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1. GIRIS

Subklinik hipotiroidi, serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyinin
yiikseldigi, serum serbest tiroksin diizeyinin ise normal kaldig1 en sik goriilen tiroid
fonksiyon bozuklugudur. Kuzey Ingiltere’”de (Whickh arastirmasi) klinik
hipotiroidizm olmadan serum TSH yiiksekliginin (TSH > 6 mU/L) prevalansi
kadinlarda % 7.5 ve erkeklerde % 2.8 bulunmustur (1). Subklinik hipotiroidizmin
prevalansi eriskin kadinlarda % 17 kadardir (2). Klinik bulgular ya ¢ok azdir ya da
yoktur. Teorik olarak asemptomatik oldugu ifade edilen subklinik hipotiroidili
hastalarin % 30’unda tiroid hormon yetersizligini diisiindiirecek bazi bulgular olabilir
(3,4). Bu hastalardaki en belirgin sikayetler; cilt kurumasi, hafizada zayiflama,
diisiince yavaslamasi, kas gii¢siizliigli, halsizlik, kas kramplari, soguk intoleransi,
gozlerde sislik, kabizlik ve ses kabalagsmasi olarak tesbit edilmistir (3).

Subklinik  hipotiroidili  hastalarda su ana kadar; normal kisilerle
karsilastirildiginda C-reaktif proteinde artis (5), kuvvetsizlik, yorulma, parestezi ve
kramp gibi noromuskiiler sikayetlerde artis (6), uzamis asil refleks zamani (7,8),
egzersiz swrasinda asir1 laktat yapimiyla karakterize kas disfonksiyonu (9),
elektromyografi ile saptanan periferik noropati (10), tiroksin (T4) tedavisi ile
normale donen, yiiksek bazal prolaktin (% 19) ve tirotropin salgilayict hormon
(TRH) uygulamasma artmis prolaktin yanit1 (11), tiroksin tedavisi ile diizelen
intraokiiler basing artisi (12) bildiren ¢aligmalar vardir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinde artma
oldugu bildirilmistir. Bir caligmada, 6tiroid kontrollerle karsilastirildiginda subklinik
hipotiroidizmli hastalarda (ortalama TSH 8.85 mU/L), vaskiiler endotelyal cevabin
ve aterosklerozun erken gostergesi olan akima bagli dilatasyon bozulmus olarak
bulunmustur (13). Bir bagka ¢alismada bozulmus olan endotele bagli vazodilatasyon
tiroksin tedavisi ile diizelmistir (14). Postmenapozal kadinlarda kronik hastalik
belirteglerini inceleyen Roterdam ¢alismasinin verileri subklinik hipotiroidinin hem
aortik aterosklerozis hem myokardial enfarktiis riskinde artisla iliskili olduguna isaret

etmektedir (15). Altmisbes yas ve lizerindeki kisiler iizerinde random olarak sec¢ilen



bir grupta yapilan kesitsel bir calismada serum TSH degeri 10 mU/L’de yiiksek olan
hastalarda koroner arter hastaligi prevalansmin arttig1r goriilmiis ancak, daha diisiik
serum TSH degerlerinde bu durum tespit edilememistir (16). Baska bir ¢alismada, 50
yas alt1 subklinik hipotiroidili erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigi
bulunmustur (5).

Glinlimiizde tiim sebeplere bagli 6liimlerin yaris1 kardiyovaskiiler sistemle
ilgili hastaliklara ve bunlarn da yaklagik 3/4’0 aterosklerotik koroner arter
hastaligina (KAH) baghdir. Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi i¢in iyi
bilinen risk faktorleri 2001 yilinda “National Cholesterol Education Program”
(NCEP) tarafindan yaymlanmistir (17). Bu risk faktorleri; yas, erkek cinsiyet,
hipertansiyon, sigara, aile hikayesi, serum HDL diizeyinin diisiikk olmasi, diabetes
mellitus’tur. Yapilan ¢esitli ¢alismalarda bu klasik faktorlerin yani sira serum
lipoprotein (a) ve serum homosistein diizeyinin yiiksek olmasi, kiiclik yogun LDL
partikiilleri, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, abdominal obezite, yiiksek serum
CRP konsantrasyonu, yiiksek lokosit ve/veya yiiksek hematokrit, ACE i¢in DD
genotipi, antioksidan vitaminlerin eksikligi, arkus senilis, yiiksek plazma fibrinojen,
faktor VII, VIII, plazminojen aktivator inhibitor tip 1 konsantrasyonlar1 gibi diger
baska risk faktorleri de tanimlanmistir(18, 19). Yeni risk faktorleri; Apolipoprotein
B, Apolipoprotein A-1, trigliserid, trigliseritten zengin lipoprotein kalintilari,
bozulmus aglik glukozu olarak belirlenmistir (20).

Subklinik hipotiroidizme total plazma kolesterolii yliksek insanlarda 2 ila 3
misli daha fazla rastlanmistir (21). Bir kag celigkili sonuca ragmen bir ¢ok kesitsel
calismada ise serum total kolesterol konsantrasyonlar1 subklinik hipotiroidili hastalar
ile normal kisiler arasinda benzer olarak bulunmustur (7, 22-30); bu konsantrasyonlar
tiroksin tedavisi ile degismemektedir (26, 30-40). Baz1 calismalarda ise, subklinik
hipotiroidili hastalarda serum diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolii yiiksek
(24, 32-35) ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolii diisiik (24, 30)
bulunmustur. Ancak diger ¢alismalarda bu degerler normal saptanmistir (7, 28, 29).
Bununla beraber su ana kadar yapilan en biiyiik (25862 hasta) kesitsel ¢alismada
hafif serum TSH yiiksekligi (5.1 ile 10 mU/L arasinda) olan kisilerde ortalama

serum total kolesterol konsantrasyonu 6tiroid olanlara gore 6nemli oranda yiiksek



saptanmistir (swasiyla 223 ve 216 mg/dL) (3). Bu farkin kardiyovaskiiler risk
acisindan 6nemli olup olmadig1 bilinmemektedir.

T4 tedavisi alan subklinik hipotiroidili 66 kadin iizerinde yapilan randomize
kontrollii calismada serum total kolesterol, LDL kolesterol ve apoprotein B100
konsantrasyonlar1 6nemli oranda diiserken serum HDL kolesterol, trigliserit ve
lipoprotein (a) konsantrasyonlarinin degismedigi bulunmustur (41). Diger iki
calismada, tiroksin tedavisinden sonra sadece serum total kolesterol ve LDL
kolesterol konsantrasyonlar1 diismiistiir (33, 42). Su ana kadar mevcut olan
yayinlarin analizinde, tiroksin tedavisi ile ortalama serum total kolesteroliinde
16mg/dl diisiis saptanmasi, subklinik hipotiroide hafif kolesterol yiiksekligi oldugu
yoniindeki diisiinceleri desteklemektedir (21).

Postprandiyal faz, yemek sonrasi ilk 5 saatte meydana gelen metabolik
degisiklikleri  ifade  etmektedir. Postprandiyal fazdaki bazi bozukluklarin
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine olan olumsuz etkisi son
zamanlarda tizerinde durulan Onemli bir konu haline gelmistir. Postprandiyal
fazda trigliserid diizeylerinin aclia gore anlamli olarak arttigi ve bu artisin
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktori
olusturdugu gosterilmistir (23). LDL  oksidasyonu ateroskleroz patogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir (24). Postprandiyal fazda LDL’nin daha kiicik ve
yogun hale geldigi ve bunun LDL’nin oksidasyona daha elverisli bir pozisyona
gelmesine neden oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (25, 26). Postprandiyal
fazda artan silomikronlarin aterogenez olusumunda ilk basamaklardan olan
kopiik hiicresi olusumuna yardimci olabilecegi yapilan deneysel c¢alismalarda
gosterilmistir (27, 28). Ayrica HDL  diizeyleri diisiik bireylerde postprandiyal
fazda olusan trigliseridden zengin lipoproteinlerin plazmadan uzaklastirilmasinda
bir yetersizlik oldugu dolayisiyla bu bireylerin aterosklerotik hastaliklara daha
yatkin oldugu Patsch ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismalarda ©ne siiriilmiistiir
(23, 29).

Bu caligmalar 1s1¢ginda subklinik hipotiroidili hastalardaki artmig KAH riski
serum lipid konsantrasyonlarindaki degisiklilerle agiklanmaya calisilmakla birlikte,
calismalarda elde edilen ¢eliskili sonuglar nedeniyle belirsizlik devam etmektedir. Su

ana kadar subklinik hipotiroidizmli hastalarda lipid profili iizerine bir ¢ok calisma



yapilmasma ragmen, bu hastalarda postprandial donemdeki metabolik durumu
arastirmaya yonelik bir caligmaya rastlanmamastir.

Bu calismanmm amaci subklinik hipotiroidisi olan hastalarda postprandial
fazda ve aclikta aterojenik lipid-kolesterol profilinin olup olmadigmin arastirilmasi
ve tiroksin tedavisinin postprandial lipid-kolesterol diizeyleri {izerine etkisinin olup

olmadigmin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SUBKLINIiK HiPOTIROIDi

Subklinik hipotiroidi normal serum serbest tiroksin (T4) konsantrasyonu ve
hafif yiikselmis serum tirotropin (TSH) konsantrasyonu olarak tanimlanir (22). Bazal
serum TSH konsantrasyonunun normal araligmimn {ist sinirmna yakin olmast ve
tirotropin salgilayict hormon uygulanmasina normalin iizerinde TSH yanit1 da bazi
uzmanlar tarafindan subklinik hipotiroidi olarak tanimlanir (43).

Subklinik  hipotiroidili  hastalarin  belirsiz  non-spesifik semptomlari
bulunabilir, ancak tiroidle ilgili spesifik semptom ve bulgular acisindan hastalari
belirlemek icin yapilan c¢alismalar basarili olmamistir (44). Bundan dolayi bu

hastaliga sadece laboratuvar test sonuglar1 temel alinarak tani konulabilir.

2.1.1. Etyoloji

Subklinik hipotiroidizmin etyolojisi klinik hipotiroidizmle aynidir. Hastalarin
cogunda yliksek serum antimikrozomal (veya antitiroid peroksidaz) antikorunun
bulundugu kronik otoimmiin (Hashimoto) tiroidit vardir. Ornegin A.B.D.’de yapilan
bir calismada subklinik hipotiroidili hastalarin % 54’tinde kronik otoimmiin tiroidit
saptanmustir  (46). Aymi sekilde Ingiltere’de yapilan bir calismada subklinik
hipotiroidizmli kadin hastalarda % 67 ve erkek hastalarda % 40 oraninda serum
antitiroid antikor ytiksekligi saptanmigtir (1).

Diger major neden Graves’ hastalig1 olan hipertiroidililere uygulanan ablatif
tedavidir ve A.B.D.’de % 40 civarinda saptanmistir (45). Klinik olarak 6tiroid olup
daha 6nce Graves’ hipertiroidi nedeniyle radyoaktif iyot alanlarin yaklasik yarisinda
ve cerrahi tedavi olanlarin lgte ikisinde yiiksek serum TSH konsantrasyonu
saptanmistir (46-48).

Diger bir sik subklinik hipotiroidizm sebebi hipotiroidizmli hastalarda
yetersiz tiroksin replasmanidir ve bir ¢alismada hastalarin % 37’sinde saptanmistir
(49). Bu durum bazen, birlikte kalp hastaligi olan hastalarda doktorun kendi istegi ile

olabilir, kotli hasta uyumu ve/veya tedavinin yetersiz takibinden kaynaklanabilir.



