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ONSOZ

Asistan1 oldugum i¢in kendimi ¢ok sansli hissettigim, engin bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim bilimsel ve manevi destegini gordiigiim, bundan sonra da bana her zaman

destek olacagini bildigim degerli hocam ve klinik sefim Dr.Mecdi Hikmet Ergiiney’e,

Uzmanlik egitim stiremce beni her zaman destekleyen ve bilgilerinden her zaman
faydalandigim eski sef yardimcimiz ve suan da 3.Dahiliye klinik sefi olan Dr.Mehmet Emin
Piskinpasa’ya, servis uzmanlarimiz Dr.Dogan Orhan’a, Dr.Metin A. Telli’ye, Dr.Mehmet
Yilmaz’a, Dr.Mehmet Tarik Akber’e, Dr.Nesrin Unalan’a, Dr.Selen Yurdakul’a sonsuz sayg1

ve tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca bilgilerinden faydalandigim degerli 1.Dahiliye Klinik sefi
Dr.A. Cineyt Miderrisoglu’na, 4.Dahiliye klinik sefi Dr.Fisun Erdenen’e, 5.Dahiliye Kklinik
sefi Dr.Esma G. Altunoglu’na ve 6.Dahiliye klinik sefi Dr.Fettah Sametoglu’na tesekkiir

ederim.

Beraber calistiim asistan arkadaglarimdan tezimde biiyliik emegi gecen Dr.Fatma
Alibaz Oner’e tesekkiir ederim.Asistanlik siirem boyunca birlikte ¢alisigim Dr.Kezban Nur
Pilanci’ya, Dr.Miizeyyen Beydogan’a, Dr.Zeynep Giirbiiz’e, Dr.Yusuf Coskun’a, Dr.Veysi
Ceri’ye, Dr.Ceyda Beray’a, Dr.Hiiseyin Tagkiran’a, Dr.Mehmet Ugucu’ya, Dr.Rahsan Giil
Apaydin’a, Dr.Giirhan Sisman’a, Dr.Gize Acar Erdogan’a, Dr.Nurcan Ozbas’a, Dr.Osman
Ozdogan’a, Dr.Siileyman Can’a, Dr.Serap Celik’e, Dr.Mustafa Duran’a, Dr.Ozlem Kaplan’a,
Dr.Ozlem Demir’e, Dr.Fahri Akgil’e, Dr.Pmnar Saner’e, Dr.Selcuk Ergen’e ve birlikte

calistigim biitlin diger asistan arkadaslara ve uzmanlarimiza tesekkiir ederim.

Tez calismamda biiyiik emekleri olan biyokimya asistant Murat Usta’ya, kardiyolog

Dr.Ender Oner’e ve Dr.Ekrem Cengiz Seyhan’a tesekkiir ederim.

2.1¢ hastaliklar1 Klinigi hemsire ve tiim ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimimde biiyiik katkilar1 olan hastanemiz Biyokimya klink sefi Dr.Gliveng
Giivenen’e, Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon hastaliklar1 klinik sefi Dr.Muzaffer Fincanci’ya,



Kartal Kosuyolu Kardiyoloji hastanesinden Dog¢.Dr.Cevat Kirma’ya, Yedikule GOgiis

Hastaliklar1 baghekimi ve 7.klinik sefi Dog¢.Dr.Sedat Altin’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Hastanemize ve egitimimize katkilarindan dolay1 bashekimiz Dr.Ozgiir Yigit’e tesekkiir

ederim.

Bana her zaman destek olan esim Burcu Cebeci ve tim aileme sonsuz tesekkiirlerimi
sunarim.

Dr.Egemen Cebeci
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1.GIRIS ve AMAC

Subklinik hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugu olup temel olarak
serbest triiodotironin(sTs), serbest tiroksin(sT4) degerleri normal sinirda iken tiroid stimulan

hormon(TSH) diizeylerinin yiiksek olmasi olarak tanimlanabilir.

Teorik olarak asemptomatik oldugu ifade edilen hastalarin %30’unda tiroid hormon
yetersizligini diisiindiirecek bulgular olabilir. Hastalardaki en belirgin sikayetler; cilt
kurumasi, hafizada zayiflama, diisiince zayiflamasi, kas giigsiizliigii, halsizlik, kas kramplari,
gozlerde sislik, soguk intoleransi, kabizlik ve seste kalinlasma olarak tespit edilmistir.(1,2)

Tedavi konusunda ise heniiz kesin goriisler mevcut degildir.

Tiroid hormonu kardiyovaskiiler sistemi gesitli yonlerden etkilemektedir. Subklinik
hipotiroidi sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu, eforla sistolik disfonksiyon, artmis
ateroskleroz ve myokard infarktls riskiyle beraberdir. Subklinik hipotiroidizmli hastalarda

ateroskleroz olusum mekanizmasi lipid anomaliliklerine baglanabilir(3249,57,58).

Tiroid hastaliklarinda serumda lipid ve lipoprotein konsantrasyonlar: siklikla degisiklik
gosterir. Okside diisiik molekiil agirlikli lipoprotein(LDL) normal hasta poptilasyonuna gore
bu hastalarda daha yiksek, yiiksek molekiil agrilikli lipoprotein(HDL) seviyeleri daha
diigiiktiir(32,495758). HDL diisiik yogunluktaki lipoprotein LDL’deki oksidatif degisimleri
onler. HDL yapisinda bulunan ve antioksidan bir enzim olan paraoksonaz 1(PON1)’in LDL
oksidasyonunu  oOnleyerek =~ HDL’nin  koruyucu  etkisine  katkida ~ bulundugu
bildirilmektedir(ss,93). PON1, HDL’nin apolipoprotein A-1(apoA-1) ve apolipoprotein J(apoJ)
proteinleriyle iliskilidir ¢4). ApoA-1,HDL nin yapisal proteinidir ve PON1’in N-terminali ile
HDL fosforillerine baglanmasini stabilize eder. Normal HDL seviyelerine ragmen diisiik
PONL1 serum aktivitesinin, HDL nin LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin azalmasina,
boylece ateroskleroz insidansinin artmasma yol agacagi One siiriilmiistiir. Paraoksonaz
1(PON1), hem arilesteraz(ARE) hem de paraoksonaz(PON) aktivitesine sahip bir ester
hidrolazdir(7s). Fizyolojik substrat(lar)’1 heniiz tanimlanamayan PON, insektisit ve sinir gazi
yapiminda yaygin olarak kullanilan organofosfat bilesiklerinin hidrolizini katalizlediginden;

in vivo ksenobiyotik metabolizmasi ve toksikolojik ¢alismalar i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir.



Diger taraftan, plazmada yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL) yapisinda bulundugu
belirlendikten sonra; PON’un fizyolojik fonksiyonlarina yonelik caligmalar giderek
artmaktadir. Giliniimiizde PON’un kardiyovaskiiler fizyolojideki yeri, lipid ve lipoprotein
metabolizmasiyla iligkisi, potansiyel antiaterojenik etkisi ve peroksidatif hasara karsi
antioksidan Ozellikleri, yogun bir sekilde arastirilmakta ve giin gectikge daha da Onem

kazanmaktadir.

Bizim amacimiz subklinik hipotiroidili hastalarda serum paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerini degerlendirmek, ayrica PON/ARE aktivitesi ile oksidatif stres arasinda iligki
olup olmadigini arastirmak igin serum total antioksidan durumu ve total oksidatif durumuda
aragtirmaktir. Ayrica PON/ARE aktivitesi ve total antioksidan durumun subklinik hipotirodili

hastalarda ateroskleroz gelisimine katkisi olup olmadigini arastirmak amaglanmistir.
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2.GENEL BILGILER

Tiroid glandi baslica tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) hormonlarini salgilayarak
organizmada ¢esitli metabolik olaylara aracilik eder. Tiroid hastaliklar1 tiroid hormonlarinin
salgilanma bozukluklar1 veya tiroid dokusunun biiyiimesi ya da her ikisinin birlikte bulunmasi
ile kendini g0Osterebilir. Yetersiz salgilanmasi hipotiroidizm veya miksodem;asirt salgilanmasi

hipertiroidizm veya tirotoksikoz denilen ve tipik bulgular gosteren hastaliklar meydana getirir.

Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofiz bezinden de tiroid
stimulan hormon (TSH) salgilanmasi tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ilk
basamaklart oOlustururlar. Tiroid bezinin yapisint ve fonksiyonunu ayarlayan baslica

diizenleyici TSH’dir(3).

TSH (Tiroid Stimulan Hormon)

Hipofiz bezinin anterior lobundan tiroid hiicrelerinden salgilanir. Bu salgilanma
hipotalamusta supraoptik ve supraventrikiiler noronlarda yapilan TRH uyarisiyla olusur. TSH
glikoprotein yapisinda olup iki subunit igerir; alfa ve beta.(4) Serum TSH konsantrasyonu
Ol¢timleri hipotiroidizm ve tirotoksikozun teshis ve tedavi yonteminde degerlidir. Simdi
immunometrik tahlil teknolojisi kullanilarak serum TSH’mn alt ve ist limitlerini tanimlamak
mimkunddr. Bundan dolayi tiroid bezi islevi yetersiz oldugu zaman ve hormon sentezi asiri
oldugu zaman her ikisini de rahatlikla tespit eder. Immunometrik TSH tayini ¢ok spesifik ve
sensitiftir ve radioimmunasseyden daha hizlidir. Serum TSH konsantrasyonunun normal alani
farkli laboratuarlarda degismektedir. Referans hazirlama ve kullanilan metodlara bagl olarak

en ¢ogunlukla 0.5 ile 5 mU/L arasindadir.(5,6)

TSH diizeyinin klinik anlamlart;

1.Artan TSH duzeyleri
a. Primer hipotiroidizm
b.Tritropin Ureten timorler

c.Tirotoksikozis
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2.Azalan TSH duzeyleri
a.Hipertiroidizm

b.Sekonder veya tersiyer hipotiroidizm

Birbiri Gzerine etkileyen faktorler;

1.Neonatal kord kaninda normal olarak degerler yiiksektir. Yenidoganlarda 2 ila 3. aylar
tizerinde normallesen TSH hipersekresyonu vardir. TSH diizeyi yasamin 14. ayinda normale
doner.

2.Ts, aspirin, heparin ve kortikosteroidlerle tedavi esnasinda degerler baskilanir.
3.Lityum,potasyum iodide ve TSH injeksiyonu ile tedavi esnasinda degerleri anormal olarak
artirirlar.

4.Test dncesi son hafta icerisinde radyoizotoplarin verilmesidir.

Total T4ve T3

Tiroksin ~ (T4) tiroid tarafindan sagilanan asil  hormondur.  Periferde
monodeiodinasyonla, metabolik olarak aktif hormon olan triiodotironine (Ts) ve inaktif bir
metabolit olan revers T3’e (rT3) doniisiir. Serumdaki bitlin T4 tiroid bezinden salgilanirken,
T3’lin yalnizca %20’si tiroid bezinden salgilanir. Dolasimdaki T3’iin %801 karaciger, bobrek
ve diger organlarda T4’lin monodeiodinasyonuyla olusur. T4’iin %99,97’si plazma
proteinlerine, tiroksin baglayan globulin(%60-75), prealboumin(%15-30) ve albumin(%10)’e
baglanirken, T3’iin %99,7’si serum proteinlerine baglanir. Tiroksin baglayic1 globulin(TBG):
%75den fazla, albumin %25’den az) Serum baglayici proteinlerinde patoloji oldugu zaman,
T4 ve T3 dlzeyleri serbest hormon diizeyleriyle paralellik gostermezler ve tiroid durumunu
yansitmazlar. TGB yiksekse Ts ve Ta yiksek bulunur. Hamilelikte veya oral kontraseptif
kullaniminda, karacigerde TBG {iretimi arttig1 icin T3 ve Ta duzeyleri ylksek bulunur. Bazi
ilaclar(difenilhidanton gibi) T4’iin TGB’ne baglanmasini kompetatif inhibisyonla engellerken,

salisilatlarda prealbumine baglanmasini engeller(s,7).

Total serum T4 ve total serum T3 biyolojik olarak proteine bagli inaktif hormonlardir.

Biyolojik olarak aktif olan ve tiroid durumunu yansitan kisim serbest T4 ve serbest T3 diir(4,7).

