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III. OZET
HASHIMOTO TIROIDITLI HASTALARDA SERUM FETUIN-A VE

OSTEOPROTEGERIN DUZEYI iLE ATEROSKLEROZ
ARASINDAKI ILiSKi

Dr. Hakan YUCEL
Uzmanlik tezi, I¢ Hastaliklar1 A.D
Tez danismant: Dog. Dr. Suzan TABUR
HAZIRAN 2018, 45 Sayfa

Giris ve amac¢: Hashimoto tiroiditi otoimmiin tiroid hastaligidir. Ateroskleroz,
diinyada en sik goriilen 6liim nedenidir ve ciddi morbiditeye neden olur. Aterosklerozda
arterlerin subintima tabakasinda lipidler, karbonhidratlar, fibr6z doku, kalsiyum gibi
maddelerin lokal birikimlerinin olusturdugu patolojik bir durum s6z konusudur.
Hipotiroidi hastalarinda LDL kolesterol absorbsiyonun artmasi, endotel disfonksiyonu,
hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon gibi klasik risk faktorlerinin ateroskleroz
riskini arttirabilecegi lizerinde durulmasina ragmen artmus riskin mekanizmasi heniiz
tam olarak anlagilamamustir. Son yillarda, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
yeni risk faktorleri tanmimlanmaktadir. Bunlar; fetiiin-A, osteoprotegerin (OPG), vaskiiler
endotelial growht faktor (VEGF), fibroblast growht faktor-23 (FGF-23) ve interlokin-6
(IL-6) dir. Fetuin-A kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak kabul edilmeye aday
bir glikoproteindir ve seviyesi kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan
aterosklerozun noninvaziv belirteci olan karotis intima media kalinhig (KIMK) ile de
pozitif korelasyon gostermektedir. OPG, receptor activator nuclear factorkB (RANK),
receptor activator nuclear factorkB ligand1 (RANKL) iliskisini bloke ederek osteoklast
farklilasmasin1 ve kemik rezorpsiyonunu oOnler. Caligmalarda osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu Onleyen osteoprotegerinin kemik kaybin1 azaltirken, arteriyel
kalsifikasyonu da engelledigi gosterilmistir. VEGF  anjiojenezde yani yeni kan
damarlar1 gelisiminde onem tasir, hipoksi-iskemiye sekonder ateroskleroz gelisiminin
oniine gecer. FGF-23, aterosklerozis, arterial kalsifikasyon, damar sertligi ve sol

ventrikiil hipertrofisi ile iliskilendirilmistir. FGF-23 direnci sonucu; damar endotel
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hiicrelerinin yiiksek fosfata maruz kaldiklarinda apoptozise ugrayip, kemik dokusu
benzeri hiicrelere doniiserek, damar duvarinda anormal miktarda kalsifikasyona
sebebiyet verir. IL-6’nin kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugunu destekleyen
caligmalar vardir. IL-6" nin yiiksek diizeyleri, aterosklerotik plak gelisimi ve riiptiirii
tizerine olan etkilerinden bagimsiz olarak, tromboza artmis yatkinliga isaret etmektedir.
Biz bu ¢alismamizda hashimoto tiroiditi tanili hastalarda serum fetiiin-A, OPG,
VEGF, FGF-23, IL-6 diizey tesbiti ile KIMK, brakial arter dilatasyon 8l¢iimii yaparak

saglikli populasyona gore ateroskleroz ile iliskisini ortaya koymay1 amagladik.

Gerec ve yontem: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Klinigi’nde
hashimoto tiroiditi tanis1 almis 40 hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 40 saglikli goniilli
calisgmaya dahil edildi. Hashimoto tiroiditi tanisi bir endokrin uzmani tarafindan
konuldu. Hashimoto tiroiditi hastalarinin tanisi i¢in hastalarin anti-tiroglobulin (Anti-
Tg) ve anti-tiroidperoksidaz (Anti-TPO) diizeylerine bakildi. Calisma igin hasta ve/veya
hasta yakinlarindan ve kontrol grubunu olusturan sagliklilardan ve/veya yakinlarindan
bilgilendirilmis onam formu alindi. Hastalardan ve saglikli kontrol grubundan 8 mL kan
jelli serum tiiplerine alindi. Alinan kan 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
serum ayrilip -80 °C’ de saklandi. Serum 6rneklerinde fetuin-A, OPG, VEGF, FGF-23
ve IL-6 diizeyleri ELISA yontemiyle olgiildii. Hasta ve kontrol grubunda ultrason
esliginde karotis intima media kalinhg (KiIMK) ve brakial arter dilatasyonu (FMD)

degerlendirilerek mevcut sonuglarla korele olup olmadig: tesbit edildi.

Bulgular: Bu ¢alismaya alinan hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
benzerdi. Kontrol grubunun medyan yast 30.42+9,6 hasta grubunun medyan yasi ise
31.85+7.13 saptandi. Her iki grupta da 10 erkek 30 kadin ¢alismaya dahil edildi. Hasta
ve kontrol gruplarinda FMD-sonra Olgiimleri FMD-6nce Olgiimlerine goére anlamli
derecede yiiksek olup bu fark kontrol grubunda daha belirgindi (p=0,001,p=0,001).
KIMK, hashimoto hastalarinda kontrol grubuna goére daha fazla saptandi ve bu
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,033). Fetiiin-A (p=0,37), OPG (p=0,33), FGF-23
(p=0,35), IL-6 (p=0,69) diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi. VEGF istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,024).
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Sonu¢: Hashimoto hastalarinda; fetuin-A, osteoprotegerin, FGF-23 ve
interlokin-6 diizeylerini saglikli populasyona gore farkli bulamadik. Hasta grubunda
FMD degisikligin kontrol grubuna gore daha az olmas1 ve KIMK hasta grupta daha
fazla olmasi, hashimoto hastalarinda aterosklerozu desteklemektedir. Dolayisiyla
6lglimii yapilmis olan bu parametreleri ateroskleroz ile iliskilendirmek miimkiin olsa da

elimizdeki veriler halen yeterli degildir ve daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, Ateroskleroz, Fetiiin-a,Osteoprotegerin
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I11. ABSTRACT
THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM FETUIN-A AND

OSTEOPROTEGERINE LEVELS AND ATHEROSCLEROSIS IN

PATIENT WITH HASHIMOTO THYROIDITIS
Hakan YUCEL, 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



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 °C. 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-a (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).



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, CIMK 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. SIMGE VE KISALTMALAR

AMI............. Akut myokard enfarktiis
Anti-Tg....... - Anti-tiroglobulin

Anti-TPO.....: Anti-tiroidperoksidaz
BMH..........: Bazal metabolizma hizi artis1
FGF-23........: Fibroblast Growth Faktor-23
FMD..........: Akim Aracili Dilatasyon
FSH............: Follikiiler Uyarici Hormon
HCG...........: Koryonik Gonadotropin
HDL...........: Yiiksek dansiteli lipoprotein
IL-6............: Interlokin-6

KAH..........: Koroner arter hastalig1
KBH............: Kronik Bobrek Hastalig1
KIMK.........: Karotis intima Media Kalinlig1
LDL...........: Diisiik dansiteli lipoprotein
LH.............: Liiteinlestirici Hormon
MPV..........: Ortalama trombosit hacmi
OPG...........: Osteoprotegerin

RAIU..........: Radyoaktif iyot uptake

RANK ........: Receptor activator nuclear factorkB
RANKL.......: Receptor activator nuclear factorkB ligandi

T3 .............. Triiyoditironin
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T4 .............. L-Tiroksin
TBAD..........: Tiroid Blokan Antikorlar
TG.............. Trigliserid
TGF-p.........: Transforming growth factor- beta
TNF-a.........: Timor nekrozis faktor
TRH ..........: Tirotropin releasing Hormon
TSAD..........: Tiroid Stimiilan Antikorlar
TSH ...........: Tiroid Uyarict Hormon
USG ..........: Ultrasonografi
VEGEF.........: Vaskiiler Endotelial Growht Faktor
VKI ...........: Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi tiroid bezinde yaygin lenfositer infiltrasyonun oldugu bir
otoimmiin tiroid hastaligidir (1). Populasyonda %2’lik oran ile yaygin olarak goriilen
bir hastalik olan Hashimoto tiroiditinin siklig1 giderek artmaktadir. Olgularin yaklasik
%095 i kadin olup, kadinlarda erkeklere kiyasla 8-10 kat daha sik goriilmektedir (2).

Ateroskleroz,diinyada en sik goriilen 6liim nedenidir ve ciddi morbiditeye neden
olur (3). Aterosklerozda arterlerin subintima tabakasinda lipidler, karbonhidratlar, fibr6z
doku, kalsiyum gibi maddelerin lokal birikimlerinin olusturdugu patolojik bir durum s6z
konusudur (4,5). Aterosklerozun hastalik siireci primer olarak arter duvarmin intima
tabakasma sinirlidir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre olur
ve degisik derecelerde fibrozis gelisir. Arteryel tamir siirecinin hemen hemen tamamen
intima tabakasi iginde gelismesinin nedeni bilinmemektedir (6).

Hashimoto hastalarinda LDL kolesterol absorbsiyonun artmasi,endotel
disfonksiyonu hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon gibi klasik risk faktorlerinin
ateroskleroz riskini arttirabilecegi lizerinde durulmasina ragmen artmis riskin
mekanizmast heniiz tam olarak anlagilamamistir Son yillarda, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar icin yeni risk faktorleri tanimlanmaktadir. Bunlar;fetiiin-a,
osteoprotegerin, VEGF, FGF-23 ve [L-6 dir.Fetuin-A kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorii olarak kabul edilmeye aday bir glikoproteindir ve seviyesi kardiyovaskiiler
hastaliklara zemin hazirlayan aterosklerozun noninvaziv belirteci KIMK ile de pozitif
korelasyon gostermektedir (7). Osteoprotegerin, RANK RANKL iliskisini bloke ederek
osteoklast farklilagmasini ve kemik rezorpsiyonunu onler. Calismalarda osteoklastik
kemik rezorpsiyonunu onleyen osteoprotegerinin kemik kaybini azaltirken, arteriyel
kalsifikasyonu da engelledigi gosterilmistir (8). VEGF biiyiime faktorlerinden biri olup
vazodilatasyon, vaskiiler permeabilite ve endotel hiicre proliferasyonunda gorev alir.Bu
etkiler, vaskiiler endotelyal growth faktoriin anjiojenezde yani yeni kan damarlar
gelisiminde dnem tasir, hipoksi-iskemiye sekonder ateroskleroz gelisiminin 6niine geger
(9). FGF-23, aterosklerozis, arterial kalsifikasyon, damar sertligi ve sol ventrikiil
hipertrofisi ile iliskilendirilmistir. FGF direnci sonucu damar endotel hiicrelerinin

yiiksek fosfata maruz kaldiklarinda apoptozise ugrayip, kemik dokusu benzeri hiicrelere



doniiserek, damar duvarinda anormal miktarda kalsifikasyona sebebiyet verdikleri
saptanmigtir (10). IL-6’nin kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugunu destekleyen
caligmalar vardir. Yapilan bir calismada IL-6" nin kararsiz anjina pektorisli hastalarda
artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. IL-6 nin yiiksek diizeyleri,
aterosklerotik plak gelisimi ve riiptiirii iizerine olan etkilerinden bagimsiz olarak,
tromboza artmis yatkinliga isaret etmektedir (11).

