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OZET

Hipotiroidinin ateroskleroz iizerindeki etkileri gilinlimiizde heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Hipotiroidili olgularda LDL kolesterol absorbsiyonun artmasi, endotel
disfonksiyonu, hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon, artmis C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri gibi klasik risk faktorlerinin koroner arter hastalik riskini arttirabilecegi iizerinde
durulmasina ragmen, artmis kardiyovaskiiler riskin mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilabilmis degildir. Hayvan ve insan deneyleri okside LDL’nin ateroskleroz
gelisiminde Onemli bir risk faktorii oldugunu gostermistir. HDL iligkili paraoxonase-1
(PON-1) lipid peroksit olusunu engelleyerek okside LDL olusumunu engellemektedir.
PON-1 aktivite diizeyinin subklinik ve klinik hipotiroidili olgulardaki durumu ve

ateroskleroza olan etkisi ¢ok iyi bilinmemektedir.

Karotis Intima Media Kalmhg (KIMK) aterosklerotik siirecte erken degisiklikler

acisindan dnemli bir belirte¢ olup kardiyovaskiiler olay gelisimininin gostergesidir.

Calismamizin amaci klinik ve subklinik hipotiroidide antioksidatif 6zellige sahip
oldugu diisiiniilen PON-1 aktivite diizeylerinin belirlenmesi, KIMK’nin diizeyi ve

levotiroksin tedavisinin bu parametreler {izerine olan etkisinin incelenmesidir.

Calismada yas ve cinsiyet yoniinden benzer 8 klinik (yas ortalamasi 47,63 + 12,88),
25 subklinik hipotiroidili hasta (yas ortalamasi 48,96 + 8,42) ve 24 saglikli kontrol olgusu
(yas ortalamasi 42,79 + 8,12) degerlendirildi. Hipotiroidili hastalarin kan Ornekleri
levotiroksin tedavisi Oncesinde ve levotiroksin replasmam ile, ortalama dort ay once
baslanan, oOtiroidi saglanmasindan ortalama iki ay sonra alindi. Lipid parametreleri ve

hastalarin antropometrik 6l¢timleri de kaydedildi.

PON-1 aktivite diizeyleri paraoksondan p-nitrofenol olusumu sirasinda enzimin
aktivitesi Hitachi DP Moduler System otoanalizdriine uyarlanmasi ile 37 °C de 405 nm

dalga boyunda olgiildii.

Tedavi Oncesi yapilan degerlendirmede klinik hipotiroidi, subklinik hipotiroidi ve
kontrol grubunlarinda benzer PON-1, hs- CRP ve KIMK’na sahiplerdi. PON-1 aktivite

diizeyi ve KIMK ile tiroid hormon eksikligi arasinda iliski bulunmamustir. Levotiroksin ile

il



otiroidi elde edildikten sonra PON-1 aktivite ve hs- CRP diizeyinde énemli bir degisiklik
saptanmadi (p > 0.05). Klinik hipotiroidi olgularinda 6troidism elde edildikten iki ay sonra
degerlendirilen KIMK’nda anlamli bir degisiklik tespit edilmezken (p > 0.05), subklinik
hipotiroidi olgularinda KIMK’da azalma tespit edildi (p < 0.05).

Geleneksel risk faktorleri agisindan benzer 6zelliklere sahip kontrol hastalariyla
karsilastirildiginda klinik ve subklinik hipotiroidili hastalarimizda aterosklerotik siire¢
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak levotiroksin tedavisinin daha once
yapilan c¢aligmalardakine benzer sekilde KIMK iizerine ve aterosklerotik siire¢ iizerine
olumlu etkileri gézlenmistir. Paraoksonaz ve hs-CRP diizeylerinin tiroid disfonksiyonu

olan hastalarda anlaml1 bir degisiklik gostermedigi saptandi.
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SUMMARY

The influence of hypothyroidism on atherosclerosis is still not very well
understood. There is substantial evidence that hypothyroidism alters several traditional risk
factors such as increase in circulating levels of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol,
hs-CRP levels, induction of diastolic hypertension, altered coagulability, direct effects on
vascular endothelium, however we have not yet well known the mechanism of risk factor

for cardiovascular diseases.

Human and animal studies support the hypothesis that oxidative modification of
LDL plays a crucial role in the pathogenesis of atherosclerosis. HDL associated
paraoxonase-1(PON-1) defence barrier against lipid peroxides from oxidized LDL. There
is an obvious need to know whether PON-1 activity levels can influence atherosclerosis in

subclinical and hypothyroid patients.

Carotis Intima- media thickness (CIMT) is a close marker of early atherosclerotic

changes and a widely accepted surrogate end point for cardiovascular events.

The aim of our study was to determine serum paraoxonase-1 (PON-1) activity
levels which can be play a crucial role in oxidative stress and assess carotis intima media
thickness (CIMT) in overt and subclinical hypothyroidism and to investigate the effect of

levothyroxine treatment on paraoxonase-1 activity level and CIMT.

The study was performed in age- and sex- matched 8 overt hypothyroid (mean age:
47, 63 + 12,88), 25 subclinical hypothyroid patients (mean age:48,96 + 8,42) and 24
healthy controls (mean age : 42,79 + 8,12). Blood samples were obtained from patients
with hypothyroidism before levothyroxine replacement and, since four months at
beginning, after two months achieving a euthyroid state with levothyroxine. Lipid

parameters and antropometric findings were also recorded.

PON-1 activity was determined from initial velocity of p- nitrofenol production at

37° C and recorded at 405 nm by a Hitachi DP Modular System.



Both of overt, subclinical hypothyroid control and groups had similar PON-1
activity levels, hs- CRP and CIMT at the time of diagnosis. PON-1 activity levels were not
correlated with the degree of thyroid failure or CIMT. After achieving euthyroid state with
levothyroxine replacement, PON-1 activity and hs- CRP levels were not significantly
decreased in patients with overt and subclinical hypothyroidism (p> 0,05). PON-1 activity
levels of overt and subclinical hypothyroid patients after levothyroxine replacement were
similar to the healthy controls (p> 0,05). Two months of stable euthyrodism induced a
significant decrease of mean-CIMT in subclinical hypothyroid state. After restoration of
euthyroidism, mean CIMT was not statical significant decreased in clinical hypothyroid

state.

Subclinic and clinic hypothyroid patients were compare with which have similiar
traditional risk factors control group, there is not meningful difference was observed in
aterosclerotic events. Like other researchs levotiroksin replacement therapy influenced
positively CIMT and aterosclerotic events. Both of overt, subclinical hypothyroid control
and groups had similar PON-1 activity levels, hs- CRP and CIMT at beginning and after

levotiroksin replacement therapy.
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1. GIRIS VE AMAC

Hipotiroidi populasyonda sik goriilen bir hormon eksikligidir (1). Klinik
hipotiroidili hastalar ¢ogunlukla iligkili semptomlar nedeniyle yapilan hormon &l¢iimleri
sonucu tani 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 (3).

Biiyiik olgekli epidemiyolojik veriler klinik hipotiroidinin yani sira subklinik

hipotiroidinin de aterosklerotik hastaliklar i¢in bir risk faktérii oldugunu diisiindiirmektedir

(4, 5). Literatiirde genis katilimli vaka kontrollii ve kohort ¢alismalarin yani sira
hipotiroidinin bilinen ve yeni kardiyovaskuler risk faktorleri ile iliskilerini inceleyen

caligmalar da bulunmaktadir (6-11).

Bircok c¢alismada, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleriyle
kardiyovaskiiler olaylar arasinda zit iliski oldugu gosterilmistir. HDL’nin esterlesmis
kolesteroliin karacigere tasinmasinda (12) nitrik oksit sentezini arttirmasi, adezyon
molekiillerinin  sentezini azaltmasi (13) aterosklerotik kalp hastaligi gelisimini
engellenmesinde Onemlidir. Ancak HDL’nin aterosklerozdaki koruyucu rolii bu
saydiklarimizla sinirlt degildir. Son yillarda 6tiroid aterosklerotik hastalarda yapilan
caligmalarda HDL-iligkili bir enzim olan paraoksonazin—1° in (PON-1) HDL’nin
antioksidan etkisinin ortaya c¢ikmasindan sorumlu oldugu anlasilmistir. PON-1’in
plazmada her zaman HDL ile birlikte bulunmasinin HDL’ nin antiaterojenik etkilerine
onemli katkis1 vardir. Peroksidasyona ugramis olan lipidler bu enzim tarafindan metabolize
edildiginden PON-1 aktivitesi, lipid peroksitlerin hem HDL’de hem de LDL’de birikimini
onler (14-19). Son yillarda yapilan caligmalarda lipid parametrelerindeki kantitatif
degisikliklerin yan1 sira kalitatif degisiklikler, enzim ve reseptor aktivitesi degisiklikleri

tizerinde de durulmaktadir (20).

HDL kolesterol diizeyi hipotiroidili hastalarda normal veya agir hipotiroidili
hastalarda artmis olabilir (20, 21). Hipotiroidili hastalarda HDL diizeylerinde normal
degerler veya artig s6z konusu iken lipoproteinlerin oksidasyonundaki artis paradoksal bir

durumdur. Son yillarda 6tiroid aterosklerotik hastalarda yapilan ¢alismalarda HDL-iliskili



bir enzim olan paraoksonazin HDL’nin antioksidan etkisinin ortaya ¢ikmasindan sorumlu
oldugu anlagilmistir (14-16). HDL-iliskili bir enzim olan paraoksonaz Al’in (PON-1)
HDL’nin lipoproteinlerin oksidasyonunu Onleyici aktivitesinden sorumlu oldugu

bildirilmektedir (15).

PON-1 enzimi Apo(Al)’in stabilitesi ve en uygun aktivitesi i¢in gereklidir. PON—
1, LDL’ nin oksidasyonuna sebep olan serbest siilfidril grularini inaktive edilmesini ve
boylece HDL’nin oksidasyonunuda engellemektedir (14, 16, 22). PON-1 aktivitesi
azalmasinin kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini arttirdig1 son zamanlardaki yayinlarda
vurgulanmaktadir (23-27). Yakin zamanda yapilmis bir arastirmada PON-1 diizeyinin
hipotiroidili hastalarda azaldig1 gosterilmis olmakla birlikte hastalarin ateroskleroz varligi
durumlar1 ve levotiroksin tedavisiyle PON—1 diizeylerininin degisiminin olup olmadig:

incelenmemistir (28).

Son yillarda degisik hasta gruplarinda yapilan ¢aligmalarda karotis intima media
kalinlig1 (KIMK) &l¢iimiiniin aterosklerotik siireci tanimlamada non-invaziv, giivenilir bir
yontem oldugu anlagilmistir (29, 30). Bu c¢alismada klinik ve subklinik hipotiroidi tanisi
alan hastalarda levotiroksin tedavisi baslamadan 6nce klasik kardiyovaskuler risk faktorleri
ile birlikte KIMK 6l¢iimii ve PON-1 aktivitesi tayin edilmesi planlanmistir. Tedavi ile
hastalarin o6tiroid olduklar1 tespit edildiginde klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
birlikte PON-1 aktivitesi ve KIMK 6lciimii tekrarlanacaktir. Bu sekilde hastalar
ateroskleroz bakimindan degerlendirilip levotiroksin tedavisinin klasik risk faktorleri,

oksidatif stres ve PON—1 aktivitesi tlizerine etkileri arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, yasamin erken donemlerinde arteriyel duvarda yagh ¢izgilenme
olarak baglayan patolojik bir siirectir. Bu yaglh ¢izgilenme arterin intima tabakasina LDL-
kolesteroliin geg¢isi ile baslar. LDL-kolesteroliin intima tabakasinda birimini kolaylastiran
faktorler arasinda oksidatif faktorlerle endotel hiicrelerinin zararlanmasi ve oksidatif stres
altinda lipoproteinlerin degisiklige ugramasi oldugu anlasilmistir. LDL’in oksidatif
degisiklige ugramasii saglayan faktorlerin makrofajlar, endotel hiicrelerive diiz kas
hiicreleri tarafindan iiretilen serbest radikaller oldugu kabul edilmektedir. Oksidasyona
ugramis LDL monosite 6zgiil adezyon proteini, monosite 6zgiil kemoatraktan protein-1
(MCP-1), ve monosit ve graniilosit koloni-uyarici faktdrleri uyarirlar. Ortama mononiikleer
hiicrelerin katilmasi ve diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ile yagh ¢izgilenme daha biiyiik

aterosklerotik plaklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (31, 32).

Ateroskleroz gelisminde arteriyel duvarda lipid depolanmasinin erken evrelerinde
inflamasyona ait kanitlar bulmak miimkiindiir. Inflamasyonun mediatorleri olan 15kositler,
aterosklerozun en erken lezyonlarinda karsimiza ¢ikmaktadir. Sonucta, aktive lokositler ve
intrinsik arteriyel hiicreler tarafindan salgilanan biiyiime faktorleri araciligi ile cogalan diiz
kas hiicreleri yogun bir ekstraselliiler matriks olusumuna yol agip aterosklerotik lezyonun

gelisimini saglamaktadir (31, 32).

2.1.1. Liporoteinlerle ilgili Genel Bilgi

Lipoproteinler lipid molekiillerini sentezlendikleri dokulardan (karaciger ve barsak)
kullanildiklart veya depolandiklar1 dokulara tasiyan, ¢oziinebilir protein-lipid
kompleksleridir (33). Lipoproteinler tarafindan tasinan lipidler yasam igin Onemli
molekiillerin Onciisii ve hiicre zar1 gibi hayati yapilarin yapi taslaridir. Lipoproteinler
bliytikliikleri, yogunluklari, elektroforetik gogleri, lipid ve protein igeriklerine gore farkl
ailelere ayrilabilirler. En biiyiik, en az yogun ve trigliserid igerigi en ¢ok olan lipoprotein
silomikronlardir. Giderek kiiciilen cap ve artan yogunluk ve kolesterol esterleri igerikleri

ile silomikronlari, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL), ara yogunluklu lipoproteinler



(IDL), diistik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)
takip eder (33).

2.1.2. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein-LDL

Insanlarda kan kolesteroliiniin %60-75’1 dolasimdaki kolesteroliin ana kaynagi olan
LDL ile iliskilidir. Plazmada LDL’nin yar1 émrii 2-3 giindiir. Arteriyel intimada bulunan
LDL diizeyi plazmadakine esit, fakat viicuttaki diger bag dokularina oranla on kat daha
fazladir (34). Bircok epidemiyolojik ¢alisma, LDL kolesterol diizeylerini ve total
kolesterol/HDL kolesterol ve LDL-kolesterol/HDL kolesterol oranini koroner vaskiiler

hastalik agisindan en 6nemli risk faktorii olarak bulunmustur (35).

insan LDL’i 1.019 ila 1.063 g/ml yogunlukta 2328 nm ¢apinda ve 1,8-2,8 milyon
kD agirhigindadir. Agirliginin yaklasik dortte biri protein, dortte {i¢ii lipiddir. LDL endotel,
diiz kas hiicreleri, makrofajlar, aktive monositler, notrofiller veya bilhassa demir ve bakir
olmak tizere metal iyonlar ile inkiibasyonu sonucunda oksidatif stres altinda modifiye
edilir. Oksidatif LDL’ ye (Ox-LDL) atfedilen biyolojik etkilerin ¢ogu aterosklerotik
siirecin baslamasi1 ve ilerlemesi ile ilgilidir. Hafif derecede modifiye (mm ox-LDL)
subendotelde olugsmaktadir. Mm ox-LDL, endoteli adhezyon proteinleri eksprese etmeleri
icin uyarir; monosit kemotaktik protein (MCP—1) ve makrofaj koloni stimiile eden faktoriin
(M-CSF) salinmasini saglar. Sonug¢ olarak monositler endotele baglanir, subendotele goc
eder ve burada M-CSF etkisi ile doku makrofajlarina doniigiir. Makrofajlarda mmLDL’yi
daha ileri modifikasyona ugratir. Ox-LDL makrofajlarin iizerinde bulunan ¢6pgii
reseptorlerince alinir ve kopiik hiicresi olusumunda rol oynar (36). Ox LDL, damar
duvarinda birgok genin ekspresyonuna etki eder ve makrofajlardan interlokin- 1 (IL-1)
salinimima sebep olur. IL-1 hem diiz kas proliferasyonunu indiikler hem de endotelin
l6kositlere olan yapigkanligini arttirir. Ox-LDL doku faktoriinii ve PAI-1 sentezini
indiikleyerek koagiilasyon yoluna da tesir eder. Ox-LDL nin tirlinleri tiimér nekroz faktori
(TNF) ve trombositten tlireyen biiylime faktorii (TDGF) gibi indiiklenebilen genlerin
ekspresyonunu etkiler. Ox-LDL, endotel kaynakli biliyiime faktorii (EDGF) aracili
vazorelaksasyonu onler. Ox-LDL nin diger bir 6zelligi immunojenitesidir; malonildialdehit
ile modifiye LDL antikor iiretimine yol acabilmektedir. Aterosklerotik lezyonlarda
rastlanan bu antikorlar normal damar duvarinda bulunmamaktadirlar. Ayrica insan

plazmasinda da bu antikorlara rastlanmistir ve aterosklerozun ilerlemesi ile bagimsiz



iliskisi oldugu bulunmustur (37). Ox-LDL, LDL’ye gore daha yiiksek miktarda yag asitleri,
lizofosfatadil kolin, reaktif aldehidler, azalmis kolesterol igerigi, artmis oksisteroller, apo B
fragmantasyonu ile karakterizedir. Modifiye-LDL plazma lesitin kolesterol agil transfer
(LCAT) aktivitesini baskilamakta ve HDL’nin antiaterojenik 6zelligini yok etmektedir.
Kiiclik yogun LDL ile koroner hastalig1 iliskisinin su sebeplerden ileri gelebildigi
diisiiniilmektedir. Kii¢lik yogun LDL- artmis plazma trigliseridi ve azalmig HDL-kolesterol
ilskisi, LDL reseptorlerine azalmis ilgisi, kiiciik yogun LDL’nin oksidasyona artmis
yatkinligi, kiigiik yogun LDL’nin arteryal duvar proteoglikanlarina artmis baglanma
kapasitesindendir (38).

2.1.3. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein-HDL

HDL ile ilgili klasik bilgi en kii¢iik, en yogun (1,063—1,21 g/ml), protein: lipid
oran1 (1,1) en yiiksek, agar elektroforezinde o mobilite gosteren ve ters kolesterol
transportu yapabilme 06zelliginde olan bir lipoproteindir. Apo Al, HDL’nin yapisal

apolipoproteini ve lesitin kolesterol agil transferazin (LCAT) da aktivatoriidiir.

LCAT, kolesterol ester transfer protein (CETP), hepatik lipaz (HL) ve fosfolipid
transfer proteini HDL metabolizmasinda ve yeniden sekillenmesinde rol alan HDL ile
iligkili enzimlerdir (39). Paraoksonaz—1 (PON-1) ve trombosit aktive edici faktdr (PAF)
asetil hidrolaz HDL ile iliskili diger enzimlerdir (40). Epidemiyolojik ¢alismalar HDL
kolesterol ile koroner arter hastalif1 arasinda ters bir iliski gostermistir (41). Antiaterojenik
HDL’nin eksikliginin ateroskleroz gelisimine yol agabilecegi daha once yapilan
aragtirmada gosterilmistir (42). HDL, koruyucu etkisini ters kolesterol transportu yan1 sira
monositlerin endotel adezyonunu, LDL oksidasyonunu ve kompleman sistemini
baskilayarak, prostoglandin sentezini uyararak ve prostasiklini stabilize ederek, vaskiilar
diiz kas hiicresinde epidermal biiylime faktorii tarafindan indiikklenen DNA sentezini

azaltarak da gosterebilmektedir (42).