12



Klinik hipotiroidide T4 ve T3 diisiik seviyelerdedir. Subklinik hipotiroidide, T4 ve Ts
genellikle normalin alt sinirindadir, fakat Ts normal seviyelerde olabilir. Bu nedenle;
hipotiroidi tanisinda T4 daha 6nemlidir. Ozet olarak; diisiik T3 ve T4 seviyeleri hipotiroidi icin
karakteristik olmasina ragmen, diisiik baglayici protein seviyelerinde ve sistemik hastaliklarda

da gorulebilir(7). Bu nedenle laboratuvar degerlendirmede yetersiz kalabilirler.

Serbest T4 ve Serbest T3

sTa, TSH salgilanmasinin asil belirleyicisidir. Genel olarak, proteine bagl olmayan ST4
hicrelere girer, T3’e doniisebilir, reseptorlere baglanir ve gesitli endokrinolojik ve metabolik
etkilerini gosterir. sT4 kisinin gergek tiroid durumunu T4’den ¢ok daha iyi bir sekilde yansitir
ve tiroid baglayict protein bozukluklarindan, ilaglardan(heparin harig) etkilenmez. sTa
biyolojik olarak daha inaktif hormon olmasina ragmen, genel tiroid durumunu sT3’den daha
iyl yansitir. ST4 seviyelerindeki kiiciik degismeler bile TSH salinimimni onemli o6lgiide

etkiler(s,9).

T4 ve T3 degerlerinin klinik anlamlar1

1.Artan T4 degerleri ;
a)Hipertiroidizm

b)TBG’yi arttiran klinik durumlar
c)Tirotoksikozis factitia

d)Akut tiroiditis
e)Hepatit,karaciger hastaligi
f)Neonataller

g)L-Tiroksin tedavisi

2.Azalan T4 degerleri ;
a)Hipotiroidizm

b)TBG’yi azaltan hastaliklar
c)Hipoproteinemiler

d)Triiodotironin tedavisi
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Birbiri Gzerine etkileyen faktorler

a)ikinci veya iiciincii ay veya artan dstrojen iiretiminin sonucu olarak gebelik esnasinda total
tiroksin dizeyleri artar.

b)ilaglarin kullanimu ile 6strojenler, antikonviilzanlar, eroin ve metadon degerleri azaltir.

¢) X-Ray’lar i¢in ve diagnostik prosediirleri igin kontrast radyoopak madde kullanimi
sonuglari etkileyecektir.

d)Salisilatlar ve antikoagiilan ilaclar degerleri arttirir.

3.Artan Ts degerleri ;
a)Hipertiroidizm

b)Ts Tirotoksikozis

c)Akut tiroidit

d)TBG’yi arttiran klinik durumlar

e)Triiodotironin tedavisi

4.Azalan T3 degerleri ;
a)Hipotiroidizm

b)Aclik,beslenme bozukluklari,akut ve kronik hastaliklar

Birbiri Gzerine etkileyen faktorler
a)Gebelik ve ilaglarin kullanimi, 6rnegin Gstrojen ve antikonviilzanlar, metadon ve eroin

b)Anabolik steroidler, androjenler, salisilatlarin genis dozlar1 ve fenitoin degerleri azaltir.

Ts hedef hucrelerde tiroid reseptorlerine T4’e oranla 10 misli bir affiniteyle
baglandigindan, molekilin daha gucli olan metabolik aktif formudur. Dolasimdaki T4’tin
%801 periferde T3 veya reverse T3’e (rT3) doniisir. Bu doniisiim Tz Uretiminin buyuk

kismindan sorumludur. Propiltiourasil ve propanolol T4’{in T3’e doniistimiinii azaltir.

Tiroid hormon metabolizmasinin diger formlar1 total deiyodinasyon ve deaminasyon
veya dekarboksilasyon ile inaktivasyonu kapsarlar. Hepatik glukoronidasyon ve sulfasyon
safraya ekstrete olan, bobreklerde deiyodinasyona ugrayan ve idrarla glukoronat konjugesi

olarak ekstrete olan daha hidrofil bir molekiiliin ortaya ¢ikmasina neden olurlar.
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Tiroid hormonlar1 hedef hiicre niikleusunda spesifik yiiksek afiniteli reseptorlere

baglanirlar; T3, T4’lin affinitesinin yaklasik olarak 10 misli bir afinite ile baglanir.

Tiroid hormonlarinin genel metabolik iglevi oksijen sarfiyatini arttirmaktir. T3 ve T4’iin
diger bir temel etkisi genel protein sentezini arttirmak ve pozitif azot dengesine neden
olmaktir. T3’Un ¢ok yiiksek konsantrasyonlari,protein sentezini kisitlar ve negatif azot

dengesine yol acar(7).

Tiroid hormonlarinin ancak serbest olan fonksiyonlar1 hiicre icine girebilirler.
Triiodotironinin hiicre i¢ine girdigi ve nukleustaki reseptoriine baglandigi gosterilmistir.
Reseptoriine baglanan T3 bazi proteinlerin yapimi igin gerekli olan haberci riboniikleik asit(m-
RNA) sentezini uyarir. Bunun sonucu olarak buylme hormonu, alfa-gliserofosfat
dehidrogenaz, membrana bagimli Na-K ATPaz, vb.enzimler sayilabilir. Bu enzimler
araciligiyla karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarini etkileyen tiroid hormonlar
bliylime ve gelismenin saglanmasinda ¢ok Onemli rol oynarlar.Viicudun ve beynin
gelismesinde tiroid hormonlarinin varligt zorunludur. Tiroid hormonlarinin dogustan yoklugu
sonucu ortaya ¢ikan kretenism viicut ve beynin gelismesinde tiroid bezinin ne kadar etkili

oldugunu ortaya koymaktadir(10).

Tiroid Hormonlariin Genel Etkileri
Tiroid hormonlarimin viicuttaki genel etkileri su sekilde zetlenebilir(11).

1)Kalorijenik etki: Tiroid hormonu oksijen tiiketimi ve 1s1 {iretimini biiyiik olasilikla Na-K
ATPaz tizerinden arttirmaktadir.

2)Sempatik sinir sistemine etkisi: Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik durumdaki
hastalara benzer klinik semptomlar gozlenirken, hipotiroidinin semptomlari ise azalmis
sempatik tonusu disiindiiriir(12). Bir¢ok arastirmaci hipertiroidide katekolaminlere karsi
artmis, hipotiroidide ise azalmis duyarlilik oldugunu 6ne stirmektedir(13). Hayvanlar Gzerinde
yapilan deneylerde tiroid hormonunun verilmesi beta adrenerjik reseptor ekspresyonunu
arttirir, dolayistyla beta adrenerjik duyarlilikta artar. Tiroid hormonu guanozin trifosfat(GTP)
baglayict protein(Gs) uyarict alt grubunun yapimini da arttirir(14). Deneysel bazi1 modellerde
tiroid hormonunun izole miyositlerde(zs) ve tiim kalp preperatlarinda beta adrenerjik reseptor

uyartya sebep oldugu gosterilmistir.
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3)Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsi fizyolojik yanitin
devamliligini saglar.

4)Hematopoetik etkiler: Yiiksek tiroid hormon konsantrasyonlarinda artmis oksijen ihtiyacini
karsilamak amaciyla eritropoez artar. Ayni kosullarda eritrosit 2-3 difosfogliserat miktarida
artar ve dokulara oksijen verilmesi kolaylasir.

5)Gastrointestinal etkiler: Artmis hormon diizeylerinde motilite artarken, azalmig hormon
duizeylerinin motilite Gzerine etkisi tam tersidir.

6)Kemik metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlar1 kemik rezobsiyonu ve formasyonunu
arttirdiklarindan hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi ve hiperkalsitri goralebilir.
7)Noromuskiiler etkiler: Hipertiroidide kas dokusunda kayip, hareketlerinde hizlanma olur.
Fetal donemde olusan hipotiroidi, ndrolojik sistemin gelisimi i¢in tiroid hormonu gerekli
oldugundan mental retardasyona yol agabilir.

8)Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkiler: Hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve
intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlari etkisi ile artar. Kolesterol sentezi ve degradasyonu
artar, lipolizde artis olur.

9)Kardiyovaskuler sistem Uzerine etkiler: Hipotiroidili hastalara tiroid hormonu verilmesinin
ilk etkilerinden biri periferik vaskiiler direngte diismedir(i6). Bazi arastirmacilar tiroid
hormonunun verilmesinin metabolik aktiviteyi ve oksijen kullanimini arttirmasinin lokal
vazodilatator etkili maddelerin salinmasi ile olustugunu ve bunun vaskiiler direncin
diismesine yol agtigin1 6ne siirmiislerdir(17). Diisiik vaskiiler diren¢ diyastolik kan basincini
azaltir ve kardiyak debiyi arttirir. Yuksek debi perifere oksijen sunumunu arttirarak, artmig
bazal metabolizma hizini ve artmis oksijen tiikketimini destekler. T3 ayrica total kan hacmini
de arttirir. Bu durum sag atrial basingta ve kalbin 6n yiikiinde artisa ve dolayisiyla kalbin
debisinde yiikselise neden olur(18). T3’lin periferik direng iizerine olan etkisinde rol oynayan
bir diger mekanizmada T3’tin diiz kas hiicrelerinde Na ve K girisini degistirerek, diiz kas
kontraktilitesi ve vaskiiler tonusta azalmaya yol agmasi ve periferik direnci azaltmasi olarak
on gorulmektedir(19). Hayvan deneylerinde, normal deneklere T3z verilmesinden sonra
kardiyak debi ve atim hacminin arttigi, periferik direncin de diistiigii gdzlemlenmistir(20).
T3’1lin koroner damarlar tizerindeki etkisi tam incelenmemisse de bir ¢alismada koroner iskemi
yaratilan kopeklerde, T3 verilmesinden sonra koroner vaskiiler direngte de azalma goriildigi
bildirilmistir(11). Hipertiroidik hastalarda kalpte hipertrofi gézlenmektedir. Deneylerde Ta

veriliginin birinci haftasinda hayvan kalbinde sol ventrikiil boyutunda %135’e varan artiglar
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bildirilmistir(21). Hipotiroidili hastalarda da diisiik kardiyak debi, azalmis atim hacmi, azalmis
intravaskiiler hacim, artmig vaskiiler direng, uzamis dolasim zamani ve uzamis diyastolik

gevseme zamani gozlenir(17,22).

Tiroid Otoantikorlar1

Anti-tiroid otoantikorlar, antitiroid peroksidaz(anti-TPO), antitiroglobulin(Anti-Tg) ve
TSH reseptor otoantikorlar: otoimmun tiroid hastaliklarinin teshisinde ve tedavisinin etkinligi
degerlendirmede 6nemlidir. Kronik tiroiditi teshiste ti¢ anti-tiroid otoantikor arasinda en sik
gorileni anti-TPO otoantikorlaridir(23). Subklinik hipotiroidi diistiniilen 6zellikle Hashimato

tiroiditinde yliksek pozitifligi tedavi acisinda karar verdirici olabilir.

HiPOTIROIDIiZM

Hipotiroidizm; tiroid bezinden tiroid hormonunun saliniminin  azalmasindan

kaynaklanan bir klinik durumdur(24).

Eksik tiroid hormon sekresyonu, tiroid yetmezligi(primer hipotiroidizm), hipofiz
(sekonder hipotiroidizm) veya hipotalamik hastaliklar (tersiyer hipotiroidizm) nedeniyle

olabilir(zs).

Kretenizm; dogumdan itibaren baslayan ve entellektiiel ve fiziksel gelismede
anormalliklere neden olan hipotiroidizm formudur.
Insidans, Etyoloji ve Patogenez

Insidans cografi bolgelere gore degismektedir. Amerika Birlesik Devletleri gibi yeterli
iyod kaynagi olan bolgelerde % 0.8-1.0°dir, iyot eksikligi olan bolgelerde 10-20 kat daha

fazla goralir(2s).
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Nedenleri

Primer Hipotiroidizm

1)Tiroid dokusunun azalmasi; dokunun otoimmun proges tarafindan yikimi, Ornegin;
Hashimato tiroiditi (atrofik ve guatrli formlar1), Graves hastaliginin son evresinde olusur.
2)Dokunun iatrojenik procesler tarafindan yikimi; I 131 tedavisi, cerrahi (tiroidektomi),
eksternal radyasyon

3)Dokunun infiltratif progesler tarafindan yikimi; Amiloidoz, lenfoma, skleroderma gibi
hastaliklar

4)Tiroid hormon biyosentezinde defektler; konjenital enzim defektleri, TSH reseptoriinde
konjenital defektler, iyod eksikligi veya fazlaligi, ilag kaynakli (thionamidler, lityum,

stlfonamid vb.) interlokinler, timdr nekrotizan faktor vb.

