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1.GIRIS VE AMAC

Glintimiizde iizerinde goriis birligi saglanmis koroner arter hastalig: risk faktorleri
yas, ailede koroner arter hastalifi oykiisii, hipertansiyon, yiiksek dansiteli lipoprotein

diizeyinin diisiik bulunmasi ve sigara kullanimidir.

Klinik hipotiroidinin o6zellikle hipertansiyon ve dislipidemiye yol agarak artmus
kardiyovaskiiler riski arttirdig1 ve tedavisinin, risk azalmasina katki sagladigi bilinmektedir.
Fakat gerek subklinik hipotiroidinin artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile olan
birlikteligi, gerekse tedavisinin kardiyovaskiiler riskler {izerine olan etkilerini arastiran az

sayida ¢aligma olup, bunlarin da sonuglari tartigmalidir.

Literatiirde subklinik hipotiroidi ve tedavisinin kardiyovaskiiler risk artisi ile primer
iligkili bulunan kan basinci ve lipid parametreleri {izerine olan etkileri ayr1 ayri incelenmis
olsa da bu verilerin kardiyovaskiiler risk ile iliskili oldugu bilinen yas, sigara i¢imi gibi diger

faktorler ile bir arada kapsamli degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada subklinik hipotiroidili bireylerde tek basina tiroid hormon replasmani
tedavisinin uzun vadede kardiyovaskiiler riskte azalma saglayip saglamadiginin parametre
olarak yas, sigara i¢imi, sistolik kan basinci, total kolesterol ve yiiksek dansiteli lipoprotein

diizeylerinin kullamldig: “Framingham Risk Skorlamasi” ile degerlendirilmesi amaglanmustir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Tiroid Bezi ve Anatomisi

Tiroid bezi trakeanin 6niinde, krikoid kartilaj ve suprasternal ¢entik arasinda bulunan
endokrin bir organdir. Tiroid bezi normal eriskinlerde 10-20 gram arasindadir. ! Kadinlarda,
erkeklere oranla biraz daha biiyiik olup yas, viicut-kitle indeksi ile boyutu artarken, fazla iyot
alimi1 azalir. Gestasyonun ugiincti haftasinda farinks tabaninda birinci ve ikinci brakiyal
keseler arasinda olugur. Arasinda istmusun bulundugu iki ayn lobdan meydana gelir. Istmus
yukariya dogru genisleyerek piramidal lobu olusturur. Piramidal lob, genellikle tiroid bezinin
biiytidiigii durumlarda belirgin hale gelir.

Tiroid bezi fibréz bir kapsiille ¢evrilmis olup, histolojik incelemede g¢ok sayida
folikiillerin varlig1 goriilmektedir. Her folikiiliin ortasinda, i¢i kolloid madde ile dolu olan bir
liimen bulunup, silendirik epitel hiicreleri ile ¢evrilidirler. Bu kolloid madde iginde tiroide
Ozgli bir protein olan tiroglobulin bulunur. Tiroid hormon ihtiyaci bulunan durumlarda,
Tiroid Stimiilan Hormon’un (TSH) folikiiler hiicrelerde kendine 6zgii reseptorlere
baglanmasi ile tiroglobulin yapimi artacak ve bunlarin proteolizleri sonrasinda kana tiroid

hormon salinim1 gergeklesecektir.
2.2 Tiroid Hormon Sentezi ve Sekresyonu

Tiroid hormon sentezi gestasyonun, on ile onbirinci haftalar1 arasinda baglar.
Biyolojik olarak aktif iki tiroid hormonu bulunmaktadir: Tiroksin (T4) ve Triiodotironin (T3).
Bunlar eter bag ile tiroksin molekiiliine baglanan fenil halkalarina sahiptirler. Her ikisi de igte
bulunan halkalarinda iki iyod atomu igerirler. T4 dis halkasinda iki iyod atomu
bulundururken, T3 ise dis halkasinda sadece bir iyod atomu bulundurmaktadir. T4’iin ig
halkasinda bulunan iyod atomunun uzaklastirildig: durumlarda biyolojik olarak aktif olmayan
bir madde olan 3,3,5 triiodotironin (reverse T3, rT3 ) olusur ( Sekil-1). T4 sadece tiroid bezi
tarafindan yapilirkken, T3 ise tiroid ve diger birgok organlar tarafindan T4’iin
deiyodinizasyonu ile yapilir. T4 ve T3, tiroglobulin iginde gerekli olduklar1 zaman salinmak

tizere bol miktarda bulunurlar.
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Sekil -1: T4, T3 ve rT3’lin molekiiler yapilar

2.2.1 yod Metabolizmas ve Transportu

Iyod tiroid hormon fonksiyonlarimn saglanmasi i¢in esansiyel bir maddedir. Hava, su
ve gidalar ile ortalama olarak giinde 100-500 mikrogram iyod alir. Iyod eksikliginin
gelismemesi i¢in egrekli minimum iyod miktar1 giinliik 50 pg dur. I" tiroid interstisiyumundan
tiroid folikill hiicrelerine bazal membran boyunca tagiyict protein (Na / I simporter) adi

verilen intrinsik membran proteinleri yoluyla tasinir.
2.2.2 Tirozillerin Iyodinasyonu
Hiicreye giren yiiksek miktarda iyonize iyod, hiicre i¢cinde H,0O, ile okside ve

peroksidaz enzim aracilign ile de katalize olarak tiroglobulinler igindeki tiroziller ile

birlesebilen aktif elementer forma déniisiirler (Sekil-2).

peroksidaz

v

H,0;

Sekil -2 Iyodun organifikasyonu
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Elementer forma ge¢mis olan iyod stiratle proteinlerle birlesme egilimindedir.
Ozellikle tiroglobulinlerin yapisinda bulunan proteinlerdeki tirozil kékleri buna miisait olup,

iyodlarla birlesirler.
2.2.3 Iyodotirozillerin Tiroglobulin i¢inde Ciftlesmesi

Tiroglobulin igerisinde tirozillerle bir I° molekiiliiniin birlesmesi sonrasinda
monoiyodotirozin (MIT) ve ikinci bir I° molekiikiiniin birlesmesi sonrasinda ise diiyodotirozin
(DIT) olugur. Iyodotirozillerin giftlesmesi tiroperoksidaz (TPO) enzimi araciligiyla
olmaktadir. L-tiroksin, (T4 = tetraiyodotironin) iki DIT’in birlesmesi sonrasinda olusur. T3

ise bir MIT ile DIT birlesmesi sonrasinda olusur ve dolagima salinr.
2.2.4 Tiroglobulin Sentezi ve Sekresyonu

Tiroglobulinler, 5496 amino asitden meydana gelen ve molekill agirligi 660 kilo
dalton olan biiyiik glikoprotein molekiilidiirler. Siklikla tiroid folikiillerinin liimeninde
bulunurlar. Sentez ve glikozillenmeleri ise graniillii endoplazmik retikulum tarafindan
saglanmaktadir. Tiroglobulin salinimi 6zellikle subakut tiroidit, hipertiroidi veya TSH bagimli
guatr durumlarinda artar. Tiroglobulin proteolizi ise agir1 iyod ve bipolar hastaliklarin
tedavisinde kullanilan lityum tarafindan inhibe edilir. Tiroglobulin ayni1 zamanda folikiiler ve

papiller tiroid kanserlerinde artar ve metastatik kanser gostergesi olarak da kullanilabilir.
2.2.5 Tiroglobulinlerin Proteolizi ve Tiroid Hormon Sekresyonu

Hiicre-kolloid etkilesim yiizeyinde bulunan kolloid, makropinositoz veya
mikropinositoz yoluyla kolloid vezikiilii igine alimir ve tiroid hiicreleri tarafindan emilir.
Graniillii endoplazmik retikulumda yapilarak golgi cisimciginde depolanan lizozomlar,
kolloid vezikiilleri ile birleserek tiroglobulinlerin hidrolizine neden olur ve T4, T3, DIT, MIT,
peptid fragmanlar ile beraber aminoasit salimmim meydana getirirler. T3 ve T4 dolasima
salinirken, MIT ve DIT, deiyodinizasyona ugrar. Meydana gelen I~ aym formda korunur
(Sekil -3). Tiroid hormon sekresyonu cAMP’yi aktive eden TSH tarafindan stimiile edilir. 2



kolloid

tiroid follikiiler hiicre

tirozil

Sekil-3 Tiroid hormon sentezi

(1) I~ un folikiiler hiicreler tarafindan almmasi; (2) Iyodun hiicre apeksine translokasyonu; (3) Inorganik
iyodun organik hale oksidasyonu; (4) Iyodun kolloid igine tasinmasi; (5) Iki diiyodotirozin (DIT) molekiiliiniin
tetraiyodotironin (T4) molekiilii olusturmak amaciyla birlesmesi veya monoiyodotirozin (MIT) ve DIT
molekiillerinin birlegerek trityodotironin (13) olusturmalar:; (6) Tiroglobulinin folikiiler hiicreler tarafindan
endositoz yoluyla alinmas, tiroglobulinin lizozomlarla fiizyonu ve proteolizleri ile birlikte T4, T3, DIT, ve MIT
salimmmi; (7) T4 ve T3'in kan akimina salvmmi; (8) DIT ve MIT'nin tirozil olusturmalari amaciyla

deiyodinizasyonlary. T3 aym zamanda T4 'iin monodeiyodinizasyonu yoluyla tiroid bezi ve periferal dokularda

da yapilir.

2.3 Tiroid Hormon Metabolizmasi

2.3.1 Tiroksin

T4’iin giinliik yapim 80 — 100 pg olup, tamamu tiroid bezinde yapilir. Ekstratiroidal
havuzda tiroid miktan yaklasik olarak 800-1000 pg olup, bunun da biiyiik kismi ekstraselliiler
dokudadir. T4’{in giinliik ortalama % 10’luk kism1 yikima ugrar. Deiyodinasyona ugrayan %
80°lik kismin, % 40’1 T3’e ve diger %40’k kismu ise rT3’e doniisiir. Kalan % 20°lik kisim
glukuronid ve sulfat ile birlesir, deaminasyona ve dekarboksilasyona ugrayarak
tetraiodotiroasetik asit (tetrac) olusumuna neden olur veya iki ayn halkaya ayrlir.? T4’iin
T3’e deiyodinizasyonu ile biyolojik aktivitede artma goriiliirken, T4’{in diger metabolitleri
inaktiftirler.
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2.3.2 Triiyodotironin

T3’tin biiyiik bir miktar1 (%80), T4’lin ekstratiroidal deiyodinasyonu ile meydana
gelirken kalan kismi ise tiroid bezi tarafindan yapilir. Total yapim hiz1 30 - 40 pg (45-60
nmol) giindiir. T3 yikimi, T4’e gore ¢cok daha hizli olup hergiin ortalama % 75’lik kismui

deiyodinasyona ugrar.

2.3.3 Reverse Triiyodotironin

Reverse Triiyodotironin’in (1T3) giinliik tiretimi 30-40 pg dir. Hemen hepsi T4’iin
ekstratiroidal deiyodinizasyonu ile saglanir. > rT3’iin deiyodinasyonu T3’den bile daha hizl

olarak meydana gelmektedir. Biyolojik olarak aktif degildir.

2.3.4 Serum Baglayici Proteinler

Tiroid hormonlar serumda tasiyici proteinlere bagh olarak tasinirlar. T4’{in sadece
%0.04’ti ve T3’tin de % 0.4’ serbest halde bulunur. Hormonal aktiviteden sorumlu olan
kisimlar1 bu serbest formlaridir. Ug ana tiroid hormon tasiyici protein bulunmaktadir. Bunlar :
Tiroksin-baglayic1 globulin (thyroxine-binding globulin (TBG)), tiroksin baglayici
prealbumin (thyroxin-binding prealbumin = TBPA ) veya diger adi ile transtiretin

(transthyretin = TTR) ve albumindir. *

T4’tin yaklasik olarak %75t TBG, %10°u TTR, %I12’si albumin ve %3’
lipoproteinlere baglidir. Bunun %0.04’i (2 ng/dL) ise serbest halde bulunur. T3’iin %80’i
TBG, %5’ TTR ve % 15’ ise albumin ve lipoproteinlere bagli olarak bulunur. Yaklasik

olarak %0.471i ise serbest halde bulunur.

Hemen hemen tiim T3 ve T4’ler TBG’lere bagh olduklarindan TBG’de meydana
gelen degisikliklerin 6zellikle serum total T3 ve T4 iizerine ¢ok biiyiik etkileri vardir. Buna
karsin serum serbest T3 ve T4 metabolizmasi ve konsantrasyonlar iizerine etkileri
bulunmamaktadir. Serum serbest T3 ve T4 konsantrasyonlar1 hormonun biyolojik aktivitesini
belirler. Tasiyic1 proteinler serbest T3 ve T4 konsantrasyonlarinin belirli simirlar iginde
olmalarim ve ihtiyag¢ duyulan anlarda dolasima salinmalarini saglarlar. Bu yiizden bu
proteinlerin hem depolama, hem de tamponlama gérevi yaptiklar belirtilmistir.



2.4 Tiroid Hormon Regiilasyonu

Tiroid hormon yapimu iki yolla regiile olmaktadir
e T3 ve T4%iin tirotropin (tiroid-stimulan hormon,TSH) ile tiroid bezinde
yapim ve salimmmin regiilasyonu; TSH sekresyonu, T3 ve T4 ile inhibe
olurken tirotropin-salgilatan hormon (TRH) ile stimiile olur.

o T4’iin T3’e ekstratiroidal déniisiimiiniin regiilasyonu; Besinsel, hormonal
ve hastaliklara bagli faktérler (Tablo-1).

Tablo -1 T4’iin T3’e Déniisiimiinii Etkileyen Periferal Faktorler

Fizyolojik

Fetal veya erken neonatal hayat

Yashlik

Patolojik

Aclik, malnutrisyon

Hepatik veya renal disfonksiyon

Sistemik hastaliklar

Travma, operatif durumlar

Farmakolojik

Ilaglar (propiltiourasil glukokortikoidler, propranalol, amiadoron)

Oral kolesistografik ajanlar

2.4.1 Tirotropin (TSH)

TSH, 28 kDa agirliginda bir glikoprotein olup 6n hipofizde tirotroplar tarafindan
salinir. Non-kovalen olarak baglanmis olan alfa ve beta alt guruplarindan olusur. Alfa alt
guruplann LH, FSH ve koryonik gonadotropinler ile aym yapidadir. Beta alt guruplan ise
hormonlarin kendilerine spesifik olup, hormonun biyolojik 6zelligini meydana getirir. *®
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TSH sekresyon miktar1 normalde 75-150 mU/giin (15-30 pg/giin, 0.5-1 nmol/giin) diir.

TSH sekresyonu pulsatil olup, serum TSH konsantrasyonu &gleden sonralar1 giin igi
dégerlerinden % 50-100 oraninda daha fazla olarak bulunurlar.

