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KISALTMALAR:
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OZET

Hipotiroidinin hemostaz iizerindeki etkileri giiniimiizde heniiz tam olarak
anlagilamamigstir. Literatirde hem kanamaya egilim hem de hiperkoagulabilite durumlarn
bildirilmigtir. Farkli ¢aligmalarda hipotiroidili hastalarda azalmig ve artmis fibrinolitik aktivite
gosterilmigtir. Trombin ile aktive edilebilir fibrinolizis inhibitérii (TAFI) son donemde insan
plazmasindan izole edilmig potent bir fibrinolizis inhibit6riidiir. Literatiirde hipotiroidinin
plazma TAFI diizeyleri {izerine etkisini inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Caligmamizin amaci klinik ve subklinik hipotiroidide plazma TAFI antijeni diizeylerinin
belirlenmesi ve levotiroksin tedavisinin bu diizeyler {izerine olan etkisinin incelenmesidir.

Calisma yas ve cinsiyet yoniinden benzer 30 klinik, 30 subklinik hipotiroidili hasta ve 30
saglikli kontrol olgusu ile gergeklestirildi. Hipotiroidili hastalarin kan &rnekleri levotiroksin
tedavisi oncesinde ve levotiroksin replasmam ile &tiroidi saglanmasindan bir ay sonra alindi.
TAFI antijen diizeyleri uygun ELISA kitleri kullamlarak &l¢iildii (Affinity Biologicals; Ontorio,
Kanada). Lipid parametreleri ve hastalarin antropometrik dlgiimleri de kaydedildi.

Tam aninda hem klinik hem de subklinik hipotiroidi grubunda kontrol grubundan daha
yiiksek TAFI antijeni diizeyleri vardi (p<0,05). Yiikksek TAFI antijeni diizeyleri tiroid hormonu
eksikliginin derecesi ile koreleydi. Levotiroksin tedavisi ile 6tiroidi saglanmasi sonrasinda klinik
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidili hastalarda TAFI diizeyleri anlamli oranlarda azaldi
(p<0,05). Agir hipotiroidili hastalar (TSH>50 mU/L) disinda levotiroksin replasmani sonrasi
TAFI diizeyleri hipotiroidi ve kontrol gruplan arasinda benzer bulundu (p>0,05). Agir hipotiroidi
grubunda ise Otiroidi saglandiktan sonra da kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek TAFI
degerleri saptandi.

Sonuglarimiz hipotiroidide tromboz ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artisa neden
olabilecek bir hipofibrinolitik durumu desteklemektedir. Levotiroksin replasmam ile tiroid
fonksiyonlarmin normalizasyonu hipotiroidide var olan fibrinolitik defektin diizeltilmesinde
etkili gdriinmektedir. Agir hipotiroidili hastalardaki kontrol grubundan daha yiiksek tedavi
sonras1 TAFI diizeyleri, tiroid hormonu eksikliginin derecesi ile iligkili olabilir. Bununla birlikte
bu hastalardaki yiiksek TAFI diizeyleri 6tiroid periyodun kisa olmasina bagl olabilir.



SUMMARY

The influence of hypothyroidism on haemostasis is still not very well understood.
Bleeding tendency but also hypercoagulable states have been reported. Decreased and increased
fibrinolytic activity in hypothyroid patients has been shown in several studies. Thrombin
activitable fibrinolysis inhibitor (TAFI) is an inhibitor of fibrinolysis, which has been recently
isolated from human plasma. To our knowledge, no studies into the effect of hypothyroidism on
_plasma TAFI levels have been reported.

The aim of our study was to determine plasma TAFI antigen levels in overt and
subclinical hypothyroidism and to investigate the effect of levothyroxine treatment on TAFI
levels.

The study was performed in age- and sex- matched 30 overt hypothyroid, 30 subclinical
hypothyroid patients and 30 healthy controls. Blood samples were obtained from patients with
hypothyroidism before levothyroxine replacement and one month after achieving a euthyroid
state with levothyroxine. TAFI antigen levels were measured using available ELISA Kkits
(Affinity Biologicals; Ontorio, Canada). Lipid parameters and antropometric findings were also
recorded.

Both of overt and subclinical hypothyroid groups had higher TAFI antigen levels than
control group at the time of diagnosis (p<0,05). High levels of TAFI antigen were correlated
with the degree of thyroid failure. After achieving euthyroid state with levothyroxine
replacement, TAFI levels were significantly decreased in patients with overt and subclinical
hypothyroidism (p<0,05). TAFI levels of hypothyroid patients after levothyroxine replacement
were similar to the healthy controls (p>0,05) except the patients with severe hypothyroidism
(TSH>50 mU/L). This group of patients had significantly increased TAFI levels than controls
after achieving euthyroidism (p<0,05).

Our results suggest a hypofibrinolytic status in hypothyroidism, which can induce an
elevated risk of thrombosis and cardiovascular disease. Normalization of thyroid state by
levothyroxine replacement seems to be effective to correct the fibrinolytic defect in
hypothyroidism. Increased posttreatment TAFI levels in patients with severe hypothyroidism
compared to the controls may be associated with the degree of thyroid failure. However

increased TAFI levels in these patients may be related to the short duration of euthyroid state.



GIRIS VE AMAC

Hipotiroidi populasyonda sik goriilen bir hormon eksikligidir '. Klinik hipotiroidili
hastalar ¢ogunlukla iligkili semptomlar nedeniyle yapilan hormon O&lglimleri sonucu tam
almaktadir 2. Subklinik olarak isimlendirilen ve kanda serbest tiroid hormonu diizeylerinin
normal oldugu hastalarda ise klinik bulgular daha silik olmakta veya herhangi bir yakinma
saptanmayabilmektedir >.

Biiyiik 6lgekli epidemiyolojik veriler klinik hipotiroidinin yanm1 sira subklinik
hipotiroidinin de aterosklerotik hastaliklar igin bir risk faktdrii oldugunu diistindtirmektedir * >,
Literatiirde genis katiliml vaka kontrolli ve kohort ¢aligmalarin yam sira hipotiroidinin bilinen
ve yeni kardiyovaskuler risk faktorleri ile iligkilerini inceleyen ¢alismalar da bulunmaktadir 1,

Hemostatik faktorlerin yiiksek plazma diizeyleri ateroskleroz varlign ile iligkili
goriinmektedir '>. Bu yiiksek diizeyler aterosklerotik kalp hastalijimn klinik sonuglan ve
subklinik ateroskleroz ile korele bulunmustur %7,

Koagulasyon kaskati fibrin olujumu ile sonuglanmaktadir . Fibrinolitik sistem
kompleks mekanizmalar yolu ile fibrinin yikilmasina neden olur *°. Bu sistem organizma igin
esansiyeldir. Piht1 olusumunu takiben dokulara kan akimimn regulasyonunu saglamaktadir %.
Sistemdeki denge iki yonlii olarak bozulabilir ve klinikte kanamaya egilim veya artmug
prokoagulan aktivite olarak kargimiza ¢ikabilir **°. Bu sistemde plazminojen aktivatér protein-1
(PAI-1), fibrinojen ve karboksipeptidazlar 6nemli roller iistlenir .

Azalmig fibrinolitik aktivite ateroskleroz patogenezinde olasi bir mekanizmadir %,
Yiiksek plazma fibrinojen, PAI-1 diizeyleri ve artmig PAI-1 aktivitesinin ateroskleroz ile iligkisi
gosterilmigtir 11721,

Karboksipeptidazlar karboksiterminal ( C-terminal) aminoasitlerin metabolizmasinda rol
alan ve primer olarak karacigerde sentez edilen enzimlerdir *. Substrat spesifik olarak iligkili
aminoasitin Gmriinii belirlemekte ve protein-protein interaksiyonunu modifiye etmektedirler 2.

TAFI son doénemde plazmadan izole edilmis, trombin ile aktive edilebilen bir
karboksipeptidazdir ?*, TAFI trombomodulinin kofaktdr rol oynadigi baz kompleks
mekanizmalar yoluyla fibrinolizisi inhibe etmektedir Z.

Literatlirde plazma TAFI antijen diizeyleri veya aktivitesi gesitli hastaliklar ve klinik
durumlarda dlgiilmiistiir 228, Fibrinolitik aktivitenin nemli bir gdstergesi olan TAFI’nin plazma
dtizeyleri ateroskleroz ile iliskili goriinmektedir 2°32,

Tiroid hormonlarinin kardiyovaskuler sistemde farkli etkileri vardir. Bunlar myokard ve
arterler iizerine olan direkt etkiler, lipoproteinler {iizerindeki kantitatif ve kalitatif
modifikasyonlar, homosistein konsantrasyonlarindaki degisiklikler ve koagulasyon proteinleri ve
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fibrinolitik sistem iizerine olan etkiler olarak ozetlenebilir *>. Tiroid hastaliklarinda farkli
koagulasyon bozukluklar: goriilebilmektedir 3*.

Hipotiroidili hastalarda kanamaya egilim bildirilmekle birlikte sebep olan hemostatik
defekt net degildir. Ayrica levotiroksin degerlerinin normal oldugu subklinik hipotiroidili
hastalarda benzer bir bulgu bildirilmemistir *°, Epidemiyolojik veriler ise klinik ve subklinik
hipotiroidili hastalarda ateroskleroz ve koroner arter hastalig1 riskinin arttigim gostermektedirler
% 5, Literatiirde klinik hipotiroidili hastalarda hiperfibrinolitik aktiviteyi destekleyen bulgular
mevcuttur °* ¥, Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ise klinik veya subklinik hipotiroidili
hastalarda yiiksek plazma faktdr VII ve faktor VIII aktivitesi, yiiksek plazma fibrinojen ve d-
dimer diizeyleri, yiiksek PAI-1 antijen diizeyleri ve artmug PAI-1 aktivitesi gosterilmistir 2, Bu
bulgular hipotiroidili hastalardaki hipofibrinolitik durumu ortaya koymaktadir. Ayrica
hipotiroidinin agirhig ile iligkili olarak fibrinolitik aktivite degiskenlik gosterebilmektedir *3.

Literatiirde klinik ya da subklinik hipotiroidili hastalarda TAFI diizeylerini aragtiran bir
¢alisma bulunmamaktadir. Bu galigma ile klinik ve subklinik hipotiroidili hastalarda plazma
TAFI antijeni diizeylerinin 6l¢iimii ve levotiroksin replasmam ile &tiroidi saglanmasinin plazma

TAFI diizeylerine etkisinin aragtirilmasi1 amaglanmagtir.
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GENEL BILGILER
HIPOTIROIDIZM
Epidemiyoloji ve Tarihge:

Hipotiroidizm toplumda en sik rastlanan patolojik hormon eksikligidir *. Ingiltere’de
yapilmig olan Whickham g¢aliymasinda kadinlarda %7,5 erkeklerde ise %2,8 oraninda yiiksek
tirotropin (TSH) diizeyleri saptanmustir ©°. Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D.) yapilan
NHANES III aragtirmasinda ise %4,6 bireyde yiiksek TSH degerleri saptanmigtir. Bu oramin
%0,3’4 klinik hipotiroid, %4,3’i ise subklinik hipotiroidi olgularindan olugmaktadir. Ayni
aragtirmada 65 yas ve daha yagh bireyler dikkate alindiginda klinik hipotiroidi oram1 %1,7’ye
subklinik hipotiroidi oram: da %13,7’ye ¢ikmaktadir .

Hipotiroidizm ilk kez 1874 yilinda Gull tarafindan daha 6nce saglikli olan kadinlarda
kazamlmig kretenizm benzeri tablo olarak tanimlanmugtir. Dort y1l sonrasinda ise Ord miksédem
tanimim yapmugtir. 1912 yilinda Hashimato 4 kadin hastada otoimmun tiroiditi tanimlamaigtir.
1956 yilinda Roitt ve arkadaglarn hastalifin patogenezinde rol oynayan otoantikorlar
bildirmiglerdir. Hipotiroidizm’de ilk tedavi 1891 yilinda Murray tarafindan koyun tiroid dokusu
kullamlarak uygulanmigtir. 1914 yilinda Kendall tiroid hormonunun kristalize formunu elde
etmigtir. 1971 yilinda ise giintimiizde gok sik kullamlmakta olan TSH o&l¢iimii Mayberry ve
Hershman tarafindan gelistirilmistir >,

Hipotiroidizm baglangi¢ zamanina goére konjenital veya kazamlmig; endokrin organ
disfonksiyonuna gére primer ya da sekonder; klinik tablonun agirhgina gore ise klinik veya
subklinik olarak simflanabilir !. Konjenital hipotiroidinin en sik sebebi iyot eksikligidir.

2. Otoimmun

Kazamlmig hipotiroidide ise ek sik saptanan etyoloji otoimmun tiroiditlerdir
tiroiditler kadinlarda 7 kat fazla goriiliir ve orta yaslarda pik yapar *°. Hipertiroidi, noduler guatr
veya malignite nedeniyle uygulanan cerrahi ve radyoaktif iyot tedavileri sonrasinda geligen
hipotiroidiler etiyolojide ikinci siray1 alir 2. Amiodaron ve lityum hipotiroidizme neden olan
ilaglarm en sik kullanilanlaridir *. Subakut tiroidit ve lenfositik tiroidit gegici hipotiroidiye sebep
olabilir. Santral hipotiroidi ise hipotalamus veya hipofiz patolojisi sonucu goriilmekle birlikte
pratikte daha nadirdir %,

Klinik bulgular:

Klinik hipotiroidide sik gériilen bulgular soguk intoleransi, kilo alimi, konstipasyon, ciltte
kuruma, bradikardi ve mental islevlerde yavaglama seklinde siralanabilir. Bu tipik bulgularin
yam sira hastalar hipotermi, konjestif kalp yetmezligi, pleural efiizyon, ileus, intestinal
pseudoobstruksiyon, koagulopati, depresyon, psikoz, ataksi, ndbet, koma gibi bulgular ile

12



karsmiza ¢ikabilmektedir 2. Subklinik hipotiroidizm siklikla asemptomatiktir. Hastalarin
%30’ unda tiroid hormon eksikligine baglanabilecek semptomlarin bulundugu bildirilmektedir >.
Laboratuar Bulgular::

Santral hipotiroidi diigtiniilen vakalar digindaki birgok klinik durumda ve tarama amaciyla
ilk yapilmas: onerilen test serum tirotropin (TSH) 6l¢timiidiir *°. Yiiksek TSH degerleri primer
hipotiroidiyi gosterir ve ayrica hipotiroidinin siddeti hakkinda bilgi verir 2. Hastaliksiz bireylerde
normal serum TSH degeri 0,5- 4,5 mU/L olarak kabul edilebilir ’. Ancak baz1 kaynaklarda 0,4-
4 mU/L aralig1 normal deger olarak belirtilmistir 2. Bu logaritmik dagilimin geometrik ortasi 1,5
mU/L’dir “. Ote yandan tiim biyokimyasal 6lgiimlerde oldugu gibi gergekte Gtiroid bazi
bireylerde TSH degeri 4 mU/L’nin tizerinde olabilir. Bu bireyler gercekte otiroid olmalarina
karsin logaritmik egrinin diginda kalmaktadirlar 8, TSH igin tist stun1 5 mU/L olarak kabul
edildiginde testin 6zgiinliigti artmakta ve yanlis pozitif sonug oram azalmaktadir >*% 4,

Diger laboratuar testlerinde en sik gozlenen serum lipid profilinde meydana gelen
bozulmadir. Hiperkolesterolemi nedeniyle degerlendirilen hastalarin %4-14’iinde klinik veya
subklinik diizeyde hipotiroidi saptanmaktadir *°. Hiponatremi, hiperprolaktinemi, hipoglisemi,
hiperhomosisteinemi ve 6zellikle MM bandinda belirgin olmak fizere artmis kreatin fosfokinaz
degerleri diger laboratuar anormalliklerdir 2.

Tanimlar:

TSH diizeyi yilksek saptanan hastalarda test serbest hormon diizeyleri ile birlikte
tekrarlanmalidir °. Primer klinik hipotirodi tamis1 igin serum TSH diizeyinin normalden yiiksek
oldugu durumda serbest T, (FT,) diizeylerinin diisiik olasi yeterlidir. TSH diizeyi yiiksek
olmasina ragmen FT, diizeyi normal olan olgular ise subklinik hipotiroidi tanis1 alirlar *7.

Serum TSH tist st igin farkh otorler farkli degerler dnermektedir . TSH iist smnir1 5
mU/L olarak alindiginda testin zgiinliigii artmakta buna karsin duyarliligy azalmaktadir > *,
Klinik hipotiroidi hastalarinda TSH {ist sinirt i¢in 5 mU/L degeri yeterince duyarli olmakla
birlikte subklinik olgularda daha diigiik siur degerler de kullanilmaktadir *°. Klinik hipotiroidi
nedeni ile tedavi dmaﬁayken yapilan tiroid fonksiyon testlerinde yiiksek TSH ve normal FT,
diizeyi saptanmasi durumunda ise subklinik hipotiroidi tamisi konulamamaktadir. Bu olgular

yetersiz replasman tedavisi alan grup olarak degerlendirilebilir #.
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SUBKLINIK HIPOTIROIDININ KLINiK ONEMI
Progresyon:

Subklinik hipotiroidinin klinik hipotiroidiye progresyonu yéniinde giiglii kamtlar vardir.
TSH diizeyi, yas, otoantikor pozitifligi ve kadin cinsiyet ek risk faktdrleridir *°. Whickham
incelemesinde 50 yasinda, otoantikorlart pozitif, TSH diizeyi 6 mU/L olan bir kadinda 20 yil
icerisinde klinik hipotiroidi geligimi riski % 57 iken TSH degeri 9 mU/L oldugunda risk %71’e
¢ikmaktadir. Aym yasta oto antikorlar1 negatif ve TSH diizeyi normal bir kadinda 20 yilda klinik
hipotiroidi geligme riski yalmzca %4’tiir. Yine aym ¢aligmada 5 yil igerisinde hipotiroidi gelisen
kadimnlarin tamamina yakimnda baslangig TSH diizeyi 10 mU/L’nin tizerinde Slgtilmiigtiir .
Semptomlar ve Yagam Kalitesi:

1998 American College of Physicians kilavuzunda subklinik hipotiroidili hastalarda
semptomlarin siklif1 ve yagsam kalitesi konusunda bir goriig birligi bulunmadig vurgulanmigtir
s1

Takip eden dénemde bu konuda genig katilimlhi ¢aligmalar yapilmigtir. 825 bireyden
olusan ilk ¢aligmada TSH diizeyi 4,7-10 mU/L olan grup dtiroid grup ile karsilagtirildiginda
herhangi bir fark saptanamamugtir 3.

