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Biyoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi, 2008
Tez Danigsmani : Prof. Dr. Hayri Dayioglu

OZET

Bu c¢alisma Kiitahya bolgesinde kolesterol, lipit metabolizmast ve tiroit
metabolizmasina bagli hastaliklar1 arastirmak ve bu iki metabolik hastaligin birbiri ile iligkisini
degerlendirmek i¢in yapilmustir. Kiitahya il merkezindeki 13 saglik ocagindan ve il¢elerden
Kiitahya Bo6lge Hifzissiha Enstitiisii Laboratuvarina analiz i¢in gonderilen 320 hastanin tiroid
fonksiyon testleri incelenmis (TSH, total Ts ve total T;) ve total kolesterol, trigliserit, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol ve toplam lipit diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Arastirmanin sonucunda 250
kiside testler (% 78.12) normal sinirlarda, 42 sinde (%13.12) hipotiroidi degerleri, 28’inde ise
(%8.75) hipertiroidi degerleri bulunmustur. Bu sonuglara gére Kiitahya bolgesinde de tiroid

hastaliklarinin 6nemli bir saglik sorunu oldugu anlasilmaktadir.

Aym hastalarin lipid fraksiyonlan incelendiginde; total kolesterol, LDL kolesterol ve
toplam lipit degerleri hipotiroidisi olan grupta yiiksek olarak bulunmustur (sirasiyla 206,8 + 33,
118,1 £33,5 ve 680.5 + 98,6mg/dl ). Tiroid fonksiyonlari normal saptanan kisilerde ise bu
degerler (sirasiyla ; 190.2+43,7, 106,8 + 29.5 and 634,3 + 109,4 mg/dl ) (P<0.05). Serum HDL-
kolesterol diizeyleri normal smirlarda bulunmustur. Total kolesterol seviyesine gore
kolesterolii normal seviyede olanlarla yiiksek total kolesterol diizeylerine sahip kisilerin
degerleri karsilagtirildiginda, TSH, trigliserit, LDL-kolesterol ve toplam lipit seviyelerinin
kolesterol diizeyleri yiiksek olan kisilerde istatistiksel olarak anlamli diizeylerde yiiksek
(swrastyla 5,6 + 12,9 ; 181,7 + 41,3 ; 138,6 + 20,9 ve 7433 £ 73,8 ve 2,4 £ 3,1 ; 1443 £ 329 ;
89, 5 £ 17,3 ; 575, 9 = 73,03 mg/dl) bulunmustur.( P< 0.01, P< 0.001. P<0.001, P<0.001)
Arastirmanin sonuglar1 populasyonun guatr hastaliklart ve koroner arter hastaliklari agisindan

risk tasidigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler : HDL-Kolesterol, Hipertiroidzm, Hipotiroidzm, Kolesterol, Koroner arter

hastaliklari, LDL-kolesterol, Lipit, Trigliserit.
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SUMMARY

The aim of this study was to research the diseases due to thyroid , cholesterol and lipid
metabolisms and investigate the relationship between these two metabolic disorders. The study
was performed on the sera sent for other diagnostic purposes like thyroid function tests (TSH,
total T3 and total T4) to the Laboratory of Kiitahya Hifzisihha Institute. Patients visiting 13
health care centers in the Kiitahya province and districts of Kiitahya province were included in
this study. The study population consisted of 320 patients. Serum levels of total cholesterol,
trigliserid, HDL,-cholesterol, LDL-choleterol and total lipid were measured. According to the
our investigation results, 250 (78.12 %) individuals were diagnosed as normal, 42 (13.12 %) as
hypothyroid, and 28 (8.75 %) were hyperthyroid. Our results suggested that thyroid disease was

an important health care issue in Kiitahya region.

Lipid profiles of the patients were also analyzed. It was observed that serum total
cholesterol, LDL-cholesterol, and total lipid levels were significantly elevated in the hypothyrid
group compared with normal individuals. (206,8+33.6, 118.1£33.5, 680,5+98.6 and
190.2+43.7, 106,8+29.5, 634,3£109.4 mg/dl respectively). Serum levels of HDL-cholesterol
were found normal. Serum levels of TSH, trigliserid, LDL-cholesterol and total lipids were
significantly higher in the high total-cholesterol group than those of normal total-cholesterol
group (5,6 £12,9; 181,7+41,3 ; 138,6 £20,9 and 743,3 + 73,8 ve 2,4 + 3,1 ; 144,3 £ 32,9 ; 89,
5+ 17,3575, 9 + 73,03 mg/dl respectively) (P<0.001, P<0.001, P<0.001 and P<0.001). The
results of this study showed that this population were under the risk of goiter and coronary

artery diseases.

Keywords : Coroner artery disease, HDL-cholestrerol, Hyperthyroidism, Hypotiroidism,
Cholesterol, LDL-cholesterol, Lipid, Trigliserid.
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1.GIRIS ve ONCEKI CALISMALAR

Gilintimiizde yiiksek kolesterole bagli hastaliklarin artis gostermesi, kalp ve damar
hastaliklarinin ¢ok 6nemli bir boliimiiniin plazmadaki yiiksek kolesterole bagli olarak olustugu
gelismekte olan toplumlarcada farkedilmektedir[1,2,3]. Yeni beslenme aliskanliklarina baglt
olarak obesite [4]ve bununla beraber kalp krizi riski ¢ok kisileri korkutmakta, ekonomik imkant
olanlar kendilerini belli diyetisyenlerin beslenme programlarina gore diyet uygulayarak bu
tehlikeyi berteraf etmenin miicadelesini verirken, imkani olmayanlar ise yedikleri gidalardan
kismtiya giderek fazla kilolarindan ve bu fazla kilolar1 ile gelen rahatsizliklarindan ve saglik
proplemlerinden kurtulmaya calsmaktadir. Ama bir kesim vardir ki onlar ne yaparlarsa
yapsinlar ne fazla kilolarindan kurtulabilmekte ne de yiiksek kolesteroliinii istikrarl bir sekilde
diistirebilmektedir. Bu tiir kisilerde ailevi ensidansin yiiksek oldugu, olaym kokeninde genetik

faktorlerin rol oynadig1 bilinmektedir [5-8].

Burada biiyiik ilgi ¢eken konu kolesteroliin atheroskleroz’un etyoloji ve seyrinde
oynadig1 roldiir. Biitiin toplumlarda son derece yaygim olan bu hastalik kisileri myokard
enfarktiisii, beyin trombozu ve diger ciddi hastaliklara agik hale getirmektedir. Bu hastalik ta
arter duvarlarindaki bazi lezyonlara kolesterol infiltrasyonu ve kopiik hiicrelerin goriilmesi ve
bunlarin damar duvari yapisini1 bozarak onlarin katilastirmasi ile karekterizedir. Teknik olarak
atheroskleroz terimi arterlerin herhangi bir nedene baglh olarak esnekliklerini yitirmeleri veya
sertlesmelerini belirten ¢ok daha genel bir terimdir. Viicuttaki kolesteroliin %93 i hiicrelerde
olup sadece % 7 si plazmadadir. Fakat iste bu pazma diizeyinin % 7 nin iizerine ¢ikmasi kisiyi

atheroskleroza acik hale getirmektedir[6].

Diger yandan tiim diinyada iyot eksikligine bagli tiroid hastaliklari ileri gelismis
iilkelerde oldugu kadar gelismekte olan iilkelerinde onemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Diinyada halen 2.2 milyar insanin iyot eksikligi olan bolgelerde yasayip ona bagli
sonuglarla ugrasmaktadir[9]. DSO Verilerine gore, ortalama giinliik gereksinim 150 mcg iyot
(bir toplu igne basi kadar) yeterince alinamadigi i¢in 740 milyon (diinya niifusunun %54)
insanin guatrdan, iyot yetersizligi hastaliklarindan etkilendigi belirlenmistir. Yapilan tahminlere
gore, her yil dogan 40 milyon cocuk, annelerinin diyetinde yeterli iyot olmadiginda farkli
olgiilerde zihinsel gerilik riskiyle kars1 karsiya bulundugu belirtilmektedir. Ulkemizde 1980
yillarinda Istanbul Universitesi ve 1995 yilinda Saglik Bakanlig1 ile Hacettepe Universitesince
6-12 yas grubu ¢ocuklarda yiiriitiilen proje calismalarindada guatr prevelans: %30.5 ve % 30.3.
olarak bulunmustur. Trabzon (%68.5), Malatya (%46.5), Bayburt (%44.3) ve Kastamonu



(%35.3) sirast ile guatrin en sik rastlandigi 4 ilimiz olarak bildirilmistir [10]. Bazende tiroid
bezinin fazla hormon salgilamasina bagli hastaliklar arastirmalarla ortaya konmaktadir. Tiroid
bezinin kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkilerini gosteren aragtirmalara her giin yenileri
eklenmektedir[11,12,13,14]. Hipertiroidili hastalarda hiperadrenerjik durumdaki hastalara
benzer klinik semotomlar gozlenirken, hipotiroidiye ait semptomlar azalmis simpatik tonusu
disiindirmektedir[15]. Arastimacilarin bir ¢ogu hipertiroidide katekoleminlere karsi artmus,

hipotiroidilerde ise azalmis duyarlilik oldugunu belirtmektedirler[16].

Tiroidin ister yetersiz c¢alismasi (Hipotiroidi) isterse fazla c¢alismasi (Hipertiroidi)
kardiyovaskiiler sistem basta olmak iizere, psikiyatrik, norolojik, cildiye, bevliye, kadin dogum
hastaliklar1, kulak burun bogaz, gastro-enteroloji, géz hastaliklari, metabolizma hastaliklar1 ve
enfeksiyon hastaliklarina kadar bir ¢ok hastalikla benzer tablolar olusturmakta, eger erken

teshis edilemezse zaman kaybi nedeniyle ¢ok ciddi sonuglar dogurmaktadir[5,8,17,18].

Meksikali ergenlerde dislipideminin yayginligi konusunda lipitler ve lipoprotein
profilleri {izerine yapilan bir ¢alismada, deneklerin 12 saat aglik sonrasinda lipid ve lipoprotein
seviyeleri Olgiilmils. Diger anormalliklerle birlikte en fazla yaygin olan dislipideminin HDL-
Kolesterol oldugu ve obez kisilerde en yaygin olarakta diisik HDL-Kolesterol bulundugu
saptanmustir. Yine ¢oklu regresyon analizleri, bel ¢evresinin HDL-Kolesterol ile negatif yonde,
LDL-kolesterol ve trigliserid seviyeleri ile pozitif yonde iliskili oldugunu gdstermistir.
Meksikal1 eriskinlerde diisiik HDL-kolesterol ve yiiksek trigliserid yaygin olarak goriilmiis ve
bunun ergenlerde de daha sonra yetiskinler gibi atherosklerosis i¢in yiiksek risk olusturacagin

gostermigtir[19].

Lee, W.Y ., ve ark.[2004] yaptiklar1 ¢aligsmada tiroid fonksiyon durumlarina gére plazma
CRP, Apolipoprotein A-1, Apolipoprotein B ve LP (a) seviyelerini arasgtirmiglar. Farkli tiroid
fonksiyon gruplarinda serum CRP, Lp(a), HDL-kolesterol veya ApoAl de anlamli farkliliklar
goriilmedigini  belirtmisler ve serum total kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerini
hipotiroidizm durumlarma goére hipertiroidizm durumlarinda énemli derecede diisiikk bulmuslar,
subklinik hipertiroidizm veya saglikli kontrol gruplarinda serum trigliserid seviyeleri belirgin
bir sekilde hipotiroidizmde, hipertiroidzmden ve saglikli kontrollerden daha yiiksek bulunmus
serum apoB seviyeleri ise bariz hipotiroidizm hastalarinda subklinik hipertiroidizm ve saglikli

kontrol gruplarindan 6nemli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir[20].

Kayseri ve ve yoresinde Alakusak’ tan Tomarza’ya uzanan kirsal alanda yapilan bir
guatr taramasinda 178 6grenci ve 71 yetiskin ¢alismaya alinmis. Palpasyon, ultrasyon ve kan

orneklerinden free T;, free T4, T4 ve TSH seviyeleri olglilmiis. FreeT; seviyeleri normal veya



hafif yiiksek, free T, seviyeleri normal veya hafif yiliksek bulunurken TSH seviyeleri yiiksek
bulunmustur. Triglobulin seviyeleride extremly yiiksek tesbit edilmistir. Ortalama idrar iyot
seviyeleri + 11.1 6.1 mikrogram/dl iken, arastirmaya katilanlarin %53 {iniin Idrar iyot seviyeleri
normalin altinda bulinmustur(10 mikrogram/dl). Palpasyonla guatr prevelansi %54.8, ultrasonla
guatr prevelanst %48.7 ve tiroid voliimleri kadinlarda erkeklerden 6grenci ve yetiskin her iki

grupta ta yiiksek bulunmustur[21].

Niliifer bolgesinde hipertansiyon prevalansi ile kan yaglari arasindaki iliskiyi belirlemek
i¢in yapilan bir calismada, arastirmaya katilanlarda %34.0 oraninda hiperkolesterolomi, % 22,1
oraninda hipertrigliseridemi, %12,4 oraninda diisiik HDL-Kolesterol ve %27,4 yiiksek LDL-

kolesterol oran1 saptanarak sorunun boyutu na dikkat ¢ekilmistir[22].

Sermez, Y., ve ark.[1994] Izmir de palpasyon yontemi ile guatr sikligini aragtirmak igin
12-20 yas grubu arasinda yaptiklar bir aragtirmada Guatr siklig1 %25 olarak saptanmistir[23].
Yine Hatun, S., ve ark.[2000] Kocaeli’de palpasyon yontemi ilkokul 5. ci simif ¢ocuklari
arasindaki yaptiklar1 baska bir arastirmada ise guatr siklig1 %14,2 olarak bulunmustur[24].

Celik, M., ve ark. [2000] Kahramanmarag’ta yapilan bolgesel olarak hipotiroidizm ve
hipertiroidizm ile ilgili bir arastirmada normal, hipotiroidili ve hipertiroidili hastalarin total Tj,
total T, ve TSH diizeyleri 06l¢iilmiis. Bireylerin %65,06 st normal, % 16,60 1 hipertiroid ve
%18 1 hipotiroid olarak bulunmustur. Tiroid hastaliklarinin yurdumuz agisindan problem teskil

ettigi belirtilmistir[25].

Erdogan, M.F., ve ark. [2002] orta derecede iyot eksikligi bulunan Ankara’da yasayan
yaslilardaki tiroid hastaliklar1 iizerine yapilan arastirmada olgularin %15 inde tiroid fonksiyon

bozuklugu saptanmistir[26].

Kiitahya bolgesi endiistriyel olarak gelisme asamasindadir. Bolge cesitli maden
yataklari, kaplicalar ve manyetik alanlar agisindan olduk¢a zengindir. Topragin yapisinda bu
minerallerden bolca bulunmasi muhtemeldir. Igme sularma maden bilesiklerinin karistig
zaman zaman tesbit edilmektedir. Bu toprakta yetisen bitkilerinde bu topragin 6zelliklerine
uygun mineralleri biinyelerine almalart ve besin zinciri vasitast ile bunlarinda insanlara
ulagsmast muhtemel goriinmektedir. Bunlarin i¢inde guatrojenik maddelerin (tiyosiyanatlar,
tiyoglikozidler, izotiyosiyanatlar, distilfiirler, polisiilfiirler, tyourasil, propilurasil )olabilecegi
bunlarin iyot metabolizmasini etkileyebilecegi ¢esitli arastirmalarda belirtilmistir. Bu arastirma
bir anlamda iilkemizdeki endemik guatr nedeni ve iyot eksikligi yoniinden bdlgelerin

saptanmasina katkida saglayabilir[27,28].



Kolesterol her yastan, cinsiyetten kilolu kisilerin korkulu riiyast gibi goriinsede
toplumdaki kolesterolla ilgili bilgi eksikligi nedeniyle kimse kolesteroliin adin1 bile neredeyse
duymak istememektedir. = Halbuki kolesteroliin ¢ok yiiksek diizeyleri zararli olsada,
kolesteroliin kendisi tek basina ve normal diizeylerde kotii bir sey olmadigi gibi viicutta ¢ok
onemli gorevleri de bulunmaktadir. En Onemli gorevi hiicre zarlarmin yapisina katilarak
hiicrenin beslenmesi ve biitiin hayati fonksiyonlarinda énemli gorevler Ustlenen zarm segici
fonksiyonel gorev yapmasindaki yapida yerini almaktadir. Yine kolesterol iireme fizyolojisinde
¢ok Onemli bir rol oynayan erkeklerde testesteronun olusmasi, kadmnlarda ise Ostrojenin
olugmasi i¢in gerekli bir molekiildiir. Eger yeterli kolesterole sahip olamazsak {ireyerek
soyumuzu devam ettirmemiz s6z konusu olamazdi. Yine kemik yapisinda 6nemli rol oynayan
D vitamini yapilamazdi, ayn1 zamanda barsakta aldigimiz gidalarin sindiriminde ¢ok dnemli rol
oynayan safra asitleri de kolesterol sayesinde yapilmaktadir. Bu 6nemli gérevlerinden sonra

kolesterolii olmayan yada ¢ok diisiik olan bir viicutta ne tiir tehlikelerin olusabilecegi de agiktir.

Yine giiniimiizde tahlil imkanlarinin gelismesi sayesinde tiroid fonksiyon testlerinin
hemen her ilde yapilabilmesi ile klinikte kolesterol ve bilhassa yiiksek kolesterole baglh veya
ona bagl goriinen kalp rahatsizliklari, aritmi, halsizlik, yorgunluk, kas kuvvetinde azalma
dolasim sisteminde tasikardi, sistolik hipertansiyon, kalp yetmezIligi tablolari, sindirim
sisteminde hipermotilite ve buna bagli psdododiare, gibi yiiksek kolesterol sonucu olusan
hastalik tablolarinin ayirdedilmesinde kullanilmaya baglandi. Ultrasonogrofi ve bilhassa {i¢
boyutlu renkli doopler ultrason kullaniminin bu alanda da yaygimlasmasi ile ve tiroid
sintigrafilerinin de daha kesin sonu¢ i¢in devreye girmesi sonucunda tiroid bezi
hastaliklarininda toplumda ne kadar genis bir yer tuttugu da yavas yavas anlasilmaya
baslanmistir.  Belkide ileride yasadigi topragin ozelligine, cografi bdlgeye ve beslenme
aliskanligina gore tiroid tahlilleri ilk istenmesi gereken analizlerden olacaktir. Cunkii tiroid
fonksiyonuna bagli hastaliklar, basta kalp ve damar hastaliklar1 olmak iizere, psikiyatrik,
norolojik, cildiye, bevliye, kadin dogum hastaliklari, kulak burun bogaz, gastro-enteroloji, géz
hastaliklari, metabolizma hastaliklar1 ve enfeksiyon hastaliklarina kadar bir ¢ok hastalikla
benzer tablolar olusturmakta, eger erken teshis edilemezse zaman kaybi nedeniyle ¢ok ciddi

sonuglar dogurmaktadir [7,8,17,18].

Biz de bu amagla Kiitahya bolgesi iginde bulunan 13 saglik ocagindan ve il¢elerden
cesitli hastalik sikayetlerine bagli olarak Bolge Hifzissihha Enstitlisii laboratuvarma gonderilen
250 si kadin ve 70 i erkek olmak {izere Kiitahyada ikamet eden 320 kisinin tiroid fonksiyonu

testlerini ( total T3, total T4 ve TSH ) ve ayn1 hastalarin total lipid, kolesterol, trigliserid, HDL-



kolesterol, LDL-kolesterol seviyelerini olgerek bu iki metabolizmaya bagli hastaliklarin
toplumdaki yayginlik derecesini ve kolesterol, tiroid metabolizmas1 arasindaki iliskinin

karsilastirilmali olarak arastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGIi

Kolesterol bir yagdir, yani lipittir ve steroldiir. Steroid hormonlar ve safra asitlerinin
onciilii oldugu gibi hiicre zarlarmin dnemli bir yap1 tagidir. Bu madde sadece hayvanlarda
bulunur. Kolesterol hem bagirsaklardan emilmekte ve hem de viicutta sentez edilmektedir.

Barsaktan olan kolesterol emilimi diyette bulunan sinirlar i¢inde olan alim miktar ile orantilidir.

Bitkilerde benzer steroller varsa da bitkisel steroller normalde mide- barsak kanalindan
emilmezler. Diyetteki kolesteroliin en biiyiikk kaynagi yumurta sarisi ve hayvani yaglardir[6].
Viicut, kolesterolii ve diger yaglar1 proteinle kaplayarak, lipoprotein adi verilen lipid ve
proteinden olusan kompleksler halinde kana verir. Bu kapli pargaciklarin iginde kolesterol ve
trigliseritten baska birde fosfolipid bulunmaktadir. LDL’ler (diisiik yogunluklu lipoproteinler)
bazi hiicreler ve makrofajlardaki diisiik afiniteli bir sistem ile de alinirlar. Yiiksek plazma LDL
diizeyleri tarafindan asir1 yliklenen makrofajlar kolesteril esterleri ile dolar ve “kopik
hiicreler’olusur. Bu hiicreler atherosklerotik lezyonlarda erkenden goriiliir ve bu lezyonlarin
olusmasinda bir rol oynayabilirler. Makrofajlarin oksidasyonla degistirilmis LDL’yi oncelikle
yakaladiklarin1 gosteren bazi kanitlar bulunmaktadir. Makrofajlarla ilgili hiicrelerde bulunan
LDL reseptoriine siipiiriicii (scavenger) reseptdr adi da verilir. Bunlar diger hiicrelerdeki
reseptorlerden farklidir ve degisime ugramis LDL’ye daha biiyiik bir affinite gosterirler[7].
Kolesterol organizma dokularimin ¢ogu tarafindan sentez edilir ve kullanilir. Ayrica hiicre
membranlarinin bir boliimiinii olusturur. Kolesterol sadece karaciger tarafindan katabolize
edilir ve dolayisi ile kolesterol fazlaliginin veya hiicre yikimindan dogan kolesteroliin mutlaka

bu organa taginmasi zorunludur|[7].

Lipoproteinlerin kalp hastaliklarinda rol oynayan Diisiik yogunluklu lipopreteinler
(LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler(HDL) olmak iizere énemli iki tipi bulunmaktadir.
Yogunluk proteinin lipide olan oranini yansitmaktadir. Daha fazla yag daha az protein igeren
bilesikler, yiiksek protein diisiik yag igeren karsit parcaciklara gore daha diisiik yogunlukludur

ve iki parcacik birbirinden tamamen farkli oldugu gibi fonksiyonlari da taban tabana zittir[6].

Arici, M., ve ark. [2005] Tiirk Hipertansiyon Prevalans Calismasinda hipertansiyon da
bobrek hasari tesbit edildigi gibi hipertansiyona eslik eden diger faktorler arasinda Viicut Kitle
Indeksi, diyabetle birlikte hipertansif bireylerde total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
istatistiki olarak anlamli yiiksek bulunmus. HDL kolesterol seviyeleri de diisiik olarak

bulunmustur[29].



Kisaca bahsedecek olursak;

Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL), Beta lipoproteinler de denmektedir.
Kolesteroliin ¢ok biiyiik bir kismi takriben %60-70 i LDL parcaciklarn iginde tagmir. Kan
dolasimdaki ¢ok fazla LDL bulunmasi halinde bunlar kolestrolii damarlara birakir. Bu da
tikanmaya neden olarak kalp krizine yol acar. Miktar1 yiyeceklerle aldigimiz yag ve kolesterol
miktarma baglidir dolayisiyle halk tarafindan kot kolesterol denen bu LDL yi diyet
uygulayarak diisiirmek elimizdedir[30,31]. Bu konuda lipid diisiiriicii etkili Statinler ile birgok
hasta grubunda yapilan ¢alismalar LDL disiiriicti tedavinin kardiyovaskiiler riski azaltmadaki
yararlarini gostermistir[32]. Fibratlar’la yapilan calismalar da kardiyovaskiiler hastalik riskini

azaltacag1 gosterilmistir[33].

Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL); Alfa lipoproteinler de denmektedir. Cok
yag yerine ¢ok protein igerir. LDL’nin tam zitt1 gérev yapar. Karacigerde sentez edilmekte ve
bu organdan salinmaktadir. Fazla kolesterolii hiicre ve dokulardan toplayip karacigere geri
gotiriir.  Bunlar karacigerde ya safra yapilir ya da yeniden kullanilabilecek hale getirilir.
Eksersizle yiikseltilebilir. Halk arasinda iyi kolesterol diye adlandirilmaktadir. Viicuttaki
hiicreler LDL’yi kendi ihtiyaglar1 oraninda kullanilabilir ama dolasimda viicut ihtiyacindan
fazla LDL parcacigi bulunursa ve karaciger bunlar kandan temizlemekte yetersiz kalirsa bu
pargaciklar yanlis yerlere ve genelliklede kan damarlarinin astarlarina ¢okebilir. Ug¢ durumda
bunlar deriye ve tendonlara yerlesip sari ¢okeltiler olusturabilir. Koroner arter hastaligi (KAH)
ya sol yada sag koroner atardamarda bunlarin plak olugsmasiyla baglar. Bu plak kalbe kan
akimin1 azaltir ama baglangicta bu azalma kalp kasmmin fonksiyonunu aksatacak ya da
semptomlar yaratacak kadar vahim degildir. Daha sonra plak giderek kalinlasip ve kan akimini
daha da azalttikca, kan akimindaki duraklama kritik noktaya ulagabilir. Bu durumda kalp kas1
kuvvetli ¢alistigi zaman (ekzersiz yaparken) artik yeterince oksijen alamaz. Kanlanmadaki bu
duraksamaya iskemi denir. Bu duraklama miyokardiyumu hasara ugratir ve angina denilen
g0giis agrisina yol agar. Siddetli iskemi olan uzun siireli ya da biitiinsel bir duraklama ise
myokardium hiicrelerini 6ldiiriir ve kalp krizine neden olur. Bir koroner tikanikliginda koroner
atardamarmin besledigi kalp kasi1 ne kadar biiyiikse, bunun aksamasi kalp kasi i¢in o kadar

tahrip edicidir[6,34].

Atardamar anatomisinde ii¢ tabaka bulunur. En icte bulunan teflon benzeri bir katman
olusturarak kanin serbestce akmasini saglayan endotel hiicrelerinden olusmus Intima tabakas,
Onun iizerinde ki tabaka damarin genisligini ayarlayan hiicrelerden meydana gelen media

tabakasi bulunur. En dista ise destek dokulardan olusan bir katman meydana getiren Adventitia,



vardir. LDL intimada gedikler acar. Sonra enflematuar tepki sonucu buraya makrofajlar
gelip LDL’yi yutarak kopiik hiicreleri olusturmaktadir. Bu olayin devaminda atardamar
duvarinda kronik ve inatci iltihaplanma ile sonuclanir. En sonunda iginde biriken kolesterol
makrofaji oOldiiriir ve hiicredeki kolesterol damar duvarinda aciga c¢ikar ve sonunda
enflamasyonun iizerinde kapak olusur. Bu atardamari daraltabilecek bir plagin olusumudur.
Kalp krizleri plak kirildiginda ortaya c¢ikar. T hiicreleri kapagi giiclendiren lifli maddelerin
tretimini yavaslatir. Makrofajlarda kollajenleri zayiflatan enzimler iiretir ve sonunda kapak
kiritlir. Kapak kirilinca kan endotel hiicreden kolayca akacagina atardamar duvarindaki ig
katmanin igine sizar. Bu pihtilasma faktorlerinin serbest kalmasini tetikler ve koroner
atardamardaki bir pihtt kan akimini daha da engelleyerek kalp kasinin bu atardamara bel
baglamis pargasi, kan ve oksijen eksikligi nedeniyle 6lmeye baslar. Bu siirece myokardial

enfarktiis denir. (MI) (em-ay) adiyla da bilinir ve bu kalp krizi olarak tanimlanir[6,34].

Kan kolesterol diizeyimizi belirleyen, viicudun yaptigi kolesterol ve yiyeceklerden
aldigimiz kolesteroliin toplamiyla, viicudumuzun kullandig1 yada attig1 miktar arasindaki farktir.
Yiiksek kolesterole ya genetik yatkinlik rol oynamaktadir yada yiyeceklerle ¢ok fazla kolesterol
alindig1 i¢in viicuttaki yukaridaki denklemin dengesi bozulmaktadir[6,7].

Ailevi kombine hiperlipidemi (FCH) ile erkek ve kadinlarda koroner arter hastaliginin
belirleyiciligi ve yaygimligi ile ilgili bir caligmada tek merkezde ki FCH  i¢in tedavi gérmemis
erkek ve bayan hastalarin lipit ve lipoprotein degiskenlikleri 6l¢iilmiis. Erkekler kadinlarla
kiyaslandiginda erkeklerin daha yiiksek trigliserid seviyelerine fakat daha algak kolesterol ve
HDL-kolesterol seviyelerine sahip olduklari ve erkek cinsiyetinin yiiksek koroner arter

hastalig1 diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak miisterek oldugu saptanmigtir[35].

Ailevi hiperkolesterolemi LDL reseptorlerindeki cesitli mutasyonlardan meydana
gelebilmektedir. Plazma kolesterol diizeyi normalin iist sinirinda bulunan kisilerde, plazma
kolesterol diizeyininin ilaglarlar ve diyetlerle diisiiriilmesi ateroskleroz, miyokard infarktusu ve
inme insidensini azaltmaktadir. Bu anlamda hastalar degerlendirilirken kolesterol diizeyi kadar
plazma LDL ve HDL yogunluklarida gz oniine alinarak beraber degerlendirilmelidir. LDL
diizeyi ylksek olan kisiler bu hastalik i¢in daha fazla insidansa sahip iken HDL diizeyi yiiksek
olan kisilerde bu hastaligin insidensi diistiktiir. Egzersiz yapan ve hergiin 1-2 kez alkollii icki
alan kisilerde HDL diizeyleri artarken bu diizey sigara i¢en, sisman olan veya hareketsiz bir
yasam siiren kisilerde alg¢alir. Orta diizeyde igki igme miyokard infarktus riskini azaltirken

sismanlik ve sigara igilmesi bu riski artirdigr bilinmektedir. Yiikselmis IDL ve silomikron kalit



diizeylerinin de kisiyi ateroskleroza acik hale getirirken yilikselmis silomikron ve VLDL

diizeylerinin boyle bir etki yapmadigini gosterir kanitlar bulunmaktadir[6].

Wakabayashi, 1.,[2007] yaptig1 calismada saglikli gen¢ kadinlarda kan basinglar1 ve
serum kolesterol ile alkol i¢imi arasinda iliskiyi arastirmig, hafif icenlerle hi¢ igmeyenlerin
sistolik ve diastolik kan basinci arasinda anlaml bir fark tesbit etmemistir. Hafif icen grupta,
hi¢ alkol almiyan gruba gore total kolesterol ve atherogenig index anlamli derecede diisiik ve

HDL-kolesterol anlamli derecede yiiksek bulmustur[36].

Ainy, E., ve ark.[2007] Tahran’da yaptiklar1 lipid ve glukoz ¢alismalarinda kadinlarda
meslekler ve kardiyovaskiiler risk faktotlerini arastirmiglar. Ev hanimlarinin ¢alisan hanimlarla
kiyaslandiginda viicut kitle indeksleri, bel ¢evreleri, bel kalga oranlart sistolik ve diastolik kan

basinglari, trigliserid ve total kolesterol seviyelerini anlamli derecede yiiksek bulmuslardir[37].

