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TESEKKUR

Egitimim ve tez ¢alismamin her asamasinda bilgi ve katkilariyla beni yonlendiren
sayin Do¢. Dr. M. Nur Kebapg¢i’ya, tezimin hazirlanmasinda destegini esirgemeyen
hocalarim ve asistan arkadaslarima, egitimim siiresince birlikte c¢alistigimiz ic
hastaliklar1 klinigi hemsire ve personeline, katkilarindan dolay1 radyoloji boliimii,

biyokimya ve hematoloji laboratuari ¢alisanlarmma tesekkiir ederim.



OZET

Ucan, B. Hipotiroidi Olgularinda Plazma Visfatin/Pre-B-cell Colony-Enhancing
Faktor Diizeyleri, Tiroid otoimmunitesi ve Aterosklerozla Iliskisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklari Anabilim Daly/
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastahklarn Bilim Dah, Eskisehir, 2010.
Hashimito tiroiditi, kronik otoimmiin tiroidit olup hipotiroidizmin en sik nedenidir.
Hipotiroidizmde obezite, dislipidemi, hipertansiyon, metabolik anormallikler
nedeniyle kardiyovaskiiler hastalik riski artmakta, otoimmiinite ile iliskili
inflamasyon ateroskleroz siirecini hizlandirmaktadir. Visfatin, TNF-a, IL-6 viseral
yag dokusundan salgilanan, insiilin direnci, dislipidemi, inflamasyon, ve ateroskleroz
patogenezinde rol oynayan adipositokinlerdir. Bu c¢aligmadaki amacimiz Hashimoto
tiroiditine bagli hipotiroidililerde tiroid otoantikorlari, lipid profili, visfatin, IL-6,
TNF-a, okside-LDL ve ateroskleroz arasindaki iligkiyi incelemektir. Caligmaya
Haziran 2009 - Ocak 2010 tarihleri arasinda poliklinigimize basvuran Hashimoto
tiroiditine bagli hipotiroidi tanis1 alan, randomize olarak segilen 35 hasta (32 K/3 E,
ortalama yas 43.8 £ 9.6 yil) hasta ve 18 (17 K/1 E, ortalama yas 43.3 + 5.2 yil)
saglikli kontrol olgusu alindi. Hastalarda tedavi Oncesi antropometrik Sl¢limler,
karotis intima media kalinlig1 (KIMK) &l¢iimii, serum anti-Tg, anti-TPO, hsCRP,
homosistein, lipid profili, lipoprotein a, ApoA, ApoBl, beta-2 mikroglobulin,
insiilin, glukoz, Visfatin, IL-6, TNF-a, okside-LDL diizeyleri ¢alisildi. L-tiroksin
tedavisi sonras1 ve sagliklt kontrol grubunda aymi kan parametreler oOlgiildii.
Hipotiroidililerde plazma Visfatin, okside-LDL, IL-6 ve TNF-a diizeyleri saglikli
kontrol grubuyla ve tedavi sonrasi diizeyleri arasinda istatiksel fark saptanmadi.
Hastalarda KVH risk faktorlerinden sistolik ve diastolik kan basinci, HOMA-IR
indeksi, trigliserid, Apo B ve ApoB/ApoA, homosistein, beta-2 mikroglobin, KIMK
kontrollerden yiiksek bulundu. Hastalarda anti-Tg antikoru ile ox-LDL, kolesterol,
homosistein ve proteiniiri arasinda pozitif iligki bulundu.

Sonug olarak, Hashimoto tiroiditli hipotiroidililerde geleneksel olmayan KVH
risk faktdrlerinin arttigini, buna ateroskleroz bulgusu olan KIMK’daki artisin eslik
ettigini, otoimmuniteyle ateroskleroz arasinda anti-Tg antikorunun koprii gorevi
yapabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, Ateroskleroz, Visfatin, Otoimmiinite
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ABSTRACT

Ugan, B. Plasma Visfatin/ Pre-B-cell Colony Enhancing Factor levels in hypothyroid
patients and relationship of these levels with thyroid autoimmunity and
atherosclerosis. Visfatin/pre-B-cell enhancement factor is an adipocytokine, which is
found in the visceral fat tissue and enhances the growth of precursor of B cells
through showing synergy with IL-7 and stem cell factors. Other cytokines released
from the adipose tissue are TNF-a, and IL-6, which has been shown to be related
with pathogenesis of insulin resistance, diabetes, dyslipidemia, inflammation and
atherosclerosis. Our aim was to determine the relationship of plasma visfatin/ Pre-B-
cell Colony Enhancing Factor levels with thyroid autoimmunity, and atherosclerosis.
The study was performed randomly on 35 patients (32 women/ 3 men, mean age 43.8
+ 9.6 years) diagnosed with Hashimoto thyroiditis and 18 healthy controls (17
women/ 1 men, mean age 43.3 £ 5.2 years) attending our outpatient clinic between
June 2009 and January 2010. Before therapy anthropometric levels, carotid intima
media thickness (CIMT) , serum anti-Tg, anti-TPO, hsCRP, homocystein, lipo(a),
ApoA, ApoBl, beta-2 microglobulin, insulin, glucose, Visfatin, IL-6, TNF-q,
oxidized-LDL levels and lipid profile was measured. Plasma visfatin oxidized -LDL,
IL-6, and TNF-a levels did not differ from the control group before and after therapy
in hypothyroid patients, statistically. The cardiovascular risk factors like systolic and
diastolic blood pressure, HOMA-IR index, triglyceride, Apo B and ApoB/ApoA,
homocystein, beta-2 microglobulin, CIMT were found to be elevated in the patients.
Ox-LDL, cholesterol, homocystein and proteinuria levels were positively correlated
with anti-Tg levels.

Conclusionally, we think that nontradiotional CVD risk factors are elevated in
hypothyroid Hashimoto thyroiditis patients and as a atherosclerosis indicator CIMT
increase accompanies it and anti-Tg antibody is a bridge between autoimmunity and
atherosclerosis.

Key Words: Hypothyroidism, Atherosclerosis, Visfatin, Autoimmunity
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1. GIRIS

Hipotiroidi kanda tiroid hormon diizeyinin azalmasidir. Edinsel
hipotiroidilerin en sik nedeni otoimmun tiroidit “Hashimoto tiroiditi” dir. Hashimoto
tiroiditinde anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) veya anti-mikrozomal antikorlar1
yaklagik %95 oraninda, anti-tiroglobulin (anti-Tg) ise %60 oraninda pozitif bulunur.
Anti-TPO ve anti-TG antikorlar1 immunoglobulin G (IgG) yapisindadir. Hashimoto
tiroiditinin etyopatogenezinde temel olarak genetik ve gevresel faktorler ve bunlarla
iliskili ortaya ¢ikan otoantijenler ve tiroid glandinda yerlesen antijen sunan hiicreler
rol oynar. Immiin toleransin kayb1 ve antijen sunan hiicrelerin etkisiyle otoreaktif
hiicrelerin tiroid glandimi isgal etmesi, yiizey reseptorleri ve ligandlar araciligiyla
tirositlerde apopitozisi uyarir. Tiroid glandinmi isgal eden T lenfositlerinden salinan
sitokinler apopitozu daha da hizlandirabilir. Antijenik uyarida CD4+ T helper
prekiirsorleri artar (TH/TS orani artar) (1).

Hipotiroidi toplumda laboratuar tanismi kolaylikla koyabilecegimiz en sik
rastlanan otoimmun hastaliktir. Hipotiroidide tiroid hormon yetmezligine ikincil
gelisen dislipidemi, hipertansiyon, obezite ve metabolik anormallikler nedeniyle
kardiovaskiiler hastalik riski artmustir. Hastalarda total kolesterol, LDL-K,
lipoprotein (a), okside-LDL (ox-LDL), homosistein ve C reaktif protein (CRP)
diizeylerinindeki artiglarin yani sira, aort kalsifikasyonu ve miyokard infarktiisii
sikliginda artig, sistolik ve diyastolik fonksiyonda azalma, sistemik vaskiiler
rezistansta artig, diyastolik hipertansiyon, karotis intima-media kalinliginda arts,
endotel disfonksiyonu ve arter duvarinda sertlesme oldugu gosterilmistir (2,3).

Okside LDL-kolesterol iizerinde tasidigi IgG tipi immiin kompleksler
nedeniyle proinflamatuar potansiyele sahip olup ateroskleroz ile immiinite arasindaki
baglantiy1 olusturabilir. Okside LDL-Kolesterol diizeylerinin karotis arter intima-
media kalmhg ile iligkili oldugu gdosterilmistir. Karotis intima-media kalinlig1
aterosklerozun erken bulgusudur (4).

Visfatin/pre-B cell enhancement faktor viseral yag dokusundan bulunan, IL-7
ve kok hiicre faktorleriyle sinerji gostererek B hiicre prekiirsorlerinin biiylimesini
uyaran bir adipositokindir. Viseral yag dokusunda subkiitan yag dokusundan daha
fazla bulunmasi nedeniyle “Visfatin” olarak adlandirilmistir. Ayrica aktive lenfosit,

monosit ve notrofillerde, kemik iligi, iskelet kas1 ve karacigerde bulunur (5). Adipoz



dokudan salinan diger sitokinler leptin, adiponektin, resistin, TNF-alfa ve IL-6 olup,
yapilan az sayidaki ¢aligmada insiilin direnci, diyabet, dislipidemi, inflamasyon ve
ateroskleroz patogenezinde rol oynadiklari gosterilmistir (6,8). Plazma visfatin
diizeyinin Koreli saglikli kadinlarda IL-6 diizeyleriyle iliskili oldugu dolayisiyla
saglikli insanlarda visfatinin proinflamatuar durumla iligkili olabilecegi gdsterilmistir
(7). Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir calismada visfatin bel/kal¢a oraniyla iliskili
bulunmus, tip 2 DM un patogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (8).

Hipotez:

Visfatin/Pre-B cell enhancement factor viseral yag dokusundan salinan bir
adipositokin olarak hipotiroidili olgularda tiroid otoimmunitesi ile ateroskleroz
arasinda koprii islevi goriiyor olabilir. Bu baglantida ox-LDL, visfatinin uyardigi

lenfosit subgruplari ya da lenfosit dagilimi ve tiroid otoantikorlar1 yer alabilir.

Amag:

Hipotiroidi olgularinda:

1-) Tiroid fonksiyonlari, tiroid otoantikorlarmin ve lipid profilinin
degerlendirilmesi

2-) Plazma Visfatin/Pre-B cell enhancement faktor diizeylerinin 6l¢iimii,

3-) Hipotiroidi olgularinda karotis intima-media kalinliklarini 6lgerek
ateroskleroz bulgulari gostermek,

4-) Plazma Visfatin/Pre-B cell enhancement factor diizeyleri ile tiroid
otoimmiinitesi, T-lenfosit subpopulasyonu dagilimi, ox-LDL ile birlikte lipid profili

ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi incelemek



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Hipotiroidizm

Azalmig tiroid hormon {iretimi, hipotiroidizm olarak adlandirilan klinik
durumun ana 6gesidir. Otoimmiin haraplanma veya radyayon hasar1 gibi olaylara
bagli tiroid bezinin kalict kayip veya hasar1 primer hipotiroidi olarak adlandirilir
(9,10).

Hipotiroidi primer tiroid patolojisine bagli olarak (primer hipotiroidi) veya
hipofiz hastalig1 nedeniyle (sekonder hipotiroidi) veya hipotalamustaki bozukluktan
(tersiyer hipotiroidi) ileri gelebilecegi gibi nadiren de, tiroid hormonlarinin periferik
etkisizligine bagl olarak ortaya cikabilir. Gegici hipotiroidizm olgular1 subakut
tiroidite ikincil olarak goriilebilir. Hipotiroidinin gecici tipinin de mevcut olusu
tedavi yoniinden 6nem tasir. Guatrl hipotiroidi ve guatrsiz hipotiroidi diye de ayrim
yapilmaktadir. Ancak otoimmiin tiroidite bagli primer hipotiroidide tiroid biiyiik de
olabilir veya son donem atrofisinde guatr tespit edilmeyebilir. Anatomik tasniften
ziyade etyopatogenetik smiflandrma daha uygun goriilmektedir. Hipotiroidizm
olgularinin yaklasik %99’unda etyoloji primer hipotiroidizm olup olgularin %1 ve
daha azinda etken TSH eksikligi veya diger nedenlerdir (11). Kazanilmis hipotiroidide
ise en sik saptanan etyoloji otoimmun tiroiditlerdir (12). Otoimmun tiroiditler kadinlarda
7 kat fazla gortiliir ve orta yaglarda pik yapar (13).

Hipotiroidizm insidans1 kadinlarda, yaslilarda ve bazi ik ve etnik gruplarda
yiiksektir  (14). Konjenital hipotiroidizm i¢in yapilan yenidogan tarama

programlarinda 3500 dogumda 1 hipotiroidizm vakasi tanimlanir (15).
2.1.1. Hipotiroidizm Nedenleri

Primer Hipotiroidizm

Kazanilmis

Hashimoto tiroiditi

Iyot eksikligi (endemik guatr)

T4 sentez veya salmimmi engelleyen ilaglar (6rnegin; lityum, etionamid,
stilfonamidler, iyodiirler)

Guatrojen besin maddeleri veya endemik maddeler ve kirleticiler



Sitokinler (interferon-alfa, IL-2)

Tiroid infiltrasyonu (amiloidoz, hemakromatozis, sarkoidoz, Riedel strum,
sistinozis, skleroderma)

1" ablasyonu, cerrahi, tiroid dist malignensilerde tedavi amaciyla 1smn
uygulanmasi

Konjenital

Iyot tasinma veya emilim defekti

Iyodotirozin dehalojenaz eksikligi

Organifikasyon hastaliklar1 (TPO eksikligi ve disfonksiyonu)

Tiroglobulin sentez defekti

Tiroid agenezi veya displazisi

TSH reseptor defektleri

Tiroidal Gs protein anormallikleri (psddohipoparatiroidizm tip 1a)

Idiopatik TSH cevapsizlig1

Gegcici (Tiroidit sonrasi) Hipotiroidizm

Agrisiz veya postpartum tioidit

Konsumptif Hipotiroidizm
Tiroid hormonlarmin, biiylik hemanjiyomlar ve hemanjiyoendotelyomalar

icinde D3 ekspresyonundan dolay1 hizli yikilmasi

Tiroksin-Triiyodotironin Doniisiimiinde Defektler

Selenosistein insersiyon sekansi-baglayict proteini (SECIS-BP2) defekti

flaca Bagh Tiroid Hasar1

Tirozin kinaz inhibitorleri (sunitinib)

Santral Hipotiroidizm

Kazanilmis

Hipofiz kaynakl (sekonder)
Hipotalamik hastaliklar (tersiyer)
Bexaroten (retinaid X reseptor agonisti)

Dopamin ve/veya agir hastalik



Konjenital
TSH eksikligi veya yapisal anormallikleri
TSH resetor defekti

Tiroid hormon direnci

2.2. Hashimoto Tiroiditi

Diyetle iyot aliminin eksik oldugu bdlgelerde hashimoto hastaligi en sik
hipotiroidizm nedenidir. Hashimoto tiroiditi, kronik otoimmun tiroiditlerdendir. ilk
defa, 1912 yilinda Dr. Hakaru Hashimoto tarafindan tanimlanmis ve “struma
lenfomatoza” olarak isimlendirilmistir (16).

Hastalik, daha sonra kronik tiroidit, lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr ve
son olarak da otoimmun tiroidit gibi isimler almistir. Otoimmun hastaliklarin
uluslararasi kabul edilen bir smiflandirmasinin  olmamasit nedeniyle, bazi
aragtirmacilar Hashimoto tiroiditi tanimini histolojik bir tani olarak kabul ederler.
Eger sadece lenfosit infiltrasyonu varsa, lenfositik tiroidit adin1 verirken atrofi, tiroid
hiicrelerinde eozinofilik degisiklikler ve fibrozisde varsa Hashimoto tiroiditi olarak
isimlendirmektedirler (17).

Hashimoto tiroiditi, organ spesifik ve en sik goriilen bir otoimmiin hastaliktir
(5). Immiinolojik testlerden anti — tiroglobulin ( Anti - Tg ) ve anti — tiroid
peroksidaz ( Anti - TPO ) antikorlarin yiiksek titrede pozitif olmas1 hastaligin tanisi
icin ¢ogu kez yardimcidir. Tiroid dokusunda otoimmiin destriksiyona bagli olarak
hipotirodizm gelismektedir (18,19) ve eriskinlerdeki hipotiroidizmin en sik nedenidir
(20).

Hastaligin toplumda goriilme siklig1 %2’ dir. Hastalik kadinlarda erkeklere
gore 5-7 kat daha siktir, olgularin %95’ ini kadin hastalar olusturmaktadir (21,22) ve
40 — 65 yaslar1 arasinda goriilme sikliginda artis olur (23).

Kronik otoimmiin tiroiditlerin iki klinik formu vardir. Tiroid voliimiiniin
artt1g1 guatr formu ve tiroid dokusunda atrofinin izlendigi formdur. Guatr ile beraber
izlenen form, bu grup icerisinde en sik olamidir (24). Her ikisi de serumda tiroid
otoantikorlarinin ¢ogu kez pozitif olup cesitli derecelerde tiroid disfonksiyonu ile

karakterizedir. Sadece, guatr varligi veya yoklugu agisindan ayrilmaktadirlar (25).



Dr. Amino ve arkadaslari, Hashimoto hastaligmni klinik evresine gore 4 alt

grubta toplamiglardir (26).

1. Subklinik otoimmiin tiroidit: Hastaligin erken donemi olup, tiroid antikorlar1
pozitiftir, tiroid bezi genellikle normaldir, guatr yoktur. Serum, serbest tiroksin (sT4),

serbest triiodotironin ( sT3 ) ve tiroid stimulan hormon ( TSH ) diizeyleri normaldir.

2. Kronik otoimmiin tiroidit: Hastaligin hafif siddette oldugu donemdir, antikorlar
pozitiftir, hafif veya orta derecede guatr vardir ve parankim serttir. Klinik 6tiroid,

hipotiroid veya tirotoksik olabilir.

3. Klasik Hashimoto hastaligi: Hastaligin ileri evresidir. Antikorlar yliksek titrede
pozitiftir, tiroid bezi biiyiik ve serttir. Hasta Gtiroid, hipotiroid veya tirotoksikozda

olabilir.