Sekonder ve Tersiyer Hipotiroidizm

1)Pituiter kaynakli; panhipopiitiarizm, Ornegin; neoplazm, radyasyon, cerrahi, sheehan
sendromunda.

2)izole TSH eksikligi

3)Hipotalamik; konjenital, infeksiyon, sarkoidoz vb. graniilomat6z hastaliklar

4)Gecici hipotiroidizm; sessiz ve subakut tiroiditler, tiroksin tedavisinin kesilmesi

5)Tiroid hormonuna generalize rezistans

Hipotiroidizm olgularinin  %90-95’i primer hipotiroidizmdir. Erigskinde en sik
hipotiroidizm nedeni otoimmun kaynaklidir. Otoimmun kaynakli hipotiroidizmde,
tiroidperoksidaz, tiroglobulin, TSH reseptoriine karsi antikorlar gelisir.Anti-TPO ve anti-Tg
antikorlari otoimmiinite markirlaridir. Genelde hipotiroidi gelismesiyle sonuglanir. Tiroid
hormon yapimini azaltabilecigi gibi arttirabilir. Anti-tiroid antikorlarina ek olarak ,pankreas,
adrenal, paratiroid ve gonadlardaki proteinlere karsi da otoantikorlar olusabilir. Etkilenen
hastalarda poliglandiler endokrin eksikligi durumlar1 ortaya ¢ikar. Burada aile anamnezi

onemlidir.
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Otoimmun tiroid hastalig1; pernisiyéz anemi, Sistemik Lupus Eritamatosus, Romatoid
Artrit, Sjogren sendromu, kronik hepatit, myastenia gravis gibi nonendokrin hastaliklarla

artmus iliski mevcuttur.

Hipotiroidizmde, TSH hipersekresyonu tiroidde asir1 bilylime sonucu guatr olusumuna
neden olabilir. iyot fazlaliginda, iyodun indiikledigi tiroid hormon yapimindaki inhibisyon
hipotiroidizme yol acar(Wolff-Chaikoff etkisi). Bu durum 6zellikle altta yatan tiroid hastalig
olanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Fazla iyod deposu oldugunda tiroid iyod uptakeini azaltamaz,

Wolff-Chaikoff etkisi olusur ve guatrli hipotiroidizme gider.

TSH beta subunitesinde mutasyon sonucu inaktif TSH olusur ve bu da sekonder
hipotiroidizme yol acar.

Hipotalamik hipotiroidizm, azalmis TRH sekresyonuna bagli TSH sentezinde
bozulma sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. TRH wuyarisi olmadan olusan TSH normal
glikolizasyon gdsteremez, biyolojik aktivitede azalma vardir. Diger bir hipotalamohipofizer
nedende genellikle diger hormon eksiklikleriyle beraber olan, sarkoidoz, histiositoz gibi

graniilomatdz hastaliklar, bu bolgenin tiimérleri, operasyonu ya da radyoterapisidir(24).

Azalan serum T4 diizeyi, hipotiroidizmin tiim gesitlerinde ortaktir. Serum TSH primer
hipotiroidizmde artmustir, sekonder hipotiroidizmde normal veya azalmistir. Serum kolesterol,
kreatinin fosfokinaz ve laktat dehidrogenez yukselebilir. Elektrokardiyografide bradikardi,

diisiik ampliitidlic Q kompleksleri ve yassilagan veya donen T dalgalar1 goriilebilir(2s).

Hipotiroidizmden klinik olarak siiphelenildiginde, once serbest T4 ve TSH’a bakilir.
Hasta sT4 ve TSH normal ise o&tiroiddir. sT4 azalmis ve TSH artmis ise bu primer
hipotiroidizm icin diagnostiktir. T3 diizeyleri kullanish degildir, ¢tinku hafif hipotiroidide
normal bulunur. sTs azalmig ve TSH normal veya azalmig ise sekonder veya tersiyer
hipotiroidizmdir. Hastada sT4 artmis ve TSH artmig ise tiroid hormon rezistansi vardir.
Hipofizer hipotiroidizmle beraber siklikla hipofizer yetmezlik bulgularida mevcuttur. Bu
durum ACTH eksikliginin neden oldugu sekonder adrenal yetmezligi belirlemede dnemlidir.

Boyle oldugunda kortizol replasmanina baglamadan tiroid hormon replasmanina baslanamaz.
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Anti-tiroid antikorlarin varligi Hashimoto hastaligi ile uyumludur ve hipotiroidizm

gelismesinde bir risk faktoriidiir.

Hipotiroidizm erken fazlarinda sT4 ve T4 normalin ¢ok az altinda T3 normal ve TSH
artmis bulunur. Bu duruma subklinik hipotiroidizm denir. Hastalar ¢cok az belirti verir veya

belirti yoktur.

Clnkd normal T3 seviyeleri normal metabolik durumlarini stirdiirmek igin yeterlidir.
Bunlarin ¢ogu daha sonra klinik hipotiroidizme girer. Hastimoto hastaliginda veya Graves

hastaliginda radyoaktif iyot tedavisi sonucunda subklinik hipotiroidi durumu siklikla gelisir.

SUBKLINIK HIPOTIROIDIZM

Serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyinin yiiksek ve serum serbest tiroksin (sTa)
dizeyinin normal olmasi durumunda subklinik hipotiroidi tanist konulur. Subklinik
hipotiroidi olgularinda ya hi¢ klinik belirti yoktur veya ¢ok az klinik belirti vardir. En sik
goriilen tiroid foksiyon bozuklugu olan subklinik hipotiroidi hafif tiroid yetmezligi, kompanse
hipotiroidi, azalmig tiroid rezervi, erken, latent, minimal semptomatik ve preklinik
hipotiroidizm gibi terimler kullanilmistir(26,27). TSH salgilayan timér, tiroid direng sendromu
disinda serum TSH diizeyinin artmasi tiroid hormon konsantrasyonunun dolasimdaki
yetersizligini  gosterir(2s). Subklinik hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon
bozuklugudur(29). Subklinik hipotiroidi pek ¢ok toplum calismasinda erigkin niifustaki
prevalanst %1-10 arasinda bulunan yaygin bir bozukluktur(3031). Yaslilarda yapilan
calismalarda prevalansi %7-26 olarak bulunmustur(31,32,33). Whickam ¢alismasinda kadinlarda
siklig1 %7,5 ve erkeklerde ise %2,8 olarak belirlenmistir(30:34). Yasla birlikte sikligin dramatik
olarak arttig1 65 yas lizeri kadinlarda ortalama %7,4’e yiikseldigi, ancak daha ileri yaslarda
subklinik  hipotiroidinin  azaldigi ve 80 yas {lizeri kadinlarda %6,2’ye indigi
belirtilmektedir(3s,3s).

Subklinik hipotiroidi en az bes durumda bulunabilir.

1)Hafif, tanimlanmamus tiroid yetmezligi

2)Yeterince tedavi edilememis klinik hipotiroidi
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3)Fazla tedavi almis asikar hipertiroidi
4)Tiroid aksindaki gecici bozukluklar

5)Otiroid varyantlar(s7,ss)
Tiroid yetersizligi dort evreye ayrilabilir ;

Evre a: En erken evre olup sT4 normal ve TRH’ya abartil1 yiiksek cevap veren normalin Ust
sinirinda TSH ile karakterizedir.

Evre b: TSH’1n 5-10 mIU/ml arasindaki hafif yiikseklikler

Evre ¢: TSH’in 10 mIU/ml {izerinde oldugu tiroid yetersizliginin devam ederek ilerledigi
evredir.

Evre d: TSH 10 mIU/ml {izerine yiikseldigi asikar hipotiroidinin gelistigi donemdir.

Tespit edilen subklinik hipotiroidilerin %55-85’i evre b’de hafif yiiksek TSH(5-10
mlU/ml) degerine sahiptir(39).

Tablo-1 Subklinik hipotiroidinin ayirici tanisina giren durumlar

=

21



5)Fazla tedavi edilmis klinik -Tionamid tedavisi
hipertiroidi -Tiroidektomi
-Radyoaktif iyot ablasyonu

Tiroid otoantikorlarinin varligi subklinik hipotiroidi gelisimi i¢in olduk¢a 6nemli bir
gostergedir(s0). Yiiksek TSH degerine sahip kisilerin %20-30 oraninda tiroid otoantikorlari
seropozitif oldugu belirtilmektedir(39). Epidemiyolojik ¢alismalar, evre b subklink hipotiroidi
vakalarinin yaklagik %17-50’sinde tiroid otoantikorlarinin pozitif oldugunu gosterir(30,36,41,42).

Serum TSH’lar1 yliksek olan seronegatif bireylerin %80-95’i evre b’dir(30,41.42).

Genis toplum c¢alismalari, yiiksek tiroid otoantikoru titrelerini tiroid yetmezligi icin
gosterge olarak kullanilabilecegini ve seronegatif subklinik hipotiroidilerde asikar hipotiroidi

geligsme riskinin daha diisiik oldugu desteklemektedir(34,36).

Tablo-2 Serum TSH seviyesini ylikselten nedenler

1)Primer tiroid yetersizligi

2)Nontiroidal hastaligin iyilesme fazi

3)Renal yetersizlik

4)Adrenal yetersizlik

5)Metoklopramid

6)Domperidon

7)Tiroid hormon rezistansi

8)TSH sekrete eden hipofiz timori

9)Olgiim farklilig
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Subklinik Hipotiroidinin Seyri

Subklinik hipotiroidi klinik hipotiroidizm gelisimine neden olan tiroid rahatsizliginin
ilk adimini olusturur. Subklinik hipotiroidili hastalarin yilda yaklasik %3-18’1 klinik

hipotiroidiye ilerler(37.43).

Bir ¢alismada 154 bayan hasta 10 y1l boyunca subklinik hipotiroidinin dogal gelisimi
ile ilgili olarak izlendi(43). Bu hastalarin %57’si subklinik hipotiroidi olarak devam etmis,
%9u ise normal TSH seviyesindedir. Ancak bu %9’un ne kadarmin

tiroiditin(sessiz,postpartum,gecici tiroidit gibi) bir formuna sahip oldugu acik degildir(43).

Tablo-3 Subklinik hipotiroidinin klinik hipotiroidiye ilerlemesine neden olan faktorler

1)Antitiroid antikorlar1

2)Serum TSH degerinin 20 mIU/ml’den daha biiyiik olmasi

3)Graves hastaligi i¢in radyoiyot tedavisi oykiisii

4)Nontiroid malignansi i¢in radyoterapi tedavisi

5)Kronik lityum tedavisi

Subklinik Hipotiroidinin Semptomlari

Subklinik hipotiroidi genellikle asemptomatiktir, ancak %30 hastada tiroid hormon
yetersizligini diisiindiirecek semptomlar olabilir(232). Yirmibes bin kisiyi kapsayan
Colorado(Colorado thyroid disease prevalence study)(z2) ¢alismasinda artan serum TSH
oraninin %9,5 oldugu goriildii ve bunlarin %75’inde serum TSH degerinin 5-10 miU/ml
oldugu tespit edildi. Tiroid hormon eksikligi semptomlarini belirlemek icin yapilan bu
aragtirmaya gore, subklinik hipotiroidi oldugu belirlenen 2336 vakada 6tiroid vakalara gore
asagidaki belirtiler daha fazla goriilmiistiir. Buna gore; %28 vakada cilt kurumasi, %24
vakada hafizada zayiflama, %22 diisiince zayiflamasi, %22 kas gii¢siizliigli, %18 halsizlik,
%17 kas kramplari, %15 soguk intoleransi, %12 g6zlerde sislik, %8 kabizlik, %7 vakada ses

kabalasmasi tespit edilmistir. Tiim bu semptomlar subklinik hipotiroidili grubun %13.7’sinde,
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otiroid grubun %12.1’inde, hipotiroidili grubun %16.6’sinda goriilmiis olup bu fark da
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu durum tiroid hormon seviyesi ile semptomlar
arasindaki baglantiyida ortaya koymustur. Teorik olarak asemptomatik oldugu ifade edilen
subklinik hipotirodili olgularda degisen derecelerde ¢esitli yakimmalar gelismektedir. Ote
yandan benzer yakinmalarin 6tiroidik grupta da goriilmesi ve konuyla ilgili tedavi cevabini
gosteren ayrintili genis ¢alismalarin olmamasi, tedavi igin farkli goriislerin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Subklinik hipotiroidili hastalarda depresyon, hafiza kaybi, kognitif
fonksiyonlarda zayiflik ve gesitli néromiiskiiler sikayetler bildirilmistir. Periferal sinirlerde
iletim genisliginin azalmasi ve anormal stapedial refleks ile ortaya ¢ikan objektif periferal
sinir disfonksiyonu subklinik hipotiroidili hastalarda gosterilmistir. Artmis serum Kreatin
fosfokinaz seviyeleri, egzersiz siiresince artmis laktat seviyesi ve elektromiyografi yiizeyinde

tekrarlamali bosalmalar rapor edilmistir.