Ters kolesterol transportu kavrami Glomset tarafindan 35 yil 6nce ortaya atilmistir
(43). Ters kolesterol transportu, kolesteroliin periferik hiicrelerden mobilize olarak
viicuttan atilmak tizere HDL ile karacigere taginmasidir. Hiicresel kolesteroliin en iyi
alicilar1 kiigtik pre-p fraksiyonunda gé¢ eden ApoAl igeren pre-B-LpAl, y fraksiyonda go¢

eden ve apoprotein olarak sadece ApoE iceren y-LpE ve apoprotein olarak AIV igeren



LpAIV partikiilleridir. Gama LpE, apoAl’den eksik plazmada ters kolesterol
transportunun %30-50’sinden sorumludur (44). Pre-f HDL hiicrelerden serbest kolesterolii
alir, LCAT 1n esterifiye ettigi kolesterol, kolesterol ester olarak lipoproteinin i¢ ¢ekirdek

kismina atilmasi ile diskoidal olan partikiil kiiresele doniistir.

Elektroforezde o mobilitesi gosteren HDL; partikiilii meydana gelir. HDL; serbest
kolesterol almaya devam ederken, LCAT tarafindan kolesterol esterifikasyonunu
gerceklestirilir ve daha biiylik HDL, partikiilii olusur. HDL , partikiilii daha da biiyiik olan
HDL,’e doniisebilir. HDL,, HL etkisi ile HDLj3’e geri doniisebilmektedir. HDL , igindeki
kolesterol esterleri, CETP ile apo B’den zengin VLDL, IDL ve artik lipoproteinlere tasinir,
karsiliginda bu lipoproteinlerdeki trigliserid, HDL’ye taginir (45).

HDL diizeyleri % 50 kalitsal olarak belirlenmekte ve bircok gen tarafindan
etkilenmektedir. HDL diizeyleri intravaskiiler lipid proteinleri ve lipolitik enzimlerin yan
sira reseptorlerin etkisiyle belirlenir. Hepatik lipaz lipid metabolizmasinda anahtar rol
oynar. Dolasimdaki lipoproteinin ve 6zellikle trigliseridin ve fosfolipidlerin parcalanmasini
saglar. HL proaterojenik ve antiaterojenik 6zelligi boylece gosterir. Diisiik HL aktivitesinin

koroner arter hastalig1 igin risk faktorii oldugu gosterilmistir (46).

2.2. Hipotiroidizm

2.2.1. Epidemiyoloji

Hipotiroidizm toplumda en sik rastlanan patolojik hormon eksikligidir. Ingiltere’de
yapilmis olan Whickham c¢alismasinda kadinlarda %7,5 erkeklerde ise %2,8 oraninda
yuksek tirotropin (TSH) diizeyleri saptanmustir (47). Amerika Birlesik Devletleri’nde
(A.B.D.) yapilan NHANES III arastirmasinda ise %4,6 bireyde yiliksek TSH degerleri
saptanmigtir (48). Bu oranin %0,3’ii klinik hipotiroid, %4,3’l ise subklinik hipotiroidi
olgularindan olugmaktadir. 55 yas iistiinde bayan hastalarda subklinik hipotiroidi riski %
10,8 iken(49), 65 yas ve daha yasl bireyler dikkate alindiginda klinik hipotiroidi oram
%1,7’ye subklinik hipotiroidi oram1 da %13,7’ye, 75 yas lstlinde subklinik hipotiroidi
%17,4 olarak ortaya ¢ikmaktadir (48).



Hipotiroidizm baglangi¢ zamanina gore konjenital veya kazanilmis; endokrin organ
disfonksiyonuna gore primer ya da sekonder; klinik tablonun agirligina gore ise klinik veya
subklinik olarak siniflanabilir (50). Konjenital hipotiroidinin en sik sebebi iyot eksikligidir.
Kazanilmisg hipotiroidide ise ek sik saptanan etyoloji otoimmun tiroiditlerdir (2).
Otoimmun tiroiditler kadinlarda 7 kat fazla goriiliir ve orta yaslarda pik yapar (51).
Hipertiroidi, noduler guatr veya malignite nedeniyle uygulanan cerrahi ve radyoaktif iyot
tedavileri sonrasinda gelisen hipotiroidiler etiyolojide ikinci siray1 alir (2). Amiodaron ve
lityum hipotiroidizme neden olan ilaglarin en sik kullanilanlaridir (1). Subakut tiroidit ve

lenfositik tiroidit geg¢ici hipotiroidiye sebep olabilir.

2.2.2. Klinik Bulgular

Hipotiroidi bulgu ve belirtileri, tiroid hormon (TH) eksikliginin geligme hizina ve
siddetine ve ortaya ¢iktig1 yasa gore degisir. Genellikle TH eksikligi yavas gelistiginden
hipotiroidi sinsi ve yavas bir baslangic gosterir. Ik degisiklikler pek belirgin degildir.
Yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik gibi non spesifiktir ve iyi tolere edilir. Buna
mukabil bu semptomlarin farkina varilmadigi zamanda hipotiroidi ilerler ve degisik organ
ve sistemlerde eksiklik veya etkisizlik derecesine gore degisik bulgu ve belirtilerle
seyreder. Klinik hipotiroidide sik goriilen bulgular soguk intoleransi, kilo alimi,
konstipasyon, ciltte kuruma, bradikardi ve mental islevlerde yavaslama seklinde
siralanabilir. Bu tipik bulgularin yani sira hastalar hipotermi, konjestif kalp yetmezligi,
pleural efiizyon, ileus, intestinal pseudoobstruksiyon, koagulopati, depresyon, psikoz,
ataksi, nobet, koma gibi bulgular ile de karsimiza ¢ikabilmektedir (1). Subklinik
hipotiroidizm siklikla asemptomatiktir. Hastalarin %30’unda tiroid hormon eksikligine

baglanabilecek semptomlarin bulundugu bildirilmektedir (2).

2.2.3. Laboratuar Bulgular

Santral hipotiroidi diisliniilen vakalar disindaki bir¢cok klinik durumda ve tarama
amaciyla ilk yapilmasi 6nerilen test serum tirotropin (TSH) olglimiidiir (51). Yiiksek TSH
degerleri primer hipotiroidiyi gosterir ve ayrica hipotiroidinin siddeti hakkinda bilgi verir
(2). Hastaliks1z bireylerde normal serum TSH degeri 0,5- 4,5 mU/L olarak kabul edilebilir
(1, 48). Primer hipotiroidism tanisin1 koymada serum tirotropin en Onemli parametre

olmasina ragmen, sekonder ve tersiyer hipotiroidismden ayirmak ic¢in serbest T4 dl¢iilmesi



gerekmektedir(52). Serbest T4 diisiikken TSH hafif yiiksekse (5-15m U/L) santral
hipotiroidi diisiiniilmelidir(52). TSH diizeyi yiiksek saptanan hastalarda test serbest
hormon diizeyleri ile birlikte tekrarlanmalidir (52, 53). Primer klinik hipotirodi tanisi igin
serum TSH diizeyinin normalden yiiksek oldugu durumda serbest T4 (FT4) diizeylerinin
diisiik olas1 yeterlidir. TSH diizeyi yiiksek olmasima ragmen FT,4 diizeyi normal olan

olgular ise subklinik hipotiroidi tanisi alirlar (1).

Serum TPOADb ve TgAb kosantrasyonu yas ile artmaktadir. Bayanlarda tiroid
otoantikorlarinin  pozitif olma ihtimali erkeklere gore daha yiiksektir. Tiroid
otoantikorlarinin 6zellikle seum TPOAb pozitif olmasi hastaliin progresyon icersinde
oldugunu gdstermektedir (48). Diger laboratuar testlerinde en sik goézlenen serum lipid
profilinde meydana gelen bozulmadir. Hiperkolesterolemi nedeniyle degerlendirilen
hastalarin % 4-14’tinde klinik veya subklinik diizeyde hipotiroidi saptanmaktadir (54).
Normokrom  normositer anemi, hiponatremi, hiperprolaktinemi,  hipoglisemi,

hiperhomosisteinemi goriilebilmektedir (52).

2.3. Subklinik Hipotiroidinin Klinik Onemi

2.3.1. Progresyon ve Onemi

Subklinik hipotiroidinin (SH) klinik hipotiroidiye progresyonu yoniinde giiclii
kanitlar vardir. TSH diizeyi, yas, otoantikor pozitifligi ve kadin cinsiyet ek risk
faktorleridir (53). Whickham incelemesinde 50 yasinda, otoantikorlar1 pozitif, TSH diizeyi
6 mU/L olan bir kadinda 20 y1l igerisinde klinik hipotiroidi gelisimi riski % 57 iken, TSH
degeri 9 mU/L oldugunda risk % 71’e ¢ikmaktadir. Subklinik hipotiroidinin hipotiroidiye
ilerlemesi ortalama yilda % 5 diizeyindedir (55). Ayni yasta oto antikorlar1 negatif ve TSH
diizeyi normal bir kadinda 20 yilda klinik hipotiroidi gelisme riski yalnizca % 4’tiir (53).

Klinik hipotiroidide replasman tedavisi mutlaka verilmelidir. Subklinik
hipotiroidide ise mutlak bir tedavi yaklagimi olmamakla birlikte bir¢ok klinik TSH 10
mU/L’nin tizerindeki olgular tedavi etmektedir (55). 42 SH hastanin katildig1 ¢alismada
levotiroksin tedavisi Oncesi bagimsiz risk faktorlerinden olan hs-CRP, Lp(a), homosistein
diizeyleri c¢alistlmis ve TSH diizeyi 10 mU/L’nin istiinde kardiyovaskiiler risk

faktorlerinde azalma tespit edilmistir. TSH’1n 5—10 mU/L arasinda oldugu olgularda tedavi



ile bir diizelme tespit edilmemistir (56, 57). Otoantikor pozitifligi tedavi stratejisini
etkileyebilmekte, semptom varliginda ise TSH’1n ne denli yiiksek oldugu diisiiniilmeksizin
tedavi giindeme gelmektedir. 50 yas iistiinde, yliksek serum LDL-C, myokard kontraktilite
kusuru olan, depresyon, infertilite veya menstriiasyon diizensizligi olan hastalarin tedavi
edilmesi gerekmektedir (55). Asemptomatik ve hafif diizeyde yetmezligi bulunan olgularin
tedavisi ise tartigmali goriinmektedir (58). Bu arada gebelik gibi mutlaka tedavi verilmesi

onerilen 6zel klinik durumlar da dikkate alinmalidir (1).

2.4. Hipotiroidizm ve Ateroskleroz

William Ord 1878’de otopsi sonucu ilk kez miksédem tanimini yaptiginda ciltteki
O0dem, perikardiyal sivi ve biliylik bir kalbe ek olarak arterlerdeki kalinlasmadan ve
ateromatoz goriiniimden de bahsetmisti. Hemen ardindan 1883 yilinda E.Theodor Kocher

hipotiroidi ile aterosklerozun iligkili oldugu hipotezini 6ne siirmiistiir (59).

2.4.1. Vaka Kontrollii ve Kohort Calismalar

Ilk yapilan vaka kontrollii ¢aligmalar olan otopsi ¢alismalarinda hipotiroidinin
ateroskleroz ile iliskisi yoniinde giiclii kanitlar elde edilmistir. Son 30 yilda ise yasayan
hastalarda yapilan vaka kontrollii ve kohort ¢aligsmalar ile bu hipotez arastirilmaktadir ve
ozellikle subklinik vakalar populasyonda ¢ok yaygin olmasi nedeniyle 6zel bir ilgi alam

olusturmustur (59).

Whickham incelemesi Ingiliz populasyonunu hedef alan bu konuda yapilmis ilk
biiylik dlgekli caligmadir. Bu ¢aligmada 132 subklinik hipotiroidi olgusu analiz edilmis ve
20 yillik izlemde iskemik kalp hastaligi gelisimi ya da mortalite yoniinden bir fark
bulunamamustir. Incelemedeki tek bulgu alt grup analizlerinde bayanlarda saptanan mindr

elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri olmustur (4).

Ancak izleyen donemde daha biiyiik bir populasyonda yapilan Rotterdam c¢aligmasi
subklinik hipotiroidinin kardiyovaskiiler riski arttirdigini géstermistir. Bu ¢alismada 55 yas
lizeri 1149 kadin incelenmistir. Otiroid kadinlar ile karsilastirildiginda subklinik
hipotiroidili kadinlarda gogiis filmi ile saptanan aortik ateroskleroz orani ve myokard

infarktiisii prevalans1 yas, viicut kitle indeksi, serum HDL diizeyi, total kolesterol, kan



basinci ve sigara i¢iminden bagimsiz olarak yiiksek saptanmistir (sirasiyla %95 giiven
araliginda odds ratio (OR) 1,9 ve 2,3). Bu risk artimi tiroid otoantikorlar1 pozitif olan
kadinlarda daha belirgin bulunmustur (aortik ateroskleroz i¢in OR:2,2 myokard infarktiisii
prevalanst i¢in OR:3,5). Bununla birlikte tiroid fonksiyonlar1 normal olan ancak otoantikor
pozitifligi bulunan kadinlar ile o6tiroid ve otoantikorlar1 negatif olan kadinlar
karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanmamistir. Bu bulgu artmis ateroskleroz riskinin
immun disfonksiyon yerine rdlatif T4 eksikligi ile iliskili oldugunu desteklemektedir.
Serolojik otoimmun tiroidit kanitlart altta yatan hipotiroidinin uzun siireli oldugunun bir
kanit1 olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle otoimmun antikor pozitifligi saptanan
hipotiroid hastalarda artmis hipotiroidi siiresiyle iligkili olarak kardiyovaskiiler risk
oranlar1 daha yiiksek saptanmig olabilir. Uzun siireli takip edilen (>4,6 yil) subklinik

hipotoidili kadinlarin myokard infarktiisii riskinin arttig1 gozlendi (5).

Bu hesaplanan risk artimlari hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara i¢imi,
diabetes mellitus varligi gibi 1yi bilinen kardiyovaskiiler risk belirtecleri ile
karsilagtirilabilecek kadar yiiksek olmasina karsin diger bir biiyiik 6lgekli calisma olan
Cardiovascular Health Study benzer bulgular elde edilmemistir. Bu ¢alismada subklinik
hipotiroidili ve o6tiroid gruplar arasinda anjina, myokard infarktiisii, gecici iskemik atak,
inme veya periferik arter hastaligi prevalansi yoniinden istatistiksel fark saptanmamistir

(59, 60).

Biiytik c¢apli bu kohort g¢alismalar sonucunda subklinik hipotiroidili olgularda
tartismal1 sonuglar ortaya ¢ikmistir. Rotterdam ¢aligmasinda aterosklerotik hastalik riskinin
subklinik hipotiroidili hastalarda daha yiiksek oldugu gosterilmesine ragmen, whickham ve
Cardiovascular Health Study benzer bulgular elde edilmemistir.

2.4.2. Hipotiroidi ve Bilinen Risk Faktorleri
2.4.2.1. Tiroid Hormon ve Hiperlipidemi
Tiroid hormonlerinin en duyarli hedef sistemi plasma lipoproteinleridir.

Lipoprotein metabolizmasinda olusan degisiklikler, tiroid hormonlarinin biyolojik

etkilerinin 6nemli bir gostergesidir.
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Klinik hipotiroidili hastalarda artmis diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol
ve apolipoprotein B diizeyleri iyi dokiimante edilmistir (59). Hiperkolesterolemik
hastalarda TSH yiiksekligi % 12—13 arasinda goriiliirken, normal populasyonda bu oran
%2,2°dir (61). Klinik hipotiroidili olgularin % 95’inde kolesterol diizeylerinde artma tespit
edilmistir (55). Izole trigliserid diizeylerinde artma goriilmesi % 5 iken trigliserid ve
kolesterol diizeylerinde beraber artis % 40- 70 oraninda goriilmektedir (55). Bu hastalarda
saptanan lipid profilindeki degisiklik oOncelikle LDL reseptér diizeylerinde ve
katabolizmasinda  azalmaya  baglanmaktadir  (55). Triiyodotironin  fizyolojik
konsantrasyonlarda in vitro insan fibroblast kiiltiirlerinde, LDL baglanmasini ve yikimini
arttirir. Tiroksin ayn1 zamanda kolesteroliin karacigerden ekspresyonunu ve safra asidlerine

doniistimiinii arttirir.

Primer hipotiroidide TSH degerleri 40 mU/L’ yi astifi zaman kolesterol
degerlerinin % 150 oraninda arttig1 bilinmektedir. Kolesterol degerlerinde tespit edilen bu

yiikselme daha ¢ok LDL kolesterol artis1 ile birliktedir (62, 63).

Hipotiroidideki hiperlipoproteinemi ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve
Otiroid durumun saglanmas ile geriye doner. Primer hipotiroidisi ve kolesterol yiiksekligi
olan hastalarda tiroksin yerine koyma tedavisi ile TSH kontrol altina alindifi zaman,
kolesterol degerleri normal sinirlara diiser (64). Hipotiroidide, hiperkolesteroleminin
nedeni dolagimdan LDL partikiillerinin temizlenmesindeki bozukluktur. Hipotiroidi
tedavisinin Oncesinde ve sonrasinda LDL infiizyonu ile yapilan ¢alismalarda, reseptore
bagl yikim yollarinda tedavi ile geriye donebilen bozuklugun oldugu gosterilmistir (65).
LDL reseptore bagl yikindaki azalmanin nedeni LDL reseptér gen ekspresyonun
azalmasidir (66). Deneysel calismalarda, tiroid hormonlarinin karacigerden safra asit
ekskresyonunda hizli bir artisa neden olduklar1 gosterilmistir. Hipotiroidili bireylerde,
kolesterol sentezi ve bilier sterol ekskresyonun azalabilecegi goOsterilmistir ve bununda

kolesterol diizeylerinin arttirabilecegi diisiiniilmektedir (67).

Subklinik vakalarda ise etkilenme ¢ok daha minimal oldugu i¢in bu iliskiyi ve
tedavi yararim1 gosterebilmek i¢in ¢ok genis katilimli calismalar gerekmektedir.
Avustralyada 1055 subklinik hipotiroidili hastada basal serum kolesterol konsantrasyonun
otiroid olan 4856 normal kontrol grubuna gore fark saptanmamistir (68). Ladenson ve ark

3410 hastanin kabul edildigi calismada TSH diizeyinin 10 mU/L {istiindeki degerlerde
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LDL kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna goére artmis olarak bulundu ancak
ateroskleroz gelisimine etkisi olmadig1 saptanmistir (69). Buna karsin TSH degerleri 5.1 ile
10 mU/L arasinda olan kadinlarda, TSH degerleri 1.1 ile 5.0 mU/L arasinda olanlara gore
kolesterol daha yiiksek olarak bulunmustur (62). Buna karsin TSH diizeyi 10 mU/L’nin
altinda ise T4 replasman tedavisinin lipid diizeyleri lizerine etkisinin olmadigin1 gosteren

caligmalar mevcuttur (70).