4. Atrofik tiroidit: Hastaligin son evresidir, antikorlardaki pozitiflik devam
etmektedir, tiroid bezi atrofiktir, klinik hipotiroidiktir.
Dr. Davies ve Amino’ nun Onerdikleri diger bir otoimmiin tiroidit

siniflandirmasi ise (27):

Tip 1 Otoimmiin tiroidit ( Hashimoto hastahg tip 1)

1 A Guatrh

1 B Guatrsiz

Klinik: Serum TSH diizeyleri normaldir ve hastalar otiroidtir. Anti - Tg ve Anti —

TPO antikorlar1 yliksek titrede pozitiftir.

Tip 2 Otoimmiin tiroidit ( Hashimoto hastahg tip 2)

2 A Guatrh ( Klasik Hashimoto hastalig1 )

2 B Guatrsiz ( Primer miksodem, atrofik tiroidit )

Klinik, hipotiroidizim egemendir. Anti - Tg ve anti - TPO antikorlar1 yiiksektir. Baz1
tip 2 B hastalarda, blokan tip TSH reseptor antikorlar1 saptanabilmektedir.

2 C Gegici tiroidit aktivasyonu: Gegici destriiktif tirotoksikoz atagi ile baglar ( sT3 ve
sT4 hormonlar1 yiiksek, I 131 upteki diisiiktiir ), daha sonra gecici hipotiroidizim
goriilmektedir, bu evrede Anti — Tg ve Anti - TPO antikorlar yiiksek titrede pozitiftir.



Tip 3 Otoimmiin tiroidit ( Graves hastahg )
3 A Hipertiroid Graves hastalig1

3 B Otiroid Graves hastaligi

3 C Hipotiroid Graves hastalig1

2.2.1. Hashimoto Tiroiditinin Patofizyolojisi

Tiroid hiicrelerinin apopitotik hasarina bagli olarak hormon sentezi bozulur.
Hasta hiicrelerde tiroid iyot organik baglantisinda defekt gozlenir. Hipotiroidizm
gelismesi icin tiroid bezinin yaklasik %90’1 hasar gormelidir. Tiroid dokusunda
lenfositik infiltrasyon bulunmasi, dolasimda tiroid antikorlarinin varligi, klinik veya
immiinolojik olarak otoimmiin komponentlerle diger hastaliklarin i¢ ige ge¢mesi
Hashimoto hastaligimin otoimmiin bir tiroid bozuklugu oldugunun gosterir.
Otoimmiin olayn tiroit antijenlerine spesifik yardimci T lenfositlerin aktivasyonu ile
basladigina inanilmaktadir.

Hashimoto tiroiditinde siipressor T hiicrelerindeki genetik defekt sonucunda
hiicresel immunite bozulmaktadir. Bu defekt sonucu siipressor T lenfositleri,
yardimct T lenfositlerini siiprese edemez. Aktive olmus yardimci T lenfositleri B
lenfositlerini stimiile ederek interferon-gama gibi bircok sitokin salgilarlar. Bu
sitokinler tirositleri uyararak MHC-II yiizey antijenlerinin olugsmasini saglar. Ayrica
aktive olmus B lenfositleri tiroid antijenleri ile reaksiyona giren antikorlar olusturur
(28).

Immun ve inflamatuar yamitlarin diizenlenmesinde esas rol oynayan
sitokinlerin bir¢ok c¢aligmada otoimmunitede, patojenik apoptotik siireclerde ve
Hashimoto tiroiditinin gelismesinde rolii oldugu gdsterilmistir (29, 30).

Anti-TSH-R antikorlar1 da TSH’nin etkisini bloke ederek hipotiroidizme
neden olabilirler. TSH-R antikorlarinin guatrli Hashimoto tiroiditinde %10, atrofik
formunda ise %20 oraninda bulundugu saptanmistir (31).

Hashimoto tiroiditi patogenezinde yer aldigi diisliniilen yeni molekiiler
meknizma ise apopitozistir. Otoimmiin tiroit hastaliklarinda veya diger otoimmiin
hastaliklarda immiin sistem viicudun kendi dokularini tahrip etmektedir. Apopitozis
dogal bir olay olup otoimmiin olayda hizlanmaktadir. Apopitozis istenmeyen

hiicrelerin yok edilmesine yarayan viicudun normal bir mekanizmasidir. Bu



mekanizmay1 harekete gegiren molekiillerden biri Fas adin1 alir. Fas reseptoriiniin
Fas ligand1 ile birlesmesi ile hiicre 6liimiiniin bir¢ok fizyolojik ve patolojik olaylar1
diizenlenir. Hashimoto tiroiditinde tirositlerde apopitozise yol acan Fas ve Fas-
Ligandinin asir1 iiretimi s6z konusudur (32).

Major histocompatibility complex(MHC) molekiilleri Hashimoto tiroiditi ve
otoimmiin  tiroid  hastaliklarmin  gelismesinde =~ 6nemli  rol  oynar.
Yapilan ¢aligmalarda Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalarinda tiroid epitelyal
hucrelerinde HLA class II molekul ekspresyonunun arttigi saptanmistir (33). Genel
populasyona gore bazi HLA tipleri 6rnegin HLA-DRS5 Hashimoto tiroiditinde, miks
O0demi olan hastalarda HLA-DR3 prevalans: artmistir (34). Graves hastaligi ve
Hashimoto tiroiditinde ise HLA-AW30 prevalansi yiiksek olarak goriilmiistiir (35).

Sitotoksik T lenfosit antijen- 4 (CTLA- 4) geni; T hiicre aracilikli immiin
cevabr baskilayan ve periferal immunolojik self toleransin devaminda esas rol
oynayan bir kostimiilator molekiil kodlar (36). CTLA- 4 geni Hashimoto tiroiditi,
Graves hastalig1 ve tipl diabetes mellitus gibi otoimmun hastaliklarin patogenezinde
kritik rol oynamaktadir (37).

Genetik ve cevresel faktorlerin tiroid glandindaki otoimmiin patolojinin
gelismesinde dnemli rolleri vardir.

Etiyolojide rol almasi muhtemel c¢evresel faktorler arasinda; diyetsel iyot
alimi, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, sitokin tedavisi ve gebelik yer almaktadir
(38).

Cevresel faktorler igerisinde fazla iyot aliminin 6nemli yeri vardir. Diyette
iyot almimina bagli olusan tiroidit, epidemiyolojik caligmalarda (38,39) ve hayvan
deneylerinde gdsterilmistir (40,41). Iyot, normal tiroid hormonogenezi icin gerekli
bir iyondur. Iyot, tiroide kars1 olusan immiiniteyi kolaylastirabilmektedir ve bu olay1
birkag mekanizma ile ag¢iklamak miimkiindiir. Yapilan ¢alismalarda, iyot
fazlaliginda, tiroglobulin molekiiliinii direkt etkiledigi, yeni epitoplarin veya kritik
epitoplarin olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Yiiksek orandaki, iodinize
tiroglobulinin, diisiik iodinize tiroglobuline gore, daha fazla immunojen etkide
oldugu gosterilmistir (42,43). Bu nedenle, yiiksek iodinize tiroglobulin molekiili,
antijen sunan hiicrelerin, antijen alimini kolaylagtirmaktadir. Makrofajlarda

myeloperoksidaz aktivite, dendritik hiicre matiirasyonu, B ve T lenfosit artisi



yaninda, immunoglobulin salinimini da arttirmaktadir (44). Fazla miktardaki iyot,
ayni zamanda TPO’ 1 da hizla okside ederek oksijen radikallerinin olusumuna neden
olur. Tirosit membraninda ki bu radikaller hasara neden olarak, tirosit nekrozuna yol
acarlar (45). Hayvan deneylerinde iyot eksikligine bagl olarak tiroid dokusunda
otoimmunitede azalma, T hiicrelerinde ve oto-antikor olusumunda azalma
gosterilmistir (44). Tiroglobulin molekiiliiniin daha diisikk oranda iodinazyonu,
molekiilii daha az antijenik kilmaktadir (43).

Hashimoto tiroiditi olan ailelerde, hastali§in diger aile bireylerinde goriilme
oran1 %33 olarak bulunmustur. Danimarka’ da yapilan bir ¢alismada, monozigotik
ikizlerde Hashimoto tiroiditinin goériilme orant %38 iken , dizigotik ikizlerde ise, bu
oranin %10 oldugu bildirilmistir (46). Ingiltere’ de yapilan benzer bir ¢alismada,
monozigotik ikizlerde bu oranin %23-55 arasinda oldugu belirtilmektedir (47).

2.2.2. Hashimoto Tiroiditinin Histopatolojisi

Hashimoto tiroiditinde diffiiz lenfosit infiltrasyonu, nadir germinal merkezler,
az kolloid igeren hacmi kiigiilmiis tiroid follikiilleri ve fibrozis vardir (48,49). Birgok
vakada epitelyum hiicrelerinde haraplanma ve folikiiler bazal membranda
parcalanma gdzlenir. Folikiiller kiiclik olmasmna ragmen, kalan tiroid hiicreleri
biiyiiktiir ve graniiller, pembe ( oksifilik ) sitoplazma icermektedirler. Bu hiicreler
Askanazy hiicreleri olarak adlandirilir ve patognomoniktir (50). Onceleri hashimoto
hastaliginin tanis1 i¢in Askanazy hiicreleri veya lenfoid folikiillerin bulunmasi
gerekirdi ancak giiniimiizde folikiiler bosluklara mononiikleer hiicrelerin invazyonu
ile folikiiler haraplanmanin gdsterilmesi gerekmektedir.

Hashimoto hastaliginda; fibroz tiroidit, juvenil tiroidit, atrofik tiroidit ve fokal
tiroidit gibi histolojik varyantlar olabilir. Hashimoto tiroiditinin fibr6z varyanti, tim
olgularin %10-13’linii olusturur ve siklikla yasli, semptomatik guatrli ve
hipotiroidizmi olan hastalarda goriiliir (51). Patolojik olarak tiroid glandin yapisi
bozulmustur ve belirgin folikiiler atrofi, yogun fibrozis ve belirgin squamoz
metaplazi vardir ve bu durum Riedel tiroiditi ile karistirilmamalidir. Riedel
tiroiditinde, fibrozisin kapsiil disina uzandig1 goriilmektedir.

Lenfositik infiltrasyonun derecesi dolasimdaki tiroid otoantikorlar1 ile

genellikle koreledir.
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2.2.3. Hashimoto Tiroiditinin Tanis1

Hastalar ¢cogu zaman hipotiroidizm veya 6tiroidi klinigi ile seyrederler. Nadir
olarak tirotoksikoz tablosu ile gelirler. Hipotiroid hastalarda serum T3, T4 diizeyi
azalmig olup TSH diizeyi artmustir. Hafif hipotiroidililerde (subklinik hipotiroidi) ise
sadece serum TSH konsantrasyonu artmistir (52,53). Subklinik hipotiroididen asikar
hipotiroidiye gegis yaklasik %3- 5 oraninda goriiliir (54).

Tiroid fonksiyon test sonuclar1 genel olarak hastaligin evresine baglidir.
Nadir olarak bu testler tiroid hormon asir1 yapimi olmadan TSH suprese eden tiroid
hiperfonksiyonuyla karsimiza ¢ikabilir. RAIU bu gibi nadir hastalarda artabilir fakat
serum T4 ve T3 seviyeleri normal olarak kalir.

Hipotiroidi vakalarinin %95’ini olusturan primer hipotiroidide serbest T4
(sT4) diizeyi diisik ve TSH diizeyi artmustir. Ciddi hipotiroidi gelisene kadar
genellikle T3 normal kalabilir (55).

Hashimoto hastaliginin teshisi serum tiroid otantikorlarinin yiiksek diizeyde
olmasi ile dogrulanir. Hastalarin %90’1nda anti-TPO antikorlar1 yiiksek titrede pozitif
saptanirken, anti — Tg antikorlar1 ise %70 — 80’ inde yiiksek titrede pozitif olarak
bulunmaktadir (56).

2.2.4. Hashimoto Tiroiditinin Ayiric1 Tanisi

Hashimoto hastaliginda ytiksek titrede ve kalici otoantikor pozitifliginin
yaygin olarak goriilmesi diger tiroid hastaliklarindan ayirir. Hipotiroizmin
Hashimoto tiroiditiyle sik birlikteligi bu hastalig1 nontoksik multinodiiler guatr ve
tiroid neoplazilerinden ayirir.

Otiroid Hashimoto hastaligin1 multinodiiler guatrdan ayirmak siklikla zordur.
Adolesanlarda Hashimoto hastaligni diffiiz non toksik gutardan ayirtetmek daha da
zordur. Ciinkii bu yas grubundaki Hashimotolularda tiroid otoantikorlari yiiksek
diizeyde eslik etmeyebilir. Iyi tanimlanmis nodiillerin varligi siklikla nontoksik
guatr1 Hashimoto hastaligindan ayirir.

Otiroid Hashimoto hastaligi ve tiroid karsinomu arasindaki ayrim bazen
klinik temeller ve ultrason ile yapilabilir. Tiroid karsinomu sert ve nodiiler vasifta ve
tiroid bezi genellikle komsu dokulara uzanmigtir. Rekiirren laringal sinire basi sonu

olusan ses kisiklig1 tiroid karsinomlarinin hemen hemen patognomik bulgusudur
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fakat hastalik progrese oldugu zaman ortaya ¢ikar. Guatr biiyiikliiglinde hizli artig
tiroid karsinomu lehinedir. Bolgesel lenf nodlarma yayilim da tiroid karinomunu
isaret eder. Tiroid karsinomunda ultrason veya radyoaktif iyot taramasi1 sadece izole
lezyonlar1 ortaya c¢ikarrr. Hashimoto tiroiditinde tutulum genellikle heterojen

Ozelliktedir.

2.2.5. Hashimoto Tiroiditi Klinik Belirtileri

Hashimoto hastalig1 siklikla 6tiroid veya hafif hipotiroidizmi olan hastalarda
guatr ile kendisini gosterir. Kadin/erkek orani yaklagik 4/1°dir. Hastalik agrisizdir ve
hasta siklikla guatr cok biiyiimedigi siirece guatr varlifindan habersizdir. Guatr
genellikle ¢ok biiyiik degildir fakat bezin yiizeyi diizensiz ve normal tiroid dokusuna
gore daha sert lastik kivamindadir. Piramidal lobu palpe etmek miimkiindiir. Diffiiz
ve/veya nodiiler bliylime gdsteren tiroid glandi yavas ve sinsi olarak biiyiir, sert ve
agrisizdir. Hizli bliylime olursa agri olabilir. Baslangigta Otiroid olan vakalar
genellikle guatrin yarattigt sorunlar nedeniyle tetkik swrasinda teshis edilirken,
vakalarm yaklasik %?20’si baslangictaki hipotiroidi bulgular1 ile dikkati g¢eker.
Hashimotonun ileri evresinde ise, tipik olarak eriskin atrofik tiroid gland
yetersizliginin belirti ve bulgular1 vardir (11).

Hashimoto tiroiditli hastalarda hipertiroidizm de gelisebilir ki glandin
otoimmiin hasarlanmasina bagl gecici tirotoksikoz seklindeki tablodur. Bazen, tiroid
hormonlarmmm asir1 salimmasi ile spontan olusan hipertiroidizm seklinde aktivite
periyodlar1 goriilebilir ki bu tablo “’Hashitoksikoz’> olarak adlandirilir.
Hashitoksikozdaki tirotoksikoz niiks etmek egilimindedir ve kalict hipotiroidizm ile

sonlanir (57).

Hipotiroidinin Belirti ve Bulgularn

Yorgunluk, halsizlik

Kuru-kaba cilt,, periferik ekstremitelerde sogukluk
Ciltte kuruma

Yiiz, el ve ayaklarda sislik (miks6dem)

Usiime

Alopesi, kaslarin 1/3 dis kisminda seyrelme
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Sag dokiilmesi

Bradikardi

Konsantrasyon gii¢liigii ve hafizada yavaglama

Periferik 6dem (¢ukur birakmayan)

Kabizlik

Refleks tendon gevsemesinde gecikme

Kilo alma, istahsizlik

Karpal tiinel sendromu

Cinsel isteksizlik

Ser6z kavitelerde efflizyon (perikard, plevra)

Dispne

Seste kabalagma

Menoraji (miiteakiben oligomeore veya amenore)

Paresteziler, kramp

Isitmede azalma (iletim tipi)

Hashimoto hastaligi siklikla, diger otoimmiin hastaliklarla birlikte
goriilmektedir. Bunlar; vitiligo, pernisy6z anemi, Addison hastaligi, alopesia areata,
tip 1 DM, hipoparatiroidi, Immiin trombositopenik purpura, ¢dlyak hastalig,
dermatitis herpetiformis, prematiir over yetmezligi, kronik aktif hepatit, romatoid
artrit, Sistemik lupus eritematozis, ve Sjogren sendromudur. Tiroid iligkili
oftalmopatiye ise, nadir de olsa, HashitoksikozIu hastalarda rastlanabilir.

Hashimoto hastalig1 ¢ocuklarda nadiren goriiliir ve biiyiimede yavaglama ve
yiiz gelisiminde gecikme karakteristiktir. Kalici dislerin ¢ikmasi gecikir. Kas
dokusunda sismeye bagli miyopati eriskinlerden daha siktir. Cogunlukla puberte
gecikirken erken puberte de goriilebilir. Hipotiroidi 3 yastan Once ortaya c¢ikar ve

hormon yetersizligi agir ise entellektiiel gelisimi bozabilir.

2.2.6. Hashimoto Tiroiditi Tedavisi

Tiroid bezinin boyutunda artigin olmadigi, hastaligin asemptomatik seyretttigi
ve serum TSH diizeyleri normal olan hastalarda tedaviye gerek yoktur. Diger
hastalarda tiroid hormonu ile tedavi guatr, hipotiroidizm veya her ikisini hafifletmeye

yoneliktir. Levotiroksin tedavisi tiroid bezini asir1 biiyliimesi veya komsu dokulara
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bas1 yaptig1 durumlarda etki gosterir. Uzun siireli guatr1 olan hastalarda ise fibrozis
nedeniyle genellikle hormon tedavisi etkisizdir.