2.1.2. Epidemiyoloji

Iki calismada, subklinik hipotiroidinin prevalanst kadmnlarda % 7.5-8.5
arasinda, erkeklerde % 2.8-4.4 arasinda saptanmistir (1, 50). Kadinlarda yasa bagl
olarak serum TSH konsantrasyonunda artis saptanmis ve yiliksek serum antikor
konsantrasyonu olanlar analizden ¢ikartildiginda bu iligki ortadan kalkmistir.
A.B.D.’de yapilan ve bilinen tiroid hastaligi olanlarin diglandig1 National Health and
Examination ¢alismasinda (NHANES III), 16533 kisinin %#4.3’linde subklinik
hipotiroidizm saptanmistir (51).

Subklinik hipotiroidizm 60 yas lizerindeki kadmlarda % 15 civarinda (1,52)
ve yasl erkeklerde % 8 civarinda bulunmaktadir (53, 54). 80 yas iizerindeki
kadinlarda prevalans daha diisiiktiir (% 6) (55).

2.1.3. Klinik Bulgular

Subklinik hipotiroidisi olan kadmnlarda 20 yil siireli takiple yapilan bir
calismada yillik % 4.3 oraninda klinik hipotiroidi gelistigi saptanmustir (56).

Bir bagka ¢alismada 60 yas tlizerindeki hastalar degerlendirilmis (57), 4 yil
icinde subklinik hipotiroidili hastalarin ticte birinde klinik hipotiroidi gelistigi
goriilmiistiir (her bir y1l i¢in % 8). Risk kismen baslangictaki laboratuvar bulgular ile
iligkilidir. Baglangic serum TSH diizeyi 20 mU/L olanlarmm hepsi ve serum
antimikrozomal antikor titresi 1/1600 ve daha yiiksek olanlarin % 80’inde klinik
hipotiroidi gelisirken, antikor titresi 1/1600’tin altinda olanlarin hig¢birinde klinik
hipotiroidi gelismemistir. Takip sonunda hastalarin sadece % 5-6’sinda normal
serum TSH diizeyi saptanmistir (55).

82 kadin hasta iizerinde yapilan prospektif bir calismada 10 yillik takip
sonunda serum TSH konsantrasyonu 6 mU/L’nin altinda olanlarin hi¢birinde klinik
hipotirodi gelismezken, serum TSH konsantrasyonu 6-12 mU/L arasinda olanlarda
% 43 oraninda ve serum TSH konsantrasyonu 12 mU/L’nin lizerinde olanlarda % 77
oraninda klinik hipotiroidi gelistigi goriilmiis; yiiksek serum antitiroid peroksidaz
konsantrasyonu olan kadinlarda klinik hipotiroidizm gelisme ihtimali daha yiiksek
bulunmustur (58). 107 kisi iizerinde yapilan diger bir caligmada serum TSH
konsantrasyonunun klinik hipotiroidiye progresyonda tek 6nemli prediktor oldugu

goriilmiis; serum TSH konsantrasyonu 10 mU/L’nin altinda olanlarda ve 15 ile 19



mU/L arasinda olanlarda klinik hipotiroidi gelisme orani sirasiyla % 1.76 ve % 73.47
olarak tespit edilmistir (59).

Iyot almmin degisken oldugu Avrupa’da, subklinik hipotiroidi iyotun yeterli
oldugu bolgelerde daha yaygindir. Bir calismada subklinik hipotiroidi prevalansi iyot
eksikligi olan bolgelerde % 4.2 iken, iyotun bol oldugu boélgelerde % 23.9
bulunmustur. Ayni sekilde, yliksek serum antitiroid peroksidaz antikor prevalansi
benzer olarak bulunmustur (60).

Altta yatan hastalik da klinik hipotiroidizm gelisme riskinde belirleyici
olabilir (61). Otoimmiin tiroid hastalig1 olan, radyoaktif iyot tedavisi alan veya
yiiksek doz eksternal radyoterapi alan hastalarda klinik hipotiroidi gelisme ihtimali
daha yiiksektir. Tersine, hipertiroidi dis1 nedenlerle tiroid cerrahisi geciren veya
cocukluk caginda eksternal radyoterapi alan alan hastalarda subklinik hipotiroidi

devam etme egilimindedir.

2.1.4. Tiroid Hormon Replasmanminin EtKkisi

Subklinik hipotiroidili hastalar ile ilgili en 6nemli sorun tiroid hormon ile
tedavinin gerekli olup olmadigidir. Sadece klinik hikayeye dayanarak klinik
hipotiroidiyi Onlemek i¢in tedavi baslanilmasi tartismalidir. Birka¢ randomize
calisma ve diger c¢alismalar, tedaviden bagka yararlar saglanabilecegini

diistindiirmektedir.

2.1.5. Randomize Calismalar

Bir ¢ift kor calismada, bazilarinin TSH degeri 55 mU/L’yi bulan, bazilarinda
deride kuruluk, halsizlik, soguk intoleransi sikayetleri de olan subklinik hipotiroidili
hastalara randomize olarak 1 yi1l boyunca tiroksin ve plasebo verilmistir (31).
Tiroksin dozu serum TSH konsantrasyonunu diizeltmek i¢in ayarlanmistir. Calisma
sonunda tiroksin grubunun yaris1 semptomlarda azalma tariflerken, plasebo grubunda
semptomlarda azalma saptanmamustir (62).

Bir diger ¢ift kor calismada hastalar her biri 6 ay olmak iizere hem tiroksin
(0.15 mg/giin) hem de plasebo verilmistir (32). tiroksin dozu biraz yiliksek oldugu
icin bazi hastalarda subklinik hipertiroidi geligmistir. Hipotiroidi semptom skorlari,

psikometrik test sonuclar1 tiroksin tedavisi siiresince iyiye gitmis ve plasebo



periyodu ile karsilastirildiginda bu periyotta hastalarin yaris1 daha iyi hissettiklerini
belirtmislerdir.

Baz1 TSH degerlerinin 32 mU/L kadar yiiksek oldugu, cift kor 10 ay siireli
ticlincii bir ¢alismada, tiroksin tedavisi siiresince psikometrik test skorlarinda 6nemli
iyilesme saptanmus, ancak yasam kalitesinde iyilesme gdzlenmemistir (63). Ug ayri
calismada tiroksin tedavisi ile serum lipid konsantrasyonlarinda iyilesme goriilmiis,
hipotiroidi semptom skorlarinda da benzer iyilesme saptanmustir (33, 41, 42). TSH
degerleri 5 ile 10 mU/L arasinda olan 40 kadin i¢eren diger bir ¢alismada, tiroksin
tedavisinin plaseboya gore metabolizma, serum lipidleri ve yasam kalitesi tizerinde
yararli etkisinin olmadigi saptanmistir (64). Diger bir ifadeyle iki c¢aligmada
piskometrik test sonuglar1i diizelmis ve bes calismanm tigiinde tiroid semptom
skorlar1 diizelmistir.

Bir diger randomize calisma sadece myokard yapis1 ve kontraktiliteyi
degerlendirmis, suklinik hipotiroidili hastalarda izovolumetrik relaksasyon zamani ve
preejeksiyon/ejeksiyon orani artmig ve siklik varyasyon indeksi azalmig olarak
belirlenmistir. Bu degisikliler tiroksin tedavisi ile normale donmiis fakat plasebo ile
normale donmemistir (64).

Son olarak bir calismada subklinik hipotiroidi tedavisi ile karotid intima

media kalinliginda %11 iyilesme saptanmustir (42).

2.1.6. Serum Lipid Apoprotein Konsantrasyonu

Bir ¢ok calismada serum total kolesterol konsantrasyonlar1 subklinik
hipotiroidili hastalar ile normal kisiler karsilastirildiginda benzer bulunmasina
ragmen (7, 22-30), su ana kadar yapilan en biiyiik caligmada hafif serum TSH
yiiksekligi (5.1 ile 10 mU/L arasinda) olan kisilerde ortalama serum total kolesterol
konsantrasyonu 6tiroid olanlara gore onemli 6lclide yiiksek saptanmistir (swrasiyla
223 ve 216 mg/dL) (3). Serum diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, ve apoprotein konsantrasyonlarinda tutarli
degisiklik saptanmamistir. Subklinik hipotiroidili hastalarda serum LDL kolesterolii
yiiksek (24, 33-35) ve HDL kolesterolii diisiik (24, 30) bulunmustur, fakat diger
calismalarda bu degerler normal saptanmistir (7, 28, 29). Bir ¢alismada serum

apoprotein 1 konsantrasyonu yiiksek (7), diger bir ¢calismada serum lipoprotein (a)



konsantrasyonu yiiksek (35), bazi calismalarda serum apoprotein B konsantrasyonu
normal (7, 23, 30 ) ve iki ¢galigmada ise yiiksek saptanmustir (33, 42).

Subklinik hipotiroidili kadinlarda, tiroksin tedavisi ile serum total kolesterol,
LDL kolesterol, apoprotein B100 ve lipoprotein (a) konsantrasyonlarinda diisme
gosteren ¢alismalar vardir (21, 32, 42, 65, 66).

Subklinik hipotiroidizmde hafif kolesterol yiiksekligi olduguna dair bulgu,
tiroksin tedavisi ile ortalama serum total kolesterolinde 16 mg/dl diisiis ortaya
koyan, su ana kadar yaymlanmis olan literatiirlerin analizi ile gelmistir (21). 13
calismadaki subklinik hipotiroidili 247 hastanin meta-analizinde, tiroksin tedavisi ile
serum total kolesterolinde (8 mg/dl) ve serum LDL kolesteroliinde (10 mg/dl)
onemli dl¢lide azalma tespit edilirken, ortalama serum HDL kolesterol ve trigliserit
konsantrasyonlarinda degisiklik saptanmamistir (67). Bu meta-analizde serum
kolesteroliindeki diisiis, sadece bazal kolesterol diizeyleri >240 mg/dl olan hastalarda
saptanmistir. Bazi caligmalarda tiroksin tedavisi ile HDL kolesterol artisi, LDL
kolesterol azalis1 seklinde olan olumlu etkinin TSH> 10 mU/L ve baslangic
LDL>155 mg/dl olan hastalarda daha belirgin oldugu tespit edilmistir (21, 33, 39, 41,
67, 63).

Sigaranin, subklinik hipotiroidizm {izerine kotii etkisi olabilir ve periferal
etkisini artirabilir. Subklinik hipotiroidili kadinlarda, giinde iki ve daha fazla sigara
icenlerle sigara igmeyenler karsilastirildiginda, sigara icenlerin daha yiiksek serum
TSH konsantrasyonu ve serum total kolesterol ve LDL kolesterol seviyesine sahip

oldugu saptanmistir (69). Sigaranin etkisi doza bagimlidir.

2.1.7. Kardiyak Fonksiyon

Bir caliymada diyastolik kan basmnci yiiksek bulunmus (70) ve diger bir
calismada tiroksin tedavisinden sonra ortalama arteryel basmcin azaldigi
bulunmustur (71). Bazi subklinik hipotiroidili hastalarda, klinik hipotiroidili
hastalarda bildirilen diyastolik disfonksiyon ve artmis periferal vaskiiler direng
bildirilmistir (72) ve tiroksin tadavisinden sonra kalp debisi artmakta ve sistemik
vaskiiler diren¢ azalmaktadir (71). Sistolik zaman araliklar1 eger Onceden
uzamamissa (31) genellikle degismemistir (31, 73). Sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu istirahatte (36, 81) ve orta derece egzersizle de§ismez, ancak agir



egzersizle degisebilir (74). Hatta hastalar 6tiroid olduktan sonra agir egzersizle

myokordial kontraktilite artmis bulunmustur (74).

