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Tez danışmanı: Doç. Dr. Suzan TABUR 

HAZİRAN 2018, 45 Sayfa 

 

 Giriş ve amaç: Hashimoto tiroiditi otoimmün tiroid hastalığıdır. Ateroskleroz, 

dünyada en sık görülen ölüm nedenidir ve ciddi morbiditeye neden olur. Aterosklerozda 

arterlerin subintima tabakasında lipidler, karbonhidratlar, fibröz doku, kalsiyum gibi 

maddelerin lokal birikimlerinin oluşturduğu patolojik bir durum söz konusudur. 

Hipotiroidi hastalarında LDL kolesterol absorbsiyonun artması, endotel disfonksiyonu, 

hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon gibi klasik risk faktörlerinin ateroskleroz 

riskini arttırabileceği üzerinde durulmasına rağmen artmış riskin mekanizması henüz 

tam olarak anlaşılamamıştır. Son yıllarda, aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar için 

yeni risk faktörleri tanımlanmaktadır. Bunlar; fetüin-A, osteoprotegerin (OPG), vasküler 

endotelial growht faktör (VEGF), fibroblast growht faktör-23 (FGF-23) ve interlökin-6 

(IL-6) dır. Fetuin-A kardiyovasküler hastalık risk faktörü olarak kabul edilmeye aday 

bir glikoproteindir ve seviyesi kardiyovasküler hastalıklara zemin hazırlayan 

aterosklerozun noninvaziv belirteci olan karotis intima media kalınlığı (KİMK) ile de 

pozitif korelasyon göstermektedir. OPG, receptor activator nuclear factorĸB (RANK), 

receptor activator nuclear factorĸB ligandı (RANKL) iliskisini bloke ederek osteoklast 

farklılaşmasını ve kemik rezorpsiyonunu önler. Çalışmalarda osteoklastik kemik 

rezorpsiyonunu önleyen osteoprotegerinin kemik kaybını azaltırken, arteriyel 

kalsifikasyonu da engellediği gösterilmistir. VEGF  anjiojenezde yani yeni kan 

damarları gelişiminde önem taşır, hipoksi-iskemiye sekonder ateroskleroz gelişiminin 

önüne geçer. FGF-23, aterosklerozis, arterial kalsifikasyon, damar sertliği ve sol 

ventrikül hipertrofisi ile ilişkilendirilmiştir. FGF-23 direnci sonucu; damar endotel 
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hücrelerinin yüksek fosfata maruz kaldıklarında apoptozise uğrayıp, kemik dokusu 

benzeri hücrelere dönüşerek, damar duvarında anormal miktarda kalsifikasyona 

sebebiyet verir. IL-6’nın kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğunu destekleyen 

çalışmalar vardır. IL-6’ nın yüksek düzeyleri, aterosklerotik plak gelişimi ve rüptürü 

üzerine olan etkilerinden bağımsız olarak, tromboza artmış yatkınlığa işaret etmektedir. 

            Biz bu çalışmamızda hashimoto tiroiditi tanılı hastalarda serum fetüin-A, OPG, 

VEGF, FGF-23, İL-6 düzey tesbiti ile KİMK, brakial arter dilatasyon ölçümü yaparak 

sağlıklı populasyona göre ateroskleroz ile ilişkisini ortaya koymayı amaçladık. 

 

            Gereç ve yöntem: Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Dahiliye Kliniği’nde 

hashimoto tiroiditi tanısı almış 40 hasta ile yaş ve cinsiyet uyumlu 40 sağlıklı gönüllü 

çalışmaya dahil edildi. Hashimoto tiroiditi tanısı bir endokrin uzmanı tarafından 

konuldu. Hashimoto tiroiditi hastalarının tanısı için hastaların anti-tiroglobulin (Anti-

Tg) ve anti-tiroidperoksidaz (Anti-TPO) düzeylerine bakıldı. Çalışma için hasta ve/veya 

hasta yakınlarından ve kontrol grubunu oluşturan sağlıklılardan ve/veya yakınlarından 

bilgilendirilmiş onam formu alındı. Hastalardan ve sağlıklı kontrol grubundan 8 mL kan 

jelli serum tüplerine alındı. Alınan kan 4000 rpm de 10 dakika santrifüj edildikten sonra 

serum ayrılıp -80 ºC’ de saklandı. Serum örneklerinde fetuin-A, OPG, VEGF, FGF-23 

ve İL-6 düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. Hasta ve  kontrol grubunda ultrason 

eşliğinde karotis intima media kalınlığı (KİMK) ve brakial arter dilatasyonu (FMD) 

değerlendirilerek mevcut sonuçlarla korele olup olmadığı tesbit edildi. 

 

 Bulgular: Bu çalışmaya alınan hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

benzerdi. Kontrol grubunun medyan yaşı 30.42+9,6 hasta grubunun medyan yaşı ise 

31.85+7.13 saptandı. Her iki grupta da 10 erkek 30 kadın çalışmaya dahil edildi. Hasta 

ve kontrol gruplarında FMD-sonra ölçümleri FMD-önce ölçümlerine göre anlamlı 

derecede yüksek olup bu fark kontrol grubunda daha belirgindi (p=0,001,p=0,001). 

KİMK, hashimoto hastalarında kontrol grubuna göre daha fazla saptandı ve bu 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,033). Fetüin-A (p=0,37), OPG (p=0,33), FGF-23 

(p=0,35), IL-6 (p=0,69) düzeylerinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamadı. VEGF istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0,024). 
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 Sonuç: Hashimoto hastalarında; fetuin-A, osteoprotegerin, FGF-23 ve 

interlökin-6  düzeylerini sağlıklı populasyona göre farklı bulamadık. Hasta grubunda 

FMD değişikliğin kontrol grubuna göre daha az olması ve KİMK hasta grupta daha 

fazla olması, hashimoto hastalarında aterosklerozu desteklemektedir. Dolayısıyla 

ölçümü yapılmış olan bu  parametreleri ateroskleroz ile ilişkilendirmek mümkün olsa da 

elimizdeki veriler halen yeterli değildir ve daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

           Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, Ateroskleroz, Fetüin-a,Osteoprotegerin 
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III. ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM FETUIN-A AND 

OSTEOPROTEGERINE LEVELS AND ATHEROSCLEROSIS IN 

PATIENT WITH HASHIMOTO THYROIDITIS 

Hakan YÜCEL, M.D. 

Specialization thesis, Department of Internal Medicine 

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Suzan TABUR 

JUNE 2018, 45 pages 

 
 Background and aim: Hashimoto thyroiditis is an autoimmune thyroid disease. 

Atherosclerosis is the most common cause of death in the world and causes severe 

morbidity. Atherosclerosis is a pathological condition characterized by local 

accumulation of substances such as lipids, carbohydrates, fibrous tissue and calcium in 

the subintima layer of arteries. It is thought that classical risk factors such as increased 

LDL cholesterol absorption, endothelial dsyfunction, hypercoagulability, diastolic 

hypertension may increase the risk of atherosclerosis in hypothyroid patients on the 

other hand, the mechanism of the increase in risk has not been fully understood yet. In 

recent years new risk factors for atherosclerotic cardiovascular diseases have been 

identified. These new risk factors are; fetuin-a, Vascular Endothelial Growth Factor 

(VEGF), Fibroblast Growth Factor-23 (FGF-23) and interleukin-6 (IL-6). Fetuin-A is a 

candidate glycoprotein to be considered a cardiovascular disease risk factor and its level 

positively correlated with carotid intima media thickness (CIMT) which is noninvasive 

marker of atherosclerosis. Osteoprotegerin inhibits osteoclast differentiation and bone 

resorption by blocking the RANK RANKL relationship. Studies have shown that 

osteoprotegerin, which prevents osteoclastic bone resorption, reduces bone loss while 

preventing arterial calcification. VEGF is important in the angiogenesis process and it 

prevents the development of atherosclerosis secondary to hypoxia-ischemia. FGF-23 

has been associated with atherosclerosis, arterial calcification, vascular stiffness, and 

left ventricular hypertrophy. In the case of FGF resistance, the vascular endothelial cells 

undergo apoptosis when exposed to high phosphates and turn into bone-like cells. This 

causes an abnormal amount of calcification in the vascular wall. There are studies 

supporting that IL-6 is associated with cardiovascular events. High levels of IL-6 
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indicate increased susceptibility to thrombosis, independent of its effects on 

atherosclerotic plaque development and rupture.  

            In present study, we aimed to determine the relation of Hashimoto Thyroiditis 

with atherosclerosis by measuring serum fetuin-A, osteoprotegerin, VEGF, FGF-23, IL-

6 levels, CIMT and brachial artery dilatation in patients with or without hashimoto 

thyroiditis 

 

 Materials and Methods: Forty patients who were diagnosed with hashimoto 

thyroiditis at Gaziantep University Medical Faculty Internal Medicine Clinic and  age- 

and sex-matched 40 healthy volunteers were included in the study. Hashimoto's 

thyroiditis diagnoses were made by an endocrinologist. Anti-thyroglobulin (Anti-Tg) 

and anti-thyroid peroxidase (Anti-TPO) levels were evaluated for the diagnosis of 

Hashimoto’s thyroiditis. Informed consent form was obtained from all participants 

and/or their relatives. 8 mL of blood was drawn from the patients and the healthy 

control group and placed into the gel serum tubes. The blood was centrifuged at 4000 

rpm for 10 minutes, then the serum was separated and stored at -80 ºC. In serum 

samples fetuin-A, osteoprotegerine, VEGF, FGF-23 and IL-6 levels were measured by 

ELISA. In the patient and control group, carotid intima media thickness (CIMT) and 

brachial artery dilatation (FMD) were evaluated with ultrasound guidance and it was 

determined whether there was a correlation with the present results. 

  

 Findings: The demographic characteristics of the patients and control group 

were similar. The median age of the control group was 30.42 9.6 and patient group 

was 31.85 7.13. In both groups 10 males and 30 females were present. FMD-after 

measurements were significantly higher in patients and control groups than FMD-before 

measurements and it was more pronounced in the control group (p=0,001, p=0,001). 

CIMT was statistically significantly higher in Hashimoto patient than control group 

(p=0,033). There was no statistically significant difference between the patient and 

control groups in terms of the levels of fetuin-α (p = 0,37), osteoprotegerine (p = 0,33), 

FGF-23 (p = 0.35) and IL-6 (p=0.69). VEGF was statistically significant difference 

(p=0,024). 
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 Results: Fetuin-a, osteoprotegerine, FGF-23 and interleukin-6 levels in 

Hashimoto patients were not different from healthy populations. FMD response values 

in the patient group were lower than in the control group, CİMK was higher in 

hashimoto than control group ,this supports atherosclerosis in hashimoto patients. 

Therefore, although it is not possible to correlate these measured parameters with 

atherosclerosis, the available data are still not sufficient and there is a need for larger 

studies. 

 

            Keywords: Hashimoto's thyroiditis, Atherosclerosis, Fetuin-a, Osteoprotegerine. 