Ortalama giinliik levotiroksin replasman dozu, 100-200 pg /giin’ diir (
yaklasik 2 ug / kg / giin ). Ilag tedavisine, 6zellikle yasl ve koroner arter hastaligi
bulunan olgularda, diisiik dozdan baglanmali ve takiben yavas yavas doz artisi
yapilmalidir. Yapilan bir ¢aligmada, 30 yasin altindaki hipotiroidizm klinigi olan ve
tiroid bezi boyutunda biiyiime izlenen olgularda, gecici iyot uptekinde artigi oldugu
ve bu hastalarda iyot aliniminin azaltilmasi ile kendiliginden hipotiroidi klinik ve
laboratuar verilerinde diizelme oldugu bildirilmistir (58).

Glukokortikoidler guatr1 geriletebilir ve antikor diizeylerini diisiirebilir. Fakat
bu ajanlar genellikle yan etkileri ve tedavi kesilmesi sonrasi aktivitenin tekrarlamasi
nedeniyle onerilmez.

Hipotiroidizm ortaya c¢iktiktan sonra etkin tiroid hormon replasmani
verilmelidir. Tekrarlayan baskilayici tedaviye ragmen basi semptomlar1 ve bilylime
devam ediyorsa cerrahi endikedir. Cerrahi sonras1 hipotiroidizm kaginilmaz oldugu

icin tiroid hormon tedavisi devam edilmelidir.

2.3. Hipotiroidizmin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlarinin eksikligi nedeniyle kardiyovaskiiler sistemde pozitif
inotropik ve kronotropik etkilerin kaybolmasi atim hacmini ve hizmi azaltir
(bradikardi), periferik diren¢ artar, kan akimi diiser, boylelikle oksijen kullanimi
azalir. Arteriovendz oksijen farki sabit kalir. Deriye azalan kan akimi sogukluga ve
solukluga katkida bulunur. Durum konjestif kalp yetmezligine benzemekle beraber
farklidir, hipotiroidide egzersizle kalp debisi artar, periferik direng azalir (31).

Agir hipotiroidizm durumunda rontgenogramda kardiyomegali saptanir. Kalp
sesleri derinden gelir (59). Bu bulgular biiyiik oranda perikardiyal eflizyona baghdir.
Ancak dilate kardiyomiyopatide de saptanabilir. Perikardiyal efiizyon, nadiren
tamponada yol agacak diizeye ulasir.

Hipotiroidide koroner arter hastaligi insidansi konusunda degisik goriisler
bulunmakla beraber, otopsi ¢aligmalarinda hipotiroidide hiperkolesterolemi yaninda
hipertansiyon da varsa, koroner aterosklerozuna zemin hazirladigi, normotensif

hipotiroidililerle kontrol grubu arasinda fark bulunmadig: bildirilmektedir. Koroner
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arter hastaligina sahip hipotiroidi hastalarinin ¢ogunda tiroksin tedavisiyle anjinal
semptomlarda artig veya degisiklik saptanmasa da hipotiroid durumun tiroid hormon
tedavisiyle diizeltilmesi anjina pektorisde kotiilesmeye yol agabilir (60).
Elektrokardiyografik degisiklikler ; siniis bradikardisi, PR intervali uzamasi, diigiik
amplitiidli QRS kompleksleri ve P dalgasi, ST segment degisiklikleri ve diizlesmis
veya negatiflesmis T dalgalaridir. Perikardiyal eflizyon agir hipotiroidizm
olgularinda izlenen diisiik amplitiidiin olas1 nedenidir. Preejeksiyon periyodu uzar ve
preejeksiyon periyodunun sol ventrikiil ejeksiyon zamanina orani artar. Agikar
hipotiroidi olgularmda ve nadiren subklinik hipotiroidizmde ekokardiyografi ile sol
ventrikiil istirahat diyastolik disfonksiyonu saptanabilir (61). Bu bulgular
hipotiroidizmin tedavisiyle normallesir.

Kalpteki biiyiime, hemodinamik ve elektrokardiyografik degisiklikler ile
serum enzim diizeylerindeki artiglar bir arada miks 6dem kalbi olarak adlandirilir.
Eslik eden organik kalp hastaliginin yoklugunda tiroid hormon tedavisi,
hemodinamik ve elektrokardiyografik bozukluklar ile enzim diizeyindeki artigi
diizeltir ve kalp boyutunu normallestirir.

Hipotiroidizm LDL kolesterol diizeylerindeki artis ile iligkilidir. LDL
kolesteroldeki artig tiroksin replasmantyla diizelir (62). Tiroksin tedavisi sirasinda
LDL kolesterol diizeylerinde izlenen azalma serum LDL kolesterol diizeyindeki
yiikselme ve bazal TSH konsantrasyonu ile iligkilidir. Hipotiroidik durum ne kadar
agir ve serum LDL diizeyindeki ylikselme ne kadar fazla ise tedavi ile elde edilen
LDL kolesterol diisiisii o kadar yiiksektir. Hipotiroidi hastalarmin bazilarinda tiroksin
tedavisiyle diizelen CRP ve trigliserit yiikseklikleri saptanabilir (63). HDL diizeyi
tiroid hastaliginda etkilenmez.

Hipotiroidizmin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin bazi
calismalarda bir risk faktorii olarak saptanmis olsa da bazi ¢aligmalarda da iligki
saptanmamistir. Roterdam ¢alismasinda 1149 hollandali postmenopozal TSH diizeyi
4 mu/L tlizerinde ve serbest tiroksin diizeyi normal olan kadin prospektif olarak takip
edilmistir. Aortik ateroskleroz ve miyokard infarktiisii prevelansinda viicut agirhgi
ve kan yaglarinin kontroliine ragmen artmis prevelans saptanmistir (64). Japonya’da
gergeklestirilen prospektif bir ¢alismada subklinik hipotiroidizmli erkek hastalarda

artmis iskemik kalp hastali1 riskinde artig saptanmasina ragmen kadmlarda boyle bir
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iligki tespit edilmemistir (65). Whickam calismasinda 20 yildan uzun siireli takip
edilen subklinik hipotiroidizmli hastalarda kardiyovaskiiler mortalitesinde artis
izlenmemistir (66). Birlesik devletlerde gerceklestirilen, 10 yil boyunca 65 yas ve
tizeri kadin ve erkeklerin takip edildigi prospektif bir caligmada asikar veya subklinik
hipotiroidizmin kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ilizerine etkisi izlenmemistir

(67).

2.4. Hipotiroidizmin Metabolizma Uzerine Etkileri

Enerji metabolizmasinda yavaslama oksijen tiiketiminde azalmaya, agirlik
artisina bazal metabolizmanmn diismesine, bazal beden 1sismin siirdiiriilememesi,
soguk intoleransina sebep olur.

Oral glukoz tolerans testine insiilin cevabi gecikmistir. Glukoz emilimi
yavaglamigtir ve de intravendz verilen glukozun plazmadan kaybolmasi da
gecikmektedir. Insiilin parcalanmasi da normalden yavastir. Periferik glukoz
utilizasyonu ve hepatik glukoneogenez azalmistir. Ekzojen insiiline duyarlilik normal
veya artmustir. Diabetes mellitus’lu hastalarda hipotiroidi gelisirse insiilin ihtiyact
azalmaktadir.

Lipidlerin sentez ve degradasyon hizi yavaslamistir. Bunun sonucu serum
serbest yag asitleri total ve diisiik dansiteli kolesterol lipoproteini artar. Hipotiroidi
vakalarinda %56 hiperkolesterolemi ve %@4.5 hipertrigliseridemi goézlenmektedir.
Degisik derecelerde hipotiroidisi olan hastalarm %89’unda 6dem bulunmustur.
Protein zengin sivi, siklikla subkutandz kesimde toplanir (57).

Hipotiroidizmde termogenez ve metabolik hizda azalma nedeniyle obezite

prevelansi artmustir .

2.5. Visfatin

Visfatin 2004 yilinda Fukuhara ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis olup
ozellikle visseral yag dokusundan salgilanmaktadir (68). Ismini visseral yagdan
kaynaklanmasindan dolayi (visseral fat) almistir.

Visfatin yeni bir adipositokin olup, farelerde ve insanlarda yiiksek oranda
visseral yag dokusundan salgilanmaktadir. Visfatin lenfositlerden salinmakta olup,

orginal olarak pre-B hiicreli koloni sitiimiile edici faktor (PBEF) olarak
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isimlendirilmektedir. Visfatin IL-7 ve kok hiicreleriyle sinerji yaparak B lenfositlerin
artigin1 uyarir. Maksimum visfatin ekspresyonu karaciger, kemik iligi, kas ve daha az
oranda plasenta, kalp, bobrek dokusu, lenfosit ve akcigerde bulunmakla birlikte bu
protein tiim dokularda eksprese edilmektedir (5,69). Son zamanlarda yapilan
caligmalarda visfatinin visseral yag dokusunda subkutan yag dokuya goére daha fazla
salindig1 bulunmustur.

Visfatin insiilin reseptorlerine baglanip aktive ederek insiilin benzeri etki
gosterir. Bu etki ile hiicreleri etkiler ve glukoz diizeylerini diisiiriir (70).

Bircok calismada plazma visfatin diizeyleri; BKI, diyabet ve metabolik
sendromda baglantili oldugu bulunmustur. Ozkaya M ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada, hipertiroidi hastalarinda plazma visfatin diizeyi, hipotiroidi hastalar1 ve
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisikk saptanmistir.
Hipotiroidizmli hastalarda plazma visfatin diizeyleri tedaviyi takiben onemli derece
diisme gozlendi. Hipertiroidili hastalarda antitiroid tedavi sonrasi plazma visfatin
diizeyleri anlaml sekilde yiikselme gosterilmistir. Visfatin diizeyleri ile sT3 ve sT4
diizeyleri arasinda negatif korelasyon, TSH diizeyleri arasinda ise pozitif korelasyon
saptanmustir (71).

Cesitli calismalarda metabolik hastaliklarda visfatin diizeyleri arastirilmig
ancak sonuglar farkl ¢ikmustir.

Chen ve arkadaglar1 tip 2 DM’lu hastalarda plazma visfatin diizeylerinin
arttigini rapor etmislerdir (72). Fakat Takebayashi ve arkadaslar1 diyabetli hastalar ile
normal kontrol grubu arasinda plazma diizeylerinde farklilik bulmamugtir (73). Tip 2
DM hastalar1 ve saglikli kontrol grubunu karsilastiran bir ¢alismada, serum visfatin
seviyesinin diyabetli hastalarda daha yiliksek oldugu bulunmustur. Ayrica bu
calismada serum visfatin seviyeleri bel/kalga orani yada aglik insiilini ile pozitif
korele, adiponektin ile negatif olarak korele saptanmistir (74). Obez hastalarda da bu
konuda celiskiler hala mevcutur.

Zahorska B ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada (75) serum visfatin diizeyi
obez hastalarda artmis bulunmus, diger bir calismada plazma visfatin diizeyi ve
visfatinin mRNA’s1 subkutan yag dokuda dnemli derecede diisiik bulunmustur.

Zhong ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 6zellikle karotis aterosklerozu ile

birlikte olan metabolik sendromda visfatin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir.
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Yine ayni ¢aliymada visfatinin karotis intima-media kalinlig1 ile korele oldugu ve
visfatin diizeylerini metabolik sendromlu hastalarda LDL-kolesterol diizeyleri ile
korele oldugu bulunmustur (70).

Sheng Wen liu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, plazma visfatin
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda kronik koroner arter hastaligi ve akut
koroner sendromda Onemli derecede yiiksek olarak bulunmustur. Analiz
sonuglarinda, plazma visfatin diizeylerinin kronik koroner arter hastaliginin iyi
bilinen risk faktorleri ile 6nemli oranda iliskili oldugunu gdsterilmistir (76).

Kenji oki ve arkadaslarmmin 295 japon kokenli Amerikali hasta {izerinde
yaptig1 bir ¢alismada serum visfatin diizeyleri ile serum IL-6 diizeyleri ile anlamli
korelasyon saptanirken CRP diizeyleri ile ¢ok az iligkili oldugu bulunmus ancak
HOMA-IR ile anlamli korelasyon goriilmemistir. Bu ¢alismada ayni zamanda
dolasimdaki visfatinin inflamasyon durumunu yansittig1 gézlenmistir (77).

V. Catalan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise dolasimdaki visfatin
konsantrasyonlarmm ve periferik kan elemanlarindaki mRNA ekspresyon
diizeylerinin obez hastalarda arttig1 gosterilmistir. Bu caligmada plazma visfatin
diizeyleri, obezite iligkili inflamasyon, lipid metabolizmas1 ve yagl karaciger
hastalig1 ile baglantili oldugu saptanmistir (78).

Ping wang ve arkadaslar1 visfatinin tiim viicut obezitesi ile ilgili olmadigi,
fakat HDL kolesterol diizeyi ile pozitif, trigliserid ile negatif iligkili oldugunu
gostermislerdir. Bu caligmadaki verilerde visfatin diizeylerinin visseral yag dokusu
ve insiilin direnci ile negatif iligkili oldugu gosterilmistir. Fakat bu negatif iligkinin
lipid profilinin diizeltilmesinden sonra tamamen ortadan kalkmis oldugu goriilmiistiir
(79).

Caixas ve arkadaslari, hipertiroidi ve hipotiroidi durumlarinda, tiroid
fonksiyonlarinin normalizasyonunu takiben visfatin konsantrasyonlarinm insiilin
rezistansi, antropometrik ve inflamatuar parametrelerden bagimsiz olarak artis1 ile
ilgili bir ¢alisma yapmiglardir. Caligmanin sonuglarinda; hipertiroidi hastalarinda
kontrol grubuna gore insiilin rezistansi, IL-6 ve visfatin diizeyleri yiiksek bulunmus,
tiroid fonksiyonlar1 normale getirildiginde IL-6 ve HOMA-IR diizeyleri diismiistiir.
Tiroid fonksiyonlar1 normale getirildiginde, viicut agirligi, viicut yaghlik orani ve

visfatin diizeyleri yiikselmistir. Hipotiroidi hastalarinda tedavi sonrasi antropometrik
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dlciimlerde (BKI, Bel/kalga orani) ve insiilin rezistans1 parametrelerinde degisiklik
goriilmezken, visfatin diizeylerinde yilikseklik saptanmistir. CRP, IL-6 ve adiponektin
diizeyleri kontrol grubu ile benzerlik gostermistir. Hipotiroidi ve hipertiroidili
hastalarda visfatin diizeyleri ile analiz edilen diger diger parametreler ( IL-6, CRP,
HOMA-IR, adiponektin, BKI, bel/kalga orani, viicut yag yiizdesi) arasinda iliski
saptanmamistir. Ayni sekilde visfatin ile HOMA-IR arasinda bir korelasyon
gbzlenmemis olup, bu durum insiilin direncinin uyarilmadigini gostermistir. Bu
bulgular hipertiroidizmde, diger insiilin rezistansi durumlarinda 6rnegin bozulmus
glukoz toleransinda veya diyabette yapilmig olan c¢aligmalar ile bagdastigi
gorlilmiistiir. Bu caligma hipotiroidi ve hipertiroidili hastalarda tiroid fonksiyonu
normalizasyonu oOncesi ve sonrasinda visfatin diizeylerinin; insiilin rezistansi,
antropometrik  ve inflamatuar parametrelerden bagimsiz olarak arttigim

gostermektedir (80).

2.6. Ateroskleroz

Ateroskleroz kolesterol, kiiresel elemanlar, kalsiyumun arterlerin i¢
tabakasinda birikmesi ve plak olusturmasiyla ortaya ¢ikan bir patolojidir. Biiylik ve
ortda capl arterleri etkiler. Aterosklerotik plaklar biiyliyerek arterdeki kan akimini
azaltabilirler ya da plak kirilgan hale gelir ve yirtilarak piht1 olusturur ve dolagimda
baska bir organin arteryel kan akisini azaltabilir. Aterosklerotik vaskiiler hastalik
klinik olarak koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler ve periferik arter hastaligi
seklinde ortaya cikar. Gelismis ve gelismekte olan toplumlarda giinlimiizde en
onemli mortalite nedeni aterosklerotik vaskiiler hastaliklar tanimi altindaki koroner
kalp hastaligidir. Bu nedenle aterosklerozla iliskili vaskiiler hastaliklar1 ifade ederken
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tanimi1 kullanilmaktadir. Aterosklerozis ¢ocukluk
caginda baslayan bir siiregtir, yaslandikca ilerler, baz1 kisilerde daha erken yasta
ortaya ¢ikabilir. Ateroskleroz siirecinde ortaya ¢ikan KVH olusmasinda birtakim risk
faktorleri belirlenmistir. Risk faktorleri klasik (geleneksel) risk faktorleri ve klasik
(geleneksel) olmayan risk faktorleri olarak siniflandirilmaktadir.  Obezite,
hipertansiyon, DM, sigara, aile Oykiisii, sedanter yasam, hastanin yas1 klasik risk
faktorleri olup, C reaktif protein, lipoprotein(a), fibrinojen, homosistein,

apolipoprotein A ve B, okside LDL, insiilin direnci klasik olmayan risk faktorleri
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olarak tanimlanmaktadir (81). Aterosklerotik vaskiiler hastalik klinik olarak ortaya
cikmadan once yiiksek rezoliisyonlu B mod karotis ultrasonografi ile Karotis arter
intima-media kalinhig1 olciilerek —ateroskleroz gelisimi ortaya konabilir. Invazif
olmayan bir yontem olmasi, aterosklerozu erken donemde gostermesi nedeniyle
degerli bir yontemdir. Hipotiroidide tiroid hormon yetmezligine ikincil gelisen
dislipidemi, hipertansiyon, obezite metabolik anormallikler nedeniyle kardiovaskiiler
hastalik riski artmistir (82). Hipotiroidik hastalarda ateroskleroz gelisiminde rolleri
olan homosistein ve CRP artis1 goriilebilir (83). Hastalarda total kolesterol ve LDL-
K, lipoprotein (a), okside-LDL, homosistein ve CRP diizeylerinindeki artiglarin yani
sira, aort kalsifikasyonu ve myokard infarktiisii sikliginda artis, sistolik ve diyastolik
fonksiyonda azalma, sistemik vaskiiler direngte artig, diyastolik hipertansiyon,
karotis intima-media kalinliginda artis, endotel disfonksiyonu, arter duvarinda

sertlesme oldugu gosterilmistir (2,3).