Kiicik ¢apli aragtirmalarin toplandigi bir metaanalizde subklinik hipotiroidide
kolesterol diizeylerinde yiikseklik tespit edilmistir (7). Bu metaanalize genel olarak
bakildiginda baslangicta yiiksek olan total kolesterol diizeylerinin T4 tedavisi ile diistigl
goriilmektedir. Bu azalmanin (17 mg/dl) en belirgin oldugu grup ¢alismaya kabul aninda
tiroid fonksiyon testleri subklinik hipotiroidi araliginda olmasina ragmen aslinda klinik
hipotiroidi nedeniyle yetersiz tedavi edilmis olarak adlandirilabilecek hastalardan
olusmaktadir. Daha 6nce herhangi bir tedavi almamig subklinik hipotirodili hastalarda ise
yalmizea 5,6 mg/dl’lik bir diisiis elde edilebilmistir. TSH diizeyi baslangicta ne kadar
yiiksek ise tedavi sonrasi kolesterol degerindeki azalmada o kadar belirgin olmustur. LDL
diizeylerine bakildiginda ise tiim gruplarda ortalama 10 mg/dI’lik diisiis elde edilmistir (7).
T4 replasman tedavisinin lipid diizeyleri iizerine yararli etkilerinin karsilastirildigr 69
subklinik hipotiroidili kadin hastanin katildigi bir baska c¢alismada da iic gruba
ayrilmislardir. Birinci grup basal TSH < 6 m U / L ve ikinci grup TSH diizeyi 6 ile 12 m U
/ L ve grup tigte ise TSH diizeyi > 12 m U / L olarak belirlenmistir. Grup 1 ve 2 kontrol
vakalariyla karsilastirildiginda daha yiliksek LDL diizeylerine sahipken {i¢iincli grupta
kontrol vakalariyla karsilastirildiginda ortalama LDL kolesterol diizeyinin % 18 artmus
olarak bulunmustur (71). Bu ¢alisma TSH diizeyinin > 12 m U / L’nin {stlinde olan

vakalarda mutlak tedavi edilmesi gerektigini vurgulamistir (71).

Literatiirde hipotiroidinin dolasimdaki lipoproteinlerde kantitatif degisimlerin yan1
sira kalitatif degisikliklere de neden oldugunu ve bdylece aterojenitelerini arttirdigini
gosteren caligmalar vardir (71). Hipotiroidili hastalarda LDL’nin oksidasyona daha yatkin

oldugu ve 6tiroidi saglandiktan sonra bu durumun ortadan kalktig1 gosterilmistir (72, 73).

Lipoprotein (a) glikoprotein yapisinda apolipoprotein (a) icerir ve bu plasminojen
ile yapisal olarak benzerdir. Lp (a) plasminojen reseptoriine yapisir ve plasminojen

aktivasyonu artmakta ve PAI-1 sentezi artmaktadir(74). Lp (a) diizeyindeki bu artis,
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trombiis gelisimine yatkinlik saglayip ateroskleroz gelisiminde rol oynamaktadir (74)
kovalent baglanmas1 sonucu olusan ve daha aterojenik bir LDL varyanti olan lipoprotein
(a) diizeyleri hipotiroidi hastalarinda 6tiroid kontrollere gore daha yiiksek saptanmustir (75-
77). Bazi ¢alismalarda bu yiiksek diizeyler T, tedavisi ile % 10- 55 oraninda lipoprotein (a)
diizeyinde gerilerken (76), baz1 ¢alismalarda bu iligki gosterilememistir (78). Subklinik
hipotiroidili hastalarda ise tedavi ile lipoprotein (a) diizeylerinde gerileme yalniz bir

calismada gozlenmis olup (77), diger calismalar ile bu veri desteklenmemektedir (79, 80).

Subklinik hipotiroidili olgularda HDL kolesterol diizeylerinde azalma tespit
edilebilmektedir. Althaus (81) ve ark yaptigi calismada yas, sex ve BMI kontrol grubu ile
uygun 52 subklinik hipotiroidi ve 18 klinik hipotiroidili olguda HDL diizeylerinde azalma
tespit edilmistir. Bu ¢alismanin yani sira Caron (82) ve ark yaptig1 ¢alismada subklinik
hipotiroidili olgularda HDL diizeylerinde kontrol grubuna gore disiikliik tespit edilmistir.
Caron ve ark T4 tedavisi ile TSH diizeyleri normale dondiikten sonra HDL kolesterol
diizeyinde anlamli bir artis tespit etmislerdir. Buna ragmen Meier C ve ark 66 subklinik
hipotiroidili olguda yaptig1 ¢aligmada T4 tedavisinin HDL diizeylerine etkisi olmadigim
gostermislerdir  (79). Hipotiroidide tiroksin tedavisinden sonra, HDL kolesterol
diizeylerinde hafif derecede azalma oldugu (83) veya degismedigi (64) cesitli ¢alismalarda

gosterilmistir.

Hipotiroidili olgularda lipid metabolizme olan etkisi bu bulgularla sinirh degildir,
silomikron artiklarinda artma (84), kolesterol transfer proteinlerinde azalma (85), ters
kolesterol tasinmasinda, hepatik lipaz aktivitesinde ve lipoprotein lipaz aktivitelerinde

azalma oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (86).

2.4.2.2. Diyastolik Hipertansiyon:

Bir diger kardiyovaskuler risk faktorii diyastolik hipertansiyon hipotiroidili
bireylerde daha siktir. Saito ve arkadaglar1 169 overt hipotiroidili kadinda hipertansiyon
prevalanst 6tiroid kontrol grubuna gore yaklasik 3 kat daha fazla oranda (14,8% vs. 5,5%)
bulmuslardir (8). Bir diger c¢alismada Otiroid normotansif hastalarda tiroidektomi
sonrasinda hipotiroidi ile iligkili olarak diastolik kan basincinda artis gozlenmis ve Ty
tedavisi ile oOtiroidi saglanmasini takiben diyastolik kan basincinda diisme saptanmistir

(85). Subklinik hipotiroidili olgularda diastolik disfonksiyon daha az calisma ile
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gosterilmistir. Luboshitzky ve arkadaslarinin ¢calismasinda 57 subklinik hipotiroidili kadin
34 otiroid kontrol ile karsilastirilmis ve diastolik kan basincini anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (87). Hipotiroidili olgularda artmis sistolik ve diastolik hipertansiyon
sebeplerinden biri artmis periferik vaskiiler resistans (88) ve arteryel sertlesmedir (89).
Artmis vazokonstirksiyonun bir baska sebebide dolasimda bulunan noradrenalin
diizeylerinin artmasi ve iskelet kasindaki beta adrenerjik reseptore duyarh

vazodilatasyonun azalmasidir (8).

2.4.2.3. Sigara Kullanim

Literatiirde sigaranin hipotiroidi ile sinerjistik etkileri bildirilmistir (59). Miiller ve
arkadaslarinin yapti§1 calismada sigara igen subklinik hipotiroidili olgularda sigara
icmeyen subklinik hipotiroidili olgulara gdore daha yiiksek TSH diizeylerine sahiplerdi
(21,3 £ 16,6 vs 12,7 £ 7,2 m U /L) . Aym1 TSH diizeylerine sahip hipotiroidili hastalar
karsilagtirildiginda  sigara  kullanan grupta serum total ve LDL kolesterol
konsantrasyonlarinin ve semptom skorunun daha yliksek oldugu, ayak bilegi refleks
zamaninin daha uzun ve serum kreatin kinaz diizeylerinin de daha yiiksek oldugu
goriilmistir (9). Sigara kullanimi tiroid hormon sekresyonunu ve tiroid hormon

aktivasyonunu azaltmaktadir.

2.4.2.4. Kardiyak Performans Uzerine Etkisi

Kardiyovaskiiler anormaliler subklinik hipotiroidide goriilebilmektedir. Dinleme
aninda tiim hastalarin kalp hiz1 ve kalp fonksiyonu normal olmasina ragmen preejeksiyon
periodu, Q dalga interval siiresinin uzamis oldugu tepit edilmistir. Levotiroksin tedavisi
altinda olan subklinik hipotiroidili olgulara gore sol ventrikiiliin ejeksiyonundan 6nceki
preejeksiyon zamanda uzama tespit edilmistir (90). Levotiroksin tedavisi ile Otiroidism
saglanan olgularda eksersiz esnasinda sistolik fonksiyonlarin diizeldigi kanitlanmigtir (91).
18 subklinik hipotiroidi hastanin radyoniikleid ventrikiilografi izleminde levotiroksin
tedavisi ile Otiroid duruma gelen hastalarin maksimal eksersiz esnasinda sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonun anlamli derecede iyilestigi tespit edildi (91).
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2.4.3. Hipotiroidi ve Yeni Kardiovaskuler Risk Faktorleri

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

(92).

2.4.3.1. Homosistein

Son yilarda yapilan bazi calismalarda hipotiroidili hastalarda yiiksek kan
homosistein diizeyleri gosterilmistir (92). Sebep olarak c¢ogu zaman bozulmus renal
homosistein klirensi gosterilse de bazi yazarlar tiroid hormonunun folat mekanizmasindaki
enzimler iizerindeki etkilerini neden gdstermektedir (10, 92, 93). Yine bazi yayinlar bu
yuksek diizeylerin T4 tedavisi ile geriledigini gostermektedir (94-97). T4 tedavisi
homosistein diizeyleri 2—-5 pmol/liter arasinda diismenin kardiyovaskiiler risk azaldigi
gosterilmistir (92). Buna karsin literatiirde subklinik hipotiroidinin hiperhomosisteinemi ile

iligkili olmadigini gosteren ¢alismalar da vardir (87, 98).

Crain ve arkadaglarinin ¢alismasinda klinik hipotiroidili hastalarda homosistein
diizeyleri anlamli oranda yiiksek bulunmasina karsin subklinik hipotiroidili hastalarda hem
bazal homosistein diizeyleri kontrollere benzer bulunmus hem de tedavi ile gerileme

gozlenmemistir (92).

2.4.3.2. C-reaktif Protein

Crain ve arkadaglar1 caligmalarinda subklinik hipotiroidili grupta homosistein
diizeyleri yoniinden anlamli farkliliklar saptayamamus olsalar da baska bir kardiyovaskuler
risk faktorii olan C-reaktif protein (CRP)’in serum diizeylerinde anlamli farkliliklar elde
etmiglerdir (92). CRP bilindigi gibi akut ve kronik hastaliklarda yiiksek diizeylerde
saptanan bir akut faz proteinidir ve son donemdeki ¢aligsmalarda ateroskleroz ile iliskisi
ortaya konulmustur (59, 92). Bu ¢alismada 63 klinik hipotiroidi, 63 subklinik hipotiroidi ve
40 kontrol vakanin alindig1r ¢aligmada subklinik hipotiroidili hastalarda CRP diizeyleri
yiiksek olmakla birlikte replasman tedavisi sonrasinda belirgin bir diizelme edilememistir

(92).
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Hs-CRP subklinik hipotiroidide koroner arter hastalifi gelisimi, agisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu tartigmali bir konudur ve tam bir fikir birligi yoktur.
Tuzcu ve ark calismasinda 77 subklinik hipotiroidili olguda hs-CRP diizeylerinin kontrol
grubuna gore artmig olarak tespit edilmistir. Ancak calismada levotiroksin tedavisi ile
otiroidism  saglanmadigindan, CRP  diizeyleri  replasman  tedavisi  sonrasi
degerlendirilmemistir (99). Ozcan ve ark subklinik hipotiroidili olgularda hs-CRP
diizeylerini yliksek olarak tepit etmis ve levotiroksin tedavisi sonrasi belirgin bir diizelme
tespit etmiglerdir (100). Buna karsin subklinik hipotiroidili olgularda hs-CRP degerlerinde
anlaml bir degisiklik tespit edilmemis olan ¢alismalarda mevcuttur(101-103). Hueston ve
ark (101) NHANES c¢aligmasina alinan hastalar1 incelemis ve 6tiroid normal populasyona
karsilastirildiginda hs-CRP degerlerinde anlamli bir degisiklik tepit edilmemistir.
Calismanin sonunda, bu incelenen hastalarin TSH diizeyinin 10’nun altinda olmas1 buna

katkis1 olabilecegi diisiintilmiistiir.

2.4.3.3. Koagulasyon Sistemi

Hipotiroidili olgularda trombosit adezyonunda artma (104) ve azalma (105) tespit
edilmistir. Hipotiroidinin diizeyinin koagulasyon sistemine etkisi farklidir. Ilimli TSH
yiiksekliginde (TSH: 10-50 m U/litre) ve ciddi hipotiroidide (TSH > 50 m U/litre) 6tiroid
durumla karsilagtirildiginda, iliml hipotiroidili olgularda fibrinolitik aktivitenin (d-dimer
seviyesinde azalma, o2 —antiplasmin aktivitenin artmasi, plasminogen aktivatér inhiborde
artma) azaldig1 gosterilmistir. Ciddi hipotiroidili olgularda ise a2 —antiplasmin aktivitenin
azaldig1 ve plasminogen aktivator inhiborde azalma tespit edilmistir (106). Bu sonuglar
tliml1 hipotiroidide myokard infarktiis riski artmigken, ciddi hipotiroidide kanama riskinin

arttig1 gosterilmistir.

2.4.3.4. insiilin Direnci

Literatiirde diyabetik olmayan bireylerde de insiilin direnci ve metabolik
sendromun kardiyovaskuler hastaliklar ic¢in risk faktorii oldugunu gosteren veriler
mevcuttur (107). Hipotiroidinin klasik olarak insiilin direncinin nedeni olmadig: diisiiniilse

de Bakker ve arkadaglarinin son donemde yaptigi bir calismada rolatif olarak diisiik tiroid
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hormonu diizeylerinin insiilin direnci yoluyla kardiyovaskiiler risk artisi ile iligkisi oldugu

gosterilmistir (108).

2.4.3.5. Endotel Disfonksiyonu

Ateroskleroz gelisiminin erken gdostergelerinden biridir. Subklinik hipotiroidili
olgularda flow-mediated endotele bagli vazodilatasyonda bozukluk oldugu gosterilmistir
(109). Hiperkolesterolemi oksidatif strese neden olup NO (nitrik oksit) aktivitesini
azaltarak paradoksal vasokonstriksiyon meydana gelebilmektedir (110). Papaioannou ve
arkadaglar1 hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonunu inceledikleri ¢alismalarinda
hipotiroidili hastalar1 T4 tedavisi Oncesi ve sonrasinda degerlendirmisler ve dopler
ultrasonografi ie brakiyal arter reaktivitesini aragtirmiglardir. T4 tedavisi sonrasinda endotel
bagimli vazodilatasyonda anlamli oranlarda diizelme elde edilirken endotel bagimsiz
vazodilatasyonda ve lipid parametrelerinde anlamli degisiklik elde edilmemistir. Yazarlar
bu bulgulara dayanarak T4 tedavisinin lipid profilinden bagimsiz olarak endotel bagimli

vaskuler rektiviteyi diizelttigini ileri siirmektedirler (111).

Taddei ve arkadaslar1 ise subklinik hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonunu
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda pletismografi yontemi ile 6n kol kan akimi 6l¢miisler,
bazal olarak ve nitrik oksit sentez inhibitérii NG-monometil-L-arginin (L-NMMA)
infiizyonu sirasinda endotel bagimli vazodilatér asetikolin uygulamasma yaniti
incelemislerdir. Ayrica sodyum nitroprussid uygulamasina yanit ve minimal 6n kol
vaskuler resistanslart degerlendirilmistir. Sonugta elde edilen bulgular subklinik
hipotiroidili hastalarda NO ile iliskili olarak endotelyal disfonksiyonun olustugunu, bu
bozuklugun serum lipid diizeylerinden bagimsiz oldugunu ve T4 tedavisi ile endotelyal

disfonksiyon parametrelerinin diizeldigini ortaya koymustur (112).

2.4.3.6. Oksidatif Stres

Hipotiroidili olgularda, okside LDL diizeylerinde artis meydana gelerek
ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. In vitro modelde T4 {in
LDL’nin oksidasyonunu Onledigi gosterilmistir (113, 114). Apolipoprotein B—100 T4’e
baglanir ki buda hipotiroidismde LDL oksidasyonuna neden olabilmektedir (115). 32

hipotiroidi hastanin yer aldig1 calismada LDL oksidasyonun levotiroksin tedavisi sonrasi
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Otiroid duruma gore artmis oldugu gosterilmistir (116). Bunun nedeni olarak T4’iin
antioksidan Ozellige sahip olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. T4 oksidasyon
zamanida denilen ‘Lag periodunda’ uzama meydana getirerek LDL’nin oksidasyonu

onlenmesine katkida bulunur (116).

Hipotiroidili 10 olguda okside LDL diizeylerinde bir artis oldugu ve ii¢ aylik
levotiroksin tedavi sonrasi okside LDL azalma oldugu tespit edilmistir. Bu calismada T4
antioksidan 6zellige sahip oldugu ve bu hipotiroidide azaldig1 i¢in antioksidan 6zeligin
azaldig1 ve bdylece oksidasyona duyarli hale geldikleri gosterilmistir. Levotiroksin tedavi

sonrasi oOtiroidismde lag time uzama oldugu ortaya ¢ikmistir (72).

2.5. Doppler Ultrasonografi (Doppler USG)

Kardiyovaskiiler hastaligin ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde ortaya
cikar. Yalniz arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir dénemde gelisir ve
yaygin intimal kalinlagma ile baslar. Bu erken donem degiklikler, iki boyutlu B-Mode
ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait bulgular
hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans goriintiilemenin vermedigi
bulgular1 saglar (117). B-Mode ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle bireylerin aterosklerotik durumun incelemesi agisinda etkin bir yontem olarak
ortaya ¢ikmaktadir. B-Mode ultrasonografi ile damar duvarmin gesitli katmalari, viicudun
degisik bolgelerinde goriintiilenebilir. Intima ve medianin toplam kalinhigmin &l¢iimii
(IMK) en sik kullamlan yéntemdir. Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri,
goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik

kullanilan damarlardir (104).

Karotis arterlerin 2 boyutlu goriintillemesinde, damarin 6n duvari (transdusere
yakin olan), liimen ve posterior duvar (transduserden uzak olan duvar) ayirt edilebilir. Her
iki duvarda sirasi ile ekojenitesi yliksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek katmanlar
ayirt edilebilir. Ekojenitesi yiiksek bolgenin iist sinir1 (Onciil sinir), eko veren anatomik
gecis golgesine denk gelmektedir ve “’gain’” ayari bagimli degildir (118). Ekojenitesi
yiiksek bolgenin alt sinir1 (uzak sinir) ultrasonografi sisteminin “’gain‘’ ayarlarina baghdir
ve herhangi bir anatomik bolgeyi temsil etmez. IMK’nin 6l¢iilmesinde, ekojenitesi yiiksek

bolgelerin onciil sinirlarinin 6lgiilmesi tavsiye edilmektedir. Bu 6lgiim yontemine > 6ncil
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sinir yontemi >’ denmektedir. Arka duvarda ise limen ile intima gegisi, ilk ekojen bdlgenin

onciil siniria denk gelmektedir.

Bu duvarda ikinci ekojen bolgenin Onciil sinir1 ise media adventisya sinirina
uymaktadir. Arka duvarda IMK’nin 6l¢iilmesinde sonografi ile histoloji arasinda uyum
mevcuttur (119). Onciil smir yéntemi ile yapilan Slgiimlerde yakin (6n) duvar yapisi
histopatolojiye gore daha az Olg¢iilmektedir (119). Adventisya, mediaya goére daha
ekojeniktir ve yakin (6n) duvarda adventisya media smirindan potansiyel ekolar,
adventisyanin alt tabakarindaki yiiksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir.

