroidinin yetersiz tedavisi,
TSH salgilayan pitiiiter adenom, tiroid hormonu rezistans sendromu, TSH heterofilik
antikorlarina bagli TSH yiiksekligi, rekombinant insan TSH enjeksiyonlari, primer
adrenal yetmezlik, kronik bobrek yetmezligi, metoklopramid veya domperidon tedavisi

ile postpartum tiroidit ve subakut graniilamatoz tiroiditin iyilesme donemleri de (35, 38)



izole TSH yiiksekligine neden olabildiklerinden ayiric1 tamida g6z Oniinde

bulundurulmalidirlar.
2.1.5. SKH Klinik Sonug¢lan

a. Hafif tiroid yetersizligi

Genellikle asemptomatiktir, ancak hastalarin %30’unda tiroid hormon
yetersizligini diisiindiirecek bulgular olabilir (1). Yirmibes bin kisiyi kapsayan Colorado
calismasinda (2) TSH seviyesi 5-10 pIU/L arasinda olan SKH’li hastalarda sistemik
hipotiroidi ile iligkili semtomlarin sikli1 degerlendirilmis ve hastalarin % 28’inde cilt
kurumasi, % 24’tinde hafizada zayiflama, % 22’sinde diislince yavaslamasi, % 22’sinde
kas giicsiizliigli, % 18’inde halsizlik, % 17’sinde kas kramplari, %15’inde soguk
intoleransi, % 12’sinde gozlerde sislik, % 8’inde kabizlik ve % 7’sinde ses kabalasmasi

yakinmalarinin oldugu tespit edilmistir.
b. Asikar hipotiroidiye progresyon
Tiroid yetersizligi dort evreye ayrilabilir:

Evre a; Normal ST4 ve TRH’ya abartili yiiksek TSH cevab1 veren, normalin

ust sinirinda TSH mevcuttur.

Evre b; TSH 5-10 plU/L arasindadir (tespit edilen SKH vakalarinin %55-85’1

bu evrededir).
Evre ¢; TSH 10 pIU/L nin {izerindedir.
Evre d; Asikar hipotiroidinin gelistigi donemdir (31, 39).

SKH’nin asikar hipotiroidiye progresyonunu ongeren risk faktorleri vardir. Bu
risk faktorleri; 60 yas ve tizerinde olmak, kadin cinsiyet, baglangi¢ TSH degerinin 10
uIU/L iizerinde olmasi ve tiroid antikor titrelerinin yiiksek olmasidir (40-42). SKH nin
asikar hipotiroidiye progresyonu antikor (+) olgularda yillik % 4.3 oranindayken,
antikor (-) olgularda yillik % 2.1 oranindadir (35).



c. Aterosklerotik hastalik, kardiyak disfonksiyon, ve kardiyovaskiiler

mortalitede artis

[lk klinik ve otopsi ¢alismalar1, SKH ile koroner arter hastaligi (KAH) arasinda
iligki oldugunu gdstermistir (43-45). Roterdam caligmasinda SKH’nin aterosklerotik
hastalik ve myokard infarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (46).
Z1t olarak Whickam ¢alismasinda 20 yillik takip sonrasinda iskemik kalp hastaligi ve
mortalite artis1 ile SKH arasinda iliski olmadig1 tespit edilmistir (47). Imauzimi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 12 yillik takip sonrasinda SKH’li erkeklerdeki tiim
nedenlerden kaynaklanan mortalite oranlarinin kontrol grubundaki erkeklerden daha
fazla oldugu bulundu (48). Gussekloo ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise 85 yas
istli SKH’1i hastalarda 4 yillik takip sonunda mortalite oranlarinin kontrollere gore daha

diisiik oldugu gozlendi (49).

SKH ve kardiyovaskiiler hastalik iligkisini aragtiran ¢aligmalarda farkl
sonuglarin elde edilmesi hasta se¢cim kriterlerine ve hastalarin TSH diizeylerine baglh
olabilir. Sonu¢ olarak SKH’de kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttifini savunan

goriisler agirliktadir (50).
2.1.6. Subklinik Hipotiroidi ve Kardiyovaskiiler Hastalik iliskisi

SKH ve ateroskleroz iliskisini arastiran pek ¢ok calismada, bu hastalarin lipid
metabolizmasinda ateroskleroza egilim olusturan degisikliklerin oldugu ve LT4 tedavisi
ile bu degisikliklerin diizeldigi gozlenmistir (4-12). Ancak SKH’li hastalarin lipid
profillerinin 6tiroid kontrol gruplarindan farkli olmadigini bildiren ¢alisma sonuglari da
vardir (13-15). Baz1 c¢alismalarda ise LT4 tedavisine ragmen, hastalarin lipid
profillerinin degismedigi gosterilmistir (16,17). Ateroskleroz gelisiminde bagimsiz risk
faktorii olarak rol aldiklari bilinen homosistein (18), HsCRP (19) ve fibrinojen (20)
seviyelerinin SKH’li hastalarda arttig1 bildirilmektedir. Ancak homosistein, HsCRP ve
fibrinojen i¢in bu artislarin olmadigini gdsteren calismalar da vardir (21-25). Bir
calismada SKH’li hastalarda global fibrinolitik kapasitenin azaldigi gosterilmis ve bu
hastalarda relatif hiperkoagulan durum olabilecegi bildirilmistir (26). SKH’li hastalarda
endotel fonksiyonlarmin bozuldugunu, KIMK’nin arttigini, sol ventrikiil sistolik ve

diastolik fonksiyonlarinin bozuldugunu goésteren c¢alismalar vardir (27-30). Bu



caligmalarda LT4 tedavisi ile endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarimin diizeldigi,

KIMK’da azalma oldugu gosterilmistir.
2.1.7. SKH Tedavisi

SKH’li hasta grubunun tedavisi ile mevcut semptomlarin diizeltilebilecegi,
asikar hipotiroidi gelisiminin engellenebilecegi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kontrol altina alinabilecegi diisliniilebilir. Ancak &tiroidili kontrol gruplarinda da benzer
semptomlarin  goriilebilmesi, SKH’li hasta grubunun tedavisinin mortalite ve
morbiditeye olumlu etkilerinin gosterildigi ¢aligmalarin olmamasi, tedavi edilenlerde
diizenli takip gereksinimi, artmig osteopeni ve kardiyak aritmi riski tedavi karsiti
goriislere neden olmustur (31). Mevcut klavuzlarda TSH seviyesi 10 plU/L’nin
izerinde 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
olmast, 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 Onerilmektedir. Bahsi gegen ozelliklere sahip
olmayan ve TSH seviyesi 5-10uIU/L arasinda olan hastalarin rutin tedavisi dnerilmez

(32-34).
2.2. Ateroskleroz
2.2.1. Aterosklerozun Tanimi

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

sistemik bir hastaliktir (51).