2.7. Interlokin-6

Interlokin-6, humoral ve hiicresel bagisiklik sisteminde énemli rol oynayan,
akut faz cevabini diizenleyen temel mediatordiir. Dort alfa heliks uzun zincir ailesine
aittir (84).

IL-6, T ve B lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal
hiicreleri, epitelyal hiicreleri, mast hiicreleri, ndronal hiicreleri, astrositler , mikroglia,
mezengial hiicreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri , dendritik hiicreler
ve keratinositler gibi bir¢ok hiicre tarafindan iiretilmektedir (85,86).

T ve B hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi, Ig sekresyonu, akut faz
reaksiyonlar1 ve hematopoez gibi bir¢ok biyolojik etkisi vardir. IL-1 ve TNF-a gibi
IL-6 da viicut savunmasinda ¢ok onemli bir yeri olan, immiin inflamatuar yanit1
diizenleyen sitokin kaskadinin bir molekiilidiir (87).

Visseral yag dokusundaki IL-6 konsantrasyonu derialt1 yag dokusundaki IL-6
konsantrasyonundan ytiksektir (88). Yiiksek IL-6 diizeyleri koroner arter hastaligi ve
ateroskleroz ile iligkilidir (89).

IL-6’nin lipoliz ve yag asidi oksidasyonunu arttirdigi, plazma diizeylerinin

insiilin direnciyle korelasyon gosterdigi bulunmustur (90). Visseral adipoz doku
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kaynakli IL-6 direkt portal sisteme direne olarak karacigerde CRP olusumunu
arttirabilmektedir (91).

IL-6 makrofajlardan MCP-1 sekresyonunu arttirarak diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonuna neden olur. Prokoagiilan etkili olan IL-6 trombositleri aktive eder,
plazma fibrinojen ve plasminogen activator inhibitor-1 seviyesini arttirir (92).
Ozellikle aterom gelisiminin ge¢ déneminde olmak iizere, protrombotik durumun
baslangicinda rol oynayarak aterosklerotik komplikasyonlar1 arttirir. Sagliklt
bireylerde bazal IL-6 seviyesi koroner arter hastaligmin (KAH) kuvvetli bir
ongordiiriicii parametresidir (93).

Visseral yag dokusundan salgilanan IL-6 obezite ile artis gdsterir. Insiilin
direncini arttirdig1 diigiiniilmektedir. Trigliserid sekresyonu ve prokoagiilan madde
sentezini diizenler. Yine koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iliskilidir. IL-
6’nin endotelyal adezyon molekiillerini arttirdig1 gézlenmistir (94).

Yag dokusunun IL-6 ekspresyonu ve dolasan IL-6 diizeyinin obezite,
bozulmus glukoz tolerans1 ve insiilin direnci ile pozitif dogrusal iligkisinin oldugu
gosterilmistir. Fare ve insanlarda IL-6’nmn periferik verilmesinin hiperlipidemi,
hiperglisemi ve insiilin direncine neden oldugu gdsterilmistir (95).

Plazma IL-6 diizeyinin artmasi, gelecekte tip 2 DM ve miyokard
infarktiistiniin geliseceginin habercisidir. 1L-6 saglikli goniillilerde doza bagimli
olarak kan glukozunu arttirr. IL-6, adiponektin diizeyini azaltarak insiilin direncinin
gelismesine katkida bulunur (96).

Papanas N ve arkadaslarinin yaptig1 bir caliymada serum IL-6 diizeyleri total
tiroksin replasman dozu ve kilogram basina diisen tiroksin dozuyla 6nemli derecede
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Hashimoto hastaligi olanlarda IL-6 ve TNF-
a arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Yine bu hastalarda serum IL-6
diizeyleri ile tiroksin replasman dozu arasinda iliski olup T3 veya T3/T4 orani
arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aliymanm sonucunda IL-6’nin
tiroid replasman dozu belirlenmesinde rolii oldugu vurgulanmistir (98).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda Hashimoto hastaligi olan postmenopozal
kadinlarda serum IL-6 diizeyleri 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada
serum IL-6 diizeyi ile anti-TPO ve TSH diizeyleri arasinda iliski saptanmamuistir.

Hashimoto tiroiditi olan hastalarda IL-6 ile BKI, bel/kalga oran1 ve leptin diizeyleri
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arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Calismada sonuglarinda Hashimoto tiroiditi
IL-6 iiretiminde artis ile karakterize olmakla birlikte serum leptin ve adiponektin ile

iliskisi saptanmamuistir (99).

2.8. TNF-a

Inflamatuar cevabin temel diizenleyicilerinden biri olan TNF-o aktif

makrofaj, lenfosit ve monositlerden salinmasmin yani sira lokal olarak miyokard
hiicresinde de salgilanir. Kardiyak fonksiyonlar iizerinde farkli etkilere sahiptir:
Iskemi, miyokardit ve voliim yiikiine kars: yararli etkileri mevcutken; ateroskleroz
gelisimi, reperflizyon hasari, kardiyak hipertrofi gelisimi ve kalp yetmezliginde
olumsuz etkileri mevcuttur. Rol aldig1 bir¢ok hastalikta oldugu gibi inflamatuar
etkileri ile aterosklerotik siirecin ilerlemesine katkida bulunur.
Aterosklerozun erken evrelerinde endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunan TNEF,
ozellikle TNF-0, apopitozisi dnleyerek intimal kalinlasmaya katkida bulunur. Diiz
kas hiicrelerinde ters remodelinge neden olur. Aterosklerotik gelisim siirecinde etkili
olan hiicre adezyon molekiillerinin iiretimini diizenler ve makrofajlar1 uyararak
metalloproteinaz (MMP) salgilanmasina neden olur. Hassas plak {izerindeki bag
dokusu matriksini pargalayabilen MMP’ler plakta yirtilmalara neden olarak akut
koroner sendroma (AKS) neden olur (100). Yaygin miyokard iskemisinde TNF-alfa
seviyesi artmaktadir. Cholesterol and Recurrent Events (CARE) ¢alismas1 5 yillik
takiplerinde tekrarlayan koroner olaylar artisindan TNF-o seviyesi bagimsiz risk
faktori olarak bulunmustur (101).

In vitro yapilan ¢alismalarda dolasimdaki TNF-o seviyesi ile reseptorleri
arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu ve TNF-a reseptor aktivasyonunun MMP
aracili proteolitik sistemi indiikledigi gosterilmistir. Aterom plaginda meydana gelen
apopitotik hiicre olimii plak stabilitesini azaltabilir. Meydana gelen proteolizis,
fibroz kapsiildeki diiz kas kaybi, plak unstabilitesine katkida bulunur ve hatta AMI
riskini arttirr (102).

TNF-o diizeyleri HDL-kolesterol diizeyi ile negatif iliskiliyken, glukoz
tolerans bozuklugu, hiperleptinemi, obezite, insiilin direnci ve hipertrigliseridemi ile

pozitif iligkilidir (103).
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TNF-o’nin obezite ve insiilin direnci ile artisa gectigi goriilmiistiir. Boylece
TNF-o’nin obezite ve diyabette insiilin direncinin gelismesine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Insiilinin kas ve yag dokusu iizerine etkisini inhibe eder. Kilo kayb1
ve diyabet tedavisi ile diizeyinin diistigii saptanmistir. Ayrica TNF-o pankreas
hiicrelerine toksik etki yapar. Inflamatuar hiicrelerin damar adezyonunu arttirir,
monosit ve makrofajlar1 olgunlastirir, polimorfoniikleer 16kositlerin antikor bagimli
sitotoksisitesini arttirir (104).

TNF-o bir sitokin olup g¢esitli immiinolojik ve metabolik aktiviteleri
mevcuttur. TNF-a reseptorleri tiroid folikiiler hiicrelerinde gosterilmistir. TNF-a
otoimmiin tiroid haraplanmasina sitotoksik mekanizmalarla neden olmaktadur.
Graves’li hastalarda yiiksek serum TNF-a seviyeleri saptanmistir. Diez Jj. ve
arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada hipotiroidi hastalarmda serum TNF-a ve solubl
TNF-o reseptorii konsantrasyonlar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigi
gosterilmistir. Tiroksin tedavisi ile tiroid fonksiyonunun normalizasyonu neticesinde
TNF-a ve reseptdr diizeylerinde anlamli degisiklik olmamistir. Otoimmiin ve
otoimmiin olmayan hipotiroidide tedavi Oncesi ve tedavi sonrast TNF-a ve
reseptoriiniin  diizeyinde degisiklik saptanmamistir. Tedavi Oncesi hipertiroidi
hastalarinda serum TNF-o diizeyi yiiksek olarak bulunmustur. Hipertiroidinin
tedavisi ile birlikte TNF-a ve reseptdr diizeylerinin anlamli olarak diisiis gézlenmistir

(105).

2.9. Okside-LDL

Ateroskleroz arastirmalarinda onemli gelismelerden biri aterosklerotik plak
olusumunda, okside-LDL'min (ox-LDL) oOnemli bir basamak olusturdugunun
anlagilmasidir. Metabolik sendromda ve Tip 2 DM patogenezinde yer alan
mekanizmalardan biri de, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisiminde rol oynayan oksidatif strestir (106,107).

Erken aterosklerotik lezyonlarda, makrofajlardan kopiik hiicrelerinin olugmasi
dogal LDL'den degil, LDL'nin ¢esitli kimyasal reaksiyonlarla oksidasyonundan sonra
meydana gelir (108).

Makrofajlar ox-LDL’den biiyilk miktarda kolesterol esterleri biriktirdikce

kopiik hiicreye doniisiir. Ox-LDL "Copgii" reseptorlerce taninarak makrofajlar ve diiz
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kas hiicrelerince fagosite edilir. Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerine sitotoksik
etki gosterir ve dolasimdaki monositler i¢in kemotaktiktir. Endotel adezyon
molekiillerinin iiretimini uyararak monosit ve T lenfositlerinin damar duvarma
yapigsmasint kolaylastirir ve plak igindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek
lezyondaki makrofaj sayisinin artmasma yardimci olur. Arteriyel endotel hiicreleri
icin sitotoksik olup nitrik oksit salmimmi ve buna bagimli endotel kaynakli
vazodilatasyonu inhibe eder. Ayrica immiinojeniktir, antikor olusumunu tetikler ve
baz1 biiyiime faktorlerinin ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir (109).

Holvoet ve arkadaslar1 3033 kisi iizerinde yaptiklar1 ¢alismada Metabolik
sendrom olan hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ox-LDL diizeyleri tespit
etmislerdir (106). Baska bir ¢calismada ox-LDL’nin yiiksek bel cevresi ile BKi’den
bagimsiz olarak iliskili oldugu bulunmustur (104).

Sjorgen ve arkadaglarinin yaptiklari calismada metabolik sendromlu hasta
grubu ile saglikli kontroller arasinda ox-LDL acgisindan farklilik bulunmamistir
(110).

Yapilan bir ¢ok ¢alismada ox-LDL diizeyleri, koroner arter hastaligi olan
kisilerde yiiksek bulunmustur (111). Hulthe ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada
ox-LDL diizeyleri karotis ve femoral arter intima-media kalinlig1i, TNF-a ve C reaktif

protein diizeyleri ile iliskili bulunmustur (112).

2.10. Homosistein

Homosistein, metionin metabolizmasinin son {irliniidiir. Ateroskleroz tanisi
alan kisilerin bir kisminda geleneksel risk faktorleri saptanamadigindan dikkatler
alternatif risk faktorlerine odaklanmaktadir. KAH ile iliskisi tespit edilen alternatif
risk faktorlerinden biri de hiperhomosisteinemidir. Yapilan bir¢cok vaka-kontrollii ve
prospektif ¢aligmalarin sonuglar1 incelendiginde homosistein diizeyi kardiyovaskiiler
risk arasmmda bagimsiz ve giiclii bir iliski oldugu ortaya konmustur (113).
Hiperhomosisteineminin vaskiiler olay risk artisiyla iligkili kesin bir sinir degeri
yoktur, bu iligki hipertansiyon ve kolesterol yiliksekliginde oldugu gibi dogrusaldir.
Hiperhomosisteineminin aterosklerozdaki roliiniin, endotel fonksiyon bozuklugu ve
hasarinda kaynaklandig1 diisliniilmektedir. Saghkli orta yash insanlardaki serum

homosistein diizeyi yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, kan basinci, serum kolesterol
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diizeyinden bagimsiz olarak endotel disfonksiyonunun giiclii bir gostergesi olarak

kabul edilmigtir (114,115).

2.11. Apolipoprotein A ve B

Lipoproteinler ve ateroskleroz iliskisi, bu asrmn baglangicindan beri
bilinmektedir (116). Apolipoprotein B, aterojenik lipoproteinleri [VLDL,LDL ve
Lp(a)] temsil etmektedir. Apolipoprotein A ise aterojenik olmayan lipoproteini yani
HDL’yi temsil etmektedir. Gelecekte olusturulacak olan KVH rehberlerinin
apolipoproteinleri bireysel kardiyovaskiiler risk tahmini ve terapotik hedefi
belirlemede kullanilmak {izere igermeleri beklenmektedir. Apolipoprotein B
diizeyleri direkt olarak kardiyovaskiiler risk artisi ile koreledir. Apo A-I’in eksikligi
olanlarda da ¢ok geng yasta KAH goriiliir (117,118).

2.12. Beta-2-mikroglobiilin

Beta 2 mikroglobiilin 100 aminoasitten meydana gelen tek bir polipeptid
zincirinden olugmaktadir. Beta 2 mikroglobiilin, insandaki tiim c¢ekirdekli canli
hiicrelerin membranlarinda bulunmaktadir. Inflamasyon aterosklerotik sendromlarin
onemli bir komponentidir. Beta 2 mikroglobiilinin immiinite ve inflamasyondaki
olas1 rolii nedeni ile periferik arter hastali1 ile veya vaskiiler yap1 degisiklikleriyle
iliskili vaskiiler inflamasyonda rol alabilir. Ateroskleroz icin yiiksek risk altindaki
hastalarda periferik arter hastalig1 tanisinda plazma Beta 2 mikroglobiilin seviyesinin

Ol¢timii hsCRP kadar prediktif degere sahip ve birbirini tamamlayicidir (119).
2.13. Lenfosit Subgruplan ile Ateroskleroz Iliskisi

2.13.1. T lenfosit

Aterosklerotik lezyonlarin tiim donemlerinde T lenfositlerine rastlanir. T
lenfositlerin varligi aterosklerozda immiin veya muhtemel otoimmiin cevaplarin
varhigimm destekler. Insanlardaki aterosklerotik plaklarda CD4 T hucrelerinin MHC-
smif 2 araciligi ile ox-LDL, 1s1 sok proteini 60 ve klamidya proteinleri ile aktive
oldugu gosterilmistir (120,121). CD8 T hiicreleri MHC sinif I bagimli olup, viral
antijenleri tanirlar. Dogal 6ldiiriicii olan kiigiik bir T hiicre alt grubu erken donemde

lezyonda bulunur ve lipid antijenlerini tanir. Aterosklerotik lezyondaki sitokinler,
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Thl yanitin artirirlar. Bu yilizden aktive olan T hiicreleri efektor Th1’ e doniisiir ve
makrofaj aktive eden sitokin olan interferon gama (IFN - y) * y1 salgilarlar. Interferon
gama, antijen sunumunu ve enflamatuvar sitokin olan TNF-a ve interlokin-1
sunumunu arttirir. Sinerjistik etki gdsteren bu aktivasyon makrofaj ve vaskiiler
hiicrelerden ¢ok sayida enflamatuvar ve sitotoksik molekullerin iiretimini baglatir.
Sonug olarak periferik dolagimda IL-6 ve CRP diizeyleri artmistir. Bu yolla sinirhi
sayida immiin hiicrenin aktivasyonuyla hem sistemik dolasimda hem de lezyon
bolgesinde giiglii bir inflamatuar yanit baglamistir. Th2 yolu ile agiga ¢ikan sitokinler
antiaterosklerotik etki gosterirler. Bu sitokinler ayn1 zamanda elastolitik etkili olup,
anevrizma olusumuna yol agarlar.

Aktive T hiicreleri aterogenez patogenezinde rol alan g¢esitli sitokinlerin
salmimina neden olmaktadir. CD4 (+) T hiicreleri interferon gama, lenfotoksin,
CDA40 ligand ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin salinimina yol agarak, plak
destabilizasyonuna yol agmakta ve trombojeniteyi arttirmaktadir. Sitolitik T hiicreleri
(CD8) sitolizise ve hedef hiicrelerin (diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve
makrofajlar) apoptozisine yol agmaktadir. Bu hiicrelerin 6liimii plak progresyonuna

ve komplikasyonlarina katkida bulunmaktadir (122,123).

2.13.2. B lenfosit

Aterosklerozu olan insan ve hayvanlarda caligmalarda ox-LDL’ye kars1
dolasimda  otoantikorlarin  tespit edilmesi ve aterosklerotik lezyonlarda
immunglobulinlerin bulunmast B lenfositlerin de ateroskleroz patogenezinde rol
aldigin1 diistindiirmektedir. Ateroskleroz patogenezinde T ve B lenfositlerine ait
veriler karigik da olsa, calismalarin ¢ogunda hiicresel immunitenin ateroskleroza

kars1 koruyucu bir rol oynadig1 ifade edilmistir (123).

2.11. Karotis Arter Intima-Media Kahnhg (KIMK)

Koroner arter hastaligma bagli ani 6limlerden sonra yapilan ¢alismalarda,
aterosklerozis gelisiminin sadece koroner arterlerle smnirli olmadig1 goriilmiistiir. Bu
nedenle, ultrasonografik olarak KIMK &l¢iimii, aterosklerotik plaklarm varlig,
kalsifikasyon derecesi ve arteryel liimen caplari, asemptomatik aterosklerotik

hastaligin saptanmasinda kullanilmaya baglanmigtir (124,125).
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Intima-media kalnlhig: ilk olarak 1986°da Pignoli ve ark. tarafindan
Olctilmiistiir (126). 1990’1 yillardan itibaren karotis arterlerin yiizeysel yerlesimleri
ve biiyiikliiklerinin kolay goriintiilenebilmesi nedeniyle, KIMK aterosklerozis
tanisinda ucuz, gilivenilir ve tekrar edilebilir bir yontem olarak kullaniimaya
baslanmustir (127).