                        

V. SİMGE VE KISALTMALAR 

                                                     

AMI………...: Akut myokard enfarktüs 

Anti-Tg……. : Anti-tiroglobulin  

Anti-TPO…..: Anti-tiroidperoksidaz  

BMH……….: Bazal metabolizma hızı artışı 

FGF-23….....: Fibroblast Growth Faktör-23 

FMD……….: Akım Aracılı Dilatasyon  

FSH………...: Folliküler Uyarıcı Hormon  

HCG………..: Koryonik Gonadotropin 

HDL………..: Yüksek dansiteli lipoprotein 

IL-6………...: İnterlökin-6 

KAH……….: Koroner arter hastalığı 

KBH……......: Kronik Böbrek Hastalığı 

KİMK……...: Karotis İntima Media Kalınlığı 

LDL………..: Düşük dansiteli lipoprotein 

LH………….: Lüteinleştirici Hormon  

MPV……….: Ortalama trombosit hacmi 

OPG………..: Osteoprotegerin 

RAIU……....: Radyoaktif iyot uptake 

RANK ……..: Receptor activator nuclear factorĸB 

RANKL…....: Receptor activator nuclear factorĸB ligandı 

T3 ……….....: Triiyoditironin 



XI 

 

T4 ………….: L-Tiroksin  

TBAb……....: Tiroid Blokan Antikorlar 

TG………….: Trigliserid 

TGF-β……...: Transforming growth factor- beta 

TNF-α……...: Tümör nekrozis faktör 

TRH ……….: Tirotropin releasing Hormon 

TSAb……....: Tiroid Stimülan Antikorlar  

TSH ………..: Tiroid Uyarıcı Hormon 

USG ……….: Ultrasonografi 

VEGF……...: Vasküler Endotelial Growht Faktör 

VKİ …….….: Vücut kitle indeksi 

 

VI. TABLO LİSTESİ 

 

Tablo 1: Aterosklerozun belirlenmiş risk faktörleri........................................................11 

Tablo 2: FMD ölçümünü etkileyen faktörler…………………………………………..19 

Tablo 3: Tiroid hormon tetkikleri ve normal referans aralıkları…………………….....21 

Tablo 4: Genel tanımlayıcı istatistikler…………...........................................................24 

Tablo 5: Hasta ve kontrol grubu cinsiyet karşılaştırması………………………………24 

Tablo 6: İki grup arasında sayısal değişkenlerin karşılaştırılması…………..…………25 

Tablo 7: Bağımlı ölçümlerde karşılaştırmalar…………………………………………26 

 

VII. ŞEKİL LİSTESİ 

 

Şekil 1: Hasta ve Kontrol gruplarının Anti-TPO, Anti-Tg karşılaştırması….……….….26 

Şekil 2: Kontrol grubunda FMD önce ve sonrası ……………...……………..………..27 

Şekil 3: Hasta grubunda FMD önce ve sonrası………………………………………...27 

Şekil 4 : Hasta ve kontrol grupları arasında KİMK karşılaştırılması………...……..….28 

Şekil 5 : Hasta ve kontrol grupları arasında VEGF karşılaştırılması……...………...…28 

 

 

 

 

 



XII 

 

 

 

 

                                                    VIII. RESİM LİSTESİ 

 

Resim 1: Tiroid bezi anatomisi………………………………………………………….3 

Resim 2: Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid ekseni ..................................................................5 

Resim 3: Ateroskleroz gelişimi……………………………………………………...…11 

Resim 4: RANK/RAKL ve OPG’nin Kemik Hücreleri Üzerine Etkisi……..………....13 

Resim 5: Normal KİMK ve artmış KİMK…………………………………….…...……….17 

 

 

 

                     



1 

 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

  Hashimoto tiroiditi tiroid bezinde yaygın lenfositer infiltrasyonun olduğu bir 

otoimmün tiroid hastalığıdır (1). Populasyonda %2’lik oran ile yaygın olarak görülen 

bir hastalık olan Hashimoto tiroiditinin sıklığı giderek artmaktadır. Olguların yaklaşık 

%95 i kadın olup, kadınlarda erkeklere kıyasla 8-10 kat daha sık görülmektedir (2). 

           Ateroskleroz,dünyada en sık görülen ölüm nedenidir ve ciddi morbiditeye neden 

olur (3). Aterosklerozda arterlerin subintima tabakasında lipidler, karbonhidratlar, fibröz 

doku, kalsiyum gibi maddelerin lokal birikimlerinin oluşturduğu patolojik bir durum söz 

konusudur (4,5). Aterosklerozun hastalık süreci primer olarak arter duvarının intima 

tabakasına sınırlıdır. Bu tabaka lipidler ve inflamatuar hücreler tarafından infiltre olur 

ve değişik derecelerde fibrozis gelişir. Arteryel tamir sürecinin hemen hemen tamamen 

intima tabakası içinde gelişmesinin nedeni bilinmemektedir (6). 

           Hashimoto hastalarında LDL kolesterol absorbsiyonun artması,endotel 

disfonksiyonu hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon gibi klasik risk faktörlerinin 

ateroskleroz riskini arttırabileceği üzerinde durulmasına rağmen artmış riskin 

mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır Son yıllarda, aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalıklar için yeni risk faktörleri tanımlanmaktadır. Bunlar;fetüin-a, 

osteoprotegerin, VEGF, FGF-23 ve İL-6 dır.Fetuin-A kardiyovasküler hastalık risk 

faktörü olarak kabul edilmeye aday bir glikoproteindir ve seviyesi kardiyovasküler 

hastalıklara zemin hazırlayan aterosklerozun noninvaziv belirteci KİMK ile de pozitif 

korelasyon göstermektedir (7). Osteoprotegerin, RANK RANKL iliskisini bloke ederek 

osteoklast farklılaşmasını ve kemik rezorpsiyonunu önler. Çalışmalarda osteoklastik 

kemik rezorpsiyonunu önleyen osteoprotegerinin kemik kaybını azaltırken, arteriyel 

kalsifikasyonu da engellediği gösterilmistir (8). VEGF büyüme faktörlerinden biri olup 

vazodilatasyon, vasküler permeabilite ve endotel hücre proliferasyonunda görev alır.Bu 

etkiler, vasküler endotelyal growth faktörün anjiojenezde yani yeni kan damarları 

gelişiminde önem taşır, hipoksi-iskemiye sekonder ateroskleroz gelişiminin önüne geçer 

(9). FGF-23, aterosklerozis, arterial kalsifikasyon, damar sertliği ve sol ventrikül 

hipertrofisi ile ilişkilendirilmiştir. FGF direnci sonucu damar endotel hücrelerinin 

yüksek fosfata maruz kaldıklarında apoptozise uğrayıp, kemik dokusu benzeri hücrelere 



2 

 

dönüşerek, damar duvarında anormal miktarda kalsifikasyona sebebiyet verdikleri 

saptanmıştır (10). IL-6’nın kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğunu destekleyen 

çalışmalar vardır. Yapılan bir çalışmada IL-6’ nın kararsız anjina pektorisli hastalarda 

artmış mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. IL-6’ nın yüksek düzeyleri, 

aterosklerotik plak gelişimi ve rüptürü üzerine olan etkilerinden bağımsız olarak, 

tromboza artmış yatkınlığa işaret etmektedir (11). 

            Biz bu çalışmamızda hashimoto tiroiditli hastalarda serum fetüin-A, 

osteoprotegerin, VEGF, FGF-23, İL-6 düzey tesbiti ile KİMK, FMD ölçümü yaparak 

sağlıklı populasyona göre ateroskleroz ile ilişkisini ortaya koymayı amaçladık. 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tiroid Bezi  

2.1.1. Tarihçe 

 Tiroid bezinin büyümesi yani guatr, M.Ö 2700 yılından itibaren bilinmekte olup, 

tiroid bezinin fark edilmesi Rönesans döneminde olmuştur.1619 yılında Hieronymus 

Fabricius Aquapendente guatrın tiroid bezinin büyümesi sonucu oluştuğunu söylemiştir. 

Tiroid ismini ise ilk olarak Thomas Wharton kullanmıştır (12).          

 

2.1.2. Tiroid Bezi Anatomi ve Histolojisi  

            Tiroid bezi, boynun ön tarafında, trakeanın hemen önünde yer alan vücüttaki en 

büyük endokrin organ olup erişkin bireylerde yaklaşık 15-25 gramdır ve fibröz bağ 

dokusu ile sarılmıştır. Fibröz doku bantları ile parankim, düzensiz lobüllere ayrılmıştır. 

Her lobül 20-40 folikülden oluşmaktadır. Geniş granüler asidofilik sitoplazmaya sahip 

olan folikül hücreleri, Hürthle hücreleri, Askanazy's hücreleri, onkosititler yada oksifilik 

hücreler olarak adlandırılır (13). Foliküllerin içinde, içeriğinin %75’inden fazlasını 

tiroglobülinin oluşturduğu proteinöz kolloid vardır ve bunun etrafını tek katlı epitelyum 

kaplar. Tiroglobülin, hormonu sentezleyen ve depolayan epitelyum tarafından üretilir 

(14). 

            Tiroid bezi kelebek şeklinde bir görünüme sahip olup sağ lob, sol lob, isthmus 

ve piramidal lob olmak üzere 4 bölümden oluşur. Lobların boyutları uzunluk x genişlik 
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x derinlik olarak 45x18x15 mm, isthmus ise 20x5x5 mm civarındadır. Piramidal lob 

insanların yaklaşık %50'sinde görülür (13).           

  

 

2.1.3. Tiroid Bezi Fizyolojisi 

            Tiroid bezi, triiyodotironin(t3), tiroksin(t4) ve kalsitonin olmak üzere üç hormon 

salgılar. Bu hormonların sentezi ve sekresyonu belirli aşamalardan geçerek gerçekleşir. 

İyot tutulması tiroid hormon sentezinde kritik olan birinci aşamadır. Tiroid hücreleri 

iyodu plazmadan aktif transport yoluyla alır. İyot tutulumu tiroid folliküler hücrelerinin 

bazolateral membranında eksprese olan Na+/I symporter aracılığıyla olur. Tiroid içine 

giren iyot, tiroid peroksidaz enzimi aracılığıyla öncelikle oksidasyona uğrar ve folikül  

hücresince sentezlenen glikoprotein yapısında bir molekül olan tiroglobülinin üzerinde 

tirozil rezidülerine bağlanır. Bu şekilde oluşan monoiyodotirozin (MİT) ve 

diiyodotirozin (DİT) hormonal yönden aktif değildir. İyodotirozin molekülleri oksidatif 

olarak "coupling"e uğrarlar ve hormonal yönden aktif olan iyodotirozinler oluşur. 

Bunların başlıcaları T3 ve T4'tür (13). 

            T4, iki diiyodotirozin (DIT) molekülünün birleşmesi ile oluşmaktadır. 

Tiroglobulindeki iyodinin yaklaşık % 30-40’ı T4 üzerindedir. Serumda ise proteinlere 

bağlı iyodinin %90’ı T4’e aittir. T4 hormonunun tamamı tiroidde yapılır. Serum normal 

değeri ortalama 7,5 μg/ml olup, yarı ömrü yedi gündür. T4’ün çok az bir kısmı % 0,03 
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gibi serumda serbest halde bulunur (15). 

            T3, monoiyodotirozin ve diiyodotirozin molekülünün birleşmesiyle oluşur. 

Serum total T3 düzeyi 110-180 ng/dl olup, total T3’ün yaklaşık % 0,3’ü serbest halde 

bulunur. Dolaşımdaki T3’ün % 20’si tiroid bezinden salınırken; %80’i periferik 

dokularda T4’den 5’ iyodinaz enzimi aracılığıyla oluşur.T3’ün yarı ömrü bir gündür. 

T3'ün tiroid hormon reseptörlerine olan afinitesi T4 ten 4-10 kat daha fazladır ve tiroid 

hormonlarının aktivitesinin büyük kısmı T3'ün hücresel etkileri sonucu oluşur (16,17). 

 

2.1.4. Tiroid Sekresyonunun Regülasyonu  

            Tiroid hormonu sentezi, salınımı ve bütün aşamalarında hipotalamustan 

(supraoptik ve supraventriküler çekirdekten) sentezlenen tirotropin salgılatıcı hormon 

(TRH) ve hipofizden salınan tiroid uyarıcı hormonun (TSH) etkisi ile olur. Tiroid 

hücreleri G protein bağımlı reseptör ailesine ait TSH reseptörlerini (TSHR) eksprese 

ederler. TRH ve TSH dolaşımdaki T3 ve T4’ün feedback etkisiyle pulsatil olarak 

salınır. TSHR’lerine ayrıca Tiroid Stimülan Antikorlar (TSAb), Tiroid Blokan 

Antikorlar (TBAb) ve nötral antikorlar bağlanır. Ayrıca lüteinleştirici hormon (LH), 

folliküler uyarıcı hormon (FSH) ve koryonik gonadotropin (hCG) yapı benzerliği 

sebebiyle TSHR’yi aktive edebilir. hCG uyarısı erken gebelik döneminde fizyolojik 

hipertiroidi oluşumunu açıklar. Osteoklastlarda, fibroblastlarda, retroorbital 

adipositlerde de TSHR bulunur. Daha önce bahsedildiği üzere belli aktive edici veya 

inhibe edici mutasyonlar, somatik veya germline, membran kısmı veya intrasellüler 

kısımlarda oluşursa diffüz veya nodüler hiperfonksiyon veya konjenital hipofonksiyona 

neden olabilir (18). 

            Tiroid hormonları ile adenohipofiz kaynaklı TSH ve hipotalamus kaynaklı TRH 

arasında negatif feedback ilişkisi mevcuttur (Şekil:1). Ancak bu mekanizma sT3 ile 

TRH ve TSH arasında işler. ST3, prepro-TRH geninin transkripsiyonunu ve böylece 

TRH’nun hipotalamusdaki sentez ve sekresyonunu önler. Diğer taraftan T3, TSH 

yapımı üzerine de inhibitör etkilidir. Öyleyse hipofizde TSH’yı baskılayan T3’ün yarısı, 

hipofizdeki T4’ün T3’e dönüşümünden, diğer yarısı ise dolaşımdan gelir (19). 
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Resim 2: Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid ekseni 

   

 

2.1.5. Tiroid Hormonlarının Etkileri 

 Tiroid hormonları oksijen tüketimi ve ısı üretimini artırırlar. sT4 ise  TSH 

salgılamasını inhibe etmesinden ötürü, adenohipofizin oksijen tüketimini azaltır. 