Viicutta kolesterol iiretmek igin kolesterollii veya kolesterolsiiz her tiir besine ihtiyag
duyulur. Karbon igeren her tiir besinler karbonhidratlar, yaglar ve proteinler karbon igerirler ve

bunlar viicuda kolesteroliinii yapmasi i¢in yapi taslarini saglamaktadir.

Kolesterol metabolizmasinda ise karisan organlar, enzimler, salgi bezleri ve bunlarin
birbiri ile iligkileri ile metabolizmada diger organlar ve onlara ait hormonlarin ve salgilarin ige
karistig1 bilinmektedir. Ayrica tiroid metabolizmasininda kolesterol metabolizmasina ¢ok

onemli etkide bulundugu bilinmektedir|[8,36].

Biyolojik olarak énemli bazi organik bilesikleri hatirlayacak olursak; Karbonhidratlar,
Yaglar, steroidler, Niikleik asitlerdir. Bunlarin bazilar hiicrede enerji, bazilar1 yapi, bazilar da
metabolizmada diizenleyici (regiilator) madde olarak goérev yaparlar.  Viicudun farkli

organlarinda ve dokularinda bu maddelerin oran1 degisik olabilir.

2.1. Yaglar: Yag terimi kloroform, eter ve benzen igersinde eriyen fakat suda hig
erimeyen veyahut pek az eriyen heterojen bir grubu ifade eder. Gergek yaglar karbon, hidrojen
ve oksijenden (CHO) olusmustur. Oksijenin karbona gére miktari ¢ok azdir. Normal sicaklikta
sivi veyahut kat1 olusuna gore ikiye ayrilir. Her bir yag molekiilii, bir molekiil gliserin ve iig
molekiil yag asidinin birlesmesinden meydana gelmistir. Biitlin bu sekildeki dogal yaglar
trigliseritler diye adlandirilir. Bunlara nétral yaglar da denir. Her zaman gliserin kokii olmasina
karsin yag asitlerinin ¢esidi degisebilir. Gliseroliin bir hidroksil grubu ile bir yag asidi bir ester

olusturmussa, buna monogliserid, iki alkolden olusanina digliserid denir. Gliseridler saf halde
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renksiz ve kokusuzdurlar. Ancak bazi bitki pigmentleri ile renkli olurlar, 6rnegin tereyagin sar1
rengi, bitkilerdeki ksantofil ve karotenden ileri gelir. Yaglar besin maddelerinde 6nemli rol
oynarlar. Yagh yiyeceklerle beslenme zengin kalori saglayan beslenme sekli olarak kabul

edilir[8,36].

Beslenme biliminin amaci, saglik ve zindeligin saglanabilmesi igin alinmasi gereken
gidanin nicelik ve niteliginin belirlenmesidir. Bu olay sadece eksik beslenme sorunlarini degil,
fazla beslenmeyide icermektedir. Ancak bazi maddeler insan beslenmesi i¢in vazgecilmezdir.
Ideal bir diyet igin yeterli suya ek olarak yeterli kalori, protein, yag, mineraller ve vitaminler
igerir. Diyetle kalori aliminin, viicut agirliginin degismeden siirdiiriilmesi isteniyorsa 1s1 ve is
olarak harcanan enerji ile asag1 yukari esit olmasi zorunludur. Kalori alinmasi yetersiz ise viicut
protein ve yag depolar1 katobolize edilirken alinim fazla ise sismanlik meydana gelir. Konumuz
geregi yag 9.3 kcal/g enerji vermesinden Otiirli gidalarin en yogun formu iken ayni zamanda en
pahalisidir. Gergektende yasam standardi ile yag alinimi arasinda iyi bir pozitif iliski vardir ve
eskiden kullamilan batili diyetleri orta derecede yag icermektedir(100 gram/giin veya daha
fazla). Merkezi ve giiney Amerikali kizildereli topluluklarmmda diyetin temel 0gesi musir
(karbonhidrat) olup bu toplumlara mensup eriskinler ¢ok diisiikk yag alimi ile uzun yillar higbir
zararl etki goriilmeksizin yasamaktadirlar. Dolayisiyla esansiyel yag asitlerine olan gereksinim
karsilandig1 takdirde diisiik miktarda yag igeren bir diyet zararliya benzememektedir ve

doymus yaglardan fakir bir diyet arzu edilen bir diyettir[7].

Yaglar hiicrelerde yakit ve ozellikle yapt maddesi olarak kullanmilir, 6zellikle hiicre
zarinin yapisina biiyiik 6l¢iide katilir. Karbohidratlardan 2 defa daha fazla enerji sagladigindan
yedek besin olarak depolanir, dolayisiyle hiicrede ilk defa enerji kaynagi olarak karbonhidratlar
yakilir.  Yagin yikimi, c¢ok daha uzun bir reaksiyon zincirini Ongdérmektedir. Yaglarin
depolanmasi genellikle yag dokusu igerisinde globuler bicimde olur. Yag dokusu genellikle
derinin altina yerlestirilmek suretiyle bir izolasyon maddesi olarak 1s1 kaybinin énlenmesinde
biiyiik rol oynar. Kadinlar erkeklere goére daha kalin bir yag tabakasina sahip oldugundan
soguga kars1 daha dayanikhidirlar. Yag doku, ozellikle deri altinda ve viicut bosluklarinda
bulunur. Bu durum agirlik artisina neden olur. Ancak agirlik artis1 yalmzca fazla miktarda
yagin yenmesine ve depolanmasina bagli degildir. Viicut fazla miktarda glikozu depo etmek
lizere yaga ve viicut yapisi i¢in liizumlu olmayan fazla proteini glikoza g¢evirir ve gikojen olarak

depo edilir. Dolayisiyla ii¢ besin 6gesinin metobolizmalar birbirleriyle yakindan iligkilidir.

Ayn1 zamanda yaglar ve yagli yiyeceklerle beslenme zengin kalori saglayan beslenme

sekli olarak kabul edilir. Ayni zamanda yaglar, yagda eriyen vitamin kaynagidirlar. Fakat



11

yaglarin esas biyolojik 6nemi, membran yapist biitiinliigii icin gerekli oldugu gibi organizmada
yedek madde olarak bulunuslaridir. Normal gereksinimden fazla alinan gidalar viicutta yaga
cevrilip uygun dokularda depolanir. Besin yetersizliginde bunlar tekrar yikilirlar en belirkin
sekli hibernasyon (kis uykusuna yatan) geciren memelilerde goriilmektedir. Kis uykusu
stiresince daha 6nceden beslenerek depoladig1 yedek yag depolarimi yikarak kulanirken yikim

sonucunda olusan suile de su ihtiyacim gidermektedirler[30,18].

Canlilar yasamak, biiyiimek, liremek, kendisini yenilemek, enerji elde etmek vs i¢in bir
takim besin maddelerine gereksinim duyarlar. Bunlar enerji veren maddeler: karbonhidratlar,
yaglar ve proteinler, yapi1 maddesi olarak proteinler ve madensel tuzlar; uyarici ve koruyucu
maddeler, vitaminler, hormonlar, mayalar, iyonlar, aromatik maddeler, baharatlar ve ickiler diye

ti¢c kisma ayrilmaktadir.

Her canli normal yasantisini devam ettirebilmek ic¢in belirli bir besin kalitesine ve
miktarina gereksinim duyar. Bundan az alirsa beslenme yetersizligi fazla alirsa asir1 beslenme
belirtileri gdstermeye baslar. Her canlinin belirli bir yasta, eseye 0zgii olarak belirli bir viicut
agirh@ma sahip olmasi gereklidir. Ornegin insanda bu genellikle erginlige ulagnus kisinin
boyunun bir metreden sonraki rakama 5-8 sayilar1 eklenmek suretiyle bulunur(1.70 boyundaki
adam, 65-75 kilogram olabilir). A¢lhik ve tokluk duygusunu veren merkezlerden  biri
hipotalamusun lateral loblaridir. Buranin tahribinde aglik hissedilmedigi deneysel olarak
kanmtlanmigtir. Ayrica kana verilecek insiilin hormonu aglik, adrenalin ise tokluk duygularini
kamgilamaktadir.  Aclik duygusu ruhsal olarak kontrol altina alinarak 40-50 giin insan

beslenmeden yasayabilmektedir. Beslenme zamanini kosullayan kortekstir[36].

Bir insan hi¢ hareket etmeden temel yasamsal islevlerini gorebilmesi icin bazal
metabolizma en az 1400-1600 kaloriye gereksinim duyar. Bu yapilan ise ve yerine gore 7000-
8000 kaloriye kadar yiikselebilmektedir. 1gram karbonhidrat 4,1 kalori, 1 gram protein 4,1
kalori, 1 gram yag ise 9,1 kalori vermektedir. Bazi hastaliklara 6zel diet uygulanirken bu
kalori ayarlanmasina dikkat edildigi gibi izo dinami kuralina da dikkat edilerek 6rnegin 4 gram

yag yerine 9 gram karbonhidrat verildigi bildirilmistir[36].

Yaglar enerji kaynagi olarak kullanilir. Bunun yaninda 6nemli olarak yapiya da
katilmaktadirlar. Giinliik gereksinme bir insanda 50-100 gr kadardir. kaybederler. Viicuttaki
yag diizenlenmesi hipotalamus ve infindubulum tarafindan saglanir. Dokulardan taginmasin
simpatik sinirler kontrol ederler. Ayrica ireme hormonlarmnin ve tiroksin hormonunun

azalmasi kortin ve insiilinin ¢ogalmasida yag birikimini hizlandirdig1 belirtilmektedir. Yaglara
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benzerlik gosteren kollesterol ise, hiicre zarinin permeabilitesini su ve diger besin maddelerinin
iceriye girmesini ayarlar, sinirlerde izolator olarak bulunur, iireme hormonlarinin ve steroid
hormonlarinin yapisina katilmaktadir. Yaglarin fazlaligi ise damarlarda dejenerasyona ve
sonunda ani kalp krizlerine neden olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda subklinik hipotiroidili

hastalarda sessiz iskemi insidansi anlamli olarak artmis bulunmaktadir[12,36,37,38 ].

Klinisyenler hastanin normal kilosunun lizerinde olup olmadigina karar vermek i¢in
siklikla viicut agirligim veya tercihan viicut kitle indeksini (VKI) (Agirhik [kg] / boy [m?] )
kulanilirlar. Cok adaleli kisiler, obez sayilmadan fazla kilolu olabilirler. Baz1 kii¢iik kemik
yapili ve az kasli kisiler ise, fazla kilolu olmadan obez olabilirler. Ne var ki, ciddi sekilde
sisman olan hastalarin ¢ogu ayni zamanda obezdir. Viicut kitle indeksine gére obezitenin

siniflandirilmasi asagida gésterilmistir.

SINIFLAMA VKi (kg/m?)
Zayif <20
Normal 20-25
Fazla kilolu 25-30
Obez 30-40
Asirt obezite >40

Obezite ve kilo fazlaligi genellikle genetik yapiyla ilgilidir ve damak zevkine gore

yemek yeme aligkanligiyla ve hareketsizlikle gelisir.

Sismanlik 6nemli bir saglik sorunu olarak goriilmektedir. Bunun nedeni ise
sismanlikla beraber diabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve safra kesesi hastaliklar1 dahil gesitli
hastaliklarin insidensinde artista bir iliski bulunmasidir. Buna ek olarak sisman kisilerde 6liim
hiz1 da yiiksek goriilmektedir. Sik kullanilan bir tanima gore viicut agirliginin erkekte % 20
den, kadinda % 25 ten fazlasi yaglara bagli ise sigmanliktan bahsedilmektedir. Viicut yaginin
normal degerleri erkekler i¢cin % 12-18, kadinlar i¢in % 18-24’diir. Viicut yag: ile daha ¢ok
ortiisen bir tablo Quetelet indeksi’ dir. Bu indekste kg olarak viicut agirligi metre olarak boyun
karesine boliiniir. Bu indeksin normal degeri 20-24 kg/m? dir. Yagsiz viicut kiitlesi hayatin 3.
on yilinda bir platoya ulasir ve daha sonra erkeklerde yasin ilerlemesi ile bu kiitle giderek artan
hizda azalir. Kadinlarda ise bu azalma 50-55 yasina kadar kiiglik ise de bu yastan sonra

hizlanir. Sonug olarak gida alimi yasin ilerlemesi ile azaltilmayacak olursa sismanlik meydana
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gelir[7]. Yag dokusu, orta yash kadin ve erkeklerde viicut agirhigmin % 25-40 ‘1m
olusturmaktadir[5].

Obezite, tip Il diyabet, kalp hastaliklari, kanser, hipertansiyon, osteoartrit gibi saglik
sorunlarinin olusumuna katkida bulunmaktadir. Literatirde zayiflama amaciyla iglerinde
Konjuge Lineloik asitide bulundugu  yaklastk 50 ek ve 125 ticari preparat oldugu
belirtilmektedir. Konjuge linoleik asitlerin (KLAs), deneysel ¢alismalarda aterosklerozu azaltici
etkisinin yani sira, siganlarin diyetlerine ilave edilen KLA ile viicut agirliklarinin %60 oraninda
azaldig1 gosterilmistir. Insan ¢alismalarinda ise KLA nin kas dokusunu artirarak viicut yagini

azaltt1g1, ancak bu etkisinin beklenenden daha az oldugu belirtilmistir[39].

2.1.1. Trigliseritler: Her molekiil yag asidi ile esterlesmis gliserolden olusur. Her bir
yag molekiilii, bir molekiil gliserin ve ii¢ molekiil yag asidinin birlesmesinden meydana
gelmistir. Bitiin bu sekildeki dogal yaglar trigliseritler diye adlandirilir. Bunlara nétral yaglar
da denir. Yag dokusundaki lipidlerin %95 i trigliseridlerdir[40]. Besinlerle alinan yaglarin
¢ogunun trigliseridler olusturmaktadir. Koroner Arter Hastalig1 saptanan olaylarda trigliserid
diizeylerinin yiiksek bulundugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Kayik¢iooglu ve ark.[2006]
calismasinda bir {iniversite klinigine son bir ay Iginde basvuran ve elektif koroner anjiyografi
amaciyla yatirilarak koroner arter hastaligi saptanan hastalarmn trigliserid diizeylerinin yiiksek

oldugunu saptamislardir[41].

2.1.2. Yag asidleri: Notral yaglarin, fosfolipidlerin ve sfingolipidlerin yap1 taslarindan
olan yag asidleri ve bunlarin metabolizmasi, lipid biyokimyasmin esasini olusturmaktadir.
Serbest yag asitleri (FFA) veya esterlesmemis yag asitleri (NEFA) olarak adlandirilirlar. En
basit doymus yag asidi, asetik asittir. Genellikle doymus asidler, CnH2n+1 COOH olarak
gosterilir. Diislik karbon sayilar1 suda ¢ozliniir. Asetik asid(C2), propiyonik asid (C3), biitirik
asid (C4) ¢oziinlirken say1 daha biiyiidiikge ¢oziinme azalir ve yiiksek rakamlilar ¢dziinmez.
Karbon sayisi arttik¢a erime ve kaynama noktalarida yiikselir. C10 a kadar olan yag asidleri
stv1 halde, C10 dan yukar1 olanlar ise kat1 formdadirlar. Insan yaglarinin ortalama yag asid cins
ve miktarlar sdyle taksim edilmistir: Palmitik asid % 25, stearik asid % 6, palmitoleik asid
%7, Oleik asid %45, % 8 (18 Clu poliansature yag asidleri, linoleik ve linolenik asid), % 2
daha yiiksek poliansature yag asidleri. Linoleik, linolenik ve 20 karbonlu doymamuis bir asid
olan arasidonik asid organizmaya disaridan alinir. Bunlarin viicutta sentezi yapilamamaktadir.

Boyle yag asidlerine “ esansiyel yag asidleri ,, denir[18,28,30].
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Yagsiz diyetle beslenen hayvanlarda biiyiimenin yavagladigi, deri ve bobrek lezyonlar
gelistigi, kisirlik medana geldigi linoleik, linolenik ve arasidonik asitlerin diyete eklenmesi ile

bu eksiklik semptomlarinin tiimiiniin kayboldugu bildirilmistir[18].

Esansiyel yag asitlerinin saglik i¢in gerekli oldugunun bir ve muhtemelen tek nedeni
olarak bunlarin prostoglandinler, prostosiklin, tromboksanlar, lipoksinler ve ldkotrienlerin
onciilii olmalar1 belirtilmektedir. Bu maddelere eikozanoidler denilmesinin nedeni 20 karbonlu
(eikoza-) poliansature yag asidi olan arasidonik asit ve linoleik asitlerin 20 karbonlu
tiirevlerinden kdken almalaridir. Bir yag asidinin biinyesinde iki karbon arasinda ¢ift bag varsa

buna doymamuis yag denmektedir[7].

Lipidler, kolesterol, trigliserit, fosfo lipidler ve yag asitlerinin toplamini kapsamaktadir.
Besinlerle alinan lipidlerin ¢ogu trigliserit seklindedir[40]. Lipitler bazen fosforla birleserek
fosfolipitleri yapar, 6zellikle hiicre membraninda ve sinir hiicrelerinde énemli oranlarda yapiya
katilirlar, safrada bulunan fosfolipidler kolesteroliin soliisuon iginde erir halde tutulmasi igin
onemli olup akcigerlerde de lesitin siirfektaninin 6nemli bir yapitasini olusturur. Glukozla
birleserek glukolipitler olusturup yapi1 maddesi olarak kullamilirlar. Hidrofobik olduklarindan
suda erimezler. Balmumu gliserin ve yag asitlerinden baska mirisil alkol igerirler[18]. Santral
sinir sistemi viicut agirhgmin % 2’sini olusturmasina ragmen viicutta bulunan serbest
kolesteroliin yaklagik % 25’ini igerdigi, beyin disindaki dokular ihtiyaglar1 olan kolesterolii
kendilerinin sentezledigi veya dolasimdan saglamakta oldugu, beyinde ise kan beyin bariyeri
dolagimdan santral sistemine kolesterol gecisini engellediginden beyindeki biitiin kolesterolde
novo sentezlenmektedir. Dolasimdan santral sinir sistemine kolesterol gecisi olmamasina
ragmen beyinden dolasima kolesterol, 24s-Hidroksikolesterol olarak gegmekte ve bunun miktar1
da viicutta hareket eden kolesteroliin yaklagik % 0,9’unu olusturmaktadir[42]. Yaglarla ilgili

olarak, viicut yagim diislirebilmek i¢in yapilan gesitli ¢alismalar bildirilmektedir.

Bahramikia S. ve ark.[2007] Nasturtium officinale (su teresi) yapraklarinin hidroalkolik
ekstratlar (NOE) ile yaptiklar bir ¢alismada yiiksek yag diyeti ile beslenmis fareler {izerindeki
etkilerini  gozlemlemisler. Azaltilmis NOE ekstresi ile intragastrik tedavi goren
hiperkolesterolemik grupta 10 giin iginde total kolesterol %34.2, trigliserid %30.1 ve LDL-
kolesterol %52.9 oraninda algalmis. Bu esnada serum HDL-kolesterol seviyeleri ise 10 giiniin
sonunda %27.0 oaraninda yiikselmistir. Bu sonuglar tibbi tedavi uygulamasinda kullanilacak
Nastirtium officinale yapraklariin tiiketimininin saglam bir bilimsel temelini olusturmaktadir.
Esas olarakta bu veriler NOE nin kesin olarak kalbi koruyucu potansiyele sahip oldugu

sonucunu vermektedir[43].
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Bagka bir ¢aligmada besinlerine Ginkgo biloba L. (Japon erigi) Kabuklar1 ve onlarin
ekstratlar1 eklenen farelerde kontrol gruplara gore hepatik kolesterol seviyeleri azalmig. Sulu
eriyiklerinin serum kolesteroliindeki artislarina katkida bulunmalarina karsilik, lipid eriyik
fraksiyonlarmin hepatik kolesteroldeki azalmalarmin nedeni olarak kabul edilmistir. Ginkgo
kabuklarimin lipid eriyik fraksiyonlar1 kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesini amaglamak

i¢in kullanma potansiyeline sahip oldugu bu ¢alismanin sonucunda rapor edilmistir[44].

Beyazlar ve afrikali Amerikanlar rasindaki bir arastirmada plazma lipid seviyeleri ile
alkol tiiketimi ve alkolik mesrubat tiiketimin tipi arasindaki iliski arastirilmis. Ister hafif ve
orta alkol tliketimi isterse alkolik mesrubat tiiketiminin tipi ne olursa olsun sonugta her iki gruba
ait iki cinsiyettede anlamli biiyilk HDL-Kolesterol, HDL; kolesterol ve apolipoprotein A-1
seviyeleri tesbit edilmis. Afrikali Amerikalilar’da diger gruplara gore alkol tiikketimi sonucunda

anlaml1 sekilde daha yiiksek trigliserid seviyeleri tesbit edilmistir[45].

John, B., ve ark.[2004] Viicut agirlig1 ve kolesterol kontroliinde GC-1 ile Tiroid hormon
sinyal yollarmin segici aktivasyonuyla yeni bir yaklasim yolu iizerinde ¢alisarak; yag kaybinin
nedenini ve plazma trigliserid ve lipoprotein(a) seviyelerinde azalmalar1 fareler ve maymunlar

tizerinde tesbit etmislerdir[46].

2.1.3. Steroidler: Karbon atomlarini i¢eren 4 halkadan olugsmustur; Bu halkalardan 3’i
6 karbon atomu, biri ise 5 karbon atomu igerir. Vitamin D, erkek ve disi lireme hormonlari,
adrenal kortikal hormonlar, safra tuzlar1 ve kolesterol steroit yapilistadir. Kolesterol sinir
dokunun 6nemli bir yapi tagidir ve kismen 6biir dokularda da bulunabilir. Genel olarak steroit

hormonlar metebolizmanin regulasyonunda biiyiik bir 6neme sahip oldugu bilinmektedir.
2.1.4. Yagda eriyen vitaminler A,D,E,K Vitaminleridir.

Vitaminler organizmada katalitik fonksiyonlar1 gergeklestirirler. Bunlar termel besin
maddelerinin olusum ve pargalanmalarina katilarak metabolizmay1 yonetirler. Organizmada
karbonhidrat, yag ve protein metobolizmasi i¢in mutlak surette gerekli olan enzimlere
baglanirlar. Avidin ve tiaminaz kaynatilarak yok edilebilir. Organizma da cesitli vitamin
eksikliklerinde belirli metabolik siiregler aksadigindan verim diisiikligii erkek ve disilerin
ireme fonksiyonlarinda olumsuz yonde etkilenmeler meydana gelir. Tek tarafli ve yetersiz
beslenme sonucu tipik hastaliklara sik¢a rastlanmilmaktadir. Bu hastaliklarin nedenlerinin
saptanmasi ve giderilmesi sonucu gegen yiizyilda Avrupada oldukga sik rastlanan avitaminoz

tablolar1 Avrupa da 6nemini kaybetsede az gelismis iilkelerde yetersiz beslenmeye bagli olarak,
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gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ise dengeli beslenme aligkanliginin yerlesemedigi icin
fazla beslenmeye bagl olarak bilhassa yag metabolizmasi ve asir1 kolesteole bagl olarak kalp,

damar hastaliklar1 ve bu hastaliklara bagli 6limler ilk siralarda yer almaktadir[2,7,42,47,48,49]

Bu durum ayni zamanda viicutta yag eksikliginde ve fazlaliginda dolaylida olsa ne tiir

hastaliklarin olusabileceginin gostergesi sayilabilir.

A Vitamini (Antixerophthal): 1920 yilinda bulunan bu vitamin giiniimiizde sentetik
olarak tiretilebilmektedir. Bu vitamine antienfeksiy6z vitamin, epiteli koruyucu vitamin,
gelisim vitaminide denmektedir. Genellikle provitamin olarak alimir. Karacigerde(Kupher

hiicrelerinde) A vitaminine doniistiirilmektedir.

Provitamin(-Karotin);

Viicutta degistiginde her bir provitamin molekiilii iki molekiil A vitamini verir.
Ozellikle havug, biber, kabak, mandalin, portakal, muz, dut, ¢ilek, erik, kayis1 ve hububatin
¢ogunda bulunur. Domatese renk veren madde yine bu gruptan lycopin’dir. Keza hayvansal

besinlerde yag, siit, kan serumu, bobrek, karaciger ve retinada bol bulundugu bildirilmektedir.

Vitamin Al: En c¢ok baliklarin karaciger iceriginde, siitte, kremada tereyaginda ve

yumurta sarisinda bulunur.
Vitamin A2: Tath su baliklarinin karacigerinde ve goz retinasinda bulunmaktadir.

Vitamin A viicudun biiylimesi i¢in (E vitamini ile birlikte) gerekmektedir. En 6nemli
gorevi gérme pigmentlerinin yapisina katilmasidir. Yoklugunda gézde 6nemli arazlar olusur.
Gece korliigii, Iltihaplanmalar, buna bagl goz kiiresinde bozukluklar goriiliir. Giindiiz mavi ve
sar1 renkler birbirinden ayrilamaz. Geceleri tavuk karasi denen hastalik (hemoralopie); Salgi
bezlerinde 6zellikle sperma ana hiicrelerinde gerileme; agiz kenarlarinda ¢atlama, Mide HCL

salgisinda azalma ve ¢esitli bagirsak iltihaplar goriilebilir.

Fazla miktarda alindiginda (hipervitaminoz) toksik etkilerinin yani sira zayiflama, sag
dokiilmesi, halsizlik ve istahsizlik goriilir (100.000 IU iizerinde ). Organlarda ciddi
bozukluklar orataya cikar. Ornegin, kemikler ve disler daha kolay kirilir hale gelir; Kalp ve
bobrek kaslari, karaciger hiicreleri dejenere olur. Gilinliik gereksinmemiz, biiyiiklerde 1-3 mg,
veya 4.000-5.000 IU dir. Emzirme sirasinda bu gereksinme artar. Plesanta ve siitle ¢ocuga

gecer. Karacigerde depo edilir[36].
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D Vitamini: Eskiden kalsiferol olarak adlandirilan D2 vitamini (ergokalsiferol) ve D3
vitaminidir. (kolekalsiferol) Her iki bilesim de sterinlerin (provitamin D ) 1sinlanmas1 sonucu
olusmaktadir. Bitkisel kokenli hi¢cbir dogal maddede D vitamini saptanamamistir. En fazla
balik karacigeri yaglarinda, daha az miktarlarda tavuk yumurtas, siit tereyagi ve yagl peynirde

mevcuttur.

D Vitamini eksikligi dengesiz kalsiyum ve fosfor alimi ile birlesince, ¢ocuklarda
ragitizm, yetiskinlerde ise osteomalasi adini alan hastalik tablolarina yol agar rasitizm
gelismekte olan kemiklerdeki kalsiyum birikiminde diisme, osteomalasi ise gelismis tetaniye
kemiklerde kalsiyum kayb1 ile karakterize olur. Eksikliginde istahsizlik, duyarlilik artisi, bagh
kramplar. Eklemlerde agrisiz sert ¢ikintilar, kemiklerde ¢ikintilar ve biikiilmeler, kemiklerin
kolay kirilmas1 meydana gelir. Insanlarda giinliik gereksinim 400-800 IU(1 IU -0.025 mg saf
D2 ve D3’esdegerdir). Gereksinimden fazla alindiginda kan basimci yiikselir, hatta felgler dahi
olabilir. Bobrek taslarinin meydana gelme sansi artar. Gereksinimin altinda alindiginda
viicuttaki Ca/P dengesi bozulacagindan kemiklerde ve dislerde kirilmalar olur. Rasitizm
hastalig1 bunun en goriiliir belirtisidir ve genellikle ¢cocuklarda goriiliir. Ayrica barsaklarda Ca
emilmesini diizenler. Tedavi gérmemis ¢ocuklarda gogiis kafesi ileri ¢ikiktir(tavuk gogsii).
Karmn yuvarlaktir ve siskindir (kurbaga karni), bacak kemikleri orak seklinde carpiktir.
Yetiskinlerde O ve X bacakli dedigimiz kimseler ¢ocukluk yaslarinda D vitamininden gerekli

miktar1 alamayanlar oldugu bildirilmistir[36].

E Vitamini (o-Tokopherol verimlilik vitamini ):1922 yilinda kesfedilmistir. Tokos-
gebelik, Phero-tagimak anlamini verir. Tohumlarin embriyo kismindan elde edilen alfa, beta,
gamma, delta diye dort cesidi vardir. Alfa cinsi esas olarak kliniklerde kullanilmakta
giiniimiizde sentetik olarak yapilmistir. Giinliik gereksinmemiz 2-5 mg dir. Ozellikle gebelik

sirasinda gereklidir. 1 IU-1 mg sentetik tokoferole esdegerdir.

Ozellikle bitki tohumlarindan elde edilen yaglarda bulunur. Misir ve bugday 6zii yag
basta olmak iizere fistik, susam yaglarinda, salatalarda, lahanada, ette, karacigerde ve az da olsa
meyvelerde bulunur. Kaslarda depo edilir. Vitamin A nin eksikligini kapatmasi bakimindan da
onemlidir. Oksidasyonlar1 azalttigindan hiicrelerin 6mrii uzar. Yoklugunda en énemli belirtiler
hipofiz ve eseysel bezlerde goriiliir. Plesantanin ve doéllenmenin olmasinda, testisler ve
yumurtaliklarin gelismesinde O6nemli rol oynar; E vitamini yagda eriyen, intraselliiler bir
antioksidan olarak yag asitlerinin stabilizasyonunda rol oynar ve toksik lipoperoksitlerin
olusumunu engeller. E vitamini yetersizligi halinde ortaya ¢ikan damar lezyonlar ve kapiller

gecirgenligi degisimleride muhtemelen antioksidatif etki ile iligkilidir[36].
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K vitamini

K vitamini ¢ok cesitli sekillerde mevcut olup, bunlar 2 gruba ayrilir: Yan halkalar
yalmz 1 ¢ift bag bulunan K1 vitaminleri ve ¢ift baglarn periyodik olarak tekrarlanan K2
vitaminleri, K1 vitamini yesil Dbitkilerde (isirganotu) ve yesil sebzelerde (lahana
1spanak,patates) meyveler domates, ¢ilek, yabani giil meyvasi ile karaciger yaglarinda bulunur.
K2 vitamini hayvansal ve mikrobiyal materyellerde saptanmistir. Barsak florasi normal oldugu

siirece gerekli K vitamininin biiyiik bir boliimii burada sentez edilir.

K vitamini, kan pihtilasmasi sisteminin fonksiyonunun devami igin vazgegilmez bir
maddedir. Protrombin (Faktor IT ) ile VII, IX ve X. Pihtilasma faktorlerinin olusumuna katilir.
Bu nedenle K vitamini yetersizligi halinde, kan pihtilagmasinin normal hizi, pihtilasma
faktorlerinin yetersiz konsantrasyonuna bagli olarak biiyiik 6l¢iide diiser ve kanama eglilimi bag
gosterir. K Vitamini sentez edilmedigi taktirde, 6rnegin antibiotik ve sulfamit uygulamalarinda.
K vitamini yetersizligi insanlarda ve arastirmaya tabi tutulmus bulunan biitiin hayvanlarda
kandaki protrombin diizeyini disiirerek, ¢esitli doku ve organlarda (derialti ve kaslar, beyin,
mide-barsak kanali, karin boslugu, iiro-genital organlar v.s) kanama egilimini yiikseltir ve
kanamalara yol acar. Insanlarda dogumu izleyen ilk giinlerde barsak florasi olusmadig igin bu
nedenle cocuklara dogumdan sonra glinde 1-2 mg, annelerede dogumdan once 2-5 mg K
vitamini verilmelidir. Yetiskinlerde giinliik ihtiyacin yaklasik 1 mg oldugu tahmin edilmektedir

[50].