(Sekil 1, 2)

EKSTERNAL INTERNAL

DERI

ULTRASON
DALGASI

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 1: Karotis Intima Media Kalinliginin 6l¢iimiiniin sematik goriintiisii
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Sekil 2: Solda normal intima-media kalinlig1 olan karotis arter; sagda ise intima
mediakaling1 artmis karotis arter

2.5.1. Ateroskleroz ve Karotis Intima Media Arasindaki iliski

Toplumda KIMK’nin ortalama degerleri 0,4-1,0 mm arasinda degismektedir ve
senelik 0,01-0,03 mm’lik artma olmaktadir (120, 121). Artmus karotis arter IMK bircok
kardiovakiiler risk faktorleri ile iliskilidir (yas, diabetes mellitus, total kolesterol, sigara,
kan basinci) (29). Ayrica karotis arter IMK, angina pektoris, miyokard enfarktiisii, aort
anevrizmalar1 ve periferik arter hastaligi prevelanslan ile yakindan alakalidir (119). Bu
yakin ilisikiden dolay1 karotis arter IMK atherosklerotik hastaligin orta olgekli

prognozunda sik¢a kullanilmaya baglanmistir.

Ateroskleroz’un sistemik tutulumu goéz oOniine alindiginda, ayni iligkinin koroner
arter aterosklerozu ile olmasi beklenmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalar
prospektif veya kesitsel olarak yapilmis ve karotis arter IMK kalinlig1 ile koroner kalp
hastaligi bagli morbidite ve mortalite arastirllmistir . Bu calismalarda, koroner arter
hastaliginin varhigi ile yoklugunun IMK ile arasindaki iliski arastirilmis ve bazilarinda

istatiski olarak anlamu iligki bulunmustur.

2.5.2. Inflamatuar Géstergeler ve Karotis Intima Media Arasindaki iliski

Inflamatuar degisikliklerin karotis intima media iizerine etkisi degerlendirildigi

calismada, kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biri olan artmig CRP diizeylerinin carotis
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intima media kalinliginda artma meydana getirdigi tespit eden aragtirmalar oldugu gibi
(122), son zamanlarda yapilan baz1 calismalarda da bdyle bir iliskinin olmadig:

gosterilmistir (123, 124).

2.5.3. Hipotiroidi ile Karotis Intima Media Kalinhg1 Arasindaki iliski

35 hipotiroidi ve 35 kontrol vakasi calismaya alinmus ve hipotiroidili olgularda KIMK
artmis olarak tespit edilmistir. Hipotiroidili olgular levotiroksin tedavisi sonrast 35 hastanin
34’inde IMK azalma tespit edilmis ve kontrol vakalarina benzer bulunmustur (125). Subklinik
hipotiroidili tedavi 6ncesi ve sonrasi IMK ¢alisilmistir. 45 subklinik hipotiroidili olguda &tiroid
kontrole gore IMK artmus olarak tespit edilmistir. Subklinik hipotiroidili olgularda birinci grup
35-55 yas, ikinci grup ise 35 yas alt1 olarak tespit edilmis ve her iki gruptada ayni yastaki
kontrol gruplarina gére IMK artis tespit edilmistir. 6 aylik sabit 6tiroidism sonrasi subklinik
duruma gore IMK % 10 oraninda azalma bulunmasina ragmen, hala kontrol grubuna gore
IMK artma tespit edilmistir. Bunun nedeni olarak subklinik hipotiroidili olgularda

otoimmunitenin ve inflamasyonun devam etmesi gosterilmistir (126).

2.6. Paraoksonaz

2.6.1. PON-1’un isimleri

Biyokimya ve Molekiiler Biyolojinin Uluslararasi Nomenklatiir Komitesi’ nin
[(IUBMB); Nomenclature Committee of the International Union of Biochemistry and
Molecular Biology (NC-IUBMB)] enzim isimlendirmesinde paraoksanaz iki numaraya
(EC 3.1.1.2 ve EC 3.1.8.1.) sahiptir. 1990’11 yillardan sonra, paraoksonazin arilesterazdan
farkli olarak yalmiz fenolik esterleri degil, fosforik ve fosfinik asit esterlerini de hidroliz

ettigi anlagilmis ve EC 3.1.8.1 ile tanimlanmistir. Bu numaralandirmaya gore;

EC3 Hidrolazlari,

EC 3.1. Ester baglar iizerine etki eden hidrolazlari,
EC 3.1.1. Karboksilik ester hidrolazlari,

EC 3.1.1.2 Arilesteraz,

EC 3.1.8. Fosforik triester hidrolazlari,

EC 3.1.8.1 Arildialkilfosfataz1 gostermektedir.
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PON-1’in diger isimleri; organofosfat hidrolaz; paraoksonaz; A-esteraz;
organofosfat esteraz; esteraz Bl; esteraz E4; paraokson esteraz; pirimifosmetilokson
esteraz; OPA anhidraz; organofosfor6z hidrolaz; fosfotriesteraz; paraokson hidrolaz; OF;

organofosfordz asit anhidrazdir.

2.6.2. Paraoksonaz Gen Ailesi:

Insanlarda ve farelerde ayni kromozom {izerinde, birbirine komsu ii¢ ayr1 PON—1
geni (PON-1, PON-2, PON-3) bulunmaktadir. Farelerde altinci kromozom {izerine
yerlesen PON-1 genlerinin, insanlarda yedinci kromozomun uzun kolunda, q 22.1 ile q
21.3 bolgesi arasinda yerlestirdigi bulunmustur (127). PON-1’de 106. kodonda (lizin)
bulunurken, PON-2 ve PON-3te lizin bulunmamaktadir. U¢ PON-1 proteinin aminoasit
dizileri arasinda yaklasitk % 53 oraninda homoloji bulunmaktadir ve dokulardaki
ekspresyonlari ile dagilimlar1 birbirinden farklilik gosterir. PON—1 ve PON-3’{in karaciger
ve plazmada bulunmasma karsilik, PON-2’nin karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis
dokularinda 6zellikle endotel tabakisinda bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer

aldig1 immunohistokimyasal yontemle gosterilmistir (127).

Paraoksonaz, Aldridge siniflama sistemine gore A grubu arildialkilfosfataz sinifi
ester hidrolaz enzimidir. Onceleri organofosfat bilesiklerini hidroliz etme 6zelligi nedeni
ile toksikoloji alaninda ¢alisilmis, son yillarda ise antioksidan etkileri nedeni ile koroner

arter hastalig1 riskinden korunulabilecegi diisiiniilerek giincellik kazanmustir.

2.6.3. Yapi ve Etki

Insan serum paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz olarak
da adlandirilan Ca bagimhi, HDL ile iligkili ve 43- 45 kDa molekiil agirlikli bir ester
hidrolazdir (25, 128). Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢in
gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif bolgeden dietilfosfatin
uzaklastirilmasi bu bolgenin uygun konformasyonel yapi1 kazanmasimi saglar (25).
Paraoksonazin yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi, HDL ile etkilesim
icin gerekmektedir. Paraoksonaz enzimi N-terminal hidrofobik sinyal peptidi aracilig: ile
fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanir (129). Paraoksonaz enzimi 354 aminoasit i¢eren

glikoprotein yapili bir enzimdir. Organofosfat bilesiklerinden parationun (parathion) aktif

22



katabolik metaboliti olan paraokson (0,0-dietil-o-p-nitrofenil fosfat), enzime adini verdigi
gibi, aktivite tayininde de en ¢ok kullanilan substratlardan birisidir. PON-1’in hidrolitik
aktivitesi agiga cikan p-nitrofenol veya fenoliin konsantrasyonu iizerinden, PON-1
aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin edilebilmektedir. Ayrica aromatik karboksilik asit
esterlerinden fenil asetat, enzimin arilesteraz aktivitesinin tayininde siklikla
kullanilmaktadir. EDTA varliginda, plazma ve karaciger dokusu PON-1 aktivitesinin
inhibe oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle aktivite tayini heparinli plazmada ve tercihan
serumda yapilmaktadir (130). Paraoksonaz gen ailesinin PON—1, PON-2 ve PON-3 olmak
lizere 1¢ Ttyesi vardir. PON-2 ve PON-3’iin 105. pozisyonda lizin rezidiisii
bulunmadigindan paraoksonu hidroliz edemedikleri 6ne siiriilmiistiir. Ayrica PON-2 ve

PON-3 plazmada bulunmamaktadir (25).

PON-2, hiicre i¢i hidroperoksitlerin iiretimini azaltarak ve hiicre aracili LDL
oksidasyonu Onleyerek antiaterojenik fonksiyon gdstermektedir. PON—-2, PON-1"den sonra
tanimlanmis ve daha az calisilmis olmasina ragmen, endotel ve vaskiiler duvar
hiicrelerinde ekspresyonu ve bu hiicrelerde antioksidan aktivite gostermesi nedeniyle
biiyiik ilgi odagi olmustur (131). PON-2, 311. pozisyonunda sistein yerine serin ge¢mesi
(C311S) ve 148.pozisyonda alanin yerine glisin ge¢mesi (A148G) seklinde iki tip
polimorfizm gésterir. Ugyiizonbirinci pozisyonda sisteinin bulunmasi enzimin katalitik
aktivitesi i¢in gereklidir. Bu durumda enzimin oksitlenmig lipidleri daha aktif bir sekilde

hidroliz ettigi diistiniilmektedir (131).

PON-3 esas olarak karacigerde sentez edilir ve serumda HDL ile birlikte bulunur.
PON-1 ’in aksine PON-3’iin arilesteraz aktivitesi simirlidir ve PON—1 aktivitesi yoktur
(132). Fakat hizla statin gibi laktonlar1 hidroliz eder. Tavsan serum PON-3’iiniin bakirla
indiiklenen oksidasyonundan LDL’yi korumada PON-1’den daha etkin oldugu
bildirilmigtir. PON-1 mRNA ekspresyonu tavsanlarda akut faz yanmiti siiresince
baskilanmasina ragmen PON-3 mRNA ekspresyonu degismemektedir. Bu nedenle PON-1

ve PON-3 aterosklerozun 6nlenmesinde farkli roller oynuyor olabilir (127).

Paraoksonaz enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak basta olmak iizere birgok

dokuda ve serumda bulunur (25). Ayrica yapilan bir baska calismada ise, yas ile PON-1
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enzim aktivitesi arasindaki iliski incelenmis ve PON-1 enzim aktivitesinin yasin artigiyla

iligkili olarak azaldigina dikkat ¢ekilmistir (133).

Paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire bebeklerde yetiskindekinin
yaklasik yaris1 kadardir. Dogumdan yaklasik bir yil sonra erigkindeki diizeyine ulasir ve
hayat boyu degismeden devam eder (25). Paraoksonaz, 3 tane sistein molekiilii igerir,
bunlardan iki tanesi molekiil i¢i disiilfit baginin olusumuna katilirken, 284. pozisyondaki

sistein molekiili ise serbest halde bulunur.

Sistein 284’iin, enzimin aktif merkezine yakin bolgede bulundugu ve bu bolgenin
substrata baglanma i¢in gerekli oldugu diisiiniilmektedir (134). 284. pozisyondaki sisteinin
LDL’ yi oksidasyondan korumada o©nemli bir fonksiyona sahip olmasina karsin
organofosfatlarin  hidrolizinde bir etkisi gozlenmemektedir. Son yillarda, sigara
kullantminin enzimin serbest tiyol gruplarint modifiye ederek; PON-1 enzim aktivitesini
inhibe ettigi gosterilmistir (25). Ug sistein rezidiisiiniin varlignt PON-1’in serin esterazlarin
katalitik merkezlerinde serin amino asitleri yerine niikleofilik sistein amino asitlerini

kullanan bir sistein esteraz oldugu hipotezini destekler (135).

Paraoksonaz enzimi parathionun oksidatif desiilfiirasyonu ile olusan paraoksonu
hidroliz ederek p-nitrofenol ve dietilfosfat olusumuna yol agar. Paraokson olusumu
karaciger ve diger dokularda mikrozomal sitokrom p—450 enzim sistemi ile kataliz

edilmektedir(25). Paraoksonaz enzim aktivitesi -20°C’de 1 yil stabildir.

2.6.4. PON-1 Fonksiyonu

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson,
diazookson, sarin, soman gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok caligsma ile
gostermistir (25, 136). Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester baginin hidrolizinden

sorumlu olan esterazdir (15).
Fosfolipid peroksid ile iligkili lipoproteinlerin ve kolesterol ester peroksitlerin

yapisinda benzer zincir yapist bulunmaktadir. PON-1 okside HDL yapisindaki peroksitleri

hidrolize ederek HDL’nin antiaterojenik etkisine katkida bulunur. PON-1, peroksidaz
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aktivitesi ile oksidasyona ugramig HDL’de bulunan kolesterol linoleat hidroperoksit

diizeylerini azaltir (14).

Son yillarda PON-1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve farmakolojik

ajanlar1 da hidroliz ettigi gosterilmistir (25).

HDL, LDL’yi oksidasyondan koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli
mekanizmalar bu koruyucu roliin acgiklanmasinda énem kazanmaktadir. HDL ile iliskili
enzimlerin [PON-1, LCAT, Trombosit Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz Platelet (PAF-
AH)] oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri koruduguna inanilmaktadir (25, 137).
Paraoksonaz; LDL kolesterolii, Cu iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyondan korumaktadir (138). Paraoksonaz, okside LDL’deki kolesteril linoleat
hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri hidroliz eder (139).

Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gdsteren calismalarda
saflagtirllmis PON-1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag
fazinin uzadigi, HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin % 95'e kadar azaldig:
gosterilmistir (15). Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki
lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin
aterojenik etkilerini notralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir (139). LDL
oksidasyonu esnasinda olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri,
lizofosfatidilkolinler PON—1 enzimindeki serbest siilfidril grubu ile (Sistein 284’deki)

etkilesime girer ve enzimin inaktive olmasina yol agarlar (137).

LDL oksidasyonu esnasinda PON-1’in inaktive olduguna iliskin goriisler
calismalarca desteklenmistir (128, 137). Yapilan bir ¢alismada, PON-1’in arilesteraz
aktivitesinin, LDL oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gdsterilmistir.
LDL’yi oksidasyona karsi koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu esnasinda
zamana bagli olarak inaktive olmaktadir. Bu olaymm mekanizmasit heniiz yeterince
aciklanamamigtir. Paraoksonazin serbest siilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi
iriinleri arasinda bir iliski olabilir (128). Bu durum; okside LDL’deki okside kolesteril
arasidonat veya okside arasidonat i¢eren fosfolipidler ile PON-1’in sistein 284 bolgesinde

bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki etkilesim ile iliskili olabilir.
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Oksidatif sistemdeki Cul+/Cu2+ iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PON-1’in
paraoksonaz/ arilesteraz aktivitesi i¢in gerekli olan Ca iyonunun yerine gegmesinin PON-
I’in kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de disiiniilmektedir. Ayrica bir
calismada, H202’nin PON-1’in gii¢lii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir (128).
Karacigerde PON-1 mRNA seviyelerinin okside fosfolipidlerle inhibisyon sirasinda
azaldigr gosterilmistir (128). Yine son yillarda flavonoidlerin; LDL’nin endojen
antioksidanlarinin yikimini engelledigi, LDL nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe ettigi

ve HDL iligkili enzim olan PON-1’in aktivitesini korudugu gosterilmistir.

Paraoksonaz ise hem lipid peroksit olusumu hem de TBARS (thiobarbituric acid
reactive substance) iiretimini inhibe etmektedir. Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH ve
LCAT, LDL’ yi oksidasyondan korumada ¢ok etkili degildirler. Oksidatif stres altinda,
HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL, lipid peroksitlerin serumdaki en 6nemli
tagiyicisidir. HDL yapisindaki kolesterol ester hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla
daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere indirgenmektedir. HDL’nin oksidatif
modifikasyonu; ters yonde kolesterol tasima fonksiyonunda bozulmalara yol agcar.
Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL-K’un ters kolesterol tasima
fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol birikimini

engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi yavaglatmaktadir (15, 140).
2.6.5. PON-1 ve Organofosfatlar Arasindaki iliski

1950’11 yillardan itibaren yapilan ¢aligmalar organofosfatli (OF) insektisitlerin
detoksifikasyonu ile ilgilidir. Yakin zamana ait cogu ¢alismada da, serum PON-1 diizeyleri ile
organofosfatl insektisitler, aromatik karbolik esterler ve okside olmus fosfolipidlerin hidrolizi
arasinda  korelasyon kurulmustur. PON-1 i¢in dogal ve fizyolojik substrat
kesfedilememesinden dolay1, katalitik aktivitenin, daha 6nceden var olan bir enzimin, evrim
stirecinde degisimi ile olusabilecegi, organofosfatli insektisitlerin ¢ok yaygin olarak

kullaniltyor olmasinin da bu modifikasyonda rol oynamis olabilecegi diistiniilmektedir.

PON-1’in en iyi bilinen koruyucu fonksiyonu; sinir ajanlari, aromatik karboksilik
asit esterleri ve insektisitler gibi organofosfatlara ters baglanip hidroliz ederek, dolagima
giren organofosfatlarin norotoksisitesini engellemektir. Paraokson, asetilkolini yikan

kolinesterazlarin giliglii inhibitoriidiir ardigik noéron overstimiilasyonu ile sinaptik
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bileskelerde asetilkolin birikimine yol acar. Reaksiyonun daha ¢ok tion ve oksonlari

detoksifiye edebilen enzimlerin yer aldig1 karacigerde oldugu diisiiniilmektedir (141).

Memelilerde hepatik yikimdan kagan okson, organofosfat etki alanina ulasmadan once,
kanda serum PON-1 enzimi ile hidroliz edilebilir. PON-1’in paraoksona etkisi ile olusan
hidrolitik iirtinler paraoksonun kendisine gore daha az zararlidir. Memelilere kiyasla boceklerin
de icinde bulundugu omurgasizlarda, kuslarda, baliklarda serum PON-1’un bulunmamasina
baglh olarak organofosfat zehirlenmesine yatkinligin daha yiiksek oldugu gozlenmistir(141).
Saf insan serum PON-1 enziminin bazi organofosfat bilesiklerini hidroliz ettigi gosterilmesine
ragmen, insan organofosfat metabolizmasi ile iligkisi tam olarak agiklanamamustir. Farkli
populasyonlarda izlenen aktivite degiskenligi organofosfat hidroliz hizlarinda farklilik ile

birlikte olabilmekte ve bu insanlarda secici toksisiteyi etkileyebilmektedir.

2.6.6. PON-1 Genlerinin Polimorfizmleri

Epidemiyolojik ve molekiiler ¢alismalar, PON—1 geninde 55. ve 192. pozisyonlarda
olmak tiizere iki genetik polimorfizm oldugunu gostermistir. Elli besinci pozisyondaki
polimorfizm, 16sin yerine metionin ge¢mesi ile olusmaktadir (PON—1-L55M) ve aktivitede
onemli bir degisiklige sebep olmamaktadir. PON—1-L55M polimorfizmi ile koroner kalp
hastalig1 arasinda iligski daha az ¢alisilmis ve yine ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (142).
Daha ¢ok calisilmig olan PON—1-Q192R polimorfizmde, 192. pozisyonda arjinin bulunan
homozigot bireylerin (R genotipi) serumunda paraoksonu hidroliz eden aktivite yiiksek,
glutamin bulunan homozigot bireylerde (Q genotipi) aktivite daha diisiik, heterozigot
bireylerde ise orta diizeyde aktivite goriilmiistiir (18). Buna karsilik, baz1 ¢alismalarda
PON-1’in Q alloenzimini iceren HDL’nin LDL’yi bakirla indiiklenen oksidasyona kars1
korumada daha etkili oldugu, bunun da nedeninin Q alloenziminin lipid peroksitleri
metabolize etme aktivitesinin yiiksekligi oldugu ileri siiriilmiistiir (143, 144). Koroner arter
hastaligindan korunmada PON-1 polimorfizmindense, PON-1 aktivite diizeyinin daha

onemli olabilecegi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (23).
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2.6.7. PON-1 Aktivitesini Arttirdig1 Belirtilen, Diyet ve Cevresel Faktorler PON-1 Aktivitesini Azalttig1 Belirtilen, Diyet ve Cevresel Faktorler

Tablo 1: Diyet, ilaclar ve Cevresel Faktorlerin PON—1 Aktivitesine Etkileri

Humbert ve ark. (1993), Apo E eksikligi
gosteren fareler iizerinde, kirmizi sarap ve
polifenollerin ¢esitli oksidatif slire¢ gostergeleri
iizerine  etkisi  incelendiginde, = PON-1
aktivitesinin artt1g1 gézlemisler.

