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1. GIRIS

Subklinik hipotiroidi, serum tirotropin (TSH) diizeyinin hafif yiiksekligi ile
birlikte serum serbest tiroid hormon diizeylerinin normal oldugu tiroid fonksiyon
bozuklugudur. Klinik bulgular ya yoktur ya da ¢ok azdir. Etyolojide bircok neden
suglanmakla birlikte agikar hipotiroidi nedenleri, subklinik hipotiroidi etyolojisinde
de yer alir. En sik neden kronik lenfositik tiroidit’dir. Subklinik hipotiroidi tanist
klinik bulgulardan ziyade laboratuar tetkikleriyle konulmaktadir. Tedavisi i¢in heniiz

kesin kriterler belirtilmemistir.

Teorik olarak asemptomatik oldugu ifade edilen subklinik hipotiroidili
hastalarin %30’unda tiroid hormon yetersizligini diisiindiirecek bulgular olabilir.
Hastalardaki en belirgin sikayetler; cilt kurumasi, hafizada zayiflama, kas
giicstizligii, halsizlik, kas kramplari, gozlerde sislik, soguk intoleransi, kabizlik ve
ses kabalasmasi olarak tespit edilmistir. Subklinik hipotiroidi’nin tedavi edilip
edilmeyecegi konusu tartismalidir. Tam bir goriis birligi olmamakla birlikte,
semptomatik olan ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olan hastalar ile
gebelerde, guatr1 olan ve tiroid otoantikorlari pozitif olanlarda, ovulatuvar

disfonksiyon ve infertilitesi olanlarda potansiyel olarak geri doniisii saglayabilecegi

icin subklinik hipotiroidinin tedavisi mantikli gibi goériinmektedir.

Subklinik hipotiroidide artmis kardiovakiiler risk bildirilmistir. Artmis
ateroskleroz varlig1 bir¢ok epidemiyolojik ¢alismalarla ve otopsilerle gosterilmistir.
Bu durumun bir kismi hiperkolesterolemi’ye 6zellikle de LDL-K artisina bagh
olabilir.Ayn1 zamanda, subklinik hipotiroidili hastalarda koagiilasyon ile ilgili
parametrelerde de degisiklik oldugu gosterilmis olup, bu durumda kardiyovaskiiler
hastalik igin risk artigina yol agiyor olabilir. Ortalama trombosit hacmi (mpv) bu

stirecte etkin rol oynayabilir.

Trombositler vaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynarlar.
Ortalama trombosit hacmi hemostatik 6nemi olan fizyolojik bir degiskendir. Biiytik

trombositler daha reaktiftirler, daha fazla protrombotikfaktor iiretirler ve daha kolay



kiimelenirler. Biiyiik trombositler kii¢iik trombositlere gore daha yogun graniil
igerirler. Trombositlerin hacim parametrelerindeki degisiklikler, trombotik ve
pretrombotik olaylarda profilaktik veya tanisal 6neme sahip olabilr. Akut myokard
infarktiisii, akut serebral iskemi ve gecici iskemik ataklarda trombosit hacminde artig

oldugu bildirilmistir.

Bu nedenle tez ¢alismamizda subklinik hipotiroidi’li hastalar ile kontrol
grubu arasinda kardiovaskiiler risk faktorii olarak ortalama trombosit hacmi (mpv) ve

lipit diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. SUBKLINIK HiPOTIiROIDi

Serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyinin yiliksek ve serum serbest
tiroksin (ST4) diizeyinin normal olmasi, subklinik hipotiroidi seklinde tanimlanir.
Genellikle subklinik hipotiroidili olgular asemptomatiktir. Baz1 olgular silik klinik

tablo ile karsimiza gelebilir (1,2).

2.1.1. Etyoloji

Subklinik hipotiroidinin etyolojisi asikar hipotiroidinin etyolojisi ile aynidir

(3,4) En sik nedeni kronik lenfositik tiroidit’dir (4,5).

Meme kanseri ve lenfoma nedeniyle kemoterapi alan kadin hastalarda

otoimmiin tiroid hastaliklari i¢gin risk artis1 olabilecegi gosterilmistir (6-8).

Subakut, postpartum, agrisiz tiroidit sonrasinda veya parsiyel tiroidektominin

ardindan gegici ya da kalic1 TSH ytikseklikleri gozlenebilr.