Bu sonuglara bakarak yag alimi azliginda ve c¢oklugunda c¢ok onemli rahatsizliklar
ortaya c¢ikabilecegi ortadadir. Az yag aliminda viicut yine yagla beraber yagda eriyen
vitaminlerden de yeterince istifade edemiyecegi icin vitamin eksikliklerine bagli rahatsizliklar
ve hastaliklar da ortaya ¢ikacaktir. Viicudumuz yag ile birlikte, viicudumuz igin ¢ok Onemli
olan yagda eriyen vitaminlerden de ancak yaglar sayesinde istifade edebilmektedir. Bu agidan

bakildiginda yaglarin 6nemi bir kat daha anlagilmaktadir.
2.2. Lipit Metabolizmasi
2.2.1. Pankreas:

Pankreas diiodonumun karsilikli dorsal ve ventral 2 yapragindan meydana gelir.
Pasterior abdominal duvar boyunca uzanan 6nemli bir salgi bezidir. Pankreas iki boliimlii bir
organdir. Hem dis salg1 (exocrine) hemde i¢ salgi yapan(endocrine) bir bezdir. Biiyiik bir

kismini olusturan acini boliimii sindirim enzimlerinin yapim ve salinimindan sorumludur.
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Pankreas tarafindan salinan enzimler, proteinlerin, karbonhidratlarin ve yaglarin
sindiriminde gorevlidirler. Yag sindiriminde rol oynayan enzim ise pankreatik lipazdir. Bu
enzimde ndtral yaglari, yag asitleri ve gliserole yikar. Pankreatik enzimler i¢in optimum PH 7-9
dur. Bu yiizden pankreatik sivi igine yeteri kadar sodyum bikarbonat salimarak PH alkalik

duruma getirilir[7,8].
Pankreas sekresyonunun kontrolii

Pankreas sekrasyonunun kontrolii karbonhidrat, protein ve yag sindiriminde belkide en
o6nemli bir baslangi¢ noktasidir. Pankreasin ekzokrin hiicrelerini sekresyona sevkeden iki
o6nemli hormon sekretin ve kolesistokinin-pancreozymin’dir. Kolesistokinin de bir intestinal
polipeptidtir ve safra kesesine kontraksiyon yaptirir. Pankreozimin ve kolesistokinin ayni
yapida olduklarindan, bir hormon gibi kabul edilerek kolesistokinin-pankreozimi denilmektedir.

Pankreas sekresyonunun da sefalik, gastrik ve intestinal evreleri vardir[8].
2.2.2. Karaciger ve safra

Karaciger, viicudun hemen biitiin sistemleriyle iliskisi bulunan ve son derece karmasik
ve dnemli fonksiyonlar1 olan bir organdir. Karacigerin fonksiyonel birimi lobiildiir. Karaciger
hiicreleri tarafindan siirekli olarak sentezlenen safra ince bir safra kanalina (bile canaliculi)
verilir. Terminal safra kanallarinda toplanan safra buradan hepatik kanala verilir. Safra kisaca
Ozetledigimiz bu asamadan sonra ya dogrudan duedonum igersine akitilir, ya da safra kesesi
(vesica fellea ) i¢inde depo edilir. Yag sindiriminde mideden duedonuma giren kimus i¢indeki
yaglarin uyarmasi ile duodenumdan kolesistokinin adi verilen bir hormon salgilanir. Kan
yoluyla ile safra kesesine gelen bu hormon, kese duvarinin kasilmasina ve igindeki safranin

disar1 ¢ikmasina yol agar.

Karaciger hiicreleri siirekli olarak safra sentezlerler. Giinliikk safra yapimi insanda
ortalama 600 ml kadardir. Kolesterol safrada litrede 1 gr kadar bulunur. Suda erimez fakat
safra iginde lesitin ve safra tuzlari ile miseller yaparak erimis halde bulunur. Eger safra

tuzlarinda bir azalma olursa kolesterol ¢okerek safra taglarini olusturur[8].

Safranin sindirim sistemindeki fonksiyonu safra tuzlari aracihigi ile olur. Insan
duodenuma safra tuzlari verildiginde, safra tuzlarmin miktar1 oraminda, pankreas salgisi
salindig1 goriilmiistiir. Safra tuzlari duodenuma girdik¢e, pankreastan duodenuma daha g¢ok
lipaz ve oOteki enzimler akmaktadir. Besinlerle alian yaglarin ¢ogu trigliserid halindedirler.

Besinlerle alinan yaglar ince barsaga geldiklerinde, kiigiik yag damlaciklar halindedirler. Yag
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sindiriminde rol oynayan lipaz enzimi, bu durumdaki yaglan etkileyemez. Safra tuzlan
yag damlaciklar1 iizerine absorbe edilerek bunlar1 emiilsiyon haline getirirler. Lipaz
emiilsifiye edilen yaglara kolayca tutunur ve bunlar1 hidrolize eder. Bdylece nétral yaglar

gliseritlere parcalanirlar ve bagirsaklardan absorbe edilebilirler.

Migel Olusumu; Olusan monogliseridlerle yag asitleri, micel olusturmak iizere safra

tuzlar ile agregasyona ugrar gerekli olan negatif yiikte tasir.

Serbest Yag Asitlerinin Absorpsiyonu i¢in ise Serbest yag asitlerinin bir bolimii

barsak hiicreleri lizerinden portal kan akimina gegerek emilirler.

Notral yaglar, kolesterol, fosfolipidler, yagda erir vitaminlerin emilimi i¢in ise,

1-Yaglarin normal emiilsifikasyonu ve dolayisi ile safra tuzlarinin varligi,

2-Notral yaglarin normal olarak lipaz tarafindan sindirilmesi ve dolayisi ile pankreas islevinin
normal olmasi,

3-Silomikronlarin olusumu ve normal bir emilim alaninin olusturulmasi i¢in barsak villuslarinin

normal olmasi gerekir[7,18].

Safra tuzlan bagirsaklardan gecerken ileum’da bunlari % 90 kadar1 geri emilerek kana
gecirilir, vena portae yoluyla tekrar karacigere getirilirler ve tekrar kullanilirlar. Bu olaya safra

tuzlarinin “entero-hepatik dolasima,, denir[8].

Ateromlu ve iskemik kalp hastaliklar1 ile plazma lipid anormalliklerinin beraber
bulunmasi bu konu iizerinde ¢ok genis arastirmalar yapilmasini tesvik etmis ve yeni terimlerin
kullanilmasina yol agmistir. Gilinlimiizde lipid anormallikleri yerine Lipoproteinlere dayanan
yeni bir smiflandirma (Lipoproteinler lipidlerin kan dolagimlarinda bulunus bigimleridir.)
yapilmaktadir. Safrada bulunan fosfolipidler kolesteroliin soliisyon icinde erir halde tutulmasi
icin dmli olup akcigerlerde de lesitin siirfektaninin 6nemli bir temel yap1 tagini olustururlar.

Plazma fosfolipidleri temel olarak karacigerdeki sentezden gelirler.

2.2.3. Kolesterol

Kolesterol: Steroid c¢atiya sahiptir ve diger steroidler bundan sentez edilirler.
Plazmada kolesterol iki bi¢cimde bulunur. Bunun takriben ticte ikisi kolesterol esterleri
olusturmak iizere yag asitleri ile esterlesmis olup geri kalani ise serbest halde bulunmaktadir.

Rutin klinik amaglar i¢im total kolesterol miktarmin saptanmasi yeterlidir.
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Lipidler suda erimediklerinden bir proteinle lipoproteinleri yapmak {izere kombine
olurlar. Her biri ¢ok farkli da olsa protein, kolesterol, fosfolipid ve trigliserid kapsayan ¢ok

cesitli lipoprotein siniflari vardir.

Elektroforez yontemi ile Lipoproteinler siniflandirildiginda dort fraksiyon ayirdedilir.

1-Alfa lipoproteinler (HDL) :Daha ¢ok kolesterol ve fosfolipid kapsarlar.
2-beta lipoproteinler (LDL)  :Daha ¢ok kolesterol kapsarlar.
3-pre-beta lipoproteinler :Daha ¢ok trgliserid kapsarlar.

4-silomikronlar

Ultrasentirifiigasyon yontemi ile molekiiller dansitelerine gore birbirinden ayirt edilir.
Yiiksek hizda lipoproteinlerden bazilar1 diger plazma proteinleri ile beraber ¢oker ve bunlara
Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL) ad1 verilir. Daha diisiik dansiteli olan geri kalan1 ise
ylizme egilimindedirler ve bu yiizmenin hiz1 Sf (Svedberg flatation) lniteleri ile belirlenir.
Trigliserid oraninin arttig1 oranda lipoprotein sinifinin dansitesi diiser ve Sf sayisi yiikselir.
HDL’lere ek olarak diger ii¢ simif daha taninmustir. Bunlar 0-20 Sf degerli Diisiik Dansiteli
Lipoproteinler (LDL); Sf 20-400 degerli Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL) ve Sf
degerleri 103-105 olan silomikronlardir[7,18].

Lipoproteinler, kolesterol (alfa ve beta lipoproteinler) ve trigliseridleri (pre-beta

lipoproteinler ve silomikronlar) plazmada suda erir halde tasirlar.

Silomikronlar ve bunlarin kalitlar1 yenilen eksojen lipidlerin taginmasi icin bir tagima
sistemi olusturur. Organizmada trigliserid ve kolesterolii tasiyan VLDL, ara yogunluklu
lipoproteinler(IDL),diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler
(HDL)den yapilmis endojen bir sistem vardir. VLDL karacigerde yapilir ve karacigerde yag

asitleri ve karbonhidratlardan iiretilen trigliseridleri karaciger dis1 dokulara tasir[18].

Yamada, T., ve ark.[2007] yaptiklar1 c¢alismada kalint1 lipoprotein (RLP-C) ve
apolipoproteinlerin dahil oldugu lipid metabolizmasinda diyetsel kisitlamalar ve eksersizle
zayiflamanin etkilerini arastirmiglar.  Serum trigliserid ve RLP-C seviyelerinde diyetsel
kisitlamalar ve eksersizlerden sonra 6nemli diisiisler, HDL-kolesterol seviyelerinde ise anlamli

artislar tesbit etmislerdir[51].

Reseptor aracili endositoz siirecinde her kapli ¢ukur, dnce kapli bir vezikiil ve daha

sonra bir endozom olusturmak iizere zardan koparak ayrilmaktadir. Endozomlarin zardaki
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protein pompalar1 organel icindeki pH’yi diisiiriirler. LDL reseptoriinde bu olay LDL
reseptOriiniin serbest kalmasini tetikler ve reseptér yeniden membranda yerini alir. Ancak
silomikron kalit reseptorii i¢in durum boyle degildir. Endozom daha sonra bir lizozomla
flizyona ugrar ve lizozomlardaki asit lipazin kolesteril esterlerinden olusturdugu kolesterol
hiicrenin gereksinimini karsilamak iizere kullanilmaya hazir hale gecer. Hiicre i¢indeki
kolesterol HMG-KoA rediiktazi inhibe ederek kolesteroliin hiicre i¢i sentezini de inhibe eder.
Serbest kalmis herhangi bir fazla kolesteroliin esterlesmesini stimiile eder ve yeni LDL reseptor

yapimini inhibe eder. Bu reaksiyonlarm tiimii hiicre i¢i feed-back kontrol mekanizmasi saglar

[7].

Alfa lipoproteinler (HDL), Fosfolipid kompenentleri ile beraber muhtemelen
karacigerde sentez edilir ve bu organdan salmir. Bunlar diger dokulardan gelen serbest
kolesterolii biriktiririler. Bu kolesterol lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) adli bir enzim
araciligryla lesitinden gelen bir yag asiti ile esterlesir. Esterlesen bu kolesterol daha sonra diger
lipoproteinlere ve 6zellikle beta lipoproteinlere aktarilir. Alfa lipoprotein eksikliginde (Tangier
hastalig1) dokularda kolesterol esterlerinin birikmesi nedeniyle goriindiigii kadar esterifikasyon
bozulmamistir. Bu birikme hastada karakteristik olarak tonsillalarin  biiylimesine,

hepatomegaliye ve lenfadenopatiye neden olur.

Beta lipoproteinler (LDL), kolesteroliin plazmadaki ana tasiyicilaridir.  Bunlar
muhtemelen karacigerde sentez edilmekteyse de plazma beta lipoproteinlerinin biiyiik

boliimiiniin pre-beta-lipoproteinlerin metabolizmasindan geldigini gosterir kanitlar vardir.

Plazma alfa lipoprotein diizeyleri (HDL) kadinlarda erkeklere oranla biraz daha fazladir.
Bunlarin  miktar1 tim yasam boyunca degismeksizin kalir ve diyetteki degisikliklerden
etkilenmez. Ote yandan beta lipoprotein konsantrasyonlar1 diyetteki degisikliklerden ve
kolesterol metabolizmasinda ele alinan bir grup etkenden etkilenirler[18]. Yapilan bir
arastirmada yeni doganlarda 3, 6, 12 aylardaki bebeklere gore total kolesterol, HDL-C ve
LDL-C diizeyleri daha anlamli derecede diisiik bulunmustur[52].

Gilintimiizde yiiksek kolesterol degerleri iizerine yapilan ¢alismalar dikkat ¢ekicidir.

Bu konuda yapilan bir ¢alismada akut koroner sendromlarda hiperkolesteromisi olan
hastalarin saptanmasi ve hiperkolesteromi tedavisine zaman gecirmeden baslanmasinin yararli
oldugu bildirilmektedir[23]. Yine yapilan bir baska arastirmada hipertansiyonla kan yaglariin

yiiksekligi arasinda arasinda ¢ok anlamli iligki saptanmustir[24].
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Morris M.S, ve arkadaglar, hipotiroidzmde arteroskleotik koroner kalp hastalig1 icin
risk artigin1 agiklamak icin yaptiklari caligmada hipotiroid hastalarda trigliserid ve LDL
kolesterol seviyelerinin yiiksek oldugunu saptarken[53], Becerra ve arkadaslar1 ise hipotiroid
hastalarda Toplam kolesterol, LDL kolesterol, apolipoprotein A-1, apo B ve HDL kolesterol
yiikksek olan hastalara, levotiroksin verildikten sonra tiroksin (T,) degerlerinin normale

geldiginde, yiiksek olan lipid degerlerinin de anlamli sekilde diistiigiini saptamislardir[54].

Baska bir ¢alismada Arasio, M., ve ark. [2000] yiiksek damar hastaligi ve Gliimle
birlikte goriilen agromegali hastalarinda karekteristik olarak HDL kolesterol, apo A-1 ve
lipoprotein (a) konsantrasyonlar1 yiiksek iken ocreatit tedavisinden sonra HDL kolesterol,
LDL kolesterol ve lipoprotein (a) konsantrasyonlarinda iyilesmeler baslamis fakat serum TSH,

free T; ve free T, degerlerinde degisiklik olmamistir[55].

Tayvanda yapilan bir arastirmada Lin, S.Y., ve ark. [2005] ise Cin toplumunda
metabolik sendrom ile iligkilendirilen diisiik serbest tiroksin  seviyelerini arastirmislar.
Arastirmaya katilan her iki cinsiyette serbest tiroksin diizeyleri anlamli sekilde diisiik ve
denekler obez olup hiperglisridemili bulunmustur. Deneklerin trigliserid ve BMI degerlerinde
istatiksel, anlamli korelasyon bulundugu halde glukoz, HDL kolesterol ve kan basinglar

arasinda korelasyon olmadigini saptamislardir[56].

Epilepsi hastalar1 ile yapilan bir baska arastirmada Hamed, A.S., ve ark, [2005] ise
tedavide karbamazepin verilen epilepsi hastalarinda belirgin oranda serum free T; seviyeleri
yiikselmis, T, seviyeleri yliksek oranda diismiis. Toplam kolesterol, LDL kolesterol seviyeleri
yiiksek bulunmus, HDL kolesterol fazlaca diisiik, trigliserid oranlar1 kiiglik oranda artmis
bulunarak hastalarm % 27 sinde predominant oranda hormon ve lipid profil anormallikleri

saptamislardir[57].

Rhodes, K.S., ve ark, [1999], yol gosterici genis alan ¢alismasinda hiperlipidemi
seviyesini diistirmek i¢in diyetsel miidahaleler ve beslenme davraniglari ile total kolesterol,

LDL kolesterol ve trigliserid oranlarinda diisiisler belirlemislerdir[58].

Larry, B., ve ark, [2007] alt1 aylik insanlar iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada kan lipid
profilleri iizerine kabagin etkilerini arastirmislar. Bir ay ve alt1 aylik ¢alisma sonunda triagil
gliserol veya kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol seviyeleri ilizerinde anlamli etkilerini

saptayamamiglardir[59].
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Diyetteki karbonhidratlardan karacigerde de novo olarak sentez edilen FFA’ler
trigliseridleri olusturmak iizere esterlesebilirler ve daha sonra pre-beta lipoproteinlere inkorpore
olurlar. ~Silomikron ve pre-beta lipoproteinlerin farkli kaynaklara sahip olusu bunlardaki
patolojik artiglarin tedavisinde akilda tutulmalidir. Hipersilomikronemi (yaglarin sebep oldugu
hipertrigliseridemi) diyetteki yag miktarinin azaltilmasi ile tedavi edilirken pre-beta lipoprotein
diizeyinde goriilen yiikselmeler ¢ogunlukla gidasal karbonhidrat aliminin azaltilmasina cevap

verirler.

Yag metabolizmasin1 kisaca Ozetleyecek olursak, yag dokularindaki yaglar
trigliseridler halinde depo edilmislerdir. Bunlar besinlerden, glikozun pargalanmasindan ve

plazmadaki trigliseridlerden meydana geldigi bilinmektedir.

Yag hiicreleri igerisinde lipaz enzimi bulunmaktadir. Acil enerji ihtiyact veya aglikta
lipaz enzimi aktive olarak trigliseridleri parcalar ve serbest yag asidleri ile gliserine ¢evirerek

dolasima gonderir. Yag hiicrelerindeki bu sentez ve lipoliz dmiir boyu stirmektedir.

Hiicre icindeki asetil/CoA ya ¢evrilmis olan yaglar muhtelif bicimde degerlendirilir.
1-Yakilarak CO2 ve suya yakilir. (Kis uykusuna yatan hayvanlar bu sekilde su ihtiyacini
karsilayabilmektedir.) 2-Yeniden uzun zincirli yag asitlerini yaparlar. 3-Keton cisimlerine

gevrilirler. 4-Yahut kolesterol sentezinde kullanilirlar.

Her giin viicut havuzuna eklenen kolesterol miktar1 safra ile esdeger miktarda yapilan
itrah ile dengelenir. itrah edilen bu kolesteroliin bir boliimii karaciger tarafindan safra asitlerine
ve safra tuzlarma yikilirken geri kalan boliimii kolesterol seklinde itrah edilir ve diyetteki

kolesterolle birlikte emilmeye hazirdir[18].

Temel olarak hayvani yaglarda bulunan kolesterol gibi doymus yag asitleri plazma
kolesterol diizeylerini yiikseltirken bitkisel yaglarda bulunan poliansature yag asitleri bu diizeyi

diisiirme egilimindedirler[18].

Ali, A.A., ve ark, [2004] obez ve diabetli hayvan modellerinde lipid metabolizmasi ve
endokrin sistem tlizerinde soya fasulyesi(soybean isoflavenes), probiotiklerin etkisini ve onlarin
interaksiyonunu arastirmiglar. Obez ve zayif SHR/NCP fareler % 0,1 soy isoflavone karigima,
% 0.1 probiotik karigimin her ikisini birlikte ihtiva eden AIN-93 dietle besledikleri farelerin
yapilan Olgiimlerinde isoflovaneslerin her iki fenotipi bir kisim yag depolarinda yag

depolanmasimi diisiirdiigli, yine isoflavaneslerin yine total olarak LDL ve HDL kolesterolii
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zaylf farelerde diisiirdiigii, fakat obez farelerde isoflovaneslerin total ve LDL kolesterolii
disiirdiigli, lipid metabolizmasini kapsayan steroid hormonlarin birgogunu diisiirmiis fakat
tiroid hormonlan {izerine dnemli etkileri olmamustir. Probiotikler tek basmna yag depolar

tizerine onemli etkileri olmamistir[60].

Arem, R., ve ark. [1990] subklinik hipotiroidili hastalar iizerindeki aragtirmasinda
dort haftalik levotiroksin replasman tedavisinin sonucunda LDL-kolesterol ve apoprotein B
seviyelerinde anlamli disiisler oldugunu saptamustir[61]. Burman, KD.[1990] Yine
stereoisomer deoksitirotiroksin (d-tiroksin) hormonu lipid diisiiriicii olarak kulanmis ve LDL-
kolesterol degerlerini % 10-20 diisiirdiigiinii fakat plazma trigliserit ve HDL-kolesterol {izerinde
anlamli bir etkisinin olmadigin1  &tiroid hiperlipidemik hastalar tizerindeki arastirmasinda

gostermigtir[62].

Varol, E., ve ark. [2006]13 obez hastada disiik kalorili diyete ilave olarak
uyguladiklar1 1 aylik orlistat tedavisi Ile, orlistatin kilo verdirici etkisinden bagimsiz olarak lipid

profili lizerinde olumlu lipid diisiiriicii bir etkiye sahip oldugunu saptamislardir[63].

Arinson, Z., ve ark. [2007] subklinik hipotiroidizmli yagh hastalardaki lipid profil ve
fonksiyonlar1 {izerinde tiroid hormon replasman tedavisinin etkinligini yanitlan
degerlendirmisler. Levotiroksin tedavisinden sonra daha once yiliksek olan TSH seviyleri
diistiiginii ve Toplam kolesterol, LDL ve trigliserid kan seviyelerinde anlamli egilimlerin
olmadigt ve klinik hipotiroid hastalardan subklinik hastalarin daha iyi goriildigiini
bildirmiglerdir. ~Azalan TC/HDL ve LDL/HDL oranlarinin1 subklinik hastalarda klinik
hastalardan daha biiyiik oldugunu belirtmislerdir[64].

Bir ¢ok hormon ve 6zellikle tiroid hormonlar1 kolesterol metabolizmasini etkilerler.
Katabolizmadaki azalmaya bagli olarak hipotiroidizmde kolesterol diizeyleri yiikselir ve hiper

kolesteroleminin tedavisi igin d-tiroksin kullanilmistir[8,54,61,62,63,64].

Arosio, M., ve ark, [2000]LDL fiziksel 6zellikli acromegalic hastalarda Lipoprotein ve
Lp(a) seviyelerine ocreatit tedavisini etkilerini arastirmuglar. Tiroid fonksyonlari ve adrenal ve
gonadal fonksiyonlar1 normal olan agromegalik hastalarda ocreatit’le (100 p ti.d. 3
ay’lik)tedavisi sonrasinda ¢ok diisik HDL kolesterolle karakterize Acromegalik hastalarda
HDL kolesterolde artis, LDL Kolesterol ve Lp(a) seviyelerinde diistisler gozlemislerdir[55].

Plazma kolesterol diizeyi LDL reseptorlerini arttiran tiroid hormonlar1 ve HDL’ yi

arttiran ve LDL’yi azaltan 0Ostrojenlerle, muhtemelen karacigerdeki LDL reseptorlerinin



26

sayisinin artmasi ve bodylece LDL’nin hepatik klirensinin hizlanmasi ile azaltilir. Tedavi
edilmeyen diabetes mellitus ve safra tikaniklig1 plazma kolesteroliinii ylikseltir. Barsaktan safra
asit geri emilimi kolestipol gibi reginelerle azaltilacak olursa daha fazla kolesterol safra asidi
yapimina yonelir. Bununla beraber kolesterol sentezinde bunu dengeleyecek bir artis meydana
geldiginden plazma kolesterol diizeyinde goriilecek diisme nisbeten kiigiiktiir. Yiiksek dozda
niasin vitamini LDL’yi azaltip HDL’yi arttirir.  Kompaktin, mevinolin ve bunlari tiirevleri
HMG-KoA rediiktazi inhibe eder ve plazma kolesteroliinii diisiirmede biiylk deger tasir.
“Normal” plazma kolesterolii bazi hiperlipoprotein tipi artiglarinda kardiovaskiiler hastaliklarda

artis oldugu kabul edilmektedir[7,65].

Giiven, A., ve ark, [2003] psoriasisli hastalarda kan total kolesterol, LDL kolesterol
ve trigliserid diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmus HDL kolesterol diizeyleri ise istatistiki olarak anlamli derecede diisiik bulunmus ve
psoriasisli hastalarm lipid profilleri nedeniyle koroner kalp hastaligr igin riskli bir grup olarak

disiiniilmesi gerektigi sonucuna varilmistir[66].

Pal, R., ve ark, [2007] farelerle yaptiklar1 denemelerde Isoniazid — rifampicin oral
tedavisinden 28 giin sonra deney farelerinde karacigerdeki ve serumdaki lipid seviyelerinde
kontrol gruplar1 ile kiyaslandiginda anlamli artiglar oldugunu, sadece karacigerde
trigliseridlerin 6nemli derecede arttigini, fosfolipidlerin karacigerde azaldigim ve serumda

etkisinin gézlnmedigini tesbit etmislerdir[67].

Cesitli yaglara ait “normal” kolesterol diizeylerinin bilinmesi 6nemli gdriinmektedir.
Dogum sirasinda plazma kolesterol diizeyi (kordon kanindaki) mutad olarak 2,6 mmol/l (100
mg/dl )nin altindadir. Bu diizeyler ¢ocukluk donemi boyunca yavas yavas artmaktadir. Fakat
4,1 mmol/l (160 mg/dl diizeyini agsmaz. Daha zengin olan {lilkelerde beslenme sekline bagli
olarak ikinci on yildan sonra tekrar ilerleyici bir artis goriiliir. Bu artis tireme donemi boyunca
erkeklerde kadmlara gore biraz daha fazladir. Bir ¢ok toplumlarda 5. ve 6. on yillarda
“normalin”  (%95) st st ile 8.4 mmol/l (330mg/dl) diizeyine kadar ¢ikabilir. Fakir
toplumlarda iskemik kalp hastaliklar1 insidensi beslenme sekline bagli olarak daha az ve bu
artis daha diistiktiir. Bununla birlikte ortak uzman goriisii eriskinlerde kolesteroliin arzu edilen
iist smurt takriben 6,5 mmol/L (250 mg/dl) dir. Aglik kolesterol diizey ile herhangi bir rastgele
almmus kolesterol diizeyi arasinda pek az farklilik vardir. Hemolizli ve sarilikli 6rnekler bazi
yontemler kullanildiginda hatali olarak yiiksek degerler verir. Yiiksek bulunan bu rutin analiz

degerleri kontrol i¢in giivenli bir sekilde tekrar galisildiktan sonra kabul edilebilmelidir[18,28].
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2.2.4. Hiperlipoproteinemiler;

Premature kardiyovaskiiler hastalilk veya ksantamotoz bulunan olgularda
hiperlipoproteinemiden kuskulanilmalidir. Hastada 6zgiil bir semptom bulunmazken plazma
gozle bulanik olarak goriiliir ve plazma kolesterol diizeyleri yiiksek olarak saptanir. Plazma
lipoprotein seviyeleri degisken olup diyetteki degisikliklerle ve stresle degismeler gosterir.
Tiplendirmek i¢in 6n kosul, kan Orneklerinin standart kosullarda alinmasi gerekir. Siipheli

sonuglarda analizler mutlaka tekrarlanmalidir[18].

2.2.5. Birincil ve ikincil Hiperlipoproteinemiler

Bazi olgularda hig bir neden bulunmadan hiperlipoproteinemi saptanir. Bunlara Birincil
Hiperlipoproteinemiler adi verilir. Bu hadiselerde ailevi olabilecegi gibi olmayabilir de.
Bununla beraber bir ¢ok hastalikta plazma lipid anormallikleri diger hastaliklara ikincildir ve
nedeninin basarili bir bi¢imde tedavisi sonucunda ortadan kalkabilirler. Hiperlipoproteinemi

bulunan tiim olgularda diabetes mellitus, hipotiroidizm ve nefrotik sendrom arastirilmalidir.

Turan, F., ve ark, [2003] preeklampsili 35 hastayr normal hamile hastalarla
karsilastirmiglar ve preeklampside lipit, lipoprotein ve Lp (a) degerlerinin o6nemli Olgiide
yiiksek oldugunu saptayarak bu anormal yiiksek sonuglarin uterus spiral arteriolleri gibi

predispose damarlarda patolojik lipit birikiminden sorumlu olabilecegi belirtilmistir[68].

Asami, T., [1999] ve ark, konjenital hipotiroidzmli bebeklerde L-Thyroxine
terapisinden sonra serum apolipoprotein konsantrasyonlarindaki degisiklikleri aragtirmislar. Bu
hastalarda onceden yiiksek olan TSH seviyeleri ve HDL-Kolesterol seviyeleri L-Thyroxin
terapisinden sonra azalmig, toplam kolesterol, trigliserid ve LDL-Kolesterol seviyelerinde

anlaml istatistiksel degisiklikler gézlenmemistir[69].

Ksantomatoz: Hiperlipoproteinemik bir vakadir. Viicut dokularinda lipidlerin sarimtrak
renkli depolanmasina ksantomata adi verilmektedir. Plazmadaki farkli lipid tiirlerinin

yiikselisinin sonucu ve bir anlamda gostergesidir.

a-Erliptif ksantomata, ya pre-beta lipoproteinler veya silomikronlar halinde
trigliseridlerin artisi ile beraber olan kii¢iik kasintili ve sar1 nodiiller tiriiniidiir. Eger plazmadaki

lipid diizeyi normale inerse kendiliginden kaybolurlar.
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b-Tiiberoz ksantomata dirsek ve dizlerde gozlemlenir bazen genis ve diizensiz sari
plaklardir. Bunlar tip III anormal lipoprotein ve daha azda pre-beta lipoproteinleri igeren beta

lipoprotein diizeylerindeki yiikselme ile karakterizedir.

c-Erken yaslarda tendonlarda (ksantomata tendinosum), goz kapaklarinda (ksantelazma)
ve korneada (korneal arkuz) depolanmadan yine plazmada yiikselen beta lipoproteinler

sorumludur.

d-Avug ici ¢izgiler lizerinde yer alan zeminden yiiksek lineer sar1 birikintilerdir ve tip

IIT hiperlipoproteineminin ve anormal beta proteinemi birlikte goriiliir

Kalitimsal hiperlipoproteinemilerin en ciddi bigimi ailevi olanmidir. Bunlarda
kardiyovaskiiler hastalik ve ksantomataya sik rastlanir ve olay ekseriya agirdir. Ozellikle
homozigotlarda ¢ok geng yaslarda myokard infarktiisii goriilebilir. Heterozigotlarda plazma
kolesterol diizeyinin smirlart 8,0-13,0 mmol/l (300-500 mg/dl) olup homozigotlarda bu deger
2-3 misli artmistir. Ayni ailede hem tip Ila ve hem de II b oriintiileri goriliir ve klinik belirtiler
birbirinden ayird edilemez. Tedavi gidasal kolesterol ve doymus yaglarin kisitlanmasindan ve
safra tuzlar1 emilimini azaltmak igin kolestiramin kullanilmasindan ibarettir ve bu Onlemlerle

plazma kolesterol diizeyleri ender olarak normale indirilebilir.