2.1.8. Kardiyovaskiiler Hastalik / Mortalite

Klinik hipotiroidizm, kardiyak hastalik riskinde artig ile iligkili olabilir.
Subklinik hipotiroidizm de artmis kardiyovaskiiler hastalik riski, koroner arter
hastalig1 ve muhtemelen mortalite ile iligkili olabilir (5, 13-16, 75). Bu, asagidaki

calismalarda gosterilmistir;

1) Vaskiiler endotelyal cevabimn bir Ol¢iimii ve atherosklerozun erken
gostergesi olan akima bagli vazodilatasyon 6tiroid kontrollerle karsilastirildiginda,
subklinik hipotiroidizmli hastalarda (ortalama TSH 8.85 mU/L) bozulmus olarak
bulunmus (13) ve ikinci bir ¢alismada bozulmus olan endotele bagli vazodilatasyon,

tiroksin tedavisi ile diizelmistir (14).

2) Postmenapozal kadinlarda kronik hastalik belirteclerini inceleyen
Roterdam ¢alismasinin verileri, subklinik hipotiroidinin hem aortik atherosklerozis
(odds ratio 1.7) hem de myokardiyal enfarktiis riskinde (ods ratio 2.3) artisla iligkili
olduguna isaret etmektedir (15).

3) 65 yas ve lzerindeki kisiler iizerinde random olarak segilen bir grupta
yapilan capraz kesitsel bir calismada (New Mexico Elder Health Survey), serum
TSH degeri 10 pU/ml’den yiiksek olan hastalarda koroner arter hastaligi
prevalansinin  arttig1 goriilmiis ancak, daha diisiik serum TSH degerlerinde

goriilmemistir (16).

4) Subklinik hipotiroidili 257 hastayla 2293 kisiden olusan kontrol grubunun
karsilastirildigi bir diger ¢calismada, erkeklerde iskemik kalp hastaligi riskinde artis
(odds ratio 2.5) saptanirken, bu durum kadinlar i¢in gegerli degildir (75). Risk serum

kolesterol konsantrasyonundan bagimsizdir.

5) Danimarka’da yapilan bir calismada 50 yas alt1 subklinik hipotiroidili

erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 bulunmustur (5).

6) Daha Onceden yukarida deginilen bir ¢alismada 6 yilda tiim mortalite
sebepleri acisindan artig saptanmisken, tanidan sonra 10 yi1lda bunun devam etmedigi

goriilmiistiir (75).
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Aksine, Hollanda’da 85 yas lizeri kisilerde 4 yil siireli takiple yapilan bir

calismada, tedavi edilmeyen subklinik hipotiroidili hastalarda kardiyovaskiiler ve

diger sebeplerden olan mortalitenin daha az oldugu saptanmustir.

2.1.9. Diger Bulgular

Subklinik hipotiroidili hastalarda agsagidaki bulgular da tanimlanmuistir:

1.

2.

C-reaktif proteinde artis (5)

Eritrosit Na-K-ATPaz’da artis (76)

. Normal kisilerle karsilastirildiginda, kuvvetsizlik, yorulma, parestezi

ve kramp gibi néromuskiiler sikayetlerde artis; bir ¢alismada subklinik
hipotiroidili grupta 33 hastanin 21’inde (% 64), otiroid grupta 44
kisiden 6’sinda (% 14) iki veya daha fazla semptoma rastlanmistir (6).

. Triiodotironin (T3) tedavisiyle normale donen uzamis asil refleks

zamani (7, 8).

. Egzersiz sirasinda asir1 laktat yapimiyla karakterize kas disfonksiyonu

)

. Elektromyografi ile saptanan periferik néropati (10).

T4 tedavisi ile normale donen, yiiksek bazal prolaktin (% 19) ve TRH

uygulamasina artmig prolaktin yanit1 (11).

. T4 tedavisi ile diizelen intraokiiler basing artis1 (12).
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2.2. ATEROSKLEROZ

Korener kalp hastaligi en sik epikardial koroner damarlarda ateroskleroz
sonucu olusur. Ateroskleroz kompleks bir bozukluktur ve patogenezinde bir ¢ok
etken rol oynar. Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi, glukoz intoleransi,
obesite gibi Onlenebilen risk faktorleri yaninda genetik yatkinlik, lokal arteryel ve
hemodinamik faktorler ve cinsiyet ateroskleroz gelismesini etkiler. Siirecin
baslangicinda diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve monositler olasilikla hasar
yerindeki damar duvarmin subintimal alanindan igeri girer. LDL’nin bir kism1 okside
olur ve makrofajlar tarafindan sindirilir, bu siire¢ kopiik hiicresi olusumuna katkida
bulunur. Daha sonra, nekrotik hiicredis1 lipid santral bir ¢ekirdek olusturur ve fibréz
bir baslik gelisir.

Bu siire¢ diiz kas migrasyonu, proliferasyon ve kollajen sentezini igerir.
Endotelyal kan hiicrelerinin bir kism1 ve trombositle ilgili faktorlerinflamatuvar ve
iyilesme siireclerine katkida bulunur. Lezyon ilerledik¢e kalsifikasyon olusur.
Sonugta olusan aterosklerotik plak arter limenini daraltir. Plagin kan akimina etkisi
lezyonun biiyiikligii ve yeri ile ilgilidir; liimen ¢apinda %70 azalma durumunda kan
akimi belirgin olarak kisitlanir.

Aterosklerotik plaklardaki fibroz bagshikta yirtilma oursa dolasan kan
trombojenik plak lipidi ve damar duvari kollajeni ile temas eder. Plak icinde ve/veya
damar duvarinda hemoroji olusabilir. Buna bagli olan trombosit aktivasyonu ve
trombiis olusumu kan akimini etkiler. Trombosit ve fibrinle plagin bozulmasi ve
trombiis olusumu akut koroner sendromlarin (anstabil angina pektoris ve akut

miyokard infarktiisii) olusumundaki mekanizmadir.

2.3. POSTPRANDIYAL FAZ

Postprandiyal faz, yemek sonrasi ilk 5 saatte meydana gelen metabolik
degisiklikleri ifade etmektedir. 1-3. saatler erken, 3-5. saatler ge¢ faz olarak
adlandirilir. Postprandiyal fazin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine
olan olumsuz etkisi son zamanlarda {izerinde durulan 6nemli bir konu haline

gelmistir. Bu fazda meydana gelen bazi degisiklikler;
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2.3.1. Lipidler

Postprandiyal fazda diyetle almnan lipidlerin sindirilmesi sonucu olusan
serbest yag asitleri, kolesterol ve 2-monoagil gliserol, safra tuzlar1 ile birlikte karigik
micelleleri olisturur. Bu migelleler barsak mukoza epitelyuminin firgamsi kenarmdan
absorbe edilirler. Kisa ve orta zincirli yag asitleri emilebilmek i¢cin migel yapisina
gereksinim duymazlar ve barsak mukoza hiicresinden direkt olarak portal dolasima
salinirlar, buradan da serum albumini aracilifiyla karacigere tasmirlar. Barsak
mukoza hiicrelerinde uzun yag asitleri, 2-monoagil gliserol ve serbest kolesterolden,
triacilgliserol ve kolesterol esterleri olusturulur. Daha sonra barsak mukoza
hiicrelerinde yapisinda apoprotein B-48, fosfolipidler, triagilgliseroller ve kolesterol
esterlerinin bulundugu silomikronlar olusturulur. Silomikronla lenfatik sisteme ve
duktus torasikus araciligryla sol subklavian vene ve sistemik dolasima katilir.
Triacilgliseroller, iskelet kas1 ve yag dokusu basta olmak tizere kalp, akciger, bobrek,
karaciger tarafindan yikilir. Silomikronlardaki triagilgliseroller lipoprotein lipaz
tarafindan sebest yag asitleri ve gliserole yikilirlar. Olusan serbest yag asitleri
dogrudan komsu kas ve yag hiicrelerine girebilir ya da hiicreler tarafindan alinincaya
kadar serumda albumine bagli olarak dolasablirler. Yag hiicreleri yag asitlerini tekrar
triagilgliserol olusturarak depolayabilirler. Bir¢ok hiicre serbest yag asitlerini okside
ederek enerji iiretebilir. Triacilgliserolden salinan gliserol hemen hemen sadece
karaciger tarafindan gliserol-3-fosfat olusturmak amaciya kullanilir. Diger
silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan almir ve hidroliz edilir. Postprandiyal
fazda trigliserid diizeylerinin aclia gore anlamli olarak arttigi ve bu artisin
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii
olusturdugu gosterilmistir (77). LDL (disiik dansiteli lipoprotein) oksidasyonu
ateroskleroz patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir (78). Postprandiyal fazda
LDL’nin daha kiiciik ve yogun hale geldigi ve bunun LDL’nin oksidasyona
daha elverisli bir pozisyona gelmesine neden oldugu bazi ¢alismalarda
gosterilmistir (79, 80). Postprandiyal fazda artan silomikronlarin aterogenez
olusumunda ilk basamaklardan olan kopiik hiicresi olusumuna yardimci
olabilecegi yapilan deneysel calismalarda gosterilmistir (81, 89). Ayrica HDL
(yiiksek dansiteli lipoprotein) diizeyleri diisiik bireylerde postprandiyal fazda

olusan trigliseridden zengin lipoproteinlerin plazmadan uzaklastirilmasinda bir
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yetersizlik oldugu dolayisiyla bu bireylerin aterosklerotik hastaliklara daha
yatkin oldugu Patsch ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismalarda One siiriilmiistiir

(77, 83).

2.3.2. Glukoz

Besinlerle alman karbohidratlarin sindirimi sonucu olusan glukozun ¢ogu
diiodenum ve jejenum mukoza hiicreleri tarafindan aktif transportla emilir. Daha
sonra portal ven yoluyla karacigere ulasan glukozun biiyiik kismi hepatositlere
girerek glikojen seklinde depo edilir. Hepatositler tarafindan absorbe edilmeyen
glukoz sistemik dolasima gecerek genellikle kas hiicrelerin glikojen olarak ya da yag
dokusunda trigliserid olusturularak depolanir. Yiiksek miktarda glukoz alimi yiiksek
kan glukozu ya da ekstraseliiler hiperglisemi ile sonuglanir. Hiperglisemi insiilin
salgisin1 artirirken, insiilin karsiti hormonlarm sekresyonunu baskilar. Insiilinin
etkisiyle kanda bulunan glukozun basta karaciger, kas hiicreleri ve adipositler olmak
iizere, diger hiicreler tarafindan alimi artarken, glikojenoliz ve lipoliz inhibe edilir

Daha 6nceden yapilan caligmalarda hipergliseminin oksidatif stres yoluyla
endotelyal disfonksiyona katkida bulundugu gosterilmistir (84, 85). Bu yolda asir1
iiretilen superoksid (O;) nitrik oksidi inaktive ederek potent ve uzun etkili bir
oksidan olan peroksinitriti olusturur. Peroksinitrit olusumu nitrotirozin olusumu ile
indirekt olarak iligkilidir. Saghkli kisilerde postprandial donemde serum
glukozundaki ani yiikselmelerin, nitrotirozin ve endotelyal disfonksiyonda artisa yol
actig1 bildirilmistir (86). Baska bir calismada postprandial hiperglisemi ve
postprandial  hipertrigliserideminin  birlikte  olmasi  durumunda endotelyal
disfonksiyonda kiimiilatif artisa yol a¢tigi saptanmistir (87). Diyabetik hastalarda
postprandiyal fazda kan glukoz diizeyleri belirgin olarak artmakta ve bu artigin
DM’da goriilen kronik komplikasyonlarin  patogenezinde rol oynadigini
diistindiirmektedir. Diyabetik hastalarda kotii glisemik kontroliin kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesinde ©6nemli rol oynadigr bilinmektedir. UKPDS
calismasinda sik1 glisemik kontroliin saglandig1 tedavi yontemleri standart tedavi ile
karsilastirildiginda myokard infarktiisii acisindan ancak smirda bir fayda sagladigi
gosterilmistir (p=0.052). Ancak yine bu ¢alismada postprandiyal glisemik kontroliin
onemli bir gostergesi olan glukozile hemoglobin (HbAlc) diizeyleri ile major

kardiyovaskiiler olaylar arasinda giiclii bir iliski tesbit edilmistir (88). Ayrica bazi
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prospektif caligmalarda postprandiyal 2.saatte ve oral glukoz tolerans testinin
2.saatindeki glisemi diizeylerinin kardiyovaskiiler olay gelismesinde bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir (89). Diyabetik  bireylerde LDL oksidasyonu,
trigliseridler, faktor VII diizeyleri, endotel fonksiyonu ve kan basmcinin
postprandiyal fazda glisemi artiglarindan olumsuz olarak etkilendigi bazi

calismalarda gosterilmistir (90, 91).