Ozellikle altta yatan otoimmiin tiroidit hastaligi olanlarda bir ¢ok ilag
subklinik veya asikar hipotiroidi gelisimini indiikleyebilir (4,9). Iodince zengin
Amiadaron tiroid hormon sentezini inhibe edebilir, neticede iodin iligkili subklinik

veya agikar hipotiroidi amiadaron ile tedavi edilen hastalarda gelisebilir (10).

Manik depresif hastaliklarin tedavisinde kullanilan lityum karbonat tiroid
hormon sentez ve salinimini bozabilir. Hastalarin %40 ile 60 kadarinda guatr
gelisimiyle iligkili olabilir. Ayrica hafif ve orta diizeyde hipotiroidi gelisimine neden
olabilir (11,12). Baz1 tiimorlerin ve hepatitin tedavisinde tek basina veya interlokin

(IL)-2 ile birlikte kullanilan interferon alfa (INF-alfa) otoimmiin progesi arttirarak



veya aktive ederek tiroid disfonksiyonunu indiikleyebilir (9,13). INF-beta ile tedavi
edilen multiple sklerosizli hastalarda tiroid otoimmiinitesi ve disfonksiyonu siklikla
gbzlenir. Burada izlenen tiroid disfonksiyonu siklikla (vakalarin yarisindan ¢ogunda)

subklinik ve gecici iken 6zellikle tedavinin ilk yilindadir (14).

Renal cell CA tedavisinde kullanilanabilen Sunutinib’in (tirozin kinaz
inhibitoril) yan etkileri arasinda primer hipotiroidi veya gecici hafif TSH yiiksekligi
bulunmaktadir (15).

Subklinik hipotiroidizm, yetersiz replasman tedavisi alan asikar hipotiroidili
hastalarda siklikla gozlenir. Asikar tiroid yetmezligi nedeniyle takip edilen hastalarin
%17.6 ile %30’unda yetersiz tiroid hormon replasmani sonucunda subklinik

hipotiroidi gelistigi rapor edilmistir (16,17).

Riedel tiroiditi, amiloidozis, hemakromatozis ve sistinozis gibi tiroid
glandinin infiltratif ve Pnomosistis carini enfeksiyonu gibi enfeksiyéz durumlar

hipotiroidi yapabilir ama bunlar olduk¢a nadir durumlardir (9).

2.1.2. Subklinik Hipetiroidinin Ayirici Tanisina Giren Durumlar
2.1.2.1. Hafif asemptomatik tiroid yetmezligi

- Kronik otoimmiin tiroidit

- Boyun bélgesine external radyoterapi

- Diger nedenler

2.1.2.2. Otiroid varyantlar

- TSH referans aralig1 disinda kalan % 2.5’ lik saglikli toplum



2.1.2.3. Gegici TSH yiiksekligi

- Hasta otiroid sendromu

- Lityumlu ve iyotlu maddelerle karsilasma

- Postpartum ve lenfositik tiroidit

- Antidopominerjik ilaglarin kullanilmasi

- Granulomatoz tiroidit

2.1.2.4. Yetersiz tedavi edilmis klinik hipotiroidi

2.1.2.5. Fazla tedavi edilmis klinik hipertiroidi

2.1.3. Serum TSH Seviyesini Yiikselten Nedenler

** TSH sekrete eden hipofiz timorii

** Primer tiroid yetmezligi

** Tiroid hormon rezistansi

** Domperidon, metoklopropamid kullanimi1

** Renal yetmezlik

** Adrenal yetmezlik

** Nontiroidal hastaligin iyilesme fazi



2.1.4. Prevalans

Subklinik hipotiroidizm yaygin gdzlenen bir durumdur. Prevalansi yetigkin

populasyonda %4 ile %10 arasinda rapor edilmektedir (16, 17,18-23).

25 binden fazla vakanin degerlendirildigi Colorado ¢aligmasinda, olgularin
%29.5’inde serum TSH konsantrasyonunda yiikseklik saptanmig, ve bu vakalarin
%75’inde serum TSH degerinin 5-10 mIU/L arasinda oldugu goriilmiistiir. Her yas
grubunda kadinlarda bu durum daha sik gézlenirken, 34 yasindan sonra bu farkliligin
anlamli oldugu tespit edilmistir. Yasamin dokuzuncu dekadinda ise TSH

elevasyonunun prevalansi %15-20 gibi yiiksek oranda saptanmistir (16).