2.2.2. Aterosklerozun Patogenezi

Aterosklerotik  silireci hangi olay veya olaylar dizisinin baglattigi
bilinmemektedir. Bu siireci agiklamaya yonelik gelistirilen hipotezler i¢inde en yaygin
kabulii hasara tepki hipotezi géormektedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu varsayimda
olaylar1 endotel disfonksiyonu baslatmaktadir (52). Metabolik, mekanik, toksik,
immunolojik olaylar ile enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen
risk faktorlerinin hepsi endotelde islevsel bozukluga yol acabilir. Disfonksiyon, tek
hiicre sirasindan olusan bu tabakanin, kan ile damar duvari arasinda bariyer olma
ozelligini, segici gegirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun sonucunda
gelisen inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusmasina neden
olur. Disfonksiyon, endotelin yukarida siralanan islevlerinde dengesizlige neden olur.
Gevseme ile kasilma, antitrombojenite ile protrombojenite ve antiproliferasyon ile
proproliferasyon arasinda denge bozulur (53). Aktive olmus endotel hiicrelerinden,
adezyon molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1), sitokinler (interldkin 1, tiimor nekroz faktor
alfa), kemokinler (monosit kemotaktik proteini 1, interlokin 8) ve biiylime faktorleri
(PDGF, FGF) salinir. Salgilanan ¢ekici maddeler ile lezyonlu alana gé¢ eden monositler
inflamatuar sitokinler salgilarlar. Interlokin 1 beta, tiimoér nekroz faktor alfa gibi
sitokinler, endotele daha ¢ok l6kosit ve LDL baglanmasina neden olmanin yaninda
protrombojenik bir 6zellik de verirler (52). Endotele tutunduktan sonra subendotelyal
alana gecen monositler burada makrofajlara doniistirler. Makrofajlar okside LDL’yi
fagosite ederek kopiik hiicresine doniisiirler ve biiylime faktorleri, sitokinler, hidrolitik
enzimler, prokoagulan maddeler salgilarlar. Bunlar endotelde daha fazla hasar
olusturarak yerel vazokonstriiksiyona, bu bdlgenin trombositlerle iligkiye girmesine,

diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve hiicre dig1 matriks yapimina neden olurlar (53).

En erken patolojik bulgu yagl izler (fatty streak) olup daha sonra bu bolgelerde
fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu olan esas lezyonlar bu plaklardir.
Baslica komplikasyonlar; trombus gelisimine yol agan fissiir, iilserasyon veya endotel
disfonksiyonu gelisimi, anevrizma gelisimi, sekonder kalsifikasyon gelisimi veya en
azindan arterde stenoza yol agmalar1 ve bunlara bagh olarak, ilgili damarin besledigi
organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik ve fonksiyon bozukluklarinin

gelismesidir (51).



Aterosklerozun gelisim evreleri ve tipleri Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA)

tarafindan 1995 yilinda Tablo 1 de 6zetlendigi gibi yapilmistir (51).

Tablo 1. Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri

Plak tipi Plak karakteristigi Mliskili klinik sendrom
. Kopiik hiicrelerinin
1- Intimal kalinlagsma . Asemptomatik
infiltrasyonu

Infiltre makrofaj ve diiz kas
2- Yagl ¢izgilenme hiicrelerinin i¢inde lipid Asemptomatik

birikimi

Ekstraseliiler lipid birikimi _
3- Preaterom Asemptomatik
ve bag dokusu artisi

Genis ekstraseliiler intimal

lipid ¢ekirdegi; makrofaj,
_ Genellikle asemptomatik,
kopiik hiicresi ve T S
4- Ateroma o stabil anjina ile birlikte
hiicrelerini igeren

inflamatuar hiicre olabilir
infiltrasyonu
Fibroz tabakali aterom
5- Fibroaterom Lipid ¢ekirdeginde yaygin
kalsifikasyon bulunan Stabil anjina pektoris veya
aterom asemptomatik

Fibroz aterom veya

organize mural trombus

Intramural hemoraji ve/veya | Akut koroner sendromlar
6- Komplike lezyon trombus olan, yirtilmis tip veya asemptomatik

IV veya V lezyon lezyonun progresyonu

2.2.3. Aterosklerozun Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi i¢in iyi bilinen risk faktorleri
2001 yilinda “National Cholesterol Education Program” (NCEP) tarafindan
yaymlanmistir (54). Yapilan cesitli ¢calismalarda bu klasik faktorlerin yanisira diger
baska risk faktorleri de tanimlanmistir (55,56). Tablo 2°de bu faktdrler belirtilmistir. Bu




risk faktorlerine yeni tespit edilmis bazi1 faktorler de eklenmistir. Yeni risk faktorleri;
Apolipoprotein B, Apolipoprotein A-1, trigliserid, trigliseridten zengin lipoprotein

kalintilar1, bozulmus aclik glukozu olarak belirlenmistir (57).

Tablo 2. 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 ya | = Kii¢iik yogun LDL partikiilleri

da antihipertansif tedavi alan) * Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
= Sigara i¢imi = Abdominal obezite
= Ailede erken yasta koroner kalp * Yiiksek serum HsCRP konsantrasyonu
hastaligi: = Yiiksek 16kosit ve/veya yiiksek
1. dereceden erkek akraba<55 yas hematokrit
1. dereceden kadin akraba<65 yas = ACE i¢in DD genotipi
= Dislipidemi = Antioksidan vitaminlerin eksikligi
* Diabetes mellitus » Klamidya enfeksiyonu

= Yiiksek plazma fibrinojen, Faktor
VILVIII, plazminojen aktivator

inhibitor tip 1 konsantrasyonlari

2.3. Fibrinojen

Fibrinojen suda ¢oziinen bir plazma glikoproteinidir. Koagiilasyonda rol alir ve
faktor 1 olarak tanimlanir. Bir akut faz reaktamidir. Disiilfid kopriileriyle birbirine
baglanmis, birbirinin ayn1 olmayan ii¢ ¢ift polipeptid zincirinden olusur. Her ii¢ zincir
de karacigerde sentez edilir, olaya ayni kromozom {izerinde 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 u¢ sonlanmalarinda yer alan fibrinopeptid A ve B boliimleri fazla