Colarado Tiroid Hastaliklar1 Prevalans galigmasinda 25.000’in iizerinde birey TSH
Olgtimii ile taranmistir. Saptanan 2336 subklinik hipotiroidili olgu normal populasyon ile
karsilagtinldiginda kuru cilt, hafiza bozukluklari, diistinsel iglevlerde yavaslama, kas giigstizliigii,
halsizlik, kas kramplari, soguk intoleransi, konstipasyon ve boguk ses semptomlari daha sik
goriilmiigtiir. Ttim semptomlarin siklig: ise klinik hipotiroidi’de %16,6, subklinik hipotiroidi’de
%13,7, Stiroid bireylerde %12,1 olarak saptanmugtir >,

Diger bir ¢aliyjmada TSH diizeyi 10 mU/L’den yiiksek saptanan hastalarda saghkh
kontrollere gére semptom prevalans: daha yitksek bulunmusgtur 3, T, replasmam ile semptomatik
diizelmenin g6sterildigi Meier ve arkadaglarmin g¢alimasinda ise TSH diizeylerinin 12
mU/L’den yiiksek olmas: dikkat gekicidir >.

Klinik hipotiroidide replasman tedavisi mutlaka verilmelidir. Subklinik hipotiroidide ise
mutlak bir tedavi yaklagimi olmamakla birlikte birgok klinik TSH 10 mU/L’nin iizerindeki
olgulan tedavi etmektedir. TSH’mn 5-10 mU/L arasinda oldugu olgularda otoantikor pozitifligi
tedavi stratejisini etkileyebilmekte, semptom varlifinda ise TSH’mn ne denli yiiksek oldugu
diigliniilmeksizin tedavi giindeme gelmektedir. Asemptomatik ve hafif diizeyde yetmezligi
bulunan olgularn tedavisi ise tartigmah goriinmektedir . Bu arada gebelik gibi mutlaka tedavi
verilmesi dnerilen 6zel klinik durumlar da dikkate alinmahidir *.
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HIPOTIROIDIZM VE ATEROSKLEROZ

William Ord 1878’de otopsi sonucu ilk kez miksédem tanmimimi yaptiginda ciltteki 6dem,
perikardiyal sivi ve biiylik bir kalbe ek olarak arterlerdeki kalinlagmadan ve ateromatoz
gérlinimden de bahsetmigti. Hemen ardindan 1883 yilinda E.Theodor Kocher hipotiroidi ile
aterosklerozun iligkili oldugu hipotezini 6ne stirmiigtiir 57
Vaka kontrollii ve kohort ¢aliymalar:

Ik yapilan vaka kontrolli galigmalar olan otopsi g¢aligmalarinda hipotiroidinin
ateroskleroz ile iligkisi yoniinde giiglii kamtlar elde edilmigtir. Ancak bu ¢alismalarda sonradan
onemi anlagilan ek kardiyovaskiiler risk faktérlerinin gruplara esit dagilimi konusunda
dengesizlikler olabilir. Son 30 yilda ise yasayan hastalarda yapilan vaka kontrollii ve kohort
caligmalar ile bu hipotez aragtirilmaktadir ve &6zellikle subklinik vakalar populasyonda gok
yaygin olmasi nedeniyle 6zel bir ilgi alani olugturmugtur >’

Whickham incelemesi Ingiliz populasyonunu hedef alan bu konuda yapilmus ilk biiyiik
Olgekli galismadir. Bu galigmada 132 subklinik hipotiroidi olgusu analiz edilmis ve 20 yillik
izlemde iskemik kalp hastalif1 gelisimi ya da mortalite y6niinden bir fark bulunamamigtir.
Incelemedeki tek bulgu alt grup analizlerinde bayanlarda saptanan mindr elektrokardiyografi
(EKG) degisiklikleri olmustur *.

Ancak izleyen dénemde daha biiyiikk bir populasyonda yapilan Rotterdam galigmasi
subklinik hipotiroidinin kardiyovaskiiler riski arttirdifin1 g6stermistir. Bu ¢aligmada 55 yas tizeri
1149 kadin incelenmigtir. Otiroid kadmlar ile karsilastinldiginda subklinik hipotiroidili
kadinlarda gogiis filmi ile saptanan aortik ateroskleroz oram ve myokard infarktiisii prevalansi
yas, viicut kitle indeksi, serum HDL diizeyi, kan basinci ve sigara igiminden bagimsiz olarak
yiiksek saptanmugtir (sirasiyla %95 giiven aralifinda odds ratio (OR) 1,9 ve 2,3). Bu risk artim1
tiroid otoantikorlar1 pozitif olan kadinlarda daha belirgin bulunmustur (aortik ateroskleroz igin
OR:2,2 myokard infarktiisii prevalans: i¢in OR:3,5). Bununla birlikte tiroid fonksiyonlar1 normal
olan ancak otoantikor pozitifligi bulunan kadinlar ile 6tiroid ve otoantikorlari negatif olan
kadinlar karsilagtirildifinda istatistiksel fark saptanmamugtir. Bu bulgu artmus ateroskleroz
riskinin immun disfonksiyon yerine rolatif T4 eksikligi ile iligkili oldugunu desteklemektedir.
Serolojik otoimmun tiroidit kanitlari altta yatan hipotiroidinin uzun siireli oldugunun bir kamti
olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle otoimmun antikor pozitifligi saptanan hipotiroid hastalarda
artmis hipotiroidi. siiresiyle iligkili olarak kardiyovaskiiler risk oranlar1 daha yliksek saptanmug
olabilir. Uzun siireli takip edilen (>4,6 yil) subklinik hipotoidili kadinlarin 16’sinda myokard
infarktiisii gézlenmis olmas1 ve bu sekilde risk artiminin daha da belirginlesmesi bu diisiinceyi
desteklemektedir °.
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Bu hesaplanan risk artimlar1 hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara i¢imi, diabetes
mellitus varligi gibi iyi bilinen kardiyovaskiiler risk belirtegleri ile karsilagtirilabilecek kadar
yiksek olmasina karsin diger bir biiyiikk Olgekli ¢aligma olan Kardiyovaskiiler Saglik
Caligmasinda benzer bulgular elde edilmemistir. Bu galigmada subklinik hipotiroidili ve &tiroid
gruplar arasinda anjina, myokard infarktiisii, gecici iskemik atak, inme veya periferik arter
hastalig prevalans: yoniinden istatistiksel fark saptanmamustir 5”8,

40-79 yaslan arasinda 826 hastanin katildig1 erken ve ilerlemis aterosklerozun risk profili
inceleyen Bruneck ¢aligmasinda ise diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak hipotiroidili grupta
erken aterosklerotik lezyonlarda 3 kat artig saptanirken 5 yillik izlemde geg aterosklerotik lezyon
olusumunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmamistir. Bu g¢aligmada
hipotiroidi var yada yok seklinde kaydedilmis olup TSH diizeyleri hakkinda ayrintil1 veri mevcut
degildir >°.

Hipotiroidi ve bilinen risk faktoérleri:

- Lipid profili ve apolipoproteinler:

Klinik hipotiroidili hastalarda artmig diiglik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ve
apolipoprotein B diizeyleri iyi dokiimante edilmistir . Bu hastalarda saptanan lipid profilindeki
degisiklik oncelikle azalmig LDL katabolizmasina baglanmaktadir. Klinik hipotiroidide standart
olan T, tedavisi ile LDL kolesterol diizeyleri hem hiicresel diizeyde hem de in vivo olarak
anlamli oranlarda azalmaktadir. Subklinik vakalarda ise etkilenme ¢ok daha minimal oldugu i¢in
bu iligkiyi ve tedavi yararim g&sterebilmek icin ¢ok genig katilimli ¢aligmalar gerekmektedir.
Yapilms olan bir ¢ok kii¢iik, randomize ¢aligma subklinik hipotiroidili hastalarda tedavinin lipid
parametreleri iizerine etkilerini aragtirmig ancak yararli oldugu yoniindeki bulgular birgok
calismada istatistiksel anlamliliga ulagamamustir >’

Danese ve arkadaglan toplamda 247 hastaya ulagan 13 aragtirmanin meta analizini
yapmuslardir 7. Bu meta analize genel olarak baklldlgrmda total kolesterol diizeylerinin T,
tedavisi ile diigtiigii goriilmektedir. Bu azalmanin (17 mg/dl) en belirgin oldugu grup ¢aliymaya
kabul aninda tiroid fonksiyon testleri subklinik hipotiroidi aralifinda olmasina ragmen aslinda
klinik hipotiroidi nedeniyle yetersiz tedavi edilmig olarak adlandirilabilecek hastalardan
olusmaktadir. Daha Once herhangi bir tedavi almamig subklinik hipotirodili hastalarda ise
yalmzca 5,6 mg/dI’lik bir diigiis elde edilebilmistir. TSH diizeyi baglangigta ne kadar yliksek ise
tedavi sonrast kolesterol degerindeki azalmada o kadar belirgin olmustur. LDL diizeylerine
bakildiginda ise tiim gruplarda ortalama 10 mg/dI’lik diisiis elde edilmistir .
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Bindels ve arkadaglarinin galigmasinda hastalar total kolesterol diizeylerine gore diisik,
orta ve yiiksek kolesterol gruplarina ayrilmiglardir. Kadinlarda TSH diizeyindeki 1 mU/L artigin
total plazma kolesterol degerlerinde 0,09 mmol/L artis ile iligkili oldugu saptanmugtir 5.

Literattirde hipotiroidinin dolagimdaki lipoproteinlerde kantitatif degisimlerin yam sira
kalitatif degisikliklere de neden oldugunu ve bdylece aterojenitelerini arttirdigim gosteren
galigmalar vardir %, Hipotiroidili hastalarda LDL’nin oksidasyona daha yatkin oldugu ve &tiroidi
saglandiktan sonra bu durumun ortadan kalktig1 gosterilmistir 5> %,

Apolipoprotein (a) ile apolipoprotein B’nin kovalent baglanmas: sonucu olusan ve daha
aterojenik bir LDL varyant1 olan lipoprotein (a) diizeyleri hipotiroidi hastalarinda &tiroid
kontrollere gore daha yiiksek saptanmugstir 5> % %6, Bazi caligmalarda bu yiiksek diizeyler T4
tedavisi ile gerilerken ®, baz1 ¢alismalarda bu iligki gosterilememistir ®2. Subklinik hipotiroidili
hastalarda ise tedavi ile lipoprotein (a) diizeylerinde gerileme yalmz bir ¢aligmada gézlenmis
olup ®, diger galigmalar ile bu veri desteklenmemektedir &,

HDL kolesterol ve iligkili apolipoprotein A; diizeyleri ile ateroskleroz gelisimi arasindaki
ters iligki iyi bilinmektedir °”. Caron ve arkadaglar1 subklinik hipotiroidili kadin hastalarda daha
diisik HDL degerleri saptamiglar ve T, tedavisi ile 6tiroidi saglandiginda HDL kolesterol
degerlerinde diizelme gozlemlemislerdir *.

Buna kargin Basel tiroid galigmasinda subklinik hipotiroidi grubunda T, tedavisi ile HDL
veya apolipoprotein A; diizeylerindeki degisim plasebo ile benzer olmugtur .

Tablo 1 ve 2’de subklinik olgularda lipid profili ve apoliporotein diizeyleri ile ilgili baz
¢alismalarin 6zeti bulunmaktadir.
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alisma Otiroid | Subklinik | T.Kolesterol LDL HDL Trigliserit

Vierhapper 488((5n) 105 gn) Benzer Benzer Benzer Benzer
Hak® 931 124 Digik* Bildirilmemis | Diistk Bildirilmemis
Bogner 46 40 Yiiksek Benzer Benzer Benzer
Caraccio *® 33 49 Yiiksek** Yiiksek* Benzer Benzer
Muller * 66 42 Diisiik Dilstik Benzer Disitk
Efstathiadou ™ 75 66 Yiiksek* Yiiksek* Benzer Yiiksek
Tagliaferri ™ 131 108 Benzer Benzer Benzer Benzer
Tzotzas ® 38 23 Yiiksek Diisiik Benzer Yiiksek
Yildinmkaya ® | 20 20 Yiiksek* Yiiksek* Diigik Dasik
Miura ™ 67 14 Yiiksek Yiiksek Benzer Yiiksek
Kung * 96 32 Yiiksek Yiiksek Digtik* Yiiksek
Acbay 7 32 42 Yiiksek Yiiksek** Diiglik** Yiiksek
Miura "/ 24 34 Yiiksek Yiiksek* Benzer Ditstik
Caron ® 41 29 Benzer Bildirilmemis | Dustik** Benzer
Tablo 1. Subklinik hipotiroidili olgularda lipid profili ™
*p<0,05 **p<0,01

alisma Otiroid Subklinik | Apo A, Apo B Lipoprotein (a)
Caraccio ** 33 = 49 e Benzer Yiiksek** Benzer
Tzotzas © 38 23 Benzer Benzer Benzer
Kung ” 96 32 Yiiksek** Yiksek** Yiiksek*
Efstathiadau ' 75 66 Benzer Yiiksek™* Yiiksek*
Miura '’ 24 34 Benzer Benzer Benzer
Yildirimkaya % 20 20 Benzer Yiiksek* Benzer
Caron ® 41 29 Benzer Benzer Benzer

Tablo 2. Subklinik hipotiroidili olgularda apolipoproteinler ™

*p<0,0

** p < 0,01
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- Diyastolik Hipertansiyon:

Bir diger kardiyovaskuler risk faktorii diyastolik hipertansiyon hipotiroidili bireylerde
daha siktir. Saito ve arkadaglar1 169 overt hipotiroidili kadinda hipertansiyon prevalans: 6tiroid
kontrol grubuna gore yaklagik 3 kat daha fazla oranda (14.8% vs. 5.5%) bulmuglardir 8 Bir diger
calismada 6tiroid normotansif hastalarda tiroidektomi sonrasinda hipotiroidi ile iligkili olarak
diastolik kan basincinda artis gozlenmis ve T, tedavisi ile Otiroidi saglanmasim takiben
diyastolik kan basincinda diigme saptanmugtir 78 Luboshitzky ve arkadaslarmin gahsmasinda 57
subklinik hipotiroidili kadin 34 6tiroid kontrol ile kargilagtirilmig ve diastolik kan basmcim
anlaml diizeyde yiiksek bulunmugtur 7.

- Sigara kullamima:

Literatiirde sigaramin hipotiroidi ile sinerjistik etkileri bildirilmigtir 57, Miiller ve
arkadaglarmn yapti1 calismada sigara igen ve igmeyen hipotiroidili hastalar karsilagtinldiginda
sigara kullanan grupta serum total ve LDL kolesterol konsantrasyonlarinin ve semptom
skorunun daha yiiksek oldugu, ayak bilegi refleks zamaninin daha uzun ve serum kreatin kinaz
diizeylerinin de daha yiiksek oldugu goriilmiistiir °.

Hipeotiroidi ve yeni kardiovaskuler risk faktorleri:

Son yillarda aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar ig¢in yeni risk faktorleri
tamimlanmaktadir. Bunlar homosisteinemi, yiiksek C-reaktif protein diizeyleri, koagulasyon
anormallikleri, endotel disfonksiyonu ve insiilin rezistans1 olarak siralanabilir %,

- Homosistein:

Son yilarda yapilan bazi ¢aligmalarda hipotiroidili hastalarda yiiksek kan homosistein
diizeyleri gosterilmistir®® Sebep olarak gogu zaman bozulmus renal homosistein klirensi
gosterilse de bazi yazarlar tiroid hormonunun folat mekanizmasindaki enzimler lizerindeki
etkilerini neden gostermektedir 10,80, 81 yine baz1 yaymlar bu yiiksek diizeylerin T, tedavisi ile

geriledigini  gOstermektedir 8285,

Buna Kkargmn literatiirde subklinik hipotiroidinin
hiperhomosisteinemi ile iligkili olmadifin1 g&steren ¢aligmalar da vardir 79,86

Crain ve arkadaglarinin ¢galismasinda klinik hipotiroidili hastalarda homosistein diizeyleri
anlamli oranda yiiksek bulunmasina kargin subklinik hipotiroidili hastalarda hem bazal
homosistein diizeyleri kontrollere benzer bulunmus hem de tedavi ile gerileme gozlenmemigtir
80

New Mexico Yaghlik Saglik incelemesi (New Mexico Elder Health Survey) galigmasinda
ise otiroid kontroller ile karsilagtirildiginda homosistein diizeyleri farklilik g6stermemektedir. Bu
calismadaki énemli bir diger bulgu da TSH > 10 mU/ml olan grupta kardiovaskuler hastalik

prevalansinin anlaml oranda yliksek saptanmis olmasidir 6,
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- C-reaktif protein:

Crain ve arkadaslari ¢aligmalarinda subklinik hipotiroidili grupta homosistein diizeyleri
yoniinden anlamli farkliliklar saptayamamus olsalar da bagka bir kardiyovaskuler risk faktorii
olan C-reaktif protein (CRP)’in serum diizeylerinde anlaml farkliliklar elde etmislerdir . CRP
bilindigi gibi akut ve kronik hastaliklarda yiiksek diizeylerde saptanan bir akut faz proteinidir.ve
son donemdeki ¢aligmalarda ateroskleroz ile iliskisi ortaya konulmustur °” ¥, Bu calismada
subklinik hipotiroidili hastalarda CRP diizeyleri yiiksek olmakla birlikte replasman tedavisi
sonrasinda belirgin bir diizelme edilememistir *°.

- Insiilin direnci:

Literatiirde diyabetik olmayan bireylerde de insiilin direnci ve metabolik sendromun
kardiyovaskuler hastaliklar igin risk faktori oldugunu gosteren veriler mevcuttur %
Hipotiroidinin klasik olarak insiilin direncinin nedeni olmadig: diiliniilse de Bakker ve
arkadaglarimin son dénemde yaptifn bir c¢aligmada rolatif olarak diigiik tiroid hormonu
diizeylerinin insiilin direnci yoluyla kardiyovaskiiler risk artigi ile iligkisi oldugu gosterilmigtir %,

- Endotel Disfonksiyonu:

Papaioannou ve arkadaglan hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonunu inceledikleri
¢aligmalarinda hipotiroidili hastalar: T, tedavisi 6ncesi ve sonrasinda degerlendirmisler ve dopler
ultrasonografi ie brakiyal arter reaktivitesini aragtrmuglardir. T, tedavisi sonrasinda endotel
bagimli vazodilatasyonda anlamli oranlarda diizelme elde edilitken endotel bagimsiz
vazodilatasyonda ve lipid parametrelerinde anlamli degisiklik elde edilmemistir. Yazarlar bu
bulgulara dayanarak T, tedavisinin lipid profilinden bagimsiz olarak endotel bagimh vaskuler
rektiviteyi diizelttigini ileri sirmektedirler **.