Wickham Survey’de kadimnlarin %7.5’inde, erkeklerin %2.8’inde subklinik
hipotiroidi saptanmistir.(19) Erkeklerde yasla birlikte TSH diizeylerinde bir degisim
gbzlenmezken kadinlarda 45 yasindan sonra (6zelliklede tiroid otoantikorlari pozitif
olanlarda) belirgin artig izlenmistir. NHANES |1l de 12 yasindan biiyiik 16,353 vaka
incelenirken, subklinik hipotiroidizm bu populasyonda %4.3 oraninda bulunmustur
(18). Anti-TPO varlig: tiroid yetmezligi ile anlamli derecede iligkili bulunmustur.
Ayrica antikor pozitifliginin kadinlarda erkeklere gore daha sik izlendigi yasla

birlikte bu sikligin arttig1 goriilmiistiir.

Subklinik hipotiroidizm iodine aliminin yeterli oldugu bolgelerde daha sik
gdzlenmektedir. lodine alimimin yetersiz oldugu bolgede subklinik hipotiroidi siklig
%4.2 iken, iodine aliminin fazla oldugu bolgede %23.9 oraninda rapor edilmistir

(24).

Sonug olarak subklinik hipotiroidi sik goriilen bir durumdur. Yas, cinsiyet,

iodine alimi bu siklig1 etkileyen faktorlerdir.

2.1.5. Hipotiroidiye Progresyon

Serum TSH degerinin subklinik hipotiroidizmin klinik gidisini tahmin etmede
en giiclii parametre oldugu degisik calismalarda gosterilmistir (25). ileri yas, kadin



cinsiyet ve anti-TPO antikor pozitifligi asikar hipotiroidizm gelisiminde risk artis1 ile
beraber olan diger durumlardir. Serum TSH ve anti-tiroid otoantikor diizeyinin
birlikte yiikseldigi vakalarda yillik asikar hipotiroidi gelisme oran1 %4.3’iken ,sadece
TSH yiiksekligi varliginda bu oran %3, sadece antikor diizeyindeki yiikseklikte ise
bu oran %2’dir (25). Tiroid otoantikorlarnin prognostik degerinin oldugu yaslh
populasyonda yapilan galismalarda gosterilmistir (20,26-31).

Bu veriler 1s18inda, asikar hipotiroidiye progresyonda  troid hormon
eksikliginin nedeni (anti-tiroid otoantikorlarin varlig1), bazal TSH degeri ve hastanin
yast etkili gibi goziikmektedir. Dahasi, subklinik hipotiroidizm persistan veya gegici

olabilir (5).

2.1.6. Semptomlar

Subklinik hipotiroidi genellikle asemptomatiktir, ancak % 30 hastada tiroid
hormon yetmezligini diisiindiirecek semptomlar olabilir (16,33). Tiroid hormon
eksikligi semptomlarini belirlemek i¢in yapilan ve 25 bin kisiyi kapsayan Colorado
calismasinda, subklinik hpotiroidi oldugu belirlenen 2336 vakada 6tiroid vakalara
gore asagidaki belirtiler daha fazla goriilmiistiir. Buna gore; %28 hastada cilt
kurumasi, %17 kas kramplari, %8 kabizlik, %24 hastada hafizada zayiflama, % 7
hastada ses kabalagsmasi, %22 hastada diisiince zayiflamasi, %15 soguk intoleransi,
%22 kas giigsiizliigli, %12 hastada gozlerde sislik tespit edilmistir. Tiim bu
semptomlar subkilinik hipotiroidili grubun %13.7’sinde, o&tiroid grubun ise
%12.1’inde, hipotiroidili grubun %16.6’sinda goriilmiis olup bu farkta istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bu durum hipotiroidili grubun %16.6 tiroid hormon
seviyesi ile semptomlar arasindaki baglantiy1 da ortaya koymustur (16). Zulewski ve
arkadaslar1, 14 hipotiroidi semptomundan olusan yeni bir klinik skorlama sistemi
kullanarak tiroid yetmezliginin derecesini arastirmis ve subklinik hipotiroidi ile TSH
degerleri arasinda oldukga iyi korelasyon oldugunu gostermislerdir (32). Cooper ve
arkadaslarinca yapilan calismada, subklinik hipotiroidili hastalarda ayni yas ve
cinsiyetteki otiroid kontrolerine gore hipotiroidi semptomlarinin prevalansinin daha

yiiksek oldugu gosterilmistir (33).