TSH sekresyonu serum T3 ve T4 konsantrasyonlarindaki ¢ok kiigiik artiglarda bile
inhibe olurken, bunlardaki diistiglerde ise artar. Sonug olarak tiroid hormon sekresyonu, ¢ok
dar simirlar iginde, ¢ok siki bir TSH kontrolii saglar. Onemli bir alternatif durum ise serum T3
konsantrasyon diistikliigii ile giden non-tiroidal hastalik durumu olup, TSH iizerine daha az
etkilidir. 400-500 pg dozunda T3 ve T4 verilmesi sonrasinda TSH konsantrasyonlar saatler
iginde diiser. Hipotiroidi hastalarinda verildiginde; T3, serum TSH konsantrasyonunu
yaklasik olarak bir haftada normal degerlerine getirirken, T4 cevab1 daha yavas olmaktadir.
Kronik olarak devamli T3 verilmesi ile TSH sekresyonunda elde edilecek inhibe edici etki
T4’e gore li¢ kat daha fazladir.

2.4.2Tirotropin Salgilayic1 Hormon (TRH)

Tirotropin salgilayict hormon (tirotropin releasing hormon = TRH), hipotalamusda
supraventrikiiler ve supraoptik néronlar tarafindan sentez edilen tripeptid yapida proglutamil-
histidil-prolinamiddir. TRH ¢ok kiiglik miktarlarda da olsa santral sinir sisteminde, hipofiz,
gastrointestinal sistem, pankreas adacik ve ilireme sistemlerinde de bulunmakla birlikte

buralardaki fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir.

TRH 26 kDa’luk bir protein ( Pro-TRH) olarak sentezlenir. Pro-TRH mRNA yapimi
hipotiroidililerde artarken, sistemik T3 ve T4 enjeksiyon durumlarinda ise azalir. TRH hizla
metabolize olur ve plazma yan omrii yaklagik olarak ii¢ dakikadir. Normalde ekzojen olarak
TRH verilmesi durumunda TSH konsantrasyonlarinda doza bagimh olarak artma goriiliir.
Hipotirodili hastalarda TRH’a verilen cevap artarken, hipertiroidili hastalarda ise TRH’a
verilen cevapta azalma goriilmektedir.

2.4.3 TSH sekresyonunu etkileyen diger faktorler
TSH sckresyonunu etkileyen diger faktorler; somatostatin, dopamin ve

glukokortikoidlerdir. Somatostatin infiizyonu ve onun uzun etkili analogu olan octreotid
bilyiime hormonu sekresyonundaki kadar olmasa da, serum TSH konsantrasyonunu da



azaltir. Bununla birlikte hastalar uzun siire octreotid tedavisi alsalar bile hipotiroid duruma

gelmezler.’

Dopamin inflizyonu 1pg/kg dakika veya daha fazla ise TSH konsantrasyonlarinda hizli
bir diigiise neden olurlar. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde dopamin kullanilan hastalarda
TSH konsantrasyonlar diisiik olarak bulunmaktadir. Tam tersi olarak dopamin antagonisti
olan metaklopropamid inflizyonu sonrasinda ise TSH konsantrasyonlarinda artma goriiliir. Bu
reaksiyonlar hipotalamusta degil, hipofizde meydana gelmektedir. Somatostatin gibi dopamin

de TSH sekresyonunun fizyolojik bir inhibitorii olarak kabul edilebilir.

Glukokortikoidler TSH sekresyonunu inhibe edebilirler. Daha ¢ok pulsatii TSH
salmmini etkilemeleri, meydana gelen degisikliklerin TRH sekresyonunu engellemelerine
baglanmaktadir. Bunun yaninda TSH’in ekzojen TRH’a cevabinin da azaldiga goriilmektedir.
Bu da glukokortikoidlerin hipofiz iizerine direkt etkileri oldugunu gostermektedir. ® Tam tersi
durum olan kortizol yapiminin azalmasi durumunda ise serum TSH konsantrasyon

seviyelerinde gegici bir artig goriiliir.
2.5 Tiroid Otoantikorlan

1- Tiroglobulin antikorlar (anti tiroglobulin (Anti T)).
2- Tiroperoksidaz antikorlar (Anti-TPO) diger adiyla antimikrozomal
antikorlar (Anti M).

3- TSH reseptor antikorlar. Bunlar stimiilan veya inhibitor olabilirler.

Tiroglobulin antikorlari Hashimoto tiroiditinin erken donemlerinde yiiksek olarak
bulunuyorken daha sonraki dénemlerde azalma egilimindedirler. Anti-T veya anti-TPO
seviyeleri Hashimoto tiroiditinde T4 tedavisi ile diigerler. Bu antikorlardan herhangi birinin
yitksek oranda pozitif olarak bulunmasi otoimmiin bir hastalik lehine yorumlanabilmekle

beraber, herhangi bir hastaliga spesifik degildirler (hipotiroidi, hipertiroidi, veya &tiroid
guatr).

Tiroid stimiilan hormon reseptér antikorlar (Tiroid stimiilan immiinglobulin=TST)
karakteristik olarak Graves hastaliginda yiiksek olarak bulunurlar. Bu antikorlar Graves
hastaliginda pozitif olarak bulunurken, saglikli bireylerde ve oftalmopatisi bulunmayan
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komplikasyonsuz hashimoto hastalarinda bulunmazlar. En faydal oldugu alanlar; Graves

hastalig1 bulunan annelerin gocuklarinin taranmasi ve 6tiroid oftalmopatisi bulunan hastalarin
degerlendirilmesidir. TSH reseptor-blokaj yapan antikorlar, otoimmiin tiroiditi bulunan

annelerin yenidogan bebeklerinde konjenital hipotiroidi taramasinda oldukga faydalidirlar.

2.6 Tiroid Hormon Etkileri

Tiroid hormonlan infantlarda beyin ve somatik gelisimin, eriskinlerde ise metabolik
aktivitenin belirleyicisidirler. Bu aktivitelerin saglanmasi i¢in devamli bir salimm gerekmekte
olup, bu da dolasimdan ve tiroid bezindeki depolardan saglanmaktadir. T3 formunda bulunan
tiroid hormonlar hemen her dokuda gen transkripsiyonunu modifiye ederek protein sentez

hizin1 ve substrat yikimini etkilerler.
2.6.1 Fetal Gelisim Uzerine Etkileri

TSH ve 6n hipofiz, fetusta 11. haftadan sonra fonksiyon gistermeye baslar. Plasentada
ylksek oranda bulunan 3,5 deiyodinaz aktivitesinden dolayr maternal T3 ve T4 plasentada
inaktive edilir ve ¢ok kiigiik miktarda serbest T3 ve T4 fetal sirkiilasyona geger. Bu serbest
hormonlar kii¢iik miktarda da olsa erken donem fetal beyin gelisiminde énemli rol oynarlar.
Siddetli iyot eksiklifine bagh annede ve fetusta hipotiroidi durumlarinda fetal gelisimde
postnatal tedaviye ragmen geri doniigiimsiiz olarak meydana gelen anormal degisiklikler

goriiliir.”

2.6.2 Oksijen Harcanmasi, Is1 Yapim Ve Serbest Radikal Olusumu Uzerine
Etkileri

Beyin, dalak ve testis digindaki organlarda T3, Na-K ATP’az aktivitesi {izerinden
oksijen harcanmasini ve 1s1 yapimin arttirir. Bu da bazal metabolik hizin artmasina yardime:
olur. Hipertiroidililerde 1stya sensitivite artis1 olurken, hipotiroidililerde ise tam tersi olur.
Tiroid hormonlar aym zamanda superoksid dismutaz aktivitesinde azalmaya neden olarak,

superoksid serbest radikallerinin artmasina neden olurlar.
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2.6.3 Kardiyovaskiiler Etkiler

T3, miyozin agir zincir alfa’y: aktive ederken, miyozin agir zincir beta’y: ise inhibe
eder. Bu yolla kalp kaslarinda kontraktilitede artmaya neden olur. Kalp iizerinde pozitif
inotropik ve kronotropik etkileri goriiliir. Bu durum kendini hipertiroidililerde artan kardiyak
volim ve kalp atim hizi seklinde gosterirken, hipotiroidililerde ise bunun tam tersi bir

gdoriiniim meydana gelir.

Hipertiroidililerde kardiyovaskiiler etkiler kendini tagikardi, ¢arpinti ve sistolik
hipertansiyon seklinde gdsterir. Diyastolik hipertansiyon da goriilebilmekle beraber sistolik
hipertansiyon kadar belirgin degildir. Diger fiziksel bulgular ise birinci kalp sesinin artmasi,
{igiincii kalp sesinin duyulmas: ve Means-Lerman siirtiinme sesi (hiperdinamik durumda
perikardiyal ve plevral yiizeylerin siirtiinmesi ile olusur ve solda ikinci interkostal aralikta
ekspirasyon sirasinda duyulur) olusumudur. Yine hiperdinamik duruma bagli olarak sol
sternal sinir boyunca sistolik {ifiirtim sesi duyulabilir. Hipertiroidili vakalarda konjestif kalp
yetmezligi ve anjina pektoris goriilebilir. Bu durum beraberinde eslik eden kalp hastaliklarina
baglanmaya ¢alisilmig fakat yapilan hayvan ¢aligmalar ve vaka kontrol ¢aligmalar bu kaniy:
desteklememistir. Eslik eden kalp hastaligi bulunanlarda konjestif kalp yetmezligine egilim
artmakla beraber, normal kisilerde de hipertiroidi ile beraber konjestif kalp yetmezligi
vakalan gosterilmistir. Hipertiroidililerde hemodinamik degisikliklerle beraber kardiyak ve
atim hacminde, ortalama sistolik ejeksiyon hizinda ve koroner kan akiminda artig goriiliir.
Sistolik ejeksiyon siiresinde azalma, nabiz basimmcinda genisleme ve sistemik venéz
rezistansda azalma goriiliir. Elektrokardiyografik degisiklikler nonspesifik olup, % 40 vakada
siniis tasikardisi goriiliir. '° Bununla beraber % 15 vakada ise atrial fibrillasyon bulgularina
rastlanilir. P dalgalarinda gentiklenme veya PR intervalinde uzama seklinde kendini gosteren
interatrial iletim bozukluklarina da rastlanilabilir. intraventrikiiler iletim defektleri de siklikla
sag dal blogu seklinde gozlenirler.

Hipotiroidinin kardiyak bulgulan arasinda miyokardiyal dilatasyon ile beraber kalpde
biiylime, siniis bradikardisi, hipotansiyon, hipertansiyon, kalp seslerinde azalma, 6dem, asit
ile beraber konjestif kalp yetmezligi bulgular, ortopne ve paroksismal nokturnal dispne
bulunmaktadir. Hastalarin genelde erken evrelerde tamilan konuldugundan yukaridaki
bulgularin hepsinin bir arada olmas1 genelde nadir olarak goriiliir. Bunun yaninda egzersizle
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artan dispne ve plevral efiizyon sikga rastlanan bulgulardir. Hipotiroidinin hemodinamik
bulgular1 arasinda kardiyak atim hizi ve miktarinda azalma, kan ve plazma hacminde azalma
gﬁn‘ilﬁr. Ekokardiyogramda ise izovollimetrik relaksasyon zamaninda tedavi ile diizelen bir
artma goriliir. '' Hipertiroidinin tersine preejeksiyon zamaninda ve preejeksiyon zamanimn
sol ventrikiil ejeksiyon zamanina oraninda artma goriiliir. Siddetli hipotiroidi vakalarinda
kapiller permabilitede artmaya bagh olarak periferal 6dem, miksédem, perikardiyal ve plevral
efiizyon gibi bulgulara rastlanilir. Bu nedenle konjestif kalp yetmezligi bulgulariyla siklikla
kanigtinlabilir. Bu durumlarda invazif hemodinamik izlem faydali olabilir. Hipotiroidili
vakalarda egzersiz esnasinda kalp atim hizlarinda artma goriilmekle beraber sol kalp
yetmezligi bulunan vakalarda kalp atim hizlarinda egzersize ragmen artma goriilmez (Sekil-
4).

Total kan
hacmi l

Atim i

hacmi
kontraktilitel | Kardiyak

| output

Kalp hlZ]l
Sistemik vaskiiler
direngT » Kan basinci T

Sekil 4 Hipotiroidinin hemodinamik etkileri

2.6.4 Sempatik Etkiler

Tiroid hormonlar kalp kaslarinda, iskelet kaslarinda, yag dokusunda ve lenfositlerde
beta-adrenerjik reseptdr sayisinda artisa neden olurken, miyokardiyal alfa adrenerjik
reseptdrlerde ise azalmaya neden olurlar. Aym zamanda post reseptorlerde katekolaminerjik
aktivite etkisinde artmaya neden olurlar. Hipertiroidililerde beta-adrenerjik reseptor
sensitivitesi artmaktadir. Bu yiizden beta-blokér etkisi bulunan ajanlarin kullamlmas:
hipertiroidiye bagh olusan tasikardi ve aritmi tedavisinde oldukca faydahdir.

12




2.6.7 Pulmoner etkiler

Hipertiroidili hastalarda meydana gelen pulmoner bozukluklarin primer nedeni
respiratuar kaslarda ve diyafragmada gelisen miyopatidir.” Total akciger kapasitesi ve
fonksiyonel rezidiiel kapasite normaldir. Bunun yaninda vital kapasite ve maksimum solunum
kapasitesi, kaslarda meydana gelen zayifliga bagh olarak azalmistir. Akciger kompliyansi
hafif azalmakla birlikte hava yolu rezistansinda herhangi bir bozukluk goriilmez.
Hipertiroidili hastalarda bazal oksijen harcanmasi daha fazla oldugundan ventilasyon artigina
ihtiyag dogmaktadir. Akciger kompliyansimin azalmasi ve kaslarda olusan zayifliga baglh
olarak meydana gelen ihtiyag, solunum sayisinin arttirlmasi ile saglanir. Solunum sikliginin
arttirilmas: ile tidal voliim yeterince saglanamamakta ve olii boslukta artma meydana

gelmektedir. Sonug olarak dispne meydana gelerek hiperkapnik ve hipoksik bir ortam olugur.

Hipotiroidili hastalarda respiratuar kaslarda zayiflama ile birlikte total akciger
kapasitesi, vital kapasite ve maksimum ekspiratuar akim hizinda azalmalar goriiliir. * Bu
bulgular siklikla hipotiroidi varhginda gériilen obezite ve kardiyak hastalik durumlarinda da
goriilebilmekte olup, ayiric: tam olarak g6z 6niinde bulundurulmalidirlar. Siddetli hipotiroidili
hastalarda alveolar membranlarin yapilarinda meydana gelen degisiklikler ile birlikte
difiizyon kapasitelerinde azalmalar goriiliir. Bu hastalarda astim yoklugunda brongial
hiperreaktivite olugabilir. Agir hipotiroidi durumlarinda solunum kaslarinda zayiflik, hipoksi

ve hiperkapni ile birlikte alveolar hipoventilasyon ve karbondioksit narkozu goriilebilir.
2.6.8 Hematopoetik etkiler

Tiroid hastalarinda hematolojik sistem rahatsizliklar sik olarak gériiliir. Hipotiroidizm
kendini siklikla anemi ile gosterir. Daha sik makrositoz olmakla beraber bu hastalarda aym

zamanda normokrom normositer, hipokrom mikrositer anemiler de gériilebilir.