2.3.3. Tromboz

Literatiirde postprandiyal fazda tromboz egiliminin artmis olabilecegi
goriisii hakimdir. Bu konuda yapilan caligmalarda; postprandiyal
hipertrigliserideminin ~ faktér VII  aktivasyonunu arttrdigi ve faktor VII
aktivasyonunun derecesinin postprandiyal trigliserid artisin oraniyla pozitif
baglantili oldugu gosterilmistir (92, 93). Faktor VII aktivasyon artisinin ise
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(94). Yine postprandiyal trigliserid ve VLDL (cok diisiik dansiteli lipoprotein)
artisginin plazma plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeylerini ve bunun

da kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi gosterilmistir (95, 96).

2.3.4. Endotel Disfonksiyonu
Postprandiyal fazda artmis olan okside LDL’nin vazodilatasyonu azalttig:
gosterilmistir (97). Postprandiyal hipergliseminin ise damar reaktivitesi ve nitrik

oksit sentezini azalttig1 gosterilmistir (98).

2.3.5. Oksidatif Stres
Postprandiyal fazda antioksidan savunmanin azaldigi, oksidatif stresin
arttig1 ve postprandiyal hipertrigliserideminin etkisiyle meydana gelen endotel

hasarmin antioksidan tedavi ile diizeldigi gosterilmistir (99, 100).

2.3.6. Angina Pektoris ve Hipertansiyon

Yapilan c¢aligmalar, postprandiyal fazda iskemik kalp hastalig1 olanlarda
egzersiz toleransinin  aghk ile kiyaslandiginda belirgin olarak azaldig:
gosterilmistir. Ayrica karbonhidrat bakimindan zengin bir diyetle beslenme

sonrast postprandiyal fazda sistolik kan basmcinin arttigi gosterilmistir (101).
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3. HASTALAR VE METOD

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine herhangi bir sebeple
basvuran yeni tanit almis 50 subklinik hipotiroidili ve 25 6tiroid hasta alindi
Bagvuran ilk 25 subklinik hipotiroidili hasta tedavi grubunu (grup I), ikinci 25
subklinik hipotiroidili hasta tedavi almayan kontrol grubunu (grup II) ve {igiincii
olarak alinan 25 6tiroid hasta 6tiroid kontrol grubunu olusturuyordu. Her 3 grubun
karakteristik 6zellikleri Cizelge 3.1°de goriilmektedir. Her {i¢ grup arasinda yas,
BMLI, bel ¢evresi acisindan istatistiki fark yoktu. Grup I, II ve III’te, sigara igenlerin
acisindan anlamli fark yoktu; tiroid otoantikor pozitifligi (antiHTG, antiTPO veya
her ikisinin birden pozitif olmasi1) a¢isindan Grup I ve Il arasinda anlaml fark yoktu

(Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Hastalarin genel 6zellikleri (Degerler “ortalama + Standart deviasyon”

olarak verilmistir).

Dediskenler Subklinik hipotiroidi| Subklinik hipotiroidi | Otiroid kontrol

gis tedavi alan (grup ) kontrol (grup Il) (grup 1) P
Cinsiyet (K/E) 19/6 23/2 20/5 AD
Yas (yil) 39.8+11.6 40.6+11.9 41.2+12.3 AD
BMI (kg/m?) 26.1+3.3 26.6+3.5 26.413.6 AD
Bel gevresi (cm) 85.5+9.6 86.5+8.2 85.2+9.9 AD
Sigara icenler % 20 12 16 AD
Otoimmiinite* 60 64 32

AD: Anlamli degil (p>0.05), BMI

en az biri pozitif olanlar, K: Kadin, E:Erkek.
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3.1. CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

e Bilinen diabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi, hiperlipidemi
olmamasi

e Malabsorbsiyon semptomlar1 ya da gastrektomi Oykiisii bulunmamasi

e Biyokimyasal testler ve tam kan sayimlarinda herhangi bir anormallik
olmamasi

e Plazma TSH, sT4 ve sT3 diizeyini etkileyecek ila¢ kullaniyor olmamalari

Her ii¢ gruptaki hastalardan 12 saat aclhigi takiben sabah 08:30’da ©on
koldan uygun bir venden glukoz, insiilin, trigliserid, HDL kolesterol, total
kolesterol, LDL kolesterol i¢in uygun tiiplere kan Ornekleri alindi. Daha sonra
hastalarin tamamina total 650 kilokalorilik (32 g protein, 76.6 g karbohidrat ve
21.5 g yag iceren) standart test yemegi verildi. Hastalarm tiimii yemegini
ortalama 15 dakikada bitirdi. Test yemegi basindan 2 saat sonra yukaridaki
parametreler i¢in kan alma islemi tekrarlandi. Subklinik hipotiroidili tedavi
grubuna (grup I) giinde tek doz levotiroksin 50 pg baslandi. Subklinik hipotiroidili
kontrol grubuna (grup II) ila¢ baslanmadi. Hastalar eski beslenme aligkanliklarina
devam ettiler. 3 ay sonra her iki grup (grup I ve grup II) icin baslangictaki ile ayni
sekilde kan oOrnekleri alma islemi tekrarlandi. Serum glukoz, total kolesterol,
trigliserid HDL diizeyleri Roche modiiler otoanalizér cihazinda enzimatik
kolorimetrik metodla dlgiildii. Serum LDL diizeyi direkt olarak Roche modiiler
otoanalizOr cithazinda enzimatik kolorimetrik metodla 6l¢iildii. Serum insiilin,
TSH, serbest T4, serbest T3, anti HTG, anti TPO diizeyleri
electrochemiluminescence immunoassay ‘ECLIA’ teknigini kullanan Roche E170

analizor immunassay cihazinda 6l¢iildii (Roche Diagnostics, Almanya).
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3.2 ISTATISTIK

Metin i¢indeki ve tablolardaki degerler ortalama+SD olarak verildi. Gruplar
aras1 karsilastirmalar normal dagilim varsayimimi saglayan gruplar i¢in uygun olan
parametrik testler (t-testi, ANOVA) saglamayanlar i¢cin ise non-parametrik testler
(Mann-Whitney U, Kruskall Wallis, Wilcoxon Sign Rank Test), kategorik verier
icin ki-kare testi kullanildi. Testlerin sonucunda bulunan p degerleri, anlamlilik
diizeyinden (0=0.05) kii¢iik oldugu durumlarda test sonucu istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Degiskenler arasindaki iliskileri belirlemek icin degiskenlerin

korelasyonlarina bakild1.
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4. BULGULAR

1. Subklinik hipotiroidili hastalarda otiroid olanlara gore, aglik ve postprandial
glukoz, bazal HDL kolesterol, sT4 ve sT3 diizeyleri anlamli olarak daha
disiikken, TSH diizeyi daha yiiksekti. Subklinik hipotiroidili hastalar ve
otiroid hastalar arasinda bazal ve postprandial insiilin, bazal ve postprandial
total kolesterol, bazal ve postprandial LDL kolesterol, bazal ve postprandial
trigliserid ve postprandial HDL kolesterol diizeyleri acisindan anlamli bir fark

saptanmadi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Subklinik hipotiroidili olanlar ve otiroid olanlarm, TSH, sT4, sT3,
aclik ve postprandiyal glukoz, insiilin ve lipid degerleri.

Baslangig S'H(ir?:;i(;;) idi Otiroid (n=25) p
Aclik glukoz (mg/dL) 83.648.7 91.9+16 0,02
PP glukoz (mg/dL) 87.4+21.9 110.6+34.8 0.00
Aclik insiilin (uU/mL) 9.244.0 9.316.2 >0.05
PP insiilin (pU/mL) 25.8+24 4 48.1+43 .4 >0.05
Aclik total kolesterol (mg/dL) 184.9+32.1 190.9+39.7 >0.05
PP total kolesterol (mg/dL) 183.1£31.6 187.3£38.8 >0.05
Aclik LDL kolesterol (mg/dL) 110.9£26.3 109.6+35.1 >0.05
PP LDL kolesterol (mg/dL) 106.6+25.0 102.9+32.8 >0.05
Aclik HDL kolesterol (mg/dL) 55.1£14.6 62.9+17.4 0.05
PP HDL kolesterol (mg/dL) 53.3£14.3 59.8+17.3 >0.05
Aclik trigliserid (mg/dL) 101.2446.9 106.4+47.2 >0.05
PP trigliserid (mg/dL) 124.7450.4 158.7£78.6 >0.05
TSH (pU/ml) 6.1£1.7 1.720.9 0.00
sT4 (ng/dl) 1.1+0.1 1.310.2 0.00
sT3 (pg/ml) 3.1£0.5 3.510.4 0.00

PP: Postprandial
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2. Baslangicta, subklinik hipotiroidili tedavi alan ve tedavi almayan grup
arasinda bazal ve postprandial glukoz, insiilin ve lipid degerleri, TSH, sT4
degerleri agisindan anlamli fark yoktu. Tedavi almayan grupta sT3 degerleri

anlamli olarak diisiiktii (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. Baslangigta, subklinik hipotiroidili tedavi alan ve tedavi almayan grubun
TSH, sT4, sT3, aclik ve postprandiyal glukoz, insiilin ve lipid degerleri.

Tedavi alan (grup I)

Tedavi almayan

Baslangig (n=25) (grup Il) (n=25) P
Aclik glukoz (mg/dL) 84.849.7 82.5+7.7 >0.05
PP glukoz (mg/dL) 91.7£21.6 83.2£21.9 >0.05
Aglik insiilin (uU/mL) 9.314 4 9.14£3.7 >0.05
PP insiilin (pU/mL) 29.2+20.6 36.3+27.7 >0.05
Aclik total kolesterol (mg/dL) 176.6+27.7 193.0£34.5 >0.05
PP total kolesterol (mg/dL) 176.0£28.3 190.0+£33.8 >0.05
Aclik LDL kolesterol (mg/dL) 106.6+20.9 115.4+30.7 >0.05
PP LDL kolesterol (mg/dL) 102.5+20.1 110.8429.1 >0.05
Aclik HDL kolesterol (mg/dL) 52.3£14.5 58.0£14.6 >0.05
PP HDL kolesterol (mg/dL) 50.1£14.0 56.5+14.2 >0.05
Aclik trigliserid (mg/dL) 95.34£39.2 107.2+53.8 >0.05
PP trigliserid (mg/dL) 121.1454 4 128.3446.9 >0.05
TSH (pU/ml) 6.2+1.7 6.0+1.7 >0.05
sT4 (ng/dl) 1.140.1 1.110.1 >0.05
sT3 (pg/ml) 3.3£0.5 29104 0.00

PP: Postprandial
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3. 3. ay sonunda, subklinik hipotiroidili tedavi alan ve tedavi almayan grup
arasinda bazal ve postprandial glukoz, insiilin ve LDL kolesterol, bazal
HDL kolesterol ve postprandial trigliserid degerleri acgisindan anlamli fark
yoktu. Tedavi almayan grupta bazal ve postprandial kolesterol, postprandial
HDL kolesterol, bazal trigliserid ve TSH degerleri istatistiksel agidan anlaml1
olarak daha yiiksekken, sT4 ve sT3 degerleri anlamli olarak diisiiktii (Cizelge
4.3).