Benzer semptomlarin 6tiroidik grupta da goriilmesi ve konuyla ilgili tedavi
cevabini gosteren ayrintili genis calismalarin olmamasi tedavi i¢in farkli goriislerin

ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda depresyon (34,35), hafiza kayb1 (16,34,36)
kognitif fonksiyonlarda zayiflik ve gesitli noromuskiiler sikayetler (37,38)
bildirilmistir. Periferal sinirlerde iletim genisliginin azalmasi ve anormal stapedial
reflex ile ortaya c¢ikan objektif periferal sinir disfonksiyonu subklinik hastalarda
gosterilmigtir (39,40). Ayrica artmis serum kreatin fosfokinaz seviyeleri (41),
egzersiz siiresince artmis laktat seviyesi ve elektromiyografi yiizeyinde tekrarlamali

bosalmalar rapor edilmistir (38).

Subklinik hipotiroidili hastalarda kalp ve akciger fonksiyonlarinda da
degisiklikler tespit edilmistir. Baslica degisiklikler miyokardin  kasilmasinda
bozulma (42,43) ve diyastolik disfonksiyon (43,44) olarak goriilmektedir. Bu
degisiklikler hem istirahatte (43,44) hem de egzersizde gecerlidir. Miyokardiyal yap1

videodansitometrik analizde anormal olarak goriilmektedir (45).

Egzersiz kapasitesi ile ilgili karsilastirilmali bir ¢alismada subklinik
hipotiroidili vakalarda maksimal aortik akim hizi, kardiyak indeksde anlamli
zayiflik, vital kapasitenin ve oksijen up-takenin azaldigi goriilmektedir (46). Bu
bilgiler 1s1ginda; subklinik hipotiroidili hastalarda kardiyovaskiiler fonksiyon

yavaslar ve bu durum 6tiroid durum ile benzer degildir (47).

2.1.7. Subklinik Hipetiroidi Varh@inda Kardiyovaskiiler Risk

Kardiyovaskiiler sistem tiroid hormonlarinin major hedefidir (48,49).
Kardiyak hemodinami’deki degisiklikler tiroid hormon eksikliginin ciddiyetine bagl
olmakla birlikte, hipotiroidili hastalarda en sik gbzlenen degisiklikler artmis sistemik
vaskiiler direng, diyastolik disfonksiyon, azalmis sistolik fonksiyon ve disiik
kardiyak preload’dur (48,49,50). Tiim bu degisimler levotiroksin (L-T4) replasman

tedavisi ile geriler.



Hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve sigara igimi

kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk faktorleridir (51).

Tiroid hormon eksikliginde artmis ateroskleroz riskinin varligr yapilan
otopsiler ve epidemiyolojik ¢alismalarla gosterilmistir. Bu durumun bir kismi
hiperkolesterolemi’ye 6zellikle de LDL-K (Low Dansite Lipoprotein) artisina bagh
olabilir (52,53).

Dahasi sistemik vaskiiler rezistans artisina bagli meydana gelen diyastolik
hipertansiyon, artmig arteriyel sertlik, endotelyal disfonksiyon, koagiilasyondaki
degisimler ve C-reaktif proteinin (CRP) artmis diizeyleri asikar ve muhtemelen de
subklinik hipotiroidide kardiyovaskiiler risk artis1 ile iliskili olabilecek diger
faktorlerdir (50,53).

2.1.7.1 Subklinik Hipotiroidizm’de Kardiyak Fonksiyonlar

Bir¢ok kardiyak anormallik subklinik hipotiroidili hastalarda rapor edilmistir.
Bunlardan bir tanesi yavaslamis miyokardiyal relaksasyon ve bozulmus ventrikiiler
dolum ile karekterli bozulmus sol ventrikiil diyastolik fonksiyonudur
(44,45,54,55,56,57,58).

Bunun yaninda sistolik fonksiyonla iligkili veriler olduk¢a ¢eligkilidir (45,55-
62). Bozulmus sistolik fonksiyon daha sensitive teknikler kullanilarak (doppler EKO
ve kardiyak MR) bu hasta grubunda gosterilmistir. Sadece iki ¢alismada egzersiz
esnasinda sistolik ve diyastolik fonksiyonlar arastirilmis ve efor esnasinda bozulmus

kardiyak performans rapor edilmistir (54,63).

Subklinik hipotiroidili hasta grubunda rapor edilen biitiin bu kardiyak
degisiklikler aynen asikar hipotiroidili hasta grubunda gozlenen degisiklikler gibidir.
Bu da kardiyak degisikliklerin hafif, subklinik ve asikar hipotirodide devam ettigini

diistindiirmektedir.