Hipotiroidizmde, zihinsel etkinlik yavaştır. Yüksek dozlarda zihinsel etkinlikte artış, 

irritabilite ve huzursuzluğa yol açar. Ayrıca tiroid hormonları, özellikle serebral korteks 

ve bazal ganglionlar olmak üzere beyin gelişimine ve kohlea üzerine önemli etkiye 

sahiptir. Yetersizliği zeka geriliği, motor katılık ve sağır-dilsizliğe neden olur (20). 

          Tiroid hormonları, kalpte ve olasılıkla bazı başka dokularda β-adrenerjik 

reseptörlerin sayı ve afinitesini artırdığı için tiroid hormonlarının kalpteki etkileri β 

adrenerjik uyarıma benzer. Bu sebeple propranolol ve diğer β-blokörler tirotoksikozun 

ve tiroid fırtınası denen ağır hipertiroidizm tedavisinde kullanılır. Tiroid hormonları, 

kalbin katekolaminlerin kronotropik ve inotropik etkilerine duyarlılığını artırır (20). 
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            Bazal metabolizma hızı artışı (BMH) sonucu oksijen tüketimi ve karbondioksit 

üretimi artar. Bunların sonucunda solunum frekans ve derinliği artar. Gastrointestinal 

motiliteyi artırırlar ve sonuçta hipertiroidi ishale neden olur. Hipotiroidide ise motilite 

azalır ve konstipasyon olur (20). 

            Tiroid hormonları karbonhidrat metabolizmasını her aşamada stimüle eder. 

Sindirim kanalından karbonhidrat emilim hızını artırır. Glikoliz ve glikojenolizi artırır. 

Glikozun hücreler tarafından kullanımını artırır. İnsülin düzeyinin artışına yol açar. 

Tiroid hormonları yağ dokusunu mobilize ederek kanda serbest yağ asitlerinin artışına 

neden olur. Aynı zamanda serbest yağ asitlerinin hücreler tarafından kullanılmasını 

sağlar. Karaciğerde düşük dansiteli lipoprotein (LDL) reseptör sayısını artırarak kanda 

kolesterol seviyesinin azalmasına sebep olur (21). 

           Hipotiroidi durumunda büyüme önemli ölçüde geri kalır. Hipertiroidide ise aşırı 

iskelet büyümesi ve boy uzaması olur. Büyüme sırasında epifizler erken yaşta kapandığı 

için erişkin dönemde boy kısa kalabilir. Tiroid hormonları postnatal dönemin ilk birkaç 

yılında beynin büyüme ve gelişmesinde önemli rol oynar. Tiroid hormonlarının 

büyümeyi artıran etkisi protein sentezini artırmasına bağlıdır. Tersine olarak tiroid 

hormonlarının aşırı miktarı, protein sentezinden daha hızlı protein yıkımına yol 

açmaktadır (21). 

 

2.2. Tiroiditler 

 Tiroiditler, tiroid bezinin inflamasyonu ile seyreden ve folikül hücrelerinin 

hasarına sebep olan bir grup  hastalık olarak tanımlanmaktadır.Folikül yıkımı 

karakteristik özellikleridir. Tiroiditler 6 gruba ayırılır (22). 

a)Akut tiroidit 

b)Subakut tiroidit(de quervain tiroiditi) 

c)Sessiz (postpartum) tiroidit 

d)Riedel tiroiditi 

e)Graves 

f)Kronik tiroidit(hashimoto) 
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2.2.1. Akut Tiroidit 

            Akut süpüratif tiroidit olarak da bilinen bu hastalık; tiroid bezinde streptokok, 

stafilokok ve pnömokoklara bağlı apse oluşmasıdır. Ateş, lokalize şişlik, ağrı yutma 

ve konuşma güçlüğü mevcuttur. Tiroid otoantikorları negatif beklenir. Klinik olarak 

ötiroidi beklenir ancak apse formasyonu oluşturduğunda hayati tehlike oluşturabilecek 

kadar ciddi bir enfeksiyondur. Drenaj ve antibiyotik tedavisi uygulanmalıdır (23). 

 

2.2.2. Subakut Tiroidit 

            De Quervain hastalığı olarak da bilinir. 20-50 yaş arası genelde kadınlarda 

görülür ve üst solunum enfeksiyonundan iki hafta sonra boğazda çeneye ve kulağa 

vuran dokunmakla gelişen ağrı mevcuttur. Virüsler hastalığın etiyolojisinde rol alır. 

Tiroid otoantikorları negatif beklenir. Histopatolojik olarak tiroid parankiminde 

mononükleer dev hücreler vardır. Bezde follikül harabiyetine bağlı tirotoksikoz tablosu 

mevcuttur. Hastalık tirotoksikoz evresinden sonra hipotiroidik evre ile üç ayda 

komplikasyon olmadan iyileşir. Hastalığın dönemine göre antitiroid ilaçlar, ağrı 

kesiciler, beta bloker ve hormon replasman tedavileri verilir (24). 

 

2.2.3. Sessiz Troidit 

            Tiroid antikorlarının yüksekliği ile seyreden otoimmün bir hastalıktır. Ağrısız 

veya lenfositik tiroidit de denir Tiroid dokusunun harabiyeti söz konusudur. 

Sedimantasyon yüksekliği görülmez. Üst solunum yolu enfeksiyonu hikayesi yoktur. 

Hastada tirotoksikoz semptomları olsa da  iki ayda komplikasyon bırakmadan iyileşir. 

Folliküler harabiyetin olduğu evrede anti-tiroid ilaçlar, beta blokerler, iyileşme 

evresinde ise hormon replasman tedavisi uygulanır. Hastaların bir kısmında 

tekrarlayabilir. Tekrarlayan ataklar durumunda kalıcı hipotiroidi gelişebilir (24,25). 

Postpartum tiroidit sessiz tiroiditin bir formu olarak kabul edilir. Doğumdan sonraki bir 

yılda görülür. Postpartum tiroiditte kalıcı hipotiroidi riski (%23-33) daha yüksektir (25). 

  

2.2.4. Riedel Tiroiditi    

            Riedel struma, fibröz tiroidit ve invaziv tiroidit olarakta bilinir. Kadınlarda ve 

ileri yaşlarda daha sıktır. Taş kıvamında sert tiroid kitlesi sebebiyle anaplastik tiroid 

karsinomu ile karışır (26). 
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2.2.5. Graves Hastalığı 

 Graves Hastalığı çeşitli genetik ve çevresel faktörler sonucu oluşan, tiroid 

follikül hücrelerindeki TSH reseptörlerine karşı tiroidi uyaran antikor ve 

immunglobülinlerin olduğu bir otoimmün hastalıktır. Diffüz toksik guatr olarak bilinir. 

Tiroid follikül hücrelerindeki reseptörlere karşı gelişen  stimülan antikorların reseptöre 

bağlanmasıyla başlayan uyarı aşırı hormon yapımı ile sonuçlanır. Kadınlarda erkeklere 

göre 6 kat daha fazla görülür. Graves Hastalığı her yaşta görülebilirse de daha sık genç 

erişkinlerde ortaya çıkar .Tek başına yada birlikte olabilen guatr, tirotoksikoz ve 

egzoftalmus Graves hastalığının klasik triadıdır. Genelde diffüz, büyük ve düzgün bir 

guatr vardır. Tedavisi anti tiroid ilaçlar, beta bloker, radyoaktif iyot ve cerrahiden oluşur 

(27,28). 

 

2.2.6. Hashimoto Tiroiditi 

  1912 yılında Hakuru Hashimoto tarafından ilk defa tiroid bezinin yıkımı olarak 

tanımlanan hashimoto hastalığı, kronik lenfositik tiroidit olarak da bilinir. Toplumda 

görülen hipotiroidinin en sık nedeni olup, bu oran %2’den fazladır Hastalık en sık orta 

yaşlarda olmak üzere her yaş grubunda görülebilir. Hastalığın kadınlarda görülme 

sıklığı erkeklerden 5-8 kat daha fazladır (29,30). 

           Tiroid bezinin spesifik T lenfositler tarafından infiltre edilmesi, anti-TPO ve 

Anti-Tg antikorların oluşması spesifiktir. Bu tablo follikül yapısının kronik inflamatuar 

sürecin yıkılması sonucu gelişen fibrozis ile sonuçlanır (31).  

           Hashimoto hastalığı dört klinik evrede sınıflandırılabilir. Erken dönemde hastalar 

ötiroidtir ve otoantikorları pozitiftir. İkinci dönemde hastalık subklinik hipotiroidi ve 

otoantikorlar mevcuttur. Hastalık ilerledikçe tiroid sertleşir ve diffüz guatr izlenir, bu 

dönemde tirotoksikoz, ötiroidi veya hipotiroidi gözlenebilir. Dördüncü dönemde ise 

hipotiroidi ile birlikte atrofik tiroidit ortaya çıkar. Bu evrede tiroid folliküllerinin yerini 

fibrotik dokular alır (31). 
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2.2.6.1. Semptom ve Bulgular  

 Hashimoto hastalığında hastalar hipotiroidi semptomları ve tiroid bezinin 

büyümesi ile karşımıza gelir (32). Hastalarda anti-TPO ve anti-Tg pozitiftir. Sıklıkla 

subklinik hipotiroidi denilen TSH yüksekliği ve normal sınırlarda serum T4 düzeyi ile 

kliniği başvururlar. Tiroid bezi genelde diffüz büyük ve ağrısızdır. Eğer bez ağrılı ise 

diğer tiroiditler ve lenfoma açısından ince iğne aspirasyon biyopsisi yapılmalıdır. 

Hashimoto tiroiditi kanda diğer otoantikorların da bulunduğu, romatoid artrit, sistemik 

lupus eritematozis, primer bilier siroz, kronik hepatit, pernisiyöz anemi, sjögren 

hastalığı ve diabetes mellitus gibi bir grup otoimmün hastalıkla birlikte görülebilir (33).  

            Klinik olarak hastalar hipotiroidi ve ötiroid durumla birlikte nadirende olsa 

hashitoksikoz adı verilen tiroid bezindeki folliküler yıkımın arttığı ve takiben 

hipotiroidinin geliştiği tirotoksikoz tablosuna da girebilirler (34). Hipotiroidizmin 

bulguları hastalığın evresine göre değişir. İlk dönemde halsizlik, konstipasyon, 

bradikardi, soğuk intoleransı, kaslarda sertlik hissi ve kas krampları, depresyon, saç 

dökülmeleri, düzensiz menstrüasyon, infertilite, libido azalması, apati, hafıza zayıflığı, 

ve kilo alımı gibi nonspesifik semptomlar görülebilir. Cilt ve saçlarda kuruluk, saçlarda 

incelme ve dökülme ortaya çıkabilir. İşitme ve vokal kordlarda ödem nedeniyle ses 

değişikliği, boğuk ses gelişebilir. Dilde büyüme ve bunun sonucunda obstrüktif uyku 

apnesi gelişebilir. Miksödem tablosu fonksiyonel tiroid rezervi iyice azalmış, uzun süre 

tedavisiz kalmış hastalarda ortaya çıkar. Hasta solgun, hipokinetik ve depresedir. 

Artralji, myopati, karpal tünel sendromu gibi tuzak nöropatiler, ensefalopati ataksi ve 

hiporefleksi oluşabilir (32). Büyümüş dil, kalın ses tonu, mimiksiz bir yüz ifadesi ve 

periorbital ödem izlenebilir. Deri soğuk ve kalınlaşmıştır. Batında asit, plevral ve 

perikardiyal alanda ödem gelişebilir (33).  

 

2.2.6.2. Laboratuvar 

            Hashimoto tiroiditi düşünülen hastalarda öncelikle yapılması gereken tetkikler, 

tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlarıdır. Bu hastaların %50-75'i tanı anında 

ötiroiddir. %22-50' sinde subklinik hipotiroidi, %5 hastada ise aşikar hipotiroidi 

görülebilir. Daha az oranda ise hipertiroidizm saptanabilir. Hastalığın ilerleyen 

dönemlerde azalan hormon yapımını kompanse etmek için TSH yükselir, radyoaktif 

iyot uptake (RAIU) ve serum T4 düşer. Normal serum T3 ve T4 seviyesi ile beraber 
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TSH'ın armış olması subklinik hipotiroidi olarak değerlendirilir. Sonraki evrelerde 

serum T3 ve T4 düşük, TSH'ın yüksek olduğu aşikar hipotiroidi gelişebilir (34). 