Subklinik Hipotiroidinin Lipid Profili Uzerine Olan Etkileri

Hipotiroidi ile dislipidemi ve ateroskleroz arasindaki iliski ¢ok iyi bilinmesine
ragmen, subklinik hipotiroidili olgulardaki serum lipid diizeyleri hakkinda celiskili veriler
yaymlanmaktadir. Tlk klinik ve otopsi ¢alismalari, subklinik hipotiroidi ile koroner kalp
hastalig1 arasinda iliski oldugunu gostermistir(42,4445). Bazi galismalarda serum kolesterol
seviyeleri subklinik hipotiroidili olgularda anlamli sekilde yiiksek bulunmus, bunun yaninda
yapilan bazi c¢alismalarda oOtiroid saglikli kontrol bireylerle arasinda farklilik tespit
edilememistir(304046). Ote yandan TSH’1n evre 1< 6 mU/L, evre 2 6-12 mU/L arasinda ve
evre 3 >12 mU/L olmasina gore {i¢ gruba ayiran bir caligmada, evre 3 grubunda LDL
kolesteroliin %18 oraninda ve istatistiki olarakta anlamli yiiksek oldugunu
bildirilmislerdir(4s). Bu ¢alismada LDL kolesteroliin sadece %7 azalmasiyla koroner arter
hastalig1 insidansinda %15 azalma olacagi belirtilmistir. Serum TSH seviyesinin 1 mlU/ml
artmast serum total kolesterol konsantrasyonunu kadinlarda 0.09 mmol/L(3,5 mg/dl),
erkeklerde 0.16 mmol/L(6,2 mg/dl) arttirmaktadir(47). Subklinik hipotiroidili olgularin
kolesterol seviyeleri hakkinda farkli veriler elde edilen ¢alismalarin yanisira, bu hastalara
levotiroksin replasman tedavisi verildikten sonraki lipid profilinde meydana gelen degisim
hakkinda da farkli sonuglar elde edilmistir. Baz1 ¢alismlarda replasman tedavisiyle hastalar
otiroid yapilsa bile lipid profilinin degigsmedigi gosterilmisken, tersine replasman tedavisinin

lipid profilini olumlu yonde etkiledigini gosteren c¢alismalarda vardir(ss495051). HDL
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kolesterol artigi, LDL kolesterol azalisi seklinde olan olumlu etkinin TSH >10 mllIU/L ve
baslangic LDL>155 mg/dl olan hastalarda daha belirgin oldugu tespit edilmistir(405051). Bu
farkli sonuglar, farkli hasta secim kriterleri ve tedavi siresiyle ilgili olabilir. Sonug olarak,
mevcut veriler subklinik hipotiroidinin 6zellikle TSH’in 10 mU/L nin iizerinde oldugu
durumlarda ya da altta yatan baska kardiyak veya metabolik hastalik oldugunda koroner arter

hastaligi riski tasidigi yoniindedir(49).

Subklinik Hipotiroidi ve Endotel Disfonksiyonu

Yapilan ¢aligmalarda subklinik hipotiroidinin endotel disfonksiyonuna neden oldugu
gOsterilmistir(s2,53,54). Subklinik hipotiroidi ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliski hormon
replasman  tedavisinden sonra endotel bagimli  vazodilatasyonun iyilesmesiyle
gosterilmistir(s4). Fakat bu iligski sadece tiroid hormonlarinin direkt etkisine baglanmamalidir;
serum lipid seviyeleri, Hashimato tiroditi nedeniyle otoimmunite ve inflamasyonda rol
oynayabilir(sss6). Sonug olarak endotel disfonksiyonu bu hastalarda da aterosklerozun erken
bulgusudur. Bu nedenle erken levotiroksin replasman tedavisinin sadece hipotiroidizm

gelisimini engellemeyecegi, ateroskleroz gelisminide yavaslatacagi ileri siirlilmustiir(s4).

Subklinik Hipotiroidi ve Ateroskleroz

Subklinik hipotiroidi ateroskleroz i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Bu
durum serum total kolesterol seviyesi ile LDL kolesterol seviyesinin artmasi ve HDL
kolesterol seviyesinin azalmasi ile baglantilidir(32,49,5758). Bazi yayinlarda yiiksek normal
serum TSH degerinin bile serum lipid ve lipoprotein seviyesini ters yonde etkiledigi

gOsterilmistir(47,59,60).

Serum TSH degerinin 1 mIU/ml artmasi; serum total kolesterol konsantrasyonunu
kadinlarda 0.09 mmol/It(3,5 mg/dl), erkeklerde 0.16(6,2 mg/dl) arttirmaktadir(47).

TSH ve LDL kolesterol arasindaki bu iliski insiilin direnci olan hastalarda daha da

anlamlidir(eo).
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Rotterdam calismasinda(e1), subklinik hipotiroidinin aort aterosklerozu ve miyokard
infarktiisii icin bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir, bununla beraber 20 yillik takibe
dayali Whickham(s4) arastirmasinda, subklinik hipotiroidi ile koroner arter hastaligi gelisimi

arasinda bir iliski bulunamamustir.

Ik klinik ve otopsi ¢alismalari, subklinik hipotiroidi ile koroner kalp hastalig1 arasinda
iliski oldugunu gostermistir(42). Bazi ¢alismalarda serum kolesterol seviyeleri subklinik
hipotiroidili olgularda anlamli sekilde yiiksek bulunmus(e2), bunun yaninda yapilan bazi

caligmalarda Gtiroid saglikli kontrol bireyleri arasinda farklilik tespit edilememistir(es).

Subklinik hipotiroidili hastalarin levotiroksin tedavisi serum kolesterolii yaklagik 0.2-
0.4 mmol/l ve LDL kolesterolii yaklasik 0.26 mmol/l diisiirmiistiir. Levotiroksin tedavisi ile
kolesterol azalmasi, yiiksek baglangic kolesterol seviyesine sahip hastalarada daha

yuksektir(ss).

Yiiksek yogunluklu lipoprotein ya da trigliseridler {izerine faydali etkiler

raporlanmistir(49,58).

Son ¢alismalar gostermistir ki; normalden yliksek serum TSH degerleri serum

kolesterol seviyesindeki 1liml1 artigla baglantilidir(47,59,60).

Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi icin 1yi bilinen risk faktorleri 2001
yilinda “National Cholesterol Education Program”(NCEP) tarafindan yayimlanmistir.Yapilan

cesitli ¢aligmalarda bu klasik faktorlerin yani sira diger baska risk faktorleride tanimlanmistir.
Bu risk faktorlerine yani tespit edilmis bazi faktorlerde eklenmistir.Yeni risk

faktorleri; Apolipoprotein B, Apolipoprotein A-1, trigliserid, trigliseritten zengin lipoprotein

kalintilari, bozulmus aglik glikozu olarak belirlenmistir(e4).
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Tablo 4- Aterosklerozun belirlenmis risk faktorleri

Diger risk faktorleri:

1-Serum lipoprotein(a) > 33 mg/dI

2-Serum homosistein > 10 nmol/I

3-Kiiciik yogun LDL partikiilleri

4-Serum VLDL/trigliserid > 0,3
5-Hiperinsulinemi ve insulin direnci
6-Abdominal obezite

7-Yuksek serum CRP konsantrasyonu
8-Yuksek Iokosit ve/veya yuksek hematokrit
9-Antioksidan vitaminlerin eksikligi
10-Arkus senilis

11-Klamidya enfeksiyonu
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Subklinik Hipotiroidi ve Tedavi

Serum TSH degerleri levotiroksin replasman ile normal seviyenin alt smirina
indirildiginde serum kolesterol seviyesi diizelir. Ayrica yiiksek normal TSH’li bireyler
endotelyal disfonksiyona sahip olabilir. L-tiroksin tedavili hastalarada optimal TSH sinir1 0,5-
2 mlIU/ml olmalidir. Verilecek levotiroksin replasmani ile hastanin yaklasik 6 aylik aralarla
goriilmesini gerekli kilan, muhtemelen 6miir boyu siirecek ve kardiyak aritmi riski nedeniyle
de hekimi rahatsiz edecek bir yol se¢imi olacaktir. Tum bunlar géz 6niinde bulunsada tedavi
karsit1 diistincelerde savunulmaktadir(se). Subklinik hipotirodinin tedavisi ile ilgili ¢ok sayida
calisma vardir. Yapilan kontrolll bir ¢alismada hafiza anlamli bir sekilde diizelmis(es),
noromiskiiler sikayetlerde azalma(es67), anormal olan elektromiyografide dizelme

saptanmustir(67).

L-tiroksin tedavisinin kardiyak fonksiyon tizerindeki etkisini belirlemek i¢in yapilan
calismalarda anlamli sonuglar bulunmustur(es). Tedaviye verilen cevaplar; artmis kardiyak
kontraktilite(es,70), diyastolik fonksiyonlarda iyilestirilme(ss70) Ve miyokardiyal yapinin
videodansitometresinin normallesmesini kapsar(es). Pulmoner vital kapasitenin arttig

gosterilmistir(s7).
Subklinik hipotiroidi tedavisinin avantajlari 3 grupta incelenebilir:

1- Asikar hipotiroidinin gelisimini engellemek
2- Lipid profili iizerindeki iyilestirici etkisinin kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynaklanan mortalite riskini azaltmasi

3- Hafif hipotiroidizm semptomlarinda azalma saglanmasi

Subklinik hipotiroidide tiroksinin baslangi¢c dozu 0,05-0,75 pgr/giin dir. Koroner arter
hastaligi olanlarda 0,0125-0,025 pgr/giin olarak baslanmalidir(es,71). Serum tirotropin
degerleri tedaviye baslandiktan sonra 4-6 hafta sonra Olgllmeli ve herhangi bir doz

degisikliginde seviyeler sabitse yilda bir 6l¢iilmelidir(72).

Subklinik hipotiroidinin, asikar hipotiroidiye asamali olarak ilerlemesine neden olan

risk faktorlerinin bilinmesi, tedavi verilmesi gereken hastalarin belirlenmesi i¢in gereklidir.
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TSH’in 5-10 mIU/ml arasindaki hafif yiikseklikleri i¢eren, hasta populayonunun %55-

85’ini kapsayan evre-b’deki hastalarda ise tedaviyi destekleyen bulgular sunlardir(4o,73):

1- Tiroid antikorlarinin pozitif olmasi

2- Guatr bulunmasi

3- Gebelik veya gebelik beklentisinin olmasi

4- Hiperlipidemi

5- Manik depresyon ve bipolar bozuklugun bulunmasi
6- TSH’in progresif olarak artmasi

7- Cocuk ve adolesan olmak

Yapilan bir ¢calismada 9.2 yil boyunca izlenen 82 vakanin %28’inde klinik hipotiroidi
gelisiyor, %68’i subklinik evrede kaliyor, %4’i ise normal hale geliyor(74). Whickham
calismasinda serum TSH acik hipotiroidinin gelismesinde 6nemli bir risk faktorii oldugu

bildirilmektedir(zs).

Tiroid rezervi(TRH sonras1 sT3 artis1) klinik hipotiroidinin gelisiminde bir risk olarak
goriiliir ve subklinik hipotiroidinin ilk evrelerinde azalmig olarak tespit ediliyor(4s,7576). TRH
sonras1 serum sTs3 artis1 bazal TSH ile iyi bir iliski sergiler(s67s). ileri tiroid hastaliginda
paralel olarak iki parametre etkilenir. TSH artis1 derecesi tiroid zarar1 ve fonksiyon kaybini

yansitir(74).

Tiroid antikorlar1 tiroidin lenfositik infiltrasyonu ile iliskilidir(77). Subklinik
hipotiroidili hastalarda sigaranin serum TSH ve metabolitlerini arttirdigir goriildii(zs). Sigara

kullanimi zaman i¢inde overt hipotiroidi gelisiminde risk faktorii degildir(7s).