Taddei ve arkadaslan ise subklinik hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonunu
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda pletismografi yontemi ile 6n kol kan akimi Slgmiigler, bazal
olarak ve nitrik oksit sentez inhibitdrii NG-monometil-L-arginin (L-NMMA) inflizyonu sirasinda
endotel bagimli vazodilatér asetikolin uygulamasina yaniti incelemislerdir. Ayrica sodyum
nitroprussid uygulamasina yanit ve minimal n kol vaskuler resistanslari degerlendirilmigtir.
Sonugta elde edilen bulgular subklinik hipotiroidili hastalarda NO ile iligkili olarak endotelyal
disfonksiyonun olustugunu, bu bozuklugun serum lipid diizeylerinden bagimsiz oldugunu ve T,
tedavisi ile endotelyal disfonksiyon parametrelerinin diizeldigini ortaya koymugtur 5.
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ATEROSKLEROZ VE HEMOSTATIK FAKTORLER
Epidemiyolojik ve Prospektif Caliymalardan elde edilen veriler:

1980 yilindan itibaren kardiyovaskuler hastaliklarda trombiistin 6nemi anlagilmaya
baslamustir 2. Aterosklerotik plagin yirtilmasina organizmamn ilk yaniti arteriyotrombiis
olusumudur. Bu klasik bilgi aragtirmacilan kardiyovaskuler hastalik riski yiiksek bireylerde
tromboz olusumuna yatkinlig: arastirmaya ySneltmistir.

Bu hipotezi aragtirmak amaciyla Meade ve arkadaslari prospektif kurgulu Northwick
Park Kalp ¢aligmasim diizenlemislerdir . Hastalarin izleminde meydana gelen toplam 179
iskemik kalp hastahif1 epizodu takip edilmis ve yiiksek plazma fibrinojen diizeylerinin iskemik
olay riskini arttirdig gosterilmistir. Aym galigmada yiiksek faktor VII aktivitesi fatal olay sikliga
ile, geng erkeklerde ise diigtik fibrinolitik aktivite iskemik kalp hastaligi gelisimi ile korele
bulunmustur. Sonug olarak bu epidemiyolojik ¢alismada hemostatik faktorlerin kalp hastalif
gelisme riski ile iligkisi saptanmugtir. Aragtinilmis olan hemostatik faktdrler tiimiiyle
degerlendirildiginde yiiksek plazma fibrinojen diizeyleri ve artmig faktér VII ve faktor VIII
aktiviteleri kardiyovaskuler olay goriilme riskini predikte etmektedir R

Bu konuda yapilmis olan daha biiyiik 6lgekli bir epidemiyolojik ¢alisma ise 45-64 yag
aras1 14.477 hastay1 kapsayan The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ¢aligmasidir.
Bu ¢alismada plazma fibrinojen, faktor VIII ve von Willebrand faktSr diizeyleri ile
kardiyovaskiiler hastalik varlign arasinda ve fibrinojen diizeyleri ile karotis intima kalinhf
arasinda iligki bulunmugtur. .

2116 saglikh erkek bireyden olusan Prospective Cardiovascular Munster (PROCAM)
calismast bu iligkiyi inceleyen bir diger biiyiik Slgekli epidemiyolojik caligmadir . Bu
calismaya katilan bireylerin 6 yillik izleminde 82 akut koroner olay goriilmiistiir (9 ani kardiyak
olim, 14 fatal ve 59 nonfatal myokard infarkt1). Kardiak olay yasayan ve yagamayan bireyler
arasinda calismaya kabul anindaki plazma fibrinojen &lgiimii farki 0,25 g/L olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bir bagka deyigle plazma fibrinojen diizeyi yiiksek
aralikta olan hastalar akut kardiyovaskuler olay agisindan 2,4 kat daha fazla risk tasimaktadirlar.
Bu ¢alismada multipl lojistik fonksiyon analizi sonucunda plazma fibrinojen diizeyleri bagimsiz
risk faktorii olarak ortaya konulmustur. Yiiksek fibrinojen diizeylerinin yam sira yliksek serum
LDL konsantrasyonuna sahip bireylerde ise risk artimi 6,1 kata gikmaktadir. Bir diger 6nemli
bulgu da yiiksek LDL diizeylerine sahip olmasina kargin diisiik plazma fibrinojen diizeyi olan
hastalarda akut koroner olay geligiminin az oranda gergeklesmis olmasidir. Bu galigmada ayrica
plazma FVII aktivitesi de aragtmlmig ancak akut koroner olay varhii ile iligkisi
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gosterilememistir. Yalmzca fatal koroner olay meydana gelen hastalar degerlendirildiginde ise
faktor VII aktivitesinde artan bir trend saptanmgtir 6.

25-74 yaglan arasinda 4940 bireyde yapilan Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease (MONICA) incelemesinde populasyondaki fibrinojen diizeyleri her iki
cinsiyet igin sirastyla yas, VKI ve sigara kullamimi ile, yalniz kadinlarda alkol tiiketimi ile ve
yalmz erkeklerde sigara, bel-kalga oran ve alkol tiiketimi ile iligkili bulunmugtur 0,

Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction (PRIME) Fransa ve
Kuzey Irlanda’da 50-59 yagslar1 arasindaki erkeklerde yapilmig olan prospektif kohort bir
calismadir 7. Bu ¢ok merkezli ¢alismaya 10500’iin {izerinde birey katilmigtir. Katilimcilarin
kabul aninda plazma fibrinojen, faktor VII ve PAI-1 aktiviteleri olglilmiis ve bu diizeyler
kardiyovaskuler risk faktorleri, izlemde olugan aterosklerotik hastahiklar ve cografik farkliliklar
yoniinden degerlendirilmistir. Fibrinojen diizeyleri yas, sigara, bel-kalga orani, LDL kolesterol
diizeyleri ile artarken egitim diizeyi, fiziksel aktivite, alkol alim1 ve HDL kolesterol diizeyleri ile
ters orantih olarak diisiik, faktor VII aktivitesi viicut kitle indeksi, bel-kalga oram, trigliserit,
HDL ve LDL kolesterol diizeyleri ile iligkili olarak yiiksek bulunmustur. PAI-1 aktivitesi ise
VKI, bel-kalga orani, alkol alim, sigara ve serum trigliserit dﬁzeyleri ile iligkili olarak yiiksek ve
fizik aktivite ile iligkili olarak diisiik bulunmugtur. PAI-1 diizeyleri diyabetik bireylerde
diyabetik olmayanlara gére daha yiiksek Olgiilmiigtiir. Bireylerin izleminde 280 myokard
infarktiisti, 230 anjina pektoris, 19 periferik damar hastalifi ve 67 stroke vakasi gbzlenmistir.
Bazal PAI-1 ve fibrinojen diizeyleri myokard infarktiisii, anjina pektoris ve periferik damar
hastalig1 olgularinda yiiksek saptanirken, stroke olgularinda bir fark saptanamamugtir. Faktor VII
aktivitesi ile belirtilen aterosklerotik olaylar arasinda bir iliski gosterilememigtir. Her ii¢
hemostatik parametre de myokard infarktiisii siklig1 2-3 kat daha fazla olan Kuzey Irlanda’da
daha yiiksek saptanmgtir V.

Bogaty ve arkadaglan yaptiklar1 ¢alismada gegirilmis akut koroner olay varhg: ile iligkiyi
aragtirmuglardir *. Bu galismada 3 aydan daha onceki bir dSnemde myokard infaktiisii gegirmis
olan hastalar kronik komplike olmayan stabil anjina pektorisli hasta grubu ile kargilagtirilmig ve
caligilan hemostatik faktor diizetleri arasinda bir fark bulunamamistir. Bu sonu¢ hemostatik
faktor diizeylerinin klinik olay olusumu 8ykiisii yerine altta yatan ateroskleroz zemini ile iligkili
oldugunu desteklemektedir **.

Koroner stenoz derecesi her zaman tiim viicuttaki ateroskleroz miktarim temsil
etmeyebilir. Hoffmeister ve arkadaglarinin galigmasi bu disiinceyi desteklemektedir 2, Bu
calismada koroner hastaligi olan bireyler koroner darliklarin agirlifi yoniinden anjiografi
bulgularina gore farkli skorlama sistemleri ile gruplara aynlmigtir. Tiim gruplarda yiiksek
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sensitif CRP, PAI-1 aktivitesi, von Willebrand faktér, fibrinojen diizeyleri bakilmistir. Bakilan
tiim degerler koroner arter hastali1 olan bireylerde saglikli kontrollere gére yiiksek bulunmakla
birlikte koroner arter hastaligimn siddeti ile herhangi bir iliski saptanamamigtir *2,

Diger bir ¢alismada Koenig ve arkadaglari stabil anjina pectorisli koroner arter
hastalarinda d-dimer diizeylerinin saglikli kontrollere gére daha yiiksek oldugunu saptamiglardir
% Tataru ve arkadaglar ise 1411 koroner arter hastasinda yaptiklari iki ¢aligmada fibrinojen ve
d-dimer diizeylerini koroner arter hastalip: siddeti ile korele bulmuglardir * %, Ayrica aym grup
plazma fibrinojen diizeylerinin eslik eden periferik arter hastalig prevalans: ile iligkili oldugunu
saptanmistir >°. Bu son bulgu tiim viicutta yaygin ateroskleroz gostergesi olabilecegi igin diger
otbrlerin gorisleri ile ortiismektedir. Bu bilgilerin 1s;1ginda viicuttaki aterosklerozun varlif ve
miktar1 hemostatik fakt6rlerin plazma diizeyleri ile iligkili gériinmektedir.

Subklinik Ateroskleroz:

Subklinik ateroskleroz, saglikli populasyon olarak adlandirilan herhangi bir aterosklerotik
hastalifa bagli semptomu olmayan grupta herhangi bir inceleme sonucu aterosklerozun
varhgmin gosterilmesi ile belirlenir. Subklinik ateroskleroz ve bu bireylerde hemostatik
faktdrlerin iligkisini inceleyen iki bitylik ¢aligma kardiyovaskuler saglik (Cardiovascular Health
Study) ve ARIC ¢alismasidir. Kardiyovaskuler saglik ¢alismasinda plazma fibrinojen diizeyleri
karotid arter stenozu, internal karotid arter duvar kalnlig1 ve ayak bilegi- on kol indeksi ile %,
ARIC galigmasinda da benzer gekilde fibrinojen diizeyleri karotis arter duvar kalinlig: ile iligkili
bulunmugtur .

23



FIBRINOLITIiK SISTEM

Hasarl1 vaskuler alandan kan kayb1 ve devam eden reaksiyonlar zinciri sonucunda kan
akiminin restorasyonu fibrin oluyumu ve uzaklagtinlmasi iizerine kurulu mekanizmalar ile
saglamr *°, Fibrin depozitleri koagulasyon sisteminin aktivasyonu sonucu olusur. Protrombin
trombine doniigiir ve solubl fibrinojenden pihtinin ana komponenti olan fibrinin olusumu
saglanir. Olusan fibrin ise fibrinolitik kaskatin aktivasyonu ile yikilir. Plazmine doniigen
plazminojen fibrinin fibrin yikim tiriinlerine pargalanmasim saglar 8.

Koagulasyon sistemi akut olarak stimule oldugunda fibrinojenden fibrin olugturulur ve
bir dakikadan az bir zamanda lokal dolagimdaki trombosit sayis1 sifirlanir. Eger bu reaksiyon
yalmzca stimiilasyon yoniinde olsaydi organizma i¢in Oliimciil bir fenomen olurdu. Ancak
organizma bir iki dakika igerisinde fibrinolitik yanit gelistirir. Endojen tPA plazma diizeyleri
birkag yliz katina artar, fibrin depozitleri ¢Oziiliir ve trombosit sayis1 normale doner. Bu
dengedeki bozukluklar kanama veya tromboza yatkinhiga neden olur .

Bu kaskatta endotel, trombositler, koagulasyon ve fibrinolitik plazma proteinleri rol
oynar ', Endotel hiicrelerinde bulunan integral membran proteini trombomodulin bu
reaksiyondaki anahtar noktadir. Trombomodulin trombine baglanir ve trombinin substrat
spesifitesini degistirir. Boylelikle fibrinojen trombin i¢in uygun bir substrat haline gelir.
Trombomodulin bu gekilde fibrin olugumunu saglarken diger taraftan zimojen protein C’nin
antikoagulan enzim yapisindaki aktive protein C’ye doniismesini saglar. Bu enzim koagulasyon
kaskatinda FVa ve VIila inaktivasyonunu saglar ve sonugta trombin formasyonunu azaltir.
Trombin trombomodulin ile baglandiginda zimojen trombin ile aktive olan fibrinolizis inhibitérii
(TAFI) ‘nin antifibrinolitik karboksipeptidaz B benzeri enzim aktive TAFI’ye (TAFIa)
doniismesini saglar ki bu enzim plazminojen aktivasyonu azaltmak yoluyla fibrinolizisi inhibe
eder %697,

Fibrinolitik sistem intravaskuler trombiis olusumuna karsi 6nemli bir savunma
mekanizmasidir. Fibrin formasyonu plazminojen ve aktivatdr proteinleri baglayarak sistemin
aktiflesmesinde biiyiik rol oynar. Fibrinin plazmin yolakhh proteolizisi doku plazminojen
aktivatorii (t-PA) i¢in ek baglant1 bolgelerini agia ¢ikarir, béylece reaksiyon pozitif feed-back
ile artarak devam eder. Plazmin fibrine baglandiginda ve proteolizis iglemini baglattiginda t-PA
maskelenir ve yikim siirecinden korunarak reaksiyonun devamina neden olur. Bu sekilde stirekli

aktif olan reaksiyonun dengesi plazminojen aktivator inhibitérleri ile saglamr %,
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Plazminojen Aktivatér Inhibitér-1 (PAI-1)

Plazminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1) bu aktivatdr molekiiller arasinda en iyi
bilinenidir. PAI-1 serpin ailesinden bir proteindir ve etkisini t-PA inhibisyonu yolu ile gisterir.
PAI-1 tPA ile birlikte fibrine baglamir ve inhibitdr etkisini ger¢eklestirir. PAI-1 ve t+-PA’nin
kayna® endotel ve vaskiiler diiz kas hiicreleri olmas: nedeniyle fibrinolizis lokal olarak kontrol
edilmektedir . Ashnda bu lokal dengenin vaskularize olmug her viicut alaninda mevcut oldugu
ve bu lokal olaylann toplanunmin fibrinolitik sistem aktivasyonunun diizeyini belirledifi ySniinde
giiglit kanitlar bulunmaktadir '®.

Fibrinojen ve Fibrin Olusum-Yikim Dengesi:

Fibrinojen molekiilii iki globuler D balgesi ortasinda, daha kiigiik globuler yapida E
bolgesinden olugmaktadir '8, Trombin solubl fibrinojen monomeri ile reaksiyona girdiginde
fibrinojenin amino terminalindeki alfa ve beta zincirlerinden fibrinopeptid A (FPA) ve
fibrinopeptid B (FPB)’nin salimmim katalizler. Bu olay santral E bdlgesinin komgu fibrinojen
molekiillerinin D ve E bdlgeleri ile etkilesime girebilecek polimerizasyon alanlan olugmasmm
sadlar ve biylece ¢ift sirali protofibril yapis: olugur. Bu sekilde olugan yigin biiylimeye devam
eder ve dallamr. Boylece jel kivamnda pihtinin ilk hali olusur *°. Bu ag yapis: FX1Ia tarafindan
D bolgeleri arasinda capraz kovalent baglar olusturulmak suretiyle stabilize edilir '®. FPA ve
FPB’nin siiregelen ayrimasiyla fibrin kiimesi farkh yonlere dofru genisler ve dallanarak ii¢
boyutlu driimcek af1 yapisim kazanir. Bu reaksiyon dizisi iginde karboksipeptidaz B yapisindaki
enzim (CPB) ise fibrinopeptid B’den karboksi terminal arginini ayirir *°.

trombin
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Sekil 1. Fibrin olusumu
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Fibrinolitik kaskat tetiklendiginde fibrin pihtinin erime siireci baglar. Fibrin degisim
kofaktorii olarak glu-plasminojen (GPg) ve glu-plazmin (GPn)’ni kullanir '®, TPA endotelden
salimr ve fibrini kofaktdr olarak kullanarak gluplazminojenin gluplazmine doniigtimiinii
katalizler. Gluplazmin ise fibrinin modifiye sekle degismesine yardimci olur. Olusan bu yap1
fibrine gore ii¢ kat daha fazla kofaktor aktivitesine sahiptir. Plazmin ayrica modifiye fibrinin
kofaktér olarak rol oynadig1 bir reaksiyon ile gluplazminojenin lizin plazminojene doniismesini
saglar. Lizin plazminojen (LPn) tPA i¢in GPg’den yaklagik 20 kat daha iyi bir substrattir. Bu
reaksiyon zinciri ve modifiye fibrin olugumu fibrinolitik sistem tizerinde pozitif feedback etki
yapar. Trombin ve trombine baglanmig trombomodulin etkisi ile TAFI aktive olur (TAFIa).
TAFla modifiye fibrin yapidan karboksiterminal lizin ve arginin yapilar1 ayirir. Bdylece olusan
form ileri modifiye fibrindir. Ileri modifiye fibrinin hem gluplasminojen aktivasyonu hem de
lizin plasminojen olugumu reaksiyonlarindaki kofaktor etkisi daha zayiftir. Yani TAFIa direkt
olarak plazminojen aktivitesini azaltmasa da pozitif feedback mekanizmasin elimine ederek
plazminojen aktivasyonunu ve fibrinolizisi etkileyebilmektedir '°. TAFI diginda fibrinolitik
kaskat iki hizhh etkili serin proteaz inhibitSrii tarafindan da inhibe edilmektedir. Bu
molekiillerden plazminojen aktivatdr inhibitor tip 1 (PAI-1) tPA’y1 diger molekiil antiplazmin ise
GPn ve LPn’i hedef almaktadir. Fibrinolitik silire¢ modifiye ve ileri modifiye fibrinin solubl
fibrin yikim tiriinlerine (FDP) paralanmastyla son bulur ',

tPA (Fibrin )
GLU-PLAZMINOJEN GLUPLAZMIN

I —

Mod. Fibrin

GLU-PLAZMINOJEN LiZ-PLAZMINOJEN

Trombin

Trombomodulin
TAFI TAFIa

/

Sekil 2. Fibrinolitik kaskat ve TAFI

Mod. Fibrin Tleri Mod. Fibrin
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Karboksipeptidazlar:
Karboksipeptidazlar iki basit aminoasit olan lizin ve argininin protein-protein
interaksiyonunda ¢ok Snemli roller oynarlar. Karboksiterminal (C-terminal) basit aminoasitlerin

plasminojen aktivasyonu ve fibrinolizis up regulasyonunda > *

, plazmin-antiplazmin
komplekslerin olusumunu saglayarak fibrinolizis down regulasyonunda %%, inflamasyon, vaskuler
tonus ve selliiler migrasyonun kontroliinde ' kritik 6nemleri vardir. C-terminal aminoasitler
dogal olarak ya da proteolitik reaksiyonlar sonucu diger aminoasitlerden olusur. C-terminal
aminoasitlerin dmrii her belirli protein igin o aminoasitin substrat spesifik karboksipeptidazinin
kararl1 konsantrasyona baglidir. C-terminal basit aminoasit igeren proteinlerin sentez veya
formasyonunun dinamigini ve enzim iligkili olarak bu aminoasitlerin uzaklagtiriimasini
anlayabilmek igin in vivo kompleks sistemlerin gbzden gegirilmesi gereklidir. TAFI ve
karboxipeptidaz N (CPN) burada ¢ok onemli rollere sahiptirler. TAFI proteolitik aktivasyona
gerek duymakla birlikte CPN her zaman aktifdir. Her ikisi de kanda bulunur ve geysitli
reaksiyonlarin farkl: ve tamamlayici yollarla regulasyonuna yardime: olurlar %2,