Cizelge 4.3. 3. ayda, subklinik hipotiroidili tedavi alan ve tedavi almayan grubun
TSH, sT4, sT3, aclik ve postprandiyal glukoz, insiilin ve lipid degerleri.

3. ay Tedavi al_an (grup ) Tedavi almiyan p
(n=25) (grup I) (n=25)

Aclik glukoz (mg/dL) 84.548.5 82.249.4 >0.05
PP glukoz (mg/dL) 82.9+17.7 85.4+22.5 >0.05
Aclik insiilin (pU/mL) 9.1£3.5 8.5£3.5 >0.05
PP insiilin (pU/mL) 28.1£15.8 32.1£18.4 >0.05
Aclik total kolesterol (mg/dL) 174.3+28.0 194.9+29.0 0.01

PP total kolesterol (mg/dL) 171.4£25.6 193.4£30.5 0.00

Aclik LDL kolesterol (mg/dL) 102.2+24 1 109.8+27.7 >0.05
PP LDL kolesterol (mg/dL) 95.1+£22.9 107.2427.8 >0.05
Aclik HDL kolesterol (mg/dL) 54.3£11.5 61.5+14.8 >0.05
PP HDL kolesterol (mg/dL) 52.31£12.1 60.8+15.0 0.03
Aclik trigliserid (mg/dL) 90.5+£26.7 118.8+93.1 0.05
PP trigliserid (mg/dL) 122.3441.3 131.9467.3 >0.05
TSH (pU/ml) 25419 8.7£12.2 0.02
sT4 (ng/dl) 1.310.3 1.1+0.2 0.00
sT3 (pg/ml) 3.3£0.6 29104 0.00

PP: Postprandial
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4. Subklinik hipotiroidili tedavi alan ve tedavi almayan grup arasinda, 3. ay ve
baslangigtaki bazal glukoz, insiilin ve lipid degerleri arasindaki fark, 3. ay
ve baslangictaki postprandial glukoz, insiilin ve lipid degerleri arasindaki
fark ve sT3 degerleri acisindan anlamli fark yoktu. Tedavi alan grupta TSH
degerleri anlamli olarak diisiikken, sT4 degerleri anlamli olarak yiiksekti

(Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Subklinik hipotiroidili tedavi alan ve tedavi almayan grubun, 3. ay ve
baslangictaki, TSH, sT4, sT3, aclik ve postprandiyal glukoz, insiilin ve lipid

degerleri arasindaki fark.

oot | Tame | Tudntion |

A Aglik glukoz (mg/dL) -0.1£8.5 -0.24+9.5 >0.05
A PP glukoz (mg/dL) -8.8421.0 211184 >0.05
A Aglik insiilin (uU/mL) -0.244.0 -0.6+2.8 >0.05
A PP insiilin (uU/mL) -1.1£18.1 -4.2423.8 >0.05
A Aglik total kolesterol (mg/dL) -2.3124.2 1.5£30.6 >0.05
A PP total kolesterol (mg/dL) -4.7+23.2 3.3£30.0 >0.05
A Aglik LDL kolesterol (mg/dL) -44120.5 -5.6126.9 >0.05
A PP LDL kolesterol (mg/dL) -714+19.9 -3.6125.2 >0.05
A Aglik HDL kolesterol (mg/dL) 1.96£9.5 3.5£134 >0.05
A PP HDL kolesterol (mg/dL) 2.249.1 44+11.8 >0.05
A Aclik trigliserid (mg/dL) -4.8+31.8 11.658.1 >0.05
A PP trigliserid (mg/dL) 1.241+42 .8 3.6147.7 >0.05
A TSH (uU/ml) -3.61£2.6 26+11.0 0.00

A sT4 (ng/dl) 0.240.2 0.0£0.2 0.01

A sT3 (pg/ml) 0.0£0.6 0.0£0.3 >0.05

A: 3.ay-baslangic, PP: postprandial
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5. Subklinik hipotiroidili tedavi alan ve tedavi almayan grupta, 3. ayda ve
baslangicta postprandiyal glukoz, insiilin ve lipid degerleri ile aglik
glukoz, insiilin ve lipid degerleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli

degildi (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Subklinik hipotiroidili tedavi alan ve tedavi almayan grubun, 3. ayda ve
baslangicta postprandiyal glukoz, insiillin ve lipid degerleri ile a¢lik glukoz,
insiilin ve lipid degerleri arasindaki fark.

Deltalar Tedavi al_an Tedavi alma_lyan p
(grup l) (n=25) | (grup ll) (n=25)

A glukoz baglangi¢ (mg/dL) 7.0£18.7 0.8421.2 >0.05
A glukoz 3.ay (mg/dL) -1.7118.1 3.1£18.4 >0.05
A insiilin baglangig (pU/mL) 19.9+£20.5 27.2426.5 >0.05
Ainsiilin 3.ay (uU/mL) 19.0£15.2 23.6£17.0 >0.05
A total kolesterol baglangig (mg/dL) -0.517.2 -3.217.5 >0.05
A total kolesterol 3.ay (mg/dL) -2.919.7 -1.417.2 >0.05
ALDL kolesterol baglangig (mg/dL) -4.116.0 -4.617.8 >0.05
A LDL kolesterol 3.ay (mg/dL) -71.218.2 -2.618.2 >0.05
AHDL kolesterol baglangi¢ (mg/dL) -2.213.2 -1.5+2.2 >0.05
A HDL kolesterol 3.ay (mg/dL) -2.0£5.3 -0.614.9 >0.05
A trigliserid baglangi¢ (mg/dL) 25.8£30.7 21.1£23.7 >0.05
A trigliserid 3.ay (mg/dL) 31.8+£24.9 13.2442.0 >0.05
TSH 3.ay-TSH baslangi¢ (uU/ml) -3.612.6 2.6+£11.0 0.00

sT4 3.ay- sT4 baslangig (ng/dl) 0.2+0.2 0.0+0.2 0.01

sT3 3.ay- sT3 baslangi¢ (pg/ml) 0.0£0.6 0.0£0.3 >0.05

A: postprandial-aglik, PP: postprandial
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6. Subklinik hipotiroidili tedavi alan grupta, baslangicta aglik ve postprandiyal
insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid ve aclik
glukoz degerleri ile 3. aydaki aclik ve postprandiyal insiilin, total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, aghk glukoz ve sT3 degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. Ancak 3. aydaki postprandial
glukoz diizeyi ve TSH diizeyi baslangictan anlamli olarak diisiikken, sT4
diizeyi anlamli olarak yiiksekti (Cizelge 4.6.).

Cizelge 4.6: Subklinik hipotiroidili tedavi alan grupta baslangicta ve 3. aydaki TSH,
sT4, sT3, aclik ve postprandiyal glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol ve trigliserid degerlerinin karsilastirilmasi.

Tedavi alan baglangic | Tedavi alan 3.ay
(grup I) (n=25) (grup I) (n=25) P
Bazal glukoz (mg/dL) 84.849.7 84.548.5 >0.05
PP glukoz (mg/dL) 91.7+21.6 82.9+17.7 0.047
Bazal insiilin (pU/mL) 93444 9.1£3.5 >0.05
PP insiilin (uU/mL) 29.2+20.6 28.1+15.8 >0.05
Bazal total kolesterol (mg/dL) 176.6+27.7 174.3+28.0 >0.05
PP total kolesterol (mg/dL) 176.0£28.3 171.4£25.6 >0.05
Bazal LDL kolesterol (mg/dL) 106.6+20.9 102.2+24 1 >0.05
PP LDL kolesterol (mg/dL) 102.5+20.1 95.1+22.9 >0.05
Bazal HDL kolesterol (mg/dL) 52.3£14.5 54.3£11.5 >0.05
PP HDL kolesterol (mg/dL) 50.1+14.0 52.3+12.1 >0.05
Bazal trigliserid (mg/dL) 95.34£39.2 90.5+£26.7 >0.05
PP trigliserid (mg/dL) 121.1154 4 122.31+41.3 >0.05
TSH (uU/ml) 6.2+1.7 25+1.9 0.00
sT4 (ng/dl) 1.140.1 1.310.3 0.00
sT3 (pg/ml) 3.310.5 3.3+0.6 >0.05

PP: postprandial
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7.

10.

11.

Subklinik hipotiroidili tedavi almayan grupta (n=25) baslangicta ve 3. aydaki
aclik ve postprandiyal glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliserid degerleri arasinda fark saptanmamistir (Not: Cizelge

olarak gosterilmemistir).

Baslangicta subklinik hipotiroidili hastalarin (n=50) a¢lik ve postprandiyal
glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid
ile tiroid hormanlar1 arasinda korelasyon saptanmamistir (Not: Cizelge olarak

gosterilmemistir).

Baslangicta subklinik hipotiroidili hastalarda (n=50) postprandiyal ve aclik
glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid
degerleri arasindaki fark (A= postprandial-aglik) ile tiroid hormanlar1 arasinda

korelasyon saptanmamustir (Not: Cizelge olarak gosterilmemistir).

3. ayda tedavi alan grupta (n=25) aglik ve postprandiyal glukoz, insiilin, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid degerleri ile tiroid
hormanlar1 arasinda korelasyon saptanmamistir (Not: Cizelge olarak

gosterilmemistir).

3. ayda tedavi alan grupta (n=25) aglik ve postprandiyal glukoz, insiilin, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid degerleri arasindaki
fark (A= postprandial-aclik) ile tiroid hormanlar1 arasinda korelasyon

saptanmamistir (Not: Cizelge olarak gosterilmemistir).
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5. TARTISMA

Hipotiroidi 1yi bilinen bir sekonder hiperlidemi nedenidir ve tiroksin tedavisi
ile bu durum diizelmektedir. Ancak subklinik hipotiroidili hastalarda bu durum daha
az belirgindir. Literatiirde subklinik hipotiroidili hastalarda aterosklerozis ve
myokard enfarktiis riskinde artis oldugunu bildirilmektedir. Yine bazi caligmalarda
subklinik hipotiroidisi olanlarda serum kolesterol diizeylerinin Gtiroid olanlara gore
daha vyiiksek saptanmasi bunun artmig kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan caligmalar daha ¢ok a¢lik plazma 6rnekleri
ile yapilmis, postprandial fazdaki degismeler su ana kadar ¢aligilmamustir.