Overt hipotiroidi gelisiminde rol oynayan faktorler sunlardir:

1-Bazal serum TSH(En glicli tahmin edici faktordr)
2-Mikrozomal antikorlarin pozitif olmasi

3-Bozulmus tiroid rezervi
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Evre-1 subklinik hipotiroidi vaklarinin ¢ogu tiroid hormon terapisi gerektirmez. Evre-
3 subklinik hipotiroidili vakalar tiroid hormonu ile tedavi edilmelidir. Evre-2’deki vakalar

icinse tedavi plan1 mikrozomal ya da tiroperoksidaz ve tiroid rezerv olgliimii ile yapilabilir.

PARAOKSONAZ

Paraoksonaz(PON1), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip,

glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir(7s).

Tarihce

1946’da  Abraham Mazur hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini hidroliz
edebilen bir enzimin varligini ilk kez bildirmistir(79). Bu enzim 1953 yilinda Aldridge W.N.
tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve biitirat’1 hidrolize eden A-esteraz olarak teshis
edilmistir. 1961°de Uriel tarafindan insan serumundan yapilan bir ¢calismada ilk kez HDL ile
PON arasindaki iliski gosterilmistir(so). Mackness ve arkadaslari yaptiklar1 ¢aligmalar ile,
1985’te PON’un HDL iizerinde bulundugunu(s1), 1988’de PON’un HDL iizerinde Apo A-1’e
bagimli olarak akivite gosterdigini(s2) ve 1991 yilinda da LDL {izerindeki lipid peroksit
birikimini azalttigin1 bulmuslardir(ss). Immunaffinite kromotografi caligmalar1 insan serum
paraoksonazinin HDL’nin yapisindaki Apo A-1 ve klusterin(Apolipoprotein J) ile iligkili
oldugunu ve total HDL’nin ¢ok kiiglik bir bdlimiinii olusturdugunu goéstermistir(s4). Bu
bulgularin sonucunda arastirmacilar, kardiyovaskiler hastaliklar ile PON1 arasindaki iligkiyi

aragtirmaya yonelmiglerdir.
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Sekil 1- PONI1 proteinin ii¢ boyutlu yapisi

Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz igin ilgili insan geni humponadir. insanda 7.kromozomun uzun kolunda
bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 tiyesi vardir.PONI,
PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda %60 sekans benzerligi gosterir. PON ailesi
enzimleri substrata spesifik hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve Ustliinde en gok

calisma yapilan ferdidir(ss).

PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadir.
PONI1 ve PON3 karaciger ve plazmada bulunmasina karsilik, PON2’nin karaciger, bébrek,
kalp, beyin, testis dokularinda ozellikle endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas

hiicrelerinde de yer aldig1 immiinohistokimyasal yontemle gosterilmistir(79).

PON1 Gen Polimorfizmi

Gunimuzde, PON1 iki yaygin kodon polimorfizmi gosterir. Bunlar 55. kodonda
metionin(M) ile 16sinin(L) yer degistirdigi (M/L55) ve 192. pozisyonda glutamin ile argininin
yer degistirdigi (Q/R192) polimorfizmdir. Her iki polimorfizm c¢esitli patofizyolojik

durumlarla ilgilidir. Uzerinde en c¢ok calisilan polimorfizmler bunlardir. Cunkii bu iki
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alloenzimin ¢esitli substratlara kars1i affiniteleri ve katalitik aktiviteleri farklilik
gostermektedir. Paraokson, PON1 192R tarafindan alt1 kat daha hizli hidroliz edilir. PON1
192Q ise sarin, somon ve diazoksonu daha hizli hidroliz etmektedir. Fenilasetat ve
dihidrokumarinde ise farklilik gériilmez. Tek bir aminoasitteki degisimin enzim aktivitesini
bu kadar fazla etkilemesi enzimin yapisina baglanmistir. 192.pozisyondaki arginin aktif
bolgenin 6nemli bir yerindedir. Bu polimorfizm ayni zamanda LDL’yi oksidayondan koruma

ozelliginide etkiler. PON1 192Q alloenzimi daha koruyucudur(ss,s7).

M/L55 polimorfizmi substratla iligkiyi degistirmez. Enzimin diigiik serum aktivitesi ve
konsantrasyonuyla iliskilidir. M aleli tasiyanlarda diisik PONI mRNA seviyeleri
bulunmustur. L aleli tagiyanar, daha stabildir ve proteolize daha dayaniklidir. Bu da yiiksek

serum aktivitesine sahip olmalarini agiklayabilir(ss).

PONT’in Yapis1

Insan serumundan saflagtirilan PON1, minimum 43000 dalton agirliginda, 354
aminoasitten olusan bir glikoproteindir. Agirligimin %15.8’ini olusturan karbohidrat tiniteleri,

4 farkli konumda proteine bagl olarak bulunur.

PON1’in amino asit bilesimi incelendiginde, 16sin iceriginin yiiksek olmasina karsilik,
“kringle” yapisina sahip olacak kadar sistein igermedigi goriiliir. Bununla beraber, 42, 284 ve
353. konumlarda yer alan sistein artiklariin, PON1’in yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerine
katkida bulundugu sdylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek disiilfid bagi, polipeptid

zincirinin siklik yapida olmasina neden olmaktadir.

32



Arg veya Gin

192
Sy - -
: \‘ Karbohidrat ]
\\‘I Karbohidrat ]
Karbohidrat
SH

| 284 cys |

e
-

-

Met veya = sS.S Karbohidrat
Leu 55 lbtﬁz e e

[ Hidrofobik bélge - 2>
N Fosfolipidler

Paraoksonazin Yapisi

Sekil 2- Insan serum Paraoksonaz enziminin yapisi

Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen PON1’in HDL yer aldig1 bilinmektedir.
PON1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligityla HDL  lipidlerine  kolayca
baglanabilmektedir. PON1’i baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein AL1(Apo Al) ve Apo
J(klusterin) proteinlerini de igerdiginden, Apo Al ve Apo J'nin baglanmada rol

oynayabilecegi diisliniilmektedir(se).

PONI, 6 yaprakli beta tabakasi bir yapi igerir(90). Her bir yaprak 4 beta tabakasi igerir
ve enzimin merkez kisminda yapi ve katalitik aktivitesinin korunmasi i¢in gerekli olan iki
kalsiyum atomu vardir. Bunlardan bir tanesi yapisal kalsiyum olup, yapidan uzaklagtirilmasi
irreversibl denatirasyona neden olmaktadir. Digeri ise Kkatalitik etkinlikle gorev alan
kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekull ile fosfat iyonunun oksijeni ile

etkilesmektedir(9o).
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PONT’in Substratlar1

PONI1 tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan organofosfatlar(parokson ve
diazokson), sinir gazi ajanlari(somon ve sarin) ve aromatik esterler(fenilasetat) PON1’in non-

fizyolojik substratlar1 oldugu bildirilmistir.

Parokson, paroksonazin hem arilesteraz aktivitesini hem de paraoksonaz aktivitesini

O0lgmede en sik kullanilan substrattir.

O
HsC—-HsC—=0._ @ , : 0
N HaC—HaC—0Q I
P— —NOy PON1T  TE-TT=TEN( I N
HEC—HZC—O/ — HSC—HZC—Of/p OH + OH NQs

parackson dietil fosfat p-nitrofenol

Sekil 3- Paraoksonazin Paroksonu hidrolizi

Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesi 6lgmede kullanilan bir substrattir. PON1

polimorfik dagilimi nedeniyle ayn1 substrata Karsi farkli aktivite gosterir(se).

2 PCN 1

-0-C-CHy —> ~CH + CHC00

Fenil asetat Fenol Asetat

Sekil 4- Paraoksonazin Fenil Asetat1 hidrolizi

PONT1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester peroksitlerinde
bulunan O ve P arasindaki ester bagmi hidroliz ettigi gosterilmistir. Okside olmus
lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin HDL bagimli PONI i¢in fizyolojik substrat oldugu
diisiiniilmektedir. Insan arteriyel duvar hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir ¢alismada PON1’in
okside 1-palmitil-2-arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin  Uzerindeki fosfolipid tirlerini
hidroliz ettigi, bdylece HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin paraokson

hidroliz kapasitesinden bagimsiz oldugu goriilmiistiir(e1,92).
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PONT’in Fizyolojik Fonksiyonu

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson,
diazookson, sarin, somon gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok ¢alisma ile
gosterilmistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir. Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve

farmakolojik ajanlar1 da hidrolize ettigi gosterilmistir.

HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar
bu koruyucu roliin agiklanmasinda 6nem kazanmaktadir. HDL ile iligkili enzimlerin[PON1,
Lesitin Kolesterol Acil Transferaz(LCAT), Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz(
PAF-AH)]| oksidatif modifikasyonlara karst lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir.
Paraoksonaz; LDL’yi, bakir(Cu) iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi oksidasyondan

korumaktadir.

HDL yapisinda bulunan PON1 enzimi, minimal modifiye LDL(MM-LDL)’deki aktif
lipidleri yikar ve boylece arter duvarinda yer alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna
kars1 koruyucu etki gosterebilir. Paraoksonaz, okside LDL’deki kolesterol linoleat

hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri de hidroliz eder.

Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren c¢alismalarda
saflagtirllmis PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin
uzadigi, HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin %95’e kadar azaldig1 gosterilmistir.
Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipid
peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini
notralize eder, hiicre membranlarint koruyucu etki gosterir. LDL oksidasyonu esnasinda
olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1
enzimindeki serbest siilfidril grubu ile (Sistein284’deki) etkilesime girer ve enzimin inaktive

olmasina yol acar.
LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iliskin goriigler ¢alismalarca

desteklenmistir. Yapilan bir ¢alismada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu

esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldig1 gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona kars1 koruyan
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paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu esnasinda zamana bagli olarak inaktive olmaktadir.
Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince aciklanamamistir. Paraoksonazin serbest siilfidril
grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi tiriinleri arasinda bir iliski olabilir. Bu durum; okside
LDL’deki okside kolesteril aragidonat veya okside arasidonat i¢eren fosfolipidler ile PON1’in
sistein 284.bolgesinde bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki etkilesim ile iligkili
olabilir(e3).

Oksidatif sistemdeki Cu*/Cu?* iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PON1’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi icin gerekli olan kalsiyum(Ca) iyonunun yerine gegmesinin
PONYI’in kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de diisiiniilmektedir. Ayrica bir
calisgmada H202’nin PON1’in giiglii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir. Son zamanlarda
MM-LDL’ nin Apo J/Paraoksonaz oraninin artmasina neden oldugu ve bu olayin okside LDL
tarafindan PON1 inaktivasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir bagka
calismada ise, karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin okside fosfolipidlerle inhibisyon
sirasinda azaldigr gosterilmistir. Yine son yillarda flavanoidlerin; LDL’nin endojen
antioksidanlarin yikimin1 engelledigi, LDL’ nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe ettigi ve
HDL iligkili enzim olan PONI’in aktivitesini korudugu gosterilmistir. Paraoksonaz
organofosfat hidrolizini gerceklestirebilmek i¢in Ca gerekirken; lipid peroksidasyonundan

koruyucu antioksidan aktivitesi icin Ca gerektirmez(ss).

Calismalar, PAF-AH ve PON1’in aym ortamda bulunduklarinda MM-LDL’deki aktif
lipidleri tek baslarina gosterdikleri etkinin toplami bir etki ile yiktiklarini gdstermistir.
LDL’nin Cu?* iyonu ile uyarilmis oksidasyonunda PAF-AH; Apolipoprotein-B100
modifikasyonunu ve konjuge dien olusumunu inhibe eder, ancak Thiobarbutirik asid reaktif
maddeleri(TBARS) olusumu {izerine bir etkisi yoktur. Paraoksonaz ise hem lipid peroksit
olusumunu hem de TBARS iiretimini inhibe etmektedir.Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH
ve LCAT, LDL’yi oksidasyondan korumada g¢ok etkili degildirler.Oksidatif stres altinda,
HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL-K, lipid peroksitler, LDL’de bulunanlara

oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir.

HDL’nin oksidatif modifikasyonu;ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda

bozulmalara yol agar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak ters kolesterol tagima
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fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek
kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir(e3).