- CPN:

CPN TAFI’den yaklagik 30 y1l dnce tammlanmistir ve glinlimiizde fonksiyonlan daha iyi
anlasilmis durumdadir. CPN dolagimda nonkovalan baglanmis subiinitelerden olusan tetramerik
kompleks bir yapida aktive karboksipeptidaz seklinde bulunur. CPN lizine karsi arginine gore
¢ok daha fazla afinite gosterir ve bu nedenle lizin karboksipeptidaz olarak da bilinmektedir.
Bununla birlikte CPN’nin 6nemli substratlarindan olan bradikinin, anafilotoksinler C3a, C4a ve
C5a molekiiliin arginin C-terminal ucundan reaksiyona girerler. CPN igin fizyolojik inhibit6r
bildirilmemigtir ancak protamin’in CPN’yi inhibe etmekle birlikte TAFI’yi in vitro etkilemedigi
saptanmustir ', CPN’nin primer fonksiyonu anaflatoksinlerin inaktivasyonu seklinde
goriinmektedir %2,

- TAFI:

CPN’nin tersine TAFI son donemde bulunmug bir molekiildiir. TAFI plazmada zimojen
formunda bulunan 58 kDa agirhgindaki karboksipeptidazdir 2. TAFI’nin plazma
konsantrasyonunu 6lgmek zordur. Farkli laboratuarlar farkli yontemler kullanmaktadirlar.
Enzyme-linked immunsorbent assay (ELISA) yontemi spesifik olarak ele alindiginda yayinlarda
ticari yada bagka bir amagla kullanilabilecek bir referans aralifi bulunmamaktadir. Saglikh
bireylerde plazma TAFI konsantrasyonu yaklagik 100 nM olarak &l¢iilmekle birlikte 20-400 nM
arasinda degerler mevcuttur > *, Bunun disinda bireyler arasinda genotipik 6zeliklerce regule
edildigi diigtintilen farkliliklar da vardir 10419,
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TAFI plazmada immobilize plazminojenden elde edilmigtir. Bu adimin rasyoneli bazi
plasminojen preperatlarinda TAFI’nin saptanmis olmasidir. 14300 kez piirifikasyonu takiben
TAFI homojen olarak izole edilmigtir. TAFI i¢in gen 13q14.11°de haritalanmigtir ve 48 kb DNA
ve 11 exon igerir =.

C-terminal basit aminoasitleri ayirabilen yeni karboksipeptidazi kanda iki ayr1 grup
benzer zamanlarda saptanms goriinmektedir 2> 1%, Her iki grup da kolorimetrik l¢iim yontemi
kullanmiglardir. Her zaman aktif ve plazmada stabil enzim yapisinda CPN’in tersine bu yeni
karboksipeptidazin aktif formu plazmada saptanmamustir. Molekiil stabil degildir, 37 °C’de 15
dk’hik yart Smrli vardir ve arginine lizinden daha spesifiktir °. Yeni karboksipeptidazi
tanimlayan iki grup farkli 6zeliklerini 6n planda tutarak mdlekiilﬁ farkli isimlendirmiglerdir.
Hendriks ve arkadaglan enzimi karboksipeptidaz unstabil (CPU) olarak adlandirmuglardir 2.
Campbell ve Okada karboksipeptidaz arginin (CPR) ismini kullanmuglardir *%, .

Bir y1l sonra Eaton ve arkadaglar plazmadan bir prokarboksipeptidaz izole etmigler ve bu
molekiilii prokarboksipeptidaz B (pro-CPB) olarak '”’. Broze ve Higuchi ise immobilize edilmis
heparin ile affinite kromotografisi yOntemini kullanarak zimojen yapiyr plazmadan izole
etmiglerdir. 1%,

Takip eden birkag yilda yapilan fonksiyonel testler aktif enzimin trombin tarafindan
katalizlendigini ve bu sekilde fibrinolizisi inhibe ettiini gostermigtir 2. Boylece molekiil
trombin ile aktive edilebilir fibrinolizis inhibitdrii olarak isimlendirilmistir. TAFI ve pro-CPB
ayn1 molekiildiir ve bagimsiz ardigik analizde, klonlama tekniginde ve protein ekspresyonu ile bu
kamtlanmugtir 1% 1%, Peptidaz aktivitesi ve 1s1 bagimli bozulma CPR ve CPU’nun TAFI ile aym
protein olabilecegini diiglindiirmekle birlikte esteraz aktivesi, molekiiler agirliklar1 ve subiinite
sayilar nedeniyle farkli molekiiller oldugu s6ylenebilir .

Trombin olugumunun engellenmesi TAFIa formasyonunu engellemektedir 22 TAFIa’nin
fibrinolizis inhibisyonu mekanizmasi ¢ahismalar ile arastirilmigtir >* 2 19 110 TAFJa kismen
yikilmug fibrinin C-terminal bélgesinden lizin ve arginin rezidiilerinin ayrilmasim saglayarak
yiiksek afiniteli plazminojen baglantisi Snler 2> 1% 112, yijksek afiniteli plazminojen baglantisi
onlendiginde t-PA yolakli plazmin olugumu azalir * !, Disiik oranda plazmin olusumu kararlt
plazmin konsantrasyonunun diigmesine neden olur ve bu da daha diisiik oranda fibrinin yikilmasi
ile sonuglanir ¥. Béylece TAFIa esansiyel olan t-PA yolakli plasminojen aktivasyonu tizerinden
etki ile fibrin yikim kofaktoriinii inhibe etmis olur % " 11, Bagka bir deyisle TAFIa plasmin
jenerasyonundaki pozitif feed-back’1 engelleyerek fibrinolizisi inhibe eder. TAFIa bu yolakta
etkin bir enzimdir ve 20 pM’ye kadar diigiik konsantrasyonlarda bile fibrinolizis inhibisyonu
yapmaktadir. In vivo TAFI aktivasyonu igin primer mediatSr trombomodulin kompleksidir °* 2.
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Trombomodulin nonenzimatik bir kofaktérdiir ve endotel yiizeyinde yer alir ', Yalmzca
trombin varlifinda da TAFI aktivasyonu olugmakla birlikte trombomodulin varliginda bu etki
1250 kat artmaktadir *.. Fibrinolitik kaskat esnasinda rol oynayan plazmin de TAFI
aktivasyonuna neden olmaktadir. Plazmin aracili TAFI aktivasyonu heparin gibi polisakkaritlerin
ortama eklenmesiyle artmaktadir '*°. Trombomodulin benzer sekilde protein C’nin aktive protein
C’ye (APC) doniistimiinde rol oynamaktadir. APC koagulasyon inhibisyonunda kritik role
sahiptir. Benzer etkiler fibrinoliziste TAFI igin s6z konusudur. Iki sistem arasindaki yakin iligki
diigiiniildiigiinde TAFI’nin aktivasyonu APC’nin profibrinolitik etkilerini agiklayabilir. 37 C’de
TAFI aktivitesinin yar 6mrii 10 dakikadir 2* 16 17, Bircok knock-out kobay modelinde oldugu
gibi TAFI knock-out kobayda da belirgin bir fenomen saptanamamgtir '8, Fakat bu bulgu
TAFI’nin fizyolojik bir rolii olmadig1 anlamina gelmez. TAFIa inhibitérlerinin dramatik olarak
trombolitik etkiyi arttirdiklar dokiimante edilmistir ™ ' Ayrica son donemdeki bulgular
TAFIa’nin C3a, C3b ve bradikinin ile iligkili olarak inflamatuar siirecte de etkin rol
oynayabilecegini gostermektedir 12,

Azalms Fibrinolitik Sistem ve Klinik Sonug¢lar:

Koagulasyon, fibrinolizis, kompleman aktivasyonu ve inflamasyon proteolitik aktivasyon
basamaklar ve sinyal yollarmin kaskatlaridir. Her biri birbiriyle gesitli derecelerde iliskili
goriinmektedir 8.

Koagulasyon sisteminin terminal serin proteazi trombin bu sistemlerin koordinasyonunda
bag rolii oynamaktadir **. Koagulasyon sistemi ve fibrinolizis mekanizmasindaki disregulasyon
altta yatan hemofili ', Quebec trombosit hastaligs *** gibi sorunlar: olan bireylerde kanamalara
ya da tam tersi gekilde artmug koagulasyon neticesinde tromboz olusumu yoluyla myokard
infarkt1 ya da stroke gibi klinik sonuglara neden olmaktadir %. Sepsisli hastalarda oldugu gibi
inflamatuar yamtlar koagulasyon ve fibrinolizis disregulasyonu ile dissemine intravaskuler
trombozlara veya mikrovaskiiler trombozlara neden olabilir **.

Koagulasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki bu disregulasyona y6nelik son tedaviler
olarak koagulasyon faktorlerinin inhibisyonunu saglayan antikoagulanlar (heparin), inaktive
eden faktdrlerin korunmasi ve olasi antiinflamatuar etkileri olan antikoagulanlar (aktive protein
C) ve fibrinolitik sistemi aktive ederek trombiisiin ¢6ziilmesini saglayan ajanlar (tPA) sayilabilir.
Bu tedavilerin altinda yatan rasyonel trombiis olusumunun onlenmesi ve varolan trombiislerin
ortadan kaldirilmasi ile Ozellikle mikrovaskuler dolagimin saglanmasi sonucunda organ
disfonksiyonun ve 6liimiin engellenmesidir. Bununla birlikte farkli yaklagimlar igin rasyoneller
de sz konusu olabilir. Buna 6rnek olarak aktive protein C’nin klinik ¢aligmalar1 verilebilir. APC
(drotrecogin alfa) antikoagulan aktivitesinin yaminda anti inflamatuar ve anti apopitotik aktivitesi
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ile ilgi gekicidir. Karboksipeptidaz aktivitesi modulasyonu tromboza yatkimnlik igin potansiyel
tedavi sekli olabilir. APC sistemi gibi TAFI de koagulasyon, fibrinolizis ve olasilikla da
inflamasyon sistemleri arasinda rol oynamaktadir 2.

Hamsten ve arkadaglari myokard infakti gegirmis geng hastalari 3 yil boyunca takip
etmisler ve postinfakt donemde saglikli kontrollere gére daha yiiksek plazma PAI-1 ve daha
diigiik t-PA aktivitesi saptamiglardir '**. Aym grup bir bagka galigma ile yiiksek plazma PAI-1
diizeylerinin reinfarkt igin bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermigtir 1%, Hipofibrinolizis
ikincil gelisen olaylar i¢in risk fakt6rii olmamin yaninda hem erkek hem de kadin cinsiyette ilk
iskemik epizot i¢in risk faktoriidiir. Thogersen ve arkadaglan yiiksek plazma PAI-1 ve tPA
dtizeylerinin MI riskinde 3,35 kat rolatif artis ile iligkili oldugunu gostermislerdir 1. Ayrica
yapimis olan bir diger ¢alismada yiiksek PAI-1 aktivitesi MI Gykiisii olan geng erkeklerde
koroner hastaligimin progresyonu ile iligkili bulunmustur .

Son dénemde yapilan galigmalarda fibrinolitik aktivitenin renin-anjiotansin sistemi ile
iliskili oldugu ve aktivitesini azalttifina dair kanitlar vardir. Bu sebeplerle fibrinolitik sistem
iskemik olaylarin 6nlenmesinde énemli bir mekanizma olabilir 2.

TAFI ve Klinik Caliymalar:

TAFT sisteminin hastaliklarin patofizyolojisi, tamis1 yada tedavi ile ilgili rolii iizerine
heniiz yeterli galisma yapilmamig olmakla birlikte var olan az sayida ¢alisma boyle bir iligki
olabilecegini gostermektedir .

- Vendz Tromboembolizm ve Diger Koagulasyon Hastaliklar:

Van Tilburg ve arkadaglar1 ilk derin vendz trombiis (DVT) atad:1 yasayan hastalarda
elektroimmunassay yontemi ile TAFI antijen (TAFI Ag) diizeylerini ¢alismuslardir . TAFI
diizeyleri kontrol grubuna gore %90 persantilin iizerinde (> 122 U/dl) olan bireylerde tromboz
riski yaklagik iki kat yiiksek bulunmugtur. Grup igerisindeki oranlar ise saglikli kontrollerde %9,
trombiislii hastalarda %14 olarak saptanmigtir. Bu galismada yiiksek TAFI degerlerinin faktér V
Leiden ile iligkisi bulunmazken yiiksek FVIII diizeyleri ile iligki saptanmigtir . Saglikli kontrol
igerisinde dikkat geken bir ek bulgu oral kontraseptif kullanan kadinlarda TAFI diizeylerinin
daha yiiksek saptanmig olmasidir.'?,

Eichinger ve arkadaslar1 600 ilk vendz trombiis atakl hastay:1 ortalama 45 ay siire ile
takip etmisler ve tromblis grubunda %75 persantilin iizerinde plazma TAFI antijen degerlerine
sahip bireylerde rekiirren atak riskini iki kat daha yiiksek bulmusglardir. Yiiksek TAFI degerine
sahip hastalarda antikoagulasyondan sonraki iki yil igersinde yeni atak riski %14,5 iken bu oran
TAFI diizeyi diigtik hastalarda %6,8 olmustur. Ayrica yiikksek TAFI diizeylerine ek olarak
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herhangi bir koagulasyon proteini de yiiksek bulunan hastalarda rekiirrens riski daha da artmigtir
26

Schroder ve arkadaglari pulmoner emboli sliphesi olan hastalarda TAFI antijen Olgiimii
yapmuslardir. Bu ¢alismada pulmoner tanis: alanlar ve ekarte edilenler arasinda TAFI diizeyleri
benzer bulunmug ve ayrica DVT saptanan hastalarda TAFI diizeyleri istatistiksel anlamliliga
ulagsmamistir. Masif pulmoner emboli olarak adlandirilan ve BT anjiografi ile biiylik oranlarda
piht1 y1gim saptanan hastalarda ise TAFI antijen diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek ve bu
diizeyler d-dimer ile ters orantili olarak saptanmustir 1%,

Franco ve arkadaglann DVT’li ve saghkli bireylerde yaptiklari galiysmada TAFI gen
polimorfizminin TAFI antijen plazma diizeylerini etkiledigini gostermislerdir . \

Antovic ve arkadaslarni hemofili A hastalarinda TAFI antijen diizeylerini daha diigiik
olarak saptarmglardir. Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlaml diizeylere ulasmamigtir !,

Dissemine intravaskuler koagulasyon (DIC) hastalarinda ise hem TAFI antijen hem de
aktivite diizeyleri daha diigiik 8l¢tilmiistiir 1*2.

Promyelositer 16semili hastalarda ise antijen seviyeleri normal olmasina kargin aktivitede
% 60 azalma saptanmgtir >,

- Gebelik ve Hormon Replasman Tedavisi:

Literatiirde yer alan iki ¢aliymada gebelikte gestasyon haftasi ile TAFI diizeylerinin
arttig1 bildirilmesine karsin > 13 Watanabe ve arkadaslart TAFI aktivitesinin gebelerde daha
yiiksek oldugunu ve 20. gestasyonel haftaya kadar progresif artip daha sonra orta derecede
yiksek diizeylerde doguma kadar devam ettigini ve ayrica bu diizeylerin dogumla birlikte hizla
diistigtini gostermiglerdir ¢,

Post ve arkadaglar1 kombine Ostrodiol ve trimegestone kullanan hastalarda TAFI antijen
diizeylerinin tedavinin 4. haftasindan itibaren diistiigiinii, yalmz &strodiol kullananlarda ya da
kombine Ostradiol ve dydrogesteron kullananlarda bu diizeylerin degigmedigini gostermiglerdir
137

Van Tilburg ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise oral kontraseptif kullananlarda TAFI
antijen diizeyleri daha yiiksek saptanmugtir ',

Bladbjerk ve arkadaglarimin yaptiklar ¢aligmada histerektomili kadinlara yalmz 6strodiol,
histerektomi yapilmamig olanlara ise 6strodiol ile kombine norethisterone verilmis ve hastalar 5-
6 yil siire ile izlemigtir. Tiim calisma genelinde TAFI antijen diizeylerinde degisiklik
saptanmamakla birlikte polimorfizm analizleri sonucunda TAFI 438A alleli i¢in homozigot olan
bireylerde HRT ile TAFI antijen diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli oranda azaldify
goriilmiigtir 1.
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Bir diger caligmada ise HRT raloksifen 60 mg, 150 mg ve plasebo ile karsilagtirilmig ve

her iki raloksifen dozunda da TAFI Ag diizeylerinin azaldig saptanmustir 1*°.
' Antovic ve arkadaglar1 preeklampsili gebelerde ve intrauterin biiyiime-gelisme geriligi
olan bebeklerin annelerinde diisik TAFI Ag diizeyleri bildirmislerdir *°. Buna kargn
Alacacioglu ve arkadaglarimin galigmasinda preeklemptik ve normal gebeler karsilagtirildiginda
plazma TAFI Ag diizeyleri benzer bulunmustur *1.