Tiroid hormonlarimin kirmizi kan hiicrelerine etkileri birkag yolla meydana gelir.
Metabolizma ve doku oksijen harcanmasindan primer olarak sorumludurlar. Dokularda
meydana gelen hipoksiye bagh olarak renal eritropoetin yapiminda artig goriiliir. '* Tiroid
hormonlar1 2-3 difosfogliserat seviyelerinde artisa neden olarak oksijen satiirasyon egrilerinde
kaymaya neden olurlar. 15 T4, etkisini eritrosit hiicre zar ve ¢ekirdeginde beta adrenerjik
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reseptorler tizerinden gosterir. Bunun yaninda bir beta adrenerjik blokér olan propranalol ile

bu etkileri azalir. '® Tiroid hormonlari kirnizi hiicre yapimin arttirirlar, fakat bu hastalarda
ay;m zamanda plazma voliimiinde de artma goriildiigiinden bariz bir polisitemi vakasiyla
karsilasilmaz. Hipertiroidili hastalarin yakalasgik olarak %8-20’sinde anemi goriilmekle

beraber bunun sebebi pernisiydz anemi gibi sekonder nedenlerdir.

Tiroid hormonlarin beyaz kan hiicrelerine etkileri fazla degildir. Basta T lenfositler
olmak iizere lenfositer seride artiga neden olurlar. Hipertiroidili hastalarin yaklasik olarak
varnisinda asemptomatik dalak biiylimesine rastlamlir. Metimazol, karbimazol veya
propyltiourasil gibi antitiroid ilaglarin kullanimina baghi olarak %0,5-1 oraninda
graniilositopeni olusabilir. Ilag kullanimina baghi olarak gelisen nétropenilerde, ilag
kullaniminin kesilmesinden yaklasik 7 giin sonra nétropeni tablosu ortadan kalkar. Baz
hastalarda tirotoksikoz ile beraber trombositopeni gériilebilir. Bu tablonun olusumu immiin
mekanizmanin aktivasyonuna baglanmakla birlikte, dalakta meydana gelen sekestrasyona da
bagl olabilir. Graves hastaliginda otoimmiin nedenlere bagh olarak gelisen trombositopeni
sadece antitiroid tedaviyle tek basina diizelebilir. Hipertiroidili hastalarda aym zamanda faktdr
VIII ve von Willebrand faktoriinde artis gibi koagiilasyon bozukluklarina da rastlanabilir.
Hipotiroidi durumlarinda plateletlerde kantitatif bozukluktan ziyade kalitatif bozukluklara
rastlamlir. Bu hastalarda von Willebrand hastalarina benzer klinik tabloya rastlamilir. Tiroid

replasman tedavisi ile bu bulgularda diizelme meydana gelir.
2.6.9 Gastrointestinal Etkiler

Tiroid hormonlarinda artigla beraber istah artmasi, kilo kayb: ve barsak hareketlerinde
artma gibi bulgulara rastlamlir. Daha yash hastalarda tirotoksikoz ile beraber anoreksi,
bulanti, kusma ve bu sikayetlere bagli olarak kilo kaybi olusabilir. 7 Seyrek olmakla beraber,
karin agnis1 ve fonksiyonel duodenal obstriiksiyon gériilebilir. Karin agris1 kronik veya akut
olabilmekle beraber, hastalarda hipertiroidik durumun tedavi edilmesi ile bu sikayetler
ortadan kalkar.

Hipotiroidili hastalarda kilo alim, istah bozuklugu, konstipasyon ve karinda siskinlik
gibi barsak motilite degisiklikleri goriilebilir. Kilo almm genellikle hafif olup
mukopolisakkaritlerin ¢esitli dokularda birikimine ve asit varligina baghdir. Hipotiroidili
hastalarda intestinal hipomotilite ve psddoobstriiksiyona bagli olarak gereksiz cerrahi
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girigimler yapilabilmekle beraber, gelisebilen atoniler sonrasinda masif barsak distansiyonu

ve perforasyonlara rastlanabilir. b
2.6.10 iskelet Sistemine Etkiler

Tiroid hormonlarimin diisiikk miktarda da olsa kemik yapimina pozitif etkileri
bulunmakla birlikte kemik yikiminda da artmaya neden olurlar. Kronik hipertiroidililerde

osteopeni, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, tiriner hidroksiprolin atiliminda artis goriiliir.
2.6.11 Noromiiskiiler Etkiler

Tiroid hormonlar protein yapimim arttinirlar. Hipertiroidililerde protein yikimi, kas
kayb1 ve miyopati goriiliir. Bunun sonucunda spontan kreatiniiri goriiliir. Kas kontraksiyon ve
relaksasyon hizlarinda da artis goriiliir ve sonug¢ olarak hipertiroidililerde hiperrefleksi
goriiliirken, hipotiroidililerde ise bunun tam tersi goriiliir. Tirotoksik miyopati hipertiroidili
hastalarin % 60-80’inde goriiliir. Ozellikle omuzlarda ve kollarda agrisiz kas zayiflign ve
atrofi goriilebilir. Kaslarda kuvvet zayifligi bulunan hastalarda EMG’de miyopatik anomaliler

1

goriiliirken, serum CK degerlerinde herhangi bir degisiklige rastlamlmaz. '° Bu durum kas

fibrillerinin herhangi bir hasara ugramadigim gosterir.

Hipotiroidili hastalarin yaklasik %50’sinde néromiiskiiler rahatsizliklara rastlanilir.
En sik sikayet kaslarda kontraksiyona baghdir. Kaslarda hem kontraksiyon, hem de
relaksasyon zamanlarinda yavaslama goriiliir. Kontraksiyonun yavaslamasmnin nedeni
miyosin adenosin trifosfat aktivitesinin azalmasidir. Relaksasyonun gecikmesinin nedeni ise
sarkoplazmik retikulumda bulunan kalsiyumun reakiimiilasyonunun yavas olmasidir. Bu
anormalliklere bagl olarak kaslarda afri, egzersiz sirasinda sertlesme ve sonug¢ olarak

hareketlerde yavaslama gériiliir.
2.6.12 Lipid ve Karbonhidrat Metabolizmalar1 Uzerine Etkileri

Hipertiroidililerde glukoz absorpsiyonu artarken, glukoneogenez ve glikojenolizde
artma goriiliir. Hipertiroidili diyabetiklerde glukoz regiilasyonunda bozulma meydana
gelecektir. Kolesterol sentez ve yikiminin her ikisinde birden artis gézlenir. Bunun yaninda,
LDL reseptorlerinde artiga bali olarak LDL diizeylerinde diisiise neden olurlar.
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Hipotiroidililerde plazmanin kolesterolden temizlenmesinde defekt meydana gelmekte
ve kolesterol seviyelerinde artiglar goriilmektedir. Aym sekilde LDL kolesterol seviyelerinde
de artig goriilmekte ve tedaviye paralel olarak diigiiglere rastlaniimaktadir. *° LDL kolesterol
seviyelerinde artig goriillmekle beraber ilging olarak da HDL seviyelerinde de artiglar
goriilmektedir. HDL seviyelerinde meydana gelen artis daha ¢ok HDL2 fraksiyonu ve
Apolipoprotein A-I de meydana gelen artiga baghdir. Bunun yaninda kolesterol ester transfer
protein ve hepatik lipaz enzim aktivitelerinde meydana gelen diisiisler de HDL miktarlarinda
artisa neden olabilmektedirler. Tedavi sonrasinda bu enzim aktiviteleri ve HDL seviyeleri

normal smirlarina geri donmektedir. #
2.6.13 Endokrin Etkiler

Tiroid hormonlar diger birgok hormonun metabolizmasinda énemli rol oynarlar.
Ornegin kortizoliin yar1 émrii normalde 100 dakika olup, bu siire hipertiroidililerde 50
dakikaya kadar inmekte ve aym zamanda hipotiroidililerde ise 150 dakikaya kadar
¢ikmaktadir. Ovulasyon hem hipertiroidililerde hem de hipotiroidililerde bozulurken,
hastalarda  otiroid durum saglandiktan sonra ovulasyon tekrar gergeklesebilir.

Hipotiroidililerde serum prolaktin diizeyleri artan TRH"a bagh olarak artacaktir.

2.7 Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi terimi ilk defa 1970°li yillarda serum TSH &lgiimlerine
bakilmaya baslamldiktan sonra kullamlmaya baglamlmistir. Bu terim daha sonralarn
preklinik miksédem, kompanse hipotiroidi, preklinik hipotiroidi ve azalmig tiroid rezervi
gibi terimlerin yerine de kullanilmaya baglanmigtir. Subklinik hipotiroidi genellikle
asemptomatik bir durum olup, normal serbest serum T4 ve T3 konsantrasyonlar yaninda
serum TSH konsantrasyonunda hafif artis ile (5-25 mU/L) karakterize klinik bir durumdur. *
Bununla birlikte, bazi otoriteler normalin iist simrnda TSH konsantrasyonlari ve TRH’ya
artmis TSH yamtlarmin bulundugu klinik durumlari da subklinik hipotiroidi olarak
adlandirmaktadirlar. 2 Bazi hastalar klinik hipotiroidinin semptomlarini tasimakta iken bir
kisim hastada ise bozuklugun varlig1 sadece hormon testleri ile gosterilebilmektedir.
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2.7.1 Etiyoloji

Subklinik hipotiroidi olusum nedenleri ile klinik hipotiroidi nedenleri arasinda
herhangi bir fark yoktur (Tablo-2). Cogu hastad;cl yiiksek anti-TPO seviyeleri ile birlikte
kronik otoimmiin (Hashimoto) tiroidit tablosu goriiliir. Yapilan bir g¢alismada subklinik
hipotiroidi vakalarimn %354’tinde kronik otoimmiin tiroidit gériilmiis olup, aym sekilde

Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada ise subklinik hipotiroidili erkeklerin % 40’1 ve kadinlarin da

%67 sinde otoimmiin tiroidit goriilmiistiir. **

Diger sik goriilen bir neden ise Graves hastaligina sekonder olarak yapilan ablasyon
tedavisi olup bu kisilerde subklinik hipotiroidi goriilme oram %40°dir. ** Klinik olarak
otiroid olmakla birlikte, Graves hastaligina bagh olarak yapilan radyoaktif iyot tedavisi
sonrasi hastalarin yaris1 ve operasyon ile tedavi edilen hastalarin da iigte ikisinde serum
TSH konsantrasyon seviyeleri yiiksek olarak bulunur. ** Subklinik hioptiroidinin diger bir
nedeni de klinik hipotiroidisi bulunan hastalarin yetersiz T4 replasman tedavisi almasidir.
Bu hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalarin %37°sinde subklinik hipotiroidi gériilmiistiir.
?7 Cesitli ilaclar da klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidiye neden olabilirler. Bu ilaglar
arasinda lityum karbonat, amiodoron, iyot, iyot igeren radyografik kontrast maddeler
bulunmaktadir. Boyun boélgesine uygulanan eksternal radyasyon tedavisi subklinik
hipotiroidinin diger bir nedeni olarak goriilmektedir. Sigara i¢imi de subklinik hipotiroidi
olusumunu hizlandirmakta ve semptomlarinin daha belirgin olarak goriilmesine neden
olmaktadir.
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Tablo-2 Baslica Hipotiroidi Nedenleri

[

Primer Hipotiroidizm
* Kronik otoimmiin tiroidit

* Edinsel
-Tiroidektomi
-Radyoaktif Iyot tedavisi yada eksternal radyasyon uygulamasi
* lyot eksikligi veya fazlalig
* Tlaglar: Tionamid, lityum, amiadoron, interferon alfa, IL-2
* Infiltratif hastaliklar: Fibrdz tiroidit, hemokromatoz, sarkoidoz
* Gegici hipotiroidizm
- Subakut lenfositik (agrisiz) tiroidit
- Subakut graniilomatoz tiroidit
- Postpartum tiroidit
- Subtotal tiroidektomi
- Graves hastaliginda radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda gelisen hipotiroidi

* Konjenital tiroid agenezi, disgenezi veya hormon yapim defektleri

Santral Hipotiroidizm
* TSH eksikligi

* TRH eksikligi

Tiroid Hormonlarima Rezistans
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2.7.2 Ay Tam
" Serum TSH seviyeleri birgok nedene bagh olarak yiiksek olmakla birlikte subklinik
hipotiroidi tanimina uymayabilirler. Bunlardan bir tanesi nontiroidal hastaliklarin iyilesme
donemlerinde serum TSH seviyelerinin bir hafta kadar yiiksek olmasidir. Bundan dolay:
hastalara hastanede yattiklar1 siire iginde yeni gelisen subklinik hipotiroidi tams:

konulmayip iyilesme periyodundan sonra hastalar tekrar degerlendirilmelidirler.

Heterofil antikor varhginda serum TSH konsantrasyonlarinda yalanci yiiksek
degerlere rastlanabilir. Adrenal yetmezlik bulunan hastalarda ve 6zellikle metaklopropamid
veya domperidon tedavileri sirasinda da serum TSH konsantrasyonlarinda yiikselmeler
goriilebilir. Serum TSH seviyelerinde hafif yiikselmelerin diger bir nadir nedeni ise TSH

salinimina neden olan hipofiz adenomlan ve rezistan tiroid hormonlandir.
2.7.3 Epidemiyoloji

Subklinik hipotiroidi prevalansinin ortaya konulmasi amaciyla toplum tabanli cesitli
aragtirmalar yapilmus olup, klinik hipotiroidi yoklugunda sadece serum TSH konsantrasyon
yliksekligi durumu kadinlarda %7,5 ve erkeklerde %2,8 olarak bulunmustur. * Subklinik
hipotiroidi prevalans1 yasa bagh olarak yiikselir ve bu klinik durum, Framingham
calismasiyla da gosterilmistir. 60 yas iizeri hastalarda serum TSH yiiksekligi prevalansi
erkeklerde %8.2, kadinlarda ise %16,9 olarak bulunmustur. Daha yash guruplarda ise
subklinik hipotiroidi prevalansinda diismeler goriilmektedir. Bu arada 60- 69 yas arasi
kadinlarda prevalans % 13,7 iken, 80 yas iizeri olan kadinlarda %6,2 olarak bulunmustur. *°

Subklinik hipotiroidi varlif iyot aliminin fazla oldugu bélgelerde, yetersiz iyot
aliminin oldugu bolgelere oranla daha fazladir. Anti-TPO antikor goriilme oranlari ayni olan
iki ayr1 yerde yapilan g¢aliymalarda subklinik hipotiroidi goriilme oranlan iyot eksikligi
goriilen yerlerde % 4,3 olmasina karsin ve iyot fazlahig: goriilen yerlerde % 23,9 olarak
bulunmugtur. *' Down sendromu varhiginda ve Tip-1 diabetlilerde subklinik hipotiroidi
varlig1 daha fazladir. *> ** Hamile olan kadinlarm da %2’sinde subklinik hipotiroidi varligi
tespit edilmis olup, bunlarin % 58’inde anti-TPO pozitif olarak gosterilmistir. **
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Subklinik hipotiroidililerin biiyiik bir kisminda bir siire sonra hipotiroidiye gidis
goriilmektedir. TSH ve tiroid antikor yiiksekligi ile 20 yil boyunca takip edilen hastalar
ﬁzer‘inde yapilan bir ¢aligmada, hastalarin her yil ortalama % 4.,3’tinde klinik hipotiroidi
gelistigi gosterilmigtir. * Asemptomatik subklinik hipotiroidili 60 yas iizeri hastalarda
yapilan diger bir ¢alismada ise 4 yillik bir takip siiresinde hastalarin figte birinde klinik
hipotiroidi gelismistir. Bu deger her yil ortalama % 8’lik bir orana karsihk gelmektedir.
Calismada, hastalarin hepsinde serum TSH diizeyleri 20 mU/! tizerinde olup, hastalarin
%80’inde anti-TPO antikor varh@ 1:1600 titre veya iizeri goriilmiis ve antikor titreleri

1:1600 altinda bulunan higbir hastada hipotiroidi gelismemistir. **

Subklinik hipotiroidi nedeni olarak altta yatan hastahgin sebebi de hipotiroidi
gelisiminde 6nemlidir.”” Otoimmiin tiroid hastahigi bulunanlar, radyoaktif iyot tedavisi
alanlar ve yiiksek doz eksternal radyoterapiye maruz kalanlarda klinik hipotiroidi gelisim
orani yiiksektir.