PONT7T’in Sentezi

PONI1 Kkaraciger tarafindan iiretilir ve kana verilir. Kanda HDL ile birlikte bulunur.
Insanda serum PON1 konsantrasyon ve aktivitesi genis bir aralig1 sahiptir. Enzim aktivitesinin
ve konsantrasyonunun PON1 geninin polimorfizmiyle birlikte diet, yasam bigimi ve ¢esitli

hastaliklardan etkilendigi gosterilmistir.

PONT1’in fonksiyonlari

* LDL oksidasyonunu inhibisyonu
* Bazi organofosfatlann hidrolizi
KAN DOLASIMI * Baazi ilaglann metabolizmasi

PON1 modilasyonunu
etkileyenler

* Kimyasallar

* llaglar

* Sigara

* Diyet

* Alkol

* Yas

* Baz fizyolojik/patolojik durumlar

Sekil 5- PON1’in modiilasyonu
PON1’in Hiicrelerden Salinimi

PON1 sekresyonunun mekanizmast Onemlidir. Cilinkii ¢esitli faktorler bu
mekanizmay1 degistirerek serum diizeyinin belirlenmesini  saglar. Lipoproteinlerin
yoklugunda az miktarda PONT1 sekrete edilir. Hiicrelerde sekrete edilen PON1’1 fosfolipid
miceller ve HDL sekresyonu stimiile ederken,LDL ve Apo Al etki gostermez.

PON1 HDL ile fosfolipidlerden ayrilabilir. Membrana bagli PON1 fenilasetata etki
gosterir. HDL’nin belirmesiyle bu etki ortadan kaybolur. Bu da HDL’nin PON1’i hiicre

membranindan  ayirabildigini  gosterir.  HDL ile indiiklenmis PON1 sekresyonu
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konsantrasyona bagimlidir. Ayni zamanda reseptére de bagimlidir. HDL en uygun alici
olmasina ragmen fosfolipid kompleks tek bagina hiicrelerden PONI salinimini uyarma
kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte sadece fosfolipid iceren lipid
kompleks salinim i¢in tek basina yeterli degildir. Bu da PON1salgilanmasi i¢in niye LDL’nin

yetersiz oldugunu agiklamayi saglayabilir.

PON1’in hiicre mebraninin dis ylizeyinde bulundugu ve HDL yaklasinca lipoproteinler
vasitastyla HDL’ye gectigi belirtilmistir. HDL icin bir reseptér olarak daha Onceden
tanimlanan scavenger reseptor B1(SR-B1)’in HDL ile PONI iligkisini sagladigi hipotezi
ortaya atilmigtir. SR-B1 HDL’yi hiicre membranina baglanmasini ve hiicre ile lipoproteinler
arasinda materyal degisimini saglar. SR-B1, yiiksek afinite ile HDL’ye baglanir ama bagi
gevsektir ve fosfolipid komplekse baglanma kapasitesi vardir.Sonunda PON1’in karacigerden

bol miktarda salindig1 belirtilmistir(ss).
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Sekil 6- Hiicre membraninda bulunan PON1’in HDL ye transferi
PON1 ve HDL

PON1 gen polimorfizmi varyasyonun %?25’ini olusturur. %75 ise diger faktorler
tarafindan saglanir. HDL, PONL1 igin serum vektorudir. Serum konsantrasyonunun énemli bir
gostergesidir. HDL eksikligi olan durumlarda PON1 konsantrasyonuda diismektedir. PON1
trigliseridden zengin HDL2 partikiillerinde gosterilmistir. PON1’in biiyiik kismi Apo Al
iceren HDL ile birliktedir. Ayn1 zamanda, HDL nin apo J ve clusterin ile iliskili PON1 igeren
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bir alt grubu daha vardir. PON1’in biiylik ebattaki HDL’ye baglanma egilimi diabet gibi
HDL ’nin azaldig1 hastaliklardaki degisimini agiklayabilir(ss).

PON1 ve Oksidatif Stres

PON1’in, LDL’nin hiicre kaynakli oksidasyonuna karst koruyucu oldugu
gosterilmistir(ss). PON1’in bunu nasil yaptiginin mekanizmasi tam olarak agiklanamamasina
ragmen calismalarda PON1’in antioksidan kapasitesinde 284. pozisyondaki serbest sisteinin
rol oynadigi bildirilmistir. Aviram ve arkadaslari yaptigi bir ¢alismada sistein 284’de

mutasyon olan PON1’in LDL’yi oksidasyona kars1 koruyucu olmadigini gostermistir(9s).

HDL bagimli PON’in yalmz LDL oksidasyonunu degil, ayni zamanda HDL
oksidasyonunu da engelledigi gosterilmistir. Bu etki PON1’in lipoprotein aracili peroksitleri
hidroliz edebilme 6zelligine baglidir. PON1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve
kolesterol ester peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz edebildigi

gosterilmistir(9s).
Paraoksonazin fosfotidilkolinleri hidroliz etme kapasitesi, okside LDL’deki kolesteril
linoleat hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi

oldugu bildirilmistir(ss).

LDL {izerine PON1’in antioksidan etkisi endotel hiicrelerine monosit adezyonunu ve

okside fosfolipidlere baglanan makrofaj kemotaksisini azalttig1 bildirilmistir(s7).
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3.MATERYAL ve METOD

Bu calisma prospektif olarak tasarlanmustir. Calisma protokolii istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi yerel etik kuruluna sunulmustur ve 28-06-2009 tarih ve 28 protokol
numarasi ile onay alinmistir. Calismaya alimmadan oOnce tiim hastalar ¢alisma hakkinda

detayli olarak bilgilendirilmis ve kendilerine “bilgilendirme onay formu” imzalatilmistir.

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye poliklinigine Temmuz 2009-Ekim
2009 tarihleri arasinda basvuran 18-65 yas arasi hastalardan; tibbi1 6ykiisii, fizik muayenesi,
klinik ve laboratuvar degerlendirilmeleri yapilmis, yeni tan1 konmus ve tibbi tedavi almayan
subklinik hipotiroidili olgular ¢alismaya alindi. Subklinik hipotiroidisi olan 25 olgu ve tiroid

fonksiyonlart normal olan 20 kontrol grubu olusturuldu.

18 yas alti, 65 yas isti olanlar, asirt obezite(BMI > 35 kg/m2), hiperlipidemi,
hipertansiyon, diabetes mellitus, malignite, karaciger hastaligi, akut veya kronik
infeksiyonlar, bobrek yetersizligi, otoimmun hastalik, kardiyovaskiiler hastalik, anemi,

talasemi, sigara i¢imi saptananlar ¢alismaya alinmamaistir.

Normal serum degerleri hastane biyokimya laboratuvari Olgiitlerine uygun olarak;
TSH:0,27-4,20 mIU/mL, sT3:1,80-4,60 pg/ml, sT4:0,93-1,70 ng/dl arasinda kabul edildi.
Subklinik hipotiroidili olgular TSH’in 4,20 mIU/mL’den biiyiik iken sT4 degerinin normal

siirlar arasinda olmasiyla belirlendi.

Tum olgulardan kan 10-12 saat acglik sonrasi sabah saatlerinde ventz kan ornekleri
alindi. Serumlar ayrilacak kan 6rnekleri i¢in kirmizi kapakl jelli tiipler kullanildi. Serum ve
plazma ayirmak i¢in biyokimya tiiplerine almman kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifii

edildi. Alikotlara ayrilan serum 6rnekleri -80 derecede saklandi.

Tim olgularin sistolik ve diyastolik arteryel kan basinci muayene Oncesi yatar
pozisyonda en az 5 dakika dinlendikten sonra sag brakiyal arterden havali manometre
kullanilarak, viicut agirhigi ise tlizerinde hafif giyeceklerle, ayakkabisiz olarak 0,1 kg

hassasiyetle ayarlanmig tart1 aleti ile olgtildi. Boy Olclimleri ayakta durmakta iken 0,01 m
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hassasiyetle ayakkabisiz olarak yapildi. Viicut kitle indeksi(BMI); viicut agirligi metre olarak
boyun karesine boliinerek (kg/m?2) hesaplandi.

HOMA-R Matthews tarafindan tanimlanan formiille hesaplandi.
HOMA-R= (aglik insiilini(microU/ml)*Aglik glikozu(mg/dl)*0,0555 /22,5

Total Oksidan Seviye ( Total Oxidant Status — TOS ) Ol¢iimii

Serum oOrneklerindeki TOS seviyeleri Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik yontemle
calisildi. Bu yonteme gore: Serum 6rneginde bulunan oksidanlar, ferrous ion-o-dianisidine
kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Yine ortamda bulunan gliserol molekulleri oksidasyon
reaksiyonunu hizlandirirlar. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olusturur. Serum Orneginde bulunan oksidanlarin miktartyla iliskili olan rengin
siddeti 37°C’de 530nm’lik dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lgiiliir. Olgiimiin
kalibrasyonu hydrogen peroxide ile yapildigindan, 6l¢iim sonuglar1 litredeki micromolar

hydrogen peroxide equivalent ( pmol H2O2 Equiv./L )’1 olarak verilir.

Total Antioksidan Kapasite ( Total Antioxidant Capacity — TAK ) Olguimii

Serum oOrneklerindeki TAK seviyeleri Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik
yontemle ¢alisildi. Bu yonteme gore: Glglu bir biyolojik radikal olan ABTS™® katyon
radikalleri olusturulur. ABTS [2,2'-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulphonic  acid)]
peroksidaz ve H0: ile reaksiyona girerek koyu mavi-yesil rekte ABTS" katyon radikallerine
okside olur. Serum oOrnegindeki antioksidanlar, koyu-mavi yesil renkli ABTS® katyon
radikallerini renksiz ABTS formuna doniistirerek ortamdaki ABTS™ katyon radikallerini
azaltir. 37°C’de ve 660nm’deki absorbans degisimi serum Ornegindeki total antioksidan
kapasite ile iliskili olacaktir. Olgiimiin kalibrasyonu stabil antioksidan standart soliisyon olan
Trolox Equivalent ( bir E vitamini analogu )’i ile yapildigindan, 6l¢iim sonuglart pmol Trolox

Equiv./L olarak verilir.
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Oksidatif Stres Indeksi ( Oxidative Stress Index — OSI )’nin Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubunda oksidatif stres derecesinin bir indikatort olarak oksidatif
stres indeksi ( OSI ) kullanilacak. Total Antioxidant Capacity ( TAK ) ve Total Oxidant Status
( TOS) kitleri kullanilarak OSI hesaplamasi:

OSI (Arbitrary Unit ) =[ TOS ( umol H20- equivalent/L ) / TAK ( umol Trolox equivalent/L
)] x 100

PON1 Paraoksonaz Aktivitesinin Ol¢limii

Serum orneklerindeki PON1 paraoksonaz aktivitesi Rel Assay Diagnostics® ( Mega
Tip, Gaziantep, Tirkiye )‘in gelistirdigi tam otomatik yontemle calisildi. Bu metoda gore:
Paraoksonaz aktivitesi; NaCl’siiz ( bazal paraoksonaz aktivitesi ) ve NaCl’li ( salt-stimulated
paraoksonaz aktivitesi ) ortamlarda Olciiliir. Paraoxon’un hidrolizi (  diethyl-p-
nitrophenylphosphate ) , 37°C ve 412nm’deki absorbans artis1 ile izlenir. Hidroliz sonucu
ac1ga ¢ikan p-nitrophenol’iin miktar1 molar absorpsiyon katsayis1 olan 17,000 M-tcm™ ( pH 8
‘de )’den hesaplanir. Bazal aktivite degeri, salt- stimulated aktivite degerinden c¢ikartilarak
enzimatik aktiviteye sahip net deger hesaplanir. Sonuglar bir dakikada ve bir litrede 1

mikromol substratin hidrolizine esit olan Unite/Litre cinsinden ifade edilir.

PONL1 Arilesteraz Aktivitesinin Olguimi

Serum orneklerindeki PONL1 arilesteraz aktivitesi Rel Assay Diagnostics® ( Mega Tip,
Gaziantep, Turkiye )‘in gelistirdigi tam otomatik yontemle calisildi. Bu metoda gore:
Arilesteraz  aktivitesinin  Ol¢limiinde substrat olarak phenylacetate kullamilir  ve
phenylacetate’in hidrolizi ile phenol ve acetic asid olusur. Olusan phenol; 4-aminoantipyrine
ve potassium ferricyanide ile birleserek kolorimetrik olarak 6lgiiliir. Olusan renkli kompleksin
molar absorpsiyon katsayis1 olan 4000 M~cm™ ‘den arilesteraz enzim aktivitesi hesaplanr.
Sonuclar bir dakikada ve bir litrede 1 mikromol phenylacetate’in hidrolizine esit olan

Unite/Litre cinsinden ifade edilir.
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ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin

SPSS(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi kullanilda.