 Hashimoto tiroiditli hastalarda anti-TPO antikoru %80-99, anti-Tg antikoru ise 

%35-60 olguda pozitif olaran bildirilmektedir. Anti-Tg pozitif hastaların hemen hemen 

tamamında anti-TPO pozitif iken anti-TPO pozitif vakaların yanlızca %65'inde anti-Tg 

pozitif bulunmuştur. Tiroid otoantikorları normal populasyonda %8-9 oranında pozitif 

bulunabilir (35). Yüksek titrede pozitiflik tespit edilen hastalarda hipotiroidizm 

insidansı daha yüksektir. Antikor seviyeleri dalgalanma göstermekle birlikte her zaman 

yüksek kalır ancak bez tamamen atrofiye uğrarsa antikor seviyesinde ciddi düşüş olur 

(34). 

 

2.2.6.3. Tedavi 

 Kalıcı hastalığı olanlarda tiroid hormon replasman tedavisi hayat boyu devam 

eder. Tedavide levotiroksin kullanılmalıdır. Ortalama doz 1,6 μg/kg olmakla beraber, 

kişiden kişiye uygun dozlar değişmektedir. Tedaviye başlama dozu, hastanın yaşı, 

hastalığın süresi, hastalığın ciddiyetine ve birlikte bulunan diğer hastalıklara göre 

değişir. Kardiyovasküler riski yüksek olan kişilerde 12,5 μg/gün düşük dozda başlayıp, 

4-6 haftalık dönemler ile doz ayarlaması yapılarak hedeflenen TSH düzeyine 

ulaşılmalıdır. 

Levotiroksin replasman tedavisinde TSH hedefi: 

-  Risk taşımayan gençlerde 0,5-2,5 mIU/L 

- Kardiyovasküler riski yüksek olan kişilerde, 65 yaş üzerinde, ileri osteoporozu 

olanlarda, atrial fibrilasyon varlığında ise 1-4 mIU/L'dir. 

- İleri yaşta TSH’nun arttığı, TSH üst sınırının 70-79 yaş için 6 mIU/L, > 80 yaş için 7,5 

mIU/L olduğu hatırlanmalı ve replasman dozu ayarlanırken bu eşik değerler göz önüne 

alınmalıdır. Levotiroksin doz ayarlaması 6-8 haftalık periodlar ile 12,5-25 μg/kg’lık 

artışlar ile yapılmalıdır (36).  

 

2.3. Ateroskleroz 

2.3.1. Ateroskleroz Tanımı 

 Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, düz kas hücreleri ve hücre dışı maddeleri 

değişik oranlarda içeren intimal plaklara bağlı olarak meydana gelen, ilerleyici arteriyel 
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darlık ve tıkanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik özelliklerinin bozulmasına 

yol açan hastalığa ateroskleroz denilir. Ateroskleroz, nedenleri tespit edilip tedavi 

edilebildiği takdirde durdurulabilen ya da geriletilebilen multifaktöryel, morbid ve 

mortal, sadece koroner damarları değil tüm arteryel yapıları tutabilen bir hastalıktır(37). 

 
Resim 3: Ateroskleroz gelişimi 

 

2.3.2. Ateroskleroz Risk Faktörleri  

 Kardiyovasküler hastalık ve ateroskleroz gelişimi için bilinen risk faktörleri 

“National Cholesterol Education Program” (NCEP) tarafından yayınlanmıştır (38).  

Tablo 1: Aterosklerozun belirlenmiş risk faktörleri 

Klasik risk faktörleri 

▪ Yaş: Erkek > 45 

           Kadın > 55 

▪ Hipertansiyon (kan basıncı >140/90 

yada antihipertansif tedavi alan hasta) 

▪ Sigara içimi 

▪ Ailede erken yaşta koroner kalp 

hastalığı: 

- 1. dereceden erkek akraba<55 yaş 

- 1. dereceden kadın akraba<65 yaş 

▪ Dislipidemi 

▪ Diabetes mellitus 

Diğer risk faktörleri 

▪ Serum Lipoprotein(a) > 33 mg/dl 

▪ Serum homosistein > 10 nmol/l 

▪ Küçük yoğun LDL partikülleri 

▪ Hiperinsülinemi ve insülin direnci 

▪ Abdominal obezite 

▪ Yüksek serum CRP konsantrasyonu 

▪ Yüksek lökosit ve/veya hematokrit 

▪ ACE için DD genotipi 

▪ Antioksidan vitaminlerin eksikliği 

▪ Klamidya enfeksiyonu 

▪ Yüksek plazma fibrinojen, Faktör 

VII,VIII, plazminojen aktivatör 

inhibitör tip 1 konsantrasyonları 
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2.4. Fetuin-A 

            Fetüin-A (Alpha-2-Heremans Schmid Glycoprotein, AHSG), başlıca 

karaciğerden sekrete edilen, 59 kD ağırlığında ve serum konsantrasyonu 450-600 ug/mL 

olan protein yapısında moleküldür. Fetuin-A karaciğer dışında, böbrek ve koroid 

pleksusta da sentezlenir. Fetal hayatta nonkollajenöz kemik matriksinin majör 

komponentidir. Fetuin-A bir negatif akut faz reaktanı olarak kabul edilmekte, 

seviyesinin proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve tümör nekrozis faktör (TNF-α) 

ve c-reaktif protein (CRP) serum düzeyleri ile ters yönlü ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(40). 

            Fetuin-A kalsiyum ve fosfat presipitasyonunun majör inhibitörüdür. 

Hidroksiapatit kristallerini stabilize ederek dolaşımdan temizlenmesini sağlar (41). 

Fetuinin diğer bir önemli görevi ise insülin reseptör tirozin kinaz aktivitesini ve insülin 

reseptör otofosforilasyonunu invivo ve invitro inhibe ederek insülinin etki etmesini 

engellemesidir (42). Fetuin-A düzeyi ile trigliserid (TG) ve düşük dansiteli lipoprotein 

(LDL) arasında pozitif korelasyon varken yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile 

arasında negatif bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir. Neden olarak da fetuin-A ile 

tirozin kinaz reseptörünün inhibisyonu sonucu lipolizin artması, adipoz dokudan serbest 

yağ asiti salınımının ve VLDL’yi içeren apolipoprotein B’nin üretiminin artması 

gösterilmiştir (43). 

           Yapılan çalışmaların hepsi fetuin-A’nın kardiyovasküler hastalıklardaki rolünün 

kompleks olduğunu ve kalsifikasyon, inflamasyon ve insülin rezistansını da içine alan 

değişik bağımsız patogenetik mekanizmalara bağlı olduğunu desteklemektedir. Fetuin-

A ve kardiyovasküler risk arasında U-şekilli bir ilişki mevcuttur. Yüksek fetuin-A 

düzeyleri de (metabolik sendrom, diabetes mellitus ve aterojenik lipid profili ile ilişkili 

olarak) veya düşük serum fetuin-A düzeyleri de (vasküler kalsifikasyon ve 

inflamasyonla bağlantılı olarak) ortaya çıkabilecek kardiyovasküler olayları 

öngörebilmemizi sağlayabilir (43, 44). 

 

2.5. Osteoprotegerin 

            Osteoprotegerin bir glikoprotein olup ilk olarak Simonet ve ark. tarafından 1997 

yılında tanımlanmıştır. Osteoklast inhibe edici faktör olarakta bilinen OPG, tümör 

nekroz faktör süperailesi (TNFSA) için reseptör görevi oluşturarak, osteoklast 
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aktivasyonuna yol açan TNFSA 11 i nötralize eder ve  kemiğin yıkımını önler (45). 

OPG başlıca kemikte ve damarlarda sentezlenmekle birlikte plasenta, akciğer, kalp ve 

böbrekte de  sentezlenir (46). 

 

 
Resim 4: RANK/RANKL ve OPG’nin Kemik Hücreleri Üzerine Etkisi 

 

             OPG, receptor activator nuclear factorĸB ligandı (RANKL) ile birlikte kendileri 

için uygun reseptör olan receptor activator nuclear factorĸB (RANK) için yarışmaktadır. 

Osteoprotegerin hem damar duvarında hem de dolaşımda çözünür olarak bulunabilir ve 

osteoklast öncülleri üzerinde bulunan RANK molekülüne bağlanarak RANKL-RANK 

etkileşimini inhibe ederek osteoklastogenezi engelleyebilmektedir.(47) 

             Yapılan çalışmalar OPG knock out farelerde osteoporozun gelişmesine ek 

olarak aorta ve renal arterlerinin medya tabakasında kalsifikasyon geliştiği 

gözlemlenmiştir (48). Osteoprotegerin, kalsifiye arteryel duvarda artmıs RANK ve 

RANKL ekspresyonu ile karakterize kemik yeniden modellenmesine benzer bir süreci 

inhibe ederek vasküler kalsifikasyonu da önlemektedir. Bu bulgular osteoprotegerinin 

vasküler dokuda mineralizasyonu önlerken kemik dokuda da mineralizasyonu artırdığı 

düsüncesini desteklemektedir (49). 
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2.6. VEGF 

            VEGF ilk olarak 1983 yılında Senger ve arkadaşları tarafından tümör asit 

sıvısından üretilerek güçlü vasküler permeabilite faktörü olarak tanımlandı. VEGF 

megakaryositlerden kaynaklanır ve trombositlerin α granullerinde depo edilir, 

reseptörleri tirozin kinaz yapısındadır. Trombosit kaynaklı büyüme faktörleri süper 

ailesinin üyesi olan VEGF ailesi, endotel hücreleri için özgüldür ve vücutta hem 

fizyolojik olaylarda hem de tümör büyümesi ve yayılmasını da içeren patolojik birçok 

hastalıkta görev alır. VEGF, vasküler endotel hücreleri için potent bir mitojendir, ancak 

diğer hücre tipleri için mitojenik aktivitesi yoktur. VEGF özellikle hipoksi varlığında 

seçici olarak endotel hücrelerinde mitojenik etki ile damar gelişimini uyararak yeni 

damar oluşumunda yaşamsal rol oynar (50). 

          Yapılan araştırmalara göre VEGF; endotel hücreleri, lökosit, megakaryosit, 

ovaryum follikülleri, korpus luteum, akciğer alveolar hücreleri, renal glomerül visseral 

epitelyum hücreleri, kardiyak myositler, böbrek proksimal tübül hücreleri, adrenal 

korteksin tüm hücreleri, leydig hücreleri, aktive makrofajlar, arteriyolleri çevreleyen 

fibroblastlar, bronşiyal ve koroid pleksus epitelyum hücreleri, hepatositler ve malign 

tümör hücrelerinde (karaciğer, mesane, böbrek, over, mide, kolon, beyin ve meme 

kanserleri) sentezlenmektedir (51). 

          Anjiojenik sitokinler içinde bulunan VEGF hipoksik-iskemik durumda hipoksik 

hücrelerden yayılır ve endotelyal hücrelerdeki reseptörlere bağlanarak NO sentezini 

artırıp vazodilatasyonu indükler, anjiojenezi aktive eder (52). VEGF’nin çeşitli 

pozisyonlarındaki fonksiyonel polimorfizmlerinin aterosklerotik hastalık, kronik kalp 

yetmezliği ve koroner kollateral gelişimine katkıda bulunabileceğini destekleyen 

hipotezler bulunmaktadır (53). Bu durumda VEGF’nin fonksiyonel polimorfizmleri 

koroner arter hastalığındaki iskeminin tetiklediği anjiojenez için genetik bir regülatör ya 

da moleküler biyokimya için bir belirteç olabilir. 

 

2.7. FGF-23 

            FGF-23 osteoblast ve osteositlerden salınan, yaklaşık 30 kDa ağırlığında olan, 

klasik etkileri için kofaktör olarak klotho proteinini gerektiren bir moleküldür. Klotho, 

1014 aminoasitten oluşan ve hücre yüzeyinde eksprese edilen bir protein olup FGF-23 

ve reseptörü arasındaki bağlantıyı güçlendirmek için gerekmektedir. Başlıca distal ve 
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proksimal renal tübüllerden, beyin, koroid pleksus ve paratiroid bezlerinde eksprese 

olmaktadır (54). 