2.7.4 Randomize Cahsmalar

Subklinik hipotiroidili 33 hastada yapilan ¢ift kor bir ¢alismada hastalara bir yil
boyunca T4 veya plasebo tedavisi verilmistir. Tedavi 6ncesi subklinik hipotiroidisi bulunan
bazi hastalarda deri kurulugu, enerji azhigi ve soguk intolerans: gibi bulgular goériilmekle
beraber, higbir hastada kas krampi, kabizlik ve agim yorgunluk gibi semptomlarda artisa
rastlanilmamustir. T4 tedavisi goren gurupta kilo, bazal metabolik hiz, su atilimu, serum
kolesterol veya trigliserit konsantrasyonlari, preejeksiyon periyodu (PEP), sol ventrikiil
cjeksiyon zamami (LVET), PEP/LVET oram ve QKg4'de (elektrokardiyogramda Q
dalgasinin goriilmesinden nabizin brakiyal arterde hissedilmesine kadar gegen siire)
herhangi bir degisiklik gériilmemistir. PEP/LVET oranmin yiiksek oldugu alt guruplarda
tedavi ile birlikte bu oran normal diizeylere gelmistir. Bu ¢alismadan elde edilen verilerin
en 6nemlisi semptomu bulunan hastalarm % 50’sinde tedavi ile bu bulgularda diizelme
olugu, plasebo tedavisi verilenlerde ise herhangi bir degisiklik olmamasidir.** Yapilan diger
calismalar ile birlegtirildiginde subklinik hipotiroidinin kardiyak fonksiyonlar {izerine
etkileri hakkinda da geligkili sonuglar bulunmaktadir. Aym sekilde tedaviye verilen yamtlar
bakimindan da klinik farkliliklar gériilmektedir (Tablo-3).
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Tablo -3 Subklinik Hipotiroidili Hastalarda Kardiyovaskiiler Bulgular

Yazar Yil Tedavi Oncesi veriler Tedavi sonrasi veriler

QOoi 1980 Normal PEP,PEP:LVET { PEP, | PEP:.LVET

Ridgaway 1981 T PEP, T PEP:.LVET, T QKd | PEP, ! PEP:LVET, ¥ QKd

Nystrom 1988 T PEP, T PEP: LVET 4 PEP, | PEP: LVET
Tseng 1989 Normal PEP ve LVET

Staub 1992 Normal PEP ve LVET J PEP

Arem 1996 Normal Sistolik ve diyastolik |4 LVET

kan basinci, LVEF

2.7.5 Serum Lipid ve Apoprotein Konsantrasyonlar :

Subklinik hipotiroidililerle yapilan ¢aligmalarin bir kisminda serum total kolesterol
seviyeleri normalden yiiksek bulunurken, diger c¢aligmalarda ise herhangi bir fark tesbit
edilmemistir. ** Aym sekilde, T4 tedavisi ile baz1 ¢alismalarda kolesterol seviyelerinde

diisme olurken, bazilarinda ise herhangi bir farka rastlamlmamistir.

LDL seviyeleri de kolesterol seviyelerinde oldugu gibi baz1 ¢alismalarda yiiksek ** *
diger baz1 ¢alismalarda ise normal seviyelerde bulunmugturlar, *#"**5'32 T4 tedavisi ile
birlikte bir gurup ¢alismada LDL seviyelerinde diisme goriilmiistiir. ****** Baz1 ¢aligmalarda
ise T4 tedavisine ragmen LDL seviyelerinde herhangi bir degisiklik gériilmemigtir. ¥** TSH
seviyeleri yiiksek olan guruplarda ise T4 tedavisi ile LDL seviyelerinde daha fazla diigiisler

gériilmﬁ stir. 52,55,56

Subklinik hipotiroidili hastalarda yapilan bazi ¢aligmalarda digiik HDL seviyeleri
goriilmiigtiir. **** Bunun yaninda bazi g¢alismalarda ise normal HDL seviyelerine
rastlamlmistir. ***** Bir kisim c¢alismada T4 tedavisi sonrasinda HDL seviyelerinde

yiikselmeler goriilmiigtiir. **

Subklinik hipotiroidili hastalarda serum apoprotein Al (apoAl) konsantrasyonu iki
calismada yiiksek olarak bulunmustur. ®* Bununla birlikte kontrol guruplarindan farkl
olmadigim bildiren ¢aligmalarda mevcuttur. **** Sadece bir galigmada T4 replasman tedavisi

sonucu apoAl seviyelerinde diisme oldugu gosterilmistir. ** Serum apoB100 seviyeleri de
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yapilan ¢aligmalarin bir kisminda yiiksek bir kisminda ise normal olarak bulunmustur.

243445150 Tkj calismada ise, T4 tedavisi ile apoB 100 seviyelerinde diisiis saptanmigtir. ***°

Ek olarak serum lipoprotein (a) konsantrasyonlar1 bir c¢alismada yiiksek olarak

bulunmustur.®®> T4 tedavisi ile lipoprotein (a) seviyeleri izlenen iki ¢aligmadan birinde

44,45

diisiis bildirilmigtir.

Sigara i¢imi subklinik hipotiroidinin klinik hipotiroidiye déniismesine neden olurken
periferal etkilerini de arttirir. Giinde iki veya daha fazla sigara i¢en kadinlarda TSH, serum
total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinde igmeyenlere gore daha fazla yiikselmeler

goriiliir. Sigaranin etkileri doza bagimli olarak meydana gelmektedir. *’
2.7.6 Kardiyak fonksiyonlar

Bazi subklinik hipotiroidili hastalarda klinik hipotiroidililerde oldugu gibi diyastolik
disfonksiyon ve artmis vaskiiler rezistans goriiliir. ** Bu degisiklikler T4 tedavisi ile geri
dondiiriilebilirler. Bunun yaminda sistolik zaman belirtegleri genellikle degismemis yada
uzamis olarak bulunurlar. ** Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlan istirahat veya hafif

egzersiz sirasinda degisiklik géstermezken, maksimum egzersiz ile birlikte artabilirler. ***
2.7.7 Koroner Arter Hastahg

Klinik hipotiroidi kendini artmis kardiyovaskiiler hastalhlk gelisme riski ile
gosterebilir. Toplum tabanli olarak yapilan Roterdam ¢alismasinin sonuglarina gore
postmenapozal kadinlarda kronik hastalik belirtegleri bakilmis ve sonug olarak, bu kisilerde
goriilen subklinik hipotiroidinin artmig aortik ateroskleroz riski (OR 1.7) ve kalp krizi riski
ile birlikte oldugu goriilmiistiir (OR 3.1).*

2.7.8 Noropsikiyatrik bozukluklar

Yapilan bir ¢ok ¢alismada subklinik hipotiroidili hastalarda artmis depresyon veya
bipolar hastalik riski goriilmekle birlikte, bu ¢aligmalanin biiyiik bir kisminda yetersiz
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kontrol guruplarinin bulunmasindan ve alinan vaka guruplarinin bir kisminda subklinik
hipotiroidi tamisinin normal bazal TSH’a karsi artmug TRH cevabindan veya pozitif anti-
TI”O testlerinden konmasindan dolay: bu ¢alismalardaki verilerin kulamlabilirligi sinirhidir.
% Yapilan bir ¢alismada depresyonun tiroid fonksiyon testlerinden ziyade TPO
antikorlarindan daha fazla etkilendigi goriilmiistiir. Subklinik hipotiroidi prevalansi ndrotik
depresyonlularda % 14.8, senil ve multiinfarkt demansda %2.3 ve psikiyatrik hastalig

olmayanlarda % 1.9 olarak bulunmustur.

Subklinik hipotiroidili hastalarda depresyon sikh@i otiroid vakalara gére daha
fazladir. * Subklinik hipotiroidi ve depresyon birlikteligi bulunan hastalarda daha ¢ok panik
bozukluklar gériilmiis olup, bu hastalarda antidepresanlardan faydalanma oranlan &tiroid
olanlara gore daha azdir.®

Klinik olarak guatr bulunan subklinik hipotiroidili vakalarda anksiyete, somatik
bozukluklar, depresyon bulgulari, histeri ve anormal psikometrik testler Gtiroid guatrh
hastalara gore daha fazladir. Bu problemlerin T4 tedavisi ile geri déniistimlii oldugu

goriilmiigtir. *°
2.7.9 Hamilelik

Hamileliginde subklinik hipotiroidisi bulunan annelerin ¢ocuklarinda yapilan bir
cahsmada 62 cocuk degerlendirilmis olup, bu ¢ocuklarin 7-9 yaglarina geldiklerinde
yapilan 1Q testlerinde kontrol guruplarina gére daha diisiik 1Q skorlarina sahip olduklar
gorillmiistiir.

2.7.10 Diger bulgular
Subklinik hipotiroidi ile ilgili yapilan diger ¢aligmalar ve sonuglari ise;

e Yapilan bir ¢aliymada néromuskuler semptomlarda artmug sikhik (zayiflik,
yorgunluk, parestezi ve kramplar) goriilmiigtiir. 33 hastadan 21 tanesinde (%
64) bu bulgulardan iki veya daha fazlas: goriiliirken; 44 normal vakadan ise 6
tanesinde (% 14) bu bulgular goriilmiistiir.

23




o Agsil refleks zamaninda uzama bulunurken tedavi sonrasinda ise bu bulgular

normale dénmektedir. *°

e Kas disfonksiyonu ve asiri miktarda laktat salinim ile karakterizedirler. ”°

e Elektromiyografik olarak periferik noropati varhg goriiliir. '

e Artmus intraokuler basing vardir ve tedavi ile normal diizeylere gelir. 7>



2.8. Lipidler

Lipidler, hidrofobik yapilarindan dolay1 suda ¢dziinmeyen veya minimal oranda
¢oziinen organik molekiillerdir. * Baslica gorevleri arasinda yiiksek enerji igerikleri ile
enerji saglamalari, membranlarda yap tasi rolii oynamalari, hiicre biitiinl{ig{inii saglamalari,
steroid hormon ve safra asitleri igin 6nciil madde rolii (prekiirsér) oynamalari, interselliiler
ve intraselliller mesajlarin iletimine katilmalari, hiicrelerde yapisal eleman olarak
bulunmalari, yagda ¢6ziinen vitaminlerin emilimleri, steroid yapili hormonlarn ve D

vitamininin yapisal elemam olmalar ve akcigerde surfaktan yapiminda rol almalaridir.

Lipidler genel olarak 4 gurupta siniflandirilabilirler;
1. Yag asitleri

2. Triagilgliseroller (Trigliseritler)

3. Fosfolipidler
4

. Kolesterol
2.8.1 Yag asidleri

Yag asidleri yaglarin hidrolizinden elde edilirler. Besinlerle alinan yaglar, barsak
liimeninde sindirim ve emilime ugrayarak silomikronlar halinde duktus torasikustan sistemik
dolasima gegerler. Silomikronlar, lipoprotein lipaz emzimi ile trigliseridlere, bunlar da

hormona duyarh lipaz enzimi ile serbest yag asidlerine ve gliserole hidrolize olurlar.
2.8.2 Trigliseridler (Triagilgliserol)

En sik goriilen kompleks lipidler olup, yag asidleri i¢in depo gorevi rolii oynarlar. Bir
gliserol molekiilii lizerine esterfiye olmus ii¢ yag asidi molekiiliinden meydana gelirler.
Gliseroliin hidroksil guruplarindan birinin, bir yag asidi ile esterlesmesi sonucu
monoagilgliserol, iki yag asidi ile esterlesmesi sonucu diagilgliserol, ii¢ yag asidi ile

esterlesmesi sonucunda da triagilgliserol olugur (Sekil-5).
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H,C- O - Yagasidi 1
|

HC - O-Yagasidi 2
|

H>C- O - Yag asidi 3

Sekil-5 Triagil gliserol yapisi

Trigliseridler diyetle alimir (ekzojen) veya karacigerde sentezlenirler (endojen).
Cogunun kayna@ bitkilerdir. Doymamus yag asidi miktarlan fazla olmasindan dolay: erime
dereceleri de diisiiktiir ve siva halde bulunmaktadirlar. Hayvansal kaynakh trigliseridler daha
fazla miktarda doymus yag asidi igerdiklerinden dolay: kati halde bulunurlar. Trigliseridler,
hormon sensitif (duyarl) lipaz ve liporpotein lipaz'mn etkisiyle hidrolize edilirler. Ortaya
¢ikan yag asidleri hiicrede enerjiye donigirler. Gliserol ise tekrar trigliserid yapimina

katilmak tizere kan dolagimina geri doner.
2.8.3 Fosfolipidler

Tanimlanan diger yaglarin aksine fosfolipidler amfipatik 6zellik gosterirler. Hidrofilik
(polar) ve hidrofobik (non-polar) kisimlari bir arada bulundururlar. Yapisal olarak
trigliseridlere benzerler, gliseroliin iigiincli karbonundaki yag asidi bir fosfat ve ilaveten alkol
gibi polar bir gurup ile yer degistirmistir. Fosfolipidler gliseroliin yer aldig1 fosfogliseridler ve
sfingozin igeren sfingomyelinler olmak iizere iki sinifa ayrilirlar. Her ikisi de membranin bir

bileseni olarak temel yap taslarin olustururlar (Sekil-6).
H,C- lO — Yag asidi 1
HC - O - Yag asidi 2

|
H,C- O — Fosfat-alkol

Sekil-6 Fosfolipid yapisi
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’2.8.4 Kolesterol

Dért halkali nukleusu ve bir hidroksil gurubu olan bir steroldiir. Hiicre membraninin
yapimi ve tamiri, safra asidi ve D vitamini sentezi yaninda viicutta yapilan tiim steroidlerin

ana bilesigidir.