KIMK 6l¢iimii subklinik ateroskleroziste kullanilabilecek noninvaziv ve ucuz
bir yontemdir. Son yillarda B-mode ultrasonografi ile KIMK &l¢iimiiniin ve plak
varliginin tespitinin koroner kalp hastaliklarinin ortaya konulmasi i¢in kullanilan
elektrokardiyogram ve egzersiz testleri kadar diagnostik oldugu ve KIMK ile
geligebilecek koroner olaylar arasinda iliski oldugu gdsterilmistir. Aterosklerozis,
karotid arterlerde 6zellikle internal karotid arterin proksimal kisminda goériilmekte ve

bifurkasyona yakin bolgelerde lezyonlar yogunlagmaktadir (128).

Ultrasonla Karotid Aterosklerozunun Degerlendirilmesi

Normal arter duvar1 3 tabakadan olusur;

1. Intima tabakas1: En icte limeni ¢evreleyen tek sira halinde dizilmis endotel
hiicreleri, bazal membran ve bunlar1 destekleyen subendotelyal matriksten olusur.

2. Media tabakasi: Kollajen, elastik lifler ve glikozaminlerden olusan bir
matriks icinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur.

3. Adventisya tabakasi: Gevsek bir bag dokusu yapisinda olup boyuna
dizilmis olan kollajen liflerden, vasovasorumlardan ve sinir u¢larindan olusur (129).

Normal karotid arter duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik cizgi ve
bunlarm ortasinda hipo veya anekojen alan bulunur. Damar lumenine komsu birinci
ekojenik c¢izgi intima-mediayi, ikinci ekojen ¢izgi adventisyay1 aradaki hipo veya
anekojen alan ise media-adventisya interfazini gosterir. Bu ¢izgiler arasmdaki
uzaklik intima-media kalinligmi gosterir (130).

Artmig karotis arter intima media kalmnligi birgok kardiovaskiiler risk
faktorleriyle iliskilidir ( yas, diabetes mellitus, total kolesterol, sigara ). Ayrica
karotis arter IMK, angina pektoris, miyokard enfarktiisii, aort anevrizmalar1 ve
periferik arter hastali§1 rastlanma siklig1 ile yakindan alakalidir. Bu yakin iligkiden
dolayr KIMK aterosklerotik hastahigin erken gostergesi olarak sik¢a kullanilmaya
baslanmustir (131,132).
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Ultrasonografi ile aterosklerozun her safhas1 tespit edilip takip
edilebilmektedir. Biiylik arteryel bir sahada tespit edilmis aterosklerozu olan
hastalarda baska bir genis arter alaninda ateroskleroz bulunmasi yiiksek olasiliktir,
USG ile karotis arter intima-media kalmligi (KIMK) 6lciimii genel ateroskleroz
olusumu hakkinda fikir verir. AHA Prevention Konferansinda girisimsel olmayan
yontem olarak ateroskleroz acisindan yiiksek riskli kisilerin tespitinde B-Mod
ultrasonografi Onerilmistir. Karotis arter intima-media kalmliginin aterosklerozun
biitiin risk faktorleriyle belirgin bir iligkisinin oldugu gosterilmistir (132). ARIC
calismasinda KIMK, sigara, HDL, kan basmci, 16kosit degerleri, fibrinojen, HDL,
trigliserid, diyabet, hipertansiyon ile iliskili bulunmustur (133).

Diyabetiklerde diyabetik olmayanlara kiyasla daha yiiksek KIMK degerleri
tespit edilmistir (134). Calismalarda B-Mod USG ile KIMK &lgiimii 6liimciil
olmayan koroner kalp hastaliklar1 goriilme sikligint belirlemede iyi bir yontem
oldugu savunulmustur (131).

KIMK 6lciimii kalp ritminden etkilenmediginden, ilag kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir. KIMK 6l¢iimii diyastol sirasinda, limen ¢apmin en dar,
KIMK ’nin ise en genis oldugu an yapilir. Saglikli bireylerde normal KIMK 0.25-1.0
mm olarak kabul edilir. KIMK vyasla iliskilidir, yillik 0.01-0.02 mm artis gdsterir
(135). Bu nedenle, yetigkinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm sinir1 genglerde
normal olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmis bir skala bulunmasa
da, genellikle genclerde 0.75 mm iizerindeki degerler anormal olarak kabul
edilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda ise anormal demek icin o popiilasyonun ortalama
degerlerinin iizerinde olmas1 gerektigi savunulmaktadir. KIMK progresyon hizinda

ise 0.02-0.05 mm/y1l artig anormal olarak kabul edilmektedir (135,136).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Haziran 2009 ve Ocak 2010 tarihleri arasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde Hashimoto tiroiditine bagli hipotiroidi tanis1
alan, randomize olarak secilen 35 hastadan olustu.

Hasta grubunda 32 kadm ve 3 erkek olup yas ortalamalar1 43.8 + 9.6 yil ve
yas dagilimlar1 20 — 61 yil idi. Calismaya aliman olgularin belirlenmesinde;
hipotiroidi semptomlarinin olmasi, tiroid fonksiyon testlerinde serum TSH diizeyi
normalin lizerinde ( > 4 ulU / ml ), anti-Tg ( > 115 IU/ml) ve anti-TPO ( > 34 IU/ml
) yiiksekliginin olmast yanisira, tiroid ultrasonografi incelemesinde tiroid
parankiminin heterojen olmas1 ve ekojenitesinin azalmas1 Hashimoto tiroiditine bagl

hipotiroidi lehine kabul edildi.

Hasta seciminde dikkat edilen konular:
Calismaya alinan hastalara, arastirmanin amaci ve esaslar1 belirtildikten sonra
eslik eden hastaliklar1 ve 6zge¢misleri sorgulandi. Kullanmakta olduklar1 ilaglar

belirlendi, calismanin sonuglarini etkileyecek ila¢ kullanan olgular arastrma dis1

birakilda.

Hasta secimindeki dislama kriterleri:

Daha 6ncesine ait Hashimoto hastalig1 tanisi alan ve / veya bir bagka tiroid
hastaligina bagl tedavi goren,

Antihipertansif, anti-hiperlipidemik ajan, aspirin, antiinflamatuar ajan
kullanan,

Tiroid oto-antikorlar1 normal sinirlarda olan,

Hashimoto tiroiditi haricinde otoimmiin bir hastalig1 bulunanlar,

Yakin zamanda steroid veya immiinosupresif tedavi kullanan,

Ek endokrinolojik hastalig1 bulunan ( Diyabet, Cushing sendromu, Addison
v.b),

Klinik olarak agikar aterosklerotik vaskiiler hastalig1 olanlar,
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L-tiroksin tedavisinin etkinligini bozacak ila¢ kullanimi ( kolestiramin,
furasemid, coumadin, proton pompa inhibitorii v.b ) olan olgular ¢alisma dis1

birakildi.

Yontem:

Hipotirodiye 06zgli yakmmalar1 bulunan veya rutin tetkikler sirasinda
rastlantisal olarak TSH ( >4 ulU/ml ) diizeyi ve Anti — Tg ( > 115 IU/ml ), Anti —
TPO ( >34 IU/ml) yiiksekligi saptanan olgularda, fizik muayene ve yapilan tiroid
USG verileri esliginde degerlendirilerek Hashimoto tiroiditine bagli hipotiroidi tanis1
alan olgular ¢alismaya alind1.

Hastalarm ilk vizitte boy, kilo, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, sistolik ve diyastolik
kan basinglar1 6lgiildii. Tim hastalarin sag ve sol karotis intima media kalinlig1
radyoloji boliimiinde ayni kisi tarafindan B-mode ultrasonografi ile degerlendirildi.

Hashimoto tiroiditine bagl hipotiroidi tanis1 alan hastalarm, tedavi dncesi ve
sonras1 gece boyu acglik sonrasinda alinan kan 6rnekleri 4000x g’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra aymi giin icinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
biyokimya laboratuarinda Roche orijinal kitleri kullanilarak, Roche Modular
otoanalizérde kan 6rnekleri ¢alisildi; serum TSH(pIU /ml), ST3(pg/ml), ST4(ng/ml),
anti - Tg, anti — TPO, hsCRP(mg/L), homosistein(umol/L), lipid profili,
lipo(a)(mg/dl), ApoA(mg/dl), ApoBl(mg/dl), beta 2 mikroglobulin(ng/ml),
insiilin(pU/ml), glukoz(mg/dl) olarak kaydedildi. Visfatin (ng/ml), IL-6 (pg/ml),
TNF-alfa (pg/ml), Okside-LDL (ng/ml) diizeyleri degerlendirmek {izere hasta ve
kontrol gruplarinin serum Ornekleri analiz zamanma kadar -80°C’de saklandi.
Fibrinojen ESOGU hematoloji laboratuarinda Fibrinogen — C XL (HemoslIL, USA)
kiti kullanilarak ACL TOP cihazinda, lenfosit alt gruplar1 (CD4, CDS8, CD19, CD56)
ise Diaclone antikoru kullanilarak Becton Dickinson FACS Calibur cihazinda kan
ornekleri alindig1 giin caligildi.

Yapilan bir ¢alismada uzmanlar kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi igin
apoB/apoAl oranini, total kolestero/HDL kolesterol oranina alternatif
gostermektedir (137). Bu nedenle apoB/apoAl oran1 hesaplandi.

Hipotiroidi tanist alan olgulara L-tiroxin tedavisi sabah kahvaltidan yarim

saat Once tek doz olarak baslandi. Kontrolde hastalarin diizenli ila¢ kullanip
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kullanmadig1 veya tedaviyi etkileyebilecek ila¢ kullanimmin olup olmadig:
sorgulandi. 6-8 haftalik L-tiroksin tedavisi sonrasi Gtiroid duruma gelen hastalarin
kontrol kanlar1 alind1.

Insiilin direncinin saptanmasinda Matthews ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilen HOMA-IR indeksi (Ag¢lik kan sekeri (mg/dl) X insiilin (nU/ml)/405)
kullanildi. HOMA indeksine gore 2,7 nin lizerindeki degerler, insiilin direnci olarak
kabul edildi (138).

Hasta ve kontrol grubunun tiimiinde Karotis Arter Intima-Media kalinlik
Ol¢limii ayni cihaz ile, Toshiba SSA - 240 (Toshiba, Tokyo, Japonya) Ultrasound ile
7.5 MHz’lik lineer dizilimli trasducer kullanilarak sirt {istii pozisyonda yatan hastada
bas hafif ekstansiyonda iken her iki ana karotis arterin bifurkasyonunun yaklagik 1
cm proksimalinden bilateral anterior ve posterior duvarda intima tabakasi
gorildiigiinde 3 oOl¢iim alinmistir ve random olarak alinan bdlgenin elde edilen {i¢
olciim degerinin aritmetik ortalamas1 kullanilmustir. Istatiksel analiz icin bu

degerlerin ortalamasi (ortalama KIMK (milimetre) kullanild1.

Istatiksel Analizler

Tiim istatiksel analizlerin hesaplanmasinda, Statistical Package for the Social
Sciences Version 13.0 ( SPSS Inc. Chicago, IL, USA ) kullanildi. Veriler ortalama =+
standart hata olarak ifade edildi. Tedavi Oncesi ve sonrast dagiliminda normal
dagilim gosteren veriler Sample Paired T testi ile normal dagilim gostermeyen veriler
Wilcoxon T testi ile degerlendirildi. Ayrica iliski diizeylerine Pearson ile bakildi, P
degerleri < 0,05 olmasi istatiksel olarak anlamli, p<0.01 olmasi istatiksel olarak

onemli, p<0.001 olmasi istatiksel olarak ¢ok 6nemli derecede olarak kabul edildi.

Eskisehir Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.06.2008 tarih ve 12 sayili

karar1 ile etik kurul onay1 alimmastur.



18 saglikli kontrol (17 kadin, 1 erkek) dahil edilmistir. Cinsiyetler agisindan gruplar
arasinda farklilik saptanmamistir (p>0,05). Hipotiroidili olgularin sT3 diizeyleri
normal degerler arasinda, sT4 diizeyleri normalin altinda ve TSH diizeyleri normalin
iistiindeydi (sT3: 3.03 £ 0.90 pg/ml, sT4: 0.77 = 0.24 ng/dl, TSH: 30.41 + 44.3
plU/ml). Saghkli kontrol grubunun ise sT3, sT4 ve TSH diizeyleri normal
siirlardaydi (sT3: 3.38 = 0.50 pg/ml, sT4: 1.01 £ 0.12 ng/dl, TSH: 1.72 + 0.83 ulU

/ml). Gruplarmn tiroit hormon diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

sapt

4. BULGULAR

Calismamiza 35 asikar ve subklinik hipotiroidili olgu (32 kadin, 3 erkek) ve

and1 (Tablo 1).

Tablo 1. Hipotiroidili olgular ve kontrol grubunun tiroit hormon diizeyleri

Hipotiroidili olgular Kontrol grubu P
(n=35) (n=18)
sT3 (pg/ml) 3.03+0.90 3.38 £0.50 P <0.001
sT4 (ng/dl) 0.77 £ 0.24 1.01 £0.12 P <0.001
TSH (uIU /ml) 30.41 +£44.3 1.72 +0.83 P <0.001

35

30 A

25 A

20 A

15 A

10 A

Tedavi 6ncesi hipotiroidili olgular ve saglikli kontrollerin tiroid

hormon diizeyleri

|

FT3 (pg/ml) FT4 (ng/dl)

TSH (ulU /ml)

‘ ® Hasta Grubu B Saglikli kontrol grubu ‘

Sekil 1. Tedavi dncesi hipotiroidili olgular ve kontrol grubunun tiroid hormon

diizeyleri
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Hipotiroidili olgu grubunun yas ortalamasi 43.85 + 9.68 yil iken saglikli
kontrollerin yas ortalamast 43.38 + 5.27 yildi. Bu iki grubun yagslar1
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel agcidan anlamli fark yoktu (p = 0.85).

Hipotiroidili olgularmn ortalama BKI 28 + 5 kg/m’ saglikli kontrollerden
olugan grubun ortalama BKi 25 + 4 kg/m’ idi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,057).

Hipotiroidili olgularin sistolik kan basinci (SKB) ortalamasi 120.14 + 17.42
mmHg, diyastolik kan basmci ortalamast (DKB) 77.85 + 13.24 mmHg olarak
saptanirken saglikli kontrollerin ortalama SKB 107.22 + 8.26 mmHg ve ortalama
DKB 67.77 + 10.60 mmHg olarak tespit edildi. Istatistiksel acidan
degerlendirildiklerinde hem SKB hem de DKB degerleri iki grup arasinda anlamli
olarak farkli bulundu (sirasiyla p=0,005, p= 0,007) (Tablo 2).

Tablo 2. Hipotiroidili olgular ve kontrol grubunun yapisal 6zellikleri

Hipotiroidili olgular Kontrol grubu P
(n=35) (n=18)
Yas (y1l) 43.85+ 9.68 4338 £5.27 P =0.850
BKi (kg/m®) 28+5 25+4 P =0.057
SKB (mmHg) 120.14 +17.42 107.22 + 8.26 P =0.005
DKB (mmHg) 77.85+ 13.24 67.77 £ 10.60 P =0.007

L-tiroksin tedavisine baglanmasindan 6nce hipotiroidili olgularm ve saglikli
kontrol grubunun AKS, insiilin, ve lipid profili incelendi. Ortalama AKS degeri
hipotiroidili olgularda 91.85 + 11.07 mg/dl, saglikli kontrollerde 82.05 + 9.63 mg/dl
olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,002).
Ortalama TG diizeyi hipotiroidili olgu grubunda 131.91 + 57.58 mg/dl, saghkl
kontrol grubunda 96.38 + 39.47 mg/dl 6lciildii. iki grup arasinda anlamh fark
saptand1 (p=0,023). Ortalama total kolesterol diizeyleri hipotiroidili olgularda 199.09
+ 49.39 mg/dl ve saglikli kontrollerde 195.39 + 31.83 mg/dl idi. iki grubun
karsilagtirilmasinda hipotiroidili olgu grubunun total kolesterol diizeyi ile saglikl

kontroller arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,775). Hipotiroidili olgularin
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ortalama HDL-K diizeyi 49.80 + 10.63 mg/dl ve saglikli kontrollerin HDL-K diizeyi
53.72 + 11.53 mg/ dl bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,222). Hipotiroidili olgularin ortalama LDL-K diizeyi 125.60 +
36.99 mg/dl iken saglikli kontrollerin ortalama LDL-K diizeyleri 121.94 + 26.75
mg/dl olarak saptandi. Iki grubun karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmedi degeri (p=0.712). Tedavi Oncesi Olgiilen ApoB, ApoB/ApoAl,
homosistein, beta 2-mikroglobulin diizeyleri ile saglikli kontrol olgulariyla
karsilastirildiginda tedavi oncesi degerlerin istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek
oldugu goriildii (swrasiyla p=0.023, p= 0,027, p= 0.009, p= 0.029). Tedavi 6ncesi
hipotiroidili olgularda karotis intima media kalmhgi (KIMK) ile saglikli kontrol
grubunun KiIMK degerleri karsilastirildiginda tedavi oncesi KIMK degerlerinin
yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Hipotiroidili olgular ve kontrol grubunun lipit profili, KIMK ile genel

laboratuar tetkikleri
Hipotiroidili olgular Kontrol Grubu p
(n=35) (n=18)
AKS (mg/dl) 91.85+11.07 82.05+9.63 P = 0.002
Insiilin (nU/ml) 7.06 +7.87 320+ 1.31 P = 0.045
HOMA-IR 1.52 +1.73 0.62 £ 0.32 P=10.034
TG (mg/dl) 131.91 +57.58 96.38 +39.47 P=0.023
HDL-K (mg/dl) 49.80 + 10.63 53.72+11.53 P=0.222
LDL-K (mg/dl) 125.60 + 36.99 121.94 +26.75 P=0.712
T. Kol. (mg/dl) 199.09 + 49.39 195.39 +31.83 P=0.775
ApoB (mg/dl) 94.20 +23.36 84.70 + 16.46 P =0.023
ApoB/ApoAl 0.61+0.18 0.50 £0.11 P =10.027
Ortalama KIMK 0.72 +0.22 0.58 + 0.02 P=0.015
Homosistein (nmol/l) 9.99 +3.63 827 +3.44 P =0.009
Beta—2-mikroglobulin (ng/L) 1503.71 + 510.75 1486.83 £282.23 | P=10.029
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Hipotiroidili hastalarda tedavi Oncesi Olciilen Visfatin (p=0.600), IL-6
(p=0.199), TNF-a (p=0.225) ve okside-LDL (p=0.077) diizeyleri ile saglikl1 6tiroid
gruptaki diizeyler ile karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Hipotiroidili olgular ile kontrol grubunda adipositokinler ve okside-LDL

diizeylerinin karsilastiriimast

Hipotiroidili olgular | Kontrol Grubu P
(n=35) (n=18)
Visfatin (ng/ml) 6.29 £ 1.63 6.36 + 1.51 P =0.600
Ox-LDL (ng/ml) 111.25 £156.16 83.83 £ 68.38 P=0.077
TNF-a (pg/ml) 5.24+3.08 443 +£1.78 P=0.225
IL-6 (pg/ml) 432 £2.65 392+ 1.12 P=0.199

Tedavi oncesi hipotiroidili olgular ile kontrol grubu arasinda
visfatin, okside-LDL, TNF-alfa ve IL-6 diizeylerinin karsilastiriimasi

120 -
100 -
80
60
40 -

20 A

Visfatin (ng/ml) Ox-LDL (ng/ml) TNF-alfa (pg/ml) IL-6 (pg/ml)

| W Hasta grubu W Saglikli kontrol grubu]

Sekil 2. Tedavi dncesi hipotiroidili olgular ile kontrol grubunda visfatin,
okside LDL, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin karsilastirilmasi

Hipotiroidili olgu grubunun L-tiroksin replasmani sonrasi bakilan ortalama
TSH degeri 0.78 £ 0.59 Ulu/ml tedavi 6ncesi ortalama TSH degeri 30.41 + 44.3
Ulu/ml’ye gore anlamli olarak diistiktii (p<0,001). Tedavi sonrasi ortalama sT3 ve
sT4 degerleri sirasiyla 3.56 £ 0.49 pg/ml, 1.32 £ 0.29 ng/dl bulundu. Bu degerler
hipotiroidik donemde saptanan 3.03 + 0.90 pg/ml ve 0.77 + 0.24 ng/dl degerleri ile
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karsilagtirildiginda anlamli olarak yiiksek olduklar1 goriildi (sirasiyla p=0,001,
p<0,001) (Tablo 5).