            FGF-23, fosfatın proksimal tübülde geri emilimini, sodyum-fosfat ko-transporter 

aracılığıyla azaltarak fosfatürik etki göstermektedir (54). 1,25 (OH)2 D3, dolaşımda 

FGF-23 oranını artırmaktadır, artan FGF-23 ise 1α- hidroksilaz aktivitesini azaltmakta 

ve 24- hidroksilaz aktivitesini artırmaktadır. (55). Bu yolla kalsiyum ve fosfatın 

gastrointestinal emilimi azalmaktadır (56). 

           Hiperfosfatemi, kronik böbrek hastalığı (KBH) olan hastalarda sık rastlanan bir 

problemdir. FGF-23 fosfat retansiyonuna karşın oluşan kompansatuar bir mekanizma 

olarak görünmektedir (57).  Yapılan çalışmalar serum fosfat düzeylerindeki ve kalsiyum 

x fosfat çarpımı (Ca x P) sonuçlarındaki yüksekliğin son dönem böbrek hastalarında  

artmış mortalite oranı ile ilişkilendirmektedir. Bu çalışmalarda özellikle serum fosfat 

düzeyleri 6.5 mg/dl’nin üzerindeki hastaların, fosfat düzeyleri daha düşük hastalara göre 

yüksek mortalite riskine sahip oldukları gözlenmiştir. Mortalite riskindeki artış, bu 

hastalarda serum fosfat düzeylerinin en önemli ölüm sebeplerinden biri olan 

aterosklerotik komplikasyonlara katkısının olabileceğini akla getirmektedir. Aynı 

zamanda yüksek kan fosfat düzeyleri ve Ca x P çarpımı sonuçlarının vasküler 

kalsifikasyonda belirgin artışa neden olduğu bilinmektedir. Bu artışın KBH’da 

hızlanmış aterosklerozun mekanizmalarından biri olduğu düşünülmektedir (58). 

            FGF-23 direnci sonucu damar endotel hücrelerinin yüksek fosfata maruz 

kaldıklarında apoptozise uğrayıp, kemik dokusu benzeri hücrelere dönüşerek, damar 

duvarında anormal miktarda kalsifikasyona sebebiyet verdikleri saptanmıştır (59). FGF-

23 olmayan farelerde hiperkalsitriolemi ve vasküler kalsifikasyon gelişmektedir. 

 

2.8. IL-6 

            Sitokinler doğal ve kazanılmış immünitede rol oynayan bir protein ailesidir. 

Temel olarak lökositler tarafından sentezlenmeleri ve lökositler üzerinde etki etmeleri 

sebebiyle “Interlökin=IL” olarak isimlendirilmiştir. İnflamasyon veya antijen ile uyarı 

sonrasında gelişen yanıt sürecinde sentezlenir ve daha çok lokal olarak etki gösterirler 

(60). Sitokinler immün sistemde üstlendikleri görevlere göre iki grupta 

değerlendirilebilir. İnflamatuar cevabın başlangıcında olaya katılacak olan hücreler için 

gereken uyarıyı sağlayan sitokinlere “proinflamatuar sitokinler” denilmektedir. Bu 
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gruba dahil olan sitokinler IL-1α/β, TNF-α, IFN-γ (interferon-gama), IL-12, IL-18, IL-

15, IL-8 ve IL-23 olarak sıralanabilir. İnflamasyon sonucunda meydana gelen doku 

hasarının sonlandırılmasında hücresel ve hümoral etki gösteren sitokinler ise 

“antiinflamatuvar sitokinler” olarak değerlendirilmektedir. IL-1RA (IL-1 reseptör alfa), 

IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13 ve transforming growth factor- beta (TGF-β) bu grupta 

yer alır (61). 

            IL-6’nın moleküler ağırlığı 22000- 30000 kDa arasında değişir, 184 

aminoasitten oluşur (62). IL-6 geni 7. kromozom üzerindedir ve en önemli kaynağı 

mononükleer fagositik hücrelerdir. IL-6 aynı zamanda fibroblastlar, endotel hücreleri, B 

ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler, glial hücreler ve kemik iliği stroma 

hücreleri tarafından da sentezlenir (63). IL-6, aterosklerotik plaklarda inflamasyon 

durumunda serumda saptanır ve konak savunmasında pekçok fonksiyona aracılık eder, 

IL-6 aktive olmuş makrofajların ve lenfositlerin etkilerini düzenleyerek aterogenez, 

lipid bozukluğu, HT ve insülin direnci gelişimini hızlandırır (64). Serum IL-6 düzeyi 

akut myokard enfarktüsü (AMI), kararsız anjina pektoris, perkütan koroner girişimlerde 

ve stenozda artar. IL-6 trombosit agregasyonu ile beraber doku faktörü, makrofaj LDL 

reseptörü, CRP ve fibrinojenin ekspresyonunu uyarır. IL-6 aynı zamanda IL-1 ve TNF-

α gibi inflamatuar sitokinlerin salınımını düzenler (65). 

            IL-6’ nın kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğunu düşündüren birçok çalışma 

vardır. Yapılan bir çalışmada IL-6’ nın kararsız anjina pektorisli hastalarda artmış 

mortalitenin güçlü bir prediktoru olduğu gösterilmiştir (66). Diğer bir prospektif 

çalışmada 40 ve 84 yaş arasındaki sağlıklı olgularda, yüksek IL-6 seviyelerinin 

kardiyovasküler mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur. IL-6’ nın yüksek düzeyleri, 

aterosklerotik plak gelişimi ve tromboza artmış yatkınlığa işaret etmektedir.  IL-6 

gelecekteki kardiyovasküler olaylar için bağımsız bir belirleyici olarak kabul 

edilmektedir (67). 

 

2.9. Karotis İntima Media Kalınlığı 

           Arterler, en içte intima ortada media ve en dışta adventisya olmak üzere üç 

tabakadan oluşurlar. İntima tabakası, tek sıra endotel hücre tabakasından oluşur ve 

aterosklerotik lezyonun oluştuğu bölgedir. Media tabakası düz kas hücrelerini, elastik 

ve kollejen liflerini içerirken, adventisya tabakası en değişken tabaka olup yoğun 
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kollejen ve elastik lifler içermektedir. İntima media kalınlığı (İMK) ;endotel hücrelerini, 

konnektif dokuyu, düz kas hücrelerini ve lipid yoğunluğunu gösterir (68).                                        

           İMK ilk kez 1986 yılında Pignoli tarafından B-mod ultrason ile ölçülmüştür (69). 

1990’lı yıllarda ölçümlerin daha rahat yapılabilmesi nedeniyle İMK ölçümünde karotis 

arteri kullanılmaya başlanılmıştır. O tarihten beri KİMK aterosklerozu belirlemede yeni 

bir parametre olarak kullanılmaya başlanmıştır (70). Ultrason ile KİMK’nın ölçümünde 

intima ile mediayı birbirinden ayırılamaz. İMK’nın artışı intima ve media tabakasının 

kalınlaşması sonucunda olmaktadır. İntimal kalınlaşmadan primer olarak endotel 

fonksiyon bozukluğu sonucu gelişen ateroskleroz, medianın kalınlaşmasından ise daha 

çok hipertansiyona sekonder oluşan düz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadır (71). 

           İMK ölçümü diyastol sırasında, lümen çapının en dar, İMK’nın ise en geniş 

olduğu zaman yapılır (72). Sağlıklı bireylerde normal İMK 0.25-1.0 mm olarak kabul 

edilse de İMK yaşla ilişkilidir ve yıl başına 0.01-0.02 mm artış gösterir. Bu nedenle 

yetişkinlerde normal olarak kabul edilen sınır gençlerde normal kabul edilemez. Bazı 

çalışmalarda ise anormal demek için o popülasyonun ortalama değerlerinin üzerinde 

olması gerektiği savunulmaktadır (73).  

 

 
Resim 5: Solda normal KİMK; sağda ise KİMK’ı artmış 

 

           KİMK derecesi kardiyovasküler risk faktörleri ve semptomatik koroner arter 

hastalığı (KAH)’nın yaygınlığı ile ilişkili bulunmuştur. Bir çok çalışmada KİMK ile 

KAH sıklığı arasındaki ilişki tespit edilmiştir. Rotterdam çalışmasında 55 yaş 

üzerindeki 8000 vaka ortalama 2.7 yıl takip edilmiş ve KİMK’da 0.163 mm'lik bir 

artışın AMİ görülme riskinde 1.43 oranında bir artışa neden olduğu tespit edilmiştir 
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(74). Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) çalışmasında da KİMK ile Mİ 

ilişkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada bilinen inme ve KAH olmayan 45-64 yaş arasındaki 

15792 kişi 6 ila 9 yıl arasında takip edilmiştir. KİMK ana karotis arter , internal karotis 

arter ve bifürkasyonun uzak duvarından alınmıştır. Çalışma sonunda KİMK ile KAH 

arasında ilişki olduğu tespit edilmiştir. Bu ilişki, risk faktörlerine göre ayarlanma 

yapıldığında bir miktar azalsa da tamamen ortadan kalkmamıştır (75). 

 

2.10. Brakial Arter Akım Dilatasyonu 

           Endotel disfonksiyonu, çeşitli proinflamatuar olayların etkisi ile damar 

vazodilatasyonu ve antitrombotik özelliklerde azalma olması şeklinde tanımlanır. 

Hipertansiyon, koroner arter hastalığı, konjestif kalp yetmezliği, kronik böbrek 

yetmezliği, diyabet ve obezite gibi pek çok durumla ilişkilendirilen endotel 

disfonksiyonu, aterosklerotik süreçteki temel mekanizmalardan biridir (76). Klasik ve 

yeni belirlenen risk faktörleri, endotelde vazodilatatör cevabın azalmasına yol açarak 

kronik hasarlanmaya neden olur. Sonuç olarak endotelde oluşan vazokonstriksiyon, 

inflamatuar hücrelerin birikimi, düz kas hücrelerinin migrasyonu, sitokin üretiminin 

artışı gibi faktörler aterosklerotik plak oluşumuna neden olurlar (77).  

           İlk olarak 1986 da Ludmer ve arkadaşlarının asetilkolin testi kullanarak 

yaptıkları çalışma, aterosklerozda endotel fonksiyonlarının bozulduğunu ortaya koyan 

ilk çalışmadır. Koroner arterlere Ach (Ach endotelden NO salınımına neden olur) 

vererek yaptıkları çalışmada normal koronerlerde Ach ile vazodilatasyon olurken, 

stenotik koronerlerde ise vazokonstriksiyon olduğunu göstermişlerdir (78). Daha sonra 

yapılan çalışmalar, koroner hastalıklar için risk faktörlerine sahip olan ancak 

anjiyografik olarak kardiyovasküler hastalık bulgusu olmayan bireylerde, hem ana 

damarlarda, hem de mikrovasküler düzeyde endotel disfonksiyonu olduğunu 

göstermiştir (79). Bu sonuçlar aterosklerozun preklinik döneminde de endotel 

disfonksiyonu olduğunu gösterir. 

           Endotel ilişkili vazomotor yanıtın değerlendirilmesinde basit ve ucuz bir teknik 

olan FMD (flow mediated dilatation) kullanılır. Ön kolda, brakiyal arter üzerinde akım 

aracılı dilatasyonun ultrasonografik olarak ölçülmesi esasına dayanır (80). Özellikle 

non-invaziv olması, kolaylıkla yapılabilmesi, tekrarlanabilmesi ve güvenilirliği 

nedeniyle, temel bilimlerde ve klinik araştırmalarda en sık kullanılan testtir. 
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Günümüzde altın standart olarak kabul edilmektedir. Üst ekstremite kan akımı kan 

basıncı manşonu yardımı ile engellenmekte, takiben manşon basıncı düşürülerek kan 

akımı tekrar sağlanmaktadır. Bu durum kan akımında ani bir artışa neden olmaktadır 

(Reaktif hiperemi). Reaktif hiperemi, damar duvarında stresi artırarak vazoaktif 

mediatörlerin salınımına ve akım ilişkili vazodilatasyona neden olmaktadır. Brakiyal 

arter çaplarının stres artışı öncesinde ve sonrasında doppler ultrasonografi ile ölçülmesi 

ile test sonuçları elde edilmektedir. Bu yöntemle ölçülen brakiyal arterdeki 

vazodilatasyon derecesinin eşzamanlı yapılan kardiyak kateterizasyondaki koroner arter 

cevabı ile doğru orantılı olduğu gösterilmiştir (77). Yapılan çalışmalarda FMD ile 

gösterilen endotel disfonksiyonunun kardiyak hastalıklar için iyi bir prediktör olduğu 

gösterilmiştir (81). 