Biz bu c¢alismamizda hashimoto tiroiditli hastalarda serum fetiiin-A,
osteoprotegerin, VEGF, FGF-23, IL-6 diizey tesbiti ile KIMK, FMD ol¢iimii yaparak

saglikli populasyona gore ateroskleroz ile iliskisini ortaya koymay1 amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi
2.1.1. Tarihge

Tiroid bezinin bilyiimesi yani guatr, M.O 2700 yilindan itibaren bilinmekte olup,
tiroid bezinin fark edilmesi Ronesans doneminde olmustur.1619 yilinda Hieronymus
Fabricius Aquapendente guatrin tiroid bezinin biiyiimesi sonucu olustugunu séylemistir.

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

2.1.2. Tiroid Bezi Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi, boynun 6n tarafinda, trakeanin hemen oniinde yer alan viiciittaki en
biiyiilk endokrin organ olup eriskin bireylerde yaklagik 15-25 gramdir ve fibroz bag
dokusu ile sarilmistir. Fibroz doku bantlari ile parankim, diizensiz lobiillere ayrilmistir.
Her lobiil 20-40 folikiilden olugmaktadir. Genis graniiler asidofilik sitoplazmaya sahip
olan folikiil hiicreleri, Hiirthle hiicreleri, Askanazy's hiicreleri, onkosititler yada oksifilik
hiicreler olarak adlandirilir (13). Folikillerin iginde, iceriginin %75’inden fazlasini
tiroglobiilinin olusturdugu proteindz kolloid vardir ve bunun etrafini tek katli epitelyum
kaplar. Tiroglobiilin, hormonu sentezleyen ve depolayan epitelyum tarafindan tretilir
(14).

Tiroid bezi kelebek seklinde bir goriiniime sahip olup sag lob, sol lob, isthmus

ve piramidal lob olmak tizere 4 boliimden olusur. Loblarin boyutlar1 uzunluk x genislik



X derinlik olarak 45x18x15 mm, isthmus ise 20x5x5 mm civarindadir. Piramidal lob

insanlarin yaklasik %50'sinde goriiliir (13).

Sag lob

Troid Bezi—==7

Resim 1. Tiroid bezi anotomisi.

2.1.3. Tiroid Bezi Fizyolojisi

Tiroid bezi, trityodotironin(t3), tiroksin(t4) ve kalsitonin olmak {izere {i¢ hormon
salgilar. Bu hormonlarin sentezi ve sekresyonu belirli asamalardan gegerek gerceklesir.
Iyot tutulmasi tiroid hormon sentezinde kritik olan birinci asamadir. Tiroid hiicreleri
iyodu plazmadan aktif transport yoluyla alir. Iyot tutulumu tiroid follikiiler hiicrelerinin
bazolateral membraninda eksprese olan Na+/lI symporter araciligiyla olur. Tiroid igine
giren iyot, tiroid peroksidaz enzimi araciligiyla dncelikle oksidasyona ugrar ve folikiil
hiicresince sentezlenen glikoprotein yapisinda bir molekiil olan tiroglobiilinin iizerinde
tirozil rezidiilerine baglanir. Bu sekilde olusan monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) hormonal yénden aktif degildir. Iyodotirozin molekiilleri oksidatif
olarak "coupling"e ugrarlar ve hormonal yonden aktif olan iyodotirozinler olusur.
Bunlarin baglicalart T3 ve T4'tlir (13).

T4, iki diiyodotirozin (DIT) molekiliiniin birlesmesi ile olugmaktadir.
Tiroglobulindeki iyodinin yaklagsik % 30-40°1 T4 lizerindedir. Serumda ise proteinlere
bagli iyodinin %901 T4 e aittir. T4 hormonunun tamamu tiroidde yapilir. Serum normal

degeri ortalama 7,5 pg/ml olup, yar1 6mrii yedi glindiir. T4’iin ¢ok az bir kism1 % 0,03



gibi serumda serbest halde bulunur (15).

T3, monoiyodotirozin ve diiyodotirozin molekiiliiniin birlesmesiyle olusur.
Serum total T3 diizeyi 110-180 ng/dl olup, total T3’lin yaklasik % 0,3’{i serbest halde
bulunur. Dolasimdaki T3’tin % 20’si tiroid bezinden salinirken; %80’ periferik
dokularda T4’den 5’ iyodinaz enzimi araciligiyla olusur.T3’iin yar1 émrii bir giindiir.
T3"in tiroid hormon reseptorlerine olan afinitesi T4 ten 4-10 kat daha fazladir ve tiroid

hormonlarinin aktivitesinin biiyiik kism1 T3"in hiicresel etkileri sonucu olusur (16,17).

2.1.4. Tiroid Sekresyonunun Regiilasyonu

Tiroid hormonu sentezi, salinimi ve biitiin asamalarinda hipotalamustan
(supraoptik ve supraventrikiiler ¢ekirdekten) sentezlenen tirotropin salgilatict hormon
(TRH) ve hipofizden salinan tiroid uyarict hormonun (TSH) etkisi ile olur. Tiroid
hiicreleri G protein bagimli reseptor ailesine ait TSH reseptorlerini (TSHR) eksprese
ederler. TRH ve TSH dolasimdaki T3 ve T4’iin feedback etkisiyle pulsatil olarak
salmir. TSHR’lerine ayrica Tiroid Stimiilan Antikorlar (TSAb), Tiroid Blokan
Antikorlar (TBAb) ve nétral antikorlar baglanir. Ayrica liiteinlestirici hormon (LH),
follikiiler uyarici hormon (FSH) ve koryonik gonadotropin (hCG) yap1 benzerligi
sebebiyle TSHR’yi aktive edebilir. hCG uyarist erken gebelik doneminde fizyolojik
hipertiroidi ~ olusumunu  agiklar.  Osteoklastlarda, fibroblastlarda, retroorbital
adipositlerde de TSHR bulunur. Daha 6nce bahsedildigi iizere belli aktive edici veya
inhibe edici mutasyonlar, somatik veya germline, membran kismi veya intraselliiler
kisimlarda olusursa diffiiz veya nodiiler hiperfonksiyon veya konjenital hipofonksiyona
neden olabilir (18).

Tiroid hormonlari ile adenohipofiz kaynakli TSH ve hipotalamus kaynakli TRH
arasinda negatif feedback iliskisi mevcuttur (Sekil:1). Ancak bu mekanizma sT3 ile
TRH ve TSH arasinda isler. ST3, prepro-TRH geninin transkripsiyonunu ve bdylece
TRH’nun hipotalamusdaki sentez ve sekresyonunu oOnler. Diger taraftan T3, TSH
yapimu iizerine de inhibitér etkilidir. Oyleyse hipofizde TSH’y1 baskilayan T3’iin yarisi,
hipofizdeki T4’iin T3 e doniisiimiinden, diger yarisi ise dolasimdan gelir (19).
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Resim 2: Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid ekseni

2.1.5. Tiroid Hormonlarimin Etkileri

Tiroid hormonlar1 oksijen tiiketimi ve 1s1 iretimini artirirlar. ST4 ise TSH
salgilamasini inhibe etmesinden &tiirii, adenohipofizin oksijen tiiketimini azaltir.
Hipotiroidizmde, zihinsel etkinlik yavastir. Yiiksek dozlarda zihinsel etkinlikte artis,
irritabilite ve huzursuzluga yol agar. Ayrica tiroid hormonlari, dzellikle serebral korteks
ve bazal ganglionlar olmak iizere beyin gelisimine ve kohlea lizerine onemli etkiye
sahiptir. Yetersizligi zeka geriligi, motor katilik ve sagir-dilsizlige neden olur (20).

Tiroid hormonlari, kalpte ve olasilikla bazi baska dokularda [-adrenerjik
reseptorlerin say1 ve afinitesini artirdigi igin tiroid hormonlarinin kalpteki etkileri 8
adrenerjik uyarima benzer. Bu sebeple propranolol ve diger B-blokorler tirotoksikozun
ve tiroid firtinast denen agir hipertiroidizm tedavisinde kullanilir. Tiroid hormonlari,

kalbin katekolaminlerin kronotropik ve inotropik etkilerine duyarliligini artirir (20).



Bazal metabolizma hiz1 artisi (BMH) sonucu oksijen tiiketimi ve karbondioksit
tiretimi artar. Bunlarin sonucunda solunum frekans ve derinligi artar. Gastrointestinal
motiliteyi artirirlar ve sonugta hipertiroidi ishale neden olur. Hipotiroidide ise motilite
azalir ve konstipasyon olur (20).

Tiroid hormonlar1 karbonhidrat metabolizmasini her asamada stimiile eder.
Sindirim kanalindan karbonhidrat emilim hizini artirir. Glikoliz ve glikojenolizi artirir.
Glikozun hiicreler tarafindan kullanimini artirir. Insiilin diizeyinin artisina yol agar.
Tiroid hormonlar1 yag dokusunu mobilize ederek kanda serbest yag asitlerinin artisina
neden olur. Ayni zamanda serbest yag asitlerinin hiicreler tarafindan kullanilmasini
saglar. Karacigerde diigiikk dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor sayisini artirarak kanda
kolesterol seviyesinin azalmasina sebep olur (21).

Hipotiroidi durumunda biiyiime 6nemli 6lglide geri kalir. Hipertiroidide ise asir
iskelet biiylimesi ve boy uzamasi olur. Biiyiime sirasinda epifizler erken yasta kapandigi
icin eriskin donemde boy kisa kalabilir. Tiroid hormonlar1 postnatal déonemin ilk birkag
yilinda beynin biiyiime ve gelismesinde Onemli rol oynar. Tiroid hormonlarinin
biiylimeyi artiran etkisi protein sentezini artirmasina baglidir. Tersine olarak tiroid
hormonlarinin asir1 miktar, protein sentezinden daha hizli protein yikimima yol

acmaktadir (21).

2.2. Tiroiditler
Tiroiditler, tiroid bezinin inflamasyonu ile seyreden ve folikiil hiicrelerinin
hasarmma sebep olan bir grup hastalik olarak tanimlanmaktadir.Folikiil yikimi
karakteristik 6zellikleridir. Tiroiditler 6 gruba ayirilir (22).
a)Akut tiroidit
b)Subakut tiroidit(de quervain tiroiditi)
c)Sessiz (postpartum) tiroidit
d)Riedel tiroiditi
e)Graves
)Kronik tiroidit(hashimoto)



2.2.1. Akut Tiroidit

Akut siiptiratif tiroidit olarak da bilinen bu hastalik; tiroid bezinde streptokok,
stafilokok ve pnomokoklara bagli apse olugsmasidir. Ates, lokalize sislik, agr1 yutma
ve konusma gii¢liigii mevcuttur. Tiroid otoantikorlar1 negatif beklenir. Klinik olarak
otiroidi beklenir ancak apse formasyonu olusturdugunda hayati tehlike olusturabilecek
kadar ciddi bir enfeksiyondur. Drenaj ve antibiyotik tedavisi uygulanmalidir (23).