miktarda eksi yiik tasir. Bu eksi yiikler fibrinojenin plazmada ¢oziiniirliigiine katkida
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bulunur ve fibrinojen molekiilleri arasinda elektrostatik itme olusturarak, fibrinojenin
kiimelenmesinin 6nlenmesine yardim eder. Pihtilagsma esnasinda bir serin proteaz olan
trombin tarafindan fibrin monomerlerine parcalanir. Parcalanma esnasinda
fibrinopeptidler uzaklastirildigindan eksi yiikler kaybolur. Eksi yiikler kaybedildiginden
mevcut durum fibrin monomerlerinin suda ¢oéziinmeyen bir fibrin pihtisi olusturmak
icin kendiliginden kiimelenmesine izin verir. Fibrin monomerlerinin kiimelesmesi
esnasinda arada kalan eritrositler ve tombositler hapsedilerek suda ¢éziinmeyen fibrin
polimerinin olugmast saglanir. Olugsan bu ilk fibrin pihtis1 zayiftir ve fibrin
monomerlerinin kovalan olmayan birlikteligi ile bir arada tutulur. Bu zayif pihti, Faktor
13a tarafindan fibrin monomerlerinin kovalan ¢apraz baglarla birbirine baglandig1 ¢ok

daha kararli bir piht1 haline getirilir (58).

Clauss yontemiyle Olgiilen degerler itibartyla normalde 1.5 — 4.0 g /L arasinda
olan serum fibrinojen seviyeleri, inflamasyon ve doku hasarinin oldugu pek ¢ok
durumda artmaktadir (59). Disiik sosyoekonomik kosullara sahip olanlarda, kronik
psikososyal strese maruz kalanlarda, sigara kullananlarda, obezlerde, yaslhlarda,

hipertansiyonlularda ve diyabetlilerde de serum seviyeleri artmaktadir (60).

Yapilan ¢aligmalarda fibrinojenin kardiyovaskiiler hastalik ve inme riski igin

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (60, 61).
2.4. Homosistein

Homosistein, metionin ve sistein aminoasitleri arasinda ara bir metabolittir.
Metionin aminoasidinin demetilizasyonu ile meydana gelir (62). Metionin siilfiir iceren
bir aminoasittir. S-Adenozilmetionin sentaz enzimi yardimiyla S-Adenozilmetionine
doniisiir. S-Adenozilmetionine metiltransferaz enzimleri yardimiyla yapisindaki tersiyer
metil grubunu alict molekiillere aktararak S-Adenozilhomosisteine dondisiir. S-
Adenozilhomosistein 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 ¢evrilir. Homosisteinin
izledigi ikinci yol ise tekrar metionin sentezine katilmaktir. Homosistein N-5
metiltetrahidrofolattan bir metil grubu alabilir. Bu reaksiyonda B12 vitamininden

tiireyen metil kobalamin gorev alir. Homosistein metil transferaz ve metil kobalamin
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enzimleri yardimiyla homosisteine bir metil grubu baglanarak metionine doniisiir. N-5

metiltetrahidrofolat da demetilize olmus olarak tetrahidrofolata doniisiir (63).

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

olustururlar (64).

Homosistein degerinin 15 pmol/L’nin iizerinde olmasinin KAH i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (65). Physicians’ Health Study
Calismasinda homosistein diizeyi bu degerin iizerinde bulunanlarda myokard infarktiisii
(MI) gecirme riskinin 3.4 kat artti1 tespit edilmistir (66). Diyete B12 vtamini ve folat
eklenmesiyle homosistein diizeyini diisiirmenin miimkiin oldugu bazi g¢aligmalarda
gosterilmis olmasina ragmen boyle bir girisimin KAH mortalite ve morbiditesini ne
Olclide etkileyecegi konusu ancak siirmekte olan caligmalar sonuglaninca ortaya
cikacaktir. Bugiin i¢in rutin Ol¢iimii Onerilmemektedir. Risk faktorleri bulunmayan
ancak aile Oykiisii olan kisilerde tayini ve yiiksek bulundugunda gerekirse B12 vitamini

ve folik asit ile tedavisi Onerilmektedir.
2.5. C - Reaktif Protein

Akut faz reaktanlarinin prototipidir. Streptecoccus pneumoniae’nin hiicre
duvarinin C-polisakkarid antijenine baglandigi icin 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 baslatan kompleman 1q’nun aktivasyonuna
yol agar. CRP opsonizasyonu, fagositoz ve hiicresel lizisi baslatir. Olusan biitiin olaylar

inflamatuar reaksiyon cevabidir.

CRP’nin baglica olasi roliinlin hasarlanmis dokulardan salinan potansiyel

toksik otojen maddelere baglanmak ve temizlemek oldugu varsayilmaktadir. CRP
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seviyeleri M, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon, cerrahi ve neoplazide dramatik
olarak artar. Kronik inflamatuar hastaliklarin aktivasyon donemleri, obezite ve

metabolik sendromda da CRP seviyeleri artmaktadir (67, 68).

Yapilan caligmalarda yiiksek HsCRP seviyelerinin ateroskleroz ve KAH igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (69). Buna ragmen KAH riskini
arastirmak icin rutin Ol¢iimii halen Onerilmemektedir. HsCRP diizeyleri Olgiilen ve
yiiksek bulunan kisilerde LDL-K diisiiriicii tedavide daha agresif olunmasi gerektigi

tavsiye edilmektedir
2.6. Karotis intima Media Kalinhg

Arterler, en igte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢
tabakadan olusurlar. Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur, aterosklerotik
lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollejen
liflerini igerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollejen ve elastik
lifler igermektedir. intima media kalmlig (IMK) intima-media kompleksini yani
endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu icin

gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (70).

IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile 6lgiilmiistiir
(71). 1990’11 yillarda 6lgiimlerin daha rahat yapilabilmesi ve karotis arterin sik olarak
incelenmesinden dolay1 IMK 6l¢iimiinde karotis arteri kullanilmaya baslanilmustir (72).
O tarihten beri yapilan ¢esitli calismalarin sonucunda KIMK aterosklerozu belirlemede
yeni bir parametre olarak kullanilmaya baslanmustir (72-75). KIMK’nin ultrason ile
gosterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz. IMK’nin artis1 intima ve media
tabakasinin kalinlagmasi sonucunda olmaktadir (76,77). intimal kalinlasmadan primer
olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan ateroskleroz, medianin
kalinlagmasindan ise genellikle hipertansiyona bagl olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu

tutulmaktadir.

KIMK 6l¢iimii kalp ritminden etkilenmediginden ilag kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir. IMK 6l¢iimii diyastol sirasinda, liimen ¢apinin en dar, IMK’nin
ise en genis oldugu an yapilir (14). Saglhkli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak
kabul edilir (78). IMK yasla iliskilidir, y1l basina 0.01-0.02 mm artis gdsterir (78). Bu
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nedenle yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm sinir1 genglerde normal olarak
kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmis bir skala bulunmasa da genellikle
genclerde 0.75 mm tizerindeki degerler anormal olarak kabul edilmektedir. Bazi
calismalarda ise anormal demek icin o popiilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde
olmas1 gerektigi savunulmaktadir (78, 79). KIMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05
mm/y1l artis anormal olarak kabul edilmektedir (80).