Ailevi olmayan tip II hiperlipoproteinemi gidalarla asir1 miktarda kolesterol ve
doymus yag asitleri alinmas1 sonucu gelisebilir[18]. Ikinci nedenler arasinda hipotiroidzm,

nefrotik sendrom, disglobiilinemi ve biliyer tikanma bulunmaktadir.

Becerra ve arkadaslar tiroid replesman tedavisinden dnce ve sonra hipotiroid hastalarda
Lipoprotein(a) ve diger lipoprotein seviyelerini dlgmiisler ve Levothyroxine (L-T4) replasman
edavisi sonucunda Onceden yiiksek olan Lp(a) konsantrasyonlarimda ve LDL- Kolesterol

seviyelerinde Onemli diisiisleri saptamislardir[54].

Tip IV ve V beraberce cle alinabilir. Bu tiplerin her ikisinde de plazma bulaniktir. Bu
trigiserid diizeylerinin yiikselmesi nedeni iledir. Kolesterol diizeyleri ise normal veya sadece
hafifce artmustir. Her iki tipte de  pre-beta lipoproteinler artmus olup Tip V de
hipersilomikronemi bulunur. Klinik olarak bu tiplere sismanlik, gliikkoz tolerans testinde
bozulma ve hiperiirisemi eslik eder. Tedavi: Hastanin zayiflatilmasi ve diyetin kontrolundan

ibarettir. Alkol ise yasaklanir.
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Siklikla endojen hipertrigliseridemi ile beraber bulunan bu iki oriintii ¢ogunlukla
ikincildir. Olaya eslik eden hastaliklar arasinda diabetes mellitus, hipotroidzm, nefrotik
sendrom, disglobbiilinemi, glikojen depo hastaligi, pankreatit ve bobrek yetmezligi bulunur. Bu
tipler ¢ogunlukla asir1 alkol alan kisilerle oral gebelik onleyici haplar kullanan kadinlarda

goriiliir.

Gogmen, A., ve ark, [2002] 90 saglikli gebe de yaptiklan bir ¢alismada, gebeligin 2.
yarisinda goriilen hiperlipideminin gebeligin fizyolojik bir degisimi olarak ortaya ¢iktigini ve

sik gorildiigiini tesbit etmislerdir[70].

Tip I aglik plazmasinin goriiniimii siit gériiniimiindedir. Nedeni hipersilomikronemiye
baglidir. Trigliserid diizeyleri son derece yiiksektir. Kolesterol diizeyleri ise mutad olarak
normaldir. Bu hadise otozomal resesif bir olay olup kendisini ilk on yil iginde gosterir.
Tedavide Tip II deki diyet uygulanir ve hastalar klofibrata gayet giizel cevap verirler. Hastada
klinik olarak eriiptif ksantomata, lipemia retinalis, hepatomegali ve karin agrisi nobetleri
bulunur. Olayda bulunan temel anormallik lipoprotein lipaz enziminin eksikligidir. Diyetten
yaglar c¢ikarilacak olursa plazma berraklasir ve bu yontem karin agrisin1 dnlemek icin
kullanilabilecek yegane onlemdir. Kardiyovaskiiler hastalik insidensinda herhangi bir artig

olmadig belirtilmistir[18].

Sevingok, L., [1999] ve ark, yaptiklari ¢alismada es tanili yaygin anksiyete bozuklugu
ile birlikte major deprasyonun birlikte bullundugu hastalarda kan lipid diizeylerinin arttigim

tesbit etmislerdir[71].

Hiperlipoproteinemilerin tanisi plazma lipidlerindeki artisin  kimyasal yontemlerle
gosterilmesi ile konur. Bu amagla plazma kolesterol ve aglik trigliserid diizeylerinin tayini

yeterlidir. Plazmanin gbzle muayenesi bile analiz yapilamadigi durumlarda ise yarar.

Karsilasilan hiperlipoproteinemilerin biiyiikk ¢ogunlugu Tip II, IV, veya V dir ve
tabloya hakim anormallik kolesterol diizeyinde bir artis (Tip II ) veya trigliserid diizeyinde bir
artis (Tip IV ve V) olacaktir. Taze bir aglik plazmasmin bulaniklik gostermesi trigliserid
diizeyinin yiiksek olduguna isaret eder[18].

Asagidaki kombinasyonlara da rastlanabilir:

a-Trigliseridlerin normal kolesteroliin yiiksek olmasi (berrak plazma) hemen daima

beta lipoproteinlerin artmis oldugunu gosterir (Tip la)
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b-Trigliseridlerin yiiksek (Bulanik plazma), Kolesteroliin normal ve hafifce yiikselmis
olmasi genel olarak bir pre-beta lipoprotein ve /veya silomikron artigini belirler. Bunlarin
birbirinden ayird edilmesi i¢in plazma bir gece buzdolabinda bekletilir. Pre-betalipoproteinler
plazma iginde dagilmis halde kalirlarken silomikronlar bir krema tabakasi olusturmak {izere
plazmanin yiizeyinde toplanirlar. Tip IV te diffiiz bir bulaniklik varken, Tip V te buna ilaveten

krema tabakasi goriilecektir. Tip I de ise krema tabakasi ve altinda berrak bir plazma goriiliir.

c-Trigliserid ve kolesterolde yiikselme (Bulanik plazma): Tip II b yi isaret ederse de
Tip III ve hatta Tip IV veya Tip V de bulunabilir. Ayirim elektroforezle olur. Burada akilda
tutulmasi gereken Onemli bir husus biitiin lipoprotein gruplarinda hem kolesterol hemde
trigliseridlerin bulundugu (keza proteinler ve fosfolipidlerin) ve trigliserid diizeyinde bir
yiikselmeye kolesterol diizeylerinde de bir miktar ylikselmenin eslik edecegi ve kuskusuz bu

ifadenin aksininde gegerli olacagidir[18].

Burada gastrointestinal sistemin sinirsel kontroliinden de konumuz agisindan ilgisi
nedeniyle kisaca belirtirsek simpatik sinirlerin gastrointestinal dokular tizerindeki etkileri ise
parasimpatikler ile zithk gosterir. Simpatik sinirler 6zafagus hareketlerini azaltir, kardiak
sfinkteri kasilmaya sevkeder. Mide hareketlerini yavaglatir. Pylorik sfinkterin kasilmasina yol
acar, bagirsak hareketlerini inhibe eder, ileoceccal ve internal sfinkterlerin kasilmalarini saglar,
yani parasimpatik sinirler besin maddelerinin 6zafagustan anusa dogru ilerlemelerini ve
artiklarin anustan disan atilmalarim kolaylagtiracak yonde etki yaparlarken, simpatik sinirler bu
ilerlemeyi engelleyecek sekilde fonksiyon yaparlar. Otonom sinir sisteminin gastro intestinal
bezlerin sekresyonu iizerindeki etkileri su sekilde olmaktadir. Parasimpatik sinirlerin uyarimi
tilkriik, mide, safra, pankreas ve bagirsak sekresyonlarimi artiran yonde etki ederken simpatik

uyarim bu sekresyonlar1 azaltir[8].

Kolesterol metabolizmasi ile tiroid metabolizmasi arasindaki iligkiler agisindan tiroid

bezi ve viicudumuzdaki fonksiyonlari oldukg¢a dnemlidir.

2.3. TIROID

2.3.1. Tiroid morfolojisi: Tiroid bezi embriyolojik olarak tiroglosal kanaldan
yani farinks’ten tesekkiil eder. Endodermal kokenli bir bez olup 1.ci ayin sonlarina dogru
embriyonda farkedilecek duruma gelir. Dar bir sapla farinks tabanina baglidir. Sonralar
lumenini kaybederek 2 loba ayrilir. Tiroglosal kanalin distal ucu baz1 kimselerde pramidal lobu

meydana getirir. 10 uncu haftadan sonra tiroid bezi hormon yapacak duruma gelir[7].
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Tiroid bezi muhtelif lobiiller ve bunlarin igerisinde asini adi verilen folikiillerden
yapilmistir.  Folikill ¢aplart 15-500 pm a kadar degisiklik gosterir. Etrafi tek katli kiibik
epitelllerden yapilmistir. Folikiil hiicreleri kandan biiyilk miktarlarda iyod alip biriktirme
yetenegindedirler. Bu iyod, kolloid sivinin igine salgilanan ‘tiroglobiilin’ denen proteinin
sentezinde kullanmilir. Folikiil boslugunda troglobiilin ad1 verilen bu kahverengi sivi bulunur.
Epitel hiicrelerinin yaninda parafolikiiler hiicreler veya C hiicreleri adi verilir. Bunlar
tirokalsiyotonin hormonu yaparlar. Ayrica simpatik ve parasimpatik sinirler folikiillerin
etrafinda bir ag meydana getirirler. Organizmada en fazla kan alan organ olup, igerisinden
dakikada 5 ml/gr .kan gecer. Tiroid bezi a.tiroidea superior ve inferior’dan kan alir. Venleri ise
folikiileler etrafindaki pleksustan dogarak vena jugularis ve innominata’ya dokiiliirler. Lenf

kanallar derin ve yiizeysel lenf diiglimlerinde sonlanirlar[7,30].

Iyod tiroid hormonlarmin yapilmasinda kullanilan bir element olup ortalama olarak
giinde 150 ug alinmasi gerekir. Genellikle su ve besinlerle alimir. Seyrek olarak deri ve
solunumla da alinabilir. Diyetteki iyodiirler ince barsaklardan hizla emilirler. Dogal
gidalarim biiyiik boliimii topraktaki iyot kapsamimin ¢ok diisiik oldugu boélgeler hari¢ tutulursa
genellikle yeterli miktarda iyot kapsar. Tiroksin igerisindeki en énemli olan atom, iyot atomu
oldugundan; bu maddenin eksikliginde tiroksin iiretimi azalir. Iyot eksikliginden dolay1
tiroksinin azalmast TSH 1n fazla {iretilmesine bunun sonucunda tiroid bezinin folikiillerinin
genislemesine ve sayica fazlalasmasina neden olur. Tiroid bezinin bu genislemesine “guatr”

denir. Bazi bolgelerde guatr insidansi oldukga yiiksektir[7,30].

Iyodiirler tiroid bezi tarafindan aktif olarak almmr. Bezdeki iyot konsantrasyonu
normalde plazmadaki konsantrasyonunun yirmi mislidir. Fakat yiizlerce mislini ve hatta daha
fazlasim bulabilir. Tiroid tarafindan salgilandig1 bilinen {i¢ hormon tiroksin, triiodotironin ve
kalsitonindir. Tiroksin ve tri-iodotironin tiroid folikiiler hiicrelerinin iriintidiirler ve tim
viicuttaki metabolizmayi etkilerler. Kalsitonin 6zel hiicreler tarafindan (C hiicreleri) salgilanir.

ve kalsiyum metabolizmasini etkiler[7,8,18].

Tiroid hormonlan tiroid bezinde, iki molekiil tirozin amino asidinin iyodinasyonunu
ve eslesmesi ile olusturulur. Tiroksinin 4 tane iyot atomu vardir ve T4 adm alir. Tri-
iodotroninde ise ii¢ tane iyot atomu bulundugundan buna da T; adi verilir. lIyodiirlerin
yakalanmasi, iyoda ¢evrilmesi ve tiroid hormonlarinin salinmasi 6n hipofiz bezinden salgilanan
tiroid-stimiile edici hormon (TSH) tarafindan yonetilir. 1916 da P.E.smith kurbaga larvasindan
hipofiz bezini ¢ikararak metamorfoz meydana gelmesini Onlemistir. Tiroit bezi lzerindeki

hipofizin kontrolii farelerde, insanlarda ve diger memelilerde gosterilmistir. TSH sekresyonuda



32

hipothalamik tirotrofin salgilatict hormon(TRH)’a bagimlidir. Fakat bu salgilanma dolasimdaki
tiroid hormon diizeyi tarafindan degistirilir. Kanda tiroksin miktarinin diigmesi hipofize etki
edecek ve orada TSH iiretilmesini saglayacak. Bu hormon kan yoluyla tiroid bezine gelerek
tiroksin hormonunun yapimimi baglatacak veya hizlandiracaktir. Kandaki tiroksin miktar1

normal diizeye ulasinca, hipofizden TSH salgilanmas1 duracaktir[36,7,18].

Zamiri, M.J., ve ark, [2005] Iran iri kuyruklu koglarini iireme karakteristikleri ve
mevsimlik tiroidal aktivitesi lizerine ¢alismalarinda hayvanlarin seminal karekteristikleri skrotal
biiyiikliik genislik ve ¢evre uzunlugu ile kan parametreleri ¢ haftalik fasilalarla 6l¢iilmiis ve
bu karakterlerl birlikte TSH, T4, FT,; degerleri de erken yazdan kisa yiiksek bulunmus, en
diisiik degerler ise ilkbaharin sonundan yaz basina kadar olan siirede kaydedilmistir ki bu siire

disilerin yavrulama siireleridir[72].

Tiroksin (T4) en biiylik miktarlarda salgilanan hormon olup normal plazma diizeyleri
takriben 100 nmol/lt (8 ug/dl)’dir. Tiroksin plazmada serbest ve tiroksin—baglayici globiilin
(TBG) adi1 da verilen bir alfa-globiilin olan proteine bagli olarak bulunur. Plazma
konsantrasyonunun daha diisiik olmasina karsin T; metabolik yonden T, ten daha aktiftir. Bazi

arastiricilarin kanisina gore T, ancak Ts’e ¢evrildikten sonra aktivite kazanmaktadir[30,7,18,73].

Karaciger, tiroid hormonlarimin transport, depolanma, metabolizma ve itrahinda
onemli bir yere sahiptir. T, tasiyan proteinler olan tiroksin baglayan globulin (TGB) ile
prealbumin ve albumin burada sentezlenir. Viicutta doniisebilen T4 tin % 10-30’u karacigerde
olup aktif T;’e doniistiigli baslica yerdir. Karaciger revers T; ve T4 ‘lin inaktif {irlinlerini
dolagimdan uzaklastirir. Yapilan arastirmalar T; ve T,’lin intravenoz verilisinden sonra hizla
karaciger tarafindan tutuldugunu; dolasimdan Ts’iin T,’den daha ¢abuk alinip karacigeri terk

ettigini gostermistir[29].

Plazmada tiroid hormonu baglayan proteinlerin (TGB) konsantrasyonunda ani,
devamli bir artis oldugunda, serbest tiroid hormonlarmin konsantrasyonu diiser. Bu degisiklik
gegcicidir. ¢ilinkii serbest tiroid hormon konsantrasyonunun azalmasi TSH sekresyonunu stimiile
eder, bu da serbest troid hormonlarinin yapiminda artisa neden olur. Kandaki total tiroid
hormon miktarinin yiikseldigi fakat serbest hormon konsantrasyonunun, metabolizma hizinin ve
TSH sekresyon hizinin normal oldugu yeni bir dengeye ulasilir. Tiroid hormonu baglayan
proteinlerin konsantrasyonu diistiigiinde ters yonde, karsilik gelen degisiklikler olur.
Dolayisiyla, baglayici proteinlerin (6zellikle TBG) konsantrasyonu artmis veya azalmis olan

hastalar hiper-veya hipotiroid degil, otiroid’dirler TBG diizeyi Ostrojen verilen hastalarda,
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hamilelikte ve c¢esitli ilaglarla tedaviden sonra artar.  Glukokortikoidler, androjenler,
antiostrojen danazol ve kanser kemoterapisinde kullanilan L-asparaginaz ile azalir. Salisilatlar
bir antikonvulsan olan mitotan ve 5-fluorourasil gibi bazi ilaglar T, ve T; ‘in TBG’e
baglanmasin1 inhibe eder. Dolayisiyla TBG konsantrasyonunun diismesiyle olusan duruma
benzer degisiklikler meydana gelir. Plazma albumin ve prealbumin konsantrasyonundaki
degisikliklerle de total T, ve T5 miktarinda degisiklikler olusturabilir. Ornegin iyot eksikliginde
veya hipertiroidizmin tedavisinden sonra T;’iin salgilanan T, e orami artmaktadir. Bunun
sonucunda hasta, T, diizeylerinin diisik olmasina karsin klinik olarak G&tiroid olarak

bulunabilir[7].

T, ve T; Kkaraciger , bobrekler ve bir ¢ok baska dokuda deiyodine edilir. Eriskin
insanlarda normalde dolasimdaki T, ‘in {igte biri T; ‘¢ ve % 45’1 RTj; ‘e ¢evrilir. Dolasimdaki
T; ‘in sadece yaklasik % 13’1 tiroid tarafindan salgilanir, % 87’si T, ‘in deiyodinasyonu ile
olusur. Benzer sekilde dolasimdaki RTs’in % 5’1 tiroid tarafindan salgilanir, % 95’1 T4 ‘in
deiyodinasyonu ile olusur. Bu olayda iki farkli enzim yer almaktadir. T; olusumunu

katalizleyen 5’-deiyodinaz ve RT; olusumunu katalizleyen 5-deiyodinaz dir.

Diyet de T,’in T;’ e doniisiimiinde belirgin bir etkiye sahiptir. Ag kalan kisilerde
plazma T; diizeyi 24 saatte % 10-20, 3-7 glinde yaklasik % 50 Azalir, bu rada RT; artar serbest
ve baglt T, diizeyleri normal kalir. Daha uzun siiren aglikta, RT; normale doner, fakat T,
disiik kalir. Aymi zamanda, bazal metabolizma hizi diiser, bir protein yikimi indeksi olan
idrarla azot atilimi azalir. Yani Ts’deki diisiis, kalori ve proteini korur. Tersine asir1 beslenme

T4’1 artirir, RT; ‘i azaltu[7].

S.Kaya ve ark, [2001] yaptig1 bir ¢alismada diete eklenen Vitamin A ile birlikte
cinkonun tavuklarda tiroid hormon seviyelerini 100 and 200 mg Zn ~* ilave Edilen Gruplarda

kontrol gruplarina gore azalttigi saptanmustir[ 74].
2.3.2. Tiroid Hormonlarinin Genel Etkileri

Tiroid hormonlar viicuttaki bir ¢cok metabolik hadiseyi etkiler ve bunlar1 hizlandirir.
Bu hormonlarin varligi normal gelisme, mental gelisim ve cinsel olgunlagsma igin zorunludur.
Bu hormonlar kardiyovaskiiler ve sinir sistemlerinin katekoleminlere olan duyarligimi da
arttirirlar ve bu yolla kalb debisi ve atim hizinida etkilerler. Deneysel olarak bazi ¢alismalarda
bazi modellerde tiroid hormonlarinin izole miyositlerde ve tiim kalp preparatlarinda beta

adrenerjik reseptor uyariya sebep oldugu gosterilmistir[75,76]. Fakat viicuttaki yaygin
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etkilerini ¢cogu O2 tiiketilmesinin uyarilmasina (kalorijenik etki) sekonderdir. Eritrositlerdeki
2.3 difosfogliserat (DPG) miktarin1 artirarak oksijenin hemoglobinden ayrilmasimi da
kolaylastirirlar[7]. Yine hayvan deneylerinde normal deneklere T verilmesinden sonra kardiak
debi ve atim hacminin arttig1, periferik direncin ise diistiigii gozlenmistir[77]. Hipotiroidili
hastalarda diislik kardiak debi, azalmig atigs hacmi, azalmig vaskiiler direng, artmis dolagim
zamani ve uzamig diastolik gevseme zamani gozlenirken [78] hipertiroidisi bulunan hastalarda

tam tersi gozlenlenmektedir[79].

Tiroid hormonlarin1 etki mekanizmasinda, tiroid hormonlar1 hiicreye girer ve Tj;
¢ekirdeklerdeki reseptorlere baglanir. T, ise daha zayif olarak baglanmaktadir. Dolasimdaki
T,’in ¢ogu T; ‘e gevrilmektedir bu agidan T4, T igin bir prohormondur. Tiroid hormonunun
etkileri genelde T;’lin niiklear reseptorlerine baglanarak bunlarin tiroid hormonuna yanit
olusturacak gen dizilerinin ekspresyonunu diizenlemeleri seklinde olmaktadir. Iki tane Ts
reseptor geni bulunmaktadir. Alfa ve beta ve bu reseptorlerinde en az iki haberci RNA {iriinii
bulunmaktadir: Alfa 1-2 ve beta 1-2 olarak. Daha sonra tiroid hormon-reseptér kompleksi
DNA’ ya baglanir ve spesifik genlerin ekspresyonunu artirir. Sonugta mRNA hiicre

fonksiyonunu hegistiren ¢esitli enzimlerin yapimim tetikler[7].

Tiroid hormonlarinin sinir sistemi iizerine de etkileri vardir. Hipotiroidzmde mental
aktivite yavastir ve beyin omirilik stvisinin protein diizeyi yilikselmistir. Tiroid hormonlar bu
degisiklikleri tersine ¢evirir. Yiiksek dozlarda mental aktivitede artig, irritabilite ve
huzursuzluga neden olur. Bu sasirticidir, ¢iinkii genellikle erigkin hipo-ve hipertiroidzminde
beyin kan akimmin, glukoz ve O7 tiiketiminin normal oldugu kabul edilir. Bununla birlikte,
tiroid hormonlar beyin gelisimi iizerine éneme sahiptir. Hipotiroidili bebeklerde sinapslarin
gelisimi anormal, miyelinizasyon bozuk ve mental gelisim ciddi olarak geridir. Yerine koyma

tedavisi dogumdan kisa siire sonra baslamazsa, mental degisiklikler geri donmez [7,80].

Tiroid hormonlarinin iskelet kaslarina etkisi ise hipertiroidili hastalarin ¢ogunda kas
zay1flig1 meydana gelir(tirotoksik miyopati). Hipertiroidzm agir ve uzun siirdiigiinde, miyopati
agir olabilir. T; Uin diiz kas hiicrelerine Na ve K girisini degistirerek diiz kas kontraktilitesi ve
vaskiiler tonusta azalmaya agmasi ve periferik direnci azaltmasi olarak tanimlanmaktadir. Kas
zayiflig1 kismen protein katabolizmasinin artisina bagli olabilir. Tiroid hormonlar1 kalp kasi
gibi iskelet kasinda da MHC genlerinin ekpresyonunu etkiler Bununla birlikte, ortaya ¢ikan
etkiler komplekstir ve miyopati ile iligkileri saptanmamustir. Hipotiroidzmde de kas zayifligi,

kramplar ve sertlik olusur[7].
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Ayrica Tiroid hormonlar1 hiicre membranindaki Na-K+ ATP az enzimini aktive
ederek elektrolitlerin hiicre icersine girmelerini kolaylastirir. Keza aminoasid ve glikozun da
hiicreye girmesini artirir. Hiicre mitekondrilerinde oksidadif fosforilasyonu hizlandirir. Bu
sekilde hiicreye enerji temin eder. Hiicre nukleusundaki reseptorlere baglanarak RNA nin
aktivitesini artirir. Muhtemelen bu yolla protein sentezini fazlalagtinr Beta lipoprotein
par¢alanmasini artirarak, kolesterin ve karotenin yikilmasimi hizlandirir. Katokalaminlerin
etkilerini aktive ederek glikoneojenez ve glikojenolizi fazlalastirir. Bu nedenlede lipolize, yani

yaglarin yikilmasina neden olurlar[17].

Tiroid hormonlar1 kan kolesterol diizeyini disilirmektedir. Plazma kolestreol
diizeyinin metabolik hiz yiikselmeden 6nce diismesi, bu etkinin O2 tliketiminin uyarilmasindan
bagimsiz oldugunu kanitlar. Plazma kolesterol konsantrasyonundaki diisiis, karacigerde LDL
reseptorlerinin yapiminin artmasina baglidir, bdylece kolesteroliin dolasimdan uzaklastirilmasi
artar. Onemli ¢abalara karsin, metabolizmay artirmadan plazma kolesteroliinii diisiiren, klinik

olarak kullanish bir tiroid hormon analogunu iiretmek heniiz miimkiin olmamustir[7].

Tiroid hormonlar1 plasentay1 gecemez. Sayet fetusun tiroidi caligmazsa cocuk
kreten olarak dogar. Eritropoezi hizlandirir. Metabolizmay1 yiikselterek viicut 1sisinin
dengelenmesine yardimci olur. Kalpte tasikardi yapar ve kalp debisini arttirir. Solunum
merkezinin normal ¢alismasia yardimci olur. Biitlin endokrin bezlerdeki enerjinin biiyiik bir
kismmi temin ederek normal ¢aligmasim saglar. Katakolaminlerin reseptorlerini ¢ogaltarak

sempatik etkisini hizlandirir. Kemik yapimimi ve yikimini kolaylastirir[17].

Tiroid hormonlar1 normal biiylime ve iskelet gelisimi igin gereklidir. Hipotiroidili
cocuklarda, kemik biiyiimesi yavaglar ve epifiz kapanmasi gecikir. Tiroid hormonlarmin
yoklugunda biiyime hormonunun sekresyonuda baskilanmaktadir. Tiroid hormonlari biiyiime
hormonunun dokulardaki etkilerini kuvvetlendirir. Tiroid hormonlarmin biiyiime ve
olgunlagmadaki rollerinin bir baska 6rnegi ise amfibi metamorfozuna etkileridir. Kurbaga ve
semenderlerin metamorfozu tiroid bezinin hormonlariyla gerceklesmektedir. Iribaslara T, ve
T; verilince erkenden ciice kurbagalara doniisiirken hipotiroid olanlar hi¢bir zaman kurbagaya
doniismezler ve bu etki muhtemelen O2 tiiketimine etkisinden bagimsizdir. Ayrica iribaslara in

vivo olarak da kalorijenik etkide gdstermistir[7].

Dolasimdaki tiroid hormon diizeyi asir1 ve yetersiz olusu karekteristik olarak klinik

degisikliklere neden olur. Tiroid hormon fazlaligmin bulunmasina hipertiroidizm, yetersiz
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olmasinada hipotiroidizm denmektedir. Tiroid hormonlarmin ¢esitli metobolik faaliyetler

izerindeki etkilerini sirasiyla incelendiginde,
2.3.3. Tiroid hormonlarinin lipid metabolizmasina etkisi;

Tiroid hormonlar1 en ¢ok lipid metabolizmasini ve hemen her evresini (sentez,
mobilasyon ve parcalanma evrelerini) etkiler. Fakat lipidlerin parcalanmasini daha ¢ok
etkilemektedir. Bu nedenle tiroid hormonu fazlaliginda lipid depolar1 azalmaktadir ve kanda
lipid diizeyi diiser. Tiroid hormonu yag dokuda lipolizi artirir. Bu etkisini adenilat siklaz-
cAMP mekanizmasin1 uyarmakla ve dokulari diger lipolitik maddelere karsi (Ornegin,
katesolaminler, biiylime hormonu, glukagon) duyarli hale getirmekle yapar. Tiroid hormonunun
lipid metabolizmasina olan klasik etkisi, kolesteroliin kan plazmasindaki derisimini
sirdiirmesidir. TH kolesteroliin diski ile atilmasini ve safra asitlerine doniismesini artirir.
Normal insanda plazma kolesterol diizeyi 150-250 mg/ 100 ml’dir. Tiroid hormonu
yetersizliginde (miksedoma ve kretenizmde ) plazma kolesterol diizeyi 400-700 mg/100 ml’ye
ulasablir. Hipertiroidizmde ise kolesterol diizeyleri 120 mg/100ml’ye kadar diistiigi gortliir.
Hiperkolesteromi ile beraber bulunan koroner hastaliklarda (iskemik kalp hastaliklarinda) tiroid

hormonu kolesterol diizeyini diisiirmek i¢in denenmistir[8,61,62].

Hipertiroidik hastalarda kalpte de hipertrofi gozlenmektedir.  Deneylerde T,
verilisinin birinci haftasinda hayvan kalbinde sol ventrikiil boyutunda %35’e varan artiglar

gbzlenmistir[81].

Yine tiroidin birincil endokrin bozukluk olmadig1 ve baska bir endokrin bozukluga
eslik ettigi durumlarla ilgili olarak tiroid hormonlarinin kardiovaskiiller sistem {izerine etkileri

arastirmalara konu olmustur[82].
3.3.4. Tiroid hormonlarinin protein metabolizmasi iizerine etkileri;

Tiroid hormonlarinin  protein metabolizmasi iizerine etkileri, hormonun genel
metabolizma {izerine olan etkilerinin temelini teskil eder. Zira protein sentezini artirmasi nedeni
ile 6zgiil enzimlerin sentezini de artirir. Bunlarda diger metabolik olaylar1 hizlandirirlar. Tiroid
hormonunun protein sentezine etkisi, hormon verilen hayvanin ya da sahsin metabolik
durumuna ve hormon dozuna goére degisir. Tiroid bezi ¢ikarilmis ratlara fizyolojik dozda
hormon protein sentezini artirir. Kretenizmli bir ¢ocuga fizyolojik dozda hormon verilirse
protein sentezini artirir. Fakat yiiksek dozda agizdan (peros) hormon verilirse ya da hiperaktif

bezden fazla hormon salindiginda, protein sentezini onledigi, viicutta protein pargalanmasini
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(katabolizmasini) hizlandirdigi, nitrojen ekskresyonunu artirdigr ve kilo kaybina neden oldugu
goriilmektedir. Bu tiir etkiler vitro deneylerde de goriilmiistiir. (0rnegin , tavsan kemik iligi

kesitleri ¢esitli dozda TH ile inkiibe edilerek)[8].
2.3.5. Tiroid hormonlarim karbonhidrat metabolizmasina etkisi,

Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasinin hemen hemen biitiin evrelerini
etkiler. Hormon miktar1 arttik¢a barsaklardan glikoz emilimi buna parelel olarak artar. Dokular
tarafindan glukoz kullammminmi artirir. Karaciger, iskelet kasi ve kalp kasinda glikojenolizi
(Glikojenin glikoza par¢alanmasini) artirir ve kan glikoz diizeyini yiikseltir. Tiroid
hormonlarinin  protein metabolizmasinda goriilen doza bagli ters etkisine benzer bir etki
karbonhidrat metabolizmasinda da goriiliir.  Ornegin siganlarda kii¢iik dozda ve insiilin
varliginda glikojen sentezini artirirken, yiiksek dozda tiroid hormonu karaciger glikojeninin
glukoza pargalanmasimi hizlandirir. TH ~ karbonhidrat olmayan bilesiklerden glukoz
sekillenmesini de artirarak bu yilizden seker hastaligini (diabetes mellitus’u) daha kétii duruma
getirir. Hipertiroidzmde karbonhidrat alimindan hemen sonra kan glukoz diizeyi hizla yiikselir,

bazen bobrek esigini asar, sonra yine hizla diiser[7,8].
2.3.6. Tiroid hormonlarinin vitamin metabolizmasina etkisi,

Tiroid hormonlarinin viicutta bir ¢ok enzimi artirdigini sdylemistik. vitaminler bir ¢ok
enzimin ve koenzimlerin yapisina girerler. TH viicutta enzimleri artirinca, vitaminlere olan
ihtiyacinda artmasi dogaldir. TH fazlaliginda (hipertiroidzm’de) suda eriyen vitaminlerden
tiyamin, riboflavin, B;, ve C vitaminlerine ihtiya¢c artar. Hipertiroidili hayvanlarda
nikotinamid’den piridin niikleotidlerin (NAD ve NADP’nin) sentezi aksar. Vitaminlerden bazi
koenzimlerin sentezi i¢in tiroid hormonu gereklidir. Keza vitamin A sentezi i¢in vitamin A nin
retinen’e doniistiiriilmesi i¢in tiroid hormonuna ihtiya¢ vardir. Bu nedenle, hipertiroidzmde

vitamin A yetersizligi goriilebilir. Metabolik hiz arttiginda biitlin vitaminlere ihtiyag artar[8].