Hafif alkol alim (13-39 gramy/giin alkol en az
alt1 ay) alkol almayanlar gére % 395 PON-1
diizeyi artarken, agir alkol alimlarinda (80
gram ve iistiinde) alkol almayanlara gore % 45
oraninda PON-1 diizeyinde azalma olmustur
(145).

Tomas ve ark. (2000), Statin ve fibraterlerin PO
1 aktivitesini artirdig1 belirtilmis Furlong ve a
2000.

PON-1’in paraoxanase aktivitesinin hormon
replasman tedavileri ile arttigi gosterilmistir
(147

Diisik  serum  PON-1  aktivitesinin
genotipten bagimsiz oldugu klinik ve
deneysel DM, hiperkolestrolamia ve
bobrek yetmezligi gibi KKH ile iligkisi
bilinen ¢esitli hastaliklarla belirtilmistir
(146).

65-75 yas arasinda % 70- 90 arasinda degisen
asemptomatik carotis intima media tikamklig1 olan
hasta iizerinden yapilan ve 5 hastanm 1 yil, 5 hastanin
ise 3 y1l izleminde nar sutu igme (50 ml/giin) ki iginde
antioksidatif 6zellige sahip polifenol aligkanlig
edinen hastalarda 1 yil sonunda carotis intima media
kalinlig1 % 30 oraninda azalirken, serum paraoksonaz
aktivitesinin % 83 oraninda arttig1, oksidatif stresin ise
% 90 oraminda azaldig izlenmistir. 3 yilsonunda ise
serum paraoksonaz ve carotis intima media kalnlig1
tizerine ek yararh etkisi gozlenmezken, lipid
peroksidasyonun % 16 oraninda azaldigr gézlenmistir
(148).

Tomas ve ark. Statin ve fibraterlerin PON-1
aktivitesini artirdigini  gosteren caligmasini
desteklememisler (Durrington ve ark., 1998,
Balogh ve ark., 2001, Turay ve ark., 2000).

Aterosklerotik apoprotein-E eksikligi
olusturulan fareler lizerinde yapilan ¢alismada,
serum PON-1 aktivitesi ve serum lipidlerinin
oksidatif diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptanmustir. Apo E eksik olan farelerde hizli
ateroskleroz olusumu ve oksidatif stres artigi
belirgin olarak gézlenmistir(149).

22 ile 89 yaslan arasmmda 129 saglikh
bireycalismaya alinmus. Birinci grup 2245
yas arasinda PON1 aktivitesi 215,1 + 70,5
U/L UL pg/ml, ikinci grup 4665 yas
arasinda PON-aktivitesi 1154 + 79,3 U/L
ticlincli grup 66-89 yas arasinda 123,3 +
79,60larak bulunmustur.

Yas arttikca HDL diizeylerinde bir degisiklik
olmazken serum paraoksonaz diizeylerinin
azaldig1 gézlenmistir. Bu ¢alismayla yasla lipid
peroksidasyonun  artigi  ve  HDL’nin
oksidasyona hassasiyetinde artma meydana
geldigi tespit edilmistir (133).

Gail PJarvik ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada vitamin-C ve vitamin-E aliminin
PON-1 aktivitesinde Onemli bir pozitif
prediktor oldugunu gostermislerdir (150).

Aterojenik diyet uygulanan fareler iizerinde
yapilan c¢aligmada, farelerin serum PON-1
diizeyleri baskilanmis, oksidasyonuna kars1
savunma yetenegini kaybetmis ve kismen
okside olmus LDL’nin  bu farelere
enjeksiyonunu  serum PON-1  aktivitesini
belirgin sekilde diigiirmiistiir (154).

Furlong ve ark.(2000), Sigaranin doz ve

zamana  bagimhi  olarak  PON-1
aktivitesini inhibe ettigi gozlemisler
(151)

Durrington  (1998), Balogh (2001),Turay
2000, yaptiklar1 Lipid diisiiriicii statin ve fibrat
grubu ilaglarla yapilan in vitro

(hiicre kiiltiiriinde) ve in vivo ¢aligmalarda ise
geligkili sonuglar elde edilmis, bir kisminda
PON-1 sentezi ve aktivitesi artarken
digerlerinde azaldig1 gézlenmistir (152, 153)

Oral kontrasepsiyon  kullanim:  PON-1
konsantrasyonunu arttirabilmektedir(155).

Postmenapozal donemde paraoksonaz
aktivitesi  degerlendirilmesi  agisindan
yapilan caligmada 58 kadm, 30

postmenapozal ve 28 premenapozal kadin
calismaya alimmis ve arasinda fark
bulunmamustir. Postmenapozal
premenapozal donemle karsilastirildiginda
HDL nin oksidasyona daha duyarli oldugu
ve LDL oksidasyonun daha fazla oldugu
bulunmustur (153).




2.6.8. Cesitli Hastahiklarda PON-1

Hipergliseminin oksidatif stres ve ateroskleroza zemin hazirladig1 diisiiniiliirse,
DM’li olgularda serum PON-1’un rolii ortaya ¢ikar. DM, hiperkolestrolemi, bdbrek
yetmezligi gibi KKH ile iliskisi oldugu bilinen hastaliklarda diisiik serum PON-1
aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu c¢esitli ¢alismalarda rapor edilmistir. Diyabetik
retinopati ve hipertansiyon gelisen olgularda izlenen diisiik serum PON-1 aktivitesi, lipid

peroksidasyonuna artmis yatkinliktan kaynaklanmaktadir (156).

Erigskin Tedavi Paneli III guidelinina gore metabolik sendrom oldu bilinen 285
hasta ve 1079 kontrol vakasi ile karsilagtirllmis ve metabolik sendromu olan olgularda

PON-1 aktivitesinin azaldig1 gozlenmistir (157).

Sporadik idiopatik Parkinson olgularinda PON-1 ile metabolize olan c¢evresel
norotoksinlerin yasla birlikte nérodejenerasyondan sorumlu tutulabilecegi ve B allelin

Parkinson hastaliina genetik yatkinlik olusturabilecegi ileri stirtilmiistiir(146).

2.6.9. PON-1 ve inflamatuar Yamt

Sistemik enfeksiyon ve inflamasyon PON-1 diizeyini ve ekspresyonunu
azaltabilir(158). HDL’ deki PON-1’in LDL oksitlenmesini 6nleyerek inflamatuar yanitlari
engelliyor olabilecegi diisiiniilmiis, ancak akut faz reaksiyonu siiresince PON-I
aktivitesinin 6nemli derecede kayboldugu, bu nedenle akut faz reaksiyonu sirasinda
HDL’nin LDL’yi koruyamadig1 gosterilmistir (159). Interlokin-1 beta ve tiimor nekrozis
faktor PON—1 gen ekspresyonunu azalttigi gosterilmigken, interlokin 6’nin PON-1 gen
ekspresyonunu arttirdigi tespit edilmistir (160).

2.6.10. PON-1’in Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastaligi Arasindaki iliski

Serum PON-1’in ateroskleroz siirecinin baslangi¢c evresinde LDL fosfolipidlerini
oksidasyona karst korumada o6nemli oldugu ilk olarak 1991 yilinda Mackness ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligmada gosterilmistir. Bu arastirmacilar, HDL nin bakirla
inkiibe edilen LDL’de lipid peroksit olusumunu % 90 oraninda inhibe ettigini; HDL’den
saflagtirllan PON-1’in tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren maddelerin (TBARS)
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diizeylerini ve lipoperoksit olusumunu onledigini gostermislerdir (161). PON-1, lipid
peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit {izerine de etkilidir. Aterojenez sirasinda arter
duvar1 hiicrelerince {iretilen major toksik oksijen metaboliti olan hidrojen peroksit,
oksidatif kosullarda daha potent iirlinlere doniiserek LDL oksidasyonuna neden olur. PON-
I’in okside LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitlerini ve hidroksitleri indirgemesi
nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu diisliniilmektedir. Ayrica, lipopolisakkarid

inaktivasyonu yolu ile bakteriyel endotoksinlere kars1 koruma saglamaktadir (15).

Serum PON-1 aktivitesi, myokard infarktiisii, ailesel hiperkolesterolemili,
diyabetik hastalarda, sagliklilara gore daha diisiik bulunmustur (162). Saflagtirilmis PON-
1’un HDL oksidasyonu iizerine, konsantrasyon bagimli inhibitor etkisi gézlenmis, serumda
PON-1 miktarinin artmast HDL’nin oksidasyona karsi direncini arttirmigtir. HDL’ nin
oksidasyona yatkinligi, PON-1 inhibitorleri ile 6n muamele edildikten sonra artmistir.
PON-1 inhibitorlerinin serum PON-1 aktivitesini azalttigt ve HDL’ nin oksidasyonunu
arttirdigr  gézlenmistir. HDL-aracilikli PON-1 veya saflastirilmis PON-1’un LDL
oksidasyonu igleminde, baslangi¢ (konjiige dien olusumu), yayilma (peroksit olusumu) ve
ayrigma (aldehit olusumu) fazlarindaki etkisi aragtirllmig ve HDL’nin LDL oksidasyonu
lizerine olan inhibitor etkisinin, metal iyon selasyonu veya peroksidaz benzeri aktiviteden

kaynaklandig1 belirtilmistir (163) .

Tek prospektif calisma olan Caerphilly Prospective ¢alismasinda 1338 erkek 50 -65
yaslarinda olan 10 y1l boyunca izlenmis ve yeni koroner arter hastaligi olan hastalarda (n=
163) paraoksonaz diizeyinde % 30 azalma tespit edilmistir (27). PON—1 aktivitesi koroner
kalp hastalig1 olan hastalarda direk olarak olgiildiiglinde, hastalik tagimayan kontrollerin
yarist kadar oldugu gozlenmis ve bu Ol¢imlerin, MI gecirmis hastalarin kardiak iskemik
gogls agrisindan birka¢ saat sonraki Olgiimleri olmasindan dolayi, diisiik serum PON-1
aktivitesinin olaydan o©Once meydana gelebilecegi tahmin edilmistir. Mackness ve
arkadaslari, serum PON-1 aktivitesinin ve konsantrasyonunun miyokard infarktiisii
belirtilerinin baglamasindan sonra iki saat iginde azaldigini, 42 giin boyunca akut faz
reaksiyonu ge¢cmis oldugu halde de§ismedigini gostermis ve PON-1 aktivitesindeki bu
azalmanin akut olgunun 6ncesinde mevcut olabilecegini bildirmislerdir (164). Bu yiizden
diisik PON-1 aktivitesi koroner arter hastaligr icin bagimsiz risk faktorii olarak

degerlendirilmesi gerektigini vurgulamiglardir (165).
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PON-1’in ateroskleroz gelisiminden koruduguna dair 6énemli yayimnlardan biride
Kaliforniya Universitesinde fareler {izerinde yapilmis c¢alisma ile gdsterilmistir. Shih ve
ark. ateroskleroza duyarli olan farelerde, aterojenik diyetle beslenme sonrasinda PON-1
aktivitesinin % 52 oraninda azalirken, ateroskleroza direncli farelerde PON-1 diizeylerinde

bir degisiklik tespit edilmemistir (166).

Paraoksonazin gorevleri;

1. HDL nin oksidasyonundan korunmasi

2. Lipid peroksidasyonu azaltarak LDL’nin oksidasyondan korunmasi

3. Inflamatuvar veya sitotoksik okside fosfolipidlerin azalmasi, makrofajlarin LDL
aliminmi azaltmasi, monosit transmigrasyonunu azaltilmasi ve bdylece okside LDL zararh
etkilerinden korunmasini saglamak

4. Aterosklerotik lezyonlarda lipid peroksitlerinin azaltilmasi olarak siralanabilinir

(14,17, 115).

PON-1’in aterosklerozdan koruma mekanizmasi1 hakkinda yeni goriislerde ortaya
atilmistir. Saflastirilmis insan serum PON-1’in, proinflamator mediator olan Platelet-aktive
edici faktor (PAF)’1 hidroliz etmesi (167), HDL fosfolipaz A2 ile iliskili olan PAF asetil
hidrolaz’1 kullanarak PAF’ 1 hidroliz etmesi ateroskleroz gelisiminin dnlenmesinde yarali

olabilecegi vurgulanmistir (168).

2.6.11. PON-1’un Ox-LDL ile Etkilesimi

HDL reverse-kolesterol transfer, antioksidan ve antienflamatuvar 6zelligi sahiptir
(142). HDL damar duvarindaki artmis kolesterolii temizler ve endotele 16kosit adezyonunu
azaltir (169) ve okside LDL’nin endotele zarar vermesini engeller (170). Okside LDL
monosit kemotaktik protein—1 olusumu arttirarak ateroskleroza yatkinlik saglarken, HDL
yapisindaki PON—1 okside LDL diizeyini azaltarak monosit kemotaktik protein olusumunu

azaltir (171).
PON-1 okside fosfolipidlerin yapisindaki 1- palmitol-2-(5-oxovalerol)-sn-glycero—

3 fosforilkolin ve 1-palmitol-2-glutarol-sn-gliserol-3-fosforilkolin bulunur. Bu bilesiklerin

endotel tizerinde MCP-1, interlokin 8 ve makrofaj koloni stimiile faktdrlerini arttirarak
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monositlerin adezyonunu kolaylastirir. PON—1 bu iki okside fosfolipidin parcalanmasini

saglayarak aterosklerozun olusumuna engel olur (172).

HDL bagimli PON-1, LDL’yi oksidasyona kars1 korur. PON-1 inhibitorlerinin
HDL ile birlikte eklenmesiyle, LDL oksidasyonunu artirmasi, hem PON-I
inaktivasyonuna hem HDL lipidlerinin total lipid peroksit olusumuna katilmasina baglhdir
(173). HDL’ye bagli oldugu i¢in invivo serum PON-1"un baslica gérevi HDL’yi oksidatif
stresin zararl etkilerinden korumaktir. Bu nedenle, bir¢ok ¢alisma HDL bagimli PON-1’un
yalniz LDL oksidasyonunu degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu da (ge¢is metal
iyonlar1 ve serbest radikaller araciligiyla oksidasyon indiiklendiginde) engelledigi
gostermistir (174). Okside LDL ateroskleroza duyarl farelerde karaciger mRNA iizerinden
PON-1 aktivitesini % 59 oraninda azaltmistir. PON-1’in azalmasi ile HDL’nin
proinflamatuar 6zellik kazandig1 diisiiniilen apo J diizeyinde artma meydana gelmis ve

okside LDL endotel iizerindeki zararh etkisine karsi koruyucu etkisi ortadan kalkar (159).

Aterosklerozdan korunma PON-1’ un lipoprotein-aracilikli peroksitleri hidroliz
edebilme 6zelligine baglidir. PON—1 paraoksanda bulunan O ve P arasindaki ester bagini
hidroliz edebilen bir esterazdir. Benzer ester bagi lipoprotein kaynakli fosfolipid
peroksitlerinde ve kolesterol ester peroksitlerinde bulunur. Okside olmus HDL’ler iizerine
PON-1 etki ettikten sonra, yag asidi hidroperoksitlerinin birikimi azalir. PON-1, yalnizca
lipoprotein kaynakli peroksitleri (kolesteril linoleat hidroperoksitleri) hidroliz etmekle
kalmaz, bunun yani sira hidrojen peroksiti (H,0,) hidroliz eder (175). H,0,, arteriyel duvar
hiicreleri tarafindan aterogenez esnasinda liretilen baslica reaktif oksijen tiiriidiir. HDL
kaynakli PON-1’un H,0,’1 (peroksitlerle beraber) hidroliz etmesi, aterosklerozda rol alan
potent oksidanlarin eliminasyonunda énemlidir. HDL kaynakli PON-1, HDL fonksiyonlari
tizerinde koruyucu etkiye sahiptir. Bu etki PON-1"un peroksidaz benzeri aktivitesiyle ve
HDL’nin antiaterojenik 6zelliklerine istirak etmesiyle agiklanabilir (15). N-terminalindeki
hidrofobik sinyal peptidin, PON-1’un, HDL ile birlesmesindeki potansiyel rolii ve oksidatif

ve inflamatuar hasar bolgelerine transferi su sekilde siralanabilir(176).

1) PON-1 sekretuar yolaktan gecerek hepatosit plazma membranina baglanir. PON-
I’un N-terminali, HDL fosfolipidleriyle baglanarak apo A-I ile stabilize edilir. HDL
partikiillerinin hepatositlerden uzaklastirilmasi, hepatosit plazma membranimna geri

inflizyonunu engeller.
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2) PON-1 intravaskiiler alana HDL ile beraber girer.

3) PON-1 plazmada, N-terminali iizerinden fosfolipidlere transfer olur, daha statik
kosullar altinda endotel veya diiz kas hiicreleri lizerinden, kolesteroliin apo A-I araciliiyla

toplanmasi esnasinda diffuze olur.

4) PON-1 intersisyuma, LDL birikim ve oksidan hasar bdlgelerine girer.
Dolasimdaki PON-1 ve HDL arasindaki iliski, PON-1 ekspresyonu ve biyolojik rolii,
HDL ile iliskili diger proteinlerce etkilenebilecegi gdsterilmistir. Ornegin, PON-1 ancak
HDL tarafindan sunulduktan sonra, endojen substrati ile etkilesebilir ve biyolojik
ozelliklerini sergileyebilir. Bu nedenle, PON-1 ve HDL arasindaki iliskinin anlasilmasi,
katalitik komponenlerinin belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Diger apoproteinler PON-1 ve

HDL iligkisine katilabilir.

2.6.12. Serum Paraoksonaz Diizeyleri ve Hipotiroidi arasindaki iliski

Propiltiourasil ile tedavi edilen ve hipotiroidi olmasi saglanan farelerde serum
paraoksonaz diizeylerinin azaldig1 karaciger, iskelet kasi, kalp arttig1 daha once yapilmis

calismalarda gdsterilmistir (177).

Yakin zamanda yapilmis bir aragtirmada 49 hipotiroidili olguda PON1 diizeyleri
arastirllmis ve diizeyinin azaldigr gosterilmis olmakla birlikte hastalarin ateroskleroz
varligi durumlar1 ve levotiroksin tedavisiyle PON1 diizeylerininin degisiminin olup

olmadigi incelenmemistir (28).