KIMK yayginlig1 ve derecesi kardiyovaskiiler risk faktérleri ile, semptomatik
KAH’nin yaygmhg: ile iliskili bulunmustur. KAH ve inme gelisme riskini
belirleyebilmistir (81,82). Bir ¢cok ¢alismada KIMK ile KAH siklig1 arasindaki iliski
tespit edilmistir. Rotterdam calismasinda 55 yas tizerindeki 8000 vaka ortalama 2.7 yil
takip edilmis ve KIMK’da 0.163 mm'lik bir artisin Mi goriilme riskinde 1.43 oraninda
bir artisa neden oldugu tespit edilmistir (83). Diger risk faktorlerinin de
degerlendirildigi ikinci bir analizde MI riskinin 1.25 kat arttigi gosterilmistir.
Cardiovascular Health Study ¢alismasinda kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olmayan
65 yas iizerindeki 4476 vaka ortalama 6.2 yil izlenmistir. IMK arttik¢a yillik inme ve
koroner arter hastalig1 insidansinin arttig1 tespit edilmistir (84). Diger risk faktorlerinin
de degerlendirildigi ikinci bir analizde ise mevcut risk artisinin biraz azaldigi, ancak

anlaml kaldig1 gosterilmistir.

ARIC calismasinda da IMK ile MI iliskisi arastirilmistir. Bu ¢alismada bilinen
inme ve koroner arter hastalifi olmayan 45-64 yas arasindaki 15792 kisi 6 ila 9 yil
arasinda takip edilmistir. IMK ana karotis arter (AKA), internal karotis arter ve
bifiirkasyonun uzak duvarindan almmistir. Calisma sonunda KIMK ile KAH arasinda
iliski oldugu tespit edilmistir. Bu iliski risk faktorlerine gore ayarlanma yapildiginda bir
miktar azalsa da tamamen ortadan kalkmamistir. Mi’yi belirlemede AKA diger

bolgelere gore daha iistiin bulunmustur (85).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Calisma Dizaym

Bu calisma prospektif olarak tasarlandi. Calisma protokolii SDU Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’na sunuldu ve 08.11.2005 tarihinde 11-11 protokol numarasi ile onay

alindi.

Calisma grubunu SDU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigi’nde izlenen
hastalar olusturdu. SKH’si olan ve TSH seviyesi seviyesi 5-10 uIU/L arasinda olan 60
hasta ¢aligmaya alindi. Normal serum degerleri hastane biyokimya laboratuvari
Olciitlerine uygun olarak; TSH: 0.35-4.94 pIU/L, ST3: 1.71-4.94 pg/ml, ST4: 0.70-1.48
ng/dl arasinda kabul edildi. SKH’li olgular TSH’nin 4.94 pIU/L’den biiyiik iken ST4

degerinin normal sinirlar arasinda olmasiyla belirlendi.

Eslik eden renal ve hepatik yetmezlik, KAH, kronik inflamatuar hastalik, son 3
ay igerisinde LT4 tedavisi Oykiisii, statin kullanimi, hormon replasman tedavisi, pitiiiter
ve hipotalamik bozukluk, zayif uyum dislama kriterleri olarak belirlendi. Bu 6zelliklere

sahip olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

[k degerlendirmede tiim hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci dl¢iimleri
yapildi. Agirlik ve boy oOlgiimleri yapilarak beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi.
Tim hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi sabah 08:00-08:30 arasinda biyokimyasal
tetkikler i¢in brakial venden vendz kan Ornekleri alindi. Alinan 6rneklerden hastane
biyokimya laboratuarinda TK, HDL-K, TG, fibrinojen, B12 vitamini ve folik asit
Olcimleri yapildi. Aymi 6rneklerden elde edilen serumlar HsCRP ve homosistein

calisilmak tizere -80 °C’de sakland:. Biitiin hastalarm KIMK 6l¢iildii.

Ik degerlendirmeden sonra, hastalar rakamsal randomizasyon tablosuna gore
randomize edilerek tedavi verilenler ve verilmeyenler olmak iizere iki gruba ayrildi.
Tedavi edilen gruba Levotiroksin sodyum tedavisi baslandi (50 Mcg/giin). Tedavi
edilen grupta 6tiroidinin saglanmasi amaglandigindan, tedaviye basladiktan bir ay sonra
TSH kontrolii yapilarak, TSH seviyesi 5 plU/L’nin altinda olacak sekilde doz

ayarlamasi yapildu.

Her iki gruptaki hastalar 6 ay sonra tekrar ¢agirilarak, ilk degerlendirmedeki

Olctimler tekrarlandi. Tiim hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci, boy, kilo
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dlgiimleri ve BKI hesaplamasi yapildi. Tiim olgulardan 12 saatlik aclik sonrasi alinan
vendz kan orneklerinden TK, HDL-K, TG, fibrinojen ¢alisildi. Ayni1 6rneklerden elde
edilen serumlar ve c¢alisma basinda alinarak -80 °C’de saklanan serumlardan

homosistein ve HsCRP ¢alisildi. Biitiin olgulari KiMK tekrar 6l¢iildii.
3.2. Metod
3.2.1. Kan Orneklerinin Alims1 ve Hazirlanisi

(Calismaya alinan tiim olgulardan calisma bast ve sonunda 12 saatlik agligi
takiben sabah 08:00 — 08:30 arasinda brakiyal venden 12 ml kan alindi. Alinan kanin 4
ml’si TK, HDL-K, TG, B12 vitamini, folik asit ve fibrinojen calisilmak iizere hastane
biyokimya laboratuvarina gonderildi. Kanin geri kalan 8 ml’si diiz polisten tiiplere
aliarak santrifiij edildi. Elde edilen serum 1.5 ml’lik 3 adet kapakli ependorf tiipiine
konularak -80 °C’lik derin dondurucuya yerlestirildi. Saklanan 6rneklerden HsCRP ve

homosistein ¢alisildi.
3.2.2. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1. Santrifiij cihazi: Niive-NF 815 (Tiirkiye)

2. Otomatik pipetler: Biohit, Proline, Socorex (Isvigre)
3. Derin dondurucu: Snilders Scientific (Hollanda)

4. Otoanalizor cihazi: Abbot aeroset (ABD)

5. Nefelometre cihazi: BCS Dade Behring (Almanya)
6. Immulate 2000 cihazi: BIO DPC (USA)

7. Ultrasonografi cihazi: SHIMADZU (Japonya)

3.2.3. Kullanilan Kimyasal Madde ve Reaktifler

Parametre Kit

Biyokimyasal testler Abbot Aeroset kimyasal ticari Kitleri
Fibrinojen BCS Dade Behring ticari Kitleri
Homosistein Immulite 2000 uyumlu ticari Kitler
High sensitif C-Reaktif Protein Immulite 2000 uyumlu ticari Kitler
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3.2.4. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini
TK, HDL-K, TG ol¢iimleri Abbot Aeroset kimyasal ticari kitleri kullanilarak
Olciildi. LDL-K diizeyleri Freidewald formiiliine gére hesaplandi.