2.2.2. Subakut Tiroidit

De Quervain hastaligi olarak da bilinir. 20-50 yas aras1 genelde kadinlarda
goriiliir ve st solunum enfeksiyonundan iki hafta sonra bogazda g¢eneye ve kulaga
vuran dokunmakla gelisen agr1 mevcuttur. Viriisler hastaligin etiyolojisinde rol alir.
Tiroid otoantikorlari negatif beklenir. Histopatolojik olarak tiroid parankiminde
mononiikleer dev hiicreler vardir. Bezde follikiil harabiyetine bagl tirotoksikoz tablosu
mevcuttur. Hastalik tirotoksikoz evresinden sonra hipotiroidik evre ile {i¢ ayda
komplikasyon olmadan iyilesir. Hastaligin donemine gore antitiroid ilaglar, agri

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

2.2.3. Sessiz Troidit

Tiroid antikorlarimin yiiksekligi ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir. Agrisiz
veya lenfositik tiroidit de denir Tiroid dokusunun harabiyeti s6z konusudur.
Sedimantasyon yiiksekligi goriilmez. Ust solunum yolu enfeksiyonu hikayesi yoktur.
Hastada tirotoksikoz semptomlari olsa da iki ayda komplikasyon birakmadan iyilesir.
Follikiiler harabiyetin oldugu evrede anti-tiroid ilaglar, beta blokerler, iyilesme
evresinde ise hormon replasman tedavisi uygulanir. Hastalarin bir kisminda
tekrarlayabilir. Tekrarlayan ataklar durumunda kalict hipotiroidi gelisebilir (24,25).
Postpartum tiroidit sessiz tiroiditin bir formu olarak kabul edilir. Dogumdan sonraki bir

yilda goriiliir. Postpartum tiroiditte kalici hipotiroidi riski (%23-33) daha yiiksektir (25).

2.2.4. Riedel Tiroiditi
Riedel struma, fibroz tiroidit ve invaziv tiroidit olarakta bilinir. Kadinlarda ve
ileri yaslarda daha siktir. Tas kivaminda sert tiroid kitlesi sebebiyle anaplastik tiroid

karsinomu ile karigir (26).



2.2.5. Graves Hastahg

Graves Hastalig1 cesitli genetik ve g¢evresel faktdrler sonucu olusan, tiroid
follikiil  hiicrelerindeki TSH reseptorlerine karsi tiroidi uyaran antikor ve
immunglobiilinlerin oldugu bir otoimmiin hastaliktir. Diffiiz toksik guatr olarak bilinir.
Tiroid follikiil hiicrelerindeki reseptorlere kars1 gelisen stimiilan antikorlarin reseptore
baglanmasiyla baglayan uyari asirt hormon yapimi ile sonuglanir. Kadinlarda erkeklere
gore 6 kat daha fazla goriiliir. Graves Hastalig1 her yasta goriilebilirse de daha sik geng
erigkinlerde ortaya g¢ikar .Tek basma yada birlikte olabilen guatr, tirotoksikoz ve
egzoftalmus Graves hastaliginin klasik triadidir. Genelde diffiiz, biiyiik ve diizgiin bir
guatr vardir. Tedavisi anti tiroid ilaglar, beta bloker, radyoaktif iyot ve cerrahiden olusur

(27,28).

2.2.6. Hashimoto Tiroiditi

1912 yilinda Hakuru Hashimoto tarafindan ilk defa tiroid bezinin yikimi olarak
tanimlanan hashimoto hastaligi, kronik lenfositik tiroidit olarak da bilinir. Toplumda
goriilen hipotiroidinin en sik nedeni olup, bu oran %2’den fazladir Hastalik en sik orta
yaslarda olmak iizere her yas grubunda goriilebilir. Hastaligin kadinlarda goriilme
sikligi erkeklerden 5-8 kat daha fazladir (29,30).

Tiroid bezinin spesifik T lenfositler tarafindan infiltre edilmesi, anti-TPO ve
Anti-Tg antikorlarin olusmasi spesifiktir. Bu tablo follikiil yapisinin kronik inflamatuar
slirecin yikilmasi sonucu gelisen fibrozis ile sonuglanir (31).

Hashimoto hastalig1 dort klinik evrede siniflandirilabilir. Erken donemde hastalar
otiroidtir ve otoantikorlari pozitiftir. ikinci donemde hastalik subklinik hipotiroidi ve
otoantikorlar mevcuttur. Hastalik ilerledikge tiroid sertlesir ve diffliz guatr izlenir, bu
donemde tirotoksikoz, Gtiroidi veya hipotiroidi gozlenebilir. Dordiincii donemde ise

hipotiroidi ile birlikte atrofik tiroidit ortaya ¢ikar. Bu evrede tiroid follikiillerinin yerini
fibrotik dokular alir (31).



2.2.6.1. Semptom ve Bulgular

Hashimoto hastalifinda hastalar hipotiroidi semptomlar1 ve tiroid bezinin
biiyiimesi ile karsimiza gelir (32). Hastalarda anti-TPO ve anti-Tg pozitiftir. Siklikla
subklinik hipotiroidi denilen TSH yiiksekligi ve normal sinirlarda serum T4 diizeyi ile
klinigi basvururlar. Tiroid bezi genelde diffiiz biiyiik ve agrisizdir. Eger bez agrili ise
diger tiroiditler ve lenfoma agisindan ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir.
Hashimoto tiroiditi kanda diger otoantikorlarin da bulundugu, romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozis, primer bilier siroz, kronik hepatit, pernisiydz anemi, sjogren
hastalig1 ve diabetes mellitus gibi bir grup otoimmiin hastalikla birlikte goriilebilir (33).

Klinik olarak hastalar hipotiroidi ve &tiroid durumla birlikte nadirende olsa
hashitoksikoz adi verilen tiroid bezindeki follikiiler yikimin arttigi ve takiben
hipotiroidinin gelistigi tirotoksikoz tablosuna da girebilirler (34). Hipotiroidizmin
bulgular1 hastaligin evresine gore degisir. Ilk dénemde halsizlik, konstipasyon,
bradikardi, soguk intoleransi, kaslarda sertlik hissi ve kas kramplari, depresyon, sag
dokiilmeleri, diizensiz menstriiasyon, infertilite, libido azalmasi, apati, hafiza zayifligi,
ve kilo alimi gibi nonspesifik semptomlar goriilebilir. Cilt ve saglarda kuruluk, saglarda
incelme ve dokiilme ortaya ¢ikabilir. Isitme ve vokal kordlarda 6dem nedeniyle ses
degisikligi, boguk ses gelisebilir. Dilde biliyiime ve bunun sonucunda obstriiktif uyku
apnesi gelisebilir. Miksodem tablosu fonksiyonel tiroid rezervi iyice azalmis, uzun siire
tedavisiz kalmis hastalarda ortaya g¢ikar. Hasta solgun, hipokinetik ve depresedir.
Artralji, myopati, karpal tlinel sendromu gibi tuzak noropatiler, ensefalopati ataksi ve
hiporefleksi olusabilir (32). Biiylimiis dil, kalin ses tonu, mimiksiz bir yiiz ifadesi ve
periorbital 6dem izlenebilir. Deri soguk ve kalinlasmistir. Batinda asit, plevral ve

perikardiyal alanda 6dem gelisebilir (33).

2.2.6.2. Laboratuvar

Hashimoto tiroiditi diisiiniilen hastalarda oncelikle yapilmasi gereken tetkikler,
tiroid fonksiyon testleri ve tiroid otoantikorlaridir. Bu hastalarin %50-75'1 tant aninda
otiroiddir. %22-50' sinde subklinik hipotiroidi, %S5 hastada ise asikar hipotiroidi
goriilebilir. Daha az oranda ise hipertiroidizm saptanabilir. Hastaligin ilerleyen
donemlerde azalan hormon yapimini kompanse etmek i¢in TSH yiikselir, radyoaktif

iyot uptake (RAIU) ve serum T4 diiser. Normal serum T3 ve T4 seviyesi ile beraber
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TSH'm armig olmasi subklinik hipotiroidi olarak degerlendirilir. Sonraki evrelerde
serum T3 ve T4 disiik, TSH'n yiiksek oldugu asikar hipotiroidi gelisebilir (34).
Hashimoto tiroiditli hastalarda anti-TPO antikoru %80-99, anti-Tg antikoru ise
%35-60 olguda pozitif olaran bildirilmektedir. Anti-Tg pozitif hastalarin hemen hemen
tamaminda anti-TPO pozitif iken anti-TPO pozitif vakalarin yanlizca %65'inde anti-Tg
pozitif bulunmustur. Tiroid otoantikorlart normal populasyonda %8-9 oraninda pozitif
bulunabilir (35). Yiiksek titrede pozitiflik tespit edilen hastalarda hipotiroidizm
insidans1 daha yiiksektir. Antikor seviyeleri dalgalanma gdstermekle birlikte her zaman

yiiksek kalir ancak bez tamamen atrofiye ugrarsa antikor seviyesinde ciddi diisiis olur
(34).

2.2.6.3. Tedavi

Kalic1 hastalig1 olanlarda tiroid hormon replasman tedavisi hayat boyu devam
eder. Tedavide levotiroksin kullanilmalidir. Ortalama doz 1,6 pg/kg olmakla beraber,
kisiden kisiye uygun dozlar degismektedir. Tedaviye baslama dozu, hastanin yasi,
hastaligin stiresi, hastaligin ciddiyetine ve birlikte bulunan diger hastaliklara gore
degisir. Kardiyovaskiiler riski yliksek olan kisilerde 12,5 pg/giin diisiik dozda baslayip,
4-6 haftalik donemler ile doz ayarlamasi yapilarak hedeflenen TSH diizeyine
ulasilmalidir.
Levotiroksin replasman tedavisinde TSH hedefi:
- Risk tagimayan genglerde 0,5-2,5 mlU/L
- Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, 65 yas {lizerinde, ileri osteoporozu
olanlarda, atrial fibrilasyon varliginda ise 1-4 mIU/L'dir.
- {leri yasta TSH’nun artt1§1, TSH iist siirmin 70-79 yas i¢in 6 mIU/L, > 80 yas i¢in 7,5
mlU/L oldugu hatirlanmal1 ve replasman dozu ayarlanirken bu esik degerler goz oniine
alimmalidir. Levotiroksin doz ayarlamasi1 6-8 haftalik periodlar ile 12,5-25 pg/kg’lik
artiglar ile yapilmalidir (36).

2.3. Ateroskleroz
2.3.1. Ateroskleroz Tanmim
Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri

degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen, ilerleyici arteriyel
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darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik Ozelliklerinin bozulmasina
yol agan hastaliga ateroskleroz denilir. Ateroskleroz, nedenleri tespit edilip tedavi
edilebildigi takdirde durdurulabilen ya da geriletilebilen multifaktéryel, morbid ve
mortal, sadece koroner damarlari degil tiim arteryel yapilari tutabilen bir hastaliktir(37).