Yapilan en son c¢alismada 28 subklinik hipotiroidi olgu (TSH: 9,9 + 4,4 U/mL)
tedavi Oncesi ve sonrasinda ve kontrol grubu arasinda paraoksonaz degerleri
degerlendirilmis ve fark bulunmamistir. Bu HDL diizeylerinin benzer diizeyde olmasi
nedeniyle olabilecegi calismada vurgulanmistir (178). Ancak ¢alismada oksidatif stres ve

aterosklerozun durumu degerlendirlmemistir.
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3. MATERYAL- METOD

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu:

Bu calismaya Eyliil 2005- May1s 2006 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 8 klinik hipotiroidi (yas
ortalamasi 47,63 + 12,88), 25 subklinik hipotiroidi hastasi (yas ortalamasi1 48,96 + 8,42) ve
benzer yas ve demografik 6zellikte 24 kontrol (yas ortalamasi 42,79 + 8,12) dahil edildi.
Calisma grubu primer hipotiroidi hastalarindan olusturuldu. Santral hipotiroidisi olan
hastalar ¢alismaya alinmadi. TSH > 5.0 mU/L ve serbest T4 diizeyleri normal (0,8 — 1,9
ng/dl) olan hastalar subklinik, diisiik serbest T4 diizeyi olan hastalar ise klinik hipotiroidi
grubuna dahil edildi.

Kontrol grubu serbest T4 ve TSH diizeyleri normal bireylerden olusturuldu.
Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi yerel etik kurulundan izin alindi. Tiim hastalara ve
kontrol grubuna ¢aligma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve yazili aydinlatilmig onam formu
alindi. Koroner arter hastaligi veya bilinen aterosklerotik hastaligr bulunan, diyabetik,
morbid obez, familyal hiperlipidemi tanisi olan, pihtilasma bozuklugu bulunan, ciddi
sistemik hastalig1 bulunan, lipid diisiiriicii ila¢, hormon replasman tedavisi ya da pihtilasma
sistemini etkileyebilecek bir ila¢ kullanim1 olan hastalar ve gebelik tespit edilen kadinlar
calismaya dahil edilmedi. Calisma siiresince herhangi bir zamanda yukarida belirtilen
hastalik tanilarindan birini alan ya da belirtilen ilag gruplarindan birini kullanan hastalar ve
izlem uyumu olmayan hastalar ¢aligmadan ¢ikarildi. Klinik hipotiroidi grubunda 8 hastada,
subklinik hipotiroidi grubunda ise 25 hastada izlemde 6tiroidi saglandi. Bu hastalar klinik

ve laboratuar olarak 6tiroidinin belirlenmesini takiben yeniden degerlendirildi.
3.2. Ol¢iimler
3.2.1. Klinik ve Fizik Baki
Calismaya katilma kriterlerini tasiyan hastalarin ayrintili tibbi dykiileri alindi ve

sistemik fizik bakilar1 yapildi, kan basinglari, boy, agirlik, bel ve kalca cevreleri
kaydedildi, viicut kitle indeksleri hesaplandi.
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3.2.2. Laboratuar

Kan ornekleri 8 saatlik aclik sonrasinda sabah 08.00- 09.00 saatleri arasinda
vacutainer kullanilarak hs-CRP ve paraoksonaz-1 (PON-1) aktivite dl¢limil i¢in heparin
iceren tiiplere alindi. Sigara kullanan hastalarin tetkik Oncesi son 24 saatte sigara
kullanimina izin verilmedi. Alinan 6rnekler 4 °C’de 2000 bpm devirde 10 dakika santrifiij
edilerek plazmalar ayrildi. Paraoksonaz-1 aktivite ve hs-CRP Ol¢limii ic¢in ayrilan
plazmalar — 80 °C’de saklandi. Serum serbest T3 ve T4 oOlgiimleri kompetitif analog
immunoassay metodu ile Immulite 2000 Diagnostic Products Corporation (DPC) kitleri
kullanilarak yapildi. Ugiincii jenerasyon TSH 6lgiimleri kat1 ¢ift fazli chemiluminescent
immunometrik assay metodu ile Immulite 2000 Diagnostic Products Corporation (DPC)
kitleri kullanilarak yapildi. Tiroid otoantikorlar1 Anti-TPO Ab ve Anti-TG Ab kati faz
chemiluminescent immunometrik assay yontemi ile Immulite 2000 Diagnostic Products
Corporation (DPC) kitleri kullanilarak kantitatif olarak Olciildii. Serum total kolesterol,
trigliserit, LDL ve HDL diizeyleri Roche Diagnostics, Mannheim kitleri kullanilarak

enzimatik kolorimetrik test yontemi ile ¢aligildi.

3.2.3. Paraoksonaz Diizeyi Olciimii

Paraoksonase kan1 hastadan alindiktan sonra soguk zincir ile tasinacak ve en fazla
bir saat icinde 2000 g’de, +4°C derecede 10 dakikada santrifiijlendi. Serumlar —80°C

saklandu.

Paraoksonaz olgiimleri: DEUTF Merkez Laboratuvari biinyesinde bulunan
“Hitachi DP Modular System’’ otoanalizoriinde spektrofotometrik olarak serum
orneklerinde yapildi. Paraoksonaz-1 Olgiimii, substrat olarak kullanilan paraoksonun
enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenoliin spektrofotometrik olarak OSlgiilmesi
esasina dayanmaktadir. Substrat ¢ozeltisi igerisinde 1 mM kalsiyum kloriir (CaCl ;) ve 1
mmol/L  Paraokson (O,O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat; Sigma Co, London, UK)
bulunmalidir. 0.1 mol/L Tris-HCI buffer ¢ozeltisi kullanilarak pH: 7,5; bir eppendorf
tiipiine 800 pL reaktif (paraokson + Tris- HCI- CaCL, ¢ozeltisi, 200 pL Tris- HCI-CaCl,
¢Ozeltisine 100ul serum oOrneginin ilave edilmesiyle olusan reaksiyon {iriinii olan 4-

nitrofenol 412 nm’de spektrofotometrik olarak olciilerek bazal aktivite tespit edilmektedir.
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PON1’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan 4-nitrofenol ’Hitachi DP Modular
System’’spektrofotometresinde 6l¢iilmiistiir. PON1 aktivitesi calisilirken enzimatik

reaksiyonu takiben olusan {iriin 412 nm dalga boyunda &l¢timleri yapilmistir (179).

3.2.4. Hs-CRP

Insan CRP antikorlar;, anti CRP antijenleri ile kapl lateks partikiilleri ile
agliitinasyon olusturur. Olusan ¢okelek 552 nm’de tiirbidimetrik olarak 6lg¢iiliir. Roche C-
Reactive Protein (Latex) kit, Roche Cobas Integra analizatorle, Hitachi Modular P800

analizorle CRP diizeyleri 6l¢iildii.

3.2.5. Karotis Doppler Ol¢iimii

Hastalarin karotis intima kalinlig1 ise Radyodiagnostik ABD’imizda HDI-5000
ATL Bothel Radyodiagnostik ABD’imizda HDI-5000 ATL Bothel USG cihaz1 ile
degerlendirildi.

3.3. Calisma Periyodu ve izlem

Klinik ve subklinik hipotiroidi grubundaki hastalara 25 pg/giin dozunda oral yol ile
levotiroksin tedavisi baslandi ve doz kademeli olarak arttirildi. Hastalarin aylik olarak
tiroid fonksiyonlar1 izlendi. Levotiroksin tedavisi baslangici ortalama dort ay gectiginde,
klinik ve laboratuar olarak o6tiroidi elde edilmesini takip eden ortalama 2. ayda karotis

doppler ve laboratuar 6l¢iimleri tekrarlandi.

3.4. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilen SPSS 11,0 for Windows programi yardimiyla degerlendirildi.
Gruplarin birbiriyle karsilastirilmasinda one way ANOVA ve Bonferroni testleri kullanildi.
Grup istatistiklerinde t-test ve independent samples test, tedavi sonrasi degisimlerin
degerlendirilmesinde paired samples test yontemleri kullanildi. P degerinin 0,05’den diisiik

saptanmasi istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirildi.
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4. SONUCLAR

Calismaya 25 subklinik hipotiroidi (23 kadin, iki erkek), 8 klinik hipotiroidi (8
kadin) ve 24 saglikli kontrol (18 kadin, alti erkek) dahil edildi. Subklinik hipotiroidi
grubunda yag ortalamasi 48,96 + 8,42, klinik hipotiroidi grubunda 47,63 + 12,88, kontrol
grubunda 42,79 + 8,12 idi. Viicut kitle indeksleri (VKI) ise subklinik hipotiroidi, klinik
hipotiroidi ve kontrol grubunda sirastyla 27,2 + 4,8, 29,3 £ 5,1 ve 294 + 5,1 olarak
hesaplandi. Subklinik hipotiroidi grubunda sekiz, klinik hipotiroidi grubunda ise g,
kontrol grubunda ise sekiz kisi sigara kullanmaktaydi. Gruplar arasinda yas, cins, sigara
kullanim, sigara paket yili, bel, kal¢a, VKI ve sistolik arteryel tansiyon dagilimi arasinda

istatiksel anlamli fark bulunmadi (p > 0,05).

Tablo 2. Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi ve kontrol grubunun dagilimi

Subklinik Hipotiroidi | Klinik Hipotiroidi Kontrol
(n:25) (n:8) (n:24)
Kadin / Erkek (%) 23 (%92) / 2 (%8) 8 (% 100) 18 (%75) / 6 (%25)
VKI 27,2 29,3 29,4
Sigara icenlerin (%) | 8 (%32) 3 (%37) 8 (%33)
Paket y1l 5,20+ 9,01 5,78 £ 11,80 2,65+5,73
Sistolik TA 130,2 132,5 120,4

Menapoz durumunun gruplar arasinda degerlendirlmesinde subklinik hipotiroidili

olgularda 13 kisi (% 52) menapozda iken, klinik hipotiroidide ise 4 olguda (% 50) sinde

mevcuttu. Menapoz durumu her iki grup acisinda da benzerdi (p > 0,05). Kontrol grubunda

ise 3 (% 12.5) kisi menapozdaydi.

Tablo 3. Klinik hipotiroidili ve subklinik hipotiroidi hastalarinda etyoloji

Subklinik Hipotiroidi Klinik Hipotiroidi
(n:25) (n:8)
Otoimmun (%) 16 (% 64) 7 (% 87,5)
Cerrahi (%) 5 (% 20,0) 1 (% 12,5)
Idyopatik (%) 4 (% 16) 0
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Etyolojide, subklinik hipotiroidi grubunda 16 hastada otoimmun tiroid hastaligi, 5
hastada gegirilmis tiroid cerrahisine sekonder hipotiroidi mevcuttu. Bu grupta dort hastada
etyoloji belirlenemedi ve bu hastalar idiopatik olarak degerlendirildi. Klinik hipotiroidi
grubunda ise etyolojide, 7 hastada otoimmun tiroid hastaligi, bir hastada postoperatif
hipotiroidi saptandi. Sekil 1’de klinik ve subklinik hipotiroidi etyolojilerinin dagilimi

goriilmektedir.

cerrahi
12,5%

idiopatik
16%

cerrahi
20%

Otoimmun
64%

Otoimmun
87,5%

Sekil 3: klinik ve subklinik hipotiroidili olgularin etiyolojik dagilimi
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Tablo 4. Klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarinin tedavi Oncesi ve
sonrasindaki antropometrik dl¢iimleri ve laboratuar degerleri

Subklinik Hipotiroidi Klinik Hipotiroidi
Ted. Oncesi Ted. Sonrasi Ted. Ted. Kontrol
Oncesi Sonrasi

Agirhk 69,1 £10,8 68 £10,5" 74 £12,0 73,3+12,6 76,9 £ 16,6
Bel 88,8 +10,8 87,0+9,1 95,6 £9,4 96 £10,7 932+13,6
VKI 27,21 £4,87 26,76 +4,71 " | 29,35+5,17 29,10 £ 5,62 29,43+ 5,17
FT; 2,6+0,5" 2.7+£0,5 2,8+20 3,1+0,7 3,1+04
FT, 1,2+024" 1,5+0247 0,67+025 % | 1,45+028" 1,3+0,19
TSH 93+0,3" 22+1,47 955+78,6 & [2,1+1,87 1,5+ 1,0
T.Kolesterol 208,2 +£37,42 201,2 £35,84 244,6 59,66~ | 191,2+53,06 " | 190,3 +31,12
Trigliserid 114,1£57,0 99,3 £39,9 151,1+£108,1 133,3+59,9 111,1+44,5
LDL 119,8 35,8 118,8 +33,8 149,6 + 54,0 114,1 £37,7 110 +26,1
HDL 66 +£19,8 623+174" 62,1 £20,5 55,5+14,1 57,6 £ 18,2
Sistolik TA 132,2 +20,4 123,0+ 15277 | 132,5+ 14,14 118,7£11,26" | 120,4+19,3
Diyastolik TA 85+11,3" 77,6 +11,64% ]93,1+£7,03%" | 71,1+£834" 73,5+ 10,6
Hs-CRP 2,4+20 3,0+2,5 2,4+2.0 1,8 £1,2 3,1+27
Paraoksonaz-1 77,4 +£43,9 76,6 +43,1 46,8 +26,4 47,8 £29,1 58.7+45,7
aktivitesi
PON-1/HDL 1,28 £0,86 1,37 £ 0,96 0,83 +£0,53 0,95 £ 0,66 1,04 +£0,85
RCCA prox 0,59 £0,12 0,59+0,10 0,58 +0,09 0,57 £0,11 0,55+0,83
RCCA distal 0,63 £0,14 0,62 +0,13 0,61 £0,11 0,60 0,11 * 0,57 +0,83
LCCA prox 0,61 £0,13 0,60 £ 0,12 0,58 £0,10 0,59 £0,10 0,57 £0,86
LCCA distal 0,64 £0,14 0,64 0,13 * 0,61 £0,12 0,61 £0,11 0,60 0,11
RCCA 0,61 £0,13 0,61 £0,11 0,60 +£0,10 0,58 +0,11 0,56 £0,77
ortalamasi
LCCA 0,63+£0,13 0,62+0,12" 0,59+0,11 0,60£0,11 0,58 £0,95
ortalamasi
Ortalama KIMK | 0,62 + 0,13 0,61+0,127 0,59+0,10 0,59+0,10 0,57 +0,81

" vs kontrol p<0,05 “vs subklinik p<0,05 * tedavi 6ncesi vs tedavi sonras1 p<0,05

Levotiroksin replasmani Oncesi (bazal) yapilan degerlendirmede her ii¢ grup
antropometrik Olc¢limler yoniinden incelendi. Viicut kitle indeksi (VKI), agirlik, boy
Ol¢iimleri, bel istatistiksel gruplar arasinda faklilik

Ol¢iimleri gruplar arasinda

gostermemekteydi (p>0,05).
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Bazal serbest tiroid hormonlar1 (FT; ve FT,), tirotropin (TSH), gruplar arasinda
farklilik gosterirken, subklinik hipotiroidili olgularda total kolesterol, diizeyleri, LDL-
kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda
benzerdi (p>0,05). Klinik hipotiroidi olgularda total kolesterol ve LDL kolesterol kontrol
grubundan istatiksel olarak anlamli diisiik bulunurken (sirasiyla p = 0,020, p = 0,037),
diger lipid parametreleri olan, HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri karsilagtirildiginda

benzerdi (p>0,05).

300 -

P =0,020

250 -

200 - P=0,037

150 -

100 -

50 -

0

Subklinik hipotiroidi Klinik hipotiroidi Kontrol

ET.kol. ETGOLDL OHDL

Sekil 4. Tedavi oncesi lipid profillerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi gruplarin tedavi
oncesi paraoksonaz-1 aktivite diizeyleri goriilmektedir.

Subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
paraoksonaz-1 aktivite diizeyleri ve PON-1/HDL orani agisindan istatiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p >0,05). Klinik hipotiroidi olgularinda paraoksonaz-1 aktivite diizeyleri,
subklinik grupla karsilastiriltirildiginda klinik anlamli olmamakla birlikte daha diisiik
diizeydeydi (p = 0.046). Gruplar aralarinda PON/HDL orani1 agisindan degerlendirildiginde
aralarinda istatiksel bir fark yoktu (p >0,05).
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P=0,046

Subklinik hipotiroidi  Klinik hipotiroidi Kontrol

W Paraoksonaz-1 aktivitesi

Sekil 5. Tedavi 6ncesi Paraoksonaz-1 aktivite diizeyinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Paraoksonaz-1 aktivite diizeyinin lipid profili, hs- CRP ve karotis intima media

kalinlig1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyonu yoktu (p >0,05).

Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi ve kontrol grubunda bazal hs-CRP
diizeyleri karsilastirild1 ve istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi (sirasiyla 2,4 +
2,0vs 2,4+2,0ve3,1£2,7)(p>0,05). Subklinik hipotiroidi TSH diizeylerine gore iki ayri
gruba ayrildiginda TSH diizeyi 5- 10 IU/L arasinda 17 kiginin hs-CRP degerinin ortalamasi
1.92 £+ 1,2 mg/L iken, TSH diizeyi 10 IU/L degerinin iistiinde hs-CRP ortalamasi 3,9 + 2,8
mg/L olarak bulundu. TSH degeri 10 IU/L iistinde olan grubun hs-CRP diizeyi daha
ylksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (p = 0,051).

Bazal hs - CRP ile VKI (p = 0,000), bel (p = 0,000), TG (p = 0.024), LDL
kolesterol (p= 0,035) ile pozitif korelasyon, HDL kolesterol ile negatif korelasyon
gostermekteydi (p = 0,002). Bazal hs- CRP’ nin subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi
ve kontrol grubu birlikte degerlendirildiginde paraoksonaz-1, cinsiyet ve sigara kullanimi,

TSH diizeyi, karotis intima media kalinlig1 ile korelasyonu mevcut degildi (p > 0.05).

Sublinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi ve kontrol grubu karsilastirildiginda sag
common karotis arter (RCCA) proksimal, RCCA distal, sol common karotis arter (LCCA)
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proksimal LCCA distal kalinliklar1 agisindan aralarinda anlamli fark saptanmadi (p >

0.05). Sekil 6’da gruplarin tedavi dncesi karotis intima kalinlig1 goriilmektedir.

RCCA prox RCCA distal LCCA prox LCCA distal

- @ Subklinik hipotiroidi B Klinik hipotiroidi OKontrol -

Sekil 6. Tedavi dncesi karotis intima kalinliginin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

RCCA proksimal, RCCA distal kalinliklar1 toplanip ikiye bdliinerek aritmetik
ortalamasi alindi. Bu bize sa§ common karotis ortalamasini gosterirken, bu hesaplama
LCCA proksimal ve LCCA distal bolgelerinede uygulanarak sol common karotis
ortalamas1 alindi. Sa§ common karotis arter intima media kalinlig1 ve sol common karotis
arter degerleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Sekil 7°de gruplar arasinda sag ve sol common karotis arter intima media kalinliklarinin

degerleri goriilmektedir.
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Sekil 7. Gruplar arasinda sag ve sol common karotis arter intima media kalinliklarinin
degerleri

Sag ve sol common karotis arter intima media kalinlig1 tek deger bir olarak
common karotis intima media kalinlig1 olarak degerlendirmek istendiginde Sekil 8’de

goriilmektedir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0.05).