Freidewald formiilii: LDL kolesterol = Total kolesterol — (HDL kolesterol +
trigliserid/S)

Calismada kullanilan parametrelerin birim ve normal degerleri asagida

belirtilmistir.
Total kolesterol: 112-200 mg/dl
Trigliserid: 50-179 mg/dl
HDL kolesterol: 28-75 mg/dl

LDL kolesterol: <130 mg/dl
3.2.5. Fibrinojen Tayini

Fibrinojen tayini nefelometrik yontemle calisan BCS Dade Behring marka
cihazda, cihaz uyumlu ticari kitler kullanilarak yapildi. Birim ve normal degeri asagida

belirtilmistir.

Fibrinojen: 1.8 - 3.5 gr/L
3.2.6. Homosistein ve HsCRP Tayini

Homosistein ve HsCRP tayini BIO DPC marka immulite 2000 cihazinda, cihaz
uyumlu ticari kitler kullanilarak yapildi. Birim ve normal degerleri asagida

belirtilmistir.
Homosistein: 5- 12 umol/ L

HsCRP: 0-1.1 mg/dl
3.2.7. Kan Basincl, Boy ve Kilo Ol¢iimleri

Kan basinct 6l¢iimleri, hasta muayene dncesi oturur pozisyonda en az 5 dakika
dinlendikten sonra sag brakial arterden standart Erka marka (Almanya) kol

sfigmomanometresi kullanilarak yapildi. Viicut agirligi hastalarin {izerinde hafif
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giyecekler varken, ayakkabisiz olarak, kalibrasyonu yapilmis hastane tartisinda dlgiildii.
Boy olciimleri hasta ayakta durmaktayken, ayakkabisiz olarak yapildi. BKI viicut
agirlig1 boyun karesine boliinerek (kg/m2) hesaplandi

3.2.8. Karotis Intima Media Kahinhginin (KiMK) Ol¢iimii

Her bir olgunun KiMK 6l¢iimii supin pozisyonda ultrasonografik olarak
yapildi. Ultrasonografik dl¢iimler SHIMADZU marka 7.5 MHz yiiksek rezolisyonlu
prob ile sag ve sol ana carotis arterin 1 cm distalinden cevresel ultrasonografi ile

yapild1. Her iki 6l¢iimiin ortalamasi almararak KIMK olarak kaydedildi.
3.3. istatiksel Degerlendirme

Veriler bilgisayar ortamina aktarild. Istatistiki analiz SPSS for Windows 10.0
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Analizlerde tanimlayici istatistik,
Independent Samples T testi ve Paired Samples T testleri kullanildi. Sonuglar ortalama

+ SD olarak verildi ve p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Tedavi ve Kontrol Gruplarinin Ozellikleri

Calismaya SKH’li 60 hasta alindi. 30 olgu tedavi grubuna alinirken, 30 olgu
kontrol grubunda izlendi. Tedavi ve kontrol gruplar1 olgu sayisi, demografik 6zellikler,
BKI, sistolik kan basimnci, diyabetli hasta sayisi, sigara kullanan hasta sayisi,
postmenapozal hasta sayisi agisindan birbirine benzerdi. Tedavi grubundaki hastalarin
diyastolik kan basinci daha yiiksekti (p<0.05). Kronik tiroidit her iki grupta da baslica
SKH nedeniydi. Tablo 3’te kontrol ve tedavi gruplarinin demografik ve klinik

ozelliklerine ait veriler mevcuttur.

Tablo 3: Kontrol ve tedavi gruplarinin demografik ve klinik ozellikleri

Kontrol grubu Tedavi grubu P

Olgu sayis1 30 30
Cinsiyeti 29 kadin, 1 erkek | 29 kadin,1 erkek
Yas (y1l) 4793 + 14.69 44.03 £ 11.62 >0.05
BKI (kg/m2) 28.73 +£4.32 30.07 £ 6.10 >0.05
Sistolik kan basinci (mm/Hg) 127.83 + 18.83 132.50 £ 19.01 >0.05
Diyastolik kan basinci (mm/Hg) 73.66 + 12.02 79.83 £ 10.37 <0.05
Diyabetli hasta sayis1 3 3
Sigara kullanan hasta sayisi 2 2
Postmenapozal hasta sayisi 9 8
SKH etyolojisi:

Kronik tiroidit 25 16

Postoperatif 3 11

Etiyolojisi bilinmeyen 2 3

Tedavi ve kontrol gruplarindan ¢alisma basinda elde edilen TSH, B12 vitamini,
folat, HDL-K, TG, fibrinojen, homosistein, HsCRP degerleri ve KIMK ol¢iimleri
birbirine benzerdi. Ancak tedavi grubundaki hastalarin TK ve LDL-K seviyeleri daha
fazlaydi. Tablo 4’te kontrol ve tedavi gruplarindan calisma baginda elde edilen

laboratuvar sonuglarina ait veriler mevcuttur.
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sonuc¢lari
Kontrol grubu Tedavi grubu P
TSH (nIU/L) 6.75+1.36 7.46 +1.49 >0.05
B12 vitamini (pg/ml) 304.26 +79.29 | 304.83 + 103.76 >0.05
Folat (ng/ml) 9.40 +£2.99 10.28 +4.05 >0.05
TK (mg/dl) 168.43 £37.65 | 200.03 £+ 32.50 <0.001
LDL-K (mg/dl) 92.60 +33.17 114.20 +27.94 <0.01
HDL-K (mg/dl) 53.20+10.88 52.86 £13.44 >0.05
TG (mg/dl) 113.50 +£43.41 140.73 + 81.83 >0.05
Fibrinojen (gr/L) 3.22 £0.60 3.51+£1.29 >(.05
Homosistein (umol/L) 8.03+3.2 9.06 +3.61 >0.05
HsCRP (mg/dl) 0.4082 + 0.5095 | 0.2557 +£0.1912 >(0.05
KIMK (mm) 0.61 £0.14 0.65 £ 0.08 >0.05

4.2. Kontrol Grubu Sonuclari

Biz 6 aylik takip sonrasinda kontrol grubunda izlenen hastalarin BKI, sistolik-
diyastolik kan basinci, TSH, TK, LDL-K, HDL-K, TG, fibrinojen, homosistein, HSCRP
ve KIMK degerlerinde istatistiki éneme sahip bir degisiklik olmadigmi (p>0.05)
bulduk. Tablo 5’te kontrol grubundaki hastalardan ¢alisma basinda ve sonunda elde

edilen veriler mevcuttur.