ATEROSKLEROZ
Hafif

-——

Kool [~ o

Damarnn Igi

Resim 3: Ateroskleroz gelisimi

2.3.2. Ateroskleroz Risk Faktorleri
Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi i¢in bilinen risk faktorleri
“National Cholesterol Education Program” (NCEP) tarafindan yaymlanmistir (38).

Tablo 1: Aterosklerozun belirlenmis risk faktorleri

Klasik risk faktorleri Diger risk faktorleri
* Yas: Erkek > 45 = Serum Lipoprotein(a) > 33 mg/dl
Kadin > 55 = Serum homosistein > 10 nmol/l

= Hipertansiyon (kan basinct >140/90 | = Kii¢iik yogun LDL partikiilleri

yada antihipertansif tedavi alan hasta) = Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci

» Sigara i¢imi » Abdominal obezite

= Ailede erken yasta koroner kalp * Yiiksek serum CRP konsantrasyonu

hastalig: = Yiiksek lokosit ve/veya hematokrit

- 1. dereceden erkek akraba<55 yas = ACE i¢in DD genotipi

- 1. dereceden kadin akraba<65 yas = Antioksidan vitaminlerin eksikligi

* Dislipidemi » Klamidya enfeksiyonu

= Diabetes mellitus = Yiiksek plazma fibrinojen, Faktor
VILVIII, plazminojen aktivator
inhibitdr tip 1 konsantrasyonlari
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2.4. Fetuin-A

Fetiiin-A  (Alpha-2-Heremans Schmid  Glycoprotein, AHSG), baslica
karacigerden sekrete edilen, 59 kD agirliginda ve serum konsantrasyonu 450-600 ug/mL
olan protein yapisinda molekiildiir. Fetuin-A karaciger disinda, bobrek ve koroid
pleksusta da sentezlenir. Fetal hayatta nonkollajendz kemik matriksinin major
komponentidir. Fetuin-A bir negatif akut faz reaktan1 olarak kabul edilmekte,
seviyesinin proinflamatuvar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a)
ve c-reaktif protein (CRP) serum diizeyleri ile ters yonli iliskili oldugu gosterilmistir
(40).

Fetuin-A  kalsiyum ve fosfat presipitasyonunun major inhibitoriidiir.
Hidroksiapatit kristallerini stabilize ederek dolasimdan temizlenmesini saglar (41).
Fetuinin diger bir 6nemli gorevi ise insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini ve insiilin
reseptor otofosforilasyonunu invivo ve invitro inhibe ederek insiilinin etki etmesini
engellemesidir (42). Fetuin-A diizeyi ile trigliserid (TG) ve diisiikk dansiteli lipoprotein
(LDL) arasinda pozitif korelasyon varken yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile
arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir. Neden olarak da fetuin-A ile
tirozin kinaz reseptdriiniin inhibisyonu sonucu lipolizin artmasi, adipoz dokudan serbest
yag asiti salinimmin ve VLDL’yi iceren apolipoprotein B’nin {iretiminin artmasi
gosterilmistir (43).

Yapilan ¢alismalarin hepsi fetuin-A’nin kardiyovaskiiler hastaliklardaki roliiniin
kompleks oldugunu ve kalsifikasyon, inflamasyon ve insiilin rezistansin1 da i¢ine alan
degisik bagimsiz patogenetik mekanizmalara bagl oldugunu desteklemektedir. Fetuin-
A ve kardiyovaskiiler risk arasinda U-gsekilli bir iliski mevcuttur. Yiiksek fetuin-A
diizeyleri de (metabolik sendrom, diabetes mellitus ve aterojenik lipid profili ile iliskili
olarak) veya disiik serum fetuin-A diizeyleri de (vaskiiler kalsifikasyon ve
inflamasyonla baglantili olarak) ortaya cikabilecek kardiyovaskiiler olaylar

Ongorebilmemizi saglayabilir (43, 44).

2.5. Osteoprotegerin
Osteoprotegerin bir glikoprotein olup ilk olarak Simonet ve ark. tarafindan 1997
yilinda tanimlanmistir. Osteoklast inhibe edici faktér olarakta bilinen OPG, tiimor

nekroz faktor siiperailesi (TNFSA) icin reseptor gorevi olusturarak, osteoklast
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aktivasyonuna yol acan TNFSA 11 i notralize eder ve kemigin yikimini onler (45).
OPG baslica kemikte ve damarlarda sentezlenmekle birlikte plasenta, akciger, kalp ve

bobrekte de sentezlenir (46).

@ ERANKL

w FANEK

OPG

[ Pre-ostecklastlar

= Biiyiime
Faktorleni | Olgun osteoklastlar

= Hormonlar L

= Sitokinler

Akrive Olmus
Osteoklastlar

OSTEOBLASTLAR Katepsin K

Resim 4: RANK/RANKL ve OPG’nin Kemik Hiicreleri Uzerine Etkisi

OPG, receptor activator nuclear factorkB ligandi (RANKL) ile birlikte kendileri
icin uygun reseptor olan receptor activator nuclear factork B (RANK) i¢in yarigmaktadir.
Osteoprotegerin hem damar duvarinda hem de dolasimda ¢6ziiniir olarak bulunabilir ve
osteoklast onciilleri ilizerinde bulunan RANK molekiiliine baglanarak RANKL-RANK
etkilesimini inhibe ederek osteoklastogenezi engelleyebilmektedir.(47)

Yapilan ¢alismalar OPG knock out farelerde osteoporozun gelismesine ek
olarak aorta ve renal arterlerinin medya tabakasinda kalsifikasyon gelistigi
gbzlemlenmistir (48). Osteoprotegerin, kalsifiye arteryel duvarda artmis RANK ve
RANKL ekspresyonu ile karakterize kemik yeniden modellenmesine benzer bir siireci
inhibe ederek vaskiiler kalsifikasyonu da 6nlemektedir. Bu bulgular osteoprotegerinin
vaskiiler dokuda mineralizasyonu dnlerken kemik dokuda da mineralizasyonu artirdig1

diistincesini desteklemektedir (49).
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2.6. VEGF

VEGF ilk olarak 1983 yilinda Senger ve arkadaslari tarafindan tiimor asit
sivisindan Tlretilerek giliclii vaskiiler permeabilite faktorii olarak tamimlandi. VEGF
megakaryositlerden kaynaklanir ve trombositlerin o granullerinde depo edilir,
reseptorleri tirozin kinaz yapisindadir. Trombosit kaynakli biiylime faktorleri siiper
ailesinin tiyesi olan VEGF ailesi, endotel hiicreleri igin 6zgiildir ve viicutta hem
fizyolojik olaylarda hem de tiimor biiyiimesi ve yayilmasini da igeren patolojik bir¢ok
hastalikta gorev alir. VEGF, vaskiiler endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojendir, ancak
diger hiicre tipleri i¢in mitojenik aktivitesi yoktur. VEGF o6zellikle hipoksi varliginda
secici olarak endotel hiicrelerinde mitojenik etki ile damar gelisimini uyararak yeni
damar olusumunda yasamsal rol oynar (50).

Yapilan arastirmalara goére VEGF; endotel hiicreleri, 16kosit, megakaryosit,
ovaryum follikiilleri, korpus luteum, akciger alveolar hiicreleri, renal glomeriil visseral
epitelyum hiicreleri, kardiyak myositler, bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, adrenal
korteksin tiim hiicreleri, leydig hiicreleri, aktive makrofajlar, arteriyolleri gevreleyen
fibroblastlar, bronsiyal ve koroid pleksus epitelyum hiicreleri, hepatositler ve malign
timor hiicrelerinde (karaciger, mesane, bobrek, over, mide, kolon, beyin ve meme
kanserleri) sentezlenmektedir (51).

Anjiojenik sitokinler i¢inde bulunan VEGF hipoksik-iskemik durumda hipoksik
hiicrelerden yayilir ve endotelyal hiicrelerdeki reseptorlere baglanarak NO sentezini
artirtp vazodilatasyonu indiikler, anjiojenezi aktive eder (52). VEGF’nin c¢esitli
pozisyonlarindaki fonksiyonel polimorfizmlerinin aterosklerotik hastalik, kronik kalp
yetmezligi ve koroner Kkollateral gelisimine katkida bulunabilecegini destekleyen
hipotezler bulunmaktadir (53). Bu durumda VEGF’nin fonksiyonel polimorfizmleri
koroner arter hastaligindaki iskeminin tetikledigi anjiojenez i¢in genetik bir regiilator ya

da molekiiler biyokimya i¢in bir belirte¢ olabilir.

2.7. FGF-23

FGF-23 osteoblast ve osteositlerden salinan, yaklasik 30 kDa agirliginda olan,
Klasik etkileri i¢in kofaktor olarak klotho proteinini gerektiren bir molekiildiir. Klotho,
1014 aminoasitten olusan ve hiicre yilizeyinde eksprese edilen bir protein olup FGF-23

ve reseptoril arasindaki baglantiy1 giiclendirmek igin gerekmektedir. Baglica distal ve
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proksimal renal tiibiillerden, beyin, koroid pleksus ve paratiroid bezlerinde eksprese
olmaktadir (54).

FGF-23, fosfatin proksimal tiibiilde geri emilimini, sodyum-fosfat ko-transporter
araciligiyla azaltarak fosfatiirik etki gostermektedir (54). 1,25 (OH)2 D3, dolasimda
FGF-23 oranimi artirmaktadir, artan FGF-23 ise lo- hidroksilaz aktivitesini azaltmakta
ve 24- hidroksilaz aktivitesini artirmaktadir. (55). Bu yolla kalsiyum ve fosfatin
gastrointestinal emilimi azalmaktadir (56).

Hiperfosfatemi, kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda sik rastlanan bir
problemdir. FGF-23 fosfat retansiyonuna karsin olusan kompansatuar bir mekanizma
olarak goriinmektedir (57). Yapilan galismalar serum fosfat diizeylerindeki ve kalsiyum
x fosfat carpimi (Ca x P) sonuclarindaki yiiksekligin son donem bdbrek hastalarinda
artmis mortalite orani ile iliskilendirmektedir. Bu calismalarda 6zellikle serum fosfat
diizeyleri 6.5 mg/dl’nin iizerindeki hastalarin, fosfat diizeyleri daha diisiik hastalara gore
yiiksek mortalite riskine sahip olduklar1 gdzlenmistir. Mortalite riskindeki artis, bu
hastalarda serum fosfat diizeylerinin en Onemli Oliim sebeplerinden biri olan
aterosklerotik komplikasyonlara katkisinin olabilecegini akla getirmektedir. Ayni
zamanda yiiksek kan fosfat diizeyleri ve Ca x P carpimi sonuglarinin vaskiiler
kalsifikasyonda belirgin artisa neden oldugu bilinmektedir. Bu artisin KBH’da
hizlanmig aterosklerozun mekanizmalarindan biri oldugu diisiiniilmektedir (58).