- Kardiyovaskuler Sistem:

Juhan-Vague ve arkadaslari TAFI Ag diizeylerinin cinsiyet ile farklihk gostermedigini
saptamiglardir. Bu g¢alismada kadinlarda yas ile TAFI Ag diizeyleri iligkili bulunurken,
erkeklerde bel- kalga orami ve kan basinct TAFI Ag diizeyleri ile iligkili bulunmustur. 1,

Kochinsky ve arkadaglan Kanada yerlilerinde TAFI’yi kodlayan gen olan CPB2
genindeki bir tek niikleotid mutasyonunun (1057T) diastolik hipertansiyon ile iligkili oldugunu
bildirmiglerdir 13,

Bir diger ¢alipmada koroner arter hastalii bulunan bireylerin vendz ve intrakoroner
Omneklerinde TAFI Ag diizeyleri g¢alisilmigtir. Vendz ve intrakoroner TAFI Ag diizeyleri
kontrollere gére daha yiiksek olmasma kargin bu fark yalmzca intrakoroner orneklerde
istatistiksel anlamlilifa ulagmistir. Daha 6nce MI yada kardiyak miidahale gegirmemis olan
hastalardan olusan subgrupta ise her iki deger de istatistiksel olarak anlamli diizeyde
saptanmigtir. TAFI Ag diizeyleri akut faz reaktanlan ile korele bulunmasina karsin koroner
aterosklerozun siddeti ve klasik kardiyovaskuler risk faktorleri ile bir korelasyon
saptanamamigtir 1,

MI sonrasi 3-6. aylarda 598 erkek hasta HIFMECH g¢aligmasi (Hypercoagulability and
Impaired Fibrinolytic function Mechanisms predisposing to myocardial infarction study)
populasyonunu olusturmaktadir. Juhan-Vague ve arkadaglan 653 yas uyumlu kontrol ile bu
grubu karsilastirmislar ve TAFI Ag diizeyleri %90 persantilin iizerinde olanlar bireylerde MI
riskini belirgin olarak daha az (Odds ratio 0,55) bulmuslardir. Ayrica MI grubunda diigiik TAFI
Ag diizeyleri ile iligkisi bilinen alleller daha yiiksek bulunmugtur. Bu sonug yiiksek TAFI Ag
diizeylerinin MI igin koruyucu oldugunu diistindiirmektedir *°.

Prospektif kohort PRIME ¢aligmas1 Kuzey Irlanda ve Fransa’da yasayan yaklasik 10.000
kisilik bir populasyonunda yapilmistir. Bu hastalarin 5 yillk izleminde 81°i Fransa 62’si
Irlanda’da olmak fizere toplam 143 anjina pectoris olgusu gézlenmistir. Bu olgular 286 saglikli
kontrol ile karsilagtirldiginda Fransa’dan ¢aligmaya katilan bireylerde anjina pectoris grubunun
TAFI Ag diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli oranda daha yliksek iken Irlanda’dan katilan
bireylerde boyle bir fark saptanamamigtir. Yine Fransa’dan alinan Orneklerde Alal47Thr
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polimorfizminin daha fazla (rolatif risk 2,7 kat) oldugu goriilmiigtiir. Aragtirmacilar bu sonuglara
dayanarak Fransa’daki bireyler igin yiiksek TAFI antijen degerlerinin anjina pectoris riskini
predikte ettigini ve bunun da Alal47Thr gen polimorfizmi ile iligkili olabilecegi diistinmiislerdir
29

Bu iki biiyiik 6lgekli calismadaki farkli sonuglar ilgi gekicidir. HIFMECH ¢aligmasinda
yiiksek TAFI diizeyleri MI igin koruyucu gériinmekte iken PRIME galigmasinda yiiksek TAFI
diizeyleri anjina pectoris riskini predikte etmektedir. Bu bulgular iizerine PRIME grubunda
yapilan yeni bir analiz Fransa’daki bireylerde ¢ok yiiksek TAFI antijen diizeylerinin ( > %181)
MI i¢in koruyucu oldugu gostermistir. Ancak bu sonug istatistiksel anlamlilia ulagamamigtir ve
ayrica Irlanda populasyonunda béyle bir fark saptanmammgtir *44,

Zorio ve arkadaglar1 MI gecirmis hasta grubunda plazma PAI-1 diizeylerini ve TAFI
aktivitesini daha yiiksek, TAFI antijen diizeylerini ise daha diisiik saptamiglardir 4%,

Lau ve arkadaglari TAFI diizeylerinin restenoz ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir.
Yiiksek TAFI grubunda diigiik TAFI grubuna gore koroner restenoz yoniinden 2 kat risk artimi
saptanmig olup yiiksek TAFI ve diigiik PAI-1 grubu diigiik TAFI ve yiiksek PAI-1 grubu ile
kargilagtinildiginda restenoz oranimn %53’¢ karsin %14 oldugu goriilmiigtiir 2,

Diger bir ¢alismada stabil olmayan anjina pektorisli hastalarda yiiksek TAFI diizeyleri
medikal tedaviye yanit ile iligkili bulunmugtur 4,

- inme:

Inme ile TAFI iligkisini aragtiran galigmalarda Montaner ve arkadaglan inmenin akut
fazinda ( ilk 24 saat) TAFI Ag diizeylerinin yiikseldigini *®, Santamaria ve arkadaglan inme
hastalarinda TAFT aktivitesinin kontrol grubuna gore arttigim bildirmislerdir 4.

Ribo ve arkadaglarn ise tPA uygulamasi sonrasi rekanalizasyon ile TAFI ile bir iligki
saptayamamalarina kargin aym ¢aligmada yiiksek PAI-1 diizeylerini diigiikk rekanalizasyon oram
ve kotii klinik seyir ile iliskili bulmuslardir 2.

- Insiilin Rezistans1 ve Diyabet:

Aubert ve arkadaglar1 obes bireylerde yaptiklan bir ¢alismada plazma TAFI Ag, PAI-1 ve
fibrinojen diizeylerini yiiksek bulunmuglardir. TAFI diizeyleri diger iki hemostatik faktér ile ve
insiilin rezistans1 markerlar: ile korele bulunmugtur. Ayni ¢alismada TAFI mRNA’s1 varligt yag
dokusu, karacifer, normal ve aterosklerotik kan damarlarda aragtirilmasina karsin yalmz
karacigerde saptanabilmistir 1,

Hori ve arkadaglan ise TAFI Ag diizeylerini obes diyabetiklerde diyabetik olmayanlara
gbre daha yiiksek saptamiglar, her iki grupta endotelde ve yag dokusunda TAFI varlifim
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gostermiglerdir. Ayrica bu g¢aliymada TAFI Ag diizeyleri Alc, viiciit kitle indeksi (VKI) ve
insiilin rezistans: markerlar: ile iligkili bulunmugtur 5.

Yano ve arkadaglan normotansif tip 2 diyabetli (DM) hastalarda TAFI Ag diizeylerinin
yiiksek oldugunu ve bu diizeylerin aktive protein C sistemi ile iligkili oldugunu gostermiglerdir
1 Yipe aym grup normotansif obesl tip-2 DM’li hastalarda yaptiklar1 bir galiymada
diyabetiklerde kontrol grubuna gore daha yiiksek TAFI diizeyleri saptamislardir. Diyabetik
bireyler kendi i¢inde degerlendirildiginde ise TAFI diizeyleri mikroalbuminiirik grupta daha
yiiksek bulunmugtur 32,

Antovic ve arkadaglan ise mikrovaskuler komplikasyonlan olan ve olmayan tip-1 DM’li
hastalarda pro-TAFI diizeyleri kontrol grubundan farksiz bulunmustur. TAFI Ag diizeyleri ise
mikrovaskiiler komplikasyonlari olan grupta daha belirgin olmak iizere diisiik saptanmustir **>,

Malyzsko ve arkadaglar1 ise hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavisi alan hastalarda
TAFI aktivitesini diyabetik grupta diyabetik olmayanlara gre daha yiiksek saptamuslardir >4,

- Diger Klinik Caligmalar:

Nefroloji ile ilgili galigmalarda nefrotik sendromda yiikksek TAFI Ag diizeyleri ve
aktivitesi >, periton diyalizi hastalarinda yiiksek Ag diizeyleri ve aktivite *°, renal
transplantasyon hastalarinda yiiksek TAFI Ag diizeyleri »*’, hiperkolesterolemik transplantasyon
hastalarinda hiperlipidemik olmayanlara gére daha yiiksek Ag diizeyleri ve artrmg aktivite 2 ve
statin tedavisi ile 3 ayda bu degerlerde gerileme '*® bildirilmistir. Ayrica periton diyalizi
hastalarinda eritropoetin tedavisi ile TAFI Ag diizeyleri ve aktivitesinde gerileme bildirilirken
153, leptin diizeyleri ile bir iliski saptanamamugtir '*°. Renal transplantasyon hastalarinda ise TAFI
Ag diizeyleri ile karotis intima kalmhigi arasmnda bir iligki saptanamamis % ve farkhi
immunsupresyon rejimleri alan hastalarda TAFI diizeyleri benzer bulunmugtur 6.

Literatlirde yer alan diger klinik ¢aligmalarda ise TAFI’nin zimojen formda karacigerde
sentez edilmesiyle iligkili olarak karaciger sirozunda diistik plazma TAFI Ag diizeyleri %2,
inflamatuar artritlerde sinovyal sivida yiiksek TAFI diizeyleri ' saptanmig ve TAFI
aktivitesinde artiga neden olan gen polimorfizminin meningokok sepsislerinde mortaliteyi
arttirdi; gosterilmigtir 154,
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HIPOTIROIDI VE HEMOSTATIK FAKTORLER

Tiroid hormonlarimn kardiyovaskuler sistemde farkli etkileri vardir. Bunlar myokard ve
arterler iizerine olan direkt etkiler, lipoproteinler iizerindeki kantitatif ve kalitatif
modifikasyonlar, homosistein konsantrasyonlarindaki degisiklikler ve koagulasyon proteinleri ve
fibrinolitik sistem iizerine olan etkiler olarak dzetlenebilir *.

Tiroid hastaliklarinda farkli koagulasyon bozukluklari goriilebilmektedir. Bunlar
subklinik laboratuar anormallikleri olabilecegi gibi nadiren de hemoraji ya da tromboembolik
olaylar olarak klinige yansiyabilir *.

Tiroid hastaliklan ile iligkili koagulopatinin patogenezinde tiroid hormonlarinin direkt ya
da indirekt etkilerine bagli farkli mekenizmalar yer alabilir ', Olast mekanizmalar trombosit
maturasyonu ve fonksiyonlari ile ilgili sorunlar, koagulasyon faktorlerinin sentez ve
aktivasyonundaki anormallikler ve kan viskozitesindeki degisiklikler olarak siralanabilir 166, Ek
olarak otoimmun tiroid hastahigx olan bireylerde saptanan koagulasyon bozukluklar bireylerin
altta yatan otoimmun hastalik egilimi ile iligkili olabilir 6

Hipotiroidili hastalarda kanamaya egilim bildiriimekle birlikte sebep olan hemostatik
defekt net degildir. Kanamaya egilim bildirilen galismalarda hastalarin tiroksin degerleri
normalden diigiiktiir ve benzeri bir defekt subklinik hipotiroidili hastalarda gdsterilememistir.
Epidemiyolojik veriler ise bize klinik ve subklinik hipotiroidili hastalarda ateroskleroz ve
koroner arter hastalig riskinin arttifim gostermektedirler .

Hipotiroidi ve Kanamaya egilim:
Hipotiroidili hastalarda belirgin koagulopati nadir bir klinik manifestasyon olmakla

birlikte menoraji ve kolayca olusan giiriikler hastalarin bagvuru yakinmasi olabilir 167

. Menoraji
hipotiroidide gozlenen anovulasyona sekonder kesilme kanamasi seklinde goriilmektedir 168
Ciirtik olusumu ise perivaskuler ekstraselliiler matriksin miksddematdz transformasyonu ile
iliskili olabilir 1% %8, Literatiirde hipotiroidili hastalarda kanamaya egilim gérece daha eski ve
Klinik hipotiroidili bireyleri hedef alan yaymlarda bildirilmistir ® ', Trombosit anormallikleri,
kazamlmig von Willebrand hastahi, koagulasyon faktorleri ve fibrinolitik aktivitedeki defektler
olas1 mekanizmalar olarak belirtilmigtir 165,
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- Trombosit Anormallikleri:

Trombosit sayis1 ve ortalama trombosit hacmi (MPV) siklikla normaldir 165, Bununla
birlikte literatiirde trombosit sayisinda 1limli azalma '™, MPV’de artma 7! ve tam tersi gekilde
MPV’de azalma ' bildirilmistir.

Trombosit sayistmin normal olmasina kargin hipotirodili hastalarda megakaryopoez
baskilanabilir 1%, Literatiirde ok nadir olmakla birlikte, agir hipotiroidili hastalarda kemik
iliginin ektraselliiler matriks ile agir1 dolmasi ( kemik iligi miksddemi) sonucu olugan agir
megakaryopoez inhibisyonu da bildirilmistir 16°.

Hashimato tiroiditine bagh hipotiroidili bireylerde hastaligin otoimmun dogas: ile iligkili
olarak otoimmun trombositopenik purpura ve artmus kemik iligi megakaryopoezi goriilebilir 7.

Ayrica hipotiroidili hastalarda trombosit membran fosfolipid derive trombosit faktorii III
aktivitesinde azalma '™, aspirin uygulamas: sonrasinda trombositlerden serotonin salimminda
azalma '™, aspirin ve alfa metil dopa uygulamasim takiben trombosit disfonksiyonunun agreve
oldugu 7417 gosterilmistir.

= Kazamilmig von Willebrand Hastaligi:

Giinlimiizde ise hipotiroidili hastalardaki kanamaya egilim ile ilgili en gok lizerinde
durulan konu kazamlmis von Willebrand faktor eksikligidir 17°.

Hematolojik hastaliklar, vaskulitler ve difer otoimmun hastaliklar gibi birgok klinik
durum ile iligkisi tanimlanmig olan kazamilmig vWF eksikligi ile hipotiroidinin birlikteligi
bildirilmigtir. Hipotiroidide hastalifin tip 1 formu goriiltir ve klinik bulgular hafiftir.
Desmopressine klinik yamt goriliir ve levotiroksin tedavisi ile tamamen diizelir. Klinik
bulgularin genelde hafif olmas1 ve replasman tedavisi sonrasinda defektin diizelmesi nedeniyle
bu hastalarda vWF inhibitérii aranmasi rutin olarak dnerilmez 76178,

Hipotiroidi ile iligkili von Willebrand hastalifinda olas1 mekanizmalar faktdr VIII/ von
Willebrand faktér kompleksinin azalmig aktivitesi, bozulmus ristosetin kofaktor aktivitesi ve
azalmiy trombosit adezyon yatkinh1 olarak siralanabilir *%°. Bu mekanizmalar sonucu parsiyal
tromboplastin zamaninda uzama, azalmig trombosit agregasyonu ve uzamig kanama zamani
gozlenebilir 1517,

- Koagulasyon Faktorleri ve Fibrinolitik aktivite:

Hipotiroidide koagulasyon faktorleri ve fibrinolitik gostergeler ile ilgili farkh
anormallikler bildirilmigtir 16> 168,

Kanamaya egilimi destekleyebilecek bulgular ySniinden bakildifinda literatiirde faktor
VII, VIII koagulan aktivitesinin, faktér IX, XI diizeylerinin azaldig1 bildirilmis ve bu bulgular
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azalmig hepatik sentez yetenegine baglanmugtir 3% 165 180 Ayrica parsiyel tromboplastin ve
protrombin zamamnda 1limli uzamalar bildirilmigtir *%% 17,

Rennie ve arkadaglan hipotiroidili hastalarda artmig fibrinolitik aktivite, uzamg parsiyel
tromboplastin zaman, yiiksek a,-makroglobulin diizeyleri ve azalmig FXII ve antitrombin III
diizeyleri bildirmiglerdir. Ancak bu ¢aligmada hipotiroidi grubu yalnizca 9 hastadan olusmaktadir
36

Ozcan ve arkadaglar ise klinik hipotiroidili hastalarda fTFPI ( free tissue factor pathway
inhibitor) diizeylerini subklinik hipotiroidi grubuna gtre daha yiiksek bulmuglardir *’. TFPI
koagulasyon yolaginin doku faktérii ile iligkili baglangi¢ reaksiyonunu inhibe etmekte ve bdylece
FXa’ya baglanarak ve doku faktorli/ faktér VIIa katalitik kompleksini feedback inhibisyon
yoluyla etkileyerek koagulasyon engellenmektedir. Bu ¢alismada klinik hipotiroidi ve subklinik
hipotiroidi gruplar: arasinda fark saptanmasina kargmn kontrol grubuyla ya da replasman tedavisi
ile dtiroidi saglanmas:1 sonrasi1 degerler karsilagtirildiginda benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
calismada yazarlarin asil vurguladiklar1 bulgu hipertiroidili hastalarda fTFPI’nin kontrol ve
hipotiroid gruplara gore belirgin yiiksek olmasi ve tedavi ile anlamli oranda gerilemesidir *’.
Hipotiroidi ve Prokoagulan Aktivite:

Literatiirde yer alan gérece eski yaymnlar kanamaya egilimi isaret etse de takip eden
dénemde bir diger ¢aliymada faktor II, VII, IX, ve X un klirensinin azaldig1 g6sterilmis ve bu
bulgu hemostatik faktorlerin kanda yiiksek diizeylerde bulunabilecegini diisiindiirmiistiir >°.
Ayrica hipotiroidili hastalarda uygun antikoagulasyon saglayabilmek igin gereken Warfarin
ihtiyacinin yliksek olmas: da azalmus klirensi indirekt olarak géstermektedir 168,

Padro ve arkadaglari thiourasil igeren diyet ile hipotiroidi olugturulmug ratlarda PAI
aktivitesinin artigim gostermislerdir *®,

Chadarevian ve arkadaglan ek hastalifi olmayan ve hiperlipidemi nedeniyle
degerlendirilen 472 hastada serbest T4 diizeyleri ile plazma FVII ve FVIII aktivitesi, d-dimer ve
PAI-1 diizeylerinin iligkisini aragtirmiglardir. Bu ¢alismada FT4 ve d-dimer diizeyleri arasinda
saptanan negatif iligkinin multivariate regresyon analizinde yas, VKI, cinsiyet ve total kolesterol
diizeylerinden etkilenmedigi gériilmiigtiir. Aragtirilan diger hemostatik faktérler olan faktér VII
ve faktor VIII aktivitesi ve PAI-1 diizeyleri ile FT4 diizeyleri arasinda daha zayif bir iligki
saptanmugtir. 0

Ay grup 959 saglikl bireyde yaptiklan bir diger aragtirmada FT4 ve plazma fibrinojen
diizeyleri arasinda diger fakt6rlerden bagimsiz dogru orantili bir iligki saptamiglardar *°.