 

Tablo 2 :FMD ölçümünü etkileyen faktörler 

 
           

            Bu yöntemle, endotele bağımlı yanıtta ileri yaş, aterosklerotik lezyonları olan 

hastalarda, östrojen yokluğuna bağlı olarak postmenopozal kadınlarda, 

hiperkolesterolemili hastalarda, hipertansiyon, aktif sigara içimi, obezite, diyabet, 

sedanter yaşam ve hiperhomosisteinemi gibi kardiyovasküler risk faktörlerinin 

varlığında azalmış olarak görülür. Hafif infeksiyonlar ve artan C-reaktif protein 

düzeyleri de endotel yanıtını azaltır. Bu sayılan kardiyovasküler risk faktörlerinin 

tersine çevrilmesi veya kontrol altına alınması ise NO salınımında artışa neden olarak 

endotel bağımlı vazodilatasyonu arttırır (82). 
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3. MATERYAL ve METOD 

 

Çalışmaya 1 Temmuz 2017- 1 Eylül 2017 tarihleri arasında Gaziantep 

Üniversitesi, Şahinbey Eğitim ve Araştırma Hastanesi Dahiliye polikliniklerinde takip 

edilen hashimoto tiroiditi tanılı hastalar ile hiçbir ek hastalığı olmayan sağlıklı 

gönüllüler alındı. 

Çalışmamız Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun 

24.07.2017 tarihli 2017/271 nolu kararına göre çalışılmaya uygun görülmüştür. 

3.1. Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri 

Çalışmaya katılmayı kabul ederek, bilgilendirilmiş onam formunu imzalayan, 

hashimoto tiroiditi tanısı alan hastalar ile ek hastalığı olmayan sağlıklı gönüllüler 

çalışmaya dahil edildi. 

3.2. Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

 VKI>30 olup diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik böbrek yetmezliği, kronik 

karaciğer yetmezliği,ciddi hiperlipidemi (LDL>190, ailesel hiperlipidemi), koroner arter 

hastalığı gibi ateroskleroz için risk oluşturan hastalığı bulunan hastalar çalışmaya dahil 

edilmedi. 

3.3. Değerlendirme Sırasında Kullanılan Parametreler: 

Çalışmada; gruplar arasındaki yaş, cinsiyet, VKİ, sistolik-diyastolik tansiyon, 

bel çevresi, nötrofil lenfosit oranı, sedimantasyon, CRP, kreatinin, total kolesterol, 

Aspartat Transaminaz (AST), Alanin Transaminaz (ALT), anti-TPO, anti-Tg, serbest 

T4, T3 ve TSH düzeyi, hba1c, fetüin-A, İL-6, OPG, FGF-23, VEGF düzeyi ile KİMK 

ve FMD arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

3.4. Metod 

3.4.1. Klinik ve Fizik Muayene 

            Çalışmaya katılma kriterlerini karşılayan hastaların ve kontrol grubunun ayrıntılı 

tıbbi öyküleri alındı ve sistemik fizik muayeneleri yapıldı. Kan basıncı ölçümleri hasta 

muayene öncesi oturur pozisyonda en az 5 dakika dinlendikten sonra sağ brakial 

arterden standart Erka marka kol sfigmomanometresi kullanılarak yapıldı. Vücut 

ağırlığı, hastaların üzerinde hafif giyecekler varken, ayakkabısız olarak, kalibrasyonu 
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yapılmış hastane tartısında ölçüldü. Boy ölçümleri hasta ayakta durmaktayken ve 

ayakkabısız olarak yapıldı. VKİ’si, hastanın kilosunun kendi boyunun karesine 

bölünerek (kg/m2) hesaplandı. 

           Hashimoto tiroiditi ile ateroskleroz arasındaki ilşkinin ortaya konması 

amaçlandığından; hasta ve sağlıklı kontrol grubunda; VKİ, tansiyon, total kolesterol, 

HDL, LDL, trigliserid ve aterosklerotik süreçte rol alan fetüin-a, OPG, İL-6, VEGF, 

FGF-23 ile KİMK, FMD ölçümleri yapıldı. 

 

3.4.2.  Kan Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması  

           Tam kan sayımı için EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik asit)’ lı tüpe 4 cc kan 

alındı. Tüpler 5 defa alt-üst edildi ve kanlar Cell-Dyne 3700 cihazında çalışıldı. 

 

3.4.3.  Biyokimyasal Parametrelerin Tayini 

            Biyokimyasal değişkenler için 10 cc’ lik enjektörler ile alınan ve hemen 

biyokimya tüplerine konan kan örnekleri oda ısısında koagüle oluncaya kadar 20 dk. 

bekletildi, 4000 devirde 10 dk santrifüje edilerek ayrılan serumda biyokimya (Beckman 

Coulter AU5800, Almanya)  parametreleri ölçüldü. 

 

3.4.4. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Tayini 

            Tiroid fonksiyon testleri 10 cc’lik enjektörler ile alınan ve biyokimya tüplerine 

konan kan örnekleri oda ısısında koagüle oluncaya kadar 20 dk. bekletildi, 4000 devirde 

5 dk santrifüje edilerek ayrılan serumda tiroid parametreleri (Beckman Coulter DxI 800, 

Almanya) çalışıldı. 

 

Tablo 3: Tiroid hormon tetkikleri ve normal referans aralıkları 

  Hormonlar Referans Aralıkları 

Serbest t3 (pg/Ml) 1.8- 4.2 

Serbest t4 (ng/Dl) 0.8- 1.9 

TSH (μIU/Ml) 0.4- 4 

  

 

3.4.5. Fetüin-a, Osteoprotegerin ve Diğer Markerların Tayini 

            10 cc’ lik enjektörler ile alınan ve hemen biyokimya tüplerine konan kan 

örnekleri oda ısısında koagüle oluncaya kadar 30 dk. bekletildi, 4000 devirde 10 dk. 

santrifüje edildikten sonra serum örnekleri eppendorf tüplere konarak -80 derecede 
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saklandı. Tüm hasta ve sağlıklı kontrol grubunun, -80 derecede donduralarak saklanan 

serum örnekleri uygun ısıda ve ortamda çözülürek Biotek ELx800 cihazında çalışıldı. 

             

3.4.6. Karotis İntima Media Ölçümü  

       Her bir olgunun KİMK ölçümü Radyoloji Anabilim Dalı’nda supin pozisyonda 

ultrasonografik olarak yapıldı. Ultrasonografik ölçümler Acusan S-2000 (siemens 

medikal solution, mountain view, CA,US) ultrason sistemine ait 9L4 Multi D prob 

kullanılarak her iki ana karotis arterin bifurkasyon öncesi 1 cm lik düzeyin posterior 

duvarından 3 ölçüm yapılarak ortalaması alındı ve KİMK olarak kaydedildi. 

 

3.4.7. FMD Ölçümü 

           Brakial arter akım aracılı dilatasyon (FMD), brakial arterin ultrasonografik 

ölçüm tekniğiyle gerçekleştirildi. FMD ölçüm öncesi 10 dk istirahat sonrası hastaların 

sistolik ve diastolik kan basınçları ölçüldü. Hastalar sırt üstü rahat bir pozisyonda 

yatırıldı ve brakial arter longitudinal düzlemde  antekübital fossanın tam üzerinde palpe 

edildi. Vivid 7 Dimension ekokardiyografi cihazı ile 7.5 MHz’lik transduser kullanıldı. 

Transduser sağ brakial arter trasesi üzerine üzerine konularak brakial arterin, 

tortuyozitenin olmadığı ve en iyi görüntünün alındığı bölgede longitudinal olarak 

görüntülendi. Brakial arter çapı intimadan intimaya 3 kere ölçüldü ve bu ölçümlerin 

ortalaması bazal çap (BC) olarak kaydedildi. Brakial arterden alınan bu ölçümler EKG 

monitorizasyonuna göre diyastol sonunda alındı. Brakial arter akım uyaranı oluşturmak 

için tansiyon aletinin manşonu sağ antekübital fossanın üst kısmına yerleştirildi. Bazal 

ölçümler kaydedildikten sonra arter akımının tam olarak kesilmesi için manşon basıncı 

hastanın sistolik kan basıncının 50 mmHg üzerine çıkartıldı ve antegrad kan akımı 

kesildikten sonra 5 dk bu pozisyonda manşon tutuldu. Antegrad kan akımı kesilerek 

iskemi oluşturuldu. Manşon indirildikten sonra, brakial arterin longitudinal planda 60 

saniye sonrasına kadar 2 boyutlu görüntüler alındı. 3 farklı ölçümün ortalaması akım 

sonrası brakial arter lümen çapı (endotel bağımlı vazodilatatör yanıt-EBVY) kaydedildi. 

Akım aracılı dilatasyon (FMD), bazal damar çapına (BC) göre yüzde artış olarak ifade 

edildi. Endotel bağımlı dilastasyon FMD=”(EBVY-BC)\BC”X100 eşitliği ile 

hesaplandı. 
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3.4.8.  İstatistiksel Analiz 

Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu ShaphiroWilk testi ile test 

edilmiştir. Normal dağılan değişkenlerin iki grupta karşılaştırılmasında Student t testi, 

normal dağılmayan değişkenlerin iki grupta karşılaştırılmasında Mann Whitney U testi 

kullanılmıştır. Normal dağılan bağımlı ölçümler arasındaki fark Eşleştirilmiş T testi ile 

test edilmiştir. Normal dağılmayan sayısal değişkenler arasındaki ilişki Spearman 

korelasyon katsayısı ile test edilmiştir. Analizlerde SPSS 22.0 version kullanılmıştır. 

P<0,05 anlamlı kabul edilmiştir.  

 

4. BULGULAR 

 

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarının Genel Özellikleri 

 Bu çalışmaya dahil edilen 40 hasta ve 40 kontrol grubu olmak üzere toplam 80 

kişinin  ortalama yaş, sistolik ve diastolik tansiyon, kilo, boy, VKİ, bel çevresi, nötrofil, 

lenfosit, nötrofil\lenfosit oranı, sedimentasyon, CRP, kreatinin, total kolesterol, HDL, 

LDL, trigliserid, AST, ALT, glukoz, anti-TPO, TSH, sT3, sT4, anti-Tg, hba1c, total 

kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VEGF-a, FGF-23, fetüin-a, osteoprotegerin, IL-6 

düzeyleri ile KİMK ve FMD ölçümü sonuçları tablo 4 de görülmektedir. 

 

Tablo 4: Genel tanımlayıcı istatistikler 

 N Min Max Ortalama Std.Sapma 

Yaş (yıl) 80 17,00 51,00 31,13 8,46 

Sistolik ta (mmhg) 80 100,00 130,00 115,75 9,74 

Diastolik ta (mmhg) 80 55,00 90,00 69,62 8,63 

Kilo (kg) 80 47,00 90,00 66,61 10,02 

Boy (cm)  80 155,00 185,00 166,61 7,42 

 VKI (kg\m2) 80 18,07 29,72 23,96 3,10 

Bel çevresi (cm) 80 64,00 100,00 81,03 7,28 

Nötrofil (103/μL) 80 2,20 8,50 4,51 1,35 

Lenfosit (103/μL) 80 ,60 4,30 2,52 ,68 

Nötrofil\Lenfosit 

(103/μL) 

80 ,84 12,17 2,06 1,45 

MPV (%)  80 8,30 15,90 10,45 1,11 

Sedimentasyon 

(mm\h) 

80 2,00 38,00 12,80 9,34 

CRP (mg\l) 80 ,10 10,00 1,74 1,71 
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Kreatinin (mg\dl) 80 ,40 1,10 ,67 ,14 

Total kolesterol 

(mg\dl) 

80 112,00 262,00 190,70 32,07 

HDL (mg\dl) 80 11,00 85,00 51,07 11,40 

LDL (mg\dl)  80 65,00 189,00 123,20 26,03 

Trigliserid (mg\dl) 80 40,00 240,00 120,17 52,49 

AST (u\l) 80 1,00 34,00 21,18 5,51 

ALT (u\l) 80 8,00 49,00 19,31 8,82 

Glukoz (mg\dl) 80 73,00 108,00 90,38 6,87 

Anti-TPO  (IU\ml) 80 ,10 1027,00 230,24 355,63 

Serbest  t4 (ng/dL) 80 ,60 1,40 ,85 ,16 

TSH (μIU/Ml) 80 ,40 5,50 2,29 1,37 

Serbest t3 (pg/mL) 80 2,50 4,15 3,53 ,44 

Anti-Tg (IU\ml) 80 ,10 2263,00 95,20 319,48 

Hba1c (%) 80 4,00 5,80 5,17 ,31 

FMD-önce (mm) 80 22,00 48,00 35,42 4,93 

FMD-sonra (mm) 80 28,00 56,00 40,38 5,53 

KİMK (mm) 80 ,30 ,90 ,57 ,13 

VEGFa (pg/mL) 80 3,15 249,84 51,47 51,26 

FGF23 (pg/mL) 80 1,59 66,69 14,87 11,71 

Fetüin-A (ng/mL)  80 51,09 98,70 68,38 11,15 

OPG (pg/mL) 80 7,44 95,22 38,63 18,73 

IL6 (pg/mL) 80 ,07 ,49 ,13 ,072 

 

            Çalışmaya dahil ettiğimiz kişilerin cinsiyet dağılımları; erkek %25 (20), kadın 

%75 (60) olarak belirlenmiştir (Tablo:5). 