FGF-23 direnci sonucu damar endotel hiicrelerinin yiiksek fosfata maruz
kaldiklarinda apoptozise ugrayip, kemik dokusu benzeri hiicrelere doniiserek, damar
duvarinda anormal miktarda kalsifikasyona sebebiyet verdikleri saptanmistir (59). FGF-

23 olmayan farelerde hiperkalsitriolemi ve vaskiiler kalsifikasyon gelismektedir.

2.8. 1L-6

Sitokinler dogal ve kazanilmis immiinitede rol oynayan bir protein ailesidir.
Temel olarak l6kositler tarafindan sentezlenmeleri ve 16kositler {izerinde etki etmeleri
sebebiyle “Interlokin=IL" olarak isimlendirilmistir. Inflamasyon veya antijen ile uyari
sonrasinda gelisen yanit siirecinde sentezlenir ve daha c¢ok lokal olarak etki gosterirler
(60). Sitokinler immiin sistemde ustlendikleri gorevlere gore iki grupta
degerlendirilebilir. inflamatuar cevabin baslangicinda olaya katilacak olan hiicreler igin

gereken uyarty1 saglayan sitokinlere “proinflamatuar sitokinler” denilmektedir. Bu
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gruba dahil olan sitokinler IL-10/B, TNF-a, IFN-y (interferon-gama), 1L-12, 1L-18, IL-
15, IL-8 ve IL-23 olarak siralanabilir. Inflamasyon sonucunda meydana gelen doku
hasarmmin sonlandirilmasinda hiicresel ve hiimoral etki goOsteren sitokinler ise
“antiinflamatuvar sitokinler” olarak degerlendirilmektedir. IL-1RA (IL-1 reseptor alfa),
IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13 ve transforming growth factor- beta (TGF-$) bu grupta
yer alir (61).

IL-6’nin - molekiiler agirhigi 22000- 30000 kDa arasinda degisir, 184
aminoasitten olusur (62). IL-6 geni 7. kromozom iizerindedir ve en onemli kaynagi
mononiikleer fagositik hiicrelerdir. IL-6 ayn1 zamanda fibroblastlar, endotel hiicreleri, B
ve T lenfositler, hepatositler, keratinositler, glial hiicreler ve kemik iligi stroma
hiicreleri tarafindan da sentezlenir (63). IL-6, aterosklerotik plaklarda inflamasyon
durumunda serumda saptanir ve konak savunmasinda pekcok fonksiyona aracilik eder,
IL-6 aktive olmus makrofajlarin ve lenfositlerin etkilerini diizenleyerek aterogenez,
lipid bozuklugu, HT ve insiilin direnci gelisimini hizlandirir (64). Serum IL-6 diizeyi
akut myokard enfarktiisii (AMI), kararsiz anjina pektoris, perkiitan koroner girisimlerde
ve stenozda artar. 1L-6 trombosit agregasyonu ile beraber doku faktorii, makrofaj LDL
reseptorli, CRP ve fibrinojenin ekspresyonunu uyarir. IL-6 ayn1 zamanda IL-1 ve TNF-
a gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini diizenler (65).

IL-6’ nin kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugunu diisiindiiren bir¢ok ¢alisma
vardir. Yapilan bir ¢aligmada IL-6 nin kararsiz anjina pektorisli hastalarda artmis
mortalitenin giiclii bir prediktoru oldugu gosterilmistir (66). Diger bir prospektif
calismada 40 ve 84 yas arasindaki saglikli olgularda, yiiksek IL-6 seviyelerinin
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur. IL-6" nin yiiksek diizeyleri,
aterosklerotik plak gelisimi ve tromboza artmis yatkinliga isaret etmektedir. IL-6
gelecekteki Kkardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir belirleyici olarak kabul
edilmektedir (67).

2.9. Karotis intima Media Kalinhg

Arterler, en igte intima ortada media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢
tabakadan olusurlar. Intima tabakasi, tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur ve
aterosklerotik lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik

ve kollejen liflerini igerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun
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kollejen ve elastik lifler icermektedir. intima media kalinlig1 (IMK) ;endotel hiicrelerini,
konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve lipid yogunlugunu gosterir (68).

IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile dl¢iilmiistiir (69).
1990’11 yillarda 6l¢iimlerin daha rahat yapilabilmesi nedeniyle IMK &l¢iimiinde karotis
arteri kullanilmaya baslanilmistir. O tarihten beri KIMK aterosklerozu belirlemede yeni
bir parametre olarak kullanilmaya baslanmistir (70). Ultrason ile KIMK nin dl¢iimiinde
intima ile mediay1 birbirinden ayirilamaz. IMK’nin artis1 intima ve media tabakasinin
kalinlasmas1 sonucunda olmaktadir. Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel
fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen ateroskleroz, medianin kalinlagmasindan ise daha
¢ok hipertansiyona sekonder olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir (71).

IMK 6l¢iimii diyastol sirasinda, liimen ¢apmin en dar, IMK’nin ise en genis
oldugu zaman yapilir (72). Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul
edilse de IMK yasla iliskilidir ve yil basina 0.01-0.02 mm artis gosterir. Bu nedenle
yetiskinlerde normal olarak kabul edilen sinir genglerde normal kabul edilemez. Bazi
calismalarda ise anormal demek icin o popiilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde

olmasi gerektigi savunulmaktadir (73).

-
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Resim 5: Solda normal KIMK; sagda ise KIMK’1 artmig

KIMK derecesi kardiyovaskiiler risk faktorleri ve semptomatik koroner arter
hastaligi (KAH) nin yaygmhg ile iliskili bulunmustur. Bir ¢ok c¢alismada KIMK ile
KAH sikligr arasindaki iligki tespit edilmistir. Rotterdam c¢alismasinda 55 yas
lizerindeki 8000 vaka ortalama 2.7 yil takip edilmis ve KIMK’da 0.163 mm'lik bir
artistn AMI goriilme riskinde 1.43 oraninda bir artisa neden oldugu tespit edilmistir
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(74). Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) calismasinda da KIMK ile Mi
iligkisi aragtirilmistir. Bu ¢alismada bilinen inme ve KAH olmayan 45-64 yas arasindaki
15792 kisi 6 ila 9 y1l arasinda takip edilmistir. KIMK ana karotis arter , internal karotis
arter ve bifiirkasyonun uzak duvarindan alinmistir. Calisma sonunda KiMK ile KAH
arasinda iligki oldugu tespit edilmistir. Bu iliski, risk faktorlerine gore ayarlanma

yapildiginda bir miktar azalsa da tamamen ortadan kalkmamuistir (75).

2.10. Brakial Arter Akim Dilatasyonu

Endotel disfonksiyonu, g¢esitli proinflamatuar olaylarin etkisi ile damar
vazodilatasyonu ve antitrombotik Ozelliklerde azalma olmasi seklinde tanimlanir.
Hipertansiyon, koroner arter hastalifi, konjestif kalp yetmezligi, kronik bdobrek
yetmezligi, diyabet ve obezite gibi pek ¢ok durumla iliskilendirilen endotel
disfonksiyonu, aterosklerotik siiregteki temel mekanizmalardan biridir (76). Klasik ve
yeni belirlenen risk faktorleri, endotelde vazodilatator cevabin azalmasina yol acarak
kronik hasarlanmaya neden olur. Sonug¢ olarak endotelde olusan vazokonstriksiyon,
inflamatuar hiicrelerin birikimi, diiz kas hiicrelerinin migrasyonu, sitokin iiretiminin
artig1 gibi faktorler aterosklerotik plak olusumuna neden olurlar (77).

[lk olarak 1986 da Ludmer ve arkadaslarmim asetilkolin testi kullanarak
yaptiklar1 ¢aligsma, aterosklerozda endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu ortaya koyan
ilk caligmadir. Koroner arterlere Ach (Ach endotelden NO salinimima neden olur)
vererek yaptiklari ¢alismada normal koronerlerde Ach ile vazodilatasyon olurken,
stenotik koronerlerde ise vazokonstriksiyon oldugunu gostermislerdir (78). Daha sonra
yapilan ¢alismalar, koroner hastaliklar icin risk faktorlerine sahip olan ancak
anjiyografik olarak kardiyovaskiiler hastalik bulgusu olmayan bireylerde, hem ana
damarlarda, hem de mikrovaskiiler diizeyde endotel disfonksiyonu oldugunu
gostermistir (79). Bu sonuglar aterosklerozun preklinik doneminde de endotel
disfonksiyonu oldugunu gosterir.

Endotel iliskili vazomotor yanitin degerlendirilmesinde basit ve ucuz bir teknik
olan FMD (flow mediated dilatation) kullamlir. On kolda, brakiyal arter {izerinde akim
aracili dilatasyonun ultrasonografik olarak olgiilmesi esasina dayamir (80). Ozellikle
non-invaziv olmasi, kolaylikla yapilabilmesi, tekrarlanabilmesi ve giivenilirligi

nedeniyle, temel bilimlerde ve klinik arastirmalarda en sik kullanilan testtir.



19

Giiniimiizde altin standart olarak kabul edilmektedir. Ust ekstremite kan akimi kan
basinct mangonu yardimi ile engellenmekte, takiben manson basinci diisiiriilerek kan
akimi tekrar saglanmaktadir. Bu durum kan akiminda ani bir artisa neden olmaktadir
(Reaktif hiperemi). Reaktif hiperemi, damar duvarinda stresi artirarak vazoaktif
mediatorlerin salinimina ve akim iligkili vazodilatasyona neden olmaktadir. Brakiyal
arter caplarinin stres artis1 oncesinde ve sonrasinda doppler ultrasonografi ile 6l¢iilmesi
ile test sonuglari elde edilmektedir. Bu yontemle Olgiilen brakiyal arterdeki
vazodilatasyon derecesinin eszamanli yapilan kardiyak kateterizasyondaki koroner arter
cevabi ile dogru orantili oldugu gosterilmistir (77). Yapilan ¢aligmalarda FMD ile
gosterilen endotel disfonksiyonunun kardiyak hastaliklar i¢in iyi bir prediktor oldugu

gosterilmistir (81).

Tablo 2 :FMD 6l¢iimiinii etkileyen faktorler
Diyet (kafein, fazla yagh yiyecekler, C vitamini gibi antioksidanlar)

Sigara

Fiziksel aktivite

Postur (yatar pozisyonda FMD &lcumu daha uygun)

Vazoaktif ilaclar

Bu yontemle, endotele bagimli yanitta ileri yas, aterosklerotik lezyonlar1 olan
hastalarda,  Ostrojen  yokluguna bagli  olarak  postmenopozal kadinlarda,
hiperkolesterolemili hastalarda, hipertansiyon, aktif sigara icimi, obezite, diyabet,
sedanter yasam ve hiperhomosisteinemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
varliginda azalmig olarak goriilir. Hafif infeksiyonlar ve artan C-reaktif protein
diizeyleri de endotel yanitin1 azaltir. Bu sayilan kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin
tersine cevrilmesi veya kontrol altina alinmasi ise NO saliniminda artisa neden olarak

endotel bagimli vazodilatasyonu arttirir (82).