0,7 -
0,65
0,6 -
0,55
0,5 +

0,45 1 B Subkiinik hipotiroidi

0,4 B Kilinik hipotiroidi
0O Kontrol

0,35 -
0,3 -

KIMK

Sekil 8. Tedavi Oncesi ortalama common karotis intima kalinligmin gruplar arasinda
karsilastirilmast

Karotis intima media yas (p = 0.000), menapoz (p = 0,000), HT i¢in ilag alim1 (p =
0.04), sigara i¢cimi (p = 0,036), bel (p = 0.008), sistolik tansiyonla (p = 0,038), diyastolik
tansiyon (p = 0,027), T. Kolesterol (p = 0.018), LDL kolesterol (p = 0,007) pozitif korele

iken paraoksonaz-1 aktivite diizeyi, bazal hs-CRP, cinsiyetle, HDL kolesterol ve trigliserid
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ile korele degildi (p > 0.05). Multiple regresyon analizi ile karotis intima media kalinligin
predikte eden en 6nemli parametrenin yas oldugu (f = 9.071, B = 0,618, p = 0,000)
goriilmiistiir. Multiple regresyon analizinde istatiksel olarak anlamli degere yaklasan diger
parametreler ise ek hastalik olarak HT i¢in ila¢ alim1 ( = 0,21, p= 0,050), sigara i¢imi (f =
- 1,79, p = 0,073) olarak bulunmustur.

Menapozun etkisi incelendiginde menapozda olan 20 kisi mevcutken, 30 kisi
menapozda degildi. Menapoz durumunda olan bireylerde menapozu olmaya kadinlarla
karsilagtirildiginda total kolesterol, LDL kolesterol, TSH diizeyleri, sistolik ve diyastolik
kan basinglari, ve common karotis intima media kalinlig1 daha yiiksek tespit edildi (p <
0.05). Menapozda olan bireylerle olmayanlar aralarinda karsilastirildiginda hs- CRP, sigara
kullanimi, paraoksonaz-1 aktivite diizeyi, PON/HDL orani, trigliserid veya HDL kolesterol
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki yoktu (p > 0.05).

Sigara kullaniminin etkisi incelendiginde sigara kullanan 19 kisi, igmeyen 35 kisi
ve 3 kisi birakmisti. Sigara kullanmayanlar ile sigara icenler kendi aralarinda
incelendiginde cinsiyet, lipid, TSH, paraoksonaz-1 aktivite diizeyleri ile istatiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (p > 0.05). Sigara i¢imi olan olgularda PON/ HDL oraninin,
sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda aralarinda fark saptanmadi (p > 0.05). Sigara i¢imi
FT4 negatif korelasyon gdsterirken (p=0,04), hs- CRP (p = 0.019) ve karotis intima media
kalinligina etkisi ise 6zellikle LCCA proksimal bdlgesinde istatiksel olarak anlamli pozitif
korelasyona ulasmakta idi (p =0,021), ve bu ortalamasi alinan common karotis arterin

karotis intima media kalinlig1 ile pozitif korelasyon gostermekteydi (p =0,036).

Diyastolik tansiyon acisindan gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde
subklinik hipotiroidi grubunda diyastolik tansiyonu 80 mm Hg’ nin iistiinde olan 13 kisi,
klinik grubunda 7 kisi, kontrol grubunda 3 kisi mevcuttu. Subklinik hipotiroidili olgularda
ek hastalik olarak kan basinci yiiksekligi nedeniyle dort kisi, klinik hipotiroidide bir kisi
antihipertansif kullanirken, kontrol grubunda ilag kullanan yoktu. Ek hastalik olarak
hipertansiyon olanlar ilag kullanmalarina ragmen hipotiroidili olgularinda kontrol
grubundan kan basinglar1 daha yiiksekti. Subklinik ve klinik hipotiroidili hastalarin
diyastolik kan basinci kontrol grubuna gore anlamli yiliksek bulundu (sirasyla p=0,002,

p=0,000). Klinik ve subklinik hipotiroidili hastalar kendi aralarinda karsilastirildiginda
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diyastolik kan basinci bakimindan degerlendirildiginde aralarinda anlamli fark saptanmadi

(p>0.05).

Subklinik hipotiroidili olgularin yirmi vakasi yeni subklinik hipotiroidi tanisi
almigken, 5 vakasi subklinik hipotiroidi nedeniyle takip ediliyordu. Klinik hipotiroidili
olgular yedi vakasi yeni tanm1 iken, bir vaka klinik hipotiroidi nedeniyle takip ediliyordu.
Subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi olgular eskiden beri takipte olanlarla ve yeni
takip edilmeye baslananlar ayrildiklarinda paraoksonaz-1 aktivite diizeyi ve karotis intima

media kalinliklar1 ag¢isindan farkli olmadiklari1 gézlendi (p> 0.05).

Subklinik hipotiroidili hastarin replasman tedavisi ile viicut agirligi ve VKI anlaml
azald1 (p< 0,05). Subklinik hipotiroidi grubundaki hastalarin viicut agirliklar1 replasman
tedavisi sonrasinda ortalama 1,12 kg azaldi. Bel ¢evresindeki degisim ortalama 1,84 cm
azalmasina ragmen istatiksel olarak anlamli olarak kabul edilmedi (p = 0.05). Klinik
hipotiroidi grubunda hastalar levotiroksin replasmani sonrasinda ortalama 0,7 kg
kaybettiler ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05). Bel c¢evresi
Olctimiinde degisiklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0,05).

Subklinik hipotiroidili hastalarda levotiroksin replasmani sonrasinda Gtiroidizm
elde edildikten sonra sistolik ve diyastolik arteryel basingta anlamli bir diisme elde edildi
(strastyla p = 0,019, p = 0,020). Subklinik hipotiroidi grubundaki hastalar TSH degerine
gore 5- 10 IU/L ve 10 IU/L’nin {istii olarak iki gruba ayrildiginda, levotiroksin tedavisi
sonrasi sistolik ve diyastolik arteryel basincinda anlamli degisim goézlenmedi (p>0,05).
TSH diizeyinin azalmasi ile, diastolik ve sistolik tansiyonda azalma arasinda istatikselsel
olarak pozitif korelasyon bulundu (sirastyla p = 0,014, p = 0,024). Otiroidism elde edilmis
klinik hipotiroidili olgularda sistolik ve diyastolik tansiyon arteryelde anlamli bir azalma

tespit edildi (sirasiyla p = 0,040, p = 0,010).

Sekil 9°da levotiroksin tedavisi ile lipid degerlerindeki degisiklikler goriilmektedir.
Levotiroksin replasmani sonrasi subklinik hipotiroidi grubunda total kolesterol, trigliserid,
LDL kolesterol lizerinde anlamli degisiklik gozlenmemesine ragmen (p>0,05), HDL
kolesterol diizeylerinde 3,64 mg/dl (% 5,5) ortalama azalma gozlendi (p = 0,021).
Subklinik hipotiroid grubundaki hastalar TSH degerine gore 5- 10 IU/L ve 10 IU/L disti

olarak iki gruba ayrildiginda lipid parametrelerinde degisiklik agisindan istatiksel olarak
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anlaml bir degisiklik tespit edilmedi (p>0,05). Klinik hipotiroidi grubunda ise total
kolesterol degerlerinde 53,4 mg/dl (% 21,8) azalma tespit edildi ve istatiksel anlamli farka
ulasmistir (p = 0,036). LDL kolesterol diizeylerinde 35,2 mg/dl (% 23,5), trigliserid
degerlerinde 17,8 mg/dl (% 11,7), ve HDL kolesterol diizeylerinde 6,6 mg/dl (% 10,6)
azalma tespit edilmesine ragmen, istatiksel bir farka ulasmadi (p>0,05). Oranlarin tedavi
ile degisimi incelendiginde, klinik hipotiroidi grubunda LDL kolesterol % 23,5 diizeyinde
azalmasina ragmen (p = 0.05) muhtemelen klinik olgu grubunun sekiz kisiyle sinirli olmasi

nedeniyle istatiksel olarak anlamli farka ulasmamustir.
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Sekil 9. Levotiroksin tedavisi ile lipid profilinin degisimi

Klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinda serum paraoksonaz-1
aktivite diizeyleri replasman tedavisi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli degisiklik
saptanmadi (p>0,05). Her iki gruptada levotiroksin tedavisi sonrasi Otiroidi elde
edildiginde paraoksonaz-1 aktivitesi ile hs- CRP ve karotis intima media kalinlig1 arasinda

istatiksel olarak anlamli bir korelasyonu yoktu (p >0,05).
Subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi grubunda serum hs-CRP aktivite
diizeyleri replasman tedavisi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik elde

edilmedi (p > 0,05). Otiroid hs- CRP &tiroid bel gevresi pozitif istatiksel olarak anlamli
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koreleydi (r= 0.40, p = 0.018). Otiroid hs- CRP &tiroid durumdaki lipid parametreleri,

paraoksonaz-1 aktivite diizeyi, karotis intima media ile korelasyonu yoktu (p > 0,05).

Subklinik hipotiroidi grubunda levotiroksin tedavisi sonrasi Otiroidism elde
edildikten sonra sag common arterde bir degisiklik gézlenmezken, sol common karotis
arter intima media kalinliginda anlamli bir azalma tespit edildi (p = 0,027). Subklinik
hipotiroidili olgularda RCCA proximal, LCCA prox, RCCA distal kalinliklarinda azalma
olmasina ragmen istatistiksel farka ulagsmazken (p>0,05), LCCA distal bolgesinde istatiksel
olarak anlamli bir azalma tespit edildi (p = 0.028).

Klinik hipotiroidi grubunda levotiroksin tedavisi sonrasi sag ve sol common
arterlerlerin karotis intima media kalinliginda degisiklik tespit edilmedi (p>0,05). Klinik
hipotiroidi grubu &tiroidism elde edildikten sonra RCCA distal kalinliginda istatiksel
olarak anlamli azalma tespit edilmesine ragmen (p = 0,041), RCCA proximal, LCCA
proximal, LCCA distal bolgelerinde degisiklik tespit edilmedi (p>0,05).
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B RCCA prox B RCCA distal O RCCA karotis intima media ortalamasi
OLCCA prox B LCCA distal O LCCA karotis intima media ortalamasi

Sekil 10. Levotiroksin tedavisi Oncesi ve sonrasi karotis intima media bdlgelerinin
subklinik ve klinik hipotiroidi olgularinda kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Levotiroksin tedavisi sonrasi subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi gruplarinda
common karotis intima media kalinligin1 tek bir veri olarak hesaplamak i¢in RRCA
proksimal, RRCA distal ve LCCA proksimal ve LCCA distal kalinliklar1 toplanip aritmetik
ortalamalar1 alinarak ortalama common karotis arter intima medias1 hesaplandi. Subklinik
hipotiroidi grubu levotiroksin tedavisi ile 6tiroidism elde edildikten sonra common karotis
arterin intima media kalinliginda istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi (p =
0,040). Subklinik hipotiroidi grubunun common karotis intima media kalinligindaki
azalmasi, TSH degeri 10 IU/L altindaki grup ile TSH 10 IU/L istiindeki grupla
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi. Her iki gruptada
istatiksel olarak karotis intima media kalinliginda azalma tespit edilmistir. Klinik
hipotiroidi grubunda ise levotiroksin tedavisi sonrasi ortalama karotis intima media

kalinliginda anlamli bir azalma tespit edilmedi (p > 0,05).
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Subklinik hipotiroidi grubunda levotiroksin tedavisi sonrast FT3’ deki degisimle
olmasa da (p > 0,05) FT4’ deki artis ile bel kalinligindaki azalma arasinda bir negatif
korelasyon tespit edildi ve multipl regresyon analizi yapildiginda (p =0,480, p = 0,015)
olarak bulundu. Levotiroksin tedavi siiresi ile bel ¢evresi arasinda negatif korelasyon
saptand1 (p=0,042). Multipl regresyon analizi yapildiginda levotiroksin tedavisi altinda bel
kalinliginda azalma oldugu tespit edildi (B = - 0,378, p=0,030). Subklinik hipotiroidi
grubunda bel kalinligindaki azalma ile 6tiroid sol common karotis arter kalinlig1 ile pozitif
korele (p =0,036) idi ve regresyon analizinde ( = 0.582,p = 0,002) olarak bulundu. Tedavi
sonrasi1 subklinik hipotiroidi grubunda bel kalinligindaki azalma ile 6tiroid common karotis
intima media arasinda da korelasyon tespit edildi (p = 0,04). Bu bulgu regresyon analizinde

degerlendirldiginde istatiksel olarak anlamli olarak kabul edildi ( = 0,532, p = 0,006).

IMK 0,57 0,59 0,59 0,616 0,624

Sekil 11. Levotiroksin tedavisi Oncesi ve sonrasi subklinik ve klinik hipotiroidi olgularin
kontrol grubuyla ortalama karotis intima media kalliklar1 agisindan
karsilastirilmasi karsilastirilmast
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5. TARTISMA

Calismamizda primer klinik hipotiroidili ve subklinik hipotiroidili hastalarda
plazma paraoksonaz-1 diizeyleri, hs-CRP ve common karotis arter intima media kalinlig
benzer demografik Ozelliklere sahip saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda farkl
bulunmadi. Subklinik ve klinik hipotiroidili hastalarda kontrol vakalara gore anlamli
Olciide artmis ateroskleroz bulgusu saptamadik. Levotiroksin tedavisinin hipotiroidi
olgulardaki etkisini arastirmak i¢in yaptigimiz ¢aligmamizda, subklinik hipotiroidi ve
klinik hipotiroidi grubunda, levotiroksin replasmani ortalama dort ay Once baslandi,
otiroidism elde edildikten ortalama iki ay sonra degerlendirilen paraoksonaz-1 aktivite
diizeyi ve hs-CRP’ de istatistiksel olarak anlamli oranlarda degisiklik saptanmamustir.
Ancak levotiroksin tedavisi altinda subklinik hipotiroidili hastalarin KIMK degerlerinde
anlamli gerileme saptandi. Klinik hipotiroidili olgularda RCCA distal bolgesinde klinik
azalma saptanmasina ragmen, ortalama oOlc¢limlerinde istatiksel olarak anlamli azalma
yoktu. Bu durum klinik hipotiroidi grubunda, muhtemelen vaka sayist azligindan tespit

edilememistir.

Literatiirde hipotiroidinin kardiyovaskuler risk faktorleri ile iliskisini arastiran bir
cok caligmalar da vardir (6-8, 59, 102, 180-182). Hipotiroidili olgularda LDL kolesterol
absorbsiyonun artmasi, endotel disfonksiyonu hiperkoagulabilite, diastolik hipertansiyon
gibi klasik risk faktorlerinin koroner arter hastalik riskini arttirabilecegi {izerinde
durulmasina ragmen (59), artmis kardiyovaskiiler riskin mekanizmasi hentliz tam olarak
anlasilabilmis degildir. Biiyiik hasta sayilarina dair veriler ise populasyonda daha sik
olmasi ve tedavisinin glinlimiizde bile tartismali olmasi nedeniyle subklinik hipotiroidi
grubuna aittir. Subklinik hipotiroidi olgular1 kapsayan Rotterdam c¢alismasinda yaglh
kadinlarda subklinik hipotiroidi ile ateroskleroz ve myokard infarktiisii prevalansi dogru
orantilt bulunurken (5), literatiirde bu goriisii desteklemeyen veriler de mevcuttur (47, 60).
Son yillarda yapilan ¢alismalarda lipid parametrelerindeki kantitatif degisikliklerin yani
sira kalitatif degisiklikler, enzim ve reseptor aktivitesi degisiklikleri {izerinde de
durulmaktadir. HDL-iligkili bir enzim olan paraoksonaz-1’in (PON-1) HDL’nin
lipoproteinlerin oksidasyonunu Onleyici aktivitesinden sorumlu oldugu bildirilmektedir
(18). Mackness ve ark. Tip 1 diyabetli olgularda PON-1 aktivite diizeylerinin, saglikli
kontrollerle karsilagtirildiginda daha diisiik tespit etmislerdir (183) ve ateroskleroz gelisimi

acisindan risk faktorii olabilecegi iizerinde durmuslardir (183). PON-1 aktivite diizeyinin
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azalmasinin kardiyovaskiiler hastalik gelisimindeki 6nemi tartismali bir konudur. Son
donemde o6tiroid hastalarda yapilan c¢aligmalarda PON-1 aktivitesinin diizeyinin
azalmasinin koroner arter hastalig1 gelisimine neden olabilecegi vurgulanmasina ragmen
(23, 27) bu goriisiin aksine PON-1 aktivite diizeyi ile koroner arter hastaligi gelisimi

acisindan risk faktorii olmadigini gosteren galismalarda mevcuttur (184, 185).

Mackness ve ark. (23, 27) Ingiltere’de gergeklestirilen bu ¢alismalarda PON-1
aktivite diizeyi koroner arter hastaligi olanlarda 122,8 U/L bulunurken kontrol grubunda

214,6 U/L olarak bulunmustur.

Iran’da yapilan Azizi F ve ark.(185) arastirmasinda koroner arter hastaligi olan
hastalar1, kontrol grubu ile karsilastirdi ve her iki grup arasinda anlamli bir fark tespit
edilmedi. PON-1 aktivite diizeyi koroner arter hastaligi olanlarda 67 + 37 IU/ml olarak
bulunmusken, kontrol grubunda 61 + 28 olarak bulunmustur. PON-1 diizeylerinde anlamli
bir fark ortaya konmamasinin nedeni olarak etnik farkliliklarin PON-1 aktivite diizeylerini
diisiik saptanmasina neden oldugu diislinlilmiistiir. Bu literatiirlerin 15181 altinda bat1
iilkelerinde PON-1 aktivite diizeylerinin ortalamasinin iran’da yapilan bu ¢alismalardan
hem kontrol gruplarinin hem de hasta gruplarinin daha yiiksek PON-1 aktivite diizeylerine

sahip olduklar1 bulunmustur.

Yakin zamanda yapilmis Azizi F ve ark yaptig1 arastirmada PONT1 aktivite diizeyi
klinik hipotiroidili hastalarda azaldig1 gdsterilmistir. Ancak hastalarin ateroskleroz varligi
durumlar1 ve levotiroksin tedavisiyle PON-1 aktivite diizeylerininin degisiminin olup
olmadig1 incelenmemistir (28). Calismamizda PON-1 aktivite diizeyi, subklinik hipotiroidi,
klinik hipotiroidi ve kontrol grubu ile karsilagtirdik. Subklinik hipotiroidi grubunda
paraoksonaz aktivite diizeyini 77,4 U/L, klinik hipotiroid grubunda 46,8 U/L ve kontrol
grubunda ise 58,7 U/L olarak bulunmustur. PON-1 aktivite diizeyini azaltabilecegi bilinen
yas (133), sigara i¢imi (186), BMI (157), dislipidemi (15) gibi faktorler gruplar arasinda
anlamli degildi. Klinik hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel bir farka ulagilamamasina ragmen, klinik hipotiroidi grubunda
PON-1 aktivite diizeyleri subklinik hipotiroidi ve kontrol grubundan daha diisiik
diizeylerdeydi. PON-1 aktivite diizeyinin klinik hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmas1 Azizi ve ark gergeklestirdigi aragtirma ile uyumlu olsada istatiksel

anlama ulasmamustir. Arastirmamizdaki PON-1 aktivite diizeyleri klinik hipotiroidi
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olgularda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel bir farka ulagsmamasi nedeni olarak
klinik hipotiroidi grubunun sekiz kisiyle smirli olmasi, kontrol grubunun PON-1
diizeylerinin beklenenden daha diisiik diizeylerde olmasmin rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. PON-1 aktivite diizeyi saglikli kontrol grubunda bati iilkelerinde ¢ok
daha yiiksek diizeylerdeyken bizim ¢alismamizda muhtemelen etnik faktorlerin etkisi ile
PON-1 diizeyi oldukca diisiik bulunmustur. Bizde aragtirmamizin sunucunda Azizi ve ark
aragtirmalarinda oldugu gibi etnik faktoriin PON-1 aktivite diizeyinde 6nemli olabilecegini
diistinmekteyiz. Levotiroksin tedavisi ile Otroidism elde edildikten iki ay sonra
degerlendirlen PON-1 aktivite diizeyinde subklinik ve klinik olgularda anlamli bir
degisiklik tespit edilmedi.