Kolesteroliin endojen ve ekzojen olmak tizere iki ana kaynagi bulunmaktadir. Siit ve
siit iirlinleri, et, karaciger, beyin, yumurta saris1 gibi besinlerdeki kolesterol barsaklardan
emilir. Barsak mukozasinda esterleserek barsak mukozasi tarafindan sentez edilmis olan
silomikronlar ve pre-B-lipoproteinler i¢inde lenf ile tasinir ve buradan sistemik dolasima
gegerler. Kolesterol esterlerinin ¢ogu karacigere geldikten sonra hidrolize edilip karaciger
tarafindan kolesterol olarak alimr. Buradan kolesterol plazmaya pre-B-lipoproteinler yolu ile
verilir. Bu lipoproteinler ekstra hepatik dokularda beta lipoproteinlere doniisiirler. Kolesterol

dolasimda en fazla B-lipoproteinlerde bulunur.
2.8.5 Lipoproteinler

Lipoproteinler, apolipoprotein veya apoprotein gibi lipid ve proteinleri igeren
makromolekiillerdir. Apoproteinler yapisal stabilite sagladiklarindan, bir kisim lipoproteinler,
lipoprotein-reseptor iliskilerinde ligand fonksiyonu gdsterdiklerinden veya lipoprotein
metabolizmalarinda kofaktoér rolii oynayarak regiilatuar 6zellikler gostermelerinden dolay:
cok Onemlidirler. Biitliin yuvarlak (sferik) lipoproteinlerde, suda ¢dziinemeyen lipid kisimlar
(kolesterol ester ve trigliseritler) merkezde bulunur ve daha polar suda ¢d6ziinebilen
(apoproteinler, fosfolipidler, ve esterfiye olmayan kolesteroller) kisimlar1 ise ylizeye daha
yakin yerlerde bulunur.

KLASIFIKASYON: Her biri degisik 6zelliklere sahip bes degisik lipoprotein bulunmaktadir.

1. Silomikronlar: Bunlar ¢ok biiyiik partikiiller olup diyetsel lipidleri tasimakta rol oynarlar.

Ince barsagin epitel hiicreleri tarafindan emilen diyetle saglanan trigliserit ve kolesteroller
tarafindan sentezlenirler. A-I, A-II, A-IV, B-48, C-I, C-II, C-Ill ve E gibi degisik
apolipoproteinlerle iliski halindedirler. 7
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2. Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL) — VLDL, karaciger tarafindan yapilarak
enciojen trigliseritleri ve bir miktar da kolesterolii tagir. VLDL ile primer ilgili olan
apolipoproteinler, B-100, C-I, C-II, C-III ve E’dir.

3. Intermedier (orta) yogunluklu lipoproteinler (IDL)- Plazmada bulunan VLDL’ler

| kapiller yataklarda LPL tarafindan silomikronlarinkine benzer bir lipolitik yolla katabolize
edilirler. Trigliserit hidrolizi sonunda meydana gelen VLDL kalintilari, IDL olarak
tammlanirlar ve kapiller endotelden salinarak tekrar dolasima katilirlar. IDL’ler kolesterol
esterlerini ve trigliseritleri tasirlar. Bunlar apolipoprotein B-100, C-II ve E ile iliski
halindedirler.

i 4. Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) — Karaciger tarafindan plazmadan alinamayan

IDL’ler hepatik lipaz ve lipoprotein lipazlar ile reaksiyona girer ve plazmada LDL’ye
! doniigiirler. Karaciger LDL reseptorlerinin biiyiik bir kismina sahip olup, dolasimdaki
LDL’lerin %75%inin temizlenmesinden sorumludur. Tiroksin ve estrojenin LDL
reseptorlerini artirarak etkimeleri, bu hormonlarin LDL kolesterol diisiiriicii etkilerini

agiklar. Aym zamanda apolipoprotein B-100 ile iliski halindedirler.

5. Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) HDL, koroner arter hastaliga riskini azaltan

protektif bir proteindir. " Dolasimda bulunan fazla kolesterol elimine edilmek iizere

karacigere tagimir. HDL kolesterol seviyeleri hepatik lipaz (HL) aktivitesi ile regiile edilir.

HL aktivitesi, estrojen ve androjenin her ikisi tarafindan zit olarak etkilenmektedir.

Androjen, HL aktivitesini arttirarak HDL diizeylerinde diismeye neden olurken, estrojen ise

d HL aktivitesini azaltarak HDL diizeylerinde artmaya neden olur. ® Apolipoproteinlerden
A-I, A-Il, C-I, C-11, C-III, D, ve E ile de iligki halindedirler (Sekil-7).
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Sekil-7 VLDL ve Silomikron Metabolizma Yolu

Apolipoproteinler — Degisik apolipoproteinlerin major fonksiyonlarim bilmek ileride
bunlarin eksiklikleri halinde meydana gelecek metabolizma degisikliklerini gormek
bakimindan 6nemlidir.

e A-l — HDL i¢in yapisal proteindir. Lesitin kolesterol agiltransferaz (LCAT)

aktivatoridiir.

e A-Il — HDL icin yapisal proteindir. Hepatik lipaz aktivatorii ve LCAT
inhibitoriidiir.

e A-IV -lipoprotein lipaz (LPL) ve LCAT aktivatoriidiir.

e B-100 - VLDL, IDL, LDL, ve Lp(a) igin yapisal proteindir; LDL reseptorleri igin
baglayici;VLDL toplanmasi ve sekresyonu igin gereklidirler.




e B-48 — B-100’in % 48 lik kismina sahiptir; Silomikronlarin toplanmas1 ve

salinmas i¢in gereklidirler; LDL reseptorlerine baglanmazlar.

o C-I-LCAT igin aktivatordiir. Artiklann reseptore baglanmasini modiile ederler.

e C-II - LPL igin 6nemli bir kofakt&rdiir.

e C-IIl - Artiklarin reseptére baglanmasimi modiile ederler. Trigliseritlerin

lipoprotein lipazlar ve hepatik lipazlar tarafindan hidrolizini engellerler.

* D —Kolesterol ester transfer protein (CETP) i¢in kofaktér oldugu diistiniilmektedir..

* E - Hepatik silomikron ve VLDL artik reseptérleri igin ligand rolii oynayarak bu
lipoproteinlerin  dolasimdan temizlenmelerini saglarlar, aym zamanda LDL

reseptorleri igin de ligand rolii oynar.

* Apo(a) — Lp(a) i¢in yapisal proteindir; Lp(a) aktivasyonunda rol oynarken

plazminojen igin inhibitdr rol oynar.

2.9 Hiperkolesterolemi ve Ateroskleroz

Son 35 yilda ateroskleroz ve buna bagli serebrovaskiiler olay (SVO), koroner arter
hastali1, periferal vaskiiler bozukluklara bagh &liimlerde belirgin bir azalma gériilmekte bu
durumlarin, meydana gelen &liimlerin %30’undan sorumlu olduklan diigtiniilmektedir.
Ateroskleroza bagimli dliimlerin  2/3iinden koroner kalp hastahigina bagh oliimler
sorumludur. Koroner kalp hastaligina bagli 6liimlerin %85’inde hastalarin yaslar1 >65°dir. 65
yas altinda ateroskleroz nedenli Sliimlerin % 80’inde ilk koroner olayda &liimlerin meydana
geldigi gorillmiistiir. Amerikan Kalp Cemiyetinin 1999 yilinda yaymladig1 bildiride 1997°de
meydana gelen ani Oliimlerde erkeklerin %50°si ve kadinlarin da %63’ti daha Snceden

asemptomatik olarak hayatlarim idame ettirmislerdir.

Bu istatistiki veriler, koroner kalp hastalig: risk faktérlerinin dnceden ortaya konularak
tedavilerinin yapilmasinin dnemini agikca gdstermektedir. Major risk faktorleri artmis LDL
kolesterol, azalmig HDL-C, sigara igimi, hipertansiyon, tip II DM, ilerlemis yas ve erken yas
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aile hikayesi (erkekler<55 yas; kadinlar < 65 yas ), birinci derece akrabalarinda koroner kalp
hastaligi bulunmasidir. Bunun yaninda, yapilan galigmalarda, total kolesterol seviyeleri 160
mg/dl altinda bulunanlarda diger risk faktorleri bulunsa bile koroner kalp hastaligi goriilme
oranlarinda belirgin bir azalma bildirilmistir ( Tablo-4).”

Kolesterolden zengin diyet ve koroner arter hastalifi hipotezine gore artan plazma
kolesterol seviyeleri ile birlikte koroner arter hastalig1 goriilme oranlarinda da artma meydana
gelir. Bu diyetlerde satiire olmus yaglar (hayvansal yaglar) ve kolesterol fazladir. Kolesterol
seviyelerinin diigtiriilmesi ile birlikte koroner arter hastalifi gériilme oranlarinda belirgin

azalma goriiliir.

Tablo-4 Koroner Kalp Hastaliklan Igin Risk Faktorleri

Yas:

Erkekler>45 yas ve kadinlar >55 yas
Prematiir koroner kalp hastahg aile hikayesi,

Birinci derece akraba (ilk koroner arter hastaligi bulgusu meydana geldigi
zaman erkekler<55 yaginda; kadinlar<65 yasinda olmasi)

Devamh sigara icimi

Hipertansiyon

Kan basinc1 >140/90 olmas: veya kan basinci dikkate alinmaksizin herhangi
bir antihipertansif kullanimi
Diisiik HDL kolesterol

<40 mg/dl (kadinlarda < 50 mg/dl )
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2.9.1 Epidemiyolojik Calismalar

Epidemiyolojik ¢alismalarda artmig satiire yag asitlerinin tiikketimi ile artmis kolesterol
seviyeleri arasinda belirgin bir baginti gésterilmistir. Ulusal Kolesterol Egitim Programinda
(National Cholesterol Education Program:NCEP), diyette bulunan satiire yag asitlerinin ve
kolesteroliin azaltilmasi, hiperkolesterolemi tedavisi i¢in en onemli vyapr tasim
olusturmaktadir. Buna ek olarak yiiksek kolesterol diizeyleri ile koroner arter hastaliinda

meydana gelen artis agik olarak gdsterilmisgtir.

Kolesterol seviyelerinin diigiiriilmesi ve bunlarin etkileri ile ilgili klinik ¢alismalar
1960’lh yillarda yapilmaya baglanilsada, statin olarak adlandirilan kolesterol diisiiriicii
ilaglarin ortaya ¢ikmasina kadar bu alanda ¢ok dnemli gelismeler saglanamamustir. 1970 ve
1980 yillart arasinda yapilan ¢aligmalarda kolesterol seviyelerinde % 10°luk bir diigiisiin
nonfatal  koroner kalp hastaligi gelisiminde % 20°lik bir azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Fakat bu galismalar mortalite {izerine etkilerini ortaya koyacak kadar genis

¢aph degillerdi. ®

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) galismasinda kolesterol seviyelerinin
simvastatin ile diigiiriilmeleri sonrasinda total mortalitede azalma goriilmiistiir. Simvastatin
tedavisi sonrasinda LDL kolesterol seviyelerinde ortalama %35, koroner kalp hastalig
mortalitesinde %42, nonfatal koroner kalp hastaligi olaylarinda %40 ve total mortalitede
%30’luk bir azalma griilmiistiir.

Koroner kalp hastalify tabaninda statinlerin etkinligi ve giivenirligi ile ilgili olarak
“Cholesterol and Recurrent Events™ (CARE) ve “Long Term Intervention with Pravastatin in
Ischemic Disease™ (LIPID) ¢alismalarinda ortalama HDL ve LDL seviyeleri sirastysa: CARE:
39-139 mg/dl; LIPID: 36-150 mg/dl olarak bulunmustur. Bu degerler 4S ¢alismasina gére
daha diisiiktiir. Pravastatin ile yapilan degerlendirmelerde LDL seviyeleri LIPID ¢alismasinda
%028 ve CARE ¢alismasinda %25 diismiis olup, koroner arter hastaligina bagli 6liimlerde %
24 azalma (LIPID) , nonfatal MI olusumunda %28 (CARE )ve % 29 (LiPID ) azalma
goriilmiistiir.

48, CARE ve LIPID ¢aligmalarinin sonuglarina gore LDL seviyesi >130 mg/dl
olanlarin lipid digiiriicii tedaviden fayda gordiikleri gosterilmistir. ** Biitiin ¢alismalar bir
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araya getirildigi zaman koroner arter hastahifi bulunanlarin kolesterol >100 mg/dl ise

kolesterol diisiiriicii tedaviden fayda gordiikleri gosterilmis ve amaglanan kolesterol seviyesi

<100 mg/dl olarak belirtilmistir. *'

Herhangi bir vaskiiler hastaligi bulunmayanlarda da lipid diisiiriicii tedavi ve bunun
etkileri ile ilgili klinik c¢aligmalar yapilmuistir (primer korunma g¢aligmalari). The West
Scotland Prevention Study’de (WOSCOPS), baglangi¢ LDL kolesterol seviyeleri >155 mg/dl
olanlarda pravastatin tedavisinin faydalan gosterilmistir. *' Calismanin baglangicinda ortalama
LDL-kolesterol seviyeleri 192 mg/dl ve HDL seviyeleri 44 mg/dl iken, tedavi sonrasinda
LDL-C ortalamas:1 142 mg/dl olarak bulunmus ve koroner kalp hastaliklarindan 6liimde ve
nonfatal MI’da % 31°lik bir azalma goriilmiistiir.

Vaskiiler hastalig: bulunmayanlarda yapilan ikinei biiyiik ¢aligma da Hava Kuvvetleri/
Teksas Koroner Ateroskleroz Korunma Caligmasidir (Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS). Bu ¢alismaya bazal LDL seviyeleri
hafif yiiksek olan (ortalama 156 mg/dl) kadin ve erkekler ile yaglarindan dolay: primer risk
gurubuna girenler (erkekler > 45yas; kadinlar > 55yas ve HDL kolesterol ortalama 37 mg/dl)
dahil edilmislerdir. Bu ¢alismada lovastatin ile LDL-C seviyelerinde %26’hk bir diigiis
saglamrken, primer sonlandirma noktasi olan fatal ve nonfatal MI ve unstabil angina pektoris
gibi olaylarda ise %37’lik bir azalma goriilmiigtir. Bu ¢aligsmalar 1518inda, dislipidemik
hastalara miidahale etmek amaciyla 2001 Ulusal Kolesterol Egitim Programu revize edilerek
tekrar hazirlanmigtir (NCEP).