20

3. MATERYAL ve METOD

Calismaya 1 Temmuz 2017- 1 Eylil 2017 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi, Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye polikliniklerinde takip
edilen hashimoto tiroiditi tanili hastalar ile hicbir ek hastaligi olmayan saglikli
goniilliiler alindu.

Calismamiz Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

24.07.2017 tarihli 2017/271 nolu kararina gore ¢alisilmaya uygun goriilmiistiir.

3.1. Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Calismaya katilmayr kabul ederek, bilgilendirilmis onam formunu imzalayan,
hashimoto tiroiditi tanisi alan hastalar ile ek hastaligi olmayan saglikli goniilliiler

calismaya dahil edildi.

3.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

VKI1>30 olup diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, kronik
karaciger yetmezligi,ciddi hiperlipidemi (LDL>190, ailesel hiperlipidemi), koroner arter
hastalig1 gibi ateroskleroz i¢in risk olusturan hastaligi bulunan hastalar ¢calismaya dahil

edilmedi.

3.3. Degerlendirme Sirasinda Kullanilan Parametreler:

Calismada; gruplar arasindaki yas, cinsiyet, VKI, sistolik-diyastolik tansiyon,
bel gevresi, notrofil lenfosit orani, sedimantasyon, CRP, kreatinin, total kolesterol,
Aspartat Transaminaz (AST), Alanin Transaminaz (ALT), anti-TPO, anti-Tg, serbest
T4, T3 ve TSH diizeyi, hbalc, fetiiin-A, IL-6, OPG, FGF-23, VEGF diizeyi ile KIMK

ve FMD arasindaki iliski arastirilmistir.

3.4. Metod
3.4.1. Klinik ve Fizik Muayene

Caligmaya katilma kriterlerini karsilayan hastalarin ve kontrol grubunun ayrintili
tibbi Oykiileri alindi ve sistemik fizik muayeneleri yapildi. Kan basinci 6lg¢iimleri hasta
muayene Oncesi oturur pozisyonda en az 5 dakika dinlendikten sonra sag brakial
arterden standart Erka marka kol sfigmomanometresi kullanilarak yapildi. Viicut

agirligi, hastalarin tizerinde hafif giyecekler varken, ayakkabisiz olarak, kalibrasyonu
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yapilmis hastane tartisinda oOlgiildii. Boy oOlgiimleri hasta ayakta durmaktayken ve
ayakkabisiz olarak yapildi. VKIi’si, hastanin kilosunun kendi boyunun Karesine
boliinerek (kg/m2) hesaplandi.

Hashimoto tiroiditi ile ateroskleroz arasindaki ilskinin ortaya konmasi
amagclandigindan; hasta ve saglikli kontrol grubunda; VKI, tansiyon, total kolesterol,
HDL, LDL, trigliserid ve aterosklerotik siirecte rol alan fetiiin-a, OPG, [L-6, VEGF,
FGF-23 ile KIMK, FMD &l¢iimleri yapildi.

3.4.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi
Tam kan sayimi i¢gin EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik asit)’ I tiipe 4 cc kan
alindi. Tipler 5 defa alt-iist edildi ve kanlar Cell-Dyne 3700 cihazinda caligildi.

3.4.3. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini

Biyokimyasal degiskenler i¢in 10 cc’ lik enjektorler ile alinan ve hemen
biyokimya tiiplerine konan kan 6rnekleri oda 1sisinda koagiile oluncaya kadar 20 dk.
bekletildi, 4000 devirde 10 dk santrifiije edilerek ayrilan serumda biyokimya (Beckman
Coulter AU5800, Almanya) parametreleri 6l¢iildii.

3.4.4. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Tayini

Tiroid fonksiyon testleri 10 cc’lik enjektorler ile alinan ve biyokimya tiiplerine
konan kan 6rnekleri oda 1sisinda koagiile oluncaya kadar 20 dk. bekletildi, 4000 devirde
5 dk santrifiije edilerek ayrilan serumda tiroid parametreleri (Beckman Coulter DxI 800,

Almanya) ¢alisildi.

Tablo 3: Tiroid hormon tetkikleri ve normal referans araliklari

Hormonlar Referans Araliklar:
Serbest t3 (pg/Ml) 1.8-4.2
Serbest t4 (ng/DI) 0.8-1.9
TSH (uIU/MI) 0.4-4

3.4.5. Fetiiin-a, Osteoprotegerin ve Diger Markerlarin Tayini
10 cc’ lik enjektorler ile alinan ve hemen biyokimya tiiplerine konan kan
ornekleri oda 1sisinda koagiile oluncaya kadar 30 dk. bekletildi, 4000 devirde 10 dk.

santrifiije edildikten sonra serum 6rnekleri eppendorf tiiplere konarak -80 derecede
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sakland1. Tiim hasta ve saglikli kontrol grubunun, -80 derecede donduralarak saklanan

serum Ornekleri uygun 1sida ve ortamda ¢oziiliirek Biotek ELx800 cihazinda ¢aligildi.

3.4.6. Karotis Intima Media Ol¢iimii

Her bir olgunun KIMK &l¢iimii Radyoloji Anabilim Dali’nda supin pozisyonda
ultrasonografik olarak yapildi. Ultrasonografik l¢iimler Acusan S-2000 (Siemens
medikal solution, mountain view, CA,US) ultrason sistemine ait 9L4 Multi D prob
kullanilarak her iki ana karotis arterin bifurkasyon 6ncesi 1 cm lik diizeyin posterior

duvarindan 3 dl¢iim yapilarak ortalamasi alind1 ve KIMK olarak kaydedildi.

3.4.7. FMD Ol¢iimii

Brakial arter akim aracili dilatasyon (FMD), brakial arterin ultrasonografik
Ol¢tim teknigiyle gergeklestirildi. FMD 6lgiim 6ncesi 10 dk istirahat sonrasi hastalarin
sistolik ve diastolik kan basing¢lar1 6l¢iildii. Hastalar sirt {istii rahat bir pozisyonda
yatirild1 ve brakial arter longitudinal diizlemde antekiibital fossanin tam {izerinde palpe
edildi. Vivid 7 Dimension ekokardiyografi cihazi ile 7.5 MHz’lik transduser kullanildi.
Transduser sag brakial arter trasesi iizerine iizerine konularak brakial arterin,
tortuyozitenin olmadigi ve en iyi goriintliniin alindig1 bolgede longitudinal olarak
goriintlilendi. Brakial arter cap1 intimadan intimaya 3 kere 0l¢iildii ve bu dl¢iimlerin
ortalamasi bazal ¢ap (BC) olarak kaydedildi. Brakial arterden alinan bu 6l¢iimler EKG
monitorizasyonuna gore diyastol sonunda alindi. Brakial arter akim uyarani olusturmak
i¢in tansiyon aletinin mangsonu sag antekiibital fossanin iist kismina yerlestirildi. Bazal
Olclimler kaydedildikten sonra arter akiminin tam olarak kesilmesi i¢in manson basinci
hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg {izerine ¢ikartildi ve antegrad kan akimi
kesildikten sonra 5 dk bu pozisyonda manson tutuldu. Antegrad kan akimi kesilerek
iskemi olusturuldu. Manson indirildikten sonra, brakial arterin longitudinal planda 60
saniye sonrasina kadar 2 boyutlu goriintiiler alindi. 3 farkli 6l¢limiin ortalamasi akim
sonrasi brakial arter liimen c¢ap1 (endotel bagimli vazodilatatdr yanit-EBVY') kaydedildi.
Akim aracil1 dilatasyon (FMD), bazal damar ¢apina (BC) gore yiizde artis olarak ifade
edildi. Endotel bagimli dilastasyon FMD="(EBVY-BC)\BC”X100 esitligi ile
hesaplanda.
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3.4.8. Istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu ShaphiroWilk testi ile test
edilmistir. Normal dagilan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Student t testi,
normal dagilmayan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Normal dagilan bagimli dlgiimler arasindaki fark Eslestirilmis T testi ile
test edilmistir. Normal dagilmayan sayisal degiskenler arasindaki iligki Spearman
korelasyon katsayisi ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 version kullanilmistir.

P<0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Genel Ozellikleri

Bu ¢alismaya dahil edilen 40 hasta ve 40 kontrol grubu olmak iizere toplam 80
kisinin ortalama yas, sistolik ve diastolik tansiyon, kilo, boy, VKI, bel ¢evresi, notrofil,
lenfosit, noétrofil\lenfosit orani, sedimentasyon, CRP, Kkreatinin, total kolesterol, HDL,
LDL, trigliserid, AST, ALT, glukoz, anti-TPO, TSH, sT3, sT4, anti-Tg, hbalc, total
kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VEGF-a, FGF-23, fetiiin-a, osteoprotegerin, IL-6
diizeyleri ile KIMK ve FMD &l¢iimii sonuglari tablo 4 de goriilmektedir.

Tablo 4: Genel tanimlayici istatistikler

N Min Max  Ortalama Std.Sapma

Yas (y1l) 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 cevresi (cm) 80 64,00 100,00 81,03 7,28
Notrofil (10s/uL) 80 2,20 8,50 451 1,35
Lenfosit (10s/uL) 80 ,60 4,30 2,52 ,68
Notrofil\Lenfosit 80 84 12,17 2,06 1,45
(103/uL)

MPV (%) 80 8,30 15,90 10,45 1,11
Sedimentasyon 80 2,00 38,00 12,80 9,34
(mm\h)

CRP (mg\l) 80 10 10,00 1,74 1,71



Kreatinin (mg\dl)
Total kolesterol
(mg\dl)

HDL (mg\dl)

LDL (mg\dl)
Trigliserid (mg\dl)
AST (u\l)

ALT (u\l)

Glukoz (mg\dl)
Anti-TPO (IU\ml)
Serbest t4 (ng/dL)
TSH (uIU/MLI)
Serbest t3 (pg/mL)
Anti-Tg (IU\ml)
Hbalc (%)
FMD-6nce (mm)
FMD-sonra (mm)
KIMK (mm)
VEGFa (pg/mL)
FGF23 (pg/mL)
Fetiiin-A (ng/mL)
OPG (pg/mL)

IL6 (pg/mL)

80 40
80 112,00
80 11,00
80 65,00
80 40,00
80 1,00
80 8,00
80 73,00
80 ,10
80 ,60
80 ,40
80 2,50
80 ,10
80 4,00
80 22,00
80 28,00
80 ,30
80 3,15
80 1,59
80 51,09
80 7,44
80 ,07

1,10 67
262,00 190,70
85,00 51,07
189,00 123,20
240,00 120,17
34,00 21,18
49,00 19,31

108,00 90,38

1027,00 230,24
1,40 ,85
5,50 2,29
4,15 3,53

2263,00 95,20
5,80 5,17

48,00 35,42
56,00 40,38
,90 97
249,84 51,47
66,69 14,87
98,70 68,38
95,22 38,63
49 13

14
32,07

11,40
26,03
52,49
5,51
8,82
6,87
355,63
16
1,37
44
319,48
31
4,93
5,53
13
51,26
11,71
11,15
18,73
072