Miiller ve arkadaslan ise 34 subklinik hipotiroidi hastasim 56 saglikli kontrol ile
kargilagtirdiklar1 bir ¢aligmada hipotiroidi grubunda FVII aktivitesini (FVIla) anlamli diizeyde
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artmis olarak bulmuslardir. Ayrica FVIIa/ FVII Ag oranm hipotiroid grupta belirgin olarak daha
yiiksek saptanmigtir. Faktor FVII diizeylerinin ve aktivitesinin ateroskleroz ile iligkisi ve koroner
arter hastalarinda yiiksek seyrettigi bilinmektedir. FVII aktivitesini yansitan bu bulgular
subklinik hipotiroidi ateroskleroz iligkisini destekleyen epidemiyolojik galigmalar ile korele
g(‘iriinmekte:dir‘35 .

Erem ve arkadaglari plazma fibrinojen, AT-III ve PAI-1 diizeylerini hipotiroidili
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli oranlarda yiiksek, FVIII ve FX aktivitesini de diigiik
olarak saptamuglardir. Ayrica serbest T3 diizeylerini F IX aktivitesi ile korele bulunmugtur.
Aragtirmacilar da benzer sekilde goézlemledikleri hipofibrinolizisi destekleyen bulgularin
epidemiyolojik ¢aligmalarca desteklenen hipotiroidi ve kardiyovaskuler hastaliklarin iligkisi ile
uyumlu oldugunu belirtmiglerdir *'.

Cantiirk ve arkadaslar1 subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek
fibrinojen diizeyleri, artmig PAI-1, FVII aktivitesi ve azalms AT-III aktivitesi saptamiglardir.
Ayrica bu ¢alismada tiroid replasman tedavisi ile otiroidi saglanmasii takiben PAI-1 ve FVII
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde gerileme g6zlenmistir 2,

Chadarevian ve arkadaglan hipotiroidi hastalarindaki bu farkli sonuglarin ¢alismalarin
kiicik hasta gruplarinda yapilmasimun yam sira ve hastahgmn farkli siddetinde bireyleri
kapsamasiyla iligkili olabilecegi hipoteziyle bir ¢alisma gergeklestirmiglerdir 3, Bu galigmada
tiimii kadin olmak iizere 25 kontrol hastas1 24 orta dereceli hipotiroid (TSH 10-50) ve 27 agr
hipotiroidili (TSH>50 mU/L) hasta ile karsilastiriimigtir. Orta dereceli hipotiroid grupta kontrol
grup ile kiyaslandiginda d-dimer diizeyleri diisiik, o,- antiplazmin aktivitesi yiiksek, t-PA ve PAI
Ag diizeyleri yliksek saptanmugtir. Agar hipotiroidi grubunda ise d-dimer degerleri yiiksek, a,-
antiplazmin aktivitesi diistik, tPA ve PAI-1 Ag diizeyleri diisik saptanmus. Bu bifazik etki
literatiirdeki ¢eliskili sonuglari agiklayabilir. Bu ¢alismada ayrica gruplar arasinda tokluk insiilin
diizeyleri yoniinden fark bulunmamasina karsin fibrinolitik sistemin etkilenmesi tiroid
hormonlar: ile insiilin rezistans: arasinda bir iligki olmadig1 goriisiinti desteklemektedir. Sigara
icimi hem hipotiroidi sikligim arttirmakta hem de fibrinolitik sistemde defektlere neden
olmaktadir. Bu ¢alismada fibrinolizis defekti sigara igmeyen bireylerde gosterilmigtir.

Agr hipotiroidili hastalarda saptanmig olan yiiksek d-dimer ve diigtik fibrinojen diizeyleri
fibrinin artmis yikimu ile agiklanabilir. Azalmis PAI-1 ve ap-antiplazmin diizeyleri de bu siireci
destekleyebilir. Bu sekilde bir koagulasyon profili hipotiroidi hastalarindaki kanama egilimi ile
iligkili olabilir. Diger yandan kardiovaskuler hastaliklar i¢in d-dimer yiiksekliginin risk faktorii
oldugu bilinmektedir ancak literatiirde yalmzca agir hipotiroidili hastalarda trombotik ya da

kardiovaskuler risk artimina dair bir veri mevcut degildir. Bunun tam tersi olarak orta derece
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hipotiroidili hastalarda saptanmig olan d-dimer diigiikliigiine ragmen fibrinojen diizeylerinde bir
degisiklik gozlenmemistir. Bu bulgu fibrin yikiminda azalma geklinde ' yorumlanabilir. Bu
hastalardaki hipofibrinolitik durum artmig PAI-1 ve o,-antiplazmin diizeyleri ile ilgili olabilir.
Bu caligmada bir diger hemostatik parametre olan FXII diizeyleri tiim gruplarda benzer
bulunmugtur. Orta dereceli tiroid hormon yetersizligi olan hastalarda saptanmis olan
hipofibrinolizis epidemiyolojik verilere uygun olarak kardiovaskuler riskte bir artisa neden
olabilir. Agir hipotiroidili hastalarda saptanan hiperfibrinolizis ise literatiirde mevcut kanamaya
egilim olgularn ile iligkili olabilir. Literatiirde artmis fibrinolizisin bu hastalarda myokard
infarktiisiine karg1 olas1 koruyucu etkisini ise destekleyebilecek bir veri bulunmamaktadir B

AMAC
Bu ¢aligma ile klinik ve subklinik hipotiroidili hastalarda plazma TAFT antijeni
diizeylerinin 6l¢iimii ve levotiroksin replasmamn ile 6tiroidi saglanmasinin plazma TAFI

diizeylerine etkisinin aragtirilmasi amaglanmigtir.
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MATERYAL- METOD
HASTALAR VE KONTROL GRUBU:

Bu galismaya Eyliil 2003- Agustos 2004 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 30 klinik hipotiroidi, 30 subklinik
hipotiroidi hastast ve benzer yag ve demografik 6zellikte 30 kontrol dahil'edildi. Caligma grubu
primer hipotiroidi hastalarindan olusturuldu. Santral hipotiroidisi olan hastalar ¢aligmaya
alinmadi. TSH > 5.0 mU/L ve serbest T4 diizeyleri normal (0,8 — 1,9 ng/dl) olan hastalar
subklinik, diitik serbest T4 diizeyi olan hastalar ise klinik hipotiroidi grubuna dahil edildi.
Kontrol grubu serbest T4 ve TSH diizeyleri normal bireylerden olusturuldu. Caligma igin Dokuz
Eyliil Universitesi yerel etik kurulundan izin alindi. Ttim hastalara ve kontrol gru‘buna calisma
hakkinda ayrintil bilgi verildi ve yazili aydinlatilmig onam formu alindi. Koroner arter hastalig
veya bilinen aterosklerotik hastalifx bulunan, diyabetik, morbid obes, familyal hiperlipidemi
tanis1 olan, pihtilagsma bozuklugu bulunan, ciddi sistemik hastahi1 bulunan, lipid digiiriicii ilag,
hormon replasman tedavisi ya da pihtilagma sistemini etkileyebilecek bir ila¢g kullamimi olan
hastalar ve gebelik tespit edilen kadinlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Caligma siiresince herhangi
bir zamanda yukarida belirtilen hastalik tanilarindan birini alan ya da belirtilen ila¢ gruplarindan
birini kullanan hastalar ve izlem uyumu olmayan hastalar ¢aligmadan gikarildi. Klinik hipotiroidi
grubunda 21 hastada, subklinik hipotiroidi grubunda ise 31 hastada izlemde 6tiroidi saglandi. Bu
hastalar klinik ve laboratuar olarak 6tiroidinin belirlenmesini takiben yeniden degerlendirildi.

OLCUMLER:
Klinik ve Fizik Baki:

Caligmaya katilma kriterlerini tagiyan hastalarin ayrintili tibbi dykiileri alind1 ve sistemik
fizik bakilar1 yapildi, kan basinglari, boy, agirlik, bel ve kalga ¢evreleri kaydedildi, viicut kitle
indeksleri hesaplandi.

Laboratuar:

Kan ornekleri 8 saatlik aglik sonrasinda sabah 08.00- 09.00 saatleri arasinda vacutainer
kullamlarak %3,2 sodyum sitrat igeren tiiplere alindi. Sigara kullanan hastalarin tetkik Sncesi son
24 saatte sigara kullanimina izin verilmedi. Alinan drnekler 4 °C*de 2000 bpm devirde 10 dakika
santrifiij edilerek plazmalar ayrildi. TAFI Ag 6l¢ilimii icin ayrilan plazmalar - 80 °C’de saklandi.
Serum serbest T3 ve T4 dlgtimleri kompetitif analog immunoassay metodu ile Immulite 2000
Diagnostic Products Corporation (DPC) kitleri kullamlarak yapildi. Uglincti jenerasyon TSH
lgiimleri kat1 ¢ift fazli chemiluminescent immunometrik assay metodu ile Immulite 2000
Diagnostic Products Corporation (DPC) kitleri kullanilarak yapildi. Tiroid otoantikorlar1 Anti-
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TPO Ab ve Anti-TG Ab kati faz chemiluminescent immunometrik assay yontemi ile Immulite
2000 Diagnostic Products Corporation (DPC) kitleri kullamlarak kantitatif olarak Sl¢tildii. Serum
total kolesterol, trigliserit, LDL ve HDL diizeyleri Roche Diagnostics, Mannheim kitleri
kullanilarak enzimatik kolorimetrik test yontemi ile galigildi.

Plazma TAFI diizeyi ol¢iimii:

Plazma TAFI diizeyleri tiim olgularda e§ zamanli olarak kantitatif sandvi¢ enzim
immunoassay yontemi ile ¢aligilds. Bu amagla Visualize® TAFI antijen kitleri ( Affinity
Biologicals Ontorio, Kanada) kullamildi.

Bu yontemde, ilk basamak olarak kuyucuklarda kapli bulunan TAFI’ye kars: poliklonal
antikorlar ¢alisma plazmasinda bulunan TAFI antijeni ile baglanir. ikinci basamakta bu
kompleks lizerine enzim bagl: anti-TAF]I ploiklonal antikor ( peroksidaz isaretli saptama
antikoru) ilave edilir. Son basamakta enzim substrat: ( tetrametil benzidin) ilave edilerek ilk
basamakta baglanmig olan TAFI oranina gore olusacak renk yogunlugu 450 mm dalga
boyundaki mikroplate ELISA reader ile lgiiliir.

Tiim reaktifler ve plazma Srnekleri islem dncesinde oda 1sisina getirildi. Standart egriyi
olugturmak i¢in en yiiksek TAFI degeri 6,1 pg/ml olan tiipten en diigiik TAFI degeri 0,1906
ug/ml olacak gekilde seri diliisyonlar hazirlandi. Standart referans plazmalar 6nce TAFI’den
yoksun plazma ile diliie edilip sonra 6rnek diliienti ile daha ileri dilusyonlar hazirlandi. Caligma
Ornekleri ve kontrol plazmalar ilk olarak TAFI’den yoksun plazma ile ¥ oraninda dilue edildi.
Takip eden diliisyonlar ile son diliisyon oram olarak 1/200 degerine ulagildi.

Mikroplate’in tiim kuyucuklari 300 pl yikama tamponu ile iiger kez yikand.
Mikroplate’in her kuyucuguna 100 pl standart ya da kontrol yada 6rnek plazmasi koyuldu. Uzeri
strip ile kapatilarak oda 1sisinda bir saat enkiibe edildi. Her kuyucuk yeniden 300 ul yikama
tamponu ile iiger kez yikandi. Her kuyucuga 100 pl tetrametil benzidin soliisyonu ilave edilip
oda 1sinda, 1g1ktan korunarak 10 dakika yeniden enkiibe edildi.

Her kuyucuga 100 pl stop soliisyonu ilave edilip 30 dakika igerisinde 450 mm dalga
boyunda microplate ELISA reader ile okuma yapilda.

Bilgisayarda log-log grafik kullanilarak X eksenine kalibrator degerleri, Y eksenine de
kargilik gelen absorbans degerleri isaretlenerek kalibrasyon egrisi ¢izildi. Hastalar i¢in bulunan
absorbans degerleri kalibrasyon egrisi iizerinde igaretlenerek kargilarina denk gelen TAFI
seviyeleri belirlendi. Sonuglar pg/ml olarak verildi.
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Caliyma Periyodu ve izlem:

Klinik ve subklinik hipotiroidi grubundaki hastalara 25 ug/giin dozunda oral yol ile
levotiroksin tedavisi basland1 ve doz kademeli olarak arttiriidi. Hastalarin aylik olarak tiroid
fonksiyonlan izlendi. Cahsma periyodunda klinik ve laboratuar olarak 6tiroidi elde edilmesini
takip eden 1. ayda klinik ve laboratuar Slgtimleri tekrarlanda.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilen SPSS 11,0 for Windows programi yardimiyla degerlendirildi.
Gruplarn birbiriyle karsilastiriimasinda one way ANOVA ve Bonferroni testleri kullamldi. Grup
istatistiklerinde t-test ve independent samples test, tedavi sonras1 degisimlerin
degerlendirilmesinde paired samples test yontemleri kullanildi. P degerinin 0,05°den diisiik
saptanmasi istatistiksel olarak anlaml olarak degerlendirildi.
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SONUCLAR

Calismaya 30 klinik hipotiroidi, 30 subklinik hipotiroidi ve 30 saglikli kontrol dahil
edildi. Klinik hipotiroidi grubunda yas ortalamas: 48,1, subklinik hipotiroidi grubunda 50,67,
kontrol grubunda 47,9 idi. Viicut kitle indeksleri (VKI) ise klinik hipotiroidi, subklinik
hipotiroidi ve kontrol grubunda sirastyla 28,1, 27, ve 26,5 olarak hesaplandi. Klinik hipotiroidi
grubunda 24 kadin, alti erkek, subklinik hipotiroidi grubunda 29 kadin, bir erkek, kontrol
grubunda ise 27 kadin, {i¢ erkek birey vardi. Klinik hipotiroidi grubunda yedi, subklinik
hipotiroidi grubunda ti¢, kontrol grubunda ise alti kigi sigara kullanmaktaydi. Gruplar arasinda

yas, cinsiyet, VKI dagilimi, sigara kullanimi ve tablo 3’de belirtilen bazal kan basinci 6l¢timleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Klinik Hipotiroidi Subklinik Hipotiroidi Kontrol
(n:30) (n:30) (n:30)

Kadin / Erkek (%) 24 (%80) / 6 (%20) |29(%96,7)/1(%3,3) |27 (%90)/3 (%10)
Yas 48,1 50,67 47,9
VKI 28,1 27 26,5
Sigara (%) 7 (%23,3) 3 (%10) 6 (%20)
Sistolik TA 120,3 118,7 119,7
Diastolik TA 73,7 75,7 77,7

Tablo 3. Klinik hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunun dagilim1
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Klinik Hipotiroidi Subklinik Hipotiroidi
(n:30) (n:30)
Otoimmun (%) 17 ( %56,7) 22 (%73,3)
RAI (%) 3 (%10) 0
Cerrahi (%) 9 (%30) 6 (%20)
Lityum (%) 1 (%33) 0
Idyopatik (%) 0 2 (%6,7)

Tablo 4. Klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarinda etyoloji

Etyolojide, klinik hipotiroidi grubunda 17 hastada otoimmun tiroid hastalify, ti¢ hastada
radyoaktif iyot (RAI) tedavisi sonrasi gelisen hipotiroidi, dokuz hastada gegirilmis tiroid
cerrahisine sekonder hipotiroidi, bir hastada lityum kullammi yer almaktaydi. Subklinik
hipotiroidi grubunda ise etyolojide 22 hastada otoimmun tiroid hastahg, alt: hastada postoperatif
hipotiroidi saptandi. Bu grupta iki hastada etyoloji belirlenemedi ve bu hastalar idyopatik olarak
degerlendirildi. Grafik 1°de klinik ve subklinik hipotiroidi etyolojilerinin dagilim: goriilmektedir.

KLINIK HiPOTIROIDI SUBKLINIK HIPOTIROIDI

Grafik 1. Klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarinda etyoloji




Klinik Hipotiroidi Subklinik Hipotiroidi Kontrol

Ted. Oncesi Ted. Sonrasi | Ted. Oncesi Ted. Sonrast

Agirlik 75,1° ToRE 69,6 * 68,5 " 26,5
Bel 889" 86,3 " 84+ 82,1 % 779
Kalca 1073 " * 104,4* 103* 102* 98,2
Bel/Kalca 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
FT3 i b Sl 2,6 27 2,8
FT, 056 ¥ flfy e i 15* 1,4
TSH 80,1 "%* 1,9 179" 24 1,5
T.Kolesterol | 280,1 "%* 1959+ 193,7 209,1 186,3
Trigliserid 152* 117,4* 118,1 125,7 117,1
LDL 1790 "%+ 1156% 112,9 109,3 108,3
HDL 672" 57* 61,3 57,2 543
T.Kol/HDL 4 e 36" 3,4 3.9 3,6
LDL/HDL 0.8 " 2.1 2 2 2,1
TAFI 134" % 11,78 12448 T, 7 11

Tablo 5. Klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarmn tedavi oncesi ve sonrasindaki antropometrik
élgiimleri ve laboratuvar degerleri

*vs kontrol p<0,05 “vs subklinik p<0,05 ¥ tedavi dncesi vs tedavi sonrasi p<0,05

Levotiroksin replasmani o6ncesi (bazal) yapilan degerlendirmede her ¢ grup
antropometrik dlciimler yoniinden incelendi. Viicut kitle indeksi (VKI), agirlik ve boy dlgtimleri
gruplar arasinda faklilik gostermezken (p>0,05), bel ve kalga dlglimleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliydi (swrastyla p=0,005 ve p=0,007). Buna karsin
bel/kalga oraninda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (p=0,121).

Bazal serbest tiroid hormonlar1 (FT; ve FTy), tirotropin (TSH), total kolesterol, LDL-
kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri gruplar arasinda farklilik gosterirken, trigliserid degerleri
benzerdi.