2.9.2 Ulusal Kolesterol Egitim Programi ve Tedavi Protokolleri
Dislipidemili Hastaya Yaklasim

NCEP protokolleri, hastalarda dislipidemi tedavisinde iki ayr yaklasim &nermektedir.
2 Bunlardan birincisi toplum tabanh bir ¢alisma ile kan kolesterol seviyelerini diyet ile
diisiirmeyi on planda tutmaktadir. Amag normal viicut agirhifna erisilmesi, giinliik harcanan
kolesteroliin 300 mg altinda olmasi, yaglardan saglanan kalori miktarinin % 30’un altinda ve
sature yaglardan saglanan enerjinin ise %10’un altinda tutulmasidir (NCEP 1990). Ikinci
yaklagim ise hasta tabanli olup NCEP Erigkin Tedavi Paneli III’e gére diizenlenmistir. Bunda

ise primer amag olarak LDL-C seviyesinin diisiiriilmesi planlanmigtir. Bu hastalarda sadece
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LDL-C ve HDL-C degil, biitiin lipoprotein parametrelerinin (total-kolesterol, LDL-C, HDL-C
ve ftrigliseritler) bakilmasi onerilmigtir. LDL-C ve trigliserit seviyelerinin dogru olarak
l')akllmam igin 12 saatlik aglik sonrasinda testlerin yapilmasi gerekmektedir (LDL-C = Total
kolesterol - ( Trigliserit / 5 ) - HDL-C). Lipid seviyelerinin klasifikasyonu tablo-5’de

gosterilmigtir.

Tablo- 5 Plazma lipid seviyeleri ve klasifikasyonu:

TOTAL KOLESTEROL
<200 mg/dl kabul edilebilir
200-239 mg/dl sinirda yiiksek
>240 mg/dl yiiksek
HDL-C
<40 mg/dl diigiik (kadinlar i¢in <50 mg/dl den daha diisiik olmasi)
>60 mg/dl yiiksek
LDL-C
<100 mg/dl optimal
100-129 mg/dl optimale yakin
130-159 mg/dl simirda yiiksek
160-189 mg/dl yiiksek
>190 mg/dl ¢ok yiiksek
TRIGLISERITLER
<150 mg/dl Normal
150-199 mg/dl smirda yliksek
200-499 mg/dl yiiksek
>500 mg/dl cok yiiksek
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Eger total kolesterol, LDL-C ve trigliseritler diisiik ve HDL seviyeleri yiiksek ise bu
normal lipid degerlerinin korunmasi amaciyla hayat standardi degisikligi seklinde tedavi
gere.kebilir (diyet ve egzersiz). Diger vaskiiler risk faktorlerinin varliklann durumunda ise

kisisel 6zelliklere gore tedavi segenekleri uygulanir.

Tiim hastalar diyette yag ve kolesterol kisitlamas: ile ilgili bilgileri edinmelidirler.
Koroner arter hastalig1 veya es degeri hastalig1 (semptomatik periferal veya karotid vaskiiler
hastalik, abdominal aort anevrizmasi, on yillik koroner arter hastalig: riski > % 20 olanlar
veya DM) bulunanlarda lipid diisiiriicii tedavi derhal baglanmalidir. Koroner arter hastahig:
veya esdegeri hastalifi bulunmayan hastalar, ilag tedavisi basglanmadan 6nce hayat tarzi

degisiklikleri ile ti¢ veya alt1 ay kadar izlenmelidirler.

ilag tedavisine baslanmadan once sekonder hiperlipidemi nedenleri arastirilarak
diglanmahdir. Cogu sekonder nedenler ayrintili hikaye, serum kreatinin, karaciger fonksiyon
testleri, agchik glukoz seviyesi ve TSH 6lglimleri ile ayirt edilebilirler. Sekonder nedenlerin
varligy durumlarinda, nedene yonelik tedavi sonrasinda hipolipidemik ilag¢ tedavisine gerek

kalmayabilir (Tablo-6).
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Tablo-6 Eriskinlerde LDL Kolesterol Seviyelerine Gore Tedavi Protokolleri (2001

NCEP)
J * CHD ;coronary heart disease(koroner kalp hastahig)

* 10 yillik risk simflandiriimas: Framingham risk skorlama tablosuna gore yapilir.
* llag tedavisine baslanilmadan once hiperlipideminin sekonder nedenleri de gozden gegirilerek

) diglanmalidir.
Baslangi¢
- Diizeyi,mg/dl
_ HAYAT TARZI MODIFIKASYONU
. CHD yok ve 0-1 risk faktorii >160 mg/d
CHD yok ve 2 risk faktorii >130 mg/dl
CHD var veya CHD esiti bulunmasi >100 mg/dl
ILAC TEDAVISI
CHD yok ve 0-1 risk faktorii >190 mg/dl
CHD yok ve 2 veya daha fazla risk faktorii
10 yillik risk %10 * >160 mg/dl
10 yilhk risk % 10-20* >130 mg/dl
CHD veya CHD esiti bir durum varhg >100 mg/dl

Amag
mg/dl

<160 mg/dl
<130 mg/dl
<100 mg/dl

<160 mg/dl

<130 mg/dl

<130 mg/dl
<100 mg/dl
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2.10 Framingham Cahsmasi ve Risk Skorlamasi

Framingham kalp ¢alismasi ile olusturulan skorlama tablosu, 1991 yili Framingham
¢alismasinin revize edilmis hali olup, ileriki on yil i¢in koroner arter hastalif1 gegirme riskini
ortaya koymaktadir. Erkek ve kadinlar igin ayn risk tablolar1 kullanilmakta olup,
degerlendirmede dikkat edilen unsurlar: Yas, total kolesterol, HDL kolesterol, sistolik kan

basinci, sigara igimidir .

Framingham kalp ¢alismasi, koroner arter hastaligi, inme ve diger kalp hastaliklarimin
nedenlerini ortaya koymasi bakimdan biiyiik katkilar saglamistir. Bu hastaliklarin primer veya
ek nedenleri de ortaya konarak ‘kardiyovaskiiler risk faktorleri’ olarak adlandirilmislardir.
NCEP’da Framingham verileri yaygin olarak kullanilmig ve koroner arter hastalifindan

kaginmak amaciyla kolesterol diisiiriicii tedavi protokolleri gelistirilmistir.

Framingham ¢alismasiyla ortaya konan bu major risk faktorlerinin disinda koroner
arter hastaligina neden olabilecek diger risk faktorleri de ortaya konmustur. Bu risk faktorleri:
sismanlik, fiziksel aktivite, ailede erken yasta koroner arter hastaligi, hipertrigliseridemi,
kiigiik LDL partikiilleri, artmis Lp(a), artmis homosistein ve gesitli koagiilasyon faktér
bozukluklaridir. Bu faktorler koroner arter hastalifi ig¢in potansiyel bir risk olmalarina
ragmen, teorik ve pratik nedenlerden dolayr Framingham risk skorlamasina dahil
edilmemislerdir. Bu durumda, ek risk faktorlerinin yoklugunda Framingham risk
skorlamasinda bulunan major risk faktorlerinin koroner arter hastalif: riskini ne kadar duyarh
olarak verdigi konusunda siipheler olmakla birlikte, yapilan ¢oklu risk faktér ¢aligmalarinda,

major verilerin %85 oraninda duyarli olduklarn goriilmiistiir.

Son yapilan ¢aligmalarda, koroner aterogenez iki ayr1 gurupta incelenmeye
baglanmigtir. Birinci basamak stabil fibrotik koroner plak olugumudur. Arterlerde meydana
gelen daralmaya baglh olarak koroner kan akiminda azalma ve sonunda stabil angina pektoris
geligimi goriiliir. Aterogenezin ikinci fazi ise unstabil plak olusumudur. Bu plaklar riiptiir
veya erozyona agik olup, pihtilagma kaskadim aktive ederler. Plaklarda meydana gelen
riiptiirler akut trombotik bir olay olup, unstabil angina veya akut miyokard iskemisine neden
olurlar. Sigara i¢imi ve yiiksek kolesterol diizeyleri unstabil plaklarin olusumunda iki &nemli
faktor olup, bunlarin yoklugunda akut koroner olaylar ve aterosklerotik olaylarda belirgin bir
azalma goriiliir. Hipertansiyon ise plaklarin biiylimesinde ve destabilize olmasinda rol oynar.
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Yapilan otopsi ¢alismalarinda hipergliseminin plak olusumunu indiikledigi ve MI gelisiminde
artisa neden oldugu goriilmiistiir.

Framingham Risk Skorlar1 Hesaplamasi

Erkekler:

1- yas

Yas puan
20-34 -9
35-39 -4
40-44 0
45-49 3
50-54 6
55-59 8
60-64 10
65-69 11
70-74 12
75-79 13
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2- total kolesterol

total Kolesterol PUANLAR (yas)
mg/dl 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
<160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0
200-239 7 5 3 1 0
240-279 9 6 4 2 1
>280 11 8 5 3 1
3- sigara
PUANLAR (yas)

20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
sigara icmeyen 0 0 0 0 0
sigara icen 8 5 3 1 1
4-HDL
HDL mg/dl puanlar
>60 -1
50-59 0
40-49
<40 2
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5- Sistolik kan basinci

sistoiik kan basimci,mmH tedavi edildiginde  tedavi edilmediginde
<120 0 0
120-129 0 1
130-139 1 2
140-159 1 2
>160 2 3
Toplam Puan 10 yilhik Risk
<0 <1
0 1
1 1
2 1
3 1
4 1
5 2
6 2
7 3
8 4
9 5
10 6
11 8
12 10
13 12
14 16
15 20
16 25
17 >30
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Kadinlar i¢in:

i ; Yas
1 yas puanlar

— 20-35 7

]’ 35-40 -3
40-45

'.' 45-50
50-55

l 55-60 8
60-65 10

i 65-70 12
70-74 14

| 75-80 16

j 75-81

-

2-Total Kolesterol

2

l total kolesterol PUANLAR (yas)

| mg/dl 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79

[ | <160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 1
200-239 8 6 4 2 1
240-279 11 6 5 3 2
280 13 10 7 4 2

41




3- Sigara

PUANLAR (yas)
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
sigara icmeyen 0 0 0 0 0
sigara icen 9 i 4 2 1
4- HDL
HDL mg/dl puanlar
>60 -1
50-60 0
40-49
<40 2

5- Sistolik kan basinei

Sistolik kan basinci,mmHg

tedavi edildiginde tedavi edilmediginde

<120
120-129
130-139
140-159
>160

0 0
1 3
2 4
3 5
4 6
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Toplam puan 10 yillik risk

<9 <1
9 1
10 1
11 1
1 12 1
13 2
i 14 2
15 3
N 16 4
17 5
18 6
: 19 8
i 20 1
21 14
| 22 17
23 22
| 24 27
>25 >30
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Abant {zzet Baysal Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye
ve Kardiyoloji polikliniklerine bagvuran subklinik hipotiroidili 21 hasta (4 erkek, 17 kadin)
vaka gurubu ve 22 (7 erkek, 15 kadin) &tiroid sagliklh birey kontrol gurubu olarak alinmustir.
Lipid profili iizerine etkili oldugu bilinen hastalii olan (diabetes mellitus, hipertansiyon,
kronik bébrek yetmezligi, koroner arter hastalig v.b.) kisiler ¢alismadan diglandi.

(Caligmaya alinan her bireyde yas, cinsiyet, sigara kullanimi sorgulamalari, boy, kilo,

sistolik ve diyastolik kan basinci, lipid parametrelerinin dl¢timleri yapilarak kaydedildi.

Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci1 degerleri Birlesik Ulusal Komite (JNC)
kriterlerine uygun olarak goriisme baslangic1 ve bitiminde ikiser kez 6lgiilerek matematiksel
ortalamalar kaydedildi ve degerler INC- VII kriterlerine gére degerlendirildi.

Subklinik hipotiroidi tanisi, normal serbest T3 ve T4 degerleri ile birlikte artmis TSH
konsantrasyonlar ile konulmustur. Subklinik hipotiroidisi bulunan 21 kisi L-T4 replasman
tedavisi ile TSH degerleri normal seviyelerde tutulacak sekilde bir yil siireyle takip edildiler.
Hastalarin klinik ve laboratuar parametreleri tedavi 6ncesi ve bir yillik takip sonras: birbirleri

ile ve kontrol gurubu ile karsilagtirildi.

On yilhk kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini hesaplamak amaciyla framingham

risk skorlams: kullanildi.
Tiroid Fonksiyon Testleri

Kan 6rnekleri 10-12 saatlik aghk sonrasinda alinip serumlari ayrilarak tiroid fonksiyon
testleri ol¢iimleri yapildi. TSH, fT3 ve fT4 degerleri TOSOH AIA-21 cihazinda polarize
floresan immunoassay yontemi kullamlarak ¢alisildi. Laboratuarimizda tiroid fonksiyonlari
i¢in belirlenen normal degerler; TSH: 0,4-4 IU/ml; serbest T3: 2,1-4,7 pg/ml; serbest T4 0,8-
1,9 ng/ml’dir. TSH 5-25 IU/ml ve normal serbest T3 ve T4 degerlerinin bulundugu klinik
durumlar subklinik hipotiroidi olarak degerlendirildi.
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Biyokimyasal analizler:

Total kolesterol (TK), trigliserit (TG) ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) degerleri
12 saatlik aglik sonrasinda 07-09 saatleri arasinda alinan kan 6rneklerinden oliildii. LDL

kolesterol degerleri Friedwald formiiliiyle hesaplandi:
LDL-kolesterol = Total kolesterol - ( Trigliserit / 5 ) - HDL-kolesterol

Lipid parametrelerinin degerlendirilmesi sirasinda, trigliserit 6lgiimii igin, GPO — PAP
metodu; total kolesterol dl¢timii igin CHOP — PAP metodu ve HDL &lgiimii igin  ise
immiinoinhibisyon metodu kullanilarak spektrofotometrik yéntemle OLYMPUS AU 2700

cihazinda ¢alisildi.
istatistik

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 11 for Windows istatistik programu kullanildi. Kontrol
ve vaka guruplarina ait tiim parametrelerin sonuglari ortalama + standart sapma olarak verildi.
Sayimla elde edilen nitel degiskenlerin analizlerini yapmak igin X* (ki,kare) testi uygulandi.
Vaka gurubunun tedavi dncesi ve sonrasi degerlerinin analizi igin parametrik dagilima uyan
verilerde bagimhi T testi, parametrik dagilima uymayan verilerde ise Wilcoxon testi
uygulandi. Vaka ve kontrol gurubunun degerlerinin karsilastirilmasi amaciyla parametrik
wveriler i¢in student T testi, nonparametrik veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamhlik diizeyi “p™ degeri ile yorumlandi. p<0,05
degerleri istatistiksel olarak farkli olarak degerlendirildi. Verilerin parametrik veya
nonparametrik dagihmlarinin tesbiti igin Kolmogorov Smirnov testi uygulands. p > 0,05
degerleri bulunan veriler parametrik ve bunun altindaki degerler ise nonparametrik dagilimh
degerler olarak kabul edildi.

45




4. BULGULAR

Poliklinigimizde subklinik hipotiroidi tanisi konulan 21 kisi ( 4 erkek, 17 kadin) vaka
gurubu, 22 saglikli kisi (7 erkek, 15 kadin) ise kontrol gurubu olarak ¢alismaya dahil edildi.
(alismaya dahil edilen hastalarda kardiyovaskiiler riski primer olarak etkileyebilecek olan
biyokimyasal ve hemodinamik parametreler bir yillik tiroid hormon replasman tedavisi
oncesi ve sonrasinda degerlendirildi, aym zamanda kontrol gurubu verileri ile

kargilastirildi.