 

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu cinsiyet karşılaştırması 

Cinsiyet Kontrol (n) Hasta (n) 

Erkek (%) 25 (10) 25 (10) 

Kadın (%) 75 (30) 75 (30) 
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarının Karşılaştırılması 

 

Tablo 6: 2 grup arasında sayısal değişkenlerin karşılaştırılması  

 Kontrol(n=40) Hasta (n=40) P 

Yaş (yıl) 30 31 0,25 

Sistolik tansiyon 

(mmhg) 

116 + 10,32 115,5 + 9,25 0,83 

Diastolik tansiyon 

(mmhg) 

71,37 + 9,67 67,87 + 7,15 0,08 

BMI (kg\m2) 23,42 + 2,72 24,50 + 3,40 0,12 

Bel çevresi (cm) 81,15 + 8,70 80,92 + 5,62 0,94 

Nötrofil (103/μL) 4,44  + 1,36 4,57 + 1,35 0,62 

Lenfosit (103/μL) 2,52 +  0,59 2,51 + 0,76 0,96 

Nötrofil\lenfosit 

(103/μL) 

1,91 + 1,00 2,22 + 1,79 0,47 

MPV (%) 10,29 + 1,08 10,61 + 1,14 0,11 

Sedimentasyon 

(mm\h) 

10,52 + 9,12 15,07 + 9,10 0,15 

CRP (mg\l) 1,43 + 1,41 2,06 + 1,94 0,06 

Kreatinin (mg\dl) 0,72 + 0,16 0,62 +  0,10 0,56 

Total kolesterol 

(mg\dl) 

184,52 + 32,25 196,87 + 31,06 0,08 

HDL (mg\dl) 48,90 + 11,68 53,25 +10,83 0,11 

LDL (mg\dl) 120,12 + 27,33 126,27 + 24,62 0,29 

Trigliserid (mg\dl) 121,95 + 54,45 118,40 + 51,09 0,79 

AST (u\l) 20,65 + 4,94 21,72 + 6,04 0,16 

ALT (u\l) 20,30 + 10,61 18,32 + 6,57 0,80 

Glukoz (mg\dl) 89,90 + 7,40 90,87 + 6,36 0,53 

Anti-TPO (IU\ml) 1,41 + 1,69 459,06 + 385,73 0,001* 

Serbest t4 (ng/dL) 0,85 + 0,16 0,85 + 0,16 0,86 

TSH (μIU/Ml) 1,91 + 1,08 2,66 + 1,53 0,22 

Serbest t3 (pg/mL) 3,61 + 0,38 3,45 + 0,49 0,17 

Anti-Tg (IU\ml) 0,67 + 0,85 189,73 + 434,08 0,001* 

HBA1C (%) 5,13 + 0,35 5,21 + 0,27 0,305 

FMD-önce (mm) 36,35 + 5,46 35,50 + 4,21 0,094 

FMD-sonra (mm) 41,95 + 6,00 38,82 + 4,57 0,011* 

KİMK (mm) 0,53 + 0,11 0,61 + 0,15 0,033* 

VEGFa (pg/mL) 39,38 + 41,14 63,56 + 62,13 0,024* 

FGF23 (pg/mL) 17,71 + 14,96 12,04 + 6,10 0,356 

FETÜİN-A (ng/mL) 67,27 + 10,45 69,50 + 11,83 0,374 

OPG (pg/mL) 40,73 + 19,87 36,54 + 17,52 0,331 

IL6 (pg/mL) 0,13 + 0,06 0,13 + 0,07 0,693 

*p<0.05, + standart sapma 
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            Hasta grubunun anti-Tg ve anti-TPO değeri kontrol grubuna gore anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p=0,010).  

 

 

 
Şekil 1: Hasta ve Kontrol gruplarının Anti-TPO, Anti-Tg karşılaştırması 

                                            

            Hasta ve kontrol gruplarında FMD-sonra ölçümleri FMD-önce ölçümlerine göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur(p=0,001, p=0,001). (Tablo:6). Sağlıklı insanlarda 

yapılan çalışmalarda, kardiyovasküler riski önleyebilmesi için FMD değerinin %10’un 

üzerinde olması gerektiği bulunmuştur (83). Bizim çalışmamızda hashimoto olgularının 

ortalama FMD değeri %9,2 düşük olarak hesaplanmıştır. 

 

Tablo 7: Bağımlı ölçümlerde karşılaştırmalar 

Hasta Grubu FMD ÖNCE (n=40) FMD SONRA (n=40) P 

Kontrol 36,35 + 5,46 41,95 + 6,00 0,001* 

Hasta 35,50 + 4,21 38,82 + 4,57 0,001* 

*p<0.05, + standart sapma 
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Şekil 2: Kontrol grubunda FMD önce ve sonrası 

 

 
Şekil 3: Hasta grubunda FMD önce ve sonrası 
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Şekil 4 : Hasta ve kontrol grupları arasında KİMK karşılaştırması 

 

 

Şekil 5 : Hasta ve kontrol grupları arasında VEGF karşılaştırılması 

 

           Çalışmamızın amacı olan fetüin-A (p=0,37), OPG (p=0,33), FGF-23 (p=0.35), 

IL-6 (p=0,69) düzeylerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamazken KİMK (p=0,033),FMD (p=0,011) ve VEGF (p=0,024) 

düzeylerinde istatistiksek olarak anlamlı fark tesbit edilmiştir. 
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5. TARTIŞMA  

           Ateroskleroz, koroner arterlerin yanısıra büyük ve orta genişlikteki müsküler 

arterleri de etkileyen multisistemik bir hastalıktır. Başta kardiyovasküler sistem olmak 

üzere birçok sistemi etkiler. Hipotiroidide azalmış olan bazal metabolizma, ileri yaş ve 

hiperlipidemi sonucu olarak ateroskleroza yatkınlık artmıştır. Hipotiroidi gibi çok 

yaygın görülen hastalıklarda dahi ilerleyen dönemlerde ateroskleroz gelişmesi, birçok 

araştırmacıyı, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teşhis edebilmek ve aterosklerotik 

hastalığın yaygınlığını saptayabilmek için yöntemler geliştirmek zorunda bırakmıştır.  

           Aterosklerozun erken subklinik döneminde görülen en önemli değişiklikler tüm 

arteryel yatakta görülen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalınlığında artmadır 

(84). Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalınlığındaki artma basit ve girişimsel 

olmayan yöntemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik tutulum 

yaygınlaşmadan gerekli tedavi edici yöntemler uygulanabilir. KİMK’in USG ile ölçümü 

aterosklerozun ilerlemesini ve gerilemesini takip için çalışmalarda kullanılan non-

invaziv bir yöntemdir (85,86). KİMK’in, KAH için yeni bir belirteç olarak 

kullanılabileceği yönündeki hipotezler giderek artmaktadır. Özellikle 0,8 mm 

üzerindeki KİMK, artmış KAH  riskini beraberinde getirmektedir. KİMK’nin endotelyal 

organ hasarının erken bir belirteci ve sistemik aterosklerotik hastalığın başlangıç 

bulgusu olduğu gösterilmiştir. KİMK’in artmasındaki en önemli belirteçlerin yaş ve 

lipid düzeyleri olduğu vurgulanmıştır (87,88). 

            Yapılan çalışmalarda Nagaski ve ark. klinik hipotiroidili olgularda, LT4 

tedavisinin KİMK’da düzelme meydana getirdiğini göstermiştir (89). Hipotiroidi 

hastalarının alındığı bir çalışmada KİMK, LT4 ile tedavi öncesi 1 yıl ile tedavi sonrası 1 

yıl karşılaştırılmıştır. Bazal KİMK, hipotiroidi hastalarında artmış, 1 yıl ötiroidi sonrası 

hastalarda da KİMK’da azalma izlenmiştir. Baldassarre ve ark. KİMK’nı etkileyen 

faktörleri araştırmıştır. Araştırmalarında cinsiyet, yaş, sistolik kan basıncı, total 

kolesterol, trigliserid düzeylerinin pozitif belirleyiciler, HDL kolesterol düzeylerinin ise 

negatif belirleyeci olduğu tesbit edilmiştir (90).  

           Çalışmamızda, ötiroid hashimoto tiroiditli grup ve kontrol grubu arasında KİMK 

ölçümü arasında anlamlı farklılık saptadık. Bu sonuç tüm bu çalışmaları desteklemekle 

birlikte tiroid hormon seviyesi normal olsa bile mevcut otoantikorların ateroskleroz için 

risk oluşturabileceğini göstermiştir. Ateroskleroz ile ilgili belirteçler henüz kanda 
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yükselmeden basit ve ucuz bir teknik olan usg ile KİMK ölçümü ateroskleroz gelişimi 

erken tanı ve tedavi için bize yol gösterici olacaktır. 

 Fetuin-A kardiyovasküler hastalık risk faktörü olarak kabul edilmeye aday bir 

glikoproteindir ve seviyesi kardiyovasküler hastalıklara zemin hazırlayan 

aterosklerozun noninvaziv belirteci olan KİMK ile de pozitif korelasyon göstermektedir 

(89). Birçok çalışma, düşük Fetuin-A düzeyinin vasküler kalsifikasyona neden olduğu; 

artmış kalsifikasyon skoru, arteriyel sertlik, mortalite ve kardiyovasküler olay insidansı 

ile ilişkili olduğunu göstermiştir (91).  

            Literatürde Fetuin-A’nın rolü ile ilgili çeşitli sonuçlar bulunmaktadır. Weikert 

ve arkadaşları EPIC-Potsdam Study çalışma verilerinden 2198 vakanın dahil edildiği bir 

çalışmada serum fetüin-A seviyesi ile gelecekteki miyokard infarktüs (Mİ) riski 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bilinen kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız 

olarak yüksek serum fetüin-A konsantrasyonları ile artmış Mİ riski arasında ilişki 

saptanmıştır. Bunun sebebini yüksek serum fetüin-A seviyesinin neden olabileceği 

insülin direnci ile açıklamaya çalışmışlardır. Fetüin-A insülin tirozin kinaz inhibisyonu 

yoluyla insulin direncini artırarak ateroskleroza yol açabileceğini düşünülmektedir (92). 

Jung ve ark. HD hastasında, Fetuin-A ve koroner arter kalsifikasyon skoru arasında bir 

ilişki bulamamıştır (93). Manghat ve ark. 45 prediyaliz hastasında fetuin-A ve arteryel 

sertlik arasında anlamlı ilişki gösterememişlerdir (94). Çalışmalar arasındaki tutarsızlığa 

rağmen, çalışmaların çoğunda düşük Fetuin-A seviyesinin SDBH’ da vasküler 

kalsifikasyon ve artmış mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.  

            Bizim çalışmamızda her iki grup arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Bunun 

nedeni hastaların ötiroid olması olabilir. Fetuin-A’nın vasküler kalsifikasyon ve 

kardiyovasküler hastalıklardaki gerçek rolünü göstermek için daha çeşitli hastalık 

gruplarında daha fazla deneysel ve klinik çalışma gerekmektedir. 

 Osteoklast inhibe edici faktör olarak bilinen OPG aynı zamanda kalsifiye 

arteryel duvarda artmıs RANK ve RANKL ekspresyonu ile karakterize kemik yeniden 

modellenmesine benzer bir süreci inhibe ederek vasküler kalsifikasyonu da 

engellemektedir. Bu bulgular osteoprotegerinin vasküler dokuda mineralizasyonu 

önlerken kemik dokuda da mineralizasyonu artırdığı düşüncesini aklımıza getirir (95).  