Istatistiksel olarak farkli bazal degerler gruplar arasinda degerlendirildi. Klinik
hipotiroidi grubu kontrol grubu ile kargilastildiginda bel ve kalga gevreleri daha kalindi
(sirastyla p=0,003 ve p=0,005). Buna karsin subklinik hipotiroidi grubu ile karsilastirildiginda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Ayrica subklinik hipotiroidi grubunun bel ve kalga gevresi
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Slgiimleri kontrol grubu ile benzerdi. Klinik hipotiroidi grubunda bel ve kalga gevresi lgiimleri
daha yiiksek olmakla birlikte bel/kalga oramna bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi.

Grafik 2°de goriildiigii gibi klinik hipotiroidi grubunda total kolesterol ve LDL kolesterol
degerleri diger iki gruptan daha yiiksekti ( p=0,000). Subklinik hipotiroidi ve kontrol gruplar
arasinda ise fark yoktu. HDL kolesterol degerleri klinik hipotroidi grubunda kontrol grubuna

gore daha yiiksek saptandi (p=0,01). Diger gruplar aras: kargilagtirmalarda ise HDL kolesterol
degerleri benzer bulundu.

300+

250+

200+

@ Klinik
O Subklinik
B Kontrol

150+

100+

T.Kol. TG LDL HDL

Grafik 2. Tedavi dncesi lipid profillerinin gruplar arasmda karsilagtiriimas:

Total kolesterol/HDL ve LDL/HDL oranlarina bakildiginda tedavi dncesi donemde klinik
hipotiroidi grubunda her iki oran kontrol grubundan daha yiiksekti ( swastyla p=0,021 ve
p=0,006). Klinik hipotiroidi grubu subklinik hipotiroidi grubu ile karsilastirldiginda yine her iki
oran daha yiiksek bulundu (sirastyla p=0,004 ve p=0,002). Buna karsin subklinik hipotiroidi
grubunda kontrol grubu ile benzer degerler mevcuttu.



Klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi grubunda TAFI diizeyleri kontrol grubu ile
karsilagtinldiinda daha yiiksekti ( swrasiyla p=0,000 ve p=0,001). Bu fark klinik hipotiroidi
grubunda daha belirgindi (sirastyla 13,4 vs 11 ve 12,4 vs 11). Klinik hipotiroidi grubu subklinik
hipotiroidi grubu ile kargilagtirildiginda TAFI diizeyleri ilk grupta istatistiksel olarak anlamh
oranda daha yiiksek saptand1 (p=0,032). Grafik 3’te gruplarin tedavi dncesi TAFI diizeyleri
goriilmektedir.

Klinik Subklinik Kontrol

Grafik 3. Tedavi dncesi TAFI diizeylerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi grubundaki hastalara levotiroksin replasmam
verildi. Hastalar ayhik periyotlar ile takip edildi. Klinik ve laboratuvar olarak otiroidi elde
edilmesini takip eden ilk ayda hastalarin antropometrik ve laboratuar dlglimleri tekrarlandi.

Klinik hipotiroidi grubunda viicut agirhg: otiroidi elde edilmesine ragmen diger iki
gruptan fazlaydi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi ( p=0,202). Levotiroksin
replasmani sonrasinda bel gevresi kontrol grubu ile kargilagtinldiginda klinik hipotiroidi
grubunda daha kahind1 ( p=0,027). Buna kargin kalga cevresi ve bel/kalga oram dlgiimlerinde
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi. Subklinik hipotiroidi grubu ile diger gruplar arasinda

replasman sonrasi antropometrik Slglimler benzerdi.
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Otiroidi saglanmas sonrasi 6lgiilen FT; degerleri klinik hipotiroidi grubunda subklinik
hipotiroidi grubuna gore daha yiiksek bulundu ( p=0,027). FT; degerleri diger gruplar arasi
kargilagtirmalarda benzerdi. Klinik hipotiroidi grubunda replasman sonrasi elde edilen FT4
diizeyleri kontrol ve subklinik hipotiroidi grubundan daha yiiksekti (sirasiyla p=0,000 ve
p=0,002). Subklinik hipotiroidi grubunda ise FT diizeyleri kontrol grubu ile benzerdi.

Otiroid donemde gruplar arasinda serum TSH, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol
ve HDL kolesterol diizeyleri, total kolesterol/HDL ve LDL/HDL oranlari ySniinden anlamh fark
saptanmad: (p>0,05).

Otiroid TAFI degerleri klinik ve subklinik hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0,05).

Hipotiroidi gruplan kendi arasinda degerlendirilerek antropometrik ve labaratuar
parametrelerin levotiroksin tedavisi ile degigimleri incelendi (grafik 4).

Klinik hipotiroidi grubundaki hastalarin viicut agirhiklan replasman tedavisi sonrasinda
ortalama 2,4 kg azald: ( p=0,002). Bel ¢evrelerinde ortalama 2,6 cm, kalga ¢evrelerinde 2,9 cm
azalma saptanmasina karsin ( p=0,000) bel/kalca oram degismedi ( p=0,663). Subklinik
hipotiroidi grubunda hastalar levotiroksin replasmam sonrasinda ortalama 1,1 kg kaybettiler ve
bu degisim istatistiksel olarak anlamliydi ( p=0,004). Bel gevrelerindeki 1,9 cm ve kalga
gevrelerindeki 1 cm’lik ortalama azalma istatistiksel olarak anlamh bulunurken ( p<0,05)
bel/kalga oranlarinda anlamh bir degisiklik olmad: ( p=0,187).

103 B Kaiga
s = Bel
K 0 Agiriik

Grafik 4. Levotiroksin tedavisi ile antropometrik dl¢iimlerin degisimi
K: Klinik hipotiroidi KT: Klinik hipotiroidi tedavi sonrasi
S: Subklinik hipotiroidi ST: Subklinik hipotiroidi tedavi sonrasi
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Klinik hipotiroidi grubunda hastalarin serbest tiroid hormonlan ve TSH diizeyleri
levotiroksin replasmam ile istatistiksel olarak anlamli oranda degisti ve normal degerlere ulast:
(p=0,000). Subklinik hipotiroidi grubunda ise levotiroksin replasmam ile serbest tiroid hormonu
ve TSH diizeyleri normal degerlere ulagan hastalarin FT4 ve TSH diizeylerindeki degisiklik
istatistiksel olarak anlamh bulunurken ( p=0,000) FT; diizeylerindeki artig anlamh degildi (
p=0,308).

Grafik 5°te levotiroksin tedavisi ile lipid degerlerindeki degisiklikler goriilmektedir.
Levotiroksin replasmam sonrasi klinik hipotiroidi grubunda total kolesterol degerlerinde 84,2
mg/dl (%30,1), trigliserid degerlerinde 34,6 mg/dl (%22,8), LDL kolesterol diizeylerinde 63,6
mg/dl (%35,4) ve HDL kolesterol diizeylerinde 10,2 mg/dl (%15,2) ortalama azalma gozlendi (
p<0,05). Subklinik hipotiroidi grubunda ise levotiroksin replasmam ile lipid parametreleri
iizerinde anlamh degisiklik gozlenmedi (p>0,05). Oranlarn tedavi ile degisimi incelendiginde,
klinik hipotiroidi grubunda total kolesterol/HDL ve LDL/HDL oranlarinda azalma saptand: (
sirastyla p=0,000 ve p=0,001). Subklinik hipotiroidi grubunda ise anlamh bir degisiklik
gozlenmedi (p>0,05).

KLINIK HiPOTIROIDI SUBKLINIiK HiPOTIROIDi

Tedavi Bazal Tedavi

Grafik 5. Levotiroksin tedavisi ile lipid profilinin degisimi
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Grafik 6°da levotiroksin tedavisi ile TAFI diizeylerinin degisimi goriilmektedir. Klinik
hipotiroidi grubunda plazma TAFI diizeyleri replasman tedavisi sonrasinda ortalama 1,7 pg/ml
azaldi ve bu degisim istatistiksel olarak anlamliydh ( p=0,000). Subklinik hipotiroidi grubunda
ise plazma TAFI diizeyleri replasman tedavisi sonrasinda 0,7 pg/ml azald1 ve bu degisim de
istatistiksel olarak anlamh bulundu ( p=0,028).

Klinik
Subklinik

Bazal Tedavi

Grafik 6. Levotiroksin tedavisi ile plazma TAFI diizeylerinin degisimi
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Grafik 7°de goriildiigii gibi tiim ¢aligma grubu birlikte degerlendirildiginde plazma TAFI
diizeyleri ile FT; ve FT,4 diizeyleri arasinda negatif, TSH, total kolesterol ve LDL-kolesterol
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptand: (sirasiyla p=0,002, p=0,000 ve p=0,000, p=0,000,
p=0,000).
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Grafik 7. Serum FT; ve plazma TAFI diizeylerinin negatif korelasyonu

Hipotiroidi hastalan birlikte degerlendirildiginde serum total kolesterol, LDL ve HDL
diizeyleri serbest tiroid hormonu diizeyleri ile negatif, TSH diizeyleri ise pozitif yonde korele
bulundu (p<0,05). Ayrica FT; diizeyleri ile trigliserid diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi
(p=0,036).

Gruplar ayn ayn degerlendirildiginde subklinik hipotiroidi grubunda TAFI diizeylerinin
diger faktorler ile korelasyonu istatistiksel anlamhilifa ulagmadi. Bu grupta FT; diizeyleri ile
HDL diizeyleri arasinda negatif korelasyon vardi (p=0,049). Klinik hipotiroidi grubunda ise
plazma TAFI diizeyleri total kolesterol, LDL ve HDL diizeyleri ile pozitif yonde koreleydi
(swrastyla p=0,007, p=0,008 ve p=0,006). Bu grupta ayrnica FT3 ve FT4 diizeyleri ile total
kolesterol ve LDL diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptand1 (sirasiyla FTj3 i¢in p=0,000,
p=0,000 ve FT4igin p=0,001, p=0,000).
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Hastalar etyolojilerine gére otoimmun nedenler ve diger nedenler olarak ikiye ayrildi.
Gruplar t-test ile degerlendirildiginde antropometrik Slgiimler, plazma TAFI diizeyleri ve diger
laboratuar testler yoniinden gruplar arasinda farkhilik bulunmad: (p>0,05).

Hastalar TSH diizeylerine gore tekrar gruplandirilarak degerlendirildi. TSH igin 50 mU/L
diizeyi esik alinarak farkli gruplar olugturuldu. TSH degeri 50 mU/L’den yiiksek ve diigiik olan
iki grup kargilastinldiginda gruplar arasinda bazal TAFI degerleri benzerdi. Her iki grupta da
kontrol grubuna gére anlamh oranda yiiksek bazal TAFI diizeyleri mevcuttu (p=0,000). Her iki
grupta da TAFI diizeyleri levotiroksin replasmam ile anlamh oranlarda azalmasina karsin 6tiroid
TAFI diizeyleri TSH degeri 50 mU/L’nin iizerinde olan grupta kontrol grubundan daha yiiksek
bulundu (p=0,025). Buna kargin TSH degeri 50 mU/L’nin altinda olan grupta 6tiroid TAFI
diizeyleri kontrol grubu ile benzerdi. Ayrica her iki hipotiroidi grubunun &tiroid TAFI diizeyleri
de anlamh oranda farkh degildi.

12,2
12
11,8

11,617

11,41 E TSH>50

11,2- B TSH<50
11+ H Kontrol

10,8
10,6
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O.TAFI

Grafik 8. TSH >50 mU/L ve TSH <50 mU/L saptanan hastalarin &tiroid TAFI degerleri ve kontrol grubu ile
karsilagtiriimas: (O.TAFI: Hipotiroidi hastalarmin levotiroksin tedavisi sonras: TAFI diizeyleri)
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TARTISMA

Calismamizda primer klinik hipotiroidili ve subklinik hipotiroidili hastalarda plazma
TAFI Ag diizeyleri benzer demografik ozelliklere sahip saghikli kontrollerden daha yiiksek
bulundu. Plazma TAFI Ag diizeylerindeki artis klinik hipotiroidili hastalarda daha belirgindi.
Klinik hipotiroidi ile subklinik hipotiroidi gruplari arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Saptanan yiiksek TAFI Ag diizeyleri levotiroksin replasmam ile istatistiksel olarak
anlamli oranlarda geriledi. Bu durum hem klinik hem de subklinik hipotiroidi hastalar1 igin
gecerliydi.

Hipotiroidi ve ateroskleroz iligkisini arastiran ilk ¢alismalar miks 6demli hastalarda
yapilmis olan otopsi galigmalaridir ve bu galigmalarda aterosklerozun varligi gosterilmistir .
izleyen yillarda yapilan karsilastirmali caligmalar da benzer iliskiyi desteklemistir 2
Retrospektif bir ¢aliymada diisiik tiroid hormonu diizeyleri kardiovaskuler hastalik progresyonu
ile iligkili bulunmugtur '®!. Biiyiik hasta sayilarina dair veriler ise populasyonda daha sik olmast
nedeniyle subklinik hipotiroidi grubuna aittir. Rotterdam galismasinda yash kadinlarda subklinik
hipotiroidi ile ateroskleroz ve myokard infarktiisii prevalansi dogru orantili bulunurken 3
literatiirde bu goriisii desteklemeyen veriler de mevcuttur .58 1 jteratiirde ayrica hipotiroidinin
kardiyovaskuler risk faktorleri ile iliskisini gosteren ¢alismalar da vardir G804
Hipotiroidili hastalarda ateroskleroza neden olabilecek faktorlerden birisi de koagulasyon

proteinlerindeki degisikliklerdir *

. Hipotiroidili hastalarda koagulasyon sistemi ile ilgili
degisiklikler komplekstir 168 Bu konuda gdrece az sayida calisma yapilmis olmakla birlikte
literatiirde hem kanamaya egilimi ve hem de tam tersi olarak prokoagulan aktiviteyi destekleyen
¢aligmalar vardir ', Baz1 caligmalarda hipotiroidili hastalarda hiperfibrinolitik durum saptanmig
olsa * son dénemde yapilan calismalar hipotiroidili hastalardaki hipofibrinolitik aktiviteyi
desteklemektedir ***% Bir ¢aligmada ise hipotiroidili hastalarda TSH degerine gore hiper veya
hipofibrinolizis goriilebilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismada TSH degeri 50 mU/L’den yiiksek olan
hipotiroidili hastalarda hiperfibrinolizis, TSH degeri 50 mU/L’den diisiik olan hipotiroidili
hastalarda ise hipofibrinolizis ile uyumlu bulgular elde edilmistir -

TAFI yakin doénemde plazmadan izole edilmig, trombin ile aktive edilebilen bir
karboksipeptidazdir 2%, Zimojen formda plazmada bulunan TAFI trombin ve trombine baglanmis
trombomodulin etkisi ile aktive olur ve modifiye fibrin yapidan karboksiterminal lizin ve arginin
yapilarnt aymnr. Bu reaksiyon sonucu olusan ileri modifiye fibrinin fibrinolizis kaskatindaki
kofaktér etkisi daha zayiftir. Boylece yiiksek afiniteli plazminojen baglantis1 énlenmis olur S
112 yiiksek afiniteli plazminojen baglantis1 6nlendiginde t-PA yolakli plazmin olusumu azalir L

M Diigiik oranda plazmin olusumu kararli plazmin konsantrasyonunun diismesine neden olur ve
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bu da daha diisiik oranda fibrinin yikilmasi ile sonuglanir %7 Boylece TAFI esansiyel olan t-PA
yolakli plasminojen aktivasyonu iizerinden etki ile fibrin yikim kofaktriinii inhibe etmis olur 2
97, 1 Bagka bir deyisle TAFIa plasmin jenerasyonundaki pozitif feed-back’1 engelleyerek
fibrinolizisi inhibe eder. TAFIa bu yolakta etkin bir enzimdir. Yiiksek plazma TAFI Ag

diizeyleri ve artmis TAFI aktivitesi hipofibrinolizin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir ****

136

Biiyiik hasta gruplarindan elde edilen veriler hemostatik faktorlerin yiiksek plazma
diizeylerinin ateroskleroz varligi, progresyonu ve klinik sonuglan ile iligkili oldugunu
gostermistir 1217 Azalmig fibrinolitik aktivitenin ateroskleroz ile iligkisi birgok ¢aligmada
gosterilmistir 14,1721 Hamsten ve arkadaslar myokard infakti gegirmis geng hastalarda yiiksek
plazma PAI-1 ve diisiik t-PA aktivitesi saptamiglardir 124 Aym grup bir bagka ¢alisma ile yiiksek
plazma PAI-1 diizeylerinin reinfarkt i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir 125 Benzer
sekilde Thigersen ve arkadaslan yiiksek plazma PAI-1 diizeylerinin MI riskinde artig ile iligkili
oldugunu gostermislerdir 126 Ayrica yapilmis olan bir diger ¢alismada yiiksek PAI-1 aktivitesi
koroner hastaligmin progresyonu ile iligkili bulunmustur -y

Yapilmis olan galigmalar plazma TAFI diizeylerinin de ateroskleroz ile iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir 29, 31,32, 150, 152 Hayyan caligmalarinda trombolizis sirasindaki reperfiizyon
gecikmesinin TAFI diizeyleri ile iliskisinin saptanmasi TAFI’nin trombogenezis ve aterogenezis
iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmiigtiir 142 insan ¢alimalarinda ise stabil anjina pectorisli,
anjiografi ile tam almig erkeklerde plazma TAFI Ag diizeyleri benzer yas grubundaki saglikli
kontrollerden daha yiiksek bulunmustur 182 Schroeder ve arkadaslarinin galigmasinda koroner
arter hastalarinda intrakoroner ve periferik plazma orneklerinde galisilan TAFI Ag diizeyleri
yiiksek bulunmustur 31 Fransa ve Kuzey irlanda’da yapilmis olan PRIME ¢alismasinda ise
anjina pectorisli olgularda lgiimler yapilmis ve Fransa’dan katilan olgularda hem TAFI Ag
diizeyleri hem de TAFI genetik polimofizmi kontrol grubundan yiiksek oranda bulunmusgtur G
Ayrica yiiksek TAFI Ag diizeylerinin koroner restenoz ve inme ile iligkisi de gosterilmistir 23
147,148 Buna karsin HIFMECH c¢alismasinda yiiksek TAFI Ag diizeylerinin MI igin koruyucu
oldugu ileri siiriilmiistiir 3 Cok merkezli HIFMECH ¢alismasinin hasta populasyonunu kuzey
ve giiney Avrupali MI gegirmis hastalar olusturmaktadir. Bu nedenle ¢alismadan elde edilen
veriler ileri evre aterosklerozlu hastalar icin gegerlidir. Bu galismada kontrol grubuna koroner
anjiografi uygulanmamustir. Yani kontrol grubunda subklinik bir aterosklerotik siire¢ ekarte
edilememektedir. Calisma genelinde kontrol ve hasta gruplari arasinda VKI, sigara kullanimi,
kolesterol, trigliserit diizeyleri ve diyabetik hasta oranlari farklidir. Caligma grubuna alinmig

hastalar plazma TAFI Ag diizeylerini etkileyebilecek diyet, sigaranin birakilmasi, diizenli
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egzersiz gibi yasam sekli degisikliklerine 6zen gostermektedir. Ayrica bu hastalar kontrol
grubundan farkli olarak bir ¢ok ilag kullanmaktadir. Bunlarin igerisinde koagulasyon sistemin
etkileyen ilaglar, statinler, nitratlar, beta blokerler ve ACE inhibitorleri yer almaktadir. Bu
ilaglarin bir ¢ogunun kan basincim diisiiriicii etkileri vardir. Nitekim ¢aligma grubunda diastolik
kan basinci diizeyleri kontrol grubundan diigiik bulunmustur. Plazma TAFI diizeylerinin
hipertansiyon ile iliskisi gosterilmigtir **2. Ayrica Malyszko ve arkadaglar1 statinlerin TAFI Ag
diizeylerini azalthgim gostermislerdir 1°8, Literatiirde asetil salisilik asit kullanimi ile ilgili veri
bulunmamasina karsin koagulasyon sisteminini etkileyen ilaglarin TAFI diizeyleri lizerine
potansiyel etkileri olabilir. DIC tams1 almis hastalarda TAFI Ag ve aktivite 6lgiimlerinin diistik
saptanmig olmasi bu gorilisi desteklemektedir 32 Biz bu nedenlerle statin, aspirin yada
koagulasyon sistemini ilgilendiren herhangi bir ilag¢ kullanan hastalar1 galigmamiza almadik.
Ayrnica ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinin bazal demografik dzellikleri ve ortalama kan
basinglar1 arasinda istatistiksel bir fark yoktu.