Literatiir gozden gecirildiginde subklinik hipotiroidi olgularda PON-1 aktivite
diizeyinin aragtirildigi bir ¢alisma mevcuttur (178). Bu ¢aligmada bizim arastirmamizda
oldugu gibi subklinik hipotiroidi olgularinda PON-1 aktivite diizeyleri agisindan kontrol
grubundan farkli bulunmamustir. Haralampos J ve ark bu calismada, TSH diizeyi 10
IU/L’nin tstlinde 28 subklinik hipotiroidi hastasi ile 30 kontrol vakasint PON-1 aktivitesi,
lipid diizeyleri ve trombosit aktivatdor faktor asetil hidrolaz diizeyi acisindan
degerlendirmistir. PON-1 aktivite diizeyini ve total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL
lipid parametrelerinin levotiroksin tedavi dncesi ve tedavi sonrasinda da kontrol grubundan
farkli bulmamislardir. Bunun nedenin ¢alismadaki HDL diizeylerinin levotiroksin tedavisi
sonras1 artisy gostermedigini vurgulamiglardir (178). PON-1" aktivite diizeyinin HDL
diizeyleri ile korele oldugu ve HDL diizeyindeki artisla PON-1 aktivite diizeyinde artis
oldugunu daha oOnceki yaymlarda da vurgulanmistir (18). Calismamizda subklinik
hipotiroidi ve klinik hipotiroidi olgularinda, Haralampos J ve ark calismasina benzer
sekilde, PON-1 aktivite diizeyleri levotiroksin tedavisi sonrasinda da artisin olmamasi

HDL diizeylerinin azalmas1 nedeniyle olabilecegini diistindliirmektedir.

Birgok klinik ¢alismada KIMK artis1 koroner ateroskleroz icin gdsterge olarak
kabul edilmistir (29, 187, 188). Diger biiyiik arterlerlerdeki kalsifikasyon ve plak varliginin
koroner arterlerdeki kalsifikasyonu ve plak varligini gosterdigini gosteren calismalar da

mevcuttur (189, 190).

Baldassarre ve ark. KIMK’n1 etkileyen faktorleri arastirmistir. Arastirmalarinda

cinsiyet, yas, sistolik kan basinci, total kolesterol, trigliserid diizeylerinin pozitif
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belirleyiciler, HDL kolesterol diizeylerinin negatif belirleyeci oldugu bulunmustur (29).
Baldassarre (29) ve Folsom (123) karotis intima media kalinligin1 alirken sadece sag veya
sol karotis arterleri degil, karotis gorlintiilerinin her iki segmentin proksimal ve distal

bolgeleri ile ortalamalarinin énemli oldugunu vurgulamstir.

KIMK 6l¢iim yontemleri arasinda farkliliklar mevcuttur. En cok kabul géren
ortalama KIMK ¢alismamizda esas olarak degerlendirilmistir. Daha 6nce Nagaski ve ark
klinik hipotiroidili olgularda levotiroksin tedavisinin KIMK’da diizelme meydana getirdigi
gosterilmigtir (125). Karotis intima media kalinlig1 hipotiroidi ve kontrol grubunda en
onemli predikte eden parametrenin yas oldugu tespit edilmistir. Klinik hipotiroidi gubunda
otiroidism elde edildikten sonra KIMK ile TSH ve FT4 arasinda bir korelasyon tespit
edilmemistir. Lipid profilindeki azalmanin karotis intima media degisikligine yol

acabilecegi lizerinde durulmustur.

Monzani ve ark. 45 subklinik hastayr 32 saglikli kontrolii karotis intima media
kalinlig1 acisindan karsilstirdi (126). Subklinik hipotiroidi grubunda karotis arter intima
media kalinliginin kontrol grubundan yiiksek oldugu ve 6tiroidism elde edildikten alt1 ay
sonra yapilan karotis intima media kalinliginin azaldigin1 gosterdi. Subklinik hipotiroidi
grubunda tedavi oOncesinde LDL-kolesterol, T.kolesteroliin ve trigliserid diizeylerinin
kontrol vakalarina gore daha yliksek oldugu ve bu bulgunun subklinik hipotiroidi grubunda
karotis intima media kalinligini arttirdig1 ve 6tiroidism elde edildikten sonra lipid diizeyleri
normale donmesinin karotis intima media kalinliginda azalma oldugunu vurgulamiglardir.
TSH degerlerine gore hastalar ayrildiginda TSH degeri 10 U/L altinda ve iistiinde olan her

iki gruptada karotis intima kalinliginda anlamli azalma tespit edilmistir.

Calismamizda karotis intima media kalinliklar1 agisindan subklinik, klinik ve
kontrol gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Bunun nedeni olarak
hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi gruplarinda karotis arterin intima media kalinliginda
artmasina neden olabilecek lipid farki bizim ¢alismamizda mevcut degildi. KIMK’ nim
artmasma en Onemli belirteclerinde yas ve lipid diizeyleri oldugu vurgulanmistir (125,

126).

Subklinik hipotiroidi grubunda levotiroksin tedavisi sonrasi Otiroidism elde

edildikten sonra RCCA proximal, LCCA prox, RCCA distal kalinliklarinda azalma tespit
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edilmemesine ragmen, LCCA distal bolgesinde anlamli bir azalma tespit edildi. Sag ve sol
common arterlerdeki karotis intima media kalinligi degerlendirildiginde sag common
arterde bir degisiklik gozlenmezken, sol common karotis arter karotis intima media
kalinliginda anlamli bir azalma tespit edildi. Klinik hipotiroidi grubu o&tiroidism elde
edildikten sonra RCCA distal kalinhiginda istatiksel olarak anlamli azalma tespit
edilmesine ragmen, RCCA proximal, LCCA proximal, LCCA distal bdlgelerinde
degisiklik tespit edilmedi. Klinik hipotiroidi grubunda levotiroksin tedavisi sonrasi sag ve
sol common karotis arterlerdeki intima media kalinlig1 degerlendirildiginde istatiksel
olarak anlamli bir degisiklik tespit edilmemesine ragmen sag common karotis arter intima

media kalinliginda azalma tespit edildi.

Levotiroksin tedavisi sonrasi subklinik hipotiroidi ve klinik hipotiroidi gruplarinda
common karotis intima media kalinligin1 tek bir veri olarak hesaplamak i¢in RRCA
proksimal, RRCA distal ve LCCA proksimal ve LCCA distal kalinliklar1 toplanip aritmetik
ortalamalar1 alinarak common karotis arter intima mediast hesaplandi. Subklinik
hipotiroidi grubu levotiroksin tedavisi ile 6tiroidism elde edildikten sonra common karotis
arterin intima media kalinliginda istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit edildi. Klinik
hipotiroidi grubunda ise levotiroksin tedavisi sonrasi karotis intima media kalinliginda
anlamli bir azalma tespit edilmedi. Subklinik hipotiroidi grubunun common karotis intima
media kalinligindaki azalmasi, TSH degeri 10 IU/L altindaki grup ile TSH 10 IU/L

istiindeki grupla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi.

Bizim arastirmamizda Monzani ve ark bulgularina paralel olarak subklinik
hipotiroidi olgularinda levotiroksin tedavisi altinda KIMK azalma tespit edilmistir.
Levotiroksin tedavisinin KIMK nin azalmasinda olumlu etkilerinin oldugu gdstermektedir.
Bizim ¢alismamizda da Nagasaki ve ark yaptiklar1 arastirmada oldugu gibi KIMK’ i

predikte eden en 6nemli parametrenin yas oldugu tespit edilmistir.

Subklinik hipotiroidide bir¢ok klinik TSH 10 mU/L’nin tizerindeki olgular tedavi
etmektedir (55). TSH’1n 5-10 mU/L arasinda oldugu olgularda tedavi ile bir diizelme tespit
edilmemis calismalar olmasina ragmen (56, 57). Monzani ve ark arastirmasi ile uyumlu
olarak bizim ¢alismamizda subklinik hipotiroidi olgularinda TSH degerlerinden bagimsiz
olarak karotis intima kalinliginda anlamli azalma tespit edilmistir. Subklinik hipotiroidi

olgularindaki bel kalinligiin tedavi sonrasi azalmasi ile karotis arter intima kalinliginin

54



azalmas1 arasinda korelasyon tespit edilmistir. Bu sonu¢ Hak ve ark c¢alismasindaki
bulgularla benzer bir durumdur. Hak ve ark.(191) karotis intima media kalinli§in1 arttiran
en Oonemli faktorlerin bel, kalca ve VKI oldugunu tespit etmistir. Bizim ¢alisgamizda bel
kalinliginda 1.8 cm gibi bir azalmanin karotis arter intima media kalinliginda degisiklik

meydana getirmistir.

Caligmamizda PON-1 aktivite diizeyinin koroner arter hastalifi gelisimine etkisi
karotis intima media kalinligindaki degisime bakilarak degerlendirildi. Subklinik, klinik ve
kontrol gruplarinda PON-1 aktivite diizeyinin karotis intima media kalinligma etkisi
gozden gecirildi. PON-1 aktivite diizeyinin, klinik ve subklinik hipotiroidi olgularinda
levotiroksin tedavi Oncesinde ve sonrasinda karotis intima media kalinligina etkisi

olmadig: tespit edildi.

KIMK ile PON-1 aktivitesi arasindaki iliski daha &nceki birkac arastirmada da ele
almmustir. Calismamizda subklinik hipotiroidi grubunda levotiroksin tedavisi sonrasi
karotis intima media kalinlifinda azalma tespit edilmesine ragmen, PON-1 aktivite
diizeyinde bir degisim tespit edilmemesinin nedeni PON-1 aktivitesinin degisik
polimorfizm (192) ve etnik farkliliklardan etkilenmesi yaninda (185), Van Himbergen ve
ark (193) savunduklar teori gibi, erken aterosklerozda PON-1 aktivitesinin rol oynamadig:

gec donemde daha etkili oldugu diisiiniilmiistiir.

Hs-CRP’nin aterosklerotik siirecin belirleyicisi oldugu gosterilmistir. Bizde
aragtirmamizda KIMK, PON-1 ile genel risk faktdrleri yaninda hs- CRP diizeylerine
bakildi. Hs-CRP diizeyleri gerek klinik gerekse subklinik hipotiroidili olgular kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunmadi. Subklinik hipotiroidi olgularinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hs- CRP diizeylerini yiiksek tespit eden c¢alismalar
(92, 99, 194) oldugu gibi, kontrol gruplarindan farksiz bulan ¢alismalarda (57, 195)
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da bu bulgulara benzer sonuglar elde edilmistir. Hs-CRP
diizeyi yliksek bulan ¢aligmalardaki ortak 6zellikler hipotiroidi olgularinda dislipideminin
mevcut olmasidir. Dislipideminin hs-CRP diizeyini etkiledigi daha once yapilmis
arastirmalarda gosterilmistir (29). Dislipideminin stabil plagin, stabil olmayan hale
gelmesine neden olarak hs-CRP diizeylerini arttirmaktadir (123, 124). Bizim ¢alismamizda

ise subklinik grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin bir dislipidemi tespit
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edilmemistir. Kanimizca hs-CRP diizeylerinin farkli bulunmamasinin en 6nemli nedeni

budur.

Calisgmamizda hs-CRP ile PON-1 aktivite diizeyi arasinda herhangi bir iliski
bulunmamuistir. Literatiir gozden gegirildiginde, 6tiroid hastalarda Van Himbergen ve ark.

(193) arastirmasinda da hs-CRP ve PON-1 aktivitesi arasinda iliski olmadig1 gdsterilmistir.

Calismamizda lipid parametreleri agisindan degerlendirildiginde klinik hipotiroidi
grubunda total kolesterol ve LDL kolesterol degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek bulundu. Klinik hipotiroidli olgularda diger lipid parametreleri
arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir. Total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
ateroskleroz igin 6nemli risk faktorleridir (196). Literatiir verileri de benzer olarak klinik
hipotiroidili hastalarda yiiksek total kolesterol degerlerini isaret etmektedir. Mayo klinikte
yapilan bir arastirmada 268 overt hipotiroidili hastanin lipid 6l¢iimler degerlendirildiginde
% 91,4 hastada anormallik bulunmustur (197). Karaciger hiicre yiizeyindeki LDL reseptor
sayisinin azalmasit LDL’nin azalmis katabolizmasina neden olmakta ve bu durum da
kolestrol ~ekskresyonun azalmasi ve apo B100 lipoproteinlerindeki artis ile

sonug¢lanmaktadir (198).

Subklinik hipotiroidili hastalarimizda ise LDL ve total kolesterol diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlami degildi. Bu durum tiroid
hormon eksikliginin daha hafif olmasi ile iliskili olabilir. Bu durumda aradaki farkin
istatistiksel anlamliliga ulasabilmesi i¢in daha biiylik hasta gruplari gerekmektedir.
Literatiirde de bu grubu igeren bir ¢ok ¢alismada da benzer sekilde bulgular istatistiksel

anlamliliga ulagamamistir (59, 199).

Hastalarimizin bazal 6l¢limlerinde trigliserid ve HDL kolesterol diizeyleri gruplar

arasinda benzer bulundu.

Levotiroksin replasmani1 sonrasinda ise klinik hipotiroidi grubunda serum total
kolesterol, istatistiksel olarak anlamli oranlarda azaldi. Boylece klinik hipotiroidi grubunda
daha az aterojenik bir lipid profili elde edildi. Subklinik hipotiroidi grubunda HDL
diizeylerinde anlamhidiisme saptandi. Diger lipoid parametrelerinde anlamli degisiklik

gozlenmedi. Martinez ve arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi birgok ¢alismada
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hipotiroidi hastalarda levotiroksin replasmani ile benzer lipid degisimleri bildirilmistir
(200-202). Bununla birlikte literatirde HDL diizeylerinin levotiroksin replasmani ile
degismedigi ve yine total kolesterol/HDL oraninda farklilik saptanmadigini bildiren
caligsmalar da vardir (181, 203).

Hipotiroidili olgularda diyastolik hipertansiyon sikligmnin arttigi goriilmektedir.
Saioto ve ark klinik hipotiroidi 169 hastanin 6tiroid kontrol grubuna gore ti¢ kat daha fazla
goriildiigiinii tespit etmisleridir (8). Yine klinik hipotiroidi ile diyastolik hipertansiyon
gelisiminin arttig1 gosteren diger bir caligmada Fommei (85) ve ark gerceklestirdigi
caligmadir. Bu c¢alismada tiroidektomi uygulanmadan once normotensif olan olgularin,
tiroidektomi uygulama sonrasi diyastolik hipertansiyon gelistigi ve levotiroksin tedavisi
sonrast normotensif duruma tekrar geri dondiikleridir. Bir bagka calismada diyastolik kan
basincinin sadece klinik hipotiroidli olgularda degil, subklinik hipotiroidili hastalarda da
arttigin1  gostermistir (87). Bizim caligmamizda da Saioto, Fommei ve Luboshizky
gerceklestirdigi calismalardaki gibi, klinik ve subklinik hipotiroidi olgularinin kontrol
grubu ile karsilastirildiginda diyastolik kan basmcinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu tespit edildi. Subklinik hipotiroidi grubunda diyastolikkan basinci, kontrol
grubundan ortalama dort kat fazla iken, klinik hipotiroidi grubunda kontrol grubundan iki
kat fazla idi. Bu diyastolik kan basincinda artma nedeni olarak literatiirler gézden
gegcirildiginde hipotiroidi olgularda periferik vaskiiler resistansin artmasi ve arteryel
sertlesme olabilecegi goriilmektedir (88, 89). Bir bagka hipotezde hipotiroidi olgularda
noradrenalin diizeylerinin arttig1 ve vazodilatasyon meydana getiren iskelet kasindaki 3

adrenerjik reseptorlerde azalma tespit edilmesidir (8).

Calismamizda levotiroksin tedavisi sonrasi klinik ve subklinik hasta grubunda
otiroidism elde edildikten iki ay sonra hastalarin tansiyonlar tekrar 6lgiildii ve diyastolik
kan basincinda anlamli bir azalma tespit edildi. Levotiroksin tedavisi sonrasi sistolik ve
diastolik kan basinglarindaki azalma ile TSH’daki azalma ile pozitif korele bulunmustur.
Calismamizdan ¢ikan bu sonug levotiroksin tedavisi hem klinik hipotiroidi hem de
subklinik hipotiroidi grubunda TSH diizeyini ne kadar normale yaklastirabilirsek, reversibl

olan diyastolik kan basincini azaltabilecegimizi diisiindiirmektedir.

Calismamizda sigara i¢cimi gruplar arasinda farkli olmamasina ragmen, daha 6nce

yapilan bir ¢ok arastirmalarla benzer olarak sigara igen olgularda hs- CRP ve KIMK’da
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igmeyenler gore daha yiiksek bulundu (29, 30, 191). Sigara i¢imin PON-1 aktivite diizeyi
veya PON / HDL orani agisindan etkisi incelendiginde Azizi ve ark (28) arastirmalarina

benzer sekilde aralarinda bir iliski bulunmamustir.

Calismamizda  menapozun  PON-1  aktivitesi  diizeyi  lizerine  etkisi
degerlendirildiginde aralarinda bir korelasyonun olmadigi gdzlenmistir. PON-1 aktivite
diizeyinin menapoz Oncesi ve sonrasindaki kadinlarda karsilastrildiginda anlamli bir fark
tespit edilmedi. Bu sonu¢ son zamanlarda yapilan arastirmalardaki bulgularla benzerdi
(204). Menapozu olan hastalar, menapozu olmayan hastalarla karsilagtirildiginda total
kolesterol ve LDL kolesterolleri daha yiiksek olarak bulundu. Bu sonucun ve yasin
menapozu olan kadinlarda karotis intima media kalinliginin artmasinin sebepleriden birisi

oldugunu diisiinmekteyiz.

Tiroid otoantikorlar1 koroner kalp hastalig1 saptanan kisilerde genel populasyondan
daha fazladir (205). Yunanistan’da yapilan bir ¢alismada hiperkolesterolemik bireylerin
%25’inde normokolesterolemik bireylerin ise %6’sinda oto Ab pozitif saptanmustir (206).
Oto Ab pozitifligi hipotiroidinin uzun siireli oldugu seklinde yorumlanabilir (5).
Literatiirdeki bu bilgilere ragmen calismamizda tiim hipotiroidi hastalar1 birlikte ya da
gruplar kendi iclerinde degerlendirildiginde otoimmunite ile serum hs- CRP, paraoksonaz
aktivite diizeyi, karotis intima media kalinlig1 veya serum lipid profili arasinda bir iliski

bulunamamustir.
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6. SONUC

Klinik ve subklinik hipotiroidili hastalar benzer klasik kardiyovaskiiler risk
faktorlerine sahip kontrol vakalariyla karsilastirildiginda aterosklerotik siire¢ bakimindan
farkli bulunmadi. Ancak levotiroksin tedavisinin KIMK’da azalmaya yol agtif1
gosterilmigtir. PON-1 aktivite ve hs-CRP diizeyleri tedavi oncesi klinik ve subklinik
hipotiroidi hastalarinda kontrol vakalarindan farkli bulunmamaistir. Levotiroksin tedavisinin

de PON-1 aktivite ve hs-CRP diizeylerine etkisi olmadig1 anlagilmistir.
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