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde genellikle kullanilan testler TSH ( normal
smirlart : 0.2-5.0 ulU/ml), T; (normal degerleri :0.8-2.1 ug/dl), T4 ( normal sinirlar : 4.2-12
ng/dl )olarak kabul edilmistir[7,83].

TSH diizeyi tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde iyi bir gostergedir.
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2.3.7. Tiroid Bezi Hastaliklari;

2.3.7.1. Hipertiroidizm: (Tirotoksikoz): Tiroid hormon fazlaligina baglh olarak

meydana gelen sendrom bazen uzun zaman farkedilmez veya diger hastalik belirtileri ile
karigtirilabildigi i¢in bazen yillarca farkli bir hastaligin teshisi konur ve tedavi edilmeye
calisihir. Fakat kokeninde tiroid hastaligi yattig1 i¢in hastanin sikayetleri ila¢ kullandig siirede
belki biraz hafifletilebilir. Ancak tekrar tekrar ayni sikayetleri devam eder. lyi calisan bir
laboratuvar imkaninin bulunmadig1 yerlerde pek ¢ok hastalikla karisabilen bulgulara gére teshis

koyarak tedavi edebilmek oldukg¢a zordur.

Tiroid hormon fazlaligina bagli belirtiler bazen kolaylikla ortaya ¢ikabildigi gibi
bazende uzun siire higbir kuskulanmaya yol agmadan ilerleyebilir. Burada dikkat edilmesi
gereken en Onemli nokta metabolizmanin hizlanmis olmasidir.  Klinik belirtiler arasinda
tremor, tasikardi (bazen aritmiler), Yorgunluk, terleme, titreme, carpinti, diyare buunabilir.
Anksiyete ve emosyenel semptomlar belirgin olabilir. Bazi olgularda diyare, kilo kayba,
tagikardi veya atrial fibrilasyon gibi tek bir belirti tabloya hakimdir. Ayrica hastalar da su
belirtilere de sik rastlanir. Ekzoftalmi, pretibial miksédem ayak bilekleri, yiiz ve bacaklarda
O0dem, derileri sicak, yumusak, parlak ve nemlidir. Hiperpigmentasyon, vitiligo, piruritis,
dermagrafizm, lrtiker ve palmer eritemlere sikc¢a rastlanir, kas kuvvetinde azalma (desteksiz
kalkamama), ayaklar 30 sn den fazla desteksiz tutulamaz, dolagim sisteminde tagikardi sistolik
hipertansiyon diastolik hipotansiyon kalp yetmezligi ve aritmiler gdzlenebilir. Urojenital
sistemde menstruasyon bozukluklari, fertilite seyrekligi ve erkeklerde jinekomastiler, Pisisik,
sensoriyal, motor ve otonom sinir sistemlerinde degisik bozukluklar goriilir. Daha ¢ok
16kopdni, lenfositoz, monositoza sik rastlanir. Hiperkalsemi ve hafifi anemi goriiliir. Miyopati
seklinde kendini gosterebilir. Folikiil epitellerinde hipertrofi (hacimca artig) ve hiperplazi
(sayica artma) goriiliir. Diffiiz guvatirda tiroid bezinde tek bir nodiil vardir. Sintigramda sicak

nodiil (hot nodiil)goriliir[5,18,84].

Goriildiigii gibi tiroid hormonlarmin genis alanda etkilerinden dolayr neredeyse
kardiyolojiden ndrolojiye, psikiyatriye, cildiyeye, {irolojiden kadin hastaliklarina ve enfeksiyon
hastaliklarina kadar pek ¢ok alana hitap eden bulgular1 bulunmaktadir ve hasta kendisince en
o6nemli olan veya gergekten tek belirtisi olan sikayeti ile doktoruna bagvurmaktadir. Bazen tek
belirti oldugu halde bazende birden fazla belirti veya sikayet s6z konusu olabilmektedir. Bu
hipertiroidzmde oldugu gibi hipotiroidzmde de boyledir.
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Hipertiroidizmin nedenleri sunlardir:

a-Graves hastalig1 en sik rastlanan nedenidir.
b-Toksik multinodiiller guvatr veya tek bir islev goren nodiil (arasira adenom)
c-Tiroid hormonlarinin kullanilmasi.
d-Ender rastlanan nedenler ise,
1-trofoblastik kaynakli tiimérler tarafindan bir tirotrofin salgilanmasi
2-struma ovarii (ovariyal teratomada tiroid dokusunun varligi)
3-iyot eksikligi guatri bulunan bir hastaya iyot verilmesi;

4-Hipofizin TSH salgilayan timorii,

Graves hastaligi kadinlarda daha fazla bulunur ve her yasta goriiliir. Bu hastalikta
asagidaki belirtiler goriilebilir. Tiroidin diffiiz hiperplazisine baglh hipertiroidzm, ekzoftalmi,
l16kalize (pretibial) miksddem[18]. Hipertiroidizmde en sik karsilasilan form olan otoimmiin
Graves hastaliginda, hipertiroidiye tiroid stimulan immunglobulinler yol a¢maktadirlar[85].
Graves hastaligi baglangigta belirgin olmayabilmektedir. Fizik muayenede nabiz dakika hizi ve
diizeni, kan basinci, kalp muayenesi, ekstremite proksimalinde gii¢siizliikk, derin tendon
refleksleri, termor incelenmelidir. Gozde eksoftalmi, kapak inversiyonu, genislemis palpebral
fisstirler gibi bulgular1 ortaya koyabilir. Graves hastaliinda homojen ve diffiiz bir biiyiime
bulunmaktadir. Tanmida yiiksek T4 ve T; degerleri ile diisiik TSH diizeyleri aranmalidir. Eger T,
yiiksek ve TSH diisiik olmasi gerekirken baskilanmamigsa TSH fireten bir hipofizer adenomdan
siiphelenilmelidir[86]. Graves hastalig1 tedavisinde antitiroid ilaglar, tiroid cerahisi ve

radyoaktif tedavi kullanilmaktadir[87].

Tiroksin ile kombinasyonlarinda antitiroid ilaglarm iki yillik bir tedavi sonrasi

remisyon saglama oranlart %40- %65 arasinda saptanmistir[86].

Antitiroid ila¢ alan hastalar. T, ve T; Olglimleri ile 4-12 haftalik aralarla takip
edilmeli, 6tiroid durum saglandiktan sonra dozaj azaltilmali, birkag aylik aralarla takip edilmeli,
otiroid durum saglandiktan sonra dozaj azaltilmali, birka¢ aylik aralarla takip edilmeli ve
sonrasinda da ilag kesilmelidir[87]. Altmis yas ve Tlstiindeki populasyonda hipertiroidi

insidansi daha geng olan populasyona oranla yedi kat fazla olarak bildirilmistir[88].

Toksik nodiiller guatr (Plummer Hastalig1) yaslilarda daha sik goriiliir. Artmus tiroid

hormon sentezi goriiliir. Graves’ten farki tiroid bezi kiiciik ya da biiyiik olabilir. Mikro ve
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makronodiiller, tek veya multiple nodiiller olabilir. Hipo ve Hipertiroidi gozlenebilir. Tiroid

otoantikorlarinin bulunmamasi Graves’den ayirmada yardimci olacagi bidirilmistir[87].

Bir c¢ok hipertiroidi hastasi aym1 zamanda hipertansiftir. Hipertansiyon olasilikla
vaskdiler yapinin artmis debi ve atim hacmine ayak uyduramamasindan kaynaklanmaktadir[89].

65 yas uistii hipertiroidik hastalarda sistolik hipertansiyon frekansinda artis saglanmistir[90].

Biitiin hipertiroidzm bi¢imlerinde (Tek istisna ¢ok ender rastlanan TSH- salgilayici
hipofiz tiimorii) ortak olan tiim belirti, bunlarda goriilen sekresyonun hipofizden salgilanan

TSH ‘a bagimli olmayisidir.

Hipertiroidizmin tanisinda plazma T, diizeylerinin saptanmasi 6nemlidir. Bir rezin
yakalama testinin uygulanmasi ve ft1 nin hesaplanmasidir. Klinik olarak tirotoksikaz bulunan
bir olguda anormal olarak yiiksek diizeylerin saptanmasi tamiy1 kesinlestirir ve artik baska
testlere gerek kalmaz. Plazma TSH diizeyleri hipertiroidizmde saptanamiyacak kadar diisiiktiir.
Normal cevap negatif feed-back tarafindan inhibe edilmis oldugundan TRH uygulamasindan

sonra plazma TSH diizeyinde bir yiikselme goriilmez.

2.3.7.2. T3 Tirotoksikozu

Ozellikle toksik nodiillere bagl olanlar olmak iizere biitiin hipertiroidizm olgularinda
plazma T; diizeyleri yiikselir. Ender olarak T, diizeyleri normal olabilir ve boyun yakalamasi
normal veya sadece hafif¢e yiikselmis olarak goriiliir. Erken donemden sonra T4 diizeyleride

yiikselir[5,18].

2.3.7.3. Hipotiroidizm;

Dolagimdaki tiroid hormonlarindan bir veya her ikisinin normalden daha az
miktarda bulunmasina baghdir. Erken donemde semptomlar ¢ok belirgin olmadigi i¢in gézden
kagabilir ve sinsi bir sekilde hastalik ilerler. Belirtiler genellikle hipertiroidzmin belirtilerinin
zittidir. Metabolizmada genel bir yavaslamaya bagli olarak mental bir durgunluk, fiziki
yavaglama ve kilo alma goriliir. Cilt kurudur, killar dokiiliir ve ses boguklasir. Yiiz sis
goriiniimdedir ve deri alti dokusu kalinlagir(miksédem). Ayrica yorgunluk, kaslarda kramp,
atralji, parastesi ve polinevrit tarzindaki agrilar. Yiizleri yuvarlak, soluk ve kirli balmumu
rengini alir. Saglar kuru ve kaba olup beyazlasmaya meyillidir ve seyreklesir. Tirnaklar
kalinlagir, ¢cabuk kirilir ve uzamalar1 gecikir. Kalp genellikle biiylir. Tansiyon ateroskleroz

yiliziinden artar. Bradikardiye rastlanir. Kalp debisi azalir. Bazan perikard ve plevra
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bosluklarinda sivi toplanir. Ilerlemis hastalarda koroner kalp yetmezligi goriiliir. Sindirim
sisteminde konstipasyon, diskinezi ve mide siskinliklerine sikg¢a rastlanir.  Solunum
yiizeysellesmesinden hiperkapni veya hipoksilere rastlanir.  Sinir sitemi bozukluklar1 oldukca
biiyiik yer isgal eder. Mental depresyon, ilgisizlik, isitme bozukluklar1 goriiliir. Kadinlarda
menstruasyon bozukluklari, menorraji ve metrorajilere sik rastlanir. Fertilite azalir. Erkeklerde
libido ve potenste bir zayiflik goriiliir. Hastaligin en agir seklinde derin bir hipotermi ile
beraber olan miksddem komasi gelisebilir. Cocuklarda biiyiime geriligi ve intrauterin tiroid
hormon eksikligi kretenizme yol acar[7,18]. Fizik muayenede guatr saptanabilir veya palpable
bir gland yoktur, bradikardi, 6dem, kuru ve kirilgan sag, hipo veya hipertansiyon, derin tendon
reflekslarinde azalma ve yavas konusma gozlenebilir[87,88]. Perikardial effiizyona siklikla
hatal1 olarak kalp yetersizligi tanis1 konmaktadir. Hipotiroidisi olan olan hastalarda siklikla
bradikardi ve plevral effiizyon goriiliir[91]. Hipotiroidinin {i¢ 6zelligi karaciger hastaligim
taklit etmektedir. a) Miyopatili olgularda AST yiiksekligi ile birlikte miyalji ve adale
kramplar1, b) Miksddemli hastalarda gelisen asit, ¢) Kretenizmde goriilen sarilik[39].

Diyetle iyot alimi giinde 100 pg altina diistiiglinde tiroid hormon sentezi yetersiz
kalir ve sekresyon azalir. TSH sekresyonunun artmasi sonucunda tiroid hipertirofiye ugrar ve
iyot yetmezligine bagli olarak guatr meydana gelir. Bez ¢ok biiyiiyebilir. “Endemik guatrlar”

eski zamanlardan beri bilinmektedir. Sofra tuzlarina iyodun eklenmesi ile dnlenebilmektedir.

Bir de dogal olusan guatrojenler bulunmaktadir. Tiyosiyanatlar besinlerle alinir ve
bazi Dbesinlerde biiyllk miktarlarda dogal guatrojenler bulunmaktadir. Brassicaceae
familyasindan sebzeler, 6zellikle lahana ve salgam proguatrin ve bu bilesigi aktif bir antitiroid
ajan olan guatrin’e ¢eviren bir madde igerir. Sebzelerde bulunan proguatrin aktivatorii 1siya
direngsizdir ama barsakta bilhassa bakteriyel kokenli aktivatorler oldugu igin pisirilse bile

guatrin olusur. Vejeteryanlarda ve tek tip beslenenlerde “lahana guatri” olusur[7].

Hipotiroidi taramasi, 6zellikle konjenital hipotiroidide yapilmalidir. Ciinkii her 4000
dogumda bir goriilir. Cok onemlidir. Tedavisiz konjenital hipotiroidinin beyin hasarina yol
acabilecegi belirtilmistir[91].  Hipotiroidi tiroid hormon replasman preparatlar1 ile tedavi
edilebilmektedir. Sentetik {irtinler T4 (levtiroksin sodyum), T; (liotironin sodyum) ve ikisinin
kombinasyonu (liotriks) seklindedir. Serum TSH degerleri normallesene dek hastalarin 6-8
haftalik araliklarla degerlendirilip, TSH normale gelince 6-12 aylik takipler yeterli olacag
bildirilmektedir[87].



42

Hipotiroidide o6zellikle yash hastalarda semptomlar rahatlikla yagliliga baglanabilir.
Altmus yas iistli bayanlarda hipotiroidi prevalansi artacagindan serum TSH degerleri ile tarama
yapilmasi tavsiye edilir. Oncesinde tiroid hastalig hikayesi bulunanlarda, tiroid dis1 otoimmiin
bir hastaligi olanlarda, aciklanamayan depresyon, hiperkolesterolemisi veya kojestif kalp

yetersizligi olanlarda yillik TSH taramalar1 6nerilmektedir[87].

Hamilelik esnasinda hipotiroidili hastalarin levotiroksin ihtiyaglari artacagi i¢in TSH

diizeyleri normale gelinceye kadar 3-4 haftada bir kontrol edilmesi gerektigi bildirilmistir[18].

Dogustan hipotiroid olan ¢ocuklara kreten denmektedir. Bunlar genellikle clice ve
geri zekalidirlar. Dilleri biiyiiktiir ve disar1 dogru sarkar. T, plesantay1 asar ve anne hipotiroid
olmadigr siirece doguma kadar biiylime ve gelisim normaldir. Bununla birlikte, mental
geriligin engellenmesi i¢in dogumdan hemen sonra tedaviye baslanmasi gerektigi
bildirilmektedir[7]. Konjenital bebeklerin iki ve ¢ aylik L-thyroxine (L-T4) tedavisinden
sonra TSH seviyelerinde ve LDLC seviyelerindede azalmalar oldugu, TC, TG, ve LDLC serum

konsantrasyonlarinda ise istatistiki degisiklikler olmadig1 saptanmistir[91].

Hipotiroidizm endemik guatr bolgelerinde goriiliir. Bunlara endemik kretenizm
bunun disinda kalanlara ise sporadik kretenizm adi verilir. Bir kisim kretenlerde bir yaratilis
kusuru olarak tiroid bezi bulunmaz (atireozis) veya rudimanter kalir. Bu nedenle yeterli
miktarlarda hormon salgilanamaz. Bazande bu yoldaki enzimlerde bir bozukluk olur. Bazanda
reseptor bozuklugu yiiziinden hormonlar etki gosteremez. Ayrica hipotalamus, hipofiz,
Hashimoto hastaliginda ve gebelikte asir1 antitiroid tedavi uygulanmasi, hastaligin 6nemli

nedenleri arasindadir.

Bunu sematize edersek,

1-Birincil-

a-Bezin hastaliklar1 (otoimmiin tiroidit)

-Birincil hipotiroidzm

-Hashimato hastalig1.

b-Tedavi sonucu olarak:

-Tiroidektomiden sonra

-Hipertiroidzm i¢in uygulanmis 3! I tedavisinden sonra.
¢-Sik rastlanmayan nedenler

-Dishormonogenez,

-Eksojen guvatrojenlere ve ilaglar.
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Tiroid hastaliklarmin kadimlarda adet diizensizliklerini ve yumurtlamay1 bozarak
gebe kalmayi 6nledigi bunun i¢in bu kadinlarda mutlaka tiroid fonksiyon testleri ve anti TPO
antikor diizeyi bakilmas1 gerektigi anti-TPO antikor diizeyi yiiksek olan ancak gebe kalamayan

kadinlara yine tiroid hormon ilaglar1 verilmesi 6nerilmektedir[91].

Boyun muayenesinde Diiz, yumusak kivamda, kolay hareket ettirilebilen nodiiller
benign olarak diistiniiliirken, sert kivamli, diizensiz smirl, yapisik nodiiller maligniteyi
disiindirmelidir. Ani gelisen ya da artis gosteren boyun agrisi ve sertligi, ailede benign tiroid
nodiilii hikayesi, Hashimato Tiroiditi ve baska otoimmiin hastalik varligi genellikle benign
nodiil lehinedir. Prograssif disfalji, nefes darligi malignite lehine yorumlanmalidir. Boyun
bolgesinde anamnezi, ailede tiroid kanseri hikayesi malignensi riskini artiran bulgulardir[94].
14 yasindan kii¢iik cocuklarda soliter bir nodiil % 50 malignensi potansiyeline sahiptir. Yasl
bir hastada yeni gelisen soliter bir nodiilde anaplastik tiroid kanserinin habercisi olabillecegi,
soliter nodiillerin % 4 oraninda malignansi riski bulunur ve miimkiinse ince igne aspirasyon

biyopsisi (IIAB) ile degerlendirilmeleri gerektigi bildirlmektedir[92].

2-On hipofiz ve hipotalamus hastaliklarma bagli molarak TSH eksikligine ikincil
olarak.
Birincil ve ikincil hipotiroidzm arasindaki temel farklilk TSH diizeylerinin

bunlardan birincisinde yiiksek, ikincisinde diisiik olmasidir.

Hashimoto hastalig1 ve birincil hipotiroidizm bugiin aymi temel bozuklugun farkli
belirtileri olarak kabul edilmektedir. Biitlin bu olgularin nihai sonuglarinda tiroksin sentezinin
azalmas1 ve hipotiroidizmin gelismesidir. Dishormonogenez terimi tiroksin sentezine katilan
enzimlerin dogmalik eksikliklerini belirtmektedir. =~ Dishormonogenezde devamli TSH
stimulasyonuna bagli olarak hemen daima guatr goriiliir. En sik rastlanan bi¢im ise iyotun
tirozin icine inkorpore olamamasidir. Ikincil hipotiroidizm uzun siire devam edecek olursa

tiroid bezinde irreverzibl atrofik degisiklikler goriilecegi belirtilmektedir[18].
Hastaligin klinigini 3 grupta toplamak miimkiindiir.

1-Miksddem tipi 2-Noral tip ve 3-mikst tip. Bunlar arasinda en sik miksédem tip
goriilmektedir. Noral tipli kretenlerde sagirlik, dilsizlik, spastik dipleji, bulber bozukluklar ve
zeka geriligi birlikte bulunur. Mikst tipte ise hem kreten bebeklerde goriilen miksédem

belirtileri vardir. Hem de noral belirtiler buna eklenir[17].
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Kretenemiye baglh sar1 renk, letarji, mikroglassi hipotermi, (kreten) oldugunu
gosterir. Hemen tedavi edilmedigi taktirde zeka geriligi ilerler. Gegen zaman zekanin
diizelmesini engeller. Ug yasindan sonraki ¢ocuklarda baslayan kretenizmde gene zekada bir
duraksama goriiliir. Tedaviden oncekine gore biraz yararlanabilir fakat bunlarda da iskelet ve
dis gelismelerinde bir gecikme goriildigi belirtilmistir[17]. Hem semptomatik hem de
subklinik hipotiroidi prematiir koroner arter hastaligi igin risk faktoridirlerler[93,94,95].
Ancak beklenmedik bir sekilde hipotiroidili hastalarda myokard enfarktiisii ve anjina pektoris

insidensi disiiktiir[96].

Tedavi gérmeyen eriskin kretenlerde, boy genellikle ¢ok kisa kalir. Disproporsiyone
olarak gelisir. Burun ve dudaklar yayvanlasir. Sa¢ seyreklesir, kabalasir ve islakligimi ve
parlakligin1 kaybeder. Dis gelismesi geri kalir. Genellikle gobekli olup gozler arasindaki aralik
genislemis (hipertelorizm olarak bulunur. Zeka ileri derecede duraklar, bazilarinda sagirlik ve

dilsizlik bu tabloya eklenmektedir[17].

Hipotiroidizmin tanisi. Birincil hipotiroidizmin en duyarli testi plazma TSH
Olciimleridir. Tiroid hormon diizeylerindeki en hafif bir azalmaya dahi (Diizey hala normal
siirlar icinde kalmaya devam edebilir.) TSH sekresyonu artarak cevap verir ve TSH 1n plazma

diizeyleri yiikselmektedir[18,28].

2.3.7. 4. Otiroid guatr

Tiroksin sentezi, iyot eksiklikleri, para-amino salisilik asit gibi ilaglar veya muhtemel
asgari diizeyde enzim eksiklikleri tarafindan bozulabilir. Bunun sonucunda dolasimdaki
tiroksin diizeylerinin hafifce azalmasi bir feed-back mekanizmasi yolu ile TSH sekresyonunda
bir artiga neden olur. Bu artisg ise tiroksin sentezini stimiile eder ve dolayisi ile kandaki hormon
diizeyleri normal sinirlar iginde tutulur. Ancak bu olaymn sonunda hipotiroidzmi 6nlemek i¢in
tiroid bezi genisler (guatr). Topraktaki iyot miktarmin yetersiz oldugu bolgelerde iyot

eksikliklerine sik rastlanir(endemik guvatr)[17,28].

Plazma T, diizeyleri mutad olarak normaldir. Klinik olarak o&tiroidi bulunan
olgularda diisiik diizeylere ¢ogunlukla plazma T; diizeylerindeki artiglarin eslik ettigi, TSH
diizeyleri cogunlukla normal odugu belirtilmistir[ 18].

1-Kolesterol diizeyi: Hipotiroidzmde kolesterol  sentezi bozulur fakat bunun

katabolizmas1 ¢ok daha fazla bozuldugundan plazma kolesterol diizeyleri yiiksek olarak
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saptanir. Diger pek c¢ok etken kolesterol diizeylerini artirabildiginden kesin gosterge kabul

edilemez ve bilhassa tek tek olgularda plazma kolesterol tayinini pek az degeri vardir.
Tiroid islev testleri iki baglik altinda incelenebilir.

a-Dolasimdaki tiroid hormonlariin 6lgiilmesi

b-Tiroid tarafindan iyot yakalanmasinin 6l¢iilmesi [18].

Biz bu ¢alismamizda ELISA yontemi ile dolasimdaki tiroid hormon diizeylerini

Olcerek ayni kisilerdeki kolesterol seviyeleri ile iliskini anlamaya ¢aligtik.

Kronik tiroidit (Hashimoto Hastalig1)‘'ndan bahsedecek olursak Otoimmiin bir
mekanizma ile meydana gelen ve asir1 derecede lenfosit infiltrasyonu ve fibrozisle seyreden bir
hastaliktir. Bu yilizden “tiroiditis lenfomatoza” veya “lenfositik tiroidit” adin1 da alir. Japon
hekimi Hashimato tarafindan tarif edilmesinden dolay: “hashimoto” hastaligi adi verilmistir.
Burada supressor T hiicrelerinde bir kusur meydana gelmekte bu nedenle helper T hiicrelerini
kontrol edememektedir. Bu sonuncular ise B lenfositlerini stimiile ederek tiroid bezinin
mikrozomlarina ve tiroglobiiline karsi antikor yapilmasma neden olurlar. Pernisiy6z anemi,
miyastenia gravis, Schmidt sendromu, hipotiroidi v.s. gibi otoimmiin hastaliklarla birlikte

bulunabilir. Cok kez hipertiroidi ile seyretmesinden Hashitoxicosis ad1 da kullanilmaktadir.

Klinikte erken donemlerde ¢ok kez hipertiroidi ve nadiren de ekzoftalmi belirtileri
saptanir. Sonralar1 guatr ve hafif bir hipotiroidi ile seyreder. Kadinlarda erkeklerden 4 kat fazla

rastlanilir. 30-60 yaslar1 arasindakileri tercih eder.

Laboratuvarda PBI subakut tiroiditte oldugu gibi artar. Buna karsilik T, te fazla bir
yiikselme goriilmez. Perklorat ve tiyosyonat testine pozitif cevap alimr. T, T yiiksek veya
diisiik olabilir.  Diigiik bulundugu durumlarda TSH yiikselir. Tiroid sintigrami bezin
biliylidiiglinii gosterir. Antitroglobiilin ve antimikrozomal antikorlarin ¢ok yiiksek seviyelerde

bulunmalar taniy1 kolaylastirir[17,28].

Hipotalamus endokrin sistemin kontrolunda hipofiz bezi ile siki iligkisi vardir.
Hipofiz bezi ise viicudun hemen biitiin endokrin bezlerinin (i¢ salgi bezlerinin) aktivitesini
regiile eder. Hipofiz bezinin ndyrohipofiz adini1 alan kismi (Lobiis posteriér) merkezi sinir

sisteminin bir devami, onun bir pargasi, olarak kabul edilir.
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Hipotalamus hipofiz bezi {izerine sinirsel etki yaparak bazi hormonlarm salimmasini
ayarlar. Gene hipotalamus humoral yoldan hipofiz bezini etkileyerek tropik hormonlarin
salinmasini kontrol eder. Hipotalamus ndyronlar tarafindan yapildigi sanilan hormon saldirici
faktorler (releasing factors) kan yoluyla adeno hipofize gelerek tropik hormonlarin salinmasini

saglarlar.
2.4.Endokrin Bezler Arasi Iliski

Bir bezin islevinin diger bezlerin islevine degisik Olgiilerde etki ettigi ve tiimiiniin
aralarinda bire bir baglant1 sistemi olusturarak viicut aktivasyonlarimi diizenledikleri agiktir.
Hipofiz bezinin, tiroid, adrenal ve gonadlarin aktivasyonunu diizenledigi anlasildigr zaman bu
bezin “usta bez “ oldugu sanildi. Sonradan arastirmalar gosterdiki bu bezin de karsilikli etkiler
gostermek kosuluyla Hipotalamus tarafindan kontrol altinda tutuldugu goriildii. Bu durumda

hipofizin ikinci dereceden kontrolor bez oldugu ortaya ¢ikti[36].
2.4.1. Hormonlarin calisma mekanizmasi;

Hormonlarin  bir¢ogunun yalniz bazi dokularda islev gordiigii ve biiylik 6l¢iide
ozellestigi  goriilmektedir. Hormonlar kan yoluyla, fakat ¢ok diisilk konsantrasyonlarda,
dolagirlar; Bir ¢ok kurama gore hormonlar hiicreye giderek onun 6zellesmis almaci ile birlesir.
Birgok belirli hormonlar1 onun 6zellesmis almact olmadigindan tamyamaz. Diger bir varsayim
almaglarin protein oldugu ve onlarin bu birlesme ile enzimatik islevlerinin degistigidir. Bir
diger varsayim hormonlarin ¢ekirdek icerisine girerek bazi genleri aktive ettigi (ki bu genler
daha oOnce baski altinda bulunurlar.)ve bu genlerin desifre edilerek okunmaya baslandigi
yolunda agiklama yapar. Bu varsayim ayrica hormonlarin amplifikasyonunu da agiklar. Pek az
miktardaki hormon 6zel genlerin okunmasini saglayarak, bol miktarda RNA ve dolayisiyle
protein meydana gelmesini saglamis olacaktir. Tiim hormonlarin ayni molekiiler mekanizmaya

sahip oldugu sanilmaktadir[36].
2.5. Gen —Enzim iliskileri;

Her genin bir enzimin sentezlenmesini kontrol ettigini biliyoruz. Bilgilerimiz 15181
altinda “Gen”i tamimlayacak olursak mutasyona ugrayan ve bununla fenotipte degisiklik
meydana getirebilen kalitimin en kiigiik birimidir.  Hiicredeki genetik materyel aymi
oldugundan, ayn1 enzimleri ve ayni proteinleri meydana getireceklerdir. Halbuki bir biinyede
hiicrelerin farklilagtigini ve farkli proteinler meydana getirdigini gériiyoruz. O zaman hiicrede

su olaylarin olmas1 geregi duyulmaktadir.
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a-Hiicredeki herhangi bir enzimin miktar1 kontrol edilmektedir.
b-Gelisim sirasinda zamana bagimli olarak enzimler kontrol edilmektedir.
c-Genetik materyeli ayn1 olmasina karsin cesitli hiicre gruplarinda kendine 6zgii protein

uretilmektedir.

Bunun i¢in gelisim sirasinda dokularin ve hiicrelerin farklilagmasini saglayan genetik
olan ve genetik olmayan faktorler birbiri izerine etkileri bulunmaktadir. Ornegin; Insanlarda
metabolizma ile ilgili birka¢ 6rnek verilebilir. Fenil-alanin ve tirozin kademesi arasindaki,
meydana gelen bir mutasyonla, enzimler bloke edilir ve bu fenilalaninin birikmesine yol agar.
Bu yiiksek konsantrasyonlarda beyni tahrip eder ve canliyl manyakliga iter; ketoform seklinde
ire ile viicuttan atilir, bu yiizden <Fenilketoniire> olarak adlandirilir. Dogumdan hemen
sonra taninabilir. Uygulanan dikkatli bir diyetle Fenilalanin minimal seviyede tutularak birey

beyin hasarindan korunabilir[36].

Insanlarda diger karekteristik bir 6rnek Alkoptoniire hastaliginda goriiliir. Alkoptoniire
resesif genle kalitilir ve bu resesif genleri tasiyan sahislarin sidikleri havayla (O,) temasa gelir
gelmez kararir. Tirozin ve fenilalenin metabolizmas1 arasinda <Homogentisik asid-Alkapton>
denen bir madde vardir. Dokularda bulunan bir enzim homogentistik asidi karbon dioksit ve
suya parcgalanip, atilacak sekilde oksitler. Alkoptonurik hastalarda bu enzim yoktur(daha
dogrusu geni mutasyona ugramistir) ve sonug olarak dokularda homogentistik asit birikir, daha

sonra kanla bobrege gider ve lireyle karisik olarak disar1 atilir[36].