Tablo 5. Hipotiroidik olgularin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi tiroit hormon

diizeyleri
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi p
(n=35) (n=35)
flg’ml N: 1.547) 3.03 = 0.90 356+ 0.49 P <0.001
z}:g‘/‘dl (N: 0.8-1.9)) 0.77 £ 0.24 1.32+0.29 P <0.001
:S[I;ml (N: 0.4-4)) 30.41 +£44.3 0.78 £ 0.59 P <0.001

Hipotiroidili olgu grubunun tedavi sonrasi ortalama AKS degeri 90,4 + 10.8
mg/dl bulundu. Bu tedavi dncesi ayn1 grupta saptanan ortalama AKS degeri (91.8 +
11 mg/dl) ile kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1
goriildii (p=0,440). Benzer sekilde tedavi sonrasi saptanan ortalama insiilin degeri 4.7
+ 2.8 pU/ml tedavi dncesi ortalama insiilin degeri olan 7.0 + 7.8 pU/ml’den diisiik
diizeyde bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farkl degildi (p=0,069). L-
tiroksin replasmaniyla Gtiroidinin saglanmasindan sonra bakilan ortalama total
kolesterol degeri 190.71 + 35.17 mg/dl, ortalama LDL-K degeri 118.00 + 33.36
mg/dl ve ortalama TG degeri 120.60 + 44.70 mg/dl bulundu. Bu degerler tedavi
oncesinde bulunan ortalama total kolesterol degeri (199.08 + 49.39 mg/dl), ortalama
LDL-K degeri (125.60 + 36.99 mg/dl) ve ortalama TG degeri (131.91 £+ 57.58 mg/dl)
ile karsilastirildiginda Gtiroidinin saglanmasiyla bu degerlerde istatistiksel olarak
anlamli olmasa da azalma saglandig1 goriildii (sirastyla p=0,249, p=0,170, p=0,087).
Buna karsin L-tiroksin replasmaniyla Gtiroidinin saglanmasindan sonra bakilan
ortalama HDL-K degeri 48.00 £ 10.98 mg/dl ile tedavi oncesi ortalama HDL-K
degeri 49.80 + 10.63 istatistiksel olarak anlamli farkli degildi (p=0,196). Tedavi
oncesi Olciilen ApoB, homosistein ve ApoB/ApoAl diizeyleri ile tedavi sonrasi
Olciilen degerlerden anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla P = 0.023, P =
0.009, P =0.006). (Tablo 6).
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Tablo 6. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast AKS, insiilin, lipid diizeyleri, homosistein

ve lipoprotein diizeylerinin karsilagtirilmasi

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

(n=35) (n=35) P
AKS (mg/dl) 91.8 + 11 mg/dl 90,4 + 10.8 P = 0,440
Insiilin (nU/ml) 7.0+7.8 47+2.8 P = 0,069
HOMA-IR 1.5+1.7 1.0+0.7 P=0,125
T. Kol. (mg/dl) 199.08 + 49.39 190.71 £35.17 P =0.249
LDL-K (mg/dl) 125.60 + 36.99 118.00 + 33.36 P=0.170
HDL-K (mg/dl) 49.80 + 10.63 48.00 + 10.98 P=0.196
TG (mg/dl) 131.91 £57.58 120.60 + 44.70 P =0.087
ApoB (mg/dl) 94.20 + 23.36 87.37 +£21.60 P =10.023
ApoB/ApoAl 0.61 £0.18 0.56 +0.11 P =0.006
Homosistein (nmol/l) 9.99 +3.63 8.54+2.79 P = 0.009
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ApoB (mg/dI)

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ApoB ve
Homosistein diizeylerinin karsilastiriimasi

Homosistein (umol/l)

‘ B Tedavi 6ncesi M Tedavi sonrasi ‘

Sekil 3. Hipotiroidili olgular ve kontrollerin ApoB ve Homosistein diizeylerinin

karsilastirilmast
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Hipotiroidili olgu grubunun tedavi sonrasi ortalama Visfatin degeri 6.08 +
1.85 mg/dl bulundu. Bu tedavi 6ncesi ayn1 grupta saptanan ortalama visfatin degeri
(6.29 + 1.63 mg/dl) ile kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel anlaml1 fark olmadigi
gorildii (p=0,600). L-tiroksin replasmaniyla o6tiroidinin saglanmasindan sonra
bakilan ortalama okside-LDL degeri 143.53 + 251.95, ortalama TNF-a degeri 7.10 +
7.98 ve ortalama IL-6 degeri 17.86 £ 6.97 mg/dl bulundu. Bu degerler tedavi
oncesinde bulunan ortalama okside-LDL degeri (111.25 + 156.16), ortalama TNF-a
degeri (5.24 + 3.08) ve ortalama IL-6 degeri (4.32 £ 2.65) ile karsilastirildiginda
Otiroidinin saglanmasiyla bu degerlerde istatistiksel anlamli fark olmadigi goriildi
(swrastyla p=0,077, p=0,225, p=0,199) (Tablo 7).
Tablo 7. Tedavi Oncesi hipotiroidili olgular ile tedavi sonrasi adipositokinler ve

okside-LDL diizeylerinin karsilastirilmasi

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P
(n=35) (n=35)
Visfatin 6.29 £ 1.63 6.08 £ 1.85 P=0.600
Okside-LDL 111.25 £ 156.16 143.53 +£251.95 P=0.077
TNF-0 5.24 +3.08 7.10 +£7.98 P=0.225
IL-6 432 +2.65 17.86 £ 6.97 P=0.199
Tedavi 6ncesi hipotiroidili olgular ile tedavi sonrasi visfatin, okside-
LDL, TNF-alfa ve IL-6 diizeylerinin karsilastirnimasi
160
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‘ O Tedavi 6ncesi B Tedavi sonrasi ‘

Sekil 4. Tedavi oncesi hipotiroidili olgular ile tedavi sonrasi visfatin, okside

LDL, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin karsilagtiriimasi
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Hipotiroidili olgularda lenfosit alt gruplarmnin tedavi sonras1 ve saglikli 6tiroid

hasta grubunda ayri ayr1 karsilastirilmasinda istatiksel anlamli sonuglar elde

edilememistir ( Tablo 8, Tablo 9).

Tablo 8. Tedavi Oncesi hipotiroidili olgular ile kontrol grubu arasindaki lenfosit alt

grup diizeylerinin karsilastirilmasi

Hipotiroidili Kontrol grubu p
olgular (n:35) (n:18)
CD4" (%) 43.07 £ 5.90 45.89 +£8.72 P=0.169
CDS" (%) 26.67 = 7.69 2501 +5.17 P=0415
CD19" (%) 10.47 +£3.51 10.53 £ 3.09 P =0.950
CD56" (%) 13.20 +6.28 13.72 +6.29 P =0.779
CD4"/CD8" 1.76 +0.72 1.90 + 0.67 P = 0.499

Tablo 9. Hipotiroidili olgularda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi lenfosit alt

diizeylerinin karsilastirilmast

grup

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi

(n=35) (n=35) P
CD4" (%) 43.07 £5.90 43.60 + 6.09 P = 0.456
CDS" (%) 26.67 £ 7.69 26.70 + 8.03 P =0.940
CD19" (%) 10.47 £ 3.51 9.97 £2.96 P=0.155
CD56" (%) 13.12 + 6.28 13.11 £ 6.52 P =0.883
CD4'/CDS" 1.76 £ 0.72 1.74 £ 0.62 P=0.812

L-tiroksin replasmani sonrasinda Otiroidi saptanan olgularin laboratuar

degerlerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmasi Tablo 10°da verilmistir.




Tablo 10. L-tiroksin replasmani sonrasinda Otiroidi saglanan olgularin laboratuar

degerlerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmast

Tedavi sonrasi

Kontrol grubu

P
(n=35) (n=18)
T3 3.56 + 0.49 3.38+0.50 P =0.243
T4 1.32+0.29 1.01 +0.12 P <0.001
TSH 0.78 £ 0.59 1.72+0.83 P <0.001
Visfatin 6.08 + 1.85 6.36 + 1.51 P=10.586
Ox-LDL 143.53 +251.95 83.83 + 68.38 P =10.330
TNF-o 7.10 +7.98 4.43 +1.78 P=0.169
IL—6 17.86 + 60.97 3.92+1.12 P =0.339
CD4" 43.60 + 6.09 45.89 +£8.72 P=0.271
CDS" 26.70 + 8.03 25.01 +5.17 P =0.422
CD56" 13.11 +6.52 13.72 +6.29 P =0.745
CD19" 9.97 £2.96 10.53 £ 3.09 P=0.522
CD4'/CDS" 1.74 + 0.62 1.90 + 0.67 P =0.421
Insiilin 4.70 +2.82 3.20 + 1.31 P =0.037
Glukoz 90.45 + 10.81 82.05 +9.63 P =0.008
HOMA-IR 1.08 +0.76 0.62 +0.32 P =10.019
ApoAl 157.73 £ 21.75 171.27 + 26.15 P =0.05
ApoB/ApoAl 0.56 + 0.14 0,50+ 0,11 P =0.144
LDL-K 118 + 33,36 121,94 + 26.75 P = 0.666
T. kolesterol 190.71 + 35.17 195,38 + 31,83 P =0.638
TG 120,6 + 44,7 96,38 + 39,47 P =0.058
HDL-K 48 + 10,98 53,72 £ 11,53 P =0.083
Homosistein 8,54 £2,79 8,27 + 3,44 P =10.759
hsCRP 3,98+5 2,74 + 2,88 P =0.339
Fibrinojen 3166 + 44,38 302,33 + 42,26 P=10.286
B 2-mikroglobulin | 1683,22 + 347,78 | 1486,83 + 282,23 P = 0.044
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Tedavi oncesi hasta grubunda ateroskleroz geleneksel risk faktorlerinin

anlamh korelasyon sonug¢lar

Obezite

Viicut Agirhigi — Yas: r=0.438, p=0.009, 6nemli diizeyde iliski

Viicut Agirligi — Bel ¢evresi: 1=0.907, p=0.000, ¢ok dnemli diizeyde iligki
Viicut Agirhigi — Kalga ¢evresi: r=0.851, p=0.000, ¢ok 6nemli diizeyde iliski
Viicut Agirligi — Fibrinojen: r=0.556, p=0.001, 6nemli diizeyde iliski
Viicut Agirligi — HsCRP: r=0.442, p=0.003, 6nemli diizeyde iligki

Viicut Agirhigi — Bel/kalga: r=0.526, p=0.001, 6nemli diizeyde iliski

Viicut Agirhigi — SKB: r=0.486, p=0.003, 6nemli diizeyde iligki

Viicut Agirligi — DKB: 1=0.457, p=0.006, 6nemli diizeyde iligki

Viicut Agirhigi — Trigliserit: r=0.341, p=0.045, anlaml diizeyde pozitif iligki
Viicut Agirhigi — sT4: r=-0.363, p=0.032, anlaml1 diizeyde negatif iligki
Bel/Kalca oran1 — Yas: r=0.373, p=0.027, anlamh diizeyde iliski

Bel/kalga orani-Insiilin: r = 0.340, p = 0.046, anlaml1 diizeyde iliski
Bel/kalga orani-HOMA-IR: r = 0.340 p = 0.045, anlaml diizeyde iliski
Bel/Kalga orani Sol KIMK: r = 0.344, p = 0.043, anlaml diizeyde iliski
Bel/Kalga oran1 - TG: r= 0.408, p=0.015, anlaml1 diizeyde iligki

Bel/Kalca oran1 — SKB: r=0.395, p=0.019, anlaml diizeyde iliski

Diabetes Mellitus (DM):
Diyabetik olmayan olgularm glukoz degerleriyle tiim parametreler arasinda

anlamli korelasyon bulunmadi.

Sigara:

Sigara — CD56: r=-0.351, p=0.039, anlaml1 diizeyde negatif iligki
Hipertansiyon:

SKB:

SKB-Yas: r=0.386, p=0.022, anlaml1 diizeyde iligki

SKB — Sag KIMK: r=0365, p=0.031, anlaml diizeyde iliski
SKB — Viicut agirligt: r=0.486, p=0.003, 6nemli diizeyde iliski



SKB — Bel/Kalga orani: r=0.395, p=0.019, anlaml1 diizeyde iliski
SKB — DKB: r=0.798, p=0.000, ¢cok 6nemli diizeyde iliski

SKB — LDL: r=0.472, p=0.004, 6nemli diizeyde iligki

SKB — ApoB: 1=0.416, p=0.013, anlaml1 diizeyde iliski

SKB — sT3: r=0.349, p=0.04, anlamli diizeyde iligki

DKB:

DKB — Viicut agirlhigi: , r=0.457, p=0.006 6nemli diizeyde iliski
DKB — Bel Cevresi: r=0.484, p=0.003, 6nemli diizeyde iliski
DKB - Kalga gevresi: r=0.402, p=0.017, anlaml diizeyde iligki
DKB — CD19: 1=0.394, p=0.019, anlaml1 diizeyde iliski

DKB — Fibrinojen: r=0.343, p=0.043, anlaml diizeyde iliski
DKB — LDL: 1=0.400, p=0.017, anlaml1 diizeyde iliski

DKB — ApoB: 1=0.407, p=0.015, anlaml1 diizeyde iliski

Hiperlipidemi:

LDL:

LDL — Yas: 1=0.397, p=0.018, anlaml1 diizeyde iliski

LDL — SKB: r=0.472, p=0.004, 6nemli diizeyde iliski
LDL — DKB: r=0.400, p=0.017, anlaml diizeyde iliski
LDL - TG: r=0.617, p=0.000, ¢cok 6nemli diizeyde iliski
LDL — T.Kol: r=0.820, p=0.000, ¢ok 6nemli diizeyde iligki
LDL — ApoB: r=0.941, p=0.000, ¢ok 6nemli diizeyde iliski
LDL — proteiniiri: , r=0.410, p=0.014anlaml1 diizeyde iliski

Total Kolesterol:

T.Kol — Yas: r=0.368, p=0.029, anlamli diizeyde iliski
T.Kol — TG: r=0.504, p=0.002, 6nemli diizeyde iligki

T.Kol — ApoB: r=0.868, p=0.000, 6nemli diizeyde iliski
T.Kol — Anti-Tg: 1=0.365, p=0.031, anlaml diizeyde iliski
T.Kol — Proteintiri: r=0.408, p=0.015, anlaml diizeyde iligki

41
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Visfatin:

Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleriyle anlamli iliski gdstermemistir.