Degiskenler standart sapma degeri ile ortalama veya ortanca deger seklinde verildi.
Ortalamalarin karsilastirilmasinda student’s t testi, ortanca degerlerin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi.Verilerin birbirleriyle karsilastirilmasinda Spearman
korelasyon testi kullanildi.Sikliklar Ki-kare ve Ficher’s Exact testi kullanilarak karsilagtirildi.
Bu analizde p<0.05 diizeyi anlamli kabul edildi.p degeri ile birlikte %95 giiven araliklar
bildirildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubuna subklinik hipotiroidi(SKH) tanisi konmus 25 olgu ve tiroid
fonksiyon testleri normal 20 olgu alindi. Olusturulan gruplar yas ve cinsiyete gore benzer
dagilima sahipti. 25 subklinik hipotirodi vakasinin 18’1 kadin 7’si erkekti. 20 saglikli grubun
12’si kadin 8’i erkekti. iki grup arasindaki istatistiksel fark anlamli degildi.(p=0,52)Subklinik
hipotiroidi vakalarin yas ortalamasi1 37+11(18 ile54 yas araliginda) ve kontrol grubunun yas
ortalamas1 35+9(21 ile 51 yas araliginda) idi.iki grup arasindaki istatistiksel fark anlaml
degildi.(p=0,56)

Caligma grubumuza ait dermografik bilgilerin grafisi sekil 7°de gosterilmistir.
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Calismamizdaki subklinik hipotiroidili ve saglikli olgularin tiroid fonksiyon testlerinin
karsilastirilmasi sekil 8’de gosterilmistir.
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Subklinik hipotiroidi ve saglikli kontrol grubunun degerlendirilmesi tablo 5°da

gOsterilmistir.
Subklinik Saghkl P degeri
hipotiroidi(n=25) kontrol(n=20)
Yas(yil) 3711 359 0,56(anlaml1 degil)
Total 184 + 35 172 + 27 0,47(anlaml1 degil)
kolesterol(mg/dl)
LDL (mg/dl) 112 + 29 102 + 22 0,32(anlamli degil)
HDL (mg/dl) 50+11 51+10 0,78(anlaml1 degil)
Trigliserid(mg/dl) 107 + 37 85 + 40 0,02(anlaml1)
Paraoksonaz(U/L) 135 (82-195)* 190 (124-355)* 0,01(anlaml1)
Arilesteraz(U/L) 232 £ 33 255 £ 40 0,03(anlaml1)
TAK(umol Trolox 25+0,2 23+0,2 < 0,01(anlaml)
equivalent/L)
TOS(umol H-0O, 5,9 (5,4-7,4)* 39+£0,8 <0,01(anlamlr)
equivalent/L)
[iXyi 239 (194-303)* 174 + 41 < 0,01(anlamlr)
Glikoz(mg/dl) 857 93+4 0,01(anlaml1)
Ure(mg/dl) 23+4 25+5 0,15(anlaml degil)
Kreatinin(mg/dl) 0,7+0,1 0,8 +0,07 0,67(anlaml1 degil)
BMI(kg/m2) 26+ 2 23+3 < 0,01(anlaml1)
HOMA-R 1,8+0,8 15+05 0,22(anlaml1 degil)
Diyastolik 71+8 71+6 0,98(anlaml1 degil)
Tansiyon(mmHg)
Sistolik 111+ 12 116 +9 0,13(anlamli degil)
Tansiyon(mmHg)
Kalp tepe 768 77T+7 0,73(anlaml1 degil)
attmi(vuru/dk)

e *:0025-75 giiven araliginda median degerler

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, total kolesterol, LDL, HDL, (re, kreatinin, HOMA-
R,diyastolik ve sistolik tansiyon ve kalp tepe atimi1 agisindan herhangi bir sekilde anlaml1 fark

bulunamad:.

Subklinik  hipotiroidi(SKH) ve saglikli kontrol grubunun lipid profilinin

degerlendirilmesi sekil 9°da gosterilmistir.
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Paraoksonaz aktivitesi subklinik hipotiroidili grupta 135(82-195), saglikli grupta
190(124-355) saptandi. Ve her iki grup arasinda paraoksonaz seviyeleri istatistiksel olarak
anlamli fark mevcuttu.(p = 0,01) Paraoksonaz subklinik hipotiroidili grupta total oksidan
seviye ile hafif korelasyon gosterdi.(r = 0.40 , p=0.04) Paraoksonaz subklinik hipotirodili
grupta HDL ile korelasyon gostermedi.(r = 0.18, p = 0.37)

Arilesteraz aktivitesi subklinik hipotiroidili grupta 232+33,saglhikli grupta 255+40
saptandi. Ve her iki grup arasinda ARE aktivitesi istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.(p
= 0,03) Arilesteraz saglikli kontrol grubunda HDL seviyeleriyle orta derecede korelasyon
gosterdi.(r = 0.49, p = 0.02) ARE subklinik hipotirodili hastalarda Trigliserid diizeyiyle hafif
derecede korelasyon gosterdi.(r = 0.41, p = 0.03) ARE subklinik hipotiroidili olgularda BMI
ile orta derecede korelasyon gosterdi.(r = 0.58, p<0.01) ARE tim olgularda glikoz
seviyeleriyle hafif derecede korelasyon gosterdi(r = 0.35, p = 0.01)

Oksidatif stres indeksi subklinik hipotiroidili olgularda 239(194-303), saglikli
kontrollerde 174+41 saptandi. Ve her iki grup arasinda OSI seviyeleri istatistiksel olarak
anlaml fark vardi.(p = <0,01) OSI tiim olgularda TSH seviyeleri ile ileri derecede korelasyon
gosterdi.(r = 0.60, p < 0,01) OSI tiim olgularda TOS degeriyle ileri derecede korelasyon
gosterdi.(r = 0.94, p < 0,01) OSI tiim olgularda glukoz degeriyle orta diizeyde negatif yonde
korelasyon gosterdi.(r =-0.52, p < 0,01)
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Total oksidan seviye subklinik hipotiroidili grupta 5.9(5.4-7.4), saglikli kontrollerde
3.94+0.8 saptandi. Ve her iki grup arasinda TOS seviyeleri istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu.(p <0.01) TOS tiim olgularda TSH dizeyiyle ileri derecede korelasyon gosterdi.(r =
0.69 , p<0.01) TOS seviyeleri tum olgularda total antioksidan kapasiteyle orta diizeyde
korelasyon gosterdi.(r = 0.46, p <0.01) TOS tum olgularda glikoz diizeyiyle orta derecede
negatif korelasyon gosterdi.(r = -0.56 , p<0.01)

Total antioksidan kapasite subklinik hipotiroidili grupta 2.5+£0.2, saglikli kontrollerde
2.3#£0.2 saptandi. Ve her iki grup arasinda TAK seviyeleri istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu.(p<0,01) TAK saglikli kontrol grubunda iire diizeyiyle orta derecede korelasyon
gosterdi.(r = 0.54 , p = 0.01) TAK subklinik hipotiroidi grubunda kalp tepe atimiyla hafif
duzeyde korelasyon gosterir.(r = 0.41 , p = 0.04) TAK tum olgularda TSH seviyesi ile hafif
duzeyde korelasyon gosterir.(r = 0.43 , p<0.01) TAK tim olgularda trigliserid seviyesi ile
hafif dizeyde korelasyon gosterir.(r = 0.44 , p<0.01) TAK tim olgularda BMI ile orta
diizeyde korelasyon gosterdi.(r = 0.46 , p<0.01)

Subklinik hipotiroidi ve saglikli olgularin paraoksonaz, arilesteraz aktiviteleri, TAK,

TOS ve OSI degerlerinin karsilastirilmas1 sekil 10°da gosterilmistir.
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Subklinik hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur(2e). Subklinik
hipotiroidizmli hastalarda ateroskleroz olusum mekanizmasi lipid anomaliliklerine
baglanabilir(32,49,57,58). Bazi calismalarda serum kolesterol seviyeleri subklinik hipotiroidili
olgularda anlamli sekilde yiiksek bulunmus, bunun yaninda yapilan bazi ¢alismalarda ise
otiroid saglikli kontrol bireylerle arasinda farklilik tespit edilememistir(304046). Subklinik
hipotirodinin ateroskleroz igin risk fakorii olmasi, serum total kolesterol seviyesi ile LDL
kolesterol  seviyesinin artmasi ve HDL kolesterol seviyesinin azalmasi ile
baglantilidir(32,49,57,58). Baz1 yayinlarda yiliksek normal TSH degerinin bile serum lipid ve
lipoprotein seviyesini ters yonde etkiledigi gosterilmistir(47,59,60). Serum TSH degerinin 1
mllU/ml artmasi, serum total kolesterol konsantrasyonunu kadinlarda 0.09 mmol/L(3.5
mg/dl), erkeklerde 0.16 mmol/L(6,2 mg/dl) arttirmaktadir(47). Bu lipid anomaliliklerinden
dolay1 subklinik hipotiroidi ateroskleroz igin gercek bir risk faktorii gibi diistiniilebilir(9s,99).
Rotterdam ¢aligmasinda(eé1) da postmenapozal kadinlarda, subklinik hipotiroidi ile
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda klasik risk faktorlerinden(sigara,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet) bagimsiz olarak kuvvetli bir iliski saptanmustir.
Baskol G. ve arkadaslarinin(100) yapmis olduklar1 ¢alismada ise hipotiroidizmde
aterosklerozun patogenezinde lipid peroksidasyonu rol oynamaktadir. Birgok arastirici;
aterosklerozun baslangici  ve ilerlemesinde merkezi rol oynadigina inanilan LDL’nin
oksidatif modifikasyonuna karst HDL nin koruyucu etkisini rapor etmislerdir. HDL yapisinda
bulunan ve antioksidan bir enzim olan PONI1, LDL oksidasyonunu Onleyerek HDL’nin
koruyucu etkisine katkida bulunmaktadir(ss,e3). Durrington ve arkadaslari(101) LDL (zerinde
birikme ger¢eklesmeden PONI’in lipid peroksitleri pargalamakla sorumlu oldugu hipotezini
gerceklestirmek icin yapmis olduklar1 kontrollii calismada, saflastirilmis PON1’in LDL’nin
lipid peroksidasyonunu engellemede yiiksek oranda etkili oldugunu gozlemlemislerdir.
Aviram ve ark.(102) deneylerinde, PON1’in tek bagina oksidasyondan LDL’yi korumada
LCAT ve apo A-1’den c¢ok daha fazla etkisi olmasina ragmen PONI,LCAT ve apo A-1’in
hepsinin birlikte yaptig1 etkinin az da olsa PON1’den daha fazla oldugunu gézlemlemislerdir.
LDL iizerindeki PAFAH aktivitesi genetik etkiden bagimsiz olarak koroner arter
hastaligindan korur. HDL {izerindeki PAFAH aktivitesi ise LDL’deki gibi enzimlerin
ayrilmasina degil, PON1’e baglidir(i03). HDL PONI1 aktivitesine sahip degil ise, PAFAH’1n
lipid peroksidasyonuna karsi insan LDL’sini koruyamayacagi belirtilmistir(zs). Bircok

calisma HDL bagimli PON’un yalmiz LDL oksidasyonunu degil ayni zamanda HDL

48



oksidasyonunuda engelledigini gostermistir(s7). Bu etki PON’un lipoprotein aracilikli
peroksitleri hidroliz edebilme 6zelligine baglidir. Normal HDL seviyelerine ragmen diisiik
PONI1 serum aktivitesinin, HDL’nin LDL’y1 oksidasyondan koruyucu etkisinin azalmasina,

boylece ateroskleroz insidansinin artmasina yol agacagi one siirilmiistiir.

Akut faz reaksiyonu sirasinda PONI aktivitesinin Onemli derecede azaldigi
goriilmiistiir(104). Mackness ve ark. serum PON1 aktivitesinin ve konsantrasyonunun
miyokard enfarktiisii belirtilerinin baglamasindan sonraki 2 saat i¢inde azaldigini, PONI
diizeyinin miyokard enfarktiisii sonrasindaki 42 giin boyunca akut faz reaksiyonu gecmis
oldugu halde degismedigini gostermis ve PON1 aktivitesindeki bu azalmanin akut olgunun
oncesinde mevcut olabilecegini bildirmislerdir(10s). Bu veriler PON1’in aterosklerotik siiregte

rolii olabilecegi yoniindeki diisiinceleri desteklemektedir.