Schroeder ve arkadaglariin g¢alismasinda tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde
yiiksek TAFI diizeyleri yalnizca intrakoroner Srneklerde istatististiksel anlamlilifa ulagmaktadir.
Daha 6nce MI yada kardiyak miidahale gegirmemis olan hastalardan olusan subgrupta ise
periferik plazma TAFI Ag diizeyleri de anlami oranda ytiksektir 31, PRIME ¢aligmasim yapan
aragtirmacilar takip eden donemde ¢ok ytiksek TAFI Ag diizeylerinin MI i¢in koruyucu oldugu
ileri siirmiiglerdir . Bu ¢alismada da analiz edilen subgrup agir koroner olay (MI yada kardiyak
nedenli 6liim) yasamus hastalardan olugmaktadir. Bu yazida TAFI Ag diizeyleri %181’in
iizerindeki bireylerde MI riski daha az bulunmugtur **, Bizim ¢alismamizda ise hicbir bireyde
bilinen koroner arter hastalifi olmamasina ek olarak higbir olguda %181’in iizerinde TAFI Ag
diizeyi saptanmadi. Bu nedenle bu veri bizim ¢aligma grubumuz i¢in gegerli gériinmemektedir.

HIFMECH galigmasinda yiiksek TAFI Ag degerlerinin MI i¢in koruyucu oldugu &ne
stiriilse de literatiirde yer alan diger ¢aligmalar ile bu veri desteklenmemektedir **** 2, Yalmzca
PRIME ¢aligmasimin reanalizi dogrultusunda ¢ok yiiksek TAFI diizeylerinin MI i¢in koruyucu
oldugu diisiiniilebilir **. Bu bulgular dogrultusunda ilerlemis koroner arter hastasi olan
bireylerde plazma TAFI Ag diizeylerinin kardiyak morbidite ve mortalite ile iliskisi agik
goriinmemektedir. Bu konuda yapilmis az sayida ¢aligma olmakla birlikte mevcut bulgular
yiiksek TAFI diizeylerinin 6zellikle aterosklerotik hastalifin gok ilerlemedifi olgular igin
belirleyici olabilecegini diistindiirmektedir > *82. Ayrica yiiksek TAFI diizeylerinin erkeklerde
bel/kalga orani ve yiiksek kan basinci gibi iyi bilinen iki kardiyovaskuler hastalik risk faktorii ile
iligkisi bu yiiksek diizeylerin subklinik ateroskleroz veya ateroskleroza egilim ile iligkisini akla
getirmektedir %> 182, Genetik polimorfizm de plazma TAFI diizeyleri igin bir belirleyici olarak
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g6riii1mektedir »_ Caligmamiza alinan bireylerin higbirinde bilinen koroner arter hastalif1 yada
bir bagka aterosklerotik hastalik yoktu. Bu nedenle hipotiroidi gruplarinda saptanan yiiksek TAFI
diizeyleri hipofibrinolitik aktivite ve bunun sonucunda ateroskleroza egilim yoniinde
degerlendirilebilir. Hipofibrinolizis gostergesi olan yiiksek TAFI diizeylerinin subklinik grupta
bile levotiroksin replasmanr ile gerilemesi bu hastalarda 6tiroidi saglanmasinin yararim ortaya
koymaktadir. Bu galigma literatiirde hipotiroidili hastalarda TAFI diizeylerini degerlendiren ilk
¢aligmadir. Literatiirde hipotiroidili hastalarda TAFI gen polimorfizmi degerlendirilmemigtir.
Hipotiroidili hastalarin bu yonden de degerlendirilmesi ¢alismamiz ile ortaya konulan iligkinin
agiklanmasi y6niinde degerli bilgiler saglanayabilir.

Calismamizda klinik hipotiroidi grubunda total kolesterol ve LDL-kolesterol degerleri
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu. LDL ve total. kolesterol
diizeyleri ateroskleroz icin 6nemli risk faktorleridir **°. Literatiir verileri de benzer olarak klinik
hipotiroidili hastalarda yiiksek LDL ve total kolesterol degerlerini igaret etmektedir. Mayo
klinikte yapilan bir aragtirmada 268 overt hipotiroidili hastanin lipid 6Slglimler
degerlendirildiginde %91,4 hastada anormallik bulunmustur '3, Bu ¢aligmada primer hipotiroidi
hastalarinda en sik tip ITa hiperlipidemi tespit edilmistir . Karaciger hiicre yiizeyindeki LDL
reseptor sayisimn azalmasi LDL’nin azalmig katabolizmasina neden olmakta ve bu durum da
kolestrol eksresyonun azalmasi ve apo B100 lipoproteinlerindeki artig ile sonuglanmaktadir '8,

Subklinik hipotiroidili hastalarnmizda ise LDL ve total.kolesterol diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlam degildi. Bu durum tiroid hormon
eksikliginin daha hafif olmasi ile iligkili olabilir. Bu durumda aradaki farkin istatistiksel
anlamlilia ulagabilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplan gerekmektedir. Literatiirde de bu grubu
igeren bir gok caligmada da benzer sekilde bulgular istatistiksel anlamliliga ulasamamigtir > ™,

Hastalarmizin  bazal Olgtimlerinde trigliserit diizeyleri gruplar arasinda benzer
bulunurken, HDL-kolesterol diizeyleri klinik hipotiroidi grubunda kontrol grubundan anlamlt
oranda daha yiiksekti. Subklinik hipotiroidi grubunda ise HDL diizeyleri kontrol grubundan daha
yliksek olmakla birlikte istatistiksel anlamliliga ulagmadi. Ayrica klinik ve subklinik gruplari
arasindaki fark anlamli degildi. Literatiirde hipotiroidi hastalarinda HDL kolesterol diizeylerinin
yiiksek oldugu bildirilmesine karsin bunun nedeni agik degildir '*¢'%. Azalmis adrenerjik
regulasyonun lipoliz iizerine etkisi ve periferde azalmis lipoprotein lipaz etkisi suglanan
mekanizmalardir ', Caligmamizda hipotiroidi grubunda HDL-kolesterol diizeyleri kontrol
grubundan daha yiiksek saptanmasina karsin mevcut lipid profilinin kardiovaskuler hastaliklar
yoniinden koruyucu oldugu soylenemez. Total kolesterol/HDL ve LDL/HDL oranlarina
bakildiginda tedavi ncesi donemde klinik hipotiroidi grubunda her iki oran kontrol grubundan
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daha yiiksek bulunmustur. Klinik hipotiroidi grubu subklinik hipotiroidi grubu ile
karsilagtirildiginda yine her iki oran daha yliksek olmasina karsin subklinik hipotiroidi grubunda
kontrol grubu ile benzer degerler saptanmigtir. Lipid degerleri birlikte degerlendirildiginde klinik
hipotiroidi grubunun daha aterojenik lipid 6lgiimlerine sahip oldugu goriilmektedir.

Levotiroksin replasmani sonrasinda ise klinik hipotiroidi grubunda serum total kolesterol,
trigliserid, LDL kolesterol ve HDL kolesterol diizeyleri ve total kolesterol/HDL, LDL/HDL
oranlari istatistiksel olarak anlamli oranlarda azaldi. B6ylece klinik hipotiroidi grubunda daha az
aterojenik bir lipid profili elde edildi. Subklinik hipotiroidi grubundaki degisiklikler ise
istatistiksel olarak anlamli degildi. Martinez ve arkadaglarmin ¢alismasinda oldugu gibi birgok
¢aligmada hipotiroidi hastalarda levotiroksin replasmani ile benzer lipid degisimleri bildirilmigtir
188, 189, 191 Bynunla birlikte literatiirde HDL diizeylerinin levotiroksin replasmani ile degigsmedigi
ve yine total kolesterol/HDL oramnda farklilik saptanmadiimi bildiren ¢aligmalar da vardir %%
192

Tiroid oto antikorlar1 koroner kalp hastalig1 saptanan kigilerde genel populasyondan daha
fazladir ', Yunanistan’da yapilan bir galigmada hiperkolesterolemik bireylerin %25’inde
normokolesterolemik bireylerin ise %6°sinda oto Ab pozitif saptanmigtir 194 Oto Ab pozitiﬂigi
hipotiroidinin uzun siireli oldugu seklinde yorumlanabilir °. Literatiirdeki bu bilgilere ragmen
¢alismamizda tiim hipotiroidi hastalar birlikte ya da gruplar kendi i¢lerinde degerlendirildiginde
otoimmunite ile plazma TAFI ve serum lipid profili arasinda bir iligki bulunamamigtir. Bu bulgu
hipotiroidi hastalarinda saptanmig olan hipofibrinolizis ve aterojenik lipid profilinin etyolojiden
bagimsiz oldugunu gostermektedir.

Chadarevian ve arkadaglarinin galigmasinda hipotiroidili hastalarin TSH degeri 50
mU/L’den diiglik olan subgrubunda hipofibrinolizis saptanirken, TSH 50 mU/L’den yiiksek olan
subgrubunda hiperfibrinolizis tespit edilmistir **. Bu bulguyu kendi verilemizde degerlendirmek
amaciyla ¢aligmamiza dahil edilen hastalarn TSH:50 mU/L degeri esik olarak kabul edilerek iki
gruba ayirdik. Gruplar birbiriyle kargilagtirildifinda bazal TAFI degerleri birbirinden farksizdi.
Her iki grupta da levotiroksin tedavisi sonras1 TAFI Ag diizeyleri anlamli oranlarda geriledi.
Ancak ilging olarak TSH degeri 50 mU/L’den yiiksek olan subgrupta &tiroidi saglanmasina
ragmen kontrol grubundan yiiksek TAFI degerleri vardi. TSH degeri 50 mU/L’den diisiik olan
grupta ise 6tiroid TAFI diizeyleri kontrol grubu ile benzerdi. Bu veri agir hipotiroidili hastalarda
TAFI diizeylerinin levotiroksin tedavisi ile tam olarak diismedigi seklinde yorumlanabilir. Bir
diger yorum da agir hipotiroidili hastalarda plazma TAFI Ag diizeylerinin diismesi igin daha
uzun zaman gerekebilecegidir. Hipotiroidili hastalarda bazi semptom ve bulgularin 6tiroidi

saflanmasim takiben zaman igerisinde diizeldigi bilinmektedir *2. Biz ¢alismamizda &tiroid
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orneklerini 6tiroidi saglanmasindan bir ay sonra aldik. Bu siirenin alt1 ay yada bir yil gibi daha
uzun tutulmas: belki de agir hipotiroidili hastalarda da plazma TAFI Ag diizeylerinin kontrol
grubuna benzer degerlere ulagmasim saglayabilir. Bu konuda daha uzun takip siireli ileri
calismalar gereklidir. Ancak ¢aligmamizdan elde edilen bulgular Chadarevian ve arkadaglarimn
verilerinin tersine agir hipotiroidili hastalarda da hipofibrinolizisi gostermektedir. Ayrica
¢alismamizda saptanan plazma TAFI diizeylerinin serum FT3 ve FT, diizeyleri ile negatif, serum
TSH diizeyleri ile pozitif korelasyonu hipotiroidinin agirliga ile hipofibrinolitik durumun
derecesinin iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Vague ve arkadaglarinin bulgularina benzer sekilde ¢alisgmamzda plazma TAFI diizeyleri
serum total kolesterol ve LDL diizeyleri ile de korele bulundu '*2. Bu korelasyon klinik
hipotiroidi grubunda karsilagtirmali analiz sonuglar ile de uyumluydu. Buna kargin subklinik
hipotiroidi grubunda bazal lipid Slgtimleri kontrol grubuna benzer olmasina karsin plazma TAFI
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli oranlarda daha yiiksek bulunmugtu. Ayrica bu grupta
levotiroksin replasmam sonrasinda lipid profilinde anlamh bir degisiklik olmamakla birlikte
plazma TAFI diizeylerinde anlamli oranlarda azalma goriilmiist. Bu durumda 6zellikle
subklinik hipotiroidili hastalar i¢in lipid degerlerinin plazma TAFI diizeyleri iizerine prediktif bir
degeri olmadig1 sGylenebilir. Total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri ayrica tiroid hormon
diizeyleri ile de korele bulundu. Bu durumda TAFI degerleri ve total kolesterol ve LDL diizeyleri
arasmdaki korelasyon hipotiroidinin agirlig: ile iligkili olarak lipid profilindeki bozulma ve
fibrinolitik aktivitedeki azalmamn bir sonucu olarak degerlendirilebilir.

Hipotiroidi hastalarindaki yiiksek TAFI diizeyleri birka¢ farkli mekanizma ile ilgili
olabilir. Yapilmis olan ¢aligmalarda TAFI diizeyleri fibrinojen, CRP, haptoglobulin gibi akut faz
reaktanlan ile korele bulunmugtur 4> *82, TAFI hayvan deneylerinde bir akut faz proteini olarak
tanimlanmugtir 1% 1%, Hipotiroidili hastalarda saptadigimiz yiiksek TAFI diizeyleri ateroskleroza
neden olabilen diisiik yogunluklu bir inflamasyon ile iligkili olabilir. Crain ve arkadaglarinin
¢alismasinda hipotiroidili hastalarda yiiksek CRP diizeylerinin saptanmis olmast bu diigiinceyi
desteklemektedir ®. TAFI karaciger diginda endotel ve yag dokusununda da gosterilmistir **°,
Yiikksek TAFI diizeylerinin endotelyal hiicre zedelenmesi gOsteren trombin anti trombin
kompleksi (TAT), plazmin antiplazmin kompleksi (PAP) ve trombomodulin diizeyleri ile iligkili
oldugu bulunmugtur 1>, Hipotiroidili hastalardaki endotel disfonksiyonu endotel kaynakli TAFI
miktarlarimi arttirabilir ™ ¥, Ayrica hipotiroidide artan yag dokusu da TAFI diizeylerinin
artmasina katk: saglayabilir 2. Calismarmzda bel ve kalga gevreleri klinik hipotiroidi grubunda
kontrol grubundan yiiksekti ve tedavi ile her iki grupta TAFI degerlerine benzer olarak anlaml
oranlarda azald:.
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Hipotiroidili hastalarda faktor II, VII, IX, ve X’un klirensinin azaldig1 gosterilmistir 33,
Ayrica hipotiroidili hastalarda uygun antikoagulasyon saglayabilmek ic¢in gereken Warfarin
ihtiyacimn yiiksek olmasi da azalmus klirensi indirekt olarak diisiindiirmektedir %8, Literatiirde
TAFI’nin klirensi ve viicuttan atilim ile ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. Idrarda, tirogenital
sistemde ya da fegeste TAFI Ag olgiimii yapilmamistir. Ancak periton diyalizi hastalarinda ve
diyabetik nefropatili hastalarda yiiksek TAFI diizeyleri bildirilmigtir 1% 1% 1%7_ Ayrica TAFI ile
yakin iligkili trombomodiilin diizeylerinin renal fonksiyonlar ile iligkili oldugu bilinmektedir 154,
Hakkinda yeterli kanit bulunmamakla birlikte azalmig TAFI klirensi de hipotiroidili hastalarda
yiiksek plazma TAFI diizeylerini agiklayabilecek bir mekanizma olabilir.
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SONUC

Sonug¢ olarak bu caligma ile primer klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi
hastalarindaki hipofibrinolitik aktivite gbsterilmistir. Levotiroksin replasman ile hem klinik hem
de subklinik hipotiroidi de hipofibrinolizis diizeltilebilmektedir. Hipofibrinolizis hipotiroidinin
agirlign ile iligkili goriinmektedir ve TSH degeri 50 mU/L’den yiiksek hastalarda Otiroidi
saglanmasina ragmen hipofibrinolizis tam olarak diizelmemigtir. Bu bulgu hormon eksikliginin
agirliginin yam sira Stiroid periyodun kisa olmasiyla da iligkili olabilir. Bu ¢aligma hipotiroidili
hastalarda TAFI diizeylerini aragtiran literatiirdeki ilk ¢aligmadir. Aterosklerozun hemostatik
faktorler ve hipofibrinolizis ile iliskisi dikkate alindifinda bu sonug literatiirde yer alan ve
hipotiroidi ile ateroskleroz arasindaki iligkiyi gosteren ¢aligmalarin sonué:larml desteklemektedir.
Bu hastalardaki yilksek TAFI dfizeylerinin patofizyolojisine yonelik uzun takip siireli galigmalar
ve bu grup hastalardaki TAFI gen polimorfizminin degerlendirilmesi onemli ek bilgiler
saglayabilir.
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