Eskiden genlerin yapabildikleri kadar ¢ok enzimi yonettikleri zannediliyordu. Fakat
son senelerde durumun dyle olmadigi, genlerin ¢evre kosullarina bagimli olarak baski altinda
tutuldugu, gereksinme duyuldugu anda serbest birakildiginda akil almayacak miktarlarda
enzimin sentezini yoOneltmektedir. Bir enzim hiicrenin tiim proteinlerinin %5-8 ini
sentezleyebilir.  Biitiin enzim molekiilleri bu sekilde verimli ¢aligsa, hiicrede biiyiik bir

karigiklik olacaktir, dolayisiyla gereksinime gore onlarin ¢alisma oranlar1 diizenlenmektedir.
Bu durumu genler arasindaki isbirligine bakacak olursak daha iyi anlayabiliriz.

Hiiredeki fonksiyonlari, mRNA ile yiiriiten genlere, yani mRNA meydana getirebilen
DNA’nin bir kismina <yapisal genler>diyoruz. Bu genler rastgele degildirler. Bir grup gen,
olasidirki ayn1 fonksiyonu yliklenmis genler, onlara ¢ok yakin diger bir sef genin kontrolii
altindadir, bu gene <Operator gen> diyoruz; Kontrol altindaki genler topluluguna da <operon >

denir. Operatér genden gelen sinyale gore operon genler g¢alisirlar. Operon genlerin de
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tizerinde ve onlardan oldukg¢a uzak diger bir kontrol edici gen vardir. Buna <Regulatdr gen>
denir. Bu da operator genleri kontrolii altinda tutmaktadir. Regulatdr gen repressor bir madde
cikarir. <baski maddesi>, bu operator genlerle birleserek onlar1 ¢alisamaz duruma getirir;
Boylece biitiin operon bloke edilmis olur ve dolayisiyle mRNA meydana  getirilemez.
Rergulator genler <indiiktor>bir maddeye de sahiptirler <hareket maddesi>bu madde baski
maddesi ile birleserek operatér geni serbest biraktirir. Bu aciklamaya <jacop ve Monod

teorisi>denir[36].
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3. MATERYAL VE METOD;

Bu caligma Kiitahya bdlgesindeki Kolesterol, lipid ve tiroid metabolizmasi
hastaliklarinin sikligin1 ve aralarindaki iliskiyi arastirmak amaciyla Kiitahya ilindeki mevcut
Saglik Ocaklarindan ve Kiitahya’nin ilgelerinden cesitli hastalik sikayetlerine gore Bolge
Hifzissithha Enstitiisii laboratuvarlarina analiz igin gonderilen 320 kisi ile yapildi. Bu

hastalardan 70 ‘i erkek, 250°s1 bayandi.

Hastalarin yaslari, kilolar1 ve boylar saptandi. Beden kitle indeksleri(BKI) asagidaki

formiille saptandi.
BKi= Kilo (kg)/ (Boy)? (m?)
3.1 Materyal.
3.1.1.Hastadan elde edilen kan serumu materyali:

3.1.2. Santrifiij: Analizler i¢in alinan kan O&rneklerinin sekilli elamanlarinin,
Santrifiijde 1000-7000 aras1 devirde (3500) belli zaman siiresinde c¢evrildikten sonra
¢Okmesinin saglanarak, serumunun (iistteki sivi sarimtirak kismin hemoliz olusmasina mani

olarak) elde edilmesine yarayan merkezkag kuvveti ile hareketini saglayan elektronik cihazdir.

3.1.3. Otomatik Pipetler: Hematoloji ve Biyokimya laboratuvarlarinda ve seroloji
laboratuvarlarinda rutin ¢alismalarda yaygin olarak kullanilan belirli mikrolitreler arasinda

voliime sahip pipetlerdir.

3.1.4. Benmari cihazi (su banyosu): Belirli 1s1 derecelerinde ayarlanabilen ve

laboratuvar ¢aligmalari i¢in sabit 1sida ¢aligsan elektrikli bir su banyosudur.

3.1.5. Cam pipetler, cam malzemeler, tiipler: Laboratuvar ¢aligmalarinda
kullanacagimiz bilhassa biiyiikk voliimlerde ve mevcut otomatik pipetlerin tizerindeki
voliimlerde kullanabilecegimiz belirli voliimlerdeki cam pipetlerdir. Tiipler ise kan alirken ve
aldiktan sora laboratuvar ¢aligmalar1 icin kullandigimiz alti konik veya oval satrifiij veya

serolojik tiipler olarak isimlendirilen tiiplerdir.

3.1.6. Pronto model Random girisli otoanalizér: Biyokimyasal analizlerde birden fazla
hastanin ayn1 anda birden fazla analizinin yapilmasina olanak saglayan, hafizaya girilen veriler

izerine otomatik olarak biyokimyasal analizleri yapabilen 340-700 dalga boyu arasinda 7 tane
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fabrikasyon filtresi olan absorbans sahasi 0.000-2500 Abs araliginda, 60 numuneye 15

parametre yiiklenebilecek sekilde programlama yapilabilen bir cihazdir.

3.1.7. Spektrofotometre (Shimadzu UV 1208 ): Biyokimyasal analizlerde kulanilan,

otomatik olarak goriiniir dalga boylar1 arasinda dl¢lim yapabilen elektronik cihazdir.

3.1.8. Elisa okuyucu cihazi: Insan serum veya plazmasinda bulunan, total 3,5,3’-
Triiodothyrine, total Tthyroxinin, Tiroid Stimulating Hormonun Kkantitatif belirlenmesinde

kullanilan kitlerle ¢alisma yaptiktan sonra sonuglar1 otomatik metodla okuyan cihazdir.

3.1.9. Elisa yikayici cihazi: Total T;, Total T, ve TSH 6l¢timleri igin test prensibine
uygun olarak yikamayi yapabilen otomatik yikayici cihazdir.

3.1.10. Biyokimya kitleri: Belirli biyokimyasal prensiplere bagli olarak istenilen
biyokimyasal analizlerin yapilmasina ve sonug¢larm kantitatif olarak Olgiilmesine olanak

saglayan kimyasal ¢6zelti ve maddelerden olusan komplekslerdir.

3.1.11. Tiroid Stimiile Edici Hormon(TSH), Triiodo thyrine(T;), Thyroxin(T,),
kantitatif belirlenmesinde kullanilan ve belirli ¢alisma prensiplerine uygun olarak O6l¢tiim

yapabilen solid faz enzim imiinoassay kit’tir.

3.1.12 Buzdolabi: Biyokimyasal kitleri, solusyonlar1 ve serumlar1 saklamada

kullanilmaktadir.

3.1.13 Etiiv: Enkiibasyonu saglamak icin kullanilan. Belirli 1s1 derecelerine

ayarlanabilen sabit 1sida ¢alisma imkan1 veren elektronik cihazdir.
3.2. Metod

3.2.1. Saglik Ocaklarinca Bolge Hifzissihha Enstitiisii Laboratuvarlarina analiz i¢in

gonderilen hastalardan kan alinmas1 ve serumlarinin ayrilarak analizlere hazirlanmast:
Bunun i¢in su temel hususlara dikkat edilmistir.

1-Analiz i¢in kan alinmadan 6nce hasta mutlaka 14-16 saatten beri a¢ olmasina dikkat

edilmistir.
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2-Test yapilmadan onceki iki hafta boyunca hastanin “normal” diyetle beslenmis
oldugu ve viicut agirhginin degismedigi sorularak emin olduktan sonra calismaya dahil

edilmistir.

3-Hastanin plazma lipid diizeyini degistirici bir tedavi gormedigi belirlenmistir.

Tedavi gorenler caligmaya dahil edilmemistir.

S-Hiperlipoprotein tan1 ve tiplendirmeleri myokart enfarktiisii ve agir ameliyattan
sonra yapilmamali tercihan {i¢ ay ertelendikten sonra yapilmalidir. Bu durumda olanlar

calismaya dahil edilmemistir.

6-Kan orneklerinden miimkiin oldugu kadar erken serumlar1 ayrilmis hemolizli

orneklerle ¢aligilmamistir[18].

10-12 saat aglik sonrasi gelen hastalar oOncelikle yapilan calisma ile ilgili
bilgilendirildikten sonra usuliine uygun olarak hemoliz olugsmasina meydan vermeden hastanin
kol ven’asmndan kan alinarak, yine hemoliz olusmasmma meydan vermeden bos bir tiipe
kenarindan yavasga akitildi. Sporlara yerlestirip 30 santigrat derecedeki benmariye koyarak
kendiliginden pihtilasmasini saglandi. Pihtilagmasimi tamamlamis kan’in iist kisminda kalan
sarims1 serum kisminin bir pipetle alinarak eger alinamiyorsa, temiz bir ince tel ¢ubukla tiipiin
dibinden itibaren cidarlarindan kurtarip 2500 devirde 10-15 dakika santrifiij ederek pihtinin
¢cokmesini sagladiktan sonra, yine hemoliz olusmasina kesinlikle meydan vermeden, iistteki
serum kismimin bir cam pipet veya otomatik pipetle alinarak, iki ayr1 c¢alisma igin lipid
profillerinin (kolesterol, trigliserid, HDL-kol, ve toplam lipid) ve Tiroid fonksiyon testleri
(TSH, T;, T4 analizleri) i¢in kuru cam tiiplere isimlendirerek ve numaralandirarak aktarilmasi
yapildi. Bu sekilde her ¢aligma giinii uygun olan hastalardan kan 6rnekleri alindi ve analiz i¢in
hazirlandi.  Biyokimyasal c¢alismalar igin (Kolesterol, trigiserid, HDL-kol, toplam lipid
analizleri i¢in) oto analizOriin kalibrasyonu gilinliik rutin analizlere baslamadan Once,
multikalibratér ve pesinden kitlerin i¢inden ¢ikan kendi standartlar ile kalibre edildi. Kontrol

serumu okutulup kontrolu yapildiktan sonra enzimatik-kolorimetrik yontemlerle olgiildii.

Sclavo ¢oktiiriicii ile elde edilen supernatanttan yine enzimatik olarak HDL-kolesterol
(HDLC)konsantrasyonlari tayin edilmistir. LDL-kolesterol (LDLC) &lgiimleri i¢in Friedewald
formiilii kulanilmistir(LDLC=TC-(HDLC+TG x 0.20)[97]. Olgularinizda Istatistiksel analiz
SPSS-14.0 istatistik paket programinda tanimlayici istatistik (frekans, ortalama, standart sapma,

ortanca, minimum, maximum ), t-test, one way anova (tek yonlii varyans analizi), korelasyon,
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chi-kare testleri kullanilarak yapildi. “’One way anova’’ testi sonucunda fark ¢ikanlarda ikili

B

karsilagtirmalarda > post hoc tukey testi’’ kullanildi. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Lipit analizleri i¢in 9-12 saatlik aclik sonrasi yapilan testlerde normal degerleri icin
lipid analizleri i¢in: ABD Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)nin kriterleri esas
almmustir. Buna goére kan kolesterol diizeyi 200mg/dl ve lizeri ‘yiksek’, 199mg/dl ve alt1
‘normal’ kabul edilmistir[98]. Trigliserit diizeyleri i¢in 1992 de ABD’de Ulusal Saglik
Enstitiisii’niin kabul ettigi gruplama kullanilmus ve trigliserit diizeyi 199mg/dl ve alt1 ‘normal’,
200mg/dl ve {izeri ise ‘yiiksek’ kabul edilmistir. Total kolesterol 200 mg/dl, LDL-kolesterol
130 mg/dl, trigliserit 200 mg/dl, HDL-kolesterol (28-61 mg/dl) <35 mg /dl risk sinir1 olarak
degerlendirilmistir. Total kolesterolii veya Trigliseridi normal degerlerin iistiinde olan tiim

kisiler hiperlipidemi grubuna alinmugtir.

Kurumda bulunan Shimadzu marka 1208 model spektrofotometrenin otomatik olarak
kalibrasyonunun yapilarak. Otoanalizorde ki baz1 analizler gerektiginde spektrofotometre ile de

calisilarak sonuglar tekrar kontrol edildi.
Tiroid Fonksiyon Testleri (TSH, T5,T, ) Mikro elisa sistemi ile galisildu.

Tiroid fonksiyon testi sonuglarinda, T3, T4, TSH in normal degerleri T3=0.8-2.1 ng/ml, T,= 4.2-
12 pg/dl, TSH=0.2-5 pg/ml olarak alimmustir.

Tiroid Fonksiyon Testleri Biochem immunosystem marak 96 testlik ticari olarak hazir

bulunan test kitleri ile ¢aligma prosediiriine uygun olarak ¢aligilmstir.

3.2.1. Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH ) dl¢iilmesi metodu:
Biochem immunosystem marka 96 testlik test kitleri kullanildu.

Test Prensibi: U-TSH c¢aligmas1 immiinoenzimatik sandvi¢ teknigi prensibine dayanir.
Iki monoklonal anti-TSH kullanilir. Numune, Kkalibratér ve kontroller kuyulara
(yuvaciklar)dagitilir ve iki etiketlenmis TSH eklenir. Inkiibasyon sirasinda kuyu ¢eperlerine
baglanmalar olusur. Baglanmamis maddeler inkiibasyon sonunda yikama islemi ile ortamdan
uzaklastirilir.  Substrat soliisyonu eklenerek komplekslerin renklenmesi saglanir. Olusan renk

siddeti numunede bulunan konsantrasyona baglidir.
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Caligma prosediirii:
Oncelikle asagidaki solusyonlar hazirlandi.

1-Tiim reaktifler caligmaya baslamadan 6nce buzdolabinadan ¢ikarilarak oda 1sisina
getirildi. 6 adet kalibrator ve hasta sayis1 kadar kuyucuk hazirlandi.

2-Kitin kendi 10 x konsantrasyonda 50 ml lik wash yikama solusyonu 1/10 oraninda
distile su ile sulandirilarak calismada kullanilacak yikama solusyonu hazirlanip otomatik

elisa yikama cihazina yerlestirildi. Islem Siras ;
Otomatik Elisa Okuyucusu cihazin hafizasina c¢alisilacak kitlerle ilgili degerler girildi.

1-Kromojen blank i¢in 2 kuyu, antijenin zero konsantrasyonu i¢in 2 kuyu, her
kalibratér konsatrasyonu i¢in 2 kuyu, her serum i¢in 2 kuyu ayrildi ve uygun kuyucuklara
kalibratorlerden (0, 0.1, 0.5, 1.5, 5, 15 ), hasta serumlarindan ve kontrollerden 100 mikrolitre
otomatik pipetle kondu. .

2-Blank disindaki tiim kuyulara 100 mikrolitre U-TSH konjugat eklendi. 3-10 sn
dikkatlice calkalandi.

4-Oda 1s1sinda 120 dakika inkiibe edildi.

5-Otomatik yikama cihazinda 3 tekrarli yikama uygulandi. Kalan siv1 olursa
absorban kagida emdirildi.

6-Tiim kuyulara 100 mikrolitre Substrat HS eklendi ve dikkatlice ¢alkaland.

7-Oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edildi.

8-Tiim kuyulara 100 mikrolitre Stop solusyonu eklendi.

9-1 saat iginde Elisa okuyucu cihazina okutularak degerlendirildi.
3.2.2. T; (Triiodothyronin ) dlciilmesi:

EIAgen Total T3 kiti, Insan serumu veya Plazmasinda Total 3,5,3 -tiiodothyrinne’in

kantitatif belirlenmesine dayanan solid faz enzim immiinoassay Kkit’tir.

Test prensibi: Hasta serum ve plazma numuneleri streptavidin kapli kuyulara
pipetlenir. T3 Konjugat eklenmesi ile enzimatik reaksiyon baslar. Anti-T3 biotin kompetetif
reaksiyonu konjugat baslatir. Inkiibasyon sirasinda numunede bulunan T3 konjugat ile ve kuyu
geperleri ile reaksiyona girer ve kuyulara baglanir. Baglanmamis maddeler ortamdan
uzaklastirilir. Olusan kompleks substrat eklenmesi ile renklendirilir. Olusan renk siddeti

numunede bulunan T3 konsantrasyonu ile orantilidir.
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Caligma Prosediirti;
Once asagidaki solusyonlar hazirlandi.

1-Tiim reaktifler buzdolabindan ¢ikartilarak oda 1sisina getirildi. 6 adet kalibrator ve
hasta sayis1 kadar kuyucuk hazirlandi.
2-Yikama Buffer 10 x konsantrasyonunda. 50 ml solusyon, distile su ile 1/10 oraninda

diliie edilir ve otomatik elisa yikayicisina yerlestirildi.
Otomatik Elisa okuyucu cihazin hafizasina ¢alisilan kitle ilgili degerler girildi.

1-Kuyucuklara sirasiyla herbir kalibratorlerden (0, 0.5, 1, 2 . 4., 8.) iki kuyuya, her
hasta serumundan 50 mikrolitre tek kuyuya kondu.

2-Herbir kuyuya 50 mikrolitre HRP-Konjugat pipetlendi.

3-herbir kuyuya 50 mikrolitre Anti-Ts-Biotin Konjugat pipetlendi ve 10 saniye
dikkatlice calkalandi.

4-Plate oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi.

5-Otomatik yikayicit da 3 tekrarli yikama uygulandi. Yikama sonunda kuyu iginde
kalabilecek sivilar adsorban bir kagida emdirildi.

6-Her kuyuya 100 mikrolitre Substrat HS eklendi.

7-Oda 1s1sinda 15 dakika inkiibe edildi.

8-Her kuyuya 100 er mikrolitre stop solusyonu eklendi.

9-10-30 dakika i¢inde 450 nm’de otomatik okuyucuya okutularak degerlendirildi.

3.2.3. T4 (Tiroksin ) dlciilmesi;

ElAgen Total T, kiti; Insan serumunda bulunan total thyroxine’in kantitatif

belirlenmesine dayanan solid faz enzim immiinoassay kit’tir.
Tiim reaktifler oda 1sisina getirildi ve oncelikle asagidaki solusyonlar hazirlandi.

1-Konjugat 11x kons.1 ml Konjugat konjugat diliient ile 1/11 oraninda diliie edildi.
2-Yikama solusyonu 50X kons. 20 ml lik yikama solusyonunu distile su ile 1/50

oraninda diliie edilerek hazirlandi. Otomatik Yikayict Cihazina Yerlestirildi.

Test prensibi; EIA gen T, kitinde T,’e karsi olan antikorlar kuyu c¢eperlerine
kaplanmustir. Inkiibasyon sirasinda numunede bulunan T4 ve enzim etiketlenmis T, kuyu

¢eperlerinde sinirli sayida bulunan T, antikor ile reaksiyona girer. 1 saatlik inkiibasyon sonunda
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yikama iglemi ile kuyularda bulunan baglanmamis maddeler ortamdan uzaklastirilir. Kuyulara
substrat eklenerek komplekslerin renklenmesi saglanir. Olusan renk siddeti numuned bulunan

T, konsantrasyinu ile orantilidir.
Caligma prensibi;

1-Yuvaciklara sirastyla kalibrator (0, 2, 5, 10, 15, 25 ) numune ve kontrollerden ¢ifter
kuyu olacak sekilde 25 mikrolitre pipetlendi.

2-Herbir kuyuya 100 mikrolitre Enzim Konjugat Reaktif pipetlendi. 10 sn dikkatlice
karistirildi

3-Plate oda 1s1sinda 60 dakika inkiibe edildi.

4-Otomatik Yikayici ile 5 tekrarli yikama uygulandi. Yikama sonunda kalabilecek ¢ok
az s1v1 adsorban bir kagida emdirildi.

5-Her kuyuya 100 mikrolitre Substrat HS eklendi.

6-Oda 1s1sinda 15 dakika inkiibe edildi.

7-Her kuyuya 100 mikrolitre stop solusyonu eklendi.

8-60 dakika i¢inde 405 ve 450 nm’de okutularak degerlendirildi. (620 nm’de referans
filtre ile)
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4. BULGULAR

Cinsiyete Gore Dagilimin Gosterilmesi

o Kadin
m Erkek

78%

Sekil 4.1 Arastirmaya katilanlarin cinsiyetlerine gére siiflandiriimasi

Olgularda.arastirmaya katilan 320 bireyin %78 i kadm (250), %22 (50) si erkek
bireylerden olugmustur (Sekil 4.1).

Olgularda, arastirmaya katilan 320 bireyin %78 i kadin (250), %22 si (70) erkek
bireylerden olusmustur(Sekil 4.1). Saglik Ocaklara kolesterol, lipit metabolizmas: ve tiroid
metabolizmasina bagli hastalik sikayetleri ile bagvuran kisilerin genellikle kadin bireylerden
olugmasi, Saglik Ocaklarininin iicretsiz veya ¢ok az ticret 6deyerek ayakta saglik hizmetinin
almdig1 yerler oldugundan, Saglik Ocaklarina bagvuran bireylerin genellikle sosyo ekonomik
olarak orta ve diisik gelir diizeyine sahip aile fertlerinin mensuplarnt oldugunu
disiindiirmektedir. Bu grupta kadin olgularin hastaneye basvurma olanaklari sinirli olabilir.
Beslenme konusunda daha az egitimli olduklar ve daha hareketsiz bir yagsam i¢inde bulunmalar
nedeniyle gerekli kaloriyi harcayamadiklar i¢in kolesterol, lipit metabolizmasina bagl hastalik
sikayetlerine bu grupta daha sik rastlanilmaktadir. Bu veri toplumumuzun alt gelir gruplarinda
koroner arter hastaligi bulunan kadin olgularin tan1 ve tedaviden yoksun kalmis olabilecegini

diisiindiirmektedir.
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Ayrica ailelerin sosyo ekonomik durumlari ile hiperlipidemi arasindaki iliskiyi gosteren
aragtirmalar oldugu gibi[99] Ulkemizdeki kadin populasyonda tiroid hastaliklarmin ve
hiperlipidemi hastaliklarinin daha ¢ok kadinlarda goriildiigi daha onceki arastirmalarda da
belirtilmistir[100]. Saglik ocaklarinada bu hastaliklara bagli olabilecek sikayetlerle daha ¢ok

kadinlarin bagvurmalar1 bu sonuglart dogruladigini diisiindiirmektedir[101].

Kadin (n: 250) Erkek (n: 70) P
Yas 51.6 £ 11.8 53.7 £11.5 >0.05
Kilo 71.5 + 118 77.1 £12.2 >0.05
Boy 163.5 + 8.2 173.8 £10.2 >0.05
Total Kolestrol 192.8 + 352 185.7 + 32.7 >0.05
Trigliserit 155.8 + 39.6 165.6 + 43.0 >0.05
HDL-Kolesterol 539 + 44 478 £ 44 >0.05
LDL-Kolesterol 108.4 + 30.5 103.5 +28.6 >0.05
Total lipit 637.2 £110.2 634.3 £105.7 >0.05
TSH 4.0 + 93 21+£22 <0.05
T3 1.0 + 0.6 1.1+1.1 >0.05
T4 84 + 3.8 9.1+53 >0.05
BMI 26.7 £ 5.0 26.0 £ 49 >0.05

Sekil 4.2 Olgularda tiroid hormon seviyelerinin ve lipid profillerinin cinsiyete gore
Karsilagtirtlmast

Olgulan cinsiyetine gore tiroid ve lipid profilleri karsilastirildiginda TSH disindaki
biitiin parametreler anlamli bulunmamustir. TSH erkeklerde daha diisiikk belirlenmistir P < 0.05
(Sekil 4.2).

TSH yiiksekligi hipotiroidi tanisinda yegane test olarak kabul edilmektedir. TSH (tiroid
Stimiile Hormon) 6l¢iimleri guatr taramalarinda hipotiroid hastalar1 saptamak i¢in kullanilan bir
tarama testidir. Ayrica hipertiroidizmde T, yliksekligi ile birlikte baskilanmis TSH 6nemli bir
gosterge olarak degerlendirilmektedir[87,102]. TSH degerlerinin erkeklerde daha diisiik oldugu
belirlenmistir(p<0.05). Olgular degerlendirilirken hipotiroidinin hiperlipidemilerle beraber
bulundugu veya hiperlipidemiyi daha bariz hale getirdigi bilinmektedir(Sekil 4.2).
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Hastalarin Tiroid Hormon Seviyelerine Gére Dagilimi
300
250

250

200 A
Z 150

100

50 42 28
Normal Hipotiroid Hipertiroid

Sekil 4.3 Olgularin tiroid hormon seviyelerine gore degerlendirilmesi

Arastirmaya katilan 320 bireyin tiroid hormon seviyelerine gore incelendiginde, 320
bireyin 250 sinde (%78) tiroid hormon seviyeleri normal sinirlar i¢inde bulunurken, 42 birey
(%13.1) hipotiroidi, 28 bireyde (%8.75) ise hipertiroidi olarak bulundu. Toplam % 21,81 tiroid
hastaligina sahiptir(Sekil 4.3).

Tiroid hormon seviyelerine gore cinsiyetlerinin dagilim

Oerkek Mkadin

hipotiroidi hipertiroidi

Sekil 4.4 Olgularin tiroid hormon seviyelerine gore cinsiyetlerinin siniflandirilmasi

Olgularm tiroid hormon seviyelerine gore, cinsiyetleri agisindan degerlendirildiginde
arastirmaya katilarak hipotiroidi oldugu saptanan bireylerin kendi gurubu i¢inde sadece 2 si
erkek (% 4,7) iken, 40 kisinin (%95,2) kadin birey oldugu saptanmigtir. Hipertiroidi bireylerden
ise 3 i erkek (%10.7) iken, 25 kisinin (% 89,2) kadin birey oldugu saptanmistir (Sekil 4.4).
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Tiroid hormon gruplarinin populasyona gore cinsiyetlerinin dagilim

O erkek Mkadin

hipotiroidi hipertiroidi

Sekil 4.5 Hipotiroidi ve hipertiroidi gruptaki olgularin pupulasyona gore cinsiyetlerinin
degerlendirilmesi

Olgular incelendiginde arastirmaya katilanlarin %13,1 ini olusturan Hipotiroidi
grupta erkek birey % 0,6 iken, kadin birey %12,5 olarak bulundu, hipertiroidi grupta ise erkek
birey % 0.9 iken, kadin birey % 7.8 olarak bulundu (Sekil 4.5).

Normal (n:250) Hipotiroid (n:42) Hipertiroid (n:28) P

Yas 52.1 £11.9 51.8 £124 53.2 £10.7 >0.05
Min-Max 16-77 16-82 25-71

Kilo 73.0 £12.7 7277 +£15.0 70.8 £11.7 >0.05
Min-Max 45-110 50-98 48-98

Boy 1663 +£9.2 1639 +9.8 162 +12.6 >0.05
Min-Max 135-198 140- 186 140-183

BMI 26.5 £4.7 271 £5.7 275 +64 >0.05
Min-Max 16.6-46.7 19.7-39.8 18.7-43.8

Sekil 4.6 Tiroid hormon seviyelerine gore olgularin fiziksel 6zelliklerinin karsilastirilmast

Olgularm tiroid seviyelerine gore fiziksel 6zellkleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir P > 0.05 (Sekil 4.6).
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Tiroid metabolizmasinin bozukluguna bagl olarak meydana gelen hipotiroidi hastaligi,
bulunulan bdlgenin iyot eksikligine bagli olarak, gerekse su ve besinlerle iyot aliminin yetersiz
olusuna bagl olarak her yasta, cinste, kiloda ve viicut kitle indeksine bagli olmadan her insan
icin aymi oranda etkilidir. Hipotiroidide metabolizmanin yavaslamasina bagli olarak diger
sikayetlerin yam1 swra kilo almada goriilebilmektedir. Hipertiroidizmde ise genel
metabolizmanin hizlanmasina bagli olarak kilo kaybi goriilebilirsede bizim olgularimizda
normal kilolu bireylerle karsilastirildiginda Kilo ve BMI 6zelliklerine gore hipotiroidi ve
hipertiroidi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu hastaligin bazen yillarca higbir klinik

belirti vermeden ilerledigi veya sikayetlerinin yeni ortaya ¢ikmasi sonucu hastaliklarinin teshis

edildigi disiliniilmektedir.

Tiroit/lipit profili ~ Total kolesterol <200 Total kolesterol >200 P

(n:203) (n:117)
Trigliserit 144.3+32.9 181.7+41.3 <0.001
HDL-kolesterol 52 £53 524+55 >0.005
LDL-kolesterol 89.5+17.3 138.6 +20.9 <0.001
Total lipit 575.9+73.03 7433 +73.8 <0.001
TSH 24+3.1 5.6+12.96 <0.01
T3 1.1+0.8 0.96 £ 0.57 >0.05
T4 89+438 8.02 £2.8 P=0.062
BMI 26.5+4.9 269+49 >0.05

Sekil 4.7 Total kolesterol seviyesine gore tiroid ve lipit profillerinin karsilastirilmasi

Sekil 7. Total kolesterol seviyesine gore tiroit ve lipit profilleri incelendiginde Total
kolesterolii > 200 olanlar trigliserit, LDL-kolesterol, T.Lipit ve TSH degerleri istatistiki olarak
daha yiiksek bulunmustur P< 0.01 (Sekil 4.7 ).

Total kolesterol seviyesi 200 mg/dl den biiylik olanlarla arastirmaya katilanlarin lipit ve

tiroid profilleri  karsilastirildiginda, normal smirin altinda bulunanlarin degerlerine gore

trigliserid  seviyeleri, yine ayni grubun LDL-kolesterol seviyesi, Total lipit degerleri de,
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kolesterolii normalin altinda bulunanlarin degerlerine gore, ¢cok anlamli yiiksek bulunmustur

P<0.001 (Sekil 4.7).
Arastirmamizin sonuglarina gore, total kolesterol seviyesi 200mg/dl den biiyiik olanlarla,

1-Trigliserid seviyelerinin yliksekligi arasinda, (+) korelasyon mevcuttu.
2-LDL-kolesterol seviyelerinin yiiksekligi arsinda (+) korelasyon mevcuttu.
3-Total lipit seviyelerinin yiiksekiligi arasinda (+) korelasyon mevcuttu.

4-TSH seviyesinin yiiksekligi arasinda (+) korelasyon mevcuttu.

Tiroit/Lipit profili LDL-kolesterol < 130 LDL-kolesteol >130 P
n: 243 n:77

Trigliserit 150.9+39.3 180.3+354 <0.01
HDL-kolesterol 529+52 51.9+6.0 >0.05
Total kolesterol 177.0 £24.2 237.1+20.9 <0.05
Total lipit 597.6 + 87.5 761.7 £ 68.9 <0.01
TSH 2.8+44 59+14.9 <0.01
T3 1.1+£0.8 1.1+£2.7 >0.05
T4 8.8+4.5 8.1+2.7 >0.05
BMI 26.7+5.1 263+4.4 >0.05

Sekil 4.8 LDL-kolesterol seviyesine gore tiroit ve lipit parametrelerinin karsilastiriimasi

Olgular, LDL-kolesterol seviyelerine gore lipit ve tiroit profilleri incelendiginde; LDL-
kolesterol>130 olanlar trigliserit, T.kolesterol, T.Llipit ve TSH anlamli olarak daha yiiksek
belirlenmistir P < 0.01 (Sekil 4.8).