Bizim g¢aligmamizda serum paraoksonaz aktivitesinin subklinik hipotiroidili hastalarda
kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde diisiik olarak tespit edildi(p=0.01). Baskol G.(100) ve
arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada da PON1 aktivitesi kontrol grubu ve tedavi sonrasi
hipotiroidizm olgulariyla karsilastirilan tedavi oncesi hastalarda daha diisiik bulunmustur.
Tedavi sonrasi hipotirodizm ortalama PON1 aktivitesi tedavi dncesi diizeyine gore anlaml
artig gostermistir fakat kontrol grubuna gore hala anlamli derecede diisiiktiir. Millionis(106) ve
arkadaglarmin yapmis olduklar1 ¢alismada ise subklinik hipotiroidili hastalarla kontrol
grubunda benzer PONI1 aktivitesi saptamiglardir. Azizi F.(107) ve arkadaslarnin yapmis
olduklar1 bir bagka ¢alismada yine hem hipertiroidili hem de hipotiroidili hastalarda PONI1

aktivitesi kontrol grubuna gore daha diistiktiir.

Yaptigimiz ¢aligmada ayrica paraoksonaz subklinik hipotiroidili grupta HDL ile
korelasyon gostermedi(r=0.18 , p=0.37). Jayakumari N.(108) ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada ise saglikli kontrollerde PON1 aktivitesiyle HDLc pozitif iligkiliyken
koroner arter hastaligi varliginda zit iliskili saptanmistir. Buna ragmen Sentiirk T.(z00) ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢calismada akut koroner sendromlu hastalarda PON1 aktivitesi

ile HDL diizeyleri arasinda iligki goriillmemistir.
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PON1, hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir ester hidrolazdir.
PONI iki yaygin kodon polimorfizmi gosterir. Polimorfizm LDL’yi oksidasyondan koruma
Ozelligini etkiler. Polimorfizm arilesteraz aktivitesini etkilemez, arilesteraz aktivitesi PON1
aktivitesindeki degisikliklerden bagimsiz esas protein konsantrasyonunun gostergesi olarak
kabul edilir. Yapilan bir ¢alismada PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL oksidasyonu
esnasinda yaklasik %350 oraninda azaldigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda serum
arilesteraz aktivitesi subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde
diisiik olarak tespit edildi.(p=0.03) Coria MJ.(110) ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada ise
arilesteraz aktivitesi asikar hipotiroidi,subklinik hipotiroidi ve 6tiroid kadinlar arasinda
farklilik saptamamiglar. Sentiirk T.(109) ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada ise
serum arilesteraz aktivitesi akut koroner sendromlu hastalarda diisiik bulunmustur. Gamboa
R.(111) ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢aligmada ise Meksikali kronik kalp hastaligi olan
hastalarda hem paraoksonaz aktivitesini hem de arilesteraz aktivitesini kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik saptanmustir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi PON1 enzimi 6zellikle aterogenezde major rol oynadigi
kabul edilen lipid peroksitlerin oksidasyonunu oOnlediginden dolay1 antioksidan savunma
sistemi i¢inde yer almaktadir. PON yalnizca lipoprotein kaynakli peroksitleri hidroliz etmekle
kalmaz, bunun yani sira hidrojen peroksiti hidroliz eder. Hidrojen peroksit, arteryal duvar
hiicreleri tarafindan aterogenez esnasinda liretilen baglica reaktif oksijen tiiridiir ve oksidatif
stres altinda LDL oksidasyonuna neden olan ve subendotelyuma daha rahat gecebilen reaktif
oksijen partikuline doniisiir. PON’un hidrojen peroksiti hidroliz etmesi, aterosklerozda rol

alan potent oksidanlarin eliminasyonunda 6énemlidir.

Hipotiroidizmin oksidatif stresi nasil etkiledigi ile ilgili bilgi sinirl ve tartigmalidir ve
subklinik hipotiroidizmdeki oksidatif stres hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Resch U.(112)
ve ark. yapmis olduklar1 ¢calismada hem hipertiroidizm hem de hipotiroidizmin enzimatik ve
nonenzimatik antioksidanlari igeren artmis oksidatif stresle iligkili oldugunu gostermislerdir.
Sarandol E.(113) ve ark. yapmis olduklari ¢alismada ise yine subklinik hipotiroidi de artmis
oksidatif stres saptanmustir. Erdamar H.(114) ve ark. yapmis olduklari ¢alismada da hem
hipertiroidizmli hastalarda ve bir kisim hipotiroidili hastalarda reaktif oksijen tirlerinin

gelisiminde ve antioksidan sistemin bozulmasinda artis oldugu gosterilmis. Venditti P.(115) ve
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arkadaslarinin yapmis olduklar1 hayvan calismasinda da hipotiroidi olan siganlarda kalp ve
kaslarinda oksidatif strese yatkinligin arttigini gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda  istatistiksel ~olarak  anlamli  artmis oksidatif stresi
saptadik.(p<0.01) Ayrica oksidatif stres indeksi de subklinik hipotiroidili grupta saglikli

kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.(p<0.01)

Total antioksidan kapasite(TAK) organizmadaki tiim antioksidanlar hakkinda bilgi
verirken malonilaldehit(MDA) artmis oksidatif strese bagli lipid peroksidasyonunda
kullanilan lipid peroksidayon markiridir. Biz de ¢alismamizda kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda subklinik hipotiroidili grupta istatistiksel olarak anlamli artmis total
antioksidan kapasite saptadik(p<0.01) Torun AN.(116) ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismada ise hipotiroidizm ve subklinik hipotiroidizmin serum MDA ve TAK’1 nasil
etkiledigini arastirilmis ve MDA’y1 kontrol grubuna gore hipotiroid ve subklinik hipotiroid

hastalarda yiiksek saptanmig, TAK diizeyleri gruplar arasi1 anlamli degisiklik gostermemis.

PONZY’in genetik yapisi, kisiler, popiilasyonlar ve ¢evre sartlar1 degistikce cesitlilik
gosterir. PON1 beslenme seklinden etkilenir. Birgok ¢alismada antioksidan alimi ve aterojen
sartlar arasindaki iligki arastirilmistir(117,118). Daha 6nceki ¢alismalarda obez hastalarda serum
PON ativitesinin diisiik oldugu gosterilmistir. Ferretti G.(119) ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismada obez kadinlarda artmis oksidatif stres PON aktivitesindeki azalmayla
iliskili olabilecegi gosterilmistir. Tabur S.(120) ve arkadasalarinin yapmis olduklari bir baska
calismada ise obez grupla saglikli kontrol grubu arasinda PON/ARE aktivitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis. Bizim c¢aligmamizda da BMI’i subklinik
hipotirodili hastalarla(26+2) saglikli olgular(23+3) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu.(p<0.01) Bu yilizden PON/ARE aktivitesinin diisiikk saptamamizda obesitenin katk1
saglayabilecegi diisliniilmekle beraber obesite PON/ARE iliskisi tartigsmalidir.

Sonug olarak subklinik hipotiroidi ile paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi ve oksidatif
stres arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Diisiik paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi
subklinik hipotiroidide artmis oksidatif hasar1 gostermistir. Bu da subklinik hipotiroidide
ateroskleroz olusum mekanizmasini agiklamakta faydali olabilir. Bu bilgiler 1s1iginda bu

konuda daha fazla sayida hasta i¢eren genis randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Subklinik hipotiroidide PON/ARE aktivitesi ve oksidatif stres adli ¢alismamizin
siirlayict noktalari; hasta sayimizin az olmasi, hasta grubunda BMI’ nin anlamli derecede
yuksek olmasi, ¢alismamizdaki gruplarda koroner arter hastaliginin semptom, anamnez ve
elektrokardiyogramla dislamasi(ancak hasta ve saglikli grubun geng yasta kadin olarak

secilmesinden dolay1 koroner arter hastaligi ihtimali diistiktiir) sayilabilir.
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6.0ZET

Subklinik hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugu olup temel olarak
triiodotironin, tiroksin degerleri normal sinirda iken tiroid stimulan hormon duzeylerinin
yiiksek olmasi olarak tanimlanabilir. Tiroid hastaliklarinda serumda lipid ve lipoprotein
konsantrasyonlar1 siklikla degisiklik gosterir. Okside diisiik molekiil agirlikli lipoprotein
kolesterol normal popilasyonuna gére daha yuksek, yiiksek molekiil agirlikli lipoprotein
kolesterol seviyeleri daha diisiiktiir. Subklinik hipotiroidizmli hastalarda ateroskleroz olusum
mekanizmasi lipid anomaliliklerine baglanabilir. Ateroskleroz progesi stiresince oksidasyonun
o6nemli bir rol oynadigini ve paraoksonaz 1’in lipid peroksidasyonunu engelledigi ve boylece
ateroskleroza karsi rol oynadigini gosteren kanitlar vardir. Yiiksek molekiil agirlikl
lipoprotein yapisinda bulunan ve antioksidan bir enzim olan Paraoksonaz 1’in diisiik molekiil
agirlikl lipoprotein oksidasyonunu onleyerek yiiksek molekiil agirlikli lipoproteinin koruyucu
etkisine katkida bulundugu bildirilmektedir. Bu caligmada subklinik hipotiroidide serum
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesini degerlendirilip oksidatif stresle arasindaki iliskiyi
arastirdik.

Caligmaya 25 subklinik hipotiroidili olgu ile 20 saglikli kontrol grubu alind.
Subklinik hipotiroidili grupta paraoksonaz aktivitesi saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiiktii.(p=0.01) Arilesteraz aktivitesi de subklinik hipotiroidili
grupta istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii.(p=0.03) Oksidatif stres indeksi subklinik
hipotiroidili grupta saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiliksek
saptand1.(p<0.01) Oksidatif stres indeksi tim olgularda TSH seviyeleri ile ileri derecede
pozitif korelasyon gosterdi.(r=0.60,p<0.01) Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, total
kolesterol,diisiik molekiil agirlikli lipoprotein, yiksek molekiil agirlikli lipoprotein agisindan
istatitiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Sonug olarak subklinik hipotiroidi ile paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi ve oksidatif
stres arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Diisiik paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi
subklinik hipotiroidide artmis oksidatif hasari gostermistir. Bu da subklinik hipotiroidide

ateroskleroz olusum mekanizmasini agiklamakta faydal olabilir.
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SUMMARY

Subclinical hypothyroidism is the most common seen thyroid dysfunction. Basicly
described as normal triiodotironin and thyroxin level, beside high baseline levels of TSH.
Lipid and lipoprotein concentrations frequently presents changes in thyroid diseases. Oxidized
low density lipoprotein cholesterol is higher and high density lipoprotein is lower in
compared with normal population. Atherosclerosis development mechanism can be related
with lipid abnormalities in subclinical hypothyroidism. There are evidences that oxidation has
a major role in atherosclerotic process and paraoxonase 1 prevents lipid peroxidation and by
this way plays role against atherosclerosis. Paraoxonase 1 that is in structure of HDL and an
antioxidant enzyme takes part in protective effect of HDL by preventing LDL oxidation. In
this study we determined serum paraoxonase and arylesterase activity in subclinical
hypothyroidism and searched the relationship with oxidative stress.

25 subclinical hypothyroid case and 20 healthy control group were taken part in this
study. In subclinical hypothyroid patients paraoxonase activity was statistically significant
lower.(p=0.01) compared to healthy control group. Arylesterase activity was statistically
significant lower in patients with subclinical hypthyroidism.(p=0.03) Oxidative stress index
was found statistically significant higher(p<0.01) in patients with subclinical hypothyroidism
compared to healthy control group. Oxidative stress index showed strongly positive
correlation  with TSH levels in all cases.(r=0.60,p<0.01) There were no statistically
significant difference between age, gender, total cholesterol, LDL, HDL levels in both groups.

As a result there was significant relation found between subclinical hypothyroidism and
paraoxonase and arylesterase activity. Decreased paraoxonase and arylesterase activity had
showed increased oxidative damage in subclinical hypothyroidism.However this may be

useful to describe the atherosclerosis mechanism in subclinical hypothyroidism.
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