Postprandial lipid, kolesterol ve glukozun ateroskleroz {izerine etkileri
tartigmal1 bir konudur. Subklinik hipotiroidide ateroskleroz ile iligkili hastaliklarin
arttig1 degisik calismalarda gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda baslangigta, subklinik
hipotiroidili hastalarda o6tiroid sagliklilara gore total kolesterol (aclik ve
postprandial), LDL kolesterol (aclik ve postprandial), HDL kolesterol (aglik ve
postprandial), trigliserid (aglik ve postprandial) ve insiilin (aghik ve postprandial)
diizeyleri anlamli olarak farkli degildi. Bu da subklinik hipotiroidili hastalarda lipid
ve kolesterol diizeylerinin arttig1 ve ateroskleroza zemin hazirladig1 goriisi ile
uyusmamaktadir. Lindeman ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada TSH degeri 10
mU/L (10 pU/ml)’den yliksek olan hastalarda koroner arter hastaligi prevalansi
artarken ayni durumun TSH degeri 10 mU/L (10 pU/ml)’den daha diisiik olanlarda
saptanmamasi, bizim ¢aligmamizdaki hastalarin daha diisiik TSH degerlerinin olmasi
(16), bu g¢alismada saptanan serum total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerindeki
artisin  bizim calismamizda goriilmemesiyle iligkili olabilir. Ayrica subklinik
hipotiroidili hastalarda aclik ve postprandial glukoz diizeyleri 6tiroid olanlara gore
daha diisiiktii (p=0.02 ve p=0.00). Kan sekerinin ateroskleroz ile iliskili oldugunu
gosteren calismalar diisiiniildiigiinde subklinik hipotiroidili hastalarda bu durumun
s0z konusu olmadig1 diisiintilmiistiir. Tuzcu ve arkadaglari1 ile Al Sayed ve
arkadaslarinin yaptig1 iki ayr1 calismada subklinik hipotiroidili hastalarda aclik serum

insiilin seviyelerinde anlamli yiikselme tespit edilirken, insulin rezistansini gésteren

26



(HOMA-IR) agisindan subklinik hipotiroidili hastalarla 6tiroid kontrol grup arasinda
fark yoktu (102, 103). Literatiirde subklinik hipotiroidili hastalarda serum instilin
diizeyi yiiksek saptanmasi bizim ¢aligmamizdaki, bu hastalarda 6tiroidlere gore farkl
olmayan insiilin diizeyi sonucu ile uyusmamaktadir. Ancak bu ¢aligmalarda insiilin
rezistansimin olmadiginin bildirilmesi, g¢alismamizda aglik ve postprandial kan
sekerinin subklinik hipotiroidili hastalarda daha diistik oldugu, aclik ve postprandial
insiilin degerlerinin de kontrol grubuna gore farkli olmadigmi disiintirsek, c¢eliski
olmadig: disiiniilebilir. Bundan 6te tiroksin tedavisi alanlarda baslangica gore aclik
glukoz diizeyleri degismemesine ragmen postprandial glukoz diizeylerinde anlaml
diisme olmasi, acglik ve postprandial insiilin diizeylerinde bir fark olmadig1 dikkate
alindiginda postprandial donemde periferik glukoz uptake’nin daha iyi oldugu
seklinde yorumlanabilir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda baslangigta iki grup arasinda bir fark
yokken 3. ayda tiroksin tedavisi alan grupta aclik ve postprandial total kolesterol,
tiroksin tedavisi almayan gruba gore daha diisiiktii (»p=0.01 ve p=0.00). Ancak tedavi
alan grupta aclik ve tokluk LDL kolesterol ve trigliserid degerleri farkli degildi. Bu
da tiroksin tedavisi ile total kolesteroldeki diismeye isaret etmesine ragmen
aterosklerozda en 6nemli oldugu varsayilan LDL kolesteroliinde de§isme olmadigi
g0z Oniline alindiginda anlamli kabul edilmemistir. Ayrica tiroksin tedavisi alan
grupta baslangica gore 3 ay sonunda aglik ve tokluk total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri degismemistir. Bu da subklinik hipotiroidili
hastalarda diisiik doz tiroksin tedavisinin lipid ve kolesterol parametreleri lizerine
etkisinin olmadigini diisiindlirmektedir.

Baslangicta subklinik hipotiroidili hastalarda ve 3. ayda tiroksin tedavisi alan
grupta glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid
degisimi ile tiroid hormonlar1 korele degildi. Yine baslangigta subklinik hipotiroidili
hastalarda ve 3. ayda tiroksin tedavisi alan grupta bazal ve postprandial glukoz,
insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid diizeyleri ile
tiroid hormonlar1 korele degildi. Bizim ¢alismamiz subklinik hipotiroidili hastalarda
aterojenik lipid-kolesterol ve glukoz profili oldugu yoOniindeki c¢aligmalari
desteklememekte, tiroksin tedavisinin postprandial glukoz disindaki parametreler

iizerine etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Tannis ve arkadaslar1 1976 ile 1995
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yillar1 arasinda yapilan 148 calismanin analizinde tiroksin tedavisiyle serum total
kolesterolinde 16 mg/dl diisiis saptamiglardi (21). Danese ve arkadaglar1 247
hastanin meta-analizinde, tiroksin tedavisi ile serum total kolesteroliinde ve serum
LDL kolesteroliinde énemli 6l¢iide azalma tespit ederken, bu azalmanin sadece bazal
kolesterol diizeyleri >240 mg/dl olan hastalarda olmas1 (67), yine bazi ¢alismalarda
tiroksin tedavisi ile meydana gelen olumlu etkinin TSH>10 mIU/L (10 pU/ml) ve
baslangic LDL>155 mg/dl olan hastalarda daha belirgin oldugu tespit edilmesi (21,
33, 39, 41, 67, 68), bizim calismamizda ise TSH’nin 10 pU/ml (10 mU/L)’nin
iizerinde olan sadece iki hasta olmasi ve hastalarin ¢ogunda total kolesteroliin 200
mg/dL ve LDL kolesteroliin 130 mg/dL’nin altinda olmasi, bu ¢alismalardaki aclik
kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki tiroksin tedavisi ile diizelmeyi gdsteren
sonuglarla olan uyumsuzlugu agiklayabilir.

Literatiirde subklinik hipotiroidili hastalarda postprandial fazdaki glukoz ve
lipid-kolesterol diizeyleri ve tiroksin tedavisinin bu parametreler iizerine etkisini

arastiran bagka calismaya rastlanmamustir.
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6. SONUC

Calismamizda hafif TSH yiiksekligi olan subklinik hipotiroidili hastalarda
otiroid kontrol grubu ile karsilastirildiginda; hem acglik, hem de postprandial
donemde aterojenik lipid-kolesterol ve glukoz profili saptanmamistir. Subklinik
hipotiroidili hastalarda daha onceden literatiirde bildirilmemis olan diisiik glukoz
diizeyi yeni bulgudur. Yine, subklinik hipotiroidili hastalarda tiroksin tedavisi ile
aterojenik risk olusturabilecek hem aglik hem de postprandial lipid-kolesterol ve
aclik glukoz diizeylerinde iyilesme tespit edilmemistir. Bu sonuglar 15181nda,
subklinik hipotiroidili hastalarda artmis KAH riskiyle iligkili olabilecek baska
faktorler arastirilmalidir. Ayrica daha yiiksek TSH diizeyleri olan hastalarda

postprandial fazi arastiran benzer caligmalarin yapilmasi uygun olacaktir.
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7. OZET

Subklinik hipotiroidili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinde artma
oldugu yapilan calismalarda gosterilmesine ragmen altta yatan mekanizma tam
olarak anlagilabilmis degildir. Subklinik hipotiroidili hastalarda aterojenik lipid-
kolesterol degisikliginin olup olmamasi ve bu degisikligin tiroksin tedavisi ile
diizelip diizelmemesi tizerindeki tartigmalar patogenezde baska mekanizmalarin
olabilecegini diisiindiirmektedir. Postprandiyal fazda gergeklesen bazi metabolik
olaylarin endotel hasarina neden oldugu ve bunun da ateroskleroz gelisimine katkida
bulundugu bilinmektedir. Su ana kadar subklinik hipotiroidili hastalarda
postprandiyal fazdaki metabolik degisiklikleri arastiran bir ¢aligma yapilmamistir. Bu
calismanin amaci subklinik hipotiroidisi olan hastalarda postprandial fazda ve aclikta
aterojenik lipid-kolesterol profilinin olup olmadiginin arastirilmasi ve tiroksin
tedavisinin aglik ve postprandial lipid-kolesterol diizeyleri iizerine etkisinin olup
olmadigmin arastirilmasidir.

Calismaya 50 subklinik hipotiroidili ve 25 6tiroid hasta alindi. Bagvuran ilk
25 subklinik hipotiroidili hasta tedavi grubunu (grup I), ikinci 25 subklinik
hipotiroidili hasta tedavi almayan kontrol grubunu (grup II) ve {iciincii olarak alinan
25 otiroid hasta otiroid kontrol grubunu (grup III) olusturuyordu. Hastalarin
tamamina total 650 kilokalorilik (32 g protein, 76.6 g karbohidrat ve 21.5 g yag
iceren) standart test yemegi verildi. Yemek Oncesi ve yemekten 2 saat sonra glukoz,
insiilin, trigliserid, HDL  kolesterol, total kolesterol, LDL kolesterol i¢cin kan
ornekleri alindi. Daha sonra subklinik hipotiroidili tedavi grubuna (grup I) giinde tek
doz levotiroksin 50 pug baslandi. Subklinik hipotiroidili kontrol grubuna (grup II) ilag
baslanmadi. Hastalar eski beslenme aliskanliklarina devam ettiler. 3 ay sonra her iki
grup (grup I ve grup II) i¢in baglangigtaki ile ayni sekilde kan 6rnekleri alma islemi

tekrarlandi.
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Subklinik hipotiroidili hastalarda ag¢lik ve postprandial glukoz diizeyleri
otiroid olanlara gore daha diisiik bulundu (p=0.02 ve p=0.00), ancak serum insiilin
ve lipid-kolesterol diizeyleri acisindan subklinik hipotiroidili ve 6tiroid olanlar
arasinda fark yoktu.

Subklinik hipotiroidili hastalarda baslangigta iki grup arasinda bir fark
yokken 3. ayda tiroksin tedavisi alan grupta aclik ve postprandial total kolesterol,
tiroksin tedavisi almayan gruba gore daha diisiiktii (»p=0.01 ve p=0.00). Ancak tedavi
alan grupta aglik ve tokluk LDL kolesterol ve trigliserid degerleri farkl degildi.

Tiroksin tedavisi alanlarda bagslangica gore aclik ve postprandial insiilin
diizeyleri ve aclik glukoz diizeyleri degismemesine ragmen postprandial glukoz
diizeylerinde anlaml1 diisme saptandi.

Baslangicta subklinik hipotiroidili hastalarda ve 3. ayda tiroksin tedavisi alan
grupta glukoz, insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid
degisimi ile tiroid hormonlar1 korele degildi. Yine baslangigta subklinik hipotiroidili
hastalarda ve 3. ayda tiroksin tedavisi alan grupta bazal ve postprandial glukoz,
insiilin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid diizeyleri ile

tiroid hormonlar1 korele degildi.

Sonu¢ olarak; bizim calismamizda hafif TSH yiiksekligi olan subklinik
hipotiroidili hastalarda hem acglik hem de postprandial donemde aterojenik lipid-
kolesterol ve glukoz profili saptanmamustir. Ilave olarak subklinik hipotiroidili
hastalarda tiroksin tedavisi ile postprandial glukoz disinda, aglik ve postprandial

lipid-kolesterol ve aglik glukoz diizeylerinde degisiklik tespit edilmemistir.

Anahtar sozciikler: Subklinik hipotiroidi, aglik ve postprandial faz, lipid-kolesterol

profili, tiroksin tedavisi.
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8. ABSTRACT

EFFECT OF TYROXINE THERAPY ON POSTPRANDIAL
LIPID-CHOLESTEROL AND GLUCOSE LEVELS IN
SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM

Although an increase of cardiovascular disease risk in patients with
subclinical hypothyroidism is showed by clinical trials, the underlying mechanism is
not well understood yet. The controversy of whether there is an atherogenic lipid-
cholesterol change in patients with subclinical hypothyroidism and whether it is
recovered by tyroxine treatment suggested presence of different mechanism in
pathogenesis. It is known that some metabolic events in postprandial phase cause
endothelial damage and that is contribute to atherosclerosis development. Until now,
there was no clinical trial about metabolic changes in postprandial phase in patients
with subclinical hypothyroidism. The aim of this study is to investigate whether there
is an atherogenic lipid-cholesterol parameters in fasting and postprandial phase in
patients with subclinical hypothyroidism and whether tyroxine therapy have an effect
on fasting and postprandial lipid-cholesterol levels in patients with subclinical
hypothyroidism.