Tedavi oncesi hasta grubuna ait geleneksel olmayan ateroskleroz risk

faktorlerinin anlamh korelasyon sonuc¢lar

CRP:

CRP — Viicut agirhigt: r=0.492, p=0.003, 6nemli diizeyde iligki
CRP — Bel ¢evresi: 1=0.416, p=0.011, anlaml diizeyde iliski
CRP - Kalga ¢evresi: 1=0.435, p=0.009, 6nemli diizeyde iligki
CRP — TNF-a: r=0.417, p=0.013, anlaml1 diizeyde iliski

CRP - Fibrinojen: r=0.563, p=0.000, ¢ok énemli diizeyde iligki

Fibrinojen:

Fibrinojen — Visfatin: r: 0.344, p= 0.043, anlamli diizeyde iliski
Fibrinojen — Viicut agirhigi: r=0.556, p=0.001, 6nemli diizeyde iliski
Fibrinojen — Bel ¢evresi: 1=0.486, p=0.003, dnemli diizeyde iligki
Fibrinojen — Kalga ¢evresi: r=0.557, p=0.001, 6nemli diizeyde iliski
Fibrinojen — DKB: r=0.343, p=0.043, anlaml1 (p<0.05) diizeyde iliski

Homosistein:

Homosistein — TSH: r=0.395, p=0.019, anlamli diizeyde iligki
Homosistein — Anti Tg: r=0.390, p=0.021, anlaml1 diizeyde iliski
Homosistein — proteintiri: 1=0.432, p=0.01, anlamh diizeyde iligki

Homosistein — CD19: 1=-0.338, p=0.047, anlaml1 diizeyde negatif iliski

Lipoprotein (a):

Lipo (a) — Yas: r=0.412, p=0.014, anlamli diizeyde iliski

Lipo (a) — Sag KIMK: r=0.457, p=0.006, énemli diizeyde iliski
Lipo (a) — Sol KIMK: r=0.471, p=0.004, énemli diizeyde iliski
Lipo (a) — sT3: r=-0.387, p=0.022, anlaml1 diizeyde negatif iligki
Lipo (a) — Ort KIMK: r=0.496, p=0.002, 6nemli diizeyde iliski
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Apolipoprotein Al:

ApoAl - Visfatin: r=0.377, p=0.026, anlaml diizeyde iligki

ApoAl — Boy: 1=0.426, p=0.011, anlaml diizeyde iligki

ApoAl — Sol KIMK: 1=-0.372, p=0.028, anlaml1 diizeyde negatif iliski
ApoAl — IL-6: r=0.340, p=0.046, anlaml1 diizeyde iligki

ApoAl - CD19: r=-0.429, p=0.01, anlamli diizeyde negatif iligki
ApoAl — HDL: r=0.799, p=0.000, ¢ok énemli diizeyde iligki

Apolipoprotein B:

ApoB — Yas: r=0.415, p=0.013, anlamh diizeyde iligki
ApoB — SKB: r=0.416, p=0.013, anlaml1 diizeyde iliski
ApoB — DKB: 1=0.407, p=0.015, anlaml1 diizeyde iliski
ApoB — TG: r=0.720, p=0.000, ¢cok 6nemli diizeyde iliski
ApoB — T.Kol: =0.768, p=0.000, ¢cok 6nemli diizeyde iligki
ApoB — LDL: r=0.941, p=0.000, ¢ok 6nemli diizeyde iliski

IL -6:

IL—6 - TSH: r: 0.541, p: 0.001, 6nemli diizeyde iligki

IL—6 - ApoAl: r: 0.340, p: 0.046, anlaml1 diizeyde iliski

IL — 6 — Yas: r=-0.359, p=0.034, anlaml1 diizeyde negatif iliski

Okside-LDL :
Ox-LDL-Anti-Tg : r=0.373, p=0.027, anlaml diizeyde iliski

HOMA-IR :
HOMA-IR-Bel/Kalga orani : 1=0.372, p=0.045, anlaml diizeyde iliski
HOMA-IR-TG : r=0.575, p=0.000, cok 6nemli diizeyde iligki

Visfatinin Geleneksel Olmayan Risk Faktorleriyle iliskisi :
Visfatin - ApoAl : r=0.377, p=0.026, anlaml1 diizeyde iliski
Visfatin - Fibrinojen : r: 0.344, p= 0.043, anlaml diizeyde iliski
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Tedavi oncesi hasta grubuna ait Karotis arter intima-media kalinhg:

(KIMK) ile diger parametreler arasindaki anlaml korelasyon sonuclari

Sag KIMK-Yas: r :0.631, p : 0.000, ¢ok 6nemli diizeyde iliski

Sag KIMK — Boy : r=-0,405, p=0,016, anlamli diizeyde negatif iliski
Sag KIMK-SKB: 1 : 0.365, p :0.031, anlamli diizeyde iliski

Sag KIMK-Lipo(a): r :0.457, p :0.006, 6nemli diizeyde iliski

Sag KIMK-ST3: r : -0.384, p : 0.023, anlamli diizeyde negatif iliski
Sag KIMK-Bel ¢evresi : p : 0.046, r : 0.339 anlaml diizeyde iliski
Sag KIMK-Kal¢a ¢evresi : r : 0.336, p : 0.049, anlaml diizeyde iliski
Sol KIMK — Boy : 1=-0,361, p=0.033, anlaml1 diizeyde negatif iliski
Sol KIMK — Yas : 1=0.533, p=0.001, 6nemli diizeyde iliski

Sol KIMK-Bel ¢evresi : 1 : 0.411, p : 0.014, anlamh diizeyde iliski

Sol KIMK-Bel/Kalca cevresi: r : 0.344, p : 0.043, anlamh diizeyde iliski
Sol KIMK-HDL: r : -0.381, p : 0.024, anlaml diizeyde negatif iligki
Sol KIMK-Lipo(a): r : 0.471, p : 0.004, 6nemli diizeyde iliski

Sol KIMK-ApoALl : r:-0.372, p : 0.028, anlamh diizeyde negatif iliski
Sol KIMK -Yas: r: 0.533, p :0.001, 6nemli diizeyde iliski

Ort. KIMK — Yas : r=0.564, p=0.000, ¢ok 6nemli diizeyde iliski

Ort. KIMK — Boy : 1=-0.395, p=0.019, anlamli diizeyde negatif iliski
Ort. KIMK-sT3 : r: -0.363, p : 0.032, anlaml1 diizeyde negatif iliski
Ort. KIMK-Bel cevresi : r : 0.361, p : 0.033, anlaml diizeyde iliski
Ort. KIMK-Lipo(a) : r : 0.496, p : 0.022, anlamh diizeyde iliski

Tedavi oncesi hasta grubuna ait tiroid otoantikorlar ile kardiyovaskiiler

risk belirtecleri arasindaki anlamh korelasyon sonuglari

Anti-Tg :

Anti-Tg — Ox-LDL : r=0,373, p=0,027, anlamli diizeyde iligki
Anti-Tg —T. kol : r=0.365, p=0.031, anlaml diizeyde iliski
Anti-Tg — HDL : r=0.347, p=0.041, anlaml diizeyde iliski
Anti-Tg — Homosistein : r=0.390, p=0.021, anlaml1 diizeyde iliski
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Anti-Tg — Proteiniiri : r=0.577, p=0.000, ¢cok 6nemli diizeyde iliski

Anti-TPO :

Anti-tpo ile ilgili anlaml1 korelasyon saptanmad.

Visfatin:

Visfatin ile tiroid otoantikor diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

bulunamamastir.



Tablo 11. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum sitokin diizeyleri
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TEDAVI ONCESI

TEDAVI SONRASI

HASTA
GRUBU | TNF-a. | IL-6 |oxLDL |Visfatin| TNF-a| IL-6 |oxLDL |Visfatin
(pg/ml) | (pg/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (ng/ml) | (ng/ml)
1 A.K 4,22 4,99 46,9 5,84 5,5 4,39 | 70,44 5,80
2 F.Y 5,13 3,31 | 48,13 491 4,37 3,79 | 26,58 7,92
3 G.A 10,07 | 13,31 | 11421 | 7,23 2,33 3,06 | 85,28 | 11,25
4 H.T 3,17 3,72 | 59,29 5,24 2,53 3,22 | 48,23 7,12
5 H.D 8,34 3,28 | 69,31 8,18 7,48 3,59 | 79,24 5,74
6 K.K 2,68 15,83 | 18,42 7 3,82 2,93 7,92 7,34
7 LD 3,74 4,34 | 206,04 | 9,65 5,08 4,15 |500,37| 7,57
8 M.E 4,24 3,14 70,6 5,88 7,89 3,62 | 81,46 | 4,68
9| MD 3,09 3,64 | 30,92 5,05 18,1 3,96 | 48,87 4,94
10/ N.U 2,42 3,06 | 39,06 | 495 4,16 3,40 | 51,15 5,14
11| N.D 18,2 4,50 | 67,51 6,14 3,97 3,83 | 37,07 4,41
12| N.A 4,32 3,75 | 89,47 5,38 6,54 3,56 | 53,91 5,42
13| S.B 6,55 3,38 | 20,79 8,28 7,16 3,29 38,6 6,27
14| S.B 5,29 3,76 | 448,74 | 4,99 3,93 3,25 | 646,1 4,84
15| SK 4,44 3,94 61,8 4,82 5,49 4,71 | 53,77 4,35
16| SK 5,08 3,33 |159,49 | 6,34 7,68 | 37,50 | 212,82 | 6,37
17 S.S 4,03 3,19 89,9 4,08 5,44 3,98 | 87,46 | 4,43
18| S.C 2,82 3,31 | 58,88 | 10,38 3,97 3,30 | 36,16 | 2,96
19| SK 6,38 34 |100,45| 7,82 5,42 3,42 | 60,85 7,32
200 T.C 3,61 3,77 | 164,48 | 3,07 3,33 3,58 132,88 | 4,52
21| Z.C 7,63 4,58 | 121,22 | 6,96 5,05 402 | 111,5 5,54
22| Z.S 6,55 3,86 | 27,35 5,34 2,88 3,54 | 31,13 7,71
23| M.O 3,06 3,54 | 144,31 | 6,85 12,94 | 110,00 | 127,53 | 6,63
241 M.S 4,35 3,46 | 59,82 4,75 7,03 3,52 | 38,82 4,00
25| CK 2,15 3,1 63,91 5,94 5,93 3,46 | 91,89 5,10
26| EY 2,12 6,25 | 51,65 6,06 3,86 3,32 123,37 | 5,45
27| FE.T 4,16 4,09 |196,43 | 6,72 49,77 | 351,38 | 221,48 | 6,66
28| EK 6,79 3,67 | 43,78 6,12 7 13,32 | 72,42 4,95
29 LT 6,63 3,42 8,52 8,45 4,27 3,59 | 32,65 6,47
30| F.T 6,49 3,43 | 30,84 5,54 3,57 3,48 | 32,31 | 12,28
31| M.S 10,3 3,44 | 147,04 | 6,82 7,5 3,33 | 211,82 | 5,37
32| EA 5,09 3,52 | 878,89 | 6,41 7,17 3,42 |1386,6 | 6,15
33| ZA 4,72 3,29 | 46,56 5,48 4,93 3,44 | 51,37 4,48
34| Z.D 1,54 3.9 12,22 9,35 5,25 4,64 21,3 6,57
35| N.O 431 3 97,05 4,15 7,22 420 |11025| 7,13
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I%gg%%{ TNF-a IL-6 Ox-LDL Visfatin
GRUBU (pg/ml) (pg/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 MY 3,62 2,89 274,35 4,82
2 N.E 4,36 3,27 143,39 6,62
3 PY 2,63 3,06 100,8 5,41
4 N.O 1,93 3,21 13,22 5,67
5 HY 7,46 5,86 34,82 3,13
6 A.O 7,13 6,97 144,28 5,44
7 N.S 3,21 3,6 22,98 5,45
8 B.Y 5,68 3,93 19,62 6,58
9 S.A 3,08 3,42 160,06 6,63
10 M.A 3,46 3,36 43,33 9,76
11 G.D 2,08 4,14 129,71 5,14
12 CY 3,57 3,36 56,49 8,43
13 H.I 7,36 5,54 14,07 7,76
14 AT 5,83 4,4 49,66 6,37
15 SK 5,28 3.8 123,55 6,89
16 H.C 5,87 3,86 50,38 8,09
17 HY 3,11 2,76 82,56 6,45
18 G.A 4,08 3,28 45,72 5,85
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5. TARTISMA

Calismamizda 35 Hashimoto tiroiditli hipotiroidi olgusunda hipotiroidik
donemde ve tiroid hormon replasmani sonrasinda tiroid fonksiyonlari, oto antikorlari,
lipid diizeyleri, plazma Visfatin diizeyinin 6l¢limii, lenfosit alt gruplarmin dagilimi
ve KIMK ile ateroskleroz bulgularmi ortaya koyarak ateroskleroz risk faktodrleriyle
karsilastirilmas1 yapilmistir.

Hashimoto tiroiditi olgularmda replasman tedavisi Oncesi hipotiroidi
doneminde iken, sistolik ve diastolik kan basinglari, aglik glukoz, insiilin degerleri ve
HOMA-IR indeksi, trigliserid, Apo-B, ApoB/A, homosistein, -2 mikroglobulin
diizeyleri, hipotiroidik olgularla benzer yas, cinsiyet ve BKi’ne sahip kontrol
olgularma kiyasla daha yiiksek bulunmustur. HOMA-IR indeksi hastalarm %
11.4’linde insiilin direnci lehine >2.7 bulunmustur. Kontrol olgularmnin tiimiinde
HOMA-IR normal siirlardaydi.

Hastalarda tiroid hormon replasmani sonrasinda, Apo-B, ApoB/A, ve
homosistein diizeyleri tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak azaldi. Hastalarda
trigliserid, Apo-B, ApoB/A, ve homosistein diizeyleri tedavi dncesinde kontrol
olgularindan istatistiksel olarak yiiksek iken, tedavi sonrasi kontrol olgulariyla
benzer diizeylere indi. Bu bulgular hipotiroidi tedavisinde tiroid hormon
replasmaninin hastalarin lipid profillerindeki olumlu etkisini ortaya koymaktadir.
Hastalarda aterosklerozun bir bulgusu olan ortalama KIMK kontrol olgularindan
daha yiiksek bulundu. Hastalarda tedavi oncesi dlgiilen KIMK vyas, bel cevresi, ve
lipoprotein (a) diizeyleriyle pozitif korelasyon, boy uzunlugu ve sT3 diizeyleriyle
negatif korelasyon gosterdi.

Hastalarda visfatin diizeyi benzer BKI’ine sahip kontrol olgularmdan
istatistiksel olarak farkli degildi. Visfatin diizeyleri hastalarda tiroid hormon
replasmani sonrasinda, tedavi oncesi diizeylerinden anlamli bir farklilik gostermedi.
Hastalarda visfatin diizeylerinin hem tedavi Oncesi-sonrasi, hem de kontrol
olgularindan farkli olmamasi  visfatin sekresyonunun hipotiroidi durumundan
etkilenmedigini, 6zellikle adipoz dokudan sekrete olmas1 nedeniyle, benzer BKi’ne
sahip gruplarda benzer diizeylerde olabilecegini gostermektedir.

Hipotiroidi kanda tiroid hormon diizeylerinin azalmasidir. Hipotiroidizmin en

sik nedeni Hashimoto tiroiditir (1). Yapilan bir¢ok ¢aligmada klinik veya subklinik
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hipotiroidizm ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olarak
saptanmistir (2,3). Bu durum serum total kolesterol seviyesi ile LDL kolesterol
seviyesinin artmas1 ve HDL kolesterol seviyesinin azalmas1 ile baglantilidir. Yapilan
bir grup caliymada ise subklinik hipotiroidinin lipid profilinden bagimsiz olarak
tiroild hormonunun endotelyal etkileri nedeniyle ateroskleroza yol actig1
gosterilmistir (150). Japonya’da gerceklestirilen prospektif bir calismada subklinik
hipotiroidizmli erkek hastalarda artmis iskemik kalp hastalifi riskinde artig
saptanmasma ragmen kadinlarda boyle bir iliski tespit edilmemistir. Rotterdam
calismasinda yasl kadinlarda, subklinik hipotiroidi ateroskleroz, myokard infarktiisii
ve aort aterosklerozu i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu kanitlanmstir (64).
Colorado Tiroid Hastaliklar1 Prevelans Calismasinda subklinik hipotiroidizmli
hastalarin %45’inde serum total kolesterol ve LDL yiikselmis ve bu yiiksekliklerin
serum TSH artistyla dogru orantili oldugu saptanmistir (139). Busselton Saglik
Calismasi subklinik hipotiroidizm hastalarinda 6tiroid hastalar ile karsilastirildiginda,
koroner ater hastaligi prevelans: 1.8 kat yiiksek bulunmustur. Rodondi Metaanalizi
ise Otiroid hastalar ile kiyaslandiginda subklinik hipotiroidizmli olgularm 1.65 kat
yiiksek kardiyovaskiiler hastalik prevelansina sahip oldugu goézlenmistir (140).

Ateroskleroz gelisiminde bagimsiz risk faktorii olarak rol aldiklar1 bilinen
homosistein, hsCRP ve fibrinojen seviyelerinin subklinik hipotiroidizmli hastalarda
arttigr  bildirilmektedir (151). Subklinik  hipotiroidili hastalarda endotel
fonksiyonlarmin bozuldugunu, KIMK nin arttigmi, sol ventrikiil sistolik ve diastolik
fonksiyonlarmin bozuldugunu gdsteren c¢aligmalar vardir. Bu caligsmalarda LT4
tedavisi ile endotel ve sol ventrikiil fonksiyonlarmin diizeldigi, KIMK’da azalma
oldugu gosterilmistir (141).

Hipotiroidide tiroid hormon yetersizligine bagl olarak kardiyovaskiiler sistem
tizerinde birgok etkisi bulunmaktadir. Periferik vaskiiler direng % 50-60 artmistir.
Sistemik vaskiiler direncin artisgina bagli olarak diyastolik basing yiikselir.
Hipotiroidisi olan hastalarda siklikla bradikardi ve plevral efflizyon goriiliir.
Hastalarda artmis hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi prevelansi da soz
konusudur. Laboratuarda artmig LDL, VLDL, HDL, apolipoprotein B-71 ve
lipoprotein(a) saptanir. Bu hastalara tiroid hormon replasmani yapildiginda, plazma

kolesterolleri diiser (142). Calismamizda hasta grubunda, tiroid hormon replasmani
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sonrasinda ApoB, homosistein ve ApoB/ApoAl diizeyleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli azalma oldugunu gordiik. Total Kolesterol, trigliserid, LDL-
Kolesterol diizeylerinde tiroid hormon replasmani sonrasi tedavi 6ncesi diizeylerine
gore anlamli olmasa da azalmalar saptandi. Bu veriler Zoe ve arkadaslarinin yaptigi
subklinik hipotiroidi hastalarn lipid profili ve tedavi etkinligi arastirmasi ile uyumlu
olarak bulundu (143). HDL-kolesterol diizeylerinde ise tedavi Oncesi ve sonrasi
anlamli fark bulunamadi. Bu sonu¢ da Kvetny J. ve arkadaslarini yaptig1 calisma ile
korelasyon gostermistir (63).

Hipotiroidizmde diger bir (KVH) risk faktorii obesite prevalansi da artmustir.
Hipotiroidizmde kilo artig;, termogenez ve metabolik hizda azalma obezite
prevalansinda artisa neden olur. Obezitede artan adipoz doku sadece bir pasif enerji
deposu olmayip pekcok biyolojik olarak aktif madde salgilar. Bu maddeler
adipositokinler olarak adlandirilir; leptin, adiponektin, rezistin, visfatin, TNF-a, IL-6
adipoz dokudan salgilanan adipositokinlerdir. Adipositokinlerin istah, glukoz
dengesi, insiilin duyarliligi, vaskiiler fonksiyonda ayarlayici rolleri vardir, insiilin
direnci, DM, dislipidemi, inflamasyon, ve ateroskleroz patogenezinde yer aldiklarina
dair ¢esitli kanitlar vardir (8). Dolayisiyla hipotiroidizmde adipositokin diizeylerinde
degisiklikler olmasi1 beklenebilir.