Tablo 5: Kontrol grubundaki hastalardan ¢aliyjma basinda ve sonunda elde edilen

veriler

Calisma bas1 verileri |Calisma sonu verileri | P
TSH (uIU/L) 6.75+1.36 7.78 £ 3.60 >0.05
BKI (kg/m2) 28.73 £4.32 28.92 +£4.23 >0.05
Sistolik kan basinci (mm/Hg) 127.83 £ 18.83 129.16 £ 17.86 >(0.05
Diyastolik kan basinci (mm/Hg) | 73.66 + 12.02 74.33 + 11.50 >0.05
TK (mg/dl) 168.43 + 37.65 169 + 39.39 >0.05
LDL-K (mg/dl) 92.60 +33.17 93.33 £33.68 >0.05
HDL-K (mg/dl) 53.20 + 10.88 52.36 + 13.04 >0.05
TG (mg/dl) 113.50 +43.41 114.33 +43 .41 >0.05
Fibrinojen (gr/L) 3.22+0.60 3.18 £ 0.60 >0.05
Homosistein (umol/L) 8.03+3.2 7.96 +3.27 >(.05
HsCRP (mg/dl) 0.4082 + 0.5095 0.3429 + 0.4259 >0.05
KIMK (mm) 0.61 +0.14 0.63+0.12 >(0.05
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4.3. Tedavi Grubu Sonuc¢lar1

Biz 6 aylik takip sonrasinda tedavi grubunda izlenen hastalarin TSH

seviyelerinin azaldigin1 (p<0.001), LDL-K seviyelerinin azaldigim1 (p<0.05), HDL-K

seviyelerinin arttigin1 (p<0.001), fibrinojen seviyelerinin azaldigin1 (p<0.001) ve

KIMK’nin azaldigm (p<0.001) bulduk. BKI, sistolik-diyastolik kan basinci, TK, TG,

homosistein ve HsCRP degerlerinde ise istatistiki oneme sahip bir degisiklik olmadigini

(p>0.05) bulduk. Tablo 6’da tedavi grubundaki hastalardan ¢alisma basinda ve sonunda

elde edilen veriler mevcuttur.

Tablo 6: Tedavi grubundaki hastalardan calisma basinda ve sonunda elde edilen

veriler
Calisma bast (Calisma sonu P
verileri verileri

TSH (uIU/L) 7.46 +1.49 3.56 £ 0.57 <0.001
BKI (kg/m2) 30.07 + 6,10 30.05 + 6.01 >(0.05
Sistolik kan basinci (mm/Hg) 132.50 + 19.01 131.66 + 17.87 >0.05
Diyastolik kan basinci (mm/Hg) | 79.83 +10.37 79 £10.28 >0.05
TK (mg/dl) 200.03 +32.50 194.20 +33.49 >0.05
LDL-K (mg/dl) 114.20 + 27.94 106.46 + 26.73 <0.05
HDL-K (mg/dl) 52.86 + 13.44 58.36 +13.08 <0.001
TG (mg/dl) 140.73 + 81.83 120.13 £ 61.53 >0.05
Fibrinojen (gr/L) 3.51+1.29 3.23+1.31 <0.001
Homosistein (umol/L) 9.06 + 3.61 8.65 +3.42 >0.05
HsCRP (mg/dl) 0.2557 £ 0.1912 0.2516 + 0.1688 >0.05
KIMK (mm) 0.65 +0.08 0.59 £ 0.09 <0.001
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5. TARTISMA

Biz TSH seviyesi 5-10 ulU/L arasinda olan SKH’li hastalarda LT4 tedavisinin
BKI, sistolik ve diyastolik kan basinci, TK, HDL-K, LDL-K, TG, fibrinojen,
homosistein, HsSCRP ve KIMK gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine etkisini

arastirdik.

Sonugta; LT4 tedavisiyle LDL-K seviyelerinin azaldigin1 (p<0.05), HDL-K
seviyelerinin arttigin1 (p<0.001), fibrinojen seviyelerinin azaldigin1 (p<0.001) ve
KIMK’nin azaldigmi (p<0.001) tespit ettik. LT4 tedavisine ragmen hastalarin BKI,
sistolik ve diyastolik kan basinci, TK, TG, homosistein ve HsCRP diizeylerinin
degismedigini (p>0.05) saptadik.

Biz LT4 tedavisine ragmen hastalarin BKI degerlerinin degismedigini
(p>0.05) bulduk. Serter ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada TSH seviyesi 5-10
ulU/L arasinda olan 30 SKH’li hastaya 6 ay siiresince LT4 tedavisi verilmis ve takip
siiresi sonunda hastalarin BKI degerlerinin degismedigi gdsterilmistir (11). Aksine
Arinzon ve arkadaglarinin yaslilar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada 26 SKH’li olguda, 3
ay siiren LT4 tedavisi sonras1 hastalarin BKI degerlerinin azaldi1 tespit edilmistir (86).
Fadeyev ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise koroner arter hastaligi olan 19
SKH’li olgu 6 ay siiresince takip edilmis ve LT4 tedavisiyle birlikte hastalarm BKI
degerlerinin azaldigi gosterilmistir (87). Bizim sonucumuz Serter ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismanin sonucuyla uyumlu olmakla birlikte, Arinzon ve Fadeyev tarafindan
yapilan ¢aligmalarin sonuglariyla farklilik arzetmektedir. Arinzon ve Fadeyev tarafindan
yapilan c¢alismalarda olgu sayilarmin daha az olmast ve her iki ¢alismada da
degerlendirilen SKH’li olgular: sirasiyla yaslilarin ve KAH tanisiyla izlenen hastalarin
olusturmasi farkli sonuclar1 izah edebilir. Ciinkii her iki ¢alismada da degerlendirilen
hastalarda istah problemleri, gidaya ulasmada zorluk yasanmasi ve diyet uygulamalari

gibi farkliliklar olabilir.