Arastirmaya katilan bireyler LDL-Kolesterol seviyeleri 130 mg/dl nin {istiinde bulunan
bireylerle kiyaslandiginda LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dl nin altinda bulunanlarin trigliserit
degerleri 150.9 £39.3 olarak bulunurken, bu gruptakilerin trigliserid degerleri 180.3 +£35.4
olarak ¢ok anlamli yiiksek bulunmustur. LDL-kolesterol degerleri normal siirlarda olanlarin

total kolesterolleri 177.0 £24.2 iken, LDL-kolesterol degerleri sinirin iistiinde olanlarin degerleri
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237.1 £20.9 oalarak anlaml1 yiiksek bulunmustur. Yine LDL-kolesterol degeri normal olanlarda
total lipit degerleri 597.6 +£87.5 olarak bulunurken, sinirin {stiinde olan LDL-kolesterol
degerine sahip bireylerdeki lipit degerleri 761.7 £68.9 olarak ¢ok anlaml yiiksek bulunmustur.
Burada tiroid testlerine baktigimizda TSH degerleri yoniinden incelendiginde, LDL-kolesterol
degerleri normalin altinda bulunanlarin TSH degerleri 2.8 +4.4 bulunurken, LDL-kolesterolii
normal smirin {izerinde buluinanlarda TSH degerleri ¢ok anlamli bir sekilde 5.9 £14.9 olarak

yiiksek degerlerde bulunmustur P<0.01 (Sekil 4.8).
Bu sonuglarimiza gére LDL-Kolesterol seviyesi 130 mg/dl den yiiksek olanlarlarda

1-Trigliserit seviyelerinin normallere gore yiiksekligi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.
2-Total kolesterol seviyelerinin yiiksekligi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.

3-Total lipit seviyelerinin yiiksekligi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.

4-TSH seviyelerinin yiiksekligi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.

5-HDL-kolesterol seviyeleri arasinda negatif (-) korelasyon mevcuttu.

6-T, VE Tjseviyeleri arasinda negatif (-) korelasyon mevcuttu.

7-BMI oranlar arasinda negatif (-) korelasyon mevcuttu.

Aragtirmalarda plazma da kolesterol ve onun ana kompenanti olan LDL kolesterol

aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlarda risk faktorii olarak kabul edilmektedir[103,104].

TSH degerleri ise bu sonuglar1 ve lipid metabolizmas1 ve kolesterol metabolizmasi
arasindaki ilskiyi destekleyecek sekilde kolesterolii normallerin bulgularina (2.4+3.1) gore
anlaml bir sekilde yiliksek deger 5.6 £12.96 olarak bulunmustur. TSH 1n bu degerlerle birlikte
yiiksek bulunmasi hipotiroidizm olgusunun bu yiiksek lipit degerleri ile birlikte bazende onun

temelinde yatan olgu olabilecegini diisiindiirmektedir(Sekil 4.8).

Olgularmmizin = % 63.5 inde total kolesterol < 200 mg/dl dir. Bu Giirkan, K.,.nin
calismasi ile uyumlu bulunmustur[38]. LDL-kolesterol ise % 24.0 inde >200 mg/dl,
bulunmustur. Triglserid diizeyleri ise %11 inde >130 mg/dl olarak belirlenmistir. Tim
olgularda HDL-kolesterol seviyeleri normal sinirlar i¢ersinde HDL-kolesterolii >40 mg 1n
ustiindeki degerlerde bulunmustur. LDL-kolesterol degerleri yiliksek olan olgularla aralarinda
anlaml1 bir korelasyon bulunmamistir. Dolayisiyla HDL-kolesterolii LDL-kolesterolii yiiksek
olanlarda daha diisiik degerlerde bulunmadigindan HDL-kolesterole gore Koroner Arter

Hastalig1 degerlendirmesi yapilmasiin ve HDL-kolesterol analizlerinin bu degerlendirmeler
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icin rutin olarak kullanilmamasini  dnerenlerle ayni sonuglara ulastigimiz  6l¢iim

sonug¢larimizdan goriilmektedir[105, 106,107] (Sekil 4.8).

Tiroit/lipit profili trigliserit < 200 triglserit > 200 P
n: 283 n.37

HDL-kolesterol 53.03+5.2 59.6 £ 61 <0.01
LDL-kolesterol 104.6 +29.4 129.6 +26.9 <0.01
Total-kolesterol 187.0+33.2 225.5+27.35 <0.01
Total lipit 617.6 £96.4 786.3 £81.5 <0.01
TSH 33+£72 6.1+144 P=0.053
T3 1.1+£0.7 0.99 +0.99 >0.05
T4 85+39 92+59 >0.05

Sekil 4.9 Trigliserit seviyelerine goére lipit ve tiroit profillerinin karsilastirilmasi

Olgular tirigliserit seviyelerine gore lipit ve tiroit profilleri incelendiginde ; Trigliserid
>200 olanlarin, Total-kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve T.lipit degerleri de anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur P< 0.01 (Sekil 4.9).

Aragtirmaya katilan 320 bireyden total kolesterolii 200 mg/dl den yiiksek olanlarin
say1st 117 kisi (%36,5), LDL-kolesterolil tek bagina 130 mg/dl den yiiksek olanlar1 sayis1 77 kisi
(%24.0), sadece trigliseridi 200 den yiiksek olanlar 36 kisi (%11.2)olarak tesbit edildi.

Caligmaya almanlart trigliserid seviyelerine gore lipit ve tiroit profillerini
karsilagtirdigimizda; Trigliserit diizeyleri normal sinirlarda (200mg/dl den diisiik) olanlarin
HDL-kolesterol seviyeleri 53.03+5.2 bulundugu halde trigliserit diizeyleri 200mg/dl den
yiiksek olanlarda 59.6+61 olarak ¢ok yiliksek bulinmus, yine LDL-kolesterol diizeyleri,
trigliserid diizeyi normal sinirlarda olanlarda 104.6+29.4 iken, trigliseriti smirin istiinde
olanlarda 129.6+26.9 olarak ¢ok anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Yine total kolesterol
diizeyi ise trigliseridi normal degerlerde olanlarda 187.0+33.2 bulunmus iken trigliseridi sinirin

iistiinde olanlarda 225.5+£27.35 olarak ¢ok anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yine total lipit
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diizeyleride trigliseridi diisiik olanlarda  617.6+£96.4 iken, trigliseridi yiiksek olanlarda
786.3£81.5 olarak ¢ok anlamli sekilde yiiksek bulunmustur(Sekil 4.9).

Trigliserid seviyelerine goére lipit ve tiroid profilleri karsilastirildiginda  tiroid
parametreleri ile basta TSH olmak lizere, T; ve T, ile yliksek trigliserid degerleri arasinda

anlaml1 bir iligki saptanamamustir P>0.05 (Sekil 4.9).

Trigliserit degerleri 200 mg/dl den yiiksek olanlarda

1-LDL-kolesterol seviyelerinin yiiksekligi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.

3.Total kolesterol seviyelerinin yiiksekligi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.

4.Total lipit seviyelerinin yiiksekligi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.

5.Normallere gore HDL-kolesterol seviyelerinin yiiksekligi arasinda pozitif (+) korelasyon

mevcuttu.

Hiperlipidemilerin, popiilasyon dagiliminin en yiiksek % 5-10’u olarak tanimlanmistir.
Hiperlipidemi plazma lipoproteinlerinin konsantrasyon artisina baglidir. Metabolik olaylardaki
bu degisiklikler siklikla lipoprotein metabolizmasi ile ilgili proteinlerdeki apolipoproteinler,
reseptorler, enzimler veya kofaktorlerdeki degisikliklere baglhdir. Genetik degisikliklere bagli
ortaya c¢ikan boyle degisiklikler lipid metabolizmasinin primer bozukluklart olarak simiflanir.
Diabetes mellitus veya hipotiroidizm gibi lipoprotein metabolizmasini degistiren diger olaylar
plazma lipoprotein konsantrasyonlarini arttirirlar; bu gibi durumlara ise ikincil bozukluklar

denir. Primer Hiperlipidemi Bozukluklar1 olarak genellikle,

Ailesel Kombine Hiperlipidemi; Sebebi bilinmeyen bu genetik bozukluk dominant
ailesel bir paternle yiiksek plazma kolesterol ve trigliserid seviyeleri ve artmis KKH (koroner

kalp hastalig1) egilimi ile seyrettigi,

Tip III Hiperlipoproteinemi (Ailesel Disbetalipoproteinemi) ise plazmada kolesterolden
zengin artik partikiillerin birikmesi nedeniyle ortaya ¢ikan ciddi derecede hipertrigliseridemi ve
hiperkolesterolemi ile karakterizedir. Erken periferik damar hastaligi ve KKH sikligi goriiliir.
Bozuklugun nedeni lipoprotein reseptorlerine hatali baglanma ile sonuglanan birka¢ degisik

apoE mutasyonu oldugu bildirilmektedir[108].
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Normal (n:250)  Hipotiroid (n:42) Hipertiroid (n:28) P
Total kolesterol 1902 +34.7° 206.8 £33.6° 180.0+31.0° <0.05
(Min-Max) 108 - 288 150 - 274 121 -253
Trigliserid 1583 +£41.0° 165.6 £32.5%  144.0+42.7 >0.05
(Min-Max) 64 - 392 95 - 265 72 +£20.8
HDL-Kolesterol ~ 52.7 £5.4° 525 £5.8° 51.8.+£5.1° >0.05
(Min-Max) 41 - 63 42 - 65 44 - 63
LDL-Kolesterol 106.8 £29.5*®  118.1 £33.5* 97.7+265° <0.05
(Min-Max) 42 - 202 53 - 180 52 - 148
Total Lipit 6343 +£109.4* 680.5 £98.6° 597.4+102.6 <0.05
(Min-Max) 381-957 484 — 897 407 -826
TSH 19 £132 152 £19.3°%  0.98+1.02 <.0.05
(Min-Max) 0.01-9.20 5.0 -100.8 0.01 -3.9
T3 1.01 £0.53°? 091 +£0.5° 1.5 +1.86° <0.05
(Min-Max) 0.01- 2.0 0.01- 2.2 0.01- 8.7
T4 8.0 £2.4°% 6.8+3.3% 16.6 = 7.8 <0.05
(Min-Max) 0.5 -13.3 0.00 2.9 12.2 — 44,

Sekil 4.10 Olgularn Tiroid hormon seviyelerine gore lipit profillerinin karsilastirilmasi

Olgularda total kolesterol, LDL-kolesterol ve total lipitin  hipotiroid grupta yiiksek,
hipertiroid grupta diisiik oldugu belirlenmistir ( P: < 0.05 ). HDL ve Trigliserid degerleri her ii¢
grupta benzer bulunmustur ( P: > 0.05) (Sekil 4.10).

Aragtirmaya katilanlarm  tiroid hormon seviyelerine gore lipit profillerini
karsilastirdigimizda; Hipotiroidi grupta total kolesterol normallerde 190.2+34.7 iken hipotiroid
grupta 206.8 + 33.6 olarak anlaml olarak yiiksek (P<0.05), LDL-kolesterol niormallerde 106.8
+ 29.5 iken, hipotiroidi grupta yiliksek 118.1+ 33.5, hipertiroidi grupta 97.7+£26.5 olarak anlamli
diisiik olarak bulundu (P<0.05). Total lipit ise istatistiki olarak normallerde 634.3+109.4 iken,
hipotiroid grupta 680.5 £ 98.6 olarak yliksek ve hipertiroid grupta 597.4 £102.6 olarak anlamli

disiik bulunmustur (P<0.05).
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TSH seviyeleri normallerin 1.9 +1.3 iken hipotiroid grupta 15.2+ 19.3 oalarak ve T3
seviyeleri normale (1.01 = 0.53) gore, hipertiroid grupta 1.5 £1.86 ve T4 diizeyleri yine normale
(8.0+£2.4) gore 16.6+7.8 olarak anlaml1 yiiksek bulundu P<0.05 (Sekil 4. 10).

Olgular birbiri ile karsilastirildiginda Hipotiroidi grupta;

1-Total kolesterol seviyesinin yiiksekligi ile hipotiroidi arasinda pozitif(+) korelasyon mevcuttu
2-LDL-kolesteroliin yiliksekligi ile hipotiroidi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.

3-Total lipit seviyesinin yiiksekligi ile hipotiroidi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.
4-TSH seviyesinin yiiksekligi ile hipotiroidi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.5-T3 ve

T4 seviyesinin diisiikliigii arasinda negatif (-) korelasyon mevcuttu.
Hipertiroidi grupta ise;

1-Total kolesterol seviyesi ile hipertiroidi arasinda negatif (-) korelasyon mevcuttu.

2-Trigliserit ve HDL-kolesterol seviyeleri ile hipertiroidi arasinda istatistiki bir korelasyon
goriilmemistir.

3-LDL-kolesterol seviyesi ile hipertiroidi arasinda negatif (-) korelasyon mevcuttu.

4-Total lipit seviyesi ile hipertiroidi arasinda negatif (-) korelasyon mevcuttu.

5-TSH seviyeleri ile hipertiroidi arasinda negatif (-) korelasyon mevcuttu.

6-T3 ve T4 seviyeleri yiiksekligi ile hipertroidi arasinda pozitif (+) korelasyon mevcuttu.

Bulgularimizda ortaya ¢ikan 6nemli bir sonug¢ hiperlipidemik grupta total kolesterol,
LDL-kolesterol, trigliserit diizeylerinin yiiksek bulunmasina ragmen HDL-kolesterol
seviyelerinin koroner arter hastaliklarinda goriilen risk olusturacak kadar diisiik olmadig: idi.
Daha once yapilan caligmalarda  bir grup arastirmaci tarafindan yiiksek lipit profilleri ile
birlikte diisiik HDL-kolesterol seviyeleri de tesbit edilmis. Bunun koroner arter hastaliklar ile
ilgili onemli bir parametre olarak kabul ederken [49, 130], bir bagka grup arastirmacinin
calismasinda ise LDL-kolesterol ve total kolesterol seviyesi yiiksek olanlarda HDL-kolesterol
seviyelerini diisiik olarak bulunmamis, normal sinirlar i¢inde ve risk olusturacak kadar(<35
mg/dl) diisiik olmadigi tesbit edilmistir. Bunlar tarafindan HDL-kolesterol tayinlerinin rutin
olarak bakilmasini 6nerilmemektedir, ya da total kolesterolii diisiik olan popiilasyonlarda HDL-
kolesteroliin yaniltici olacagimi sdylemektedirler[105,106,107,108]. Bu arastirma grubunun

¢alismalari ile ayni neticelere vardigimiz goriilmektedir.
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Yuksek Degerlerdeki Lipit Birliktelikleri
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Sekil 4.11 Normal siirin iistiindeki lipit birlikteliklerinin karsilastirilmasi

Arastirmaya katilan 320 bireyin, yiiksek lipit seviyelerinin birliktelikleri incelendiginde;
Total kolesterol + LDL-kolesterolii birlikte normal sinirin {izerinde olanlar:71 kig(%52).
T.kol + LDL-kol. + Trigliserid birlikte normal sinirin {izerinde bulunanlar 19 kisi(%14).
T.kol + trigliserid birlikte yiiksek bulunanlar. 27 kisi (%20) ve
LDL-kol. + trigliserid diizeyleri birlikte yiiksek bulunanlar ise 19 kisi (%19) bulunmustur
(Sekil 4.11).

Yine LDL-kolesterolii yiiksek grup 77 kisi ile %24 lik bir oram1 kaplarken, Total
kolesterolii yiiksek olan grubun orami 117 kisi ile %36,5 Idi. Aym bireylerde hem total
kolesterolii yliksek hemde LDL-kolesterolii yiiksek olanlarin orani %52 ile arastirmaya
katilanlarm en genis grubunu olusturmaktadirlar.

Normal sinirin iistiindeki lipit birlikteliklerinde;

1-Total kolesterol ile LDL-kolesterol birlikteligi en yiiksek korelasyonu gosterirken,

2-Total kolesterol ve trigliserit birlikteligi ikinci derecede bir korelasyon mevcuttu.

3- Total kolesterol ile LDL-kolesterol birlikteligi ile,

4- Total kolesterol ile LDL-kolesterol ve trigliserit birlikteligi arasinda ise {igiincii derecede bir

korelasyon mevcuttu. Koroner arter hastaliklarinda ve kardiyo vaskiiler hastaliklarda en fazla

risk i¢inde bulunan grup bu gruptur( Sekil 4.11 ve sekil 4.8 ve 9).
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Genel olarak bir endemik guatr bolgesi olan iilkemizde iyot yetersizligine bagl guatr
onemli bir halk saglig1 sorunudur. Iyot eksikligi sorunu Tiirkiye’de halen énemli boyutlardadir.
Tiirkiye’de endemik guatr ile ilgili caligmalar Atay ve Onat’in 1948 yilinda yaptiklan
aragtirmalarda Tirkiyede ii¢ ilin endemik oldugunu saptamalar ile baslamaktadir. 1960 I
yillarda ise Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinden Kologlu ve arkadaslarinin karadeniz bdlgesi
gida ve suyunda iyot miktar1 diistikliigiinii saptamalar1 ile devam etmistir. 1980 yilinda baglayan
8 yil siiren ve DSO kriterlerine uygun olarak 73,757 kisinin guatr taramasinda tiim dereceler
birlikte degerlendirilmis ve guatr prevelanst % 30 olarak bulunmustur. 1995 yilinda Saglik
Bakanlig1 Ana Cocuk Sagligi ve Aile Planlamas1 Genel Miidiirliigii ile Hacettepe Universitesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii ile beraber yiiriitiilen projede 15 ilde 6-12 yas grubu 400’ er
okul ¢ag1 cocugunun palpasyon ile yapilan taramasi sonucunda Tirkiye igin guatr prevalansi
%30,3 olarak saptanmustir. Trabzon (68.5), Malatya (%46.5), Bayburt (%44.3) ve Kastamonu
(%35.3) sirasi ile guatrin en sik rastlandigi 4 ilimiz olarak bildirilmistir[10,80,109,110].

Geligsmekte olan tiim diinyada iyot eksikligine bagh tiroid hastaliklar1 ileri gelismis
iilkelerde oldugu kadar gelismekte olan iilkelerinde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Diinyada halen 2.2 milyar insan iyot eksikligi olan bdlgelerde yasayip ona bagh
sonuglarla ugrasmaktadir. Ulkemizde 1994 yilinda “Iyot yetersizligi hastaliklar1 ve tuzun
iyotlanmas1 program” baglatilmis ve 9 Temmuz 1998 tarih ve 23397 sayili Resmi Gazete ile

itibariyle sofra tuzlarinmin iyotlu olarak iiretilmesi zorunlu hale getirilmistir.

Iyot eksikliklerinin nedenleri olarak, diyette iyot eksiklikleri ilk sirada olmakla
beraber, malabsorbsiyon, iyodun barsaklardan yetersiz eilimi, Protein —enerji malniitrasyonu,
fekal ve iiriner organik iyot kaybinin artmasi, iyodun renal klirensinde artma, laktasyon

sayllmaktadir [111].

Bireylerin ve toplumlarin saglikli olarak yasamasinda yeterli ve dengeli beslenme, temel
kosullardan birisidir. Ancak giiniimiizde toplumlarin gelismesine paralel olarak beslenme
aliskanliklar1 degismis ve bunun sonucunda da hiperlipidemi ve hiperlipideminin eslik ettigi

atherosklerotik kalp hastaliklar1 artmstir.

Yirminci yiizyilin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar, diinyada gbzlenen oliimlerin
%10’undan sorumluydu[65]. Son yiizyilda gozlenen hizli endiistrilesme ve sosyoekonomik

durumdaki gelisime paralel olarak toplum saghigimmi etkileyen hastalik tiplerinde de Gnemli
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degisiklikler meydana gelmis ve gilinlimiizde kardiyovaskiiler hastaliklar endiistrilesmis

toplumlarda eriskin 6liimlerinin birincil nedeni haline gelmistir[112,113].

Kiitahya bolgesinde kolesterol, lipid ve tiroid metabolizmasi hastaliklar1 {izerine

yaptigimiz karsilastirmali aragtirmalarda;

Arastirmaya katilan olgularimiz cinsiyetlerine gore incelendiginde; %78 lik (250 kisi)
kadin birey oranina sahipken, %22 lik (50 kisi) bir oran ile erkek Dbireylerden
olusmaktadir(Tablo 4.1). Saglik Ocaklarima kolesterol, lipit metabolizmasi ve tiroid
metabolizmasina bagli hastalik sikayetleri ile bagvuran kisilerin genellikle kadin bireylerden
olugmasinin nedeni kadinlarin beslenme konusunda daha az egitimli olduklari, daha hareketsiz
bir yasam i¢inde bulunmalar1 nedeniyle gerekli kaloriyi harcayamadiklar1 i¢indir. Bununla
birlikte Saglik Ocaklarminin {icretsiz veya ¢ok az iicret Odeyerek ayakta saglik hizmetinin
almdig1 yerler oldugundan, Saglik Ocaklarina bagvuran bireylerin genellikle sosyo ekonomik
olarak orta ve diisiik gelir diizeyine sahip aile fertlerinin mensuplart oldugunu
disiindirmektedir. Bu grupta kadin olgularin hastaneye basvurma olanaklari simirli olabilir.
Ayrica ailelerin sosyo ekonomik durumlart ile hiperlipidemi arasindaki iliskiyi gosteren
arastirmalar bu sonuglar1 desteklemektedir[100]. Ulkemizdeki kadin populasyonda tiroid
hastaliklarinin ve hiperlipidemi hastaliklarinin daha ¢ok kadinlarda goriildiigii daha onceki
arastirmalarda da belirtilmistir[99].  Saglik ocaklarimada bu hastaliklara bagli olabilecek
sikayetlerle =~ daha  ¢ok  kadinlarin  bagvurmalar1  bu  sonuglart  dogruladigini
diistindiirmektedir[101]. Bu veri toplumumuzun alt gelir gruplarinda KAH (Koroner Arter
Hastaligl) bulunan kadin olgularn tam1 ve tedaviden yoksun kalmis olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Olgularda tiroid hormon seviyeleri ve lipid profilleri cinsiyete gore karsilastirildiginda;
Kadin ve erkek bireyler arasinda TSH disinda ki tiim parametrelerde yas, kilo, boy, total
kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL kolesterol, total lipit, TSH, T;, T, parametreleri
kiyaslandiginda anlamli bir fark bulunamamistir(P>0.05). TSH degerlerinin erkeklerde daha
disiik oldugu belirlenmistir (p<0.05) (Sekil 4.2).

Guatr taramalarinda hipotiroid hastalar1 saptamak icin TSH degerleri ile tarama
yapilmas1 Onerilmektedir.  Oncesinde tiroid hastalig1 hikayesi bulunanlarda, tiroid dist
otoimmiin bir hastalig1 olanlarda, agiklanamayan depresyon, hiperkolesterolemisi veya konjestif
kalp yetersizligi olanlarda yillik TSH taramalar1 6nerilmektedir[18,87]. Hipotiroidizm andemik
guvatr bolgelerinde goriildiigii biitiin arastirmalarda belirtilmektedir[18,87,109,114,115].
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TSH yiiksekligi hipotiroidi tanisinda yegane test olarak kabul edilmektedir. TSH
degerlerinin  erkeklerde daha diisiik bulunmasinin nedeni ise, hem arastirmaya katilan
populasyonda kadin sayisinin daha fazla olmasi, hemde bdlgemizin orta dereceli bir endemik
guatr bolgesi olmasi nedeni ile hipotiroidinin kadinlarda daha fazla olabileceginin gdstergesi
olarak sayilabilecegi diisiiniilmektedir.  Subklinik hipotiroidi de ise normal T; ve T4
degerlerinin yaninda yiikselmis TSH saptanir. Ayrica hipertiroidizm olgularinda da T,
yiiksekligi ile birlikte baskilanmis TSH 6nemli bir gosterge olarak degerlendirilmektedir[86].
Bu sonuglarimiz hem tilke genelindeki arastirmalarla hemde Tirker, T., nin Tiroid hastaliklar:

ve metabolik sendromla ilgili ¢alismasi ile uyumlu bulunmustur[116].

Olgular tiroid hormon seviyelerine gore incelendiginde; 320 bireyin 250 sinde (%78)
tiroid hormon seviyeleri normal simnirlar i¢inde bulunurken, 42 birey (% 13.1) hipotiroidi, 28
bireyde (%8.75) hipertiroidi olarak bulunmustur. Populasyonun Toplam % 21,8 i tiroid
hastaligina sahiptir.(Sekil 4.3)

Olgularimizda her bes kisiden birisinde tiroid fonksiyonu bozuklugu saptanmistir. ster
hipotiroidi olsun isterse hipertiroidi olsun tiroid hastaliklarinda kardiyovaskiiler hastaliklar

agisindan artmis olan risk mevcuttur| 18].

Bu olgular Celik, M., ve ark. [2000] Kahramanmaras bolgesinde yapilan bolgesel
hipertiroidizm ve  hipertiroidizm  degerlendirmesindeki  sonuglarla  kiyaslandiginda
hipertiroidi (% 16.6) ve hipotiroidi (%18.3) agidan biraz daha diisiik bulunmustur. Fakat
tirkiye geneliyle kiyaslandigida Tiirkiye geneli igin guatr prevalanst %30.3 olarak
hesaplandigina gore bolgemizde yapilan bu calisma orta dereceli bir tiroid prevelansi olarak

degerlendirilebilecegi diistinliilmektedir[25, 111].

Erdogan M,F., ve ark. [2002] orta derecede iyot eksikligi bulunan Ankara’da yasayan
yaslilardaki tiroid hastaliklar1 iizerine yapilan arastirmada olgularin %15 inde tiroid fonksiyon

bozuklugu saptanmistir[26].

Diinyadada o0zellikle yiiksek ve daglik bolgelerde  endemik guatr bolgeleri
bulunmaktadir. Alp daglar1 vadilerinde Pirenclerde, Himalaya eteklerinde endemik guatr
sorunu vardir. Fakat daha alcak bolgelerde, hatta deniz kiyilarinda da guatr bolgeleri
bulunmaktadir. Bizim Karadeniz kiyilarimiz, Lombardia ovalar1 Hollanda’nin ve Japonya’nin

bazi kdy bolgeleri de endemik guatr bolgeleridir[117,118].
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Bizim sonug¢larimiz bu ¢aligmalardan elde edilen sonuglar karsilastirildiginda
bolgemizde tiroid Ol¢iim degerleri orta Anadolu ve Kahramanmaras’taki sonuglardan biraz
daha diisiik, Ankara’da yapilan arastirma sonucglarindan ise yliksek bulunmasina ragmen bir
bolgenin endemik guatr bolgesi olarak degerlendirilmesi i¢in ya 6-12 yas arasi guatr insidensi
%35 olarak belirlenmeli veya toplumda %10 civarinda guatr goriilmesi gerektigini kabul edenler
vardir.  Kiitahya bolgeside %10 endemik smirin oldukga {iistiinde tesbit edildiginden orta

dereceli bir tiroid prevalansi olarak degerlendirilebilir[25, 26].

Hipotiroidide = TSH  seviyeleri  yiiksek olan  bireylerde  Kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin daha siklikla meydana geldigi ve 1990-1993 yillar1 arasinda yapilan bir
arastirmada da Subklinik hipotiroidisi (TSH seviyesi yiiksek, T3 ve T, seviyesi normal sinirda)
olan kadinlarda, aort aterosklerozuna ve miyokard enfaktiisiine tiroid fonksiyonu normal

olanlara gore daha sik rastlanildigi belirtilmektedir[119].

Hipertiroidik hastalar tizerinde goriintiileme yontemi ile yapilan baska bir ¢alismada ise
kalbin oksijen ihtiyacinin ne kadar arttigi, bunun ise aterosklerotik durumda kan akiminin

azaldig1 bolgelerde ne kadar kolay iskemiye yol agabilecegi gosterilmistir[120,121].

Hipotiroidi ile beraber goriilen aterojenik LDL-kolesterol yiiksekligi, total kolesterol
yiiksekligi, HDL-kolesterol diisiikliigli, sigara kullanimi ve CRP yiiksekligi hastalar igin
kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak belirtilmistir[122].

Bizim olgularimizinda ister hipotiroidi grup olsun isterse hipertiroidi grubu olsun
bilhassa kadinlarin aort aterosklerozuna, miyokard infarktiisiine ve iskemiye tiroid fonksiyonu

normal olanlara gore daha fazla riskli durumda olduklarini diisiinmekteyiz.

Olgularm  tiroid hormon  seviyelerine  gore  cinsiyetlerinin  dagilimim
karsilagtirdigimizda, arastirmaya katilarak hipotiroidi oldugu saptanan bireylerin kendi grubu
icinde sadece 2 si erkek (% 4,7) iken, 40 kisinin (%95,2) kadin birey oldugu saptanmustir.
Hipertiroidi bireylerden ise yine kendi grubu i¢inde 3 ii erkek (%10.7) iken 25 kisinin (% 89,2)
kadin birey oldugu saptanmustir (Sekil 4.4).

Kiitahya 11 Saglik Miidiirliigii tarafindan hazirlanan “2006 Yili Saglik Istatistikleri
Yilligi’nda [123] 2006 yilinda tesbit edilen 1822 guatr hastasinin 484 ii (%26,5) erkek bireyden
olusurken, 1338 i (%73,4) 1i kadin bireylerden olusmaktadir. Kadin bireylerde guatr hastliginin

fazla goriilmesi bizim aragtirmamizda buldugumuz sonuglarla biiyiik bir uyum igindedir.
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Baki ve arkadaslar [124] Dogu Karadeniz Bolgesinde kizlarda guatr sikligint %47,
erkeklerde %29; Yordam ve arkadaslar1 Biiylikcakir Koyiinde kizlarda %96, erkeklerde %29
[125], Sermez ve arkadaslar1 izmir’de kizlarda %35, erkeklerde %18 saptamislardir[126]. Bu
caligmalarda guatr sikligi kizlarda daha yiiksek oranda saptanmistir. Hatun ve arkadaglan
Kocaeli’'nde kizlarda guatr sikligim %14.2, erkeklerde %10.2 saptamiglardir[127]. Barutcugil,
M.B.,[2005] tarafindan Diinya Saglik Orgiitii’niin 6nerdigi palpasyon yontemi ile 299 ¢ocugun
yapilan muayenesinde 10(%3) erkek ve 16(%5.3) kiz 6grencide guatr saptandi. Her iki cins igin
yakin degerler bulunmustur[128]. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda da arastirmaya daha fazla
kadin bireyin katilmasi nedeniyle kadinlarda ¢ok daha yiiksek oranlar elde edilerek yukarida
calismalarla uyum goéstermektedir. Bu durumun ¢evre faktorlerinin etkisi ile ve cinsiyete bagl

genetik faktorlerle agiklanabilecegini diistinmekteyiz.

Hipotiroidi ve hipertiroidi gruptaki olgularin pupulasyona gore cinsiyetlerinin dagilimi
degerlendirildiginde, arastirmaya katilanlardan %13.1 olusturan hipotiroidi grupta erkek birey
tim populasyonun % 0,6 s1 iken , kadin bireyin populasyondaki oram %12,5 olarak
bulunmustur. Hipertiroidi grupta ise erkek birey populasyonda % 0.9 iken, kadin birey
populasyondaki orani % 7.8 olarak bulundu(Sekil 4.5).

Ankara’da 65-98 yas aras1t 610'u kadin (%67.3), 296's1 (%32, 7) erkek olmak iizere ve
yaslar1 ortalamasi 71. 204£6.03 olan 906 olgu ¢alismaya alinmis. Bunlardan toplam 91 (%10)
olguda tiroid hastaligi hikayesi tesbit edilmistir. Hipotiroidizm 4(%0.4), hipertiroidizm
20(%2.2) ve olgulardan 255'inin (% 28. 2) tiroid voliimii belirlenen normal degerlerin iizerinde
saptandi. Bu oran kadinlarda %33. 1 ve erkeklerde % 18 idi. Kadinlarda subklinik hipotiroidizm
20 kisi (% 3.27), erkeklerde 4 kisi (% 1,35) olarak bulunmus. Subklinik hipertiroidi kadinlarda
38 kisi (%6.2), erkeklerde 18 kisi (%6.08) olarak tesbit edilmistir. Olgularin tiimiiniin tiroid
hastalig1 hikayesi ayrintili olarak sorgulanmis ve olgularin %10'unda tiroid hastaligi hikayesi

saptanmigtir[26].