Visfatin 2004 yilinda Fukuhara ve arkadaglar tarafindan tanimlanan yeni bir
adipositokin olup daha once lenfositlerde eksprese edilen pre-B cell coloni enhancing
faktor (PBEF) olarak adlandirilmistir (68). Insan ve farelerin visseral yag dokusunda
fazlaca bulunmus olup serum seviyelerinin kilo ile orantili olarak artti1 tespit
edilmistir. Birgok ¢alismada plazma visfatin diizeyleri; BKi, DM ve metabolik
sendromda baglantili oldugu bulunmustur (70,74,75).

Sheng Wen liu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, plazma visfatin
diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda kronik koroner arter hastalig1 ve akut
koroner sendromda Onemli derecede yiiksek olarak bulunmustur. Analiz
sonuglarinda, plazma visfatin diizeyleri kronik koroner arter hastaliginm iyi bilinen
risk faktorleri ile 6nemli oranda iligki gdstermistir (76).

Zhong ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 6zellikle karotis aterosklerozu ile
birlikte olan metabolik sendromda visfatin diizeylerinin ytikseldigi gosterilmistir.

Yine ayni ¢aligmada visfatinin karotis intima media kalinlig1 ile korele oldugu ve
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visfatin diizeylerini metabolik sendromlu hastalarda LDL-kolesterol diizeyleri ile
korele oldugu bulunmustur (70).

Ozkaya M ve arkadaslarmin 56 hashimoto hipotiroidili, 56 Graves’li ve 56
saglikli 6tiroid kontrol grubu iizerinde yaptig1 ¢aligmada, , hipertiroidi hastalarinda
plazma visfatin diizeyi, hipotiroidi hastalar1 ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak diisiik saptanmistir. Hipotiroidizmli hastalarda plazma visfatin
diizeylerinde tedaviyi takiben Onemli derece diisme gozlenmistir. Hipertiroidili
hastalarda ise antitiroid tedavi sonras1 plazma visfatin diizeylerinde anlaml1 derecede
yiikselme izlenmistir. Visfatin diizeyleri ile fT3 ve fT4 diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptanirken, TSH diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmustir (71).

A. Caixas ve arkadaslari, hipertiroidi ve hipotiroidi durumlarinda, tiroid
fonksiyonlarinin normalizasyonunu takiben visfatin konsantrasyonlariin insiilin
rezistansi, antropometrik ve inflamatuar parametrelerden bagimsiz olarak artisi ile
ilgili olarak yaptiklar1 bir ¢alismada; hipertiroidi hastalarinda visfatin diizeylerini
kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir Tiroid fonksiyonlar1 normale
getirildiginde visfatin diizeyleri yiikselmistir. Hipotiroidi hastalarinda tedavi sonrasi
visfatin diizeylerinde yiikseklik saptanmistir. Sonug olarak bu ¢alisma; hipotiroidi ve
hipertiroidili hastalarda tiroid fonksiyonu normalizasyonu Oncesi ve sonrasinda
visfatin  diizeylerinin; insiilin  rezistansi, antropometrik ve inflamatuar
parametrelerden bagimsiz olarak arttigin1 gdstermistir (80).

Bu bilgiler 15181 altinda hipotiroidik hasta grubumuzda saglikli kontrol gurubu
ile karsilastirildiginda visfatin diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark
saptamadik. Tiroid hormon replasmani ile visfatin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik gézlenmedi. Bu degerlerin tedavi baslangicindan 6-8 hafta
sonra Ol¢lilmesinden dolayr uzun donemde visfatin degerlerinin bu tedaviden
etkilenip etkilenmedigini heniiz bilmiyoruz. Bununla birlikte, sonuglarimiz visfatin
diizeylerinin hipotiroidi durumundan etkilenmedigini, 6zellikle adipoz dokudan
sekrete olmasi nedeniyle, benzer BKi’ne sahip saglikli kontrollerle benzer
diizeylerde olabilecegini gdstermektedir.

Interlokin-6 (IL-6), humoral ve hiicresel bagisiklik sisteminde dénemli rol
oynayan, akut faz cevabmi diizenleyen temel mediatordiir. Yiiksek IL-6 diizeyleri

koroner arter hastaligi ve atheroskleroz ile iligkilidir. Visseral yag dokusundan
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salgilanan IL-6 obezite ile artis gdsterir. insiilin direncini artirdig1 diisiiniilmektedir
(95). Fare ve insanlarda IL-6’nin periferik verilmesinin, hiperlipidemi, hiperglisemi
ve insiilin direncine neden oldugu gosterilmistir (95).Plazma IL-6 diizeyinin artmasi,
gelecekte tip 2 DM ve miyokard infarktiisiiniin geliseceginin habercisi olabilecegi
gosterilmistir. Papanas N ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢alismada serum IL-6
diizeylerinin, total tiroksin replasman dozu ve kilogram basina diisen tiroksin
dozuyla Onemli derecede pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Hashimoto
hastalig1 olanlarda IL-6 ve TNF-a arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.
Yine bu hastalarda serum IL-6 diizeyleri ile tiroksin replasman dozu arasinda iligki
olup T3 veya T3/T4 orani arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir (97).
Sieminska ve arkadaglarinin yaptig1 c¢aligmada, Hashimoto hastaligi olan
postmenopozal kadinlarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum IL-6 diizeyleri
onemli derecede yiiksek bulunmus, IL-6 ile BKI, bel/kalca oran1 ve diger bir
adipositokin olan leptin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (98).
Bizim caligmamizda hasta grubunda IL-6 diizeylerinde tiroid hormon replasmani
oncesi ile sonras1 ve saglikli kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptamadik. Ancak Sieminska ve arkadaslarinin yaptig1 calismadaki (98) bulgulara
benzer sekilde Hashimoto tiroiditli hastalarimizda serum IL-6 ile TSH diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptadik.

Inflamatuar cevabim temel diizenleyicilerinden biri olan TNF-a, ateroskleroz
gelisimi, reperflizyon hasari, kardiyak hipertrofi gelisimi ve kalp yetmezliginde
olumsuz etkileri mevcuttur. Cholesterol and Recurrent Events (CARE) caligsmasi 5
yillik takiplerinde tekrarlayan koroner olaylar artisindan TNF-o seviyesi bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulunmustur (101). TNF-a diizeyleri HDL-kolesterol diizeyi
ile negatif iligkiliyken, glukoz tolerans bozuklugu, hiperleptinemi, obezite, insiilin
direnci ve hipertrigliseridemi ile pozitif iligkilidir (103). TNF-a’1n obezite ve insiilin
rezistanst ile artisa gectigi goriilerek obezite ve diyabette insiilin direncinin
gelismesine katkida bulundugu diisiiniilmiistiir.

TNF-a reseptorleri tiroid folikiiler hiicrelerinde gosterilmistir. TNF-a
otoimmiin tiroid haraplanmasmna sitotoksik mekanizmalarla neden olmaktadir.

Graves’li hastalarda yiiksek serum TNF-o seviyeleri saptanmistir (105). Bizim
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hipotiroidili hastalarda yaptigimiz ¢calismaya TNF-a ‘y1 dahil etme gerek¢emiz TNF-
a‘nin énemli bir adipositokin olup aterosklerozla olan iliskisi nedeniyledir. Diez ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada (105) hipotiroidi hastalarinda serum TNF-a ve
solubl TNF-a reseptor konsantrasyonlarinin kontrol grubuna gére anlamli derecede
arttigl gosterilmis ve tiroksin tedavisi ile tiroid fonksiyonunun normalizasyonu
neticesinde TNF-a ve reseptdr diizeylerinde anlamli degisiklik olmamustir.
Calismamizda ise TNF-a diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi saglikli otiroid
kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek degerlerde olmasina ragmen istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamaigtir. Hastalarimizda tiroid hormon replasmani sonrasinda
da TNF-a diizeylerinde anlamli degisiklik gdzlenmemistir. Ancak hasta grubumuzda
tedavi oncesi TNF-a diizeylerinin serbest T4 diizeyleri ve KVH risk faktorii olan hs-
CRP diizeyleriyle pozitif korelasyon gosterdigini bulduk. Bu sonug, hipotiroidik
hastalarda TNF-o. ‘nim artms KIMK yani ateroskleroz gelisiminde rolii olabilecegini
gostermektedir.

Koroner arter hastaligma bagli ani 6limlerden sonra yapilan ¢aligmalarda,
ateroskleroz gelisiminin sadece koroner arterlerle sinirli olmadigr goriilmiistiir. Bu
nedenle, ultrasonografik olarak KIMK olgiimii, aterosklerotik plaklarin varhgi,
kalsifikasyon derecesi ve arteryel liimen caplari, asemptomatik aterosklerotik
hastaligin saptanmasinda kullanilmaya baslanmistir(150,151). Karotis arter intima-
media kalmligmin (KIMK) aterosklerozun biitiin risk faktorleriyle belirgin bir
iligkisinin oldugu gosterilmistir (47). Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC)
calismasinda KIMK, sigara, HDL, kan basimnci, 16kosit degerleri, fibrinojen, HDL,
trigliserid, DM ve hipertansiyon ile iliskili bulunmustur (104). Biz ise ¢alismamizda
Hashimoto tiroiditine bagli hipotiroidisi olan olgularda KIMK’nm1 saglikli kontrol
olgularindan istatistiksel olarak daha yiiksek bulduk. Hastalarda tedavi Oncesi
dlciilen KIMK yas, bel cevresi, ve lipoprotein (a) diizeyleriyle pozitif korelasyon,
boy uzunlugu ve sT3 diizeyleriyle negatif korelasyon gosterdi. Bel ¢evresi kolayca
Olgiilen metabolik risk gostergesi olup KVH gelisiminde, insiilin direnci, ve tip 2 DM
gelisiminde Onemli yere sahip viseral obezitenin bir gostergesidir (144). Biz
caligmamizda her ne kadar viseral yagdan sekrete olan visfatinle KIMK arasinda

iliski oldugunu gosteremediysek de bel gevresi ile KIMK arasindaki pozitif iliski
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hastalarimizda viseral yag dokusunun ateroskleroz gelisimindeki etkin roliinii
yansitiyor olabilir. Bu bulgunun yanisira, hipotiroidik hastalarimizin saglikli olgulara
gore daha fazla insiilin direncine sahip olmasi ve HOMA-IR degerinin bel/kalca
orantyla pozitif korelasyon gdstermesi hipotiroidiklerde viseral yagm insiilin direnci
gelisimindeki roliinii gosterdigini diisiindiirmektedir

Dahl ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada, karotis arterlerinde plak olan 7
asemptomatik hasta ve 14 semptomatik lezyonu olan aterosklerotik hastada visfatinin
semptomatik aterosklerotik plaklar i¢inde daha fazla eksprese oldugu gosterilmistir.
Bu calismada, visfatinin ateroskleroz ve plak destabilizasyonunda direkt rolii
olabilecegi ifade edilmistir (145).

Zhong ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 6zellikle karotis aterosklerozu ile
birlikte olan metabolik sendromda visfatin diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir
Yine ayn1 ¢aligmada bizim bulgumuzun aksine, visfatinin KIMK ile korele oldugu ve
visfatin diizeylerinin metabolik sendromlu hastalarda LDL-kolesterol diizeyleri ile
korele oldugu bulunmustur (70).

Visfatinin insiilin direnciyle olan iligkisinin mekanizmas1 da net degildir.
Yapilan c¢aligmalarda visfatinin HOMA-IR ile korelasyonu bulunamamistir
(146,147). Bizim calismamizda da serum visfatin seviyeleri ile HOMA-IR indeksi
arasinda korelasyon mevcut degildi. Bu konudaki sonuglar bize insiilinomimetik
etkileri bulundugu bilinen visfatinin bu etkilerini, insiilinden bagimsiz olarak
gosteriyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda ayrica hipotiroidili
hastalarda tedavi oncesi bakilan insiilin, glukoz, HOMA-IR sonuglar1 saglikli
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir ytlikseklik gostermekteydi. Hasta
grubumuzda yapilan korelasyon degerlendirilmesinde ; Bel/kalca orani-Insiilin,
Bel/kalga orani-HOMA-IR, TG-insiilin, TG-HOMA-IR indeksi arasmda anlamli
pozitif korelasyon saptanmigtir. Ayrica saglikli kontrol gurubu iginde yapilan
korelasyon analizinde insiilin ve HOMA-IR diizeyleri ile bel ve kalga g¢evresi
Olgtimleri arasinda anlaml1 diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Hipotiroidizmde
termogenez ve metabolik hizda azalma nedeniyle obezite meydana gelmektedir.
Obezitenin insiilinin periferik etkisini bozarak hiperinsiilinemi ve insiilin direnci yaptigi

bilinmektedir Bizim ¢aligmamizda da hipotiroidik hastalarda obezite artigma sekonder
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insiilin  direnci ve hiperlipidemi gelistigini mevcut korelasyon analizleri ile
gostermekteyiz.

Okside-LDL aterosklerotik plak olusumda yer alan ve ateroskleroz
patogenezinde 6nemli role sahip bir belirtectir. Yapilan bir ¢ok ¢aligmada ox-LDL
diizeyleri, koroner arter hastalig1 olan kisilerde yiiksek bulunmustur (111). Hulthe ve
arkadaglarinin saglikli genel populasyonda yaptiklar1 calismada ox-LDL diizeyleri
karotis ve femoral arter intima media kalinligi, TNF-alfa ve CRP diizeyleri ile iliskili
bulunmustur (112). Holvoet ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada aterosklerotik
kalp hastalig1 bulunan hasta grubunda saglikli kontrollere gore okside-LDL diizeyi
yiiksek saptanmistir (106). Fakat Sjorgen ve arkadaslarmin metabolik sendroma
sahip kisilerde yaptig1 calismada okside-LDL diizeyinde saglikli kontrol grubuna
gore artig goriillmemistir. Bizim ¢aligmamizda hasta grubundaki tedavi 6ncesi okside-
LDL diizeyleri saglikli kontrol grubundan daha yiliksek bulunmasma ragmen
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

Aterosklerotik lezyonlarin tiim dénemlerinde T lenfositlerine rastlanir. Aktive
T hiicreleri aterogenez patogenezinde rol alan cesitli sitokinlerin salinimina neden
olmaktadir. CD4 (+) T hiicreleri interferon gama, lenfotoksin, CD40 ligand ve TNF-
alfa gibi proenflamatuar sitokinlerin salinimma yol agarak, plak destabilizasyonuna
yol agmakta ve trombojeniteyi arttirmaktadir. Sitolitik T hiicreleri (CD8") sitolizise
ve hedef hiicrelerin (diiz kas hiicreleri, endotel hiicreleri ve makrofajlar) apoptozisine
yol agmaktadir. Bu hiicrelerin 6liimii plak progresyonuna ve komplikasyonlarina
katkida bulunmaktadir (122). Aterosklerozu olan insan ve hayvan c¢aligmalarinda ox-
LDL’ye kars1 dolasimda otoantikorlarin tespit edilmesi ve aterosklerotik lezyonlarda
immunglobulinlerin bulunmasi1 B lenfositlerin de ateroskleroz patogenezinde rol
aldigmi diistindiirmektedir (123). T-lenfosit alt kiimeleri otoimmiin olaylarla iligkili
oldugu icin bu olaylarda T-lenfosit alt gruplarinda degisiklikler ortaya ¢ikabilir.
Literatiirde otoimmiin hastaliklarda periferal kanda bulunan T-lenfosit kiimelerinin
sayilar1 hakkinda celiskili yaymlar mevcuttur. Covas MI ve arkadaslarinin 44
otoimmiin tiroid hastalig1 olan hasta {izerinde yaptig1 ¢alismada tiroidin fonksiyonel
diizeyinin CD3, CD4 ve CD8 diizeyleri lizerine giiclii bir etki meydana getirdigi ve
bu Onemli korelasyonun FT4 ‘lin negatif korelasyonu ve TSH’in pozitif

korelasyonu seklinde oldugu gdosterildi. Ayn1 ¢aligmanin sonuglarinda hipotiroidili
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hashimoto tiroiditli hastalarda CD4/CD8 oran1 azaldigi, benzer sekilde otoimmiin
hipertiroidili hastalarda oranda artis goézlenmistir (148). Yagh erkeklerde sistemik
immunite durumu ile karotis aterosklerozu arasindaki iliskiyi arastirmak icin
Tanigawa T ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; 60-75 yaslar1 arasi goriiniirde
saglikli 557 japon erkeginde farklilasmis 10kosit sayilar1 ve lenfosit alt gruplari
hesaplanmistir. Hafiza T hiicreleri(CD4 + CD45RO + T hiicreleri) ve gec faz aktive
edilmis B hiicrelerini (CD19 + CD80 + B hiicreleri) iceren lenfosit altgruplarinda
artig ile ana karotis arter ortalama intima media kalmlig1 arasinda pozitif ve dnemli
bir korelasyon saptanmistir (149). Bizim ¢alismamizda ise tedavi Oncesi ile tedavi
sonras1 bakilan lenfosit alt gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

saptamadik.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, Hashimoto tiroiditine bagli hipotiroidi tanist alan olgularda
tiroid otoimmunitesiyle visfatin ve ateroskleroz arasindaki baglantiyr arastirmak
iizere yola ¢iktigimiz bu ¢aligmada visfatin saglikli kontrollerden farkli bulunmamas,
KVH risk faktorlerinden sistolik ve diastolik kan basinci, HOMA-IR indeksi,
trigliserid, Apo B ve ApoB/Apo A orani, homosistein, beta2 mikroglobin, KIMK
kontrollerden daha yiiksek bulunmus, hastalarda tiroid otoantikorlarindan anti-TG
antikoru ile ox-LDL, kolesterol, homosistein ve proteiniiri arasinda pozitif iliski
bulunmustur. Bu bulgulara dayanarak Hashimoto tiroiditine bagli hipotiroidide
agirhikla geleneksel olmayan KVH risk faktorlerinin arttigini, buna ateroskleroz
bulgusu olan KIMK’daki artisin eslik ettigini, otoimmuniteyle ateroskleroz arasinda

anti-TG antikorunun koprii gérevi yapabilecegini diistinmekteyiz.
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