Vaka gurubundaki bireyler 37 - 68 yaglan arasinda olup, ortalama yas 51,48 +
9.33’dii. Kontrol gurubundakiler ise 38 - 64 yaslar1 arasinda olup, bunlarin yas ortalamalar
ise 47,82 + 6,32 idi. Her iki gurup arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak bir fark
bulunmadi (p=0,219)(Tablo-7).

Tablo7- Vaka ve Kontrol Guruplarinin Yag Degerlerinin Karsilagtirilmasi

Kontrol gurubu n=22 Vaka gurubun=21 |p
Yas (yil) 47,82+ 6,32 51,48 +9,33 0,219

Calismada verileri etkileyecek diger bir parametre olan sigara i¢imi agisindan kontrol
(sigara igen 3 kisi; sigara igmeyen 19 kisi) ve vaka guruplan (sigara igen 4 kisi; igmeyen 17
kisi ) arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p=0,698).

Calismaya dahil edilen hastalarin viicut kitle indeksleri (Body mass index (BMI))
tedavi dncesi ve sonrasi degerleri kargilagtirildiginda anlamli oranda degisiklik goriilmedi
(BMI (kg/ m*):24,90 +2,7-24,52+2,9 p=0,162).

Hemodinamik parametrelerden sistolik ve diyastolik kan basinci parametreleri tedavi
Oncesi ve sonrasi degerler olarak karsilastirldiginda, her ikisinde de anlamh degisikliklerin
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meydana geldigi goriildii (SKB(mmHg) : 145,00 + 15,15 — 139,47 + 7.2 p= 0,033 ; DKB
(mmHg) : 87,81 + 12,37 — 84,53 + 10,05 p=0,007).

Subklinik hipotiroidi tanis1 kondugu andaki ve tedavi sonrasi tiroid hormon degerleri
karsilagtinldiginda, zaten normal simirlar i¢inde bulunan fT3 ve fT4 degerlerinde tedavi
dncesi ve sonrasi anlamli denebilecek bir degisim goriilmemistir ( fT3 (pg/ml): 2,69 + 0,81
-2,76 £ 0,5 p=0,770; fT4 (ng/dl): 1,11 £ 0,41 — 1,18 £ 0,39 p = 0,094). Buna karsihik
TSH degerlerinde tedavi oncesi ve sonrasi degerler karsilagtirildiginda birbirleri arasinda

anlaml fark bulunmadi ( TSH (IU/ml): 9,24 +2.97 - 3,13 + 1,47 p=0,000). (Tablo — 8)

Tablo-8 Subklinik Hipotiroidi Tamsi Konulan Hastalarin Tedavi Oncesi ile Sonrasi Tiroid

Hormon Parametreleri ve Hemodinamik Degerlerinin Karsilastirilmasi

(n=21) Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P
Ortalama + SD Ortalama + SD

TSH (IU/ml) 9,24 +£2,97 3,13+1,47 0,000
fT4 (ng/dl) 1,11 £ 0,41 1,18 + 0,39 0,094
fT3 (pg/ml) 2,69 + 0,81 2,510,773 0,770
BMI ( kg/ m2) 24,90 +2,7 24,52+29 0,162
SKB ( mmHg ) 145,00 £ 15,15 13947+ 7,2 0,033
DKB ( mmHg ) 87,81 +12,37 84,53 + 10,05 0,007

Kontrol gurubu (BMI ( kg/ m’ ):25,45 £ 2,92) ile vaka gurubunun tedavi 6ncesi ve

sonrasi viicut kitle indeksi degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad:
(tedavi dncesine gore p=0,526; tedavi sonrasina gore p=0,452) (Tablo-9).

Kontrol gurubunun hemodinamik parametreleri: Sistolik kan basinci (mmHg) : 125 +
8.94 ve diyastolik kan basinci1 (mmHg): 82,5 + 7,07°dir. Kontrol gurubu sistolik kan basinci
degerleri ile vaka gurubunun tedavi dncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamh farklihk
varken ( tedavi oncesine gére p=0,000; tedavi sonrasina gére p=0,000) diyastolik kan
basinci degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmad: (tedavi dncesine
gore p=0,176; tedavi sonras1 p=0,444) (Tablo-9).
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* Kontrol gurubunun tiroid fonksiyon degerleri TSH (IU/ml): 1,57 + 1,01 fT4 (pg/ml):
1,17 £ 0,26 ve fT3 (pg/ml): 2,76 + 0,50°di. Bu degerler ile vaka gurubunun tedavi dncesi ve
sonrasi degerleri karsilastirildign zaman vaka gurubunun TSH degerleri kontrol gurubuna
gore tedavi 6ncesinde anlamh olarak yiiksekti. Tedavi sonrasinda ise TSH degerleri normal
sinirlarda olmakla beraber yine de kontrol gurubuna gére anlamli diizeyde yiiksekti. Serbest

T3 ve T4 degerleri ise kontrol ve vaka guruplan arasinda benzerdi (Tablo-9).

Tablo-9 Kontrol Gurubu Tiroid Fonksiyon Degerlerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Vaka
Gurubu Degerleri Ile Istatistiksel Olarak Kargilagtirilmalar

Kontrol gurubu (n=22) | Tedavi dncesi Tedavi sonrasi
Ortalama = SD vaka gurubu ile vaka gurubu ile
karsilastirma (p) karsilagtirma (p)

TSH (1U/ml) 1,57 £ 1,01 0,000 0,000

fT4 (ng/dl) 1.17 £0.26 0,071 0,346

fT3 (pg/ml) 2.76 £ 0,50 0,721 0,193

BMI (kg/m2) |2545+£292 0,526 0,452

SKB ( mmHg ) | 125,00+ 8,94 0,000 0,000

DKB (mmHg) |825+7,07 10,176 0,444

Lipid parametreleri tek tek ele alindigi zaman; Total kolesterol ve LDL degerleri
caligma oncesi ve sonrasi degerlere gire anlaml olarak azaldi ( T-Kol (mg/dl): 206,38 +
37,92 - 196,90 + 31,11 p= 0,021; LDL (mg/dl): 137,38 + 20,61- 128,52 + 25,08 p=
0,001). HDL ve trigliserit degerleri ise tedavi 6ncesi ve sonrasi anlamli bir fark g&stermedi.
( HDL (mg/dl) : 40,99 + 7,04 — 42 + 6,29 p=0,128; Trig (mg/dl): 160,01 + 93,54 —149,44 +
78,40 p=0,910) (Tablo-10).

Koroner kalp hastalif: gelisimi agisindan daha 6nce belirtilen yas, total kolesterol,
HDL, sigara i¢imi ve sistolik kan basinci degerlerinin birlikte degerlendirildigi on yillik
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riskler karsilastinildiginda tedavi dncesi ve sonras: sonuglar arasinda anlaml derecede fark
goriildii (4,90 +£4,9—-2,90+ 2,6 p=0,004) .

Tablo-10 Subklinik Hipotiroidili Hastalarin Tedavi Oncesi ile Sonrasi Lipid Parametre
Degerleri ve On Yillik Risklerinin Karsilagtirilmas:

(n=21) Tedavi oncesi Tedavi sonras1 [P
Ortalama + SD Ortalama + SD
T-Kol. (mg/dl) 206,38 + 37,92 196,90 + 31,11 0,021
LDL (mg/dl) 137,38 +£20,61 |128,52 +25,08 0,001
Trig (mg/dl) 160,01 + 93,54 | 149,44 + 78,40 0,910
HDL (mg/dl) 40,99 = 7,04 42 + 6,29 0,128
LOn yillik risk (%) 4,90+ 4,9 2,90+ 2,6 0,004 (

Kontrol gurubunda; T-Kol (mg/dl): 192,86 + 38,80; HDL (mg/dl) : 45,705 + 13,17,
LDL (mg/dl): 125,35 + 27,71; Trig (mg/dl): 148,63 + 103,17 olarak bulundu. On y1llik risk
ise kontrol gurubunda 3,36+5 olarak hesaplandi. Kontrol gurubu ile subklinik hipotiroidili
gurup tedavi oncesi ve sonrasinda karsilastirildiklarinda lipid parametrelerinde anlamli bir
fark bulunmadi (kontrol gurubu ile kargilastirildifinda: total kolesterol tedavi Oncesi
p=0,255, tedavi sonras1 p= 0,709; HDL kolesterol tedavi éncesi p=0,156 , tedavi sonrasi
p=0,252; LDL kolesterol tedavi éncesi p=0,141, tedavi sonras1 p=0,702; trigliserit tedavi
oncesi 0,410, tedavi sonras1 p=0,485).

Bunun yaninda on yillik risk siniflandirmasina bakildign zaman kontrol gurubu ile
karsilagtirildiginda, vaka grubunda tedavi 6ncesi degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark
goriiliiyorken, bu riskin tedavi sonrasi vaka gurubu ile karsilastirildiginda, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (tedavi &ncesine gére p=0.004; tedavi sonrasina gore
p=0.161) (Tablo-11).

49




Tablo-11 Kontrol Grubu Lipid Parametreleri ve On Yillik Koroner Arter Hastalif
Risklerinin, Subklinik Hipotiroidisi Bulunan Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Degerleri

ile Karsilagtirilmasi

Kontrol gurubu Tedavi dncesi Tedavi sonras:
(n=22) vaka gurubu ile vaka gurubu ile
Ortalama = SD kargilagtirma (p) kargilastirma (p)

T-Kol. (mg/dl) 192,86 + 38,8 0,255 0,709

LDL (mg/dl) 1253542011 0,141 0,702

Trig (mg/dl) 148,63 + 103,17 0,410 0,485

HDL (mg/dl) 45,705+ 13,17 0,156 0,252

On yillik risk (%) | 3,36+50 0,004 0,161
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* 5. TARTISMA

Calismamizda subklinik hipotiroidili bireylerde on yillik koroner arter hastalig1 riski
Framingham risk skorlamas: kullamlarak hesaplandi ve tiroid hormon replasman
tedavisinin hesaplanan bu risk tizerine etkisi arastirildi. Sonugta bu hastalarda tek basina

tiroid hormon replasman tedavisinin koroner arter hastalif: riskini azalttig1 gosterilmistir.

Literatiirde subklinik hipotiroidinin artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
olan birlikteligi ve tedavisinin, kardiyovaskiiler riskler lizerine olan etkilerinin ayn ayn
incelendigi ¢aligmalarda olduk¢a celigkili sonuglar bildirilmektedir. Gerek daha once
yapilan ¢aligma sonuglarinin ¢eligkili olmasi, gerekse verilerin bir arada topluca
degerlendirildigi bir galismanin heniiz mevcut olmayisi, bizi bu ¢alismaya tesvik etmistir.
Calismamizda subklinik hipotiroidili hastalarin klinik ve laboratuar dzellikleri incelenmis
olup, bunlarin tedavi ile degisimi aragtirilmistir. Ayrica bu hastalarda global risk skorlamasi
yapilarak tedavi ile riskte degisim arastirilmistir.

Klinik g¢alismalarin bazilarinda ¢alismalara dahil edilen subklinik hipotiroidili
bireylerde LDL seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur. *'** Diger baz1 ¢alismalarda ise
normal seviyelerde bulunmustur. 40414 Tiroid hormon replasman tedavisi ile birlikte bir
gurup ¢alismada LDL seviyelerinde diisme tesbit edilmistir. ****1°* Baz ¢alismalarda ise

4734 Bizim ¢alismamizda tiroid

LDL seviyelerinde herhangi bir degisiklik goriilmemistir.
hormon replasman tedavisi dncesinde hasta gurubunda ortalama LDL degerleri kontrol
grubuna gore yiiksek olmakla birlikte iki gurup arasindaki bu fark yapilan bazi ¢alismalarin
sonuglarina benzer sekilde anlamli bulunmadi (p=0,135). “**** 1990 yilinda baslayip
giiniimiizde hala devam eden, tilkemizin koroner arter hastalig1 ve risk faktorleri ile ilgili en
genis prospektif galismasi olan Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) verileri ile karsilagtirildiginda bizim verilerimiz hem vaka hem de kontrol
gurubunda Tiirkiye ortalamasindan (LDL (mg/dl) 114,63) yiiksekti. ** TEKHARF
¢aligmasinda en yiiksek LDL degerleri Karadeniz ve Marmara bdlgelerinde bulunmustur.
Bizim c¢aligmamizdaki saglikli kisilerden olusan kontrol gurubunun ortalama LDL
degerlerinin Tiirkiye ortalamasindan daha yiiksek olusu, g¢alismamizin Karadeniz

boélgesinde yapilmis olmasi ile kismen agiklanabilir.
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Subklinik hipotiroidide tiroid hormon replasman tedavisi sonras1 LDL diizeylerinde,
tedavi oncesi degerlerle karsilastinldiginda bazi galismalarda anlamli azalmalar tespit
edilmigtir. “**°"53 Baz ¢aligmalarda ise anlamh degisiklikler bulunmamistir. *’** Bizim
calismamizda vaka gurubunda tedavi sonrasi ortalama LDL degeri (mg/dl) 128,52 + 25,08
olup tedavi dncesine gore anlamh diizeyde azalma gostermistir (p=0,001). Tiroid hormon
replasman tedavisi sonrasinda LDL diizeylerindeki azalma L-tiroksin etkisi ile LDL
reseptor sayisindaki artisla agiklanabilir. * Yapilan bir ¢aligmada subklinik hipotiroidide
tiroid hormon replasman tedavisi ile LDL diizeyindeki %7°lik azalma sonrasinda koroner
arter hastalig1 insidansinda %15°lik bir azalmanin saglanabilecegi bildirilmistir. * Bizim
¢aligmamizda tedavi sonrasinda LDL diizeylerinde azalma oram %9,8’idi. Bu ve bizim
¢alisma sonuglarimiz subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi ile elde edilen koroner arter
hastalifi riskinin azalmasinda LDL’deki  azalmamin onemli bir roli oldugunu
dilgtindiirmektedir.