Calismaya dahil ettigimiz kisilerin cinsiyet dagilimlari; erkek %25 (20), kadin

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

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu cinsiyet karsilastirmasi
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Cinsiyet Kontrol (n) Hasta (n)
Erkek (%) 25 (10) 25 (10)
Kadin (%) 75 (30) 75 (30)




4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarmin Karsilastirilmasi

Tablo 6: 2 grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasi

25

Kontrol(n=40) Hasta (n=40) P
Yas (y1l) 30 31 0,25
Sistolik tansiyon 116 + 10,32 1155+ 9,25 0,83
(mmhg)
Diastolik tansiyon 71,37 + 9,67 67,87 + 7,15 0,08
(mmhg)
BMI (kg\m2) 23,42 + 2,72 24,50 + 3,40 0,12
Bel ¢evresi (cm) 81,15+ 8,70 80,92 + 5,62 0,94
Notrofil (103/uL) 4,44 +1,36 457 +1,35 0,62
Lenfosit (103/ul) 2,52+ 0,59 2,51 +0,76 0,96
Notrofil\lenfosit 1,91 +1,00 2,22 +1,79 0,47
(103/ul)
MPV (%) 10,29 + 1,08 10,61 +1,14 0,11
Sedimentasyon 10,52 + 9,12 15,07 + 9,10 0,15
(mm\h)
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 184,52 + 32,25 196,87 + 31,06 0,08
(mg\dl)
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 (uIU/MI) 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-6nce (mm) 36,35 + 5,46 35,50 + 4,21 0,094
FMD-sonra (mm) 41,95 + 6,00 38,82 + 4,57 0,011*
KIMK (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
FETUIN-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




26

Hasta grubunun anti-Tg ve anti-TPO degeri kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek bulunmustur (p=0,010).

Anti-TPO seviyeleri
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Sekil 1: Hasta ve Kontrol gruplarinin Anti-TPO, Anti-Tg karsilastirmasi
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Hasta ve kontrol gruplarinda FMD-sonra 6l¢timleri FMD-6nce 6l¢timlerine gore

anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0,001, p=0,001). (Tablo:6). Saglikl insanlarda

yapilan calismalarda, kardiyovaskiiler riski onleyebilmesi icin FMD degerinin %10’un

tizerinde olmas1 gerektigi bulunmustur (83). Bizim ¢alismamizda hashimoto olgularinin

ortalama FMD degeri %9,2 diisiik olarak hesaplanmistir.

Tablo 7: Bagimli 6l¢iimlerde karsilastirmalar

Hasta Grubu FMD ONCE (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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Sekil 2: Kontrol grubunda FMD 6nce ve sonrasi

Hasta

44

387

%95 GA

36

34

T T
FMD énce FMD sonra

Sekil 3: Hasta grubunda FMD 6nce ve sonrasi
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda KIMK

karsilastirmasi
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Sekil 4 : Hasta ve kontrol gruplari arasinda KIMK karsilastirmasi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda VEGFa
karsilastirmasi
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Sekil 5 : Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda VEGF karsilastirilmasi

Calismamizin amaci olan fetiiin-A (p=0,37), OPG (p=0,33), FGF-23 (p=0.35),
IL-6 (p=0,69) diizeylerinde hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunamazken KiMK (p=0,033),FMD (p=0,011) ve VEGF (p=0,024)

diizeylerinde istatistiksek olarak anlamli fark tesbit edilmistir.
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5. TARTISMA

Ateroskleroz, koroner arterlerin yanisira biiyiikk ve orta genislikteki miiskiiler
arterleri de etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Basta kardiyovaskiiler sistem olmak
tizere birgok sistemi etkiler. Hipotiroidide azalmis olan bazal metabolizma, ileri yas ve
hiperlipidemi sonucu olarak ateroskleroza yatkinlik artmistir. Hipotiroidi gibi ¢ok
yaygin goriilen hastaliklarda dahi ilerleyen donemlerde ateroskleroz gelismesi, birgok
arastirmaciyi, aterosklerozu organ tutulumu olmadan teshis edebilmek ve aterosklerotik
hastaligin yayginligini saptayabilmek i¢in yontemler gelistirmek zorunda birakmustir.

Aterosklerozun erken subklinik doneminde goriilen en 6nemli degisiklikler tim
arteryel yatakta goriilen endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinliginda artmadir
(84). Endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinligindaki artma basit ve girisimsel
olmayan yoOntemlerle belirlenebilirler. Bu sayede aterosklerotik  tutulum
yayginlasmadan gerekli tedavi edici yontemler uygulanabilir. KIMK’in USG ile 6l¢iimii
aterosklerozun ilerlemesini ve gerilemesini takip i¢in g¢alismalarda kullanilan non-
invaziv bir yontemdir (85,86). KiMK’in, KAH igin yeni bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi yoniindeki hipotezler giderek artmaktadir. Ozellikle 0,8 mm
iizerindeki KIMK, artmis KAH riskini beraberinde getirmektedir. KIMK ’nin endotelyal
organ hasarinin erken bir belirteci ve sistemik aterosklerotik hastaligin baslangig
bulgusu oldugu gosterilmistir. KIMK’in artmasindaki en 6nemli belirteglerin yas ve
lipid diizeyleri oldugu vurgulanmistir (87,88).

Yapilan ¢alismalarda Nagaski ve ark. klinik hipotiroidili olgularda, LT4
tedavisinin KIMK’da diizelme meydana getirdigini gostermistir (89). Hipotiroidi
hastalarmin alindig1 bir calismada KIMK, LT4 ile tedavi dncesi 1 yil ile tedavi sonrasi 1
yil karsilastirilmistir. Bazal KIMK, hipotiroidi hastalarinda artmis, 1 yil 6tiroidi sonrasi
hastalarda da KIMK’da azalma izlenmistir. Baldassarre ve ark. KIMK’ni etkileyen
faktorleri arastirmistir. Arastirmalarinda cinsiyet, yas, sistolik kan basinci, total
kolesterol, trigliserid diizeylerinin pozitif belirleyiciler, HDL kolesterol diizeylerinin ise
negatif belirleyeci oldugu tesbit edilmistir (90).

Calismamizda, 6tiroid hashimoto tiroiditli grup ve kontrol grubu arasinda KIMK
Ol¢timii arasinda anlamli farklilik saptadik. Bu sonug tiim bu ¢alismalar1 desteklemekle
birlikte tiroid hormon seviyesi normal olsa bile mevcut otoantikorlarin ateroskleroz i¢in

risk olusturabilecegini gostermistir. Ateroskleroz ile ilgili belirtecler heniliz kanda



30

yiikselmeden basit ve ucuz bir teknik olan usg ile KIMK 6l¢iimii ateroskleroz gelisimi
erken tan1 ve tedavi icin bize yol gosterici olacaktir.

Fetuin-A kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak kabul edilmeye aday bir
glikoproteindir ve seviyesi kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayan
aterosklerozun noninvaziv belirteci olan KIMK ile de pozitif korelasyon gostermektedir
(89). Birgok calisma, diisiik Fetuin-A diizeyinin vaskiiler kalsifikasyona neden oldugu;
artmis kalsifikasyon skoru, arteriyel sertlik, mortalite ve kardiyovaskiiler olay insidansi
ile iliskili oldugunu gostermistir (91).

Literatiirde Fetuin-A’nin rolii ile ilgili gesitli sonuglar bulunmaktadir. Weikert
ve arkadaglar1t EPIC-Potsdam Study calisma verilerinden 2198 vakanin dahil edildigi bir
calismada serum fetiiin-A seviyesi ile gelecekteki miyokard infarktiis (MI) riski
arasindaki iliski arastirilmistir. Bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak yiiksek serum fetiiin-A konsantrasyonlar1 ile artmis MI riski arasinda iliski
saptanmigtir. Bunun sebebini yiiksek serum fetiiin-A seviyesinin neden olabilecegi
insiilin direnci ile agiklamaya c¢alismislardir. Fetiiin-A insiilin tirozin Kinaz inhibisyonu
yoluyla insulin direncini artirarak ateroskleroza yol agabilecegini diisiiniilmektedir (92).
Jung ve ark. HD hastasinda, Fetuin-A ve koroner arter kalsifikasyon skoru arasinda bir
iliski bulamamistir (93). Manghat ve ark. 45 prediyaliz hastasinda fetuin-A ve arteryel
sertlik arasinda anlamli iliski gosterememislerdir (94). Calismalar arasindaki tutarsizliga
ragmen, calismalarin ¢ogunda diisiik Fetuin-A seviyesinin SDBH’ da wvaskiiler
kalsifikasyon ve artmis mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Bizim caligmamizda her iki grup arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Bunun
nedeni hastalarin Gtiroid olmasi olabilir. Fetuin-A’nin vaskiiler kalsifikasyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklardaki gercek roliinii gostermek icin daha cesitli hastalik
gruplarinda daha fazla deneysel ve klinik calisma gerekmektedir.

Osteoklast inhibe edici faktor olarak bilinen OPG aymi zamanda Kkalsifiye
arteryel duvarda artmis RANK ve RANKL ekspresyonu ile karakterize kemik yeniden
modellenmesine benzer bir siireci inhibe ederek vaskiiler kalsifikasyonu da
engellemektedir. Bu bulgular osteoprotegerinin vaskiiler dokuda mineralizasyonu
onlerken kemik dokuda da mineralizasyonu artirdig1 diisiincesini aklimiza getirir (95).

Klinik hipotiroidisi olan kronik tiroiditli vakalarin incelendigi bir ¢alismada,

LT4 tedavisi 6ncesi serum OPG diizeylerinin kontrollere gére anlamli derecede yiiksek
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oldugu, LT4 tedavisi ile otiroidi saglandiktan 1 yil sonra serum OPG diizeylerinin
distiigi ve saglikli kontrol grubuna benzer diizeylere geldigi goriilmiistiir (96). Bir
baska ¢alismada ise hem klinik hem de subklinik hipotiroidi vakalari, tedavi dncesi ve
sonrasi degerlendirilmis ve her iki grubun baslangi¢ serum OPG diizeylerinin saglikli
kontrollere gore yiiksek oldugu ve LT4 tedavisi ile anlamli derecede diisiis gosterdigi
tesbit edilmistir (97). Bu her iki ¢alismaya da Hashimoto tiroiditi olan hipotiroid vakalar
dahil edilmis olmasi nedeniyle tiroid otoimmunitesinin etkisinin dislanamayacagi
belirtilmistir ancak bizim ¢alismamiz 6enmli olan faktoriin tiroid hormonlar1 oldugunu
gostermistir.

Hipotiroidide goriilen yiikksek OPG diizeylerini agiklayabilecek faktorlerden biri
de hipotiroidide artan TSH nin OPG uzerindeki potansiyel uyarici etkisidir. Hofbauer
ve ark. normal insan tiroid dokusunda yuksek duzeyde OPG mRNA ekspresyonu
oldugunu ve TSH uyarist altinda doza bagli olarak doku OPG mRNA ve protein
ekspresyonunda artis oldugunu tespit etmislerdir (98). Bizim c¢alismamizda OPG
diizeyinde anlamli faklilik ¢ikmadi. Bu sonucu hasta ve kontrol grubun o6tiroid
olmastyla iliskilendiriyoruz. Sonug olarak, OPG diizeyini otoantikor pozitifligini degil
tiroid fonksiyon testlerinin daha fazla etkiledigi sonucuna varilabilir.