Fifty subclinical hypothyroid and 25 euthyroid patients enrolled to study.
First 25 subclinical hypothyroid patients consist treatment group (group I), second 25
subclinical hypothyroid patients consist control group (group II) and 25 euthyroid
patient consist euthyroid control group (group III). All of patients had a standard
testing meal consisting of 32 g protein, 76.6 g carbohydrate, 21.5 g lipid and totally
650 kilocalories. Before and after 2 hour from meal, blood samples for glucose,
insulin, triglyceride, HDL cholesterol, total cholesterol, LDL cholesterol was taken.
After that, the patients in subclinical hypothyroid treatment group (group I) started to
take levothyroxine 50 pg daily. The patients in subclinical hypothyroid control group
(group II) did not take any drug. Patients continued to preexisting feeding behaviour.
Three months later, for two group (group I and group II) blood samples were taken

with same procedure in the beginning.
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Fasting and postprandial glucose levels were lower in subclinical hypothyroid
patients than euthyroid patients (p=0.02 ve p=0.00), but according to serum insulin
and lipid-cholesterol levels there was no difference between subclinical hypothyroid
patients and euthyroid patients.

Although there was no difference between subclinical hypothyroid treatment
group (group 1) and subclinical hypothyroid control group (group II) in the
beginning, fasting and postprandial cholesterol levels were lower in subclinical
hypothyroid treatment group (group I) at the end of three months (p=0.01 ve
p=0.00). But, there was no difference between two groups according to fasting and
postprandial LDL cholesterol and triglyceride levels.

In treatment group, we found a decrease in postprandial glucose level with
levothyroxine therapy at the end of study, although there was no change in fasting
and postprandial insulin and fasting glucose levels.

In the beginning in the patients with subclinical hypothyroidism and at the
end of three months in the treatment group there was no correlation between thyroid
hormone levels and basal and postprandial glucose, insulin, total cholesterol, LDL
cholesterol, HDL cholesterol, triglyceride level changes. Also, in the beginning in
the patients with subclinical hypothyroidism and at the end of three month in the
treatment group there was no correlation between thyroid hormone levels and basal
and postprandial glucose, insulin, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL

cholesterol, triglyceride levels.

Eventually, in our study, in fasting and in postprandial state there was no
findings of atherogenic lipid-cholesterol and glucose profile in subclinical
hypothyroid patients with mild TSH elevation. In addition, except postprandial
glucose there was no changes in atherogenic lipid-cholesterol and fasting glucose

levels with levothyroxine treatment in subclinical hypothyroid patients.

Key words: Subclinical hypothyroidism, fasting and postprandial phase, lipid-
cholesterol profile, thyroxine therapy

33



9. KAYNAKLAR

1.  Tunbridge WMG, Evered DC, Hall R, et al. The spectrum of thyroid disease in
a community: The Whickham Survey. Clin Endocrinol (Oxf) 1977; 7: 481-493.

2. Ross DS. Subclinical Hypothyroidism: In Werner and Ingbar’s TheThyroid A
Fundemental and Clinical Text, Editors, Braverman LE, Utiger RD. 6th
Edition, J.B. Lippincot Co. 1991; 92: 1258-1261.

3.  Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, Ridgway EC. The Colorado thyroid
disease prevalence study. Arch Intern Med 2000; 160: 526-534.

4.  Zulewski H, Muller B, Exer P, Miserez AR, Staub JJ. Estimation of tissue
hypothyroidism by a new clinical score: evaluation of patients with various

grades of hypothyroidism and controles. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82:
771-776.

5. Kvetny, J, Heldgaard PE, Bladbjerg EM, Gram J. Subclinical hypothyroidism
is associated with a low-grade inflammation, increased triglyceride levels and

predicts cardiovascular disease in males below 50 years. Clin Endocrinol (Oxf)

2004; 61: 232-238.

6. Monzani F, Caraccio N, Del Guerra P, et al. Neuromuscular symptoms and
dysfunction in subclinical hypothyroid patients: beneficial effect of L-T4
replacement therapy. Clin Endocrinol (Oxf) 1999; 51: 237-242.

7. Staub JJ, Althaus BU, Engler H, et al. Spectrum of subclinical and overt
hypothyroidism: effect on thyrotropin, prolactin, and thyroid reserve, and
metabolic impact on peripheral target tissues. Am J Med 1992; 92: 631-642.

8. Ooi TC, Whitlock RM, Frengley PA, Ibbertson HK. Systolic time intervals and
ankle reflex time in patients with minimal serum TSH elevation: response to

tritodothyronine therapy. Clin Endocrinol (Oxf) 1980; 13: 621-627.

34



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

Monzani F, Caraccio N, Siciliano G, et al. Clinical and biochemical features of
muscle dysfunction in subclinical hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab
1997, 82: 3315-3318.

Misiunas A, Niepomniszce H, Ravera B, et al. Peripheral neuropathy in

subclinical hypothyroidism. Thyroid 1995; 5: 283-286.

Meier C, Christ-Crain M, Guglielmetti M, et al. Prolactin dysregulation in
women with subclinical hypothyroidism: effect of levothyroxine replacement

therapy. Thyroid 2003; 13: 979-985.

Centanni M, Cesareo R, Verallo O, et al. Reversible increase of intraocular
pressure in subclinical hypothyroid patients. Eur J Endocrinol 1997; 136: 595-
598.

Cikim AS, Oflaz H, Ozbey N, et al. Evaluation of endothelial function in
subclinical hypothyroidism and subclinical hyperthyroidism. Thyroid 2004; 14:
605-609.

Taddei S, Caraccio N, Virdis A, et al. Impaired endothelium-dependent
vasodilatation in subclincial hypothyroidism: beneficial effect of levothyroxine

therapy. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 3731-3737.

Hak AE, Pols HA, Visser TJ, et al. Subclinical hypothyroidism is an
independent risk factor for atherosclerosis and myocardial infarction in elderly

women: the Rotterdam Study. Ann Intern Med 2000; 132: 270-278.

Lindeman RD, Romero LJ, Schade DS, et al. Impact of subclinical
hypothyroidism on serum total homocysteine concentrations, the prevalence of
coronary heart disease (CHD), and CHD risk factors in the New Mexico Elder
Health Survey. Thyroid 2003; 13: 595-600.

. Executive Summary of the third report of the National Cholesterol Education

Program (NCEP) 2001 Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Cholesterol in Adults. JAMA 285:2486-2497

35



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Maher VNG, Brown BG, Marcovina SM, Hillger LA, Zhao X-Q, Albers JJ.
Effects of lowering elevated LDL cholesterol on the cardiovascular risk of

lipoprotein(a). JAMA 1993; 247: 1771-1775.

Knopp RH. Drug treatment of lipid disorders. N Eng J Med 1999; 341: 498-
511.

Fruchard JC, Nierman MC, Stroes ESG, Kastelein JJP, Duriez P. New risk
factors for atherosclerosis and patient risk assessment. Circulation 2004; 109

(suppl I1D): I1-15-111-19

Tanis BC, Westendrop GJ, Smelt HM. Effect of throid substitution on
hypercholesterolemia in patients with subclinical hypothyroidism: A reanalysis

of intervention studies. Clin Endocrinol (Oxf) 1996; 44(6): 643-649.

Evered DC, Ormston BJ, Smith PA, et al. Grades of hypothyroidism. Br Med J
1973; 1: 657-662.

Geul KW, van Sluisveld IL, Grobbee DE, et al. The importance of thyroid
microsomal antibodies in the development of elevated serum TSH in middle-
aged women: associations with serum lipids. Clin Endocrinol (Oxf) 1993; 39:

275-280.

Althaus BU, Staub JJ, Ryff-de Leche A, et al. LDL/HDL-changes in subclinical
hypothyroidism: Possible risk factors for coronary artery disease. Clin

Endocrinol 1988; 28: 157-163.

Bigos ST, Ridgway EC, Kourides IA, Maloof F. Spectrum of pituitary
alterations with mild and severe thyroid impairment. J Clin Endocrinol Metab

1978; 46: 317-325.

Kutty KM, Bryant DG, Farid NR. Serum lipids in hypothyroidism--a re-
evaluation. J Clin Endocrinol Metab 1978; 46: 55-56.

36



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Tunbridge WM, Evered DC, Hall R, et al. Lipid profiles and cardiovascular
disease in the Whickham area with particular reference to thyroid failure. Clin

Endocrinol (Oxf) 1977; 7: 495-508.

Parle JV, Franklyn JA, Cross KW, et al. Circulating lipids and minor
abnormalities of thyroid function. Clin Endocrinol 1992; 37: 411-414.

Bogner U, Arntz HR, Peters H, Schleusener H. Subclinical hypothyroidism and
hyperlipoproteinaemia: indiscriminate L-thyroxine treatment not justified. Acta

Endocrinol 1993; 128: 202-206.

Caron PH, Calazel C, Parra HJ, et al. Decreased HDL cholesterol in subclinical
hypothyroidism: the effect of L-thyroxine therapy. Clin Endocrinol 1990; 33:
519-523.

Cooper DS, Halpern R, Wood LC, et al. L-thyroxine therapy in subclinical
hypothyroidism. A double-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med
1984; 101: 18-24.

Nystrom E, Caidahl K, Fager G, et al. A double-blind cross-over 12-month
study of L-thyroxine treatment of women with 'subclinical' hypothyroidism.

Clin Endocrinol 1988; 29: 63-75.

Caraccio N, Ferrannini E, Manzoni R. Lipoprotein profile in subclinical
hypothyroidism: response to levothyroxine replacement, a randomized placebo-

controlled study. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 1533-1538.

Arem R, Escalante DA, Arem N, et al. Effect of I-thyroxine therapy on
lipoprotein fractions in overt and subclinical hypothyroidism with special

reference to lipoprotein a. Metabolism 1995; 44: 1559-1563.

Kung AW, Pang RW, Janus ED. Elevated serum lipoprotein in subclinical
hypothyroidism. Clin Endocrinol 1995; 43: 445-449.

Bell GM, Todd WTA, Forfar JC, et al. End-organ responses to thyroxine
therapy in subclinical hypothyroidism. Clin Endocrinol 1985; 22: 83-89.

37



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Lithell H, Boberg J, Hellsing K, et al. Serum lipoprotein and apolipoprotein
concentrations and tissue lipoprotein lipase activity in overt and subclinical
hypothyroidism: the effect of substitution therapy. Eur J Clin Invest 1981; 11:
3-10.

Nilsson G, Norlander S, Levin K. Studies on subclinical hypothyroidism with
special reference to the serum lipid pattern. Acta Med Scand 1976; 200: 63-67.

Arem R, Patsch W. Lipoprotein and apolipoprotein levels in subclinical
hypothyroidism. Effect of levothyroxine therapy. Arch Intern Med 1990; 150:
2097-2100.

Franklyn JA, Daykin J, Betteridge J, et al. Thyroxine replacement therapy and
circulating lipid concentrations. Clin Endocrinol (Oxf) 1993; 38: 453-459.

Meier C, Staub JJ, Roth CB, et al. TSH-controlled L-thyroxine therapy reduces
cholesterol levels and clinical symptoms in subclinical hypothyroidism: a
double blind, placebo-controlled trial (Basel Thyroid Study). J Clin Endocrinol
Metab 2001; 86: 4860-4866.

Monzani F, Caraccio N, Kozakowa M, et al. Effect of levothyroxine
replacement on lipid profile and intima-media thickness in subclinical
hypothyroidism: a double-blind, placebo- controlled study. J Clin Endocrinol
Metab 2004; 89: 2099-2106.