Kan yaglarimin HDL fraksiyonlar1, koroner arter hastaligi riskini azaltan koruyucu
lipoproteinlerdir. Bu koruyucu etkileri HDL aracihig ile fazla kolesteroliin elimine edilmek
tizere karacigere taginmasindan kaynaklanmaktadir. Subklinik hipotiroidili vakalarla yapilan
¢aligmalar sonrasinda serum HDL seviyeleri ile ilgili olarak geligkili sonuglar elde edilmistir.
Bu ¢alismalanin bir kissmda HDL seviyeleri diisiik olmakla birlikte bir kisminda ise normal
olarak bulunmustur. *****! Calismamizda hasta gurubunda tedavi 6ncesi HDL seviyeleri
40,99 + 7,04 mg/dl olarak ve de son TEKHARF ¢alismas: verileri ile benzer bulunmustur.
Kontrol gurubu ile karsilagtirildiginda (HDL= 45,705 + 13,17 mg/dl) hasta gurubunda HDL
diizeyleri daha diisiik olmakla beraber aradaki fark anlamli bulunmadi (p= 0,156)

Subklinik hipotiroidili hastalarda HDL seviyelerinde tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri
kargilagtirmak amaciyla yapilan calismalardan bir kisminda tedavi sonrasinda herhangi bir
degisikligin olmadig1 gozlenmistir. > Diger bazi ¢aligmalarda ise, tedavi sonrasinda HDL
seviyelerinde anlamh sayilabilecek diizeylerde artiglara rastlanilmistir. ****  Bizim
caliymamizda subklinik hipotiroidili hastalarda HDL seviyelerinde tedavi sonrasinda hafif bir
artig gorillmekle beraber bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p= 0,128).
Yapilan ¢alismalarda HDL degisimleri ile ilgili gesitli teoriler ortaya atilmistir. Bunlardan bir
tanesinde tiroid replasman tedavisi sonrasmmda HDL; fraksiyonlarinda ve ApoA-1
degerlerinde herhangi bir degisime rastlanilmamakla beraber HDL,; fraksiyonlarinda ise hafif
bir artiga rastlamlmistir. Bu hastalarda tedavi ve HDL; degisimlerine ragmen bir biitiin olarak
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HDL seviyelerinde anlaml bir artig goriilmemisgtir. 3 Diger bir ¢alismada da androjen etkisi

ile hepatik lipaz aktivitelerinde artislar gorilmiistiir. 8 Tedavi edilmeyen subklinik
hipotiroidililerde serbest androjen indeksinin ve dolayisi ile androjen seviyelerinin artmasina
bagh hepatik lipaz seviyelerinde artiglarin olabilecegi ve sonrasinda HDL seviyelerinde
diisiislerin ortaya ¢ikabilecegi de belirtilmistir. * Yine aym ¢aligmada tedavi sonrasinda HDL
seviyelerinde meydana gelen artig, androjen indeksinde ve dolayisiyla androjen seviyelerinde

meydana gelen azalma sonrasinda hepatik lipaz aktivitesinde olusan diigiise baglanmigtir.

Framingham skorlamasinin ana &gelerinden biri olan total kolesterol degerleri ile ilgili
olarak, subklinik hipotiroidili hastalarla yapilan ¢alismalarda ¢eligkili veriler bildirilmektedir.
Diger lipid parametrelerinde oldugu gibi total kolesterol diizeylerinin kimi g¢aligmalarda
yiiksek, kimi galismalarda ise normal bulundugu bildirilmistir. ******* Bizim ¢alismamizda
hasta gurubun total kolesterol degerleri tedavi 6ncesi (206,38 + 37,92 mg/dl) kontrol
gurubuna gore (total kolesterol 192,86 + 38,8 mg/dl) hafif ylikek olmakla birlikte aradaki fark
anlaml degildi (p=0,255). Bu sonuglar TEKHARF ¢alismasimn yas guruplarina gére verileri
ile benzerdi. Bazi ¢alismalarda, subklinik hipotiroidili hastalarda total kolesterol seviyeleri L-
T4 tedavisi ile belirgin olarak diiserken, diger bazi ¢aligmalarda ise tedavi Gncesi ve sonrast
degerler arasinda fark bulunmamustir. 47 Bizim ¢alismamizda ise kontrol gurubu ile yapilan
karsilastirmalara gire fark bulunmamasina ragmen tedavi dncesi ve sonrasi degerler arasinda
belirgin bir fark bulunmaktaydi (p=0,021). Total kolesterol degerlerinin olusumunda (total
kolesterol = LDL kolesterol + (trigliserit/5) + HDL kolesterol ) diger lipid parametrelerinin
herhangi bir sekilde rol almalarina bagh olarak subklinik hipotiroidililerde tedavi 6ncesi ve
sonrasinda bu parametrelerde meydana gelen degisiklikler total kolesterol seviyelerinde de
kendilerini gostermektedirler. Bizim ¢aligmamizda HDL ve trigliserit degerlerinde tedavi
Oncesi ve sonrasi anlamh bir fark bulunmamasina ragmen, LDL seviyelerinde meydana gelen
belirgin fark total kolesterol seviyelerinde meydana gelen degisimi agiklayabilir. Framingham
calismasinda, koroner arter hastalif: risk faktorlerinden biri olmasimin yaninda tek basina
total kolesterol degerleri ile yapilan bir calisma olan Multiple Risk Factor Intervention
Study’de, total kolesterol ve koroner arter hastaligi arasindaki iliski incelenmis olup 200
mg/dl iistinde degerlere sahip olanlarda koroner arter hastalig: riski artarken, bunun altindaki
degerlerde riskte belirgin azalmalar meydana gelmistir. Bizim g¢aligmamizda da total
kolesterol degerlerinin tedavi éncesi >200 mg/dl iken tedavi sonras1 <200mg/dl olmasinin
koroner arter hastalif: riskindeki azalmada kismi bir rolii oldugu diisiiniilebilir.
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TEKHARF galigmasina gore 1990 yilinda sistolik kan basinci 140 mmHg ve diyastolik
kan basinci degerleri ise 90 mmHg {izerinde bulunanlar eriskinlerin {icte birini
olusturmaktadirlar. 2001-2002 verilerine gore hipertansiyon varhigi erkeklerde % 36,
kadinlarda % 49 olarak bulunmustur50 yasindan 6nce diyastolik hipertansiyon én planda
iken, 50 yasindan sonra ise sistolik hipertansiyon daha sik goriilmiistir. Calismamizda
subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri anlamli olarak azalmgsti (p= 0,033 ve 0,007). Framingham skorlamasinin
Ogelerinden olan sistolik hipertansiyon degerleri tedavi sonrasi ortalama 6 mmHg kadar
diigmiistiir (tedavi oncesi 145,00 + 15,15 mmHg ve tedavi sonras1 139,47 + 7.2 mmHg). Bu
degisimin ne kadar énemli oldugu JNC 7’nin verilerinde belirtilen baglangi¢ kan basinci
degerleri 115/75 mmHg olanlarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin, kan basincindaki her
20/10 mmHg’lik artis ile ikiye katlanmasi sonucu ile agik¢a goriilmektedir. Nitekim
galigmamizda subklinik hipotiroidisi olan hastalar tedavi oncesi stage 1 hipertansiyon
sinifinda yer aliyorken tedavi sonrasi ortalama degerlerinin <140 mmHg diizeylerinde olmasi
ile prehipertansiyon diizeylerine kadar gerilemislerdir. Bu sonuglar, subklinik hipotiroidili
hastalarda o6zellikle yiliksek kan basinci degerlerindeki tedavi ile elde edilen azalmanin

kardiyovaskiiler risk azalmasinda 6nemli bir paya sahip olabilecegini géstermektedir.

Sigara, gelismekte olan iilkelerde erken &liimlerde en onemli Gnlenebilir risk
faktorlerinden biridir. Sigara i¢cimine bagh olarak subklinik hipotiroidi gelisimi ve buna bagh
gelisen komplikasyonlar artmaktadir. * TEKHARF ¢alismasmin verilerine gore 1990 yili
kesit taramasinda > 20 yas populasyonda erkeklerin % 54’ti kadmlarin ise %18’i sigara
igmektedir. Calismamizda subklinik hipotiroidisi bulunan 21 kisiden 3’ii sigara igiyorken, 22
kisilik kontrol gurubundan da 4 kisi sigara igmekteydi. Her iki gurup karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi.

Erken yasta (ortalama 25) sigara icmeye baslayanlarin hayat beklentileri aym yasta olan
ve sigara igmeyenlere gore % 25 daha kisadir. * Sigara igenlerde koroner arter hastahig:
insidans: igmeyenlere gore iki kat daha fazladir. Bunun yaninda ani 6liim oram ise iki ile dort
kat daha fazla olarak goriiliir. Sigara aym zamanda diger koroner arter hastaliga risk faktorleri
olan hiperkolesterolemi ve diyabetin kontroliinde &nemli rol oynamaktadir. Sigara icen ve
subklinik hipotiroidisi bulunanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada sigara icenlerde bazal TSH
degerleri igmeyenlere oranla daha yiiksek olarak bulunmugtur. Bunun yaninda bu kisilerde
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‘total kolesterol ve LDL degerleri de sigara i¢gmeyenlere gére anlamh oranda fazla
bulunmustur. >’

Sigara meydana getirdigi akut ve kronik miyokardiyal degisiklikler ile koroner arter
hastalig1 ve buna bagh olusan komplikasyonlarin gelisiminde de direkt olarak rol oynar. Akut
olarak oksijen miktarini veya kan akimin azaltmaya bagli olarak miyokard iskemisi meydana
getirebilir. Daha sonraki safhalarda ise sigaraya bagl koroner arter spazmi ve/veya trombosit
adezyon ve agregasyonu meydana gelir. Biitiin bunlarin disinda disritmi ve ventrikiiler
fibrilasyon olusumunu kolaylastirarak ani 6liimlere neden olabilir. Kronik olarak HDL
kolesterol azalmasi, LDL kolesterolde artma, trombosit adezyon ve stimiilasyonunda artma ile
beraber diiz kaslarda proliferasyon sonucu tekrarlayan endotel hasarlarina neden olarak

koroner ateroskleroza yol agabilir. ¥’

Calismamizda, yukarida kardiyovaskiiler risk faktorii olmalarindan dolay1 detayh bir
sekilde irdelenen faktorlerin hepsini global olarak ifade etmesi bakimindan Framingham
risk skorlamasi kullamlmistir. Elde edilen verilere gore kontrol gurubunun on yillik risk
skoru % 3,36+5, hasta gurubun ise % 4,90 + 4,9 olarak saptannugtir. Tedavi sonras: ise
hasta gurubunun risk skoru azalarak % 2,90 + 2,6 olarak bulunmustur (p=0,004). Hasta
grubunda tedavi sonras1 koroner olay riskindeki azalma sonucu, kontrol gurubunun riski ile
arasinda fark ortadan kalkmistir.
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6. SONUC

j 1

Subklinik hipotiroidide hastaliga eslik eden total kolesterol ve kan basinci
degerlerindeki yiikseklik kardiyovaskiiler riskteki arti;i biiyiik oOlglide
agiklamaktadir.

Bu hasta gurubunda yalmizca tiroid hormon replasman tedavisi yapilarak
kardiyovaskiiler riskte belirgin azalma saglanabilmektedir.

Subklinik diizeyde bile olsa, hipotiroidili hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik riski belirlenerek, risk faktorleri modifiye edilmelidir. Subklinik
hipotiroidi yam sira sigara kullammi diginda degistirilebilir diger risk
faktorlerine yonelik farmakolojik yaklagim &ncesinde tiroid hormon
replasman tedavisinin bu parametreler iizerine etkisi degerlendirilip,
replasman sonrast yeterli iyilesmeler saglanamadify takdirde geregi
halinde ek tedavi yaklasimlar1 uygulanabilir.

Sigara kullanimi, gerek subklinik hipotiroidiye yol agmasi gerekse bilinen
kardiyovaskiiler ve diger sistemik zararli etkilerinden dolayr zaman
kaybetmeden birakilmalidir.

Dislipidemi ve hipertansiyon basta olmak tizere kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk faktorleri bulunan bireylerde tiroid fonksiyon
testleri de degerlendirilmelidir.
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OZET

Amac¢: Bu calismanin amaci subklinik hipotiroidili hastalarda tiroid hormon
replasman tedavisiyle kardiyovaskiiler riskteki degisimi aragtirmaktir. Bu amagla yas, sigara
i¢imi, sistolik kan basinci, total kolesterol ve yiiksek dansiteli lipoprotein diizeylerinin
kullanildigs  Framingham Risk Skorlamasi Sistemi ile kardiyovaskiiler risk degerlendirilmesi

yapildi.

Metod: Caligmaya 37-68 yaslar1 arasinda subklinik hipotiroidisi bulunan 21 (4 erkek,
17 kadin) kisi vaka gurubu ve 22 (7 erkek, 15 kadn) &tiroid kisi ise kontrol gurubu olarak
dahil edilerek degerlendirildi.

Vaka gurubuna dahil olan hastalar, TSH degerleri normal seviyelerde tutulacak sekilde
bir yil siireyle L-T4 replasman tedavisi verilerek takip edildiler. Hastalarin tedavi ncesi ve
sonrasi klinik ve laboratuar parametreleri gerek kendi aralarinda gerekse de kontrol gurubu ile

karsilagtirilmistir.

Bulgular: Subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi hemodinamik ve
lipid parametreleri birbirleri ile kargilagtinldiklar1 zaman tedavi sonrasinda sistolik kan
basinci, diyastolik kan basmer (p=0,033 ve p=0,007), total kolesterol ve LDL kolesterol
degerlerinde (p=0,021 ve p=0,001) anlaml olarak azalmalar goriilmiistiir. Tedavi dncesi ve
tedavi sonras1 degerler on yillik kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci olan “Framingham
Risk Skorlams1” uygulanarak kargilastinldifi zaman da, tedavi sonrasi degerlerde anlamh
oranda risk azalmasi goriilmiistiir(p=0,004). Vaka ve kontrol guruplari karsilagtirildiklar:
zaman, on yilhk kardiyovaskiiler hastalik riski, tedavi dncesi gurupta kontrol gurubuna gore
anlamli oranda fazla iken (p=0,004), tedavi sonrasi gurup ile kontrol gurubunun
karsilagtirildigi durumlarda herhangi bir fark bulunamamistir (p=0,161).

Sonug: Subklinik hipotiroidili hasta gurubunda yalmzca tiroid hormon replasman
tedavisi yapilarak ozellikle kan basinci ve total kolesterol degerlerinin eslik ettigi

kardiyovaskiiler riskte belirgin azalma saglanabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Subklinik hipotiroidi, tiroksin tedavisi, framingham risk skorlamas:
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate the variation of the cardiovascular risk of
subclinical hypothroid patients with thyroid hormone replacement therapy. For this purpose
“Framingham Risk Scoring System” which include the parameters of age, smoking, systolic

blood pressure, and high density lipoprotein was used to evaluate cardiovascular risk.

Methods: In this study 21 subclinic hypothyroid subjects (4 male, 17 female) were taken as
case group and 22 euthyroid subjects (7 male, 15 female) were taken as control group,
between the ages 37 to 68 and compared with each other.

Subclinical hypothyroid patients were given L-T4 replacement therapy for one year to
keep the TSH values in normal ranges. Before and after the treatment clinic and laboratory

parameters compared with each other and with those of the controls.

Results: When we compared the pre and post treatment values of hemodynamic and lipid
parameters of subclinical hypothyroid patients; it was seen that, systolic blood pressure,
diastolic blood pressures (p=0,033 and p=0,007), total cholesterol and LDL cholesterol levels
(p=0,021 and p=0,001) obviously decreased. When both pre and post treatment values were
compared with “Framingham Risk Score”, which showes the ten year cardiovascular risk; it
was seen that there were an obvious decrease of risk, according to the post treatment values
(p=0,004). At the begining of the study the ten year cardiovascular risk of the case group was
significantly higher than that of control group (p=0,004) and no difference was found
between the control and case groups (p=0,161).

Conclusion: In subclinical hypothyroid patients, cardiovascular risks including blood
pressure and total cholesterol values, can be obviously decreased just by thyroid hormone
replacement therapy.

Key words: Subclinic hypothyroidism, thyroxin treatment, framingham risk scoring
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