            Klinik hipotiroidisi olan kronik tiroiditli vakaların incelendiği bir çalışmada, 

LT4 tedavisi öncesi serum OPG düzeylerinin kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 
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olduğu, LT4 tedavisi ile ötiroidi sağlandıktan 1 yıl sonra serum OPG düzeylerinin 

düştüğü ve sağlıklı kontrol grubuna benzer düzeylere geldiği görülmüştür (96). Bir 

başka çalısmada ise hem klinik hem de subklinik hipotiroidi vakaları, tedavi öncesi ve 

sonrası değerlendirilmiş ve her iki grubun başlangıç serum OPG düzeylerinin sağlıklı 

kontrollere göre yüksek olduğu ve LT4 tedavisi ile anlamlı derecede düşüş gösterdiği 

tesbit edilmiştir (97). Bu her iki çalışmaya da Hashimoto tiroiditi olan hipotiroid vakalar 

dahil edilmiş olması nedeniyle tiroid otoimmunitesinin etkisinin dışlanamayacağı 

belirtilmiştir ancak bizim çalışmamız öenmli olan faktörün tiroid hormonları olduğunu 

göstermiştir. 

            Hipotiroidide görülen yüksek OPG düzeylerini açıklayabilecek faktorlerden biri 

de hipotiroidide artan TSH’nın OPG uzerindeki potansiyel uyarıcı etkisidir. Hofbauer 

ve ark. normal insan tiroid dokusunda yuksek duzeyde OPG mRNA ekspresyonu 

olduğunu ve TSH uyarısı altında doza bağlı olarak doku OPG mRNA ve protein 

ekspresyonunda artış olduğunu tespit etmislerdir (98). Bizim çalışmamızda OPG 

düzeyinde anlamlı faklılık çıkmadı. Bu sonucu hasta ve kontrol grubun ötiroid 

olmasıyla ilişkilendiriyoruz. Sonuç olarak,  OPG düzeyini otoantikor pozitifliğini değil 

tiroid fonksiyon testlerinin daha fazla etkilediği sonucuna varılabilir. 

            Trombosit kaynaklı büyüme faktörü ailesinin üyesi olan VEGF ailesi, endotel 

hücreleri için özgüldür (99). Vücutta hem fizyolojik hem de tümör büyümesi ve 

yayılmasınıda içeren patolojik bir çok olayda rol oynar. VEGF koroner arter 

hastalığındaki iskeminin tetiklediği anjiojenez için bir belirteç olabilir. VEGF ile ilgili 

çalışmalar metastaz gibi aniogenez ile giden hastalıklar üzerinde yapılmıştır. Bu 

çalışmalara örnek verecek olursak Klubo-Gwiezdzinska ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışma sonucunda serum VEGF konsantrasyonun uzak metastazlı hastalarda sağlıklı 

kişilere göre daha yüksek seviyede olduğu ancak bölgesel yakın metastazlı hastalarda 

benzer durum olmadığı görülmüştür. Bu çalışma ile serum VEGF konsantrasyonun uzak 

metastazlı tiroid kanserlerinde ek marker olarak kullanılabileceği gündeme gelmiştir 

(100). Xm ve arkadaşları papiller tiroid karsinomada VEGF‟nin klinik rolünü 

değerlendirmek için yaptıkları çalışmada hastaların serum VEGF seviyesi ile lenf nodu 

metastazı ve ileri tümör aşamalarında ilişki olabileceğini ileri sürmüşlerdir (101).  

              Çalışmamızda; hasta grupta ultrasonografi ile ateroskleroz tesbit edilmiş olup 

ateroskleroza sekonder gelişen iskemi sonucu VEGF nin hasta olan grupta arttığını 



32 

 

tesbit ettik ve bu istatistiksel olarak anlamlı çıktı. Bu sonuç tiroid hormon eksikliği 

olmadan da otoantikor pozitifliğine sekonder ateroskleroz gelişebileceğini ve ilerleyen 

dönemlerde aterosklerozun tanı ,tedavi ve takibinde bu markerın kullanılabileciği fikrini 

ortaya çıkarmıştır.  

              FGF-23 osteoblastlardan sentezlenen fosfaturik etkiye sahip bir hormondur. 

Kronik böbrek hastalarında GFH düştükçe dolayısıyla fosfor yükseldikçe ve PTH 

arttıkça FGF-23 düzeyi de artmaktadır (102). Son çalışmalarda kronik böbrek hastalığı 

ve kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda, yüksek FGF-23 konsantrasyonlarının 

artmış vasküler kalsifikasyon, sol ventrikül hipertrofisi ve artmış kardiyovasküler 

mortalite ile ilişkisi olduğu çeşitli çalışmalarla gösterilmiş bulunmaktadır (103-104). 

195 kbh hastasında yapılan bir çalışmada; FGF-23 koroner arter kalsifikasyonunun en 

güçlü biyomarkerlarından biri olarak gösterilmiştir (105). Bu çalışmaların aksine son 

yıllarda 1501 KBH hastasında yapılan bir kohort çalışmasında FGF-23 düzeyi ve 

koroner arter kalsifikasyonu arasında anlamlı bir ilişki gösterilmemiştir (106). Lee ve 

arkadaşları da kronik HD hastalarında kalsifikasyon ve FGF-23 düzeyleri arasında ilişki 

gösterememişlerdir (107). Biz de bu çalışmalara benzer şekilde FGF-23 ve arteryel 

sertlik arasında anlamlı ilişki saptayamadık. İlerleyen dönemlerde daha fazla hasta dahil 

edilip çalışma yapmakta fayda olduğunu düşünüyoruz. 

             IL-6’ nın yüksek düzeyleri, aterosklerotik plak gelişimi ve rüptürü üzerine olan 

etkilerine ek olarak tromboza artmış yatkınlığa işaret etmektedir. IL-6 gelecekteki 

kardiyovasküler olaylar için bağımsız bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. IL-6 

proinflamatuar bir sitokin olarak düzenleyici rol oynar (108). Aktive olmuş nötrofil ve 

monositlerin membranlarından serbestlenmesini uyarabilirler. IL-6 konak savunmasında 

oldukça önemli olayları düzenler (109). 

              Framingham Kalp Çalışması, kardiyovasküler hastalık gelişiminde kolesterolü, 

aterosklerozun patogenezi için kullanılabilecek major bir biyolojik gösterge olarak 

tanımlamıştır (110). Aterosklerotik plak oluşumunun altında yatan mekanizmaların 

araştırılması, hastalık oluşum sürecinin, kolesterol ve lipidlerin arteryel duvarda 

birikmesinden öte, belirgin bir inflamatuar yanıtın yer aldığı kompleks mekanizmalar 

içerdiği ortaya çıkmıştır (111,112). Biasucci ve ark. IL-6 düzeyinin koroner arter 

hastalarında artırdığını ve kısa dönem koroner olaylarda belirleyici bir faktör olduğunu 

sortaya koymuştur (113). Lindmark ve ark. ise 3489 koroner arter hastası ile yaptıkları 
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çalışmada IL-6 düzeyinin koroner arter hastalığının belirlenmesinde bağımsız bir 

belirteç olabileceğini ve yüksek IL-6 düzeyinin koroner arter hastalarında mortalitenin 

artışı ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (114). Piconi ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada ise yüksek IL-6 seviyeleri koroner arter hastalıkları ve ateroskleroz ile ilişkili 

olduğu ve IL-6’nın endotelyal adhezyon moleküllerinin salınmasını artırdığı gibi 

karaciğerde fibrinojen ve prokoagülan maddelerinin üretimini de artırdığı gösterilmiştir 

(115). 

           Literatürde primer hipotiroidide IL-6 düzeylerini değerlendiren yeterli sayıda 

çalışma bulunmamaktadır. Bu konuda yapılmıs ender çalışmaların birinde, subklinik 

hipotiroidisi olan vakalarda CRP ve IL-6 düzeylerinin kontrollere göre yüksek olduğu, 

bu durumun da Hashimoto hastalığının yarattığı kronik inflamasyonun ya da TSH 

uyarısıyla artan TNF-α duzeylerinin bir sonucu olduğu öne sürülmüştür (116). Buna 

karşılık hipertiroidide IL-6 duzeylerinin yüksek olduğunu bildiren çalışmalar da vardır 

(117,118). LT4 verilerek hipertiroid hale getirilen ratlarda TNF-α, IL-1 ve IL-6 

duzeylerinin arttığı, LT4 kesilmesiyle ötiroid hale geldiklerinde ise IL-6 düzeyleri 

düşerken TNF-α ve IL-1 duzeylerinin yüksek kalmaya devam ettiği görülmüştür (119). 

Ayrıca, otoimmun tiroid hastalıklarında intratiroidal IL-6 ekspresyonunun arttığı 

gosterilmiştir (120). Fare tiroidit modellerinde IL-6 reseptor blokörü verilmesinin 

tiroiditi önlemediğinin görülmesi IL-6’nın otoimmun tiroidit patogenezinde cok onemli 

bir rol oynamadığı şeklinde yorumlanmıştır(121).  

           Biz çalışmamızda, hashimoto tiroiditi varlığından ziyade hipotiroidi varlığında 

IL-6 duzeyinin etkileneceğini ve IL-6 duzeylerinin serum TSH düzeyi ile pozitif bir 

korelasyon gösterdiğini düşünmekteyiz. 

           Hipotirodinin endotel disfonksiyonuna neden olduğu daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir. Hipotiroidili olgularda LDL kolesterol absorbsiyonun artması, endotel 

disfonksiyonu, hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon gibi klasik risk faktörlerinin 

ateroskleroz riskini arttırabileceği üzerinde durulmasına rağmen artmış riskin 

mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır (122). Sonuç olarak hipotiroidi tanısı 

mevcut olan hastalarda ateroskleoz gelişmekte ancak bunun TSH'ın direkt etkisi sonucu 

mu olduğunu yada ötiroid hastalarda otoimmüniteye sekonder de ateroskleroz gelişip 

gelişmediği anlayabilmek için daha hassas olduğunu düşündüğümüz FMD ile 

değerlendirme yaptık. 
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           Lekakis ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, hastalar TSH değerlerine göre 4 

gruba ayrılmıştır. A grubunda TSH 0,4-2 mIU/l, B grubunda TSH 2,01-4 mIU/l arası, C 

grubunda TSH 4,01-10 mIU/l arası ve D grubunda TSH>10 mIU/l olarak 

değerlendirilmiştir. Bu gruplarda TSH değeri yükseldikçe FMD’nin düştüğü TSH artışı 

ile pozitif korelasyon gösterdiği tesbit edilmiştir. Serum TSH seviyesinin 1mIU/ml 

artması serum total kolesterol konsantrasyonunu kadınlarda 0.09 mmol/L (3.5 mg/dl), 

erkeklerde 0,16 mmol/L (6.2 mg/dl) artırmaktadır (123). Bu çalışmada TSH yükseldikçe 

kolesterol seviyeleri daha yüksek bulunmuş ve FMD’nin düştüğü görülmüştür. Bu 

nedenle bu çalışmanın bulgularını, sadece TSH’ya bağımlı endotel disfonksiyonu 

şeklinde açıklamak doğru olmayacaktır. 

           Bizim çalışma grubumuz genç, bilinen aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı 

olmayan, ateroskleroz riskini artıran diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, 

kronik böbrek yetmezliği gibi hastalıkları bulunmayan, sigara içmeyen ve ailesinde 

erken yaşta koroner arter hastalığı olmayanlardan oluşturulmuştur. Sağlıklı insanlarda 

yapılan çalışmalarda, kardiyovasküler riski önleyebilmesi için FMD değerinin %10’un 

üzerinde olması gerektiği bulunmuştur (83). Bizim çalışmamızda hashimoto olgularının 

ortalama FMD değeri %9,2 düşük olarak hesaplanmış olup bu ateroskleroz lehine 

anlamlıdır. Çalışmamız ötiroid hashimoto tiroiditli hastalarda endotel disfonksiyonu 

olabileceğini göstermiştir. Bu sonuç hashimoto tiroiditli hastalarda hipotiroidi olmasa 

bile otoimmünitenin ateroskleroz gelişiminde etkili olabileceğini, FMD ve VEGF 

değerlerinin erken tanıda prediktif değeri olabileceğini bize göstermektedir. 

 

                                                        6. SONUÇ 

 

              Sonuç olarak araştırmamızda hashimoto tanısı olan ötiroid hastalarda serum 

VEGF ile KİMK ve FMD düzeyini istatistiksel olarak anlamlı saptadık. 

              Fetüin-A, OPG, FGF-23, IL-6 düzeyi bakımından ise iki grup arasında 

istatiksel anlamlı bir fark saptanmadı. 

              Bütün bu veriler aterosklerozun sadece hipotiroidi ile ilişkili olmadığını 

otoimmünitenin de önemli olduğunu göstermektedir. Ayrıca KİMK, FMD ve VEGF 

parametrelerinin ateroskleroz erken tanısında prediktif değeri olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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