Haggerty JJ Jr, Garbutt JC, Evans DL, et al. Subclinical hypothyroidism: a
review of neuropsychiatric aspects. Int J Psychiatry Med 1990; 20: 193-208.

Bemben DA, Hamm RM, Morgan L, et al. Thyroid disease in the elderly. Part
2. Predictability of subclinical hypothyroidism. J Fam Pract 1994; 38: 583-588.

Hamburger JI, Meier DA, Szpunar WE. Factitious elevation of thyrotropin in
euthyroid patients [letter]. N Engl J Med 1985; 313: 267-268.

Tunbridge WM, Harsoulis P, Goolden AW. Thyroid function in patients treated
with radioactive iodine for thyrotoxicosis. Br Med J 1974; 3: 89-92.

38



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Toft AD, Irvine WJ, Hunter WM, Seth J. Plasma TSH and serum T-4 levels in
long-term follow-up of patients treated with 131-I for thyrotoxicosis. Br Med J
1974; 3: 152-153.

Evered D, Young ET, Tunbridge WMG, et al. Thyroid function after subtotal
thyroidectomy for hyperthyroidism. BMJ 1975; 1: 25-27.

Sawin CT, Geller A, Hershman JM, et al. The aging thyroid. The use of thyroid
hormone in older persons. JAMA 1989; 261: 2653-2655.

Bagchi N, Brown TR, Parish RF. Thyroid dysfunction in adults over age 55
years. A study in an urban US community. Arch Intern Med 1990; 150: 785-
787.

Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, et al. Serum TSH, T4 and thyroid
antibodies in the United States population (1988 to 1994): National Health and
Examination Survey (NHANES III). J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 489-
499.

Sawin CT, Chopra D, Azizi F, et al. The aging thyroid. Increased prevalence of
elevated serum thyrotropin levels in the elderly. JAMA 1979; 242: 247-250.

Durrington PN, Hunt L, Ishola M, Kane J, Stephens WP. Serum apolipoprotein
Al and B and lipoproteins in middle aged men with and without previous

myocardial infarction. Br Med J 1986; 56: 206-212.

Gray RS, Borsey DQ, Seth J, et al. Prevalence of subclinical thyroid failure in
insulin-dependent diabetes. J Clin Endocrinol Metab 1980; 50: 1034-1037.

Parle JV, Franklyn JA, Cross KW, et al. Prevalence and follow-up of abnormal
thyrotrophin (TSH) concentrations in the elderly in the United Kingdom. Clin
Endocrinol (Oxf) 1991; 34: 77-83.

Vanderpump MP, Turnbridge WM, French JM, et al. The incidence of thyroid
disorders in the community: a twenty-year follow-up of the Whickham survey.

Clin Endocrinol 1995; 43: 55-68.

39



57.

38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Rosenthal MJ, Hunt WC, Garry PJ, Goodwin JS. Thyroid failure in the elderly.
Microsomal antibodies as discriminant for therapy. JAMA 1987; 258: 209-213.

Huber G, Staub JJ, Meier C, et al. Prospective study of the spontaneous course
of subclinical hypothyroidism: prognostic value of thyrotropin, thyroid reserve,

and thyroid antibodies. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87: 3221-3226.

Diez 1], Iglesias P. Spontaneous subclinical hypothyroidism in patients older
than 55 years: an analysis of natural course and risk factors for the development

of overt thyroid failure. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 4890-4897.

Szabolcs I, Podoba J, Feldkamp J, et al. Comparative screening for thyroid
disorders in old age in areas of iodine deficiency, long term iodine prophylaxis

and abundant iodine intake. Clin Endocrinol 1997; 47: 87-92.

Kabadi UM. Subclinical hypothyroidism. Natural course of the syndrome
during a prolonged follow-up study. Arch Intern Med 1993; 153: 957-961.

Billewicz WZ, Chapman RS, Crooks J, et al. Statistical methods applied to the
diagnosis of hypothyroidism. Q J Med 1969; 38: 255-266.

Jaeschke R, Foyatt G, Gerstein H, et al. Does treatment with L-thyroxine
influence health status in middle-aged and older adults with subclinical

hypothyroidism? J Gen Intern Med 1996; 11: 744-749.

Kong WM, Sheikh MH, Lumb PJ, et al. A 6-month randomized trial of
thyroxine treatment in women with mild subclinical hypothyroidism. Am J

Med 2002; 112:348-354.

Milionis HJ, Efstathiadou Z, Tselepis AD, et al. Lipoprotein (a) levels and
apolipoprotein (a) isoform size in patients with subclinical hypothyroidism:

Effect of treatment with levothyroxine. Thyroid 2003; 13: 365-369.

Ganotakis ES, Mandalaki K, Tampakaki M, et al Subclinical hypothyroidism
and lipid abnormalities in older women attending a vascular disease prevention

clinic: effect of thyroid replacement therapy. Angiology 2003; 54: 569-576.

40



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Danese MD, Ladenson PW, Meinert CL, Powe NR. Effect of thyroxine therapy
on serum lipoproteins in patients with mild thyroid failure: a quantitative

review of the literature. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 2993-3001.

Diekman T, Lansberg PJ, Kastelein JJ, Wiersinga WM 1995 Prevalance and
correction of hypothyroidism in a large cohort of patients referred for

dyslipidemia. Arch Intern Med 155: 1490-1495

Muller B, Zulewski H, Huber P, et al. Impaired action of thyroid hormone
associated with smoking in women with hypothyroidism. N Engl J] Med 1995;
333: 964-9609.

Luboshitzk, R, Aviv A, Herer P, Lavie L. Risk factors for cardiovascular

disease in women with subclinical hypothyroidism. Thyroid 2002; 12: 421-425.

Faber J, Petersen L, Wiinberg N, et al. Hemodynamic changes after
levothyroxine treatment in subclinical hypothyroidism. Thyroid 2002; 12: 319-
324.

Biondi B, Fazio S, Palmieri EA, et al. Left ventricular diastolic dysfunction in
patients with subclinical hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84:
2064-2067.

Bough EW, Crowley WF, Ridgway EC, et al. Myocardial function in
hypothyroidism. Relation to disease severity and response to treatment. Arch

Intern Med 1978; 138: 1476-1480.

Forfar JC, Wathen CG, Todd WT, et al. Left ventricular performance in
subclinical hypothyroidism. Q J Med 1985; 57 :857-865.

Imaizumi M, Akahoshi M, Ichimaru S, et al. Risk for ischemic heart disease
and all-cause mortality in subclinical hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab

2004; 89: 3365-3370.

41



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

&3.

&4.

Nicolini G, Balzan S, Colzani R, et al. Erythrocyte Na/K-ATPase is increased
in subjects with subclinical hypothyroidism. Clin Endocrinol (Oxf) 2004; 60:
705-710.

Patsch JR, et al. The relationship of triglyceride metabolism and coronary
artery disease: studies in the postprandial state. Arterioscler Thromb Vasc

Biol 1992; 12: 1336-1345.

Witztum JL. The oxidation hypothesis of atherosclerosis. Lancet 1994; 344:
793-795.

McKeone BJ, et al. Plasma triglycerides determine low density lipoprotein
composition, physical properties and cell specific binding. J Clin Invest

1993; 91: 1926-1933.

Lechleitner M, et al. Low-density Lipoproteins of postprandial state induce
cellular cholesteryl ester accumulation in macrophages. Arterioscler

Thromb Vasc Biol 1994; 14: 1799-1807.

Goldstein JL, et al. Cholesteryl ester accumulation in macrophages
resulting  from  receptor-mediated  uptake and  degradation  of
hypercholesterolaemic canine beta-very low density lipoproteins. J Biol

Chem 1980; 255: 1839-1848.

Mahley RW, et al. Cholesteryl ester synthesis in macrophages: stimulation
by beta-very low density lipoproteins from cholesterol-fed animals of

several species.J Lipid Res 1980; 21: 970-980.

Patsch JR, et al. High-density lipoprotein2. Relationship of the plasma
levels of this lipoprotein species to its composition, to the magnitude of
postprandial lipmia, and to the activities of lipoprotein lipase and hepatic

lipase. J Clin Invest 1987; 80: 341-347.

Marfella R, Verrazzo G, Acampora R, et al. Glutathione reverses systemic
hemodynamic changes by acute hyperglycemia in healthy subjects. Am J
Physiol. 1995; 268: E1167-1173.

42



85.

Kwano H, Motoyama T, Hirashima O, et al. Hyperglycemia rapidly supresses
flow mediated endothelium dependant vasodilatation of brachial artery. J Am

Coll Cardiol. 1999; 34: 146-154.

86. Marfella R, Quagliaro L, Nappo F, et al. Acute hyperglycemia induces an

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

oxidative stres in healthy subjects. J Clin Invest. 2001; 108: 635-636.

Ceriello A, Tobago C, Tonitti L, et al. Evidence for an independent and
cumulative effect of postprandial hypertriglyceridemia and hyperglycemia on
endothelial dysfunction and oxidative stres generation: Effect of short and long

term simvastatin treatment. Circulation 2002; 106:1211-1218.

UKPDS. Intensive blood glucose control with sulphonylureas or insulin
compared with conventional treatment and risk of complications in
patients with type 2 diabetes. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
Group. Lancet 1998; 352: 837-853.

Balkau B. The DECODE Study. Diabetes epidemiology: collaborative
analysis of diagnostic criteria in Europe. Diabetes Metab. 2000 ; 26(4):282-
286.

Witztum JL. Role of modified lipoproteins in diabetic macroangiopathy.

Diabetes 1997; 46: 112-114.

Cohen RA. Dysfunction of vascular endothelium in diabetes mellitus.

Circulation 1993; 87: 67-76.

Marcman P, et al. Effects of total fat content and fatty acid composition
in diet on factor VII coagulant activity and blood lipids. Atherosclerosis

1990; 80: 227-233.

Connelly JB, et al. Positive association between self-reported fatty food
consumption and factor VII coagulant activity, a risk factor for coronary
heart disease, in 4246 middle-aged men. Thromb Haemost 1993; 70: 250-
252.

43



94. Junker R, et al. Coagulation factor VII and the risk of coronary heart

95

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

disease in healthy men. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1997; 17: 1539-
1544.

Cortellaro M, et al. Increased fibrin turnover and high PAI-1 activity as
predictors of ischemic events in atherosclerotic patients. A case control

study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1993; 13: 1412-1417.

Juhan-Vague 1, et al. Fibrinolytic factors and the risk of myocardial
infarction or sudden death in patients with angina pectoris. ECAT Study

Group. Circulation 1996; 94: 2057-2063.

Chin JH, et al. Inactivation of endothelium-derived relaxing factor by

oxidized lipoproteins. J Clin Invest 1992; 89: 10-18.

Lundman P, et al. Transient triglyceridemia decreases vascular reactivity in
young, healthy men without risk factors for coronary heart disease.

Circulation 1997: 96: 3266-3268.

Plotnick GD, et al. Effect of antioxidant vitamins on the transient
impairment of endothelium-dependent brachial artery vasoactivity

following a single high-fat meal. JAMA 1997; 278: 1682-1686.

Ceriello A, et al. Meal-generated oxidative stress in type 2 diabetic

patients. Diabetes Care 1998; 21: 1529-1533.

Ceriello A. The post-prandiyal state and cardiovascular disease: relevance

to diabetes mellitus. Diabetes Metab Res Rev 2000; 16: 125-132.

Tuzcu A, et al. Subclinical hypothyroidism maybe associated with elevated
high-sensitive c-reactive protein (low grade inflammation) and fasting

hyperinsulinemia. Endocr J 2005; 52(1): 89-94.

Al Sayed A, et al. Subclinical hypothyroidism is associated with early insulin
resistance in Kuwaiti women. Endocr J. 2006; 53(5): 653-657.

44