Trombosit kaynakli biiylime faktorii ailesinin iiyesi olan VEGF ailesi, endotel
hiicreleri igin ozgiildiir (99). Viicutta hem fizyolojik hem de timdr biiylimesi ve
yayilmasinida igeren patolojik bir ¢ok olayda rol oynar. VEGF koroner arter
hastaligindaki iskeminin tetikledigi anjiojenez i¢in bir belirte¢ olabilir. VEGF ile ilgili
calismalar metastaz gibi aniogenez ile giden hastaliklar iizerinde yapilmistir. Bu
calismalara ornek verecek olursak Klubo-Gwiezdzinska ve arkadaslarinin yaptigi bir
calisma sonucunda serum VEGF konsantrasyonun uzak metastazli hastalarda saglikli
kisilere gore daha yiiksek seviyede oldugu ancak bolgesel yakin metastazli hastalarda
benzer durum olmadigi goriilmistiir. Bu ¢alisma ile serum VEGF konsantrasyonun uzak
metastazli tiroid kanserlerinde ek marker olarak kullanilabilecegi giindeme gelmistir
(100). Xm ve arkadaslar1 papiller tiroid karsinomada VEGF“nin klinik roliini
degerlendirmek i¢in yaptiklar1 caligmada hastalarin serum VEGEF seviyesi ile lenf nodu
metastazi ve ileri timor asamalarinda iligki olabilecegini ileri stirmiiglerdir (101).

Calismamizda; hasta grupta ultrasonografi ile ateroskleroz tesbit edilmis olup

ateroskleroza sekonder gelisen iskemi sonucu VEGF nin hasta olan grupta arttigini
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tesbit ettik ve bu istatistiksel olarak anlamli ¢ikti. Bu sonug tiroid hormon eksikligi
olmadan da otoantikor pozitifligine sekonder ateroskleroz gelisebilecegini ve ilerleyen
donemlerde aterosklerozun tani ,tedavi ve takibinde bu markerin kullanilabilecigi fikrini
ortaya ¢ikarmistir.

FGF-23 osteoblastlardan sentezlenen fosfaturik etkiye sahip bir hormondur.
Kronik bobrek hastalarinda GFH distiikce dolayisiyla fosfor yiikseldik¢e ve PTH
arttikca FGF-23 diizeyi de artmaktadir (102). Son g¢alismalarda kronik bobrek hastaligi
ve kardiyovaskiiler hastalifi olan hastalarda, yiiksek FGF-23 konsantrasyonlarinin
artmig vaskiiler kalsifikasyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve artmis kardiyovaskiiler
mortalite ile iligskisi oldugu ¢esitli ¢aligmalarla gosterilmis bulunmaktadir (103-104).
195 kbh hastasinda yapilan bir ¢aligmada; FGF-23 koroner arter kalsifikasyonunun en
gliclii biyomarkerlarindan biri olarak gosterilmistir (105). Bu g¢alismalarin aksine son
yillarda 1501 KBH hastasinda yapilan bir kohort ¢alismasinda FGF-23 diizeyi ve
koroner arter kalsifikasyonu arasinda anlamli bir iligki gosterilmemistir (106). Lee ve
arkadaslar1 da kronik HD hastalarinda kalsifikasyon ve FGF-23 diizeyleri arasinda iligki
gosterememislerdir (107). Biz de bu ¢alismalara benzer sekilde FGF-23 ve arteryel
sertlik arasinda anlaml iliski saptayamadik. ilerleyen dénemlerde daha fazla hasta dahil
edilip calisma yapmakta fayda oldugunu diisliniiyoruz.

IL-6” nin yiiksek diizeyleri, aterosklerotik plak gelisimi ve riiptiirii tizerine olan
etkilerine ek olarak tromboza artmig yatkinhiga isaret etmektedir. IL-6 gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. 1L-6
proinflamatuar bir sitokin olarak diizenleyici rol oynar (108). Aktive olmus nétrofil ve
monositlerin membranlarindan serbestlenmesini uyarabilirler. IL-6 konak savunmasinda
oldukga 6nemli olaylari diizenler (109).

Framingham Kalp Calismasi, kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde kolesterolii,
aterosklerozun patogenezi i¢in kullanilabilecek major bir biyolojik gosterge olarak
tamimlamustir (110). Aterosklerotik plak olusumunun altinda yatan mekanizmalarin
arastirtlmasi, hastalik olusum siirecinin, kolesterol ve lipidlerin arteryel duvarda
birikmesinden Gte, belirgin bir inflamatuar yanitin yer aldigi kompleks mekanizmalar
icerdigi ortaya ¢ikmistir (111,112). Biasucci ve ark. IL-6 diizeyinin koroner arter
hastalarinda artirdigin1 ve kisa donem koroner olaylarda belirleyici bir faktor oldugunu

sortaya koymustur (113). Lindmark ve ark. ise 3489 koroner arter hastasi ile yaptiklar
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calismada IL-6 diizeyinin koroner arter hastaliinin belirlenmesinde bagimsiz bir
belirte¢ olabilecegini ve yiiksek IL-6 diizeyinin koroner arter hastalarinda mortalitenin
artisn ile iliskili oldugunu gostermislerdir (114). Piconi ve arkadaslarmin yaptigi
calismada ise yiiksek IL-6 seviyeleri koroner arter hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iligkili
oldugu ve IL-6’nin endotelyal adhezyon molekiillerinin salinmasini artirdigi gibi
karacigerde fibrinojen ve prokoagiilan maddelerinin iiretimini de artirdig1 gosterilmistir
(115).

Literatiirde primer hipotiroidide IL-6 diizeylerini degerlendiren yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Bu konuda yapilmis ender ¢alismalarin birinde, subklinik
hipotiroidisi olan vakalarda CRP ve IL-6 diizeylerinin kontrollere gore yiiksek oldugu,
bu durumun da Hashimoto hastaliginin yarattigi kronik inflamasyonun ya da TSH
uyarisiyla artan TNF-a duzeylerinin bir sonucu oldugu one siiriilmistiir (116). Buna
karsilik hipertiroidide IL-6 duzeylerinin yiiksek oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir
(117,118). LT4 verilerek hipertiroid hale getirilen ratlarda TNF-a, IL-1 ve IL-6
duzeylerinin arttigi, LT4 kesilmesiyle otiroid hale geldiklerinde ise IL-6 diizeyleri
diiserken TNF-a ve IL-1 duzeylerinin yiiksek kalmaya devam ettigi goriilmistiir (119).
Ayrica, otoimmun tiroid hastaliklarinda intratiroidal IL-6 ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (120). Fare tiroidit modellerinde IL-6 reseptor blokorii verilmesinin
tiroiditi onlemediginin goriilmesi IL-6’nin otoimmun tiroidit patogenezinde cok onemli
bir rol oynamadig: seklinde yorumlanmigtir(121).

Biz ¢alismamizda, hashimoto tiroiditi varligindan ziyade hipotiroidi varliginda
IL-6 duzeyinin etkilenecegini ve IL-6 duzeylerinin serum TSH diizeyi ile pozitif bir
korelasyon gosterdigini diistinmekteyiz.

Hipotirodinin endotel disfonksiyonuna neden oldugu daha onceki ¢aligmalarda
gosterilmistir. Hipotiroidili olgularda LDL kolesterol absorbsiyonun artmasi, endotel
disfonksiyonu, hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon gibi klasik risk faktorlerinin
ateroskleroz riskini arttirabilecegi iizerinde durulmasina ragmen artmis riskin
mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir (122). Sonug olarak hipotiroidi tanisi
mevcut olan hastalarda ateroskleoz gelismekte ancak bunun TSH'in direkt etkisi sonucu
mu oldugunu yada 6tiroid hastalarda otoimmiiniteye sekonder de ateroskleroz gelisip
gelismedigi anlayabilmek igin daha hassas oldugunu disiindiigiimiz FMD ile

degerlendirme yaptik.
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Lekakis ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada, hastalar TSH degerlerine gore 4
gruba ayrilmistir. A grubunda TSH 0,4-2 mlU/I, B grubunda TSH 2,01-4 mIU/1 arasi, C
grubunda TSH 4,01-10 mIU/l aras1 ve D grubunda TSH>10 mlU/l olarak
degerlendirilmistir. Bu gruplarda TSH degeri yiikseldikce FMD’nin diistiigii TSH artis1
ile pozitif korelasyon gosterdigi tesbit edilmistir. Serum TSH seviyesinin 1mlU/ml
artmasi serum total kolesterol konsantrasyonunu kadinlarda 0.09 mmol/L (3.5 mg/dl),
erkeklerde 0,16 mmol/L (6.2 mg/dl) artirmaktadir (123). Bu ¢alismada TSH yiikseldik¢e
kolesterol seviyeleri daha yiiksek bulunmus ve FMD’nin diistiigii goriilmiistiir. Bu
nedenle bu calismanin bulgularini, sadece TSH’ya bagimli endotel disfonksiyonu
seklinde agiklamak dogru olmayacaktir.

Bizim caligma grubumuz geng, bilinen aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig
olmayan, ateroskleroz riskini artiran diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi,
kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklar1 bulunmayan, sigara icmeyen ve ailesinde
erken yasta koroner arter hastaligi olmayanlardan olusturulmustur. Saglikli insanlarda
yapilan c¢aligmalarda, kardiyovaskiiler riski dnleyebilmesi i¢in FMD degerinin %10’un
tizerinde olmasi gerektigi bulunmustur (83). Bizim ¢alismamizda hashimoto olgularinin
ortalama FMD degeri %9,2 diisiik olarak hesaplanmis olup bu ateroskleroz lehine
anlamhidir. Calismamiz Gtiroid hashimoto tiroiditli hastalarda endotel disfonksiyonu
olabilecegini gostermistir. Bu sonu¢ hashimoto tiroiditli hastalarda hipotiroidi olmasa
bile otoimmiinitenin ateroskleroz gelisiminde etkili olabilecegini, FMD ve VEGF

degerlerinin erken tanida prediktif degeri olabilecegini bize gdstermektedir.

6. SONUC

Sonug olarak arastirmamizda hashimoto tanisi olan 6tiroid hastalarda serum
VEGEF ile KIMK ve FMD diizeyini istatistiksel olarak anlamli saptadik.

Fetiiin-A, OPG, FGF-23, IL-6 diizeyi bakimindan ise iki grup arasinda
istatiksel anlamli bir fark saptanmadi.

Biitlin bu veriler aterosklerozun sadece hipotiroidi ile iliskili olmadiginm
otoimmiinitenin de énemli oldugunu gostermektedir. Ayrica KIMK, FMD ve VEGF
parametrelerinin ateroskleroz erken tanisinda prediktif degeri olabilecegini

diistindiirmektedir.
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