Biz LT4 tedavisine ragmen hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci
degerlerinde istatistiki olarak anlaml bir degisiklik olmadigini tespit ettik. Luboshitzsky
ve arkadaslarinin yaptigi yaptig1 iki ¢alismada SKH’li hastalarin sistolik ve diyastolik
kan basing¢larinin kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugu gosterildi (88, 89). Taddei
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, 14 SKH’li hastada, NO azalmasina bagh
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endotel disfonsiyonunun oldugu ve LT4 replasmani sonrasi endotel disfonksiyonunun
diizeldigi saptandi (27). Faber ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada ise SKH’li 16
kadin hastada replasman tedavisi sonrasi sistemik vaskiiler rezistansta (SVR) azalma
(p<0.05) tespit edildi (90). Biz mevcut verilere dayanarak LT4 tedavisinin SVR’1
azaltacagi ve buna bagli olarak sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinin azalacagini
diisiinliyorduk. Ama g¢alismamizda LT4 tedavisinin sistolik ve diyastolik kan basinci
izerine etkisinin olmadigin1 bulduk (p>0.05). Kaya (91) ve Cantiirk (20) tarafindan
yapilan ¢aligmalarda da, SKH’li hastalarda LT4 tedavisinin sistolik ve diyastolik kan

basinglarint degistirmedigi gosterilmistir.

Biz LT4 tedavisi verilen SKH’li hastalarin LDL-K seviyelerinin azaldigini
(p<0.05), HDL-K seviyelerinin arttigini1 (p<0.001) bulduk. TK ve TG seviyelerinde ise
istatistiki oneme sahip bir degisiklik olmadigini tespit ettik. Biz daha once yapilan
calismalara dayanarak L T4 tedavisinin TK ve LDL-K seviyelerini azaltacagini, HDL-K
ve TG seviyelerini ise degistirmeyecegini bekliyorduk. Ancak diger ¢alismalardan farkli
olarak TK seviyelerini degistirmedigini, HDL-K seviyelerini ise arttirdigin1 bulduk.
HDL-K seviyelerindeki artisin, TK seviyelerinde azalma olmamasina neden
olabilecegini diisliniiyoruz. Tablo 7°de SKH’li hastalarda LT4 tedavisinin lipit profili

tizerine etkileri konusunda daha 6nce yapilan ¢aligmalar mevcuttur.

Tablo 7: SKH’li hastalarda L T4 tedavisinin lipit profili iizerine etkileri konusunda

yapilan calismalar ve sonuclari

Arastirici TC LDL C HDL C TG Apo B Lipa
Perez A (92) azaldi azaldi degismedi
Arinzon Z(86) azaldi azaldi degismedi

Cantiirk Z (20) azaldi azaldi

Serter M(11) azaldi azaldi

Yildirimkaya M (4) |azaldi azaldi degismedi azaldi azaldi
Meier C (6) azaldi azaldi

Coraccio N (7) azaldi azaldi degismedi
Gonatakis ES (8) azaldi azaldi azaldi azaldi
Caparevic Z (9) azaldi azaldi azaldi

Ineck BA (10) azaldi azaldi degismedi

Monzani F (28) azaldi azaldi

Aflaro AA (17) degismedi | degigsmedi degismedi |degismedi
Tzotzas T (16) degismedi | degigsmedi
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Biz LT4 tedavisine ragmen hastalarin homosistein seviyelerinde istatiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmadigin1 saptadik. SKH’li olgularda homosistein
seviyelerinin degerlendirildigi 8 calismanin 7’sinde SKH’li hastalarin homosistein
seviyelerinin konrol gruplarindan farkli olmadigi bulundu (22-24, 89, 90, 93, 94). Bir
calismada SKH’li hastalarda homosistein seviyelerinin arttigi (p<0.001) ve LT4 ile
tedavisi azaldig: tespit edildi (18). Ug ¢alismada ise LT4 tedavisine ragmen SKH’li
olgularin homosistein seviyelerinin degismedigi belirlendi (23, 92, 94). Bizim

sonucumuz mevcut ¢alisma sonuglariin ¢ogunlugu ile uyum gosteriyor.

Biz LT4 tedavisine ragmen hastalarin HsCRP seviyelerinde istatiksel olarak
anlaml bir degisiklik olmadigini saptadik. SKH’li olgularda HsCRP seviyelerinin
degerlendirildigi 8 calismanin 4’iinde SKH’li hastalarla kontrol grublarindaki saglikli
bireyler arasinda HsCRP seviyeleri acisindan farklilik olmadigi bulundu (21, 90, 93,
94). iki calismada LT4 tedavisine ragmen SKH’li hastalarin HsCRP seviyelerinin
degismedigi tespit edildi (23, 92). Bir ¢alismada SKH’li hastalarin HsCRP seviyelerinin
kontrol grubundaki saglikli bireylerden daha fazla oldugu (p=0.0001) saptandi (19).
Diger bir calismada ise SKH’li hastalarin HsCRP seviyelerinin kontrol grubundaki
saglikli bireylerden daha fazla oldugu ve LT4 replasmani ile azaldigi rapor edildi (95).

Bizim sonucumuz mevcut ¢alisma sonuglarinin ¢ogunlugu ile uyum gosteriyor.

Biz LT4 tedavisiyle birlikte SKH’li hastalarin fibrinojen seviyelerinin
azaldigini saptadik (p<0.001). Cantiirk ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada SKH’li
hastalarin fibrinojen seviyelerinin, kontrol grubundaki saglikli bireylerinkinden daha
fazla oldugu (p<0.001) ancak LT4 tedavisine ragmen degismedigi tespit edildi (20).
Erem C.’nin yaptig1 bir ¢aligmada ise SKH’li hastalarin fibrinojen seviyelerinin kontrol
grubundakilerden farkli olmadig1 rapor edildi (25). Bizim sonucumuz (LT4 tedavisiyle
birlikte hastalarin fibrinojen seviyelerinin azalmasi) hastalarin lipit profilindeki olumlu
degisikliklerden kaynaklanabilir. Ciinkii  hiperlipidemili hastalarda fibrinojen
seviyelerinin arttig1 bildirilmektedir (64). Mevcut literatiirde SKH’li hastalarda LT4
tedavisinin fibrinojen seviyeleri iizerine etkisini degerlendiren sinirli sayida g¢alisma

olmasi nedeniyle, bu konuyu irdeleyen yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Biz LT4 tedavisiyle birlikte SKH’li hastalarin KIMK’larmm azaldigim
(p<0.001) saptadik. Monzani ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da LT4 tedavisiyle
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birlikte SKH’li hastalarin KIMK’larinin azaldign (p<0.0001) tespit edilmistir (28).
Bizim sonucumuz Monzani ve arkadaslarinin yaptigi calismanin sonucu ile uyumludur.
LT4 tedavisi endotel disfonksiyonunu diizelterek, aterojenik lipit profilinde diizelmeye

neden olarak ve fibrinojen seviyelerini azaltarak KIMK n1 azaltmis olabilir.
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6. SONUC