Kiitahya 11 Saglik Miidiirliigii tarafindan hazirlanan “2006 Yili Saglik Istatistikleri
Yilligi”nda [123] 2006 yilinda tesbit edilen guatr hastalarinin yas gruplaria gore dagiliminda
ise, 5-9 as grubunda Erkek 1, kadin 1, 10-14 yas grubunda erkek 4, kadin 1, 15-24 yas grubunda
erkek 14, kadin 52, 24-44 yas grubunda erkek-82, kadin 302, 45-64 yas grubunda erkek 248,
kadin 615, 65 yas ve lizeri grupta ise erkek 484, kadin 1338 olarak tesbit edilmistir. Eriskin yag
grubundan itibaren yastan bagimsiz olarak kadinlarda guatr hastaligimin daha yiiksek seviyede
goriildiigii saptanmustir. Bu oran daha énce IE (iyot eksikligi) bolgelerinden, yash popiilasyonda
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bildirilen oranlara benzerdir[26]. Bizim sonuglarimizda da yastan bagimsiz olarak guatr

hastaliginin kadin niifusta fazla goriilmesi bu ¢aligmanin sonuglar ile uyum halindedir.

Caligmamizin  sonuglarinda bulunan, tiim populasyon igindeki hipotiroidi ve
hipertiroidili kadin sayisinin da fazla olmasi bolgemizin orta derecede iyot eksikligi olarak
degerlendirilebilecegini ayrica, diger ¢evresel faktorlerin ve genetik faktorlerin kadin niifusta

tiroid hastaligi agisindan daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Olgularda tiroid hormon seviyelerine gore fiziksel 6zellikleri kiyaslandiginda yas, kilo,
boy ve BMI yoniinden normal tiroid fonksiyonuna sahip olanlarla hipotiroidili ve

hipertiroidili olanlarin arasinda, istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir P>0.05.

Arastirmada BKi’ne gore 18,5’un alt1 az kilolu, 18,5-24,9 normal, 25-29,9 asir1 kilolu
ve 30’un Ustii obez grubuna alinmustir[5] (Sekil 4.6 ).

Tiroid hastalig1 her yas, cins ve boydaki kisilerde goriilebilirsede hipotiroit hastalarda
metabolizmanin yavaslamasina bagli olarak kilo alma veya hipertiroidizmde ise metabolizmanin
hizlanmasina bagli olarak kilo kayiplarina yol agsa da bizim olgularimizda anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu tiroit hastaliklarin1 kilinikte belirti vermeden de ilerleyebildigini
gostermektedir ya da hastalarin daha olayin basinda teshis edildiklerini diisiindiirmektedir (Sekil
4.6).

Total kolesterol seviyesi 200 mg/dl den biiyiik olanlarla aragtirmaya katilanlarin lipit
ve tiroid profilleri karsilagtirildiginda, normal sinirin altinda bulunanlarin degerlerine (144.3
+32.9) gore bunlarin trigliserid seviyeleri istatistiki olarak 181.7+41.3 olarak ¢ok anlaml
yiiksek bulunmus, yine ayni grubun LDL-kolesterol seviyesi, koleseterolii normal sinirin
altinda bulunanlarin degerlerine (89.5+£17.3)gore, 138.6+20.9 olarak ¢ok anlamli yiiksek
degerde bulunmustur. Yine total lipit degerleri, kolesterolii normalin altinda bulunanlarin
degerlerine(575.9+£73.03) gore, 743.3 + 73.8 olarak ¢ok anlamli yiiksek bulunmustur P<0.001
(Sekil 4.7).

Total kolesterolii > 200 olanlarin trigliserit, LDL-kolesterol, T.Lipit ve TSH degerleri
de istatistiki olarak daha yiiksek bulunmustur P< 0.01 (Sekil 4.7).

Olgular total kolesterol seviyesine gore tiroid ve lipit profilleri degerlendiginde total
kolesterol seviyesi 200 mg/dl iizerinde olanlar hiper lipidemik olarak kabul edilirler[98].

Bunlarin TSH diizeyleri normal sinirin {izerinde bulunmustur. TSH diizeylerinin yiiksekligi
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hipotiroidizmin en bariz gostergesi olarak kabul edilmektedir. Metabolizmada genel bir
yavaglamaya bagli olarak mental bir durgunluk, fiziki yavaslama ve kilo alma goriildiigi,
Bunlarda tansiyon ateroskleroz yiiziinden arttig1 bradikardiye rastlandigi, kalp debisi azaldig:
ilerlemis hastalarda koroner kalp yetmezligi gorildigi bildirilmistir[7,18]. Burada
metabolizmanin yavaglamasina bagli olarak yeterli kalori harcanamadigindan viicut yagi
depolamaktadir. Buna bagh olarak ta ilaveten diyetle asir1 ve dengesiz beslenme yiiziinden
plazmada total kolesterolle beraber trigliserid diizeyleri, LDL-kolesterol diizeyleri ve total lipit

degerleride yiikselmistir(Sekil 4.7).

Hiperlipoproitenimi oriintiilerinin Fredrickson tasnifi ve Diinya Saglik Orgiitiiniin
tavsiye ettigi stniflandirmaya gore tablo Tip II b olarak degerlendirilmektedir. TSH degerlerinin
yiiksekligi ile beraber hiperlipideminin  goriilmesi ise olaymn temelinde hipotiridinin
bulunabilecegini  veya hipotiroidinin  hiperlipidemiyi daha belirgin hale getirebilecegini
disiindirmektedir[97](Sekil 4.7). Bu grubun koroner arter hastaligi ve kardiyovaskiiler

hastaliklar agisindan riskli grup olarak degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Arastirmaya katilan bireyler LDL-Kolesterol seviyeleri 130 mg/dl nin {istiinde
bulunan bireylerle kiyaslandiginda LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dl nin altinda bulunanlarin
trigliserit degerleri 150.9 £39.3 olarak bulunurken, Bu gruptakilerin trigliserid degerleri
180.3+£35.4 olarak ¢ok anlaml1 yiiksek bulunmustur. LDL-kolesterol degerleri normal sinirlarda
olanlarm total kolesterolleri 177.0 £24.2 iken, LDL-kolesterol degerleri smirin iistiinde olanlarin
degerleri 237.1 £20.9 olarak anlamli1 yiiksek bulunmustur. Yine LDL-kolesterol degeri normal
olanlarda total lipit degerleri 597.6 £87.5 olarak bulunurken, sinirin iistiindeki LDL-kolesterol
degerine sahip bireylerdeki lipit degerleri 761.7 £68.9 olarak ¢ok anlaml yiiksek bulunmustur.
Burada tiroid testlerine baktigimizda TSH degerleri yoniinden incelendiginde, LDL-kolesterol
degerleri normalin altinda bulunanlarm degerleri 2.8 +4.4 bulunurken, LDL-kolesterolii normal
sinirin lizerinde buluinanlarda ¢ok anlamli bir sekilde 5.9 +£14.9 olarak yiiksek degerlerde

bulunmustur P<0.01 (Sekil 4.8).

Arastirmalarda plazma da kolesterol ve onun ana kompenanti olan LDL kolesterol

aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlarda risk faktorii olarak kabul edilmektedir[103,104].

TSH degerleri ise bu sonuglar1 ve lipid metabolizmasi ve kolesterol metabolizmasi
arasindaki iligkiyi destekleyecek sekilde kolesterolii normallerin bulgularina (2.4+3.1) gore

anlaml1 bir sekilde yiiksek deger 5.6 £12.96 olarak bulunmustur. TSH 1 bu degerlerle birlikte
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yiiksek bulunmasi hipotiroidizm olgusunun bu yiiksek lipit degerleri ile birlikte bazende onun

temelinde yatan olgu olabilecegini diisiindiirmektedir(Sekil 4.7) (Sekil 4.8).

TSH yiiksek ¢ikmast hipotiroidizmle hiperlipidemilerin bir arada goriinebilecegi
bilgilerini desteklemektedir[8,12, 86](Sekil 4.7 ve Sekil 4.8).

Caligmaya almanlart trigliserid seviyelerine gore lipit ve tiroit profillerini
karsilastirdigimizda; Trigliserit diizeyleri normal sinirlarda (200 mg/dl den diisiik) olanlarin
HDL-kolesterol seviyeleri 53.03+5.2 bulundugu halde trigliserit diizeyleri 200mg/dl den
yiiksek olanlarda 59.6+61 olarak ¢ok yiliksek bulinmus, yine LDL-kolesterol diizeyleri,
trigliserid diizeyi normal sinirlarda olanlarda 104.6+29.4 iken trigliseriti smirin istiinde
olanlarda 129.64+26.9 olarak ¢ok anlamli bir sekilde ylksek bulunmustur. Yine total kolesterol
diizeyi ise trigliseridi normal degerlerde olanlarda 187.0+33.2 bulunmus iken trigliseridi sinirin
iistiinde olanlarda 225.5+27.35 olarak ¢ok anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Yine total lipit
diizeyleride trigliseridi diisiik olanlarda 617.6+96.4 iken, trigliseridi yiiksek olanlarda
786.3+£81.5 olarak ¢ok anlamli sekilde yliksek bulunmustur (Sekil 4.9).

Arastirmaya katilan bireylerden trigliseridlerinin 200 mg/dl nin {izerinde bulunanlarla
ayn1 zamanda genellikle ve anlamli bir sekilde diger lipid parametrelerinde birlikte normal
sinirlarin {izerinde yiiksek bulundugundan bu durum Fredrickson simiflamasina gore Tip Ila,
Tip IIb ve Tip Il hiperlipidemi olarak degerlendirilebilir. Trigliserid seviyelerine gore lipit ve
tiroid profilleri karsilastirildiginda tiroid parametreleri ile basta TSH olmak iizere, T; ve T, ile

yiiksek trigliserid degerleri arasinda anlaml1 bir iliski saptanamamistir P>0.05 (Sekil 4.9).

Aragtirmaya katilanlarm  tiroid hormon seviyelerine gore lipit profillerini
karsilastirdigimizda; Hipotiroidi grupta total kolesterol normallerde 190.2+34.7 iken hipotiroid
grupta 206.8 + 33.6 olarak anlaml olarak yiiksek (P<0.05), LDL-kolesterol niormallerde 106.8
+ 29.5 iken.hipotiroidi grupta yiiksek 118.1+ 33.5, hipertiroidi grupta 97.7+£26.5 olarak anlamli
diisiik olarak bulundu.(P<0.05) Total lipit ise istatistiki olarak normallerde 634.3+109.4 iken,
hipotiroid grupta 680.5 £+ 98.6 olarak yliksek ve hipertiroid grupta 597.4 £102.6 olarak anlamli
diisiik bulunmustur (P<0.05) (sekil 10).

TSH seviyeleri normallerin 1.9 £1.3 iken hipotiroid grupta 15.2+ 19.3 oalarak ve T3
seviyeleri normale (1.01 & 0.53) gore hipertiroid grupta 1.5 £1.86 ve T4 diizeyleri yine normale
(8.0+2.4) gore 16.6+7.8 olarak anlaml1 yiiksek bulundu P<0.05 (Sekil 10).
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Burada 6nemli olan bir bulgu LDL-kolesterol ve total kolesterol seviyesi yiiksek
olanlarda HDL-kolesterol seviyeleri diisiik olarak bulunmamis, normal sinirlar iginde ve risk
olusturacak kadar(<35 mg/dl) diisiik olmadig1 tesbit edilmistir. HDL-kolesterol tayinlerinin
rutin olarak bakilmasini énermeyen, ya da total kolesterolil diisiik olan popiilasyonlarda HDL-
kolesteroliin yaniltict olacagim sOyleyenlerle ayni neticelere vardigimiz

goriilmektedir[105,106,107,108].

Lipoprotein elektroforezi sonucu hiperlipoproitenimi oriintiilerinin siniflandirilmasinda
Fredrickson tasnifi ve Diinya Saghk Orgiitiiniin tavsiye ettigi simiflandirma
kullanilmaktadir[18]. Bu simflandirmaya gore elde ettigimiz yiiksek lipid seviyelerini

siiflandirabiliriz.

Hiperlipoproitenimi Oriintiilerinin siniflandirilmasinda Fredrickson tasnifi ve Diinya
Saglik Orgiitiiniin tavsiye ettigi siniflandirmaya gore tablo Tip II, Tip IV ve Tip V olarak
degerlendirilmektedir. Sekil 10 un gosterdigi oranlarla da bu dogrulanmaktadir[97].

Bizim arastirmamizdaki sonuglar Fredrickson tasnifine gore litaratiir bilgilerle uyum

icersindedir (Sekil 4. 7 ve Sekil 4.11).

Yine LDL-kolesterolii yiiksek grup 77 kisi ile %24 lik bir oram1 kaplarken, Total
kolesterolii yiiksek olan grubun orami 117 kisi ile %36,5 Idi. Aymi bireylerde hem total
kolesterolii yliksek hemde LDL-kolesterolii yiiksek olanlarin orani %52 ile arastirmaya
katilanlarin en genis grubunu olusturmaktadirlar. Koroner arter hastaliklarinda ve kardiyo

vaskiiler hastaliklarda en fazla risk i¢cinde bulunan grup bu gruptur(Sekil 4.11 ve sekil 4.7 ve 8).

Erlagin, S. ve ark. [1985] Halk tarafindan kotli kolesterol denen bu LDL yi diyet
uygulayarak diisiiriilebilecegini bildirmislerdir[30]. Bu konuda Statinler ile fibratlar’la birgok
hasta grubunda yapilan ¢aligsmalarda LDL diisiiriicli tedavinin kardiyovaskiiler riski azaltacagi

gosterilmistir[31].

Calisma sonucglarimizda %11 lik trigliseridi yiiksek olan kesimin %2 lik bir boliimiiniin
sadece trigliserit diizeyleri yiiksek bulunmustur. Diger lipid fraksiyonlari normaldir. Bu %2 lik
kesimin yarisimin aile hikayesinde yiiksek kolesterol bulunmadigi saptanmustir. Trigliseridi

yiiksek olan bu kisilerin plazmasi dikkat ¢ekecek kadar bulanik bir siit gériiniimii vermektedir.

Tip I aglik plazmasinin siit goriinlimiinde oldugu, nedeninin hipersilomikronemiye

bagli oldugu ve trigliserid diizeylerinin son derece yiiksek, kolesterol diizeylerinin ise mutad



77

olarak normal sinirlarda oldugu ve bu hadisenin otozomal resesif bir olay olup kendisini ilk on
yil i¢inde gosterdigi belirtilmektedir. Karsilasilan hiperlipoproteinemilerin biiyilik ¢ogunlugunun
Tip II b, IV, veya V oldugu ve tabloya hakim anormallik kolesterol diizeyinde bir artisla
kendini gosteren Tip II veya Trigliserid diizeyinde bir artig olan Tip IV ve V oldugu ve bunlarin
taze aclik plazmasinin bulaniklik gosterdigi bu kisilerin trigliserid diizeyinin yiiksek oldugu
bildirilmektedir[ 18] (Sekil.4.9 ve sekil 4.11).

Tip IV ve V in beraberce ele degerlendirilebilecegi bu tiplerin her ikisinde de plazmanin
bulanik olacagi, Bunun trigiserid diizeylerinin yiikselmesi nedeni ile meydana geldigi. Bunun
ikincil oldugu bu kisilerde diabetes mellitus, hipotroidzm, nefrotik sendrom, disglobbiilinemi,
glikojen depo hastaligi, pankreatit ve bobrek yetmezligi bulunacagi belirtilip. Bu tiplerin
¢ogunlukla asir1 alkol alan kisilerle oral gebelik dnleyici haplar kullanan kadinlarda goriildigii

bildirilmektedir (Sekil.4.9 ve sekil 4.11).

Bizim arastirmamizin sonucglarinda sadece total kolesterolii yiiksek cikanlar %36.5
olarak, trigliseridi yiiksek ¢ikanlar %11.25 olarak belirlenmistir. Her ikisinin birden yiiksek
bulundugu grup ise %47.7 lik bir oran ile buradada belirtildigi gibi arastirmaya katilanlarin en
genis 2 ci grubunu olusturmaktadir. Bu bulgular litaratiir sonuglar1 ile uyumlu haldedir (Sekil

11).

Trigliserid ve kolesteroliin birlikte yiikseldigi plazmanin yine bulanik goriindiigti, Tip
II b yi igaret ederse de Tip III ve hatta Tip IV veya Tip V de bulunabilecegi ayirimin
elektroforezle olacagi Burada akilda tutulmasi gereken 6nemli bir hususun biitiin lipoprotein
gruplarinda hem kolesterol hemde trigliseridlerin bulundugu (keza proteinler ve fosfolipidlerin)
ve trigliserid diizeyinde bir ylikselmeye kolesterol diizeylerinde de bir miktar yiikselmenin
eslik edecegi ve kuskusuz bu ifadenin aksinin de gecerli olacagi bildirilmektedir[18]. Bizim
calismamizda da kolesterol ve trigliseridin aynmi bireylerde birlikte yiikseldigi oran %20 olarak

belirlenmistir. Yine arastirmada en genis 2 c¢i grubu olusturanlardir (sekil 4.8, 9 ve sekil 4.11).

Arastirmaya katilan 320 bireyden total kolesterolii 200 mg/dl den yiiksek olanlarin
say1st 117 kisi (%36,5), LDL-kolesterolii tek bagina 130 mg/dl den yiiksek olanlari sayis1 77 kisi
(%24.0), sadece trigliseridi 200 mg/dl den yiiksek olanlar 36 kisi (%11.2)olarak tesbit edildi.

LDL-kolesterolii > 130 mg/dl den yiiksek olan bireylerin trigliserid seviyeleri, toplam
kolesterol seviyeleri, Total lipit seviyeleri ve TSH diizeyleri yiiksek bulunmustur. Lipit
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profillerinin bir arada yiiksek bulunmasi Fredrickson smiflamasia gore Tip Il b ve Tip III

olarak degerlendirilebilir[97].

Olgularimizin = % 63.5 inde total kolesterol < 200 mg/dl dir. Bu Giirkan, K.,.nin
calismast ile uyumlu bulunmustur[38]. LDL-kolesterol ise % 24.0 iinde >200 mg/dl,
bulunmustur. Triglserid diizeyleri ise %11 inde >130 mg/dl olarak belirlenmistir. Tim
olgularda HDL-kolesterol seviyeleri normal sinirlar i¢ersinde HDL-kolesterolii >40 mg 1n
ustiindeki degerlerde bulunmustur. LDL-kolesterol degerleri yiliksek olan olgularla aralarinda
anlaml1 bir korelasyon bulunmamistir. Dolayisiyla HDL-kolesterolii LDL-kolesterolii yiiksek
olanlarda daha diisiik degerlerde bulunmadigindan HDL-kolesterole gore Koroner Arter
Hastalig1 degerlendirmesi yapilmasiin ve HDL-kolesterol analizlerinin bu degerlendirmeler
i¢in rutin olarak kullanilmamasini 6nerenlerle[105,106,107,108,] ayn1 sonuglara ulastigimiz

Ol¢lim sonuglarimizdan goriilmektedir (sekil 4.7 ve sekil 4.8).

Giirkan K. [1994] yaptigi calismada Koroner arter hastaligi olan populasyondaki
erkeklerin ¢ogunlugunda toplam kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerini anlamli olarak
yiiksek bulmus ve bunun tutulan damar sayisi ile ve yastan bagimsiz olarak, bu degerlerle direk
bagintili oldugunu degerlendirmistir. Ayrica LDL-kolesteroliin, lezyon derecesi ile korelasyon

gosteren tek parametre olarak dikkati ¢ektigini belirtmistir[38].

Kentsel bir calisma olan Balgova Korutiirk Saglik Ocagi Bolgesinde yasayanlar
tizerinde yapilan bir arastirmada Hiperkolesterolemi erkeklerde %27,9, kadinlarda %29,2,
hipertrigliseridemi prevalans1 erkeklerde %16,4, kadinlarda %11,7 olarak saptanmistir[4].
Yazar, M., ve ark.[2003] tarafindan yapilan caligmada ise Hiperkolesterolomi grupta total
kolesterol, trigliserit, LDL-kolesterol seviyelerinin yiiksek oldugu saptanmis ve bu bireylerin
cesitli hastaliklara yakalanma riskinin yiiksek oldugu ve HDL-kolesterol seviyesinin ise risk
olusturacak kadar diisiik olmadigr bildirilmistir. [129]. Bizim ¢alismamizin sonuglarinda lipit
profilleri yiiksek olan hasta gruplarinda HDL-kolesterol seviyeleri 35 mg/dl nin iizerinde
bulundugundan risk olusturacak kadar diisiik bulunmamustir. Bu arastirmanin sonuglarin

desteklemektedir.

Stamler, [1988] Total kolesterol yiiksekligini nekropsideki koroner ateroskleroz siddeti
ile dogru orantili bulmustur[130]. MRIFT c¢alismasi, bu iligkiyi ortaya koyan mega
epidemiyolojik calismalardan biridir. LDL-kolesterolde HDL-kolesterol ile beraber KAH
(Koroner arter hastaligi) ile en iligkili lipid risk faktorii olarak oldugu sdylenmistir[49]. Bizim
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olgularimzda hiperlipidemik grupta HDL-kolesterol seviyeleri normal smirlar iginde

bulunmustur. Dahlenin sonug¢larini desteklememektedir.

Readon, M., ve ark.[1985] calismasindada yine tiim olgularada total kolesterol< 200
mg/dl olarak saptamis. Koroner arter hastali§i olanlara tiim olgularin %61 ini teskil ettigini
belirtmis. LDL-kolesterolii yine KAH olanlarda belirgin olarak yiiksek bulunmustur p<0.05.
HDL-kolesterol ise beklenenin aksine daha diisiik bulunmadigini1 belirtmektedir[131]. Bizim

calismamizda da bu ¢alisma ile uyum iginde olan ayni sonuglar elde edilmistir.

Yukaridaki belirtilen ¢alismalarda total kolesterol seviyeleri ve LDL-kolesterol
seviyeleri yiiksek olarak bulunan hastalarin HDL-kolesterol seviyeleri NCEP (National
Cholesterol Education Program) kriterlerine gére normal sinirlar icersinde oldugu ve risk
olusturacak kadar diisiik olmadig1 (>35 mg/dl) saptanmistir. Koroner arter hastaligi yoniinden,
olgularda lipid parametreleri normal sinirlarin {izerinde bulunanlarin risk altinda olduklar1 bu

arastirmalardada belirtilmektedir.

Niliifer bolgesinde Saris6zen, D.,[2007] Tarafindan hipertansiyon prevalansi ile kan
yaglar1 arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yapilan bir ¢caligmada arastirmaya katilanlarda %34.0
oraninda hiperkolesterolomi, % 22,1 oraninda hipertrigliseridemi, %12,4 diisiik HDL-
Kolesterol, %27,4 yiiksek LDL-kolesterol orani ile saptanmistir[22]. Yapilan arastirmalarda
akut koroner sendromlarda hiperkolesteromisi olan hastalarin saptanmasi ve Hiperkolesteromi

tedavisine zaman ge¢irmeden baslanmasinin yararli oldugu bildirilmektedir.

Arici, M., ve ark .[2005] yapilan bagka bir ¢alismada hipertansif bireylerde total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid istatistiki olarak anlamli yiiksek bulunmus. HDL

kolesterol seviyeleri de diisiik olarak bulunmustur[29].

Kayikgioglu ve ark.[2006] calismasinda iiniversite klinigine son bir ay i¢inde basvuran
ve elektif koroner anjiyografi amaciyla yatirilarak Koroner Arter Hastaligi saptanan hastalarin
trigliserid diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmistir[41]. Bizim olgularimizda %11 lik bir

dilimde trigliserid diizeyleri yiiksek bulunmustur.

Stamler, total kolesterol yiiksekligini nekropsideki koroner ateroskleroz siddeti ile
dogru orantili bulmugtur 2 MRIFT ¢aligsmast sonucundada LDL-kolesterolii HDL-kolesterol ile
beraber Koroner Arter Hastalig1 ile en iliskili lipid risk faktorii olarak soylenmistir[130].
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Sonug olarak, Arastirmaya katilan 320 kisi arasinda tesbit edilen tiroid fonksiyonu
bozulmus hipotirodi kabul edilenler ile hipertiroid olarak tesbit edilen bireylerde hiperlipidemi
bulgular1 arasinda bir iliski bulunmaktadir. Populasyonda guatr agisindan tesbit edilen oran
bolgenin endemik bolge olarak degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Lipit profilleri

acisindan Tiirkiye ortalamasi ile uyum halindedir.

Tirk toplumunda koroner kalp hastaligi morbidite ve mortalite nedenleri arasinda ilk
siray1 almakta ve siklig1 giderek artmaktadir. Eriskin niifusta koroner kalp hastaligi prevalansi
%3.8 ile ilk siradadir[132]. Arastirma sonuglarimizda da tesbit edildigi gibi bu hastaliklarin
temelinde yatan bulgunun ise yiiksek lipit diizeyleri ve bozulmus tiroid profilleri oldugu fikrini
desteklemektedir.

Oneriler: Arastirmaya katilan populasyon Kiitahya’nin i¢inde ve kazalarmda bulunan
saglik ocaklarindan analiz i¢in gelen 320 kisiyi kapsamasina ragmen sonuglarimiz daha onceki
yapilan calismalarla oOrtiismektedir. Kiitahya orta derecede bir iyot eksikliginin gorildigi
“endemik guatr bolgesi,, olarak kabul edilebilir. Ayrica hiperlipidemili birey sayis1 Tiirkiye

ortalamasina uymaktadir.

I-Calismamizda kesin yargiya varmak igin olgu sayisi artirilmalidir. Bolgemizde
maden katmanlar1 genis alanlara yayilmis durumdadir. Bu tabakalardan bitkilere ve sulara
karisarak besin zinciri ile insanlara ulasabilen guatrojenlerin ve agir metallerin olmasi
muhtemeldir. Bolgemizde bu sekilde maden yataklarindan topraga ve igme suyuna karigarak
insanlara besin zinciri ulasan arsenik minerali Emet ilgesinde, Kiitahya merkez Diilkadir
koyiinde, yine Emet Igde koyiinde tesbit edilmistir. Bunun sonuclari insanlar i{izerinde
goriilmiistiir. Bu arastirmanin daha genis destek bulmasi bolgedeki i¢gme sulari ve topragin

yapisinin Agir metaller ve guatrojenler agisindan da incelenmelidir.

2-Yine Kiitahya kaplicalarin ¢ok yogun bulundugu bir bélgedir ve halkin kaplicaya sik
gitme aligkanligi bulunmaktadir, kaplicalarinda guatrojenler yoniinden, analizleri ve arastirmasi

yapilarak incelenmelidir.

3-Tiroid fonksiyon bozuklugunun erken teshis edilmesi bilhassa yaslilarda tedavisine
erken baslanmasi mortalite ve morbiditeyi hem diisiirecek hemde yasam Kkalitelerini

yiikselteceginden[26] 6zel onem arzetmektedir.

4-Ayrica arastirmamiza katilan bireylerin % 78 inin kadin olmasi ve Saglik Ocaklar

vasitasi ile analizlerini yaptirmalart bu kisilerin genellikle orta ve alt gelir diizeyine sahip
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olduklarim1  gdstermektedir. Sosyo ekonomik durum ile hiperlipidemi arasinda korelasyon
oldugu belirtilmektedir[99,100,133]. Bu kisilerin  beslenme aligkanliklar1 arastiriimalidir.
Bilhassa Kiitahya’da yaygin olarak gezek denilen yemekli giin diizenleme aliskanligi
bulunmaktadir. Bazen haftada bir kag¢ kez yapilan bu giinlerde ¢ok cesitli ve miktarda yagh ve
hamurlu gidalar tiiketilmektedir. Bu tir ilave beslenme aligkanliginin obezite ve
hiperlipidemilerin meydana gelmesine neden olabileceginden bu aligkanligin terk edilmesinin

saglanmasi konusunda egitim yapilmasinin 6zel 6nem arzettigini diisiinmekteyiz.

Bilhassa kadin bireyler agisindan hareketsiz bir yasam siirmeleri ve aldiklar1 giday1
harcayacak kadar kalori sarfetmedikleri i¢in hiperlipideminin kadmlarda daha ¢ok gorildigi

bu gruplarin yeterli ve dengeli beslenme konusunda da egitilmesi gerektigi diisiiniilmektir.

5-Kadim bireylerde Ulkemiz genelinde oldugu gibi Kiitahya ilinde de guatr hastalig1 ve
hiperlipidemilerin daha fazla goriilmesinin temelinde bulunabilecek genetik faktorlerinde
arastirilmast  tedavisinde izlenecek yolun belirlenmesi acisindan  6nemli  oldugunu

disiinmekteyiz.

6-Bolgemizde yasayan bilhassa orta ve alt gelir diizeyine sahip ozelliklede kadin
bireylerin belirli araliklarla tiroid hastaliklar1 ve hiperlipidemi yoniinden gerekli taramalar

yaptirmalarini 6nerebiliriz.
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OZGECMIS

1954 yilinda Kiitahyanin Emet ilgesinde dogdu. 1966 yilinda Emet Gazi Kemal
[lkokulunu, 1969 yilinda Emet Ortaokulunu bitirdi. 1973 yilinda Ankara Kegidren Cevre Saghgi
Koleji’nden mezun oldu. Van ilinde iki sene Cevre Sagligi Teknisyeni olarak gorev yapti.

1981 yilinda Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji bdliimiinden mezun oldu.
Kiitahya li Saglik Miidiirliigii Halk Sagligi Laboratuvar’inda biyolog olarak goreve basladi. Bu
gorevi sirasinda 1989 yilinda Emet ilgesinde Onceki yillara gore artan kanser vakalari {izerine
Emet’liler Dayanisma Derneginin konuyu arastirmasi i¢in maddi destegi ile 6zel olarak yaptigi
arastirmada ilge sebeke suyunda arsenik miktarimin limit degerlerin lizerinde oldugunu saptadi.
flgili mercileri buldugu sonuglar1 iceren miiracaatiyla harekete gegirerek uzun bir siirenin
sonunda sebeke suyunun degistirilmesine bu arastirmasi ile katkida bulundu. 1996 yilinda
Dumlupmar Universitesi Fen Bilimleri enstitiisii Biyoloji Anabilim Dali’nda “Kaplumbaga
(Testudo graeca) Viicut Sivi ve Doku Homojenatlarinin Tavsanlarda Organik Kanser ile Bazi
Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkileri” tez konulu yiiksek lisans egitimini tamamladi.
Kiitahya Bolge Hifzissihha Enstitlisiiniin 1997 yilinda kurulmasi ile bu kuruma Miidiir olarak
atand1 ve 2005 yilna kadar bu gérevini siirdiirdii. 2004 yilinda Dumlupimar Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dalinda Doktora egitimine bagladi. 2005 yilinda
kamudaki gorevinden emekli oldu. “Kiitahya Bolgesinde Kolesterol lipid metobalizmas1 ve
tiroid metabolizmasi hastaliklarinin karsilagtirilmali olarak arastirilmasi” iizerine doktora tezini

tamamladi. Evli ve iki ¢ocuk babasidir.