TSH seviyesi 5-10 plU/L arasinda olan SKH’li hastalarda LT4 tedavisinin
kardiyovaskiiler risk faktorleri {izerine etkisini arastirdifimiz calismamizda; LT4
tedavisinin aterojenik lipid profilinde diizelmeye, fibrinojen seviyelerinde azalmaya ve
KIMK’da azalmaya neden oldugunu bulduk. LDL-K ve fibrinojen seviyelerinin
yiiksekligi, HDL-K seviyelerinin azhig1 ve KIMK nin artis1 ateroskleroz gelisimi icin
onemli risk faktorleridir. Framingam c¢alismasinda birden fazla risk faktoriiniin
mevcudiyetinde kardiyovaskiiler riskin katlanarak arttigi gosterilmistir (96). Bizim
sonuglarimiz, TSH seviyesi 5-10 pIU/L arasinda olan hastalarin eslik eden
hastaliklarina bakilmaksizin, kardiyovaskiiler hastaliktan primer korunma amaciyla
tedavi edilmelerinin mantikli bir yaklagim oldugunu diisiindiiriiyor. Bu yaklasimla
SKH’li hastalarda kardiyovaskiiler nedenli morbidite ve mortalitenin azaltilabilecegini
diisiiniiyoruz. SKH’li hastalarda LT4 tedavisinin mortalite ve morbidite {izerine
etkilerinin arastirlldigi ileri caligmalarin yapilmast halinde konunun daha da

netlesecegini diisiiniiyoruz.
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7. OZET

Giris ve Amac: Subklinik hipotiroidili (SKH) hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik riskinin arttig1 bildirilmesine ragmen TSH seviyesi 5-10 plIU/L arasinda olan
hastalarin rutin tedavisi onerilmemektedir. Biz TSH seviyesi 5-10 uIU/L arasinda olan
SKH’li hastalarda LT4 tedavisinin beden kitle indeksi (BKI), sistolik ve diyastolik kan
basinci, total kolesterol (TK), LDL kolesterol (LDL-K), HDL kolesterol (HDL-K),
trigliserid (TG), fibrinojen, homosistein, high sensitif CRP (HsCRP), ortalama karotis
intima media kalinligi (KIMK) gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerine etkisini

degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya TSH seviyesi 5-10 pIU/L arasinda olan 60
SKH’li hasta alindi. Hastalar tedavi (30) ve kontrol (30) grubu olmak {iizere iki gruba
ayrildi. Calisma baginda her iki gruptaki hastalarin da BKI, sistolik ve diyastolik kan
basinci, TK, LDL-K, HDL-K, TG, fibrinojen, homosistein, HsCRP, KIMK 6l¢iimleri
yapildi. Tedavi grubundaki hastalara LT4 tedavisi baslandi (50 Mcg/giin) ve TSH
kontrollerine gore doz ayarlamasi yapildi. Her iki grupta da yapilan biitiin dl¢iimler 6 ay

sonra tekrarlandi.

Bulgular: Her iki grup demografik ozellikler, diyabetik hasta sayisi, sigara
kullanan hasta sayisi, postmenapozal hasta sayis1, BKI ve sistolik kan basinci agisindan
birbirine benzerdi. Kronik tiroidit her iki grupta da baslica SKH nedeniydi. Tedavi
grubundaki hastalarin diyastolik kan basinci daha yiiksekti. Her iki gruptaki hastalardan
calisma basinda elde edilen TSH, B12 vitamini, folat, HDL-K, TG, fibrinojen,
homosistein, HSCRP degerleri ve ortalama KIMK &l¢iimleri birbirine benzerdi. Ancak
tedavi grubundaki hastalarin TK ve LDL-K seviyeleri daha fazlaydi. Kontrol
grubundaki hastalardan caligma basinda ve sonunda elde veriler arasinda farklilik
olmadig1 tespit edildi. Tedavi grubunda ise hastalarin TSH, LDL-K, fibrinojen
seviyeleri ve KIMK nin azaldigi, HDL-K seviyelerinin ise artt181 tespit edildi.

Sonu¢: LT4 tedavisinin aterojenik lipid profili, fibrinojen seviyesi ve
KIMK’da diizelmeye neden oldugunu bulduk. Bu nedenle TSH seviyesi 5-10 pulU/L
arasinda olan hastalarda degistirilebilir kardiyovaskiiler rik faktorlerinin 6nlenmesi igin

LT4 tedavisinin gerekli oldugunu diisiiniiyoruz.
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8. SUMMARY

Introduction and Objective: Although cardiovascular risk was increased in
patients with subclinical hypothyroidism (SCH) routine treatment is not recommended
in patients with TSH level between 5 and 10 uIU/L. Therefore, we aimed to evaluate the
effect of levothyroxine treatment on cardiovascular risk factors such as body mass index
(BMI), systolic and diastolic blood pressure, total cholesterol (TC), LDL cholesterol
(LDL-C), HDL cholesterol (HDL-C), trigylceride (TG), fibrinogen, homocysteine, high
sensitivity CRP (HsCRP) and mean carotid artery intima media thickness (CIMT) in
patients with SCH and TSH level between 5 and 10 puIU/L.

Material and Method: A total 60 SCH patients with TSH level between 5 and
10 pIU/L included into the study. Patients were randomized into two groups as
treatment and control group. At the beginning of the study; BMI, systolic and diastolic
blood pressure, TC, LDL-C, HDL-C, TG, fibrinogen, homocysteine, HsSCRP, mean
CIMT were measured in each group. LT4 treatment was given to patients in treatment
group and dosage tapered according to TSH level. All measurements were repeated in

each group after six months.

Results: Both groups were similar for demographic properties, diabetic,
smoker and post-menaposal patient ratio, BMI, systolic blood pressure. Chronic
thyroiditis was the main etiological factor of SCH in each group. Diastolic blood
pressure was higher than control in treatment group. Baseline TSH, vitamin B12, folic
acid, HDL-C, TG, fibrinogen, homocysteine, HSCRP levels and mean CIMT were
similar in both groups. However, TC and LDL-C levels were higher in treatment group.
There were no differences between baseline and after six month measurements in
control group. In addition; TSH, LDL-C, fibrinogen and mean CIMT decreased and

HDL-C level increased in treatment group.

Conclusion: In present study we found that LT4 therapy associated with
improvement in atherogenic lipid profile, fibrinogen level and mean CIMT. Therefore,
we suggest that LT4 therapy is necessary for the prevention of modifiable
cardiovascular risk factors in patients with TSH level between 5 and 10 puIU/L.
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