2.1.7.2 Vaskiiler Sistem

Triiyodotrionin direk vaskiiler diiz kas hiicresini etkileyerek relaksasyona yol
acar. Ayrica doku termogenezini ve metabolik aktivitesini arttirarak sistemik

vaskiiler rezistansi azaltir (64-67).

Asikar hipotiroidizm hipertansiyon gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir.
Asikar hipotiroidi’si olan hastalarin %20 ile %40’inda diyastolik hipertansiyon
bildirilmistir (48,50,64-67). Yapilan bazi ¢alismalarda subklinik hipotiroidi’li
hastalarda da hipertansiyon gelisimi agisindan risk artisi oldugu rapor edilmistir
(68,69).

Asikar hipotiroidi de oldugu gibi subklinik hipotiroidi varliginda da sistemik
hipertansiyon periferik vaskiiler rezistans artig1, artmus arteriyel sertlik ve endotelyal
disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikabilir.Normotansif subklinik hipotiroidili hastalarda
otiroid kontrollere gore sistemik vaskiiler direng ve ortalama arteriyel basing

degerinde artis oldugu rapor edilmistir (44,70).

Bagka bir ¢alismada yine subklinik hipotiroidili hastalarda sistemik vaskiiler
diren¢ degerinde Gtiroid kontrollere gore anlamli artis oldugu gosterilmistir (71). Bu
veri hafif tiroid hormon eksikliginin vaskiiler tonusu etkileyebilecegi goriisiinii
desteklemektedir (50). Artmis santral arteriyel sertlik, kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktori gibi goriinmektedir. Arteriyel duvar
elastisitesindeki degisiklikler ateroskleroz gelisiminden Once veya erken evresinde
gozlenebilirken, bunun sol ventrikiil fonksiyonu ve koroner perfiizyon lizerine etkisi

olabilir.

Artmis arteriyel sertlik, hipertansiyon gelisimine de neden olabilir. Bu
durumun kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktori

oldugu rapor edilmistir (72,73).

Asikar hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna gore arteriyel sertlikte artig
oldugu bildirilmistir (74,75).
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Bununla birlikte subklinik hipotiroidili hastalarda da arteriyel sertlikte artis

oldugu gosterilmistir (69,76).

Pulse wave velositesi (PWV) arteriyel sertligin direkt parametresi iken ayni

zamanda kardiyovaskiiler risk i¢in bir markerdir (77,78).

Brakiel ankle pulse wave velocity (baPWV) arteriyel sertligin bir gostergesi

iken ayn1 zamanda koroner arter hastalig1 i¢in genel, bagimsiz bir prediktordiir.

Subklinik hipotiroidi de kontrol grubuna goére diyastolik kan basingt ve
baPWV degerinde anlamli artisin oldugu, dahasi santral ve periferal PWV degerinin
subklinik hipotiroidili hastalarda normal populasyona kiyasla anlamli oranda daha
yiikksek oldugu gosterilmistir (69,79). Vaskiiler endotel, vaskiiler diiz kas hiicre
fonksiyonunun bir regiilatorii iken ayn1 zamanda da hemostaz ve kan akiskanliginin
saglanmasma yardimcidir. Endotel de bulunan nitrik oksid (NO) vaskiiler diiz kas
hiicresinin relaksasyonunu indiikler. Hipotiroidizm gibi subklinik hipotiroidizmin de
endotelyal disfonksiyonla iliskili oldugu gosterilmistir (80,81). High rezoliisyon US
ile brakiyel arterde akim iliskili endotele bagli vazodilatasyonun subklinik ve agikar

hipotiroidililer de anlamli oranda bozuldugu gériilmiistiir (80).

Karotid arter intima media kalinlig1 (CIMT) aterosklerozun ve koroner arter
hastaliginin  erken tanisi i¢in kullanilabilecek bir paremetredir. Subklinik
hipotiroidi’de CIMT degerinde artis oldugu yapilan ¢alismalarda dokiimente
edilmistir (82,83).

Bununla birlikte subklinik ve asikar hipotiroidili hastalarda Gtiroid kontrollere
gore koroner akim rezervinin daha diisiik oldugu bildirilmistir (84). Bu verilerin
1s181inda, subklinik hipotiroidi sistemik vaskiiler rezistansi ve arteriyel sertligi
arttirarak ve endotelyal fonksiyonlar1 degistirerek vaskiiler fonksiyonlar1 bozabilir.
Neticede bu durum, ateroskleroz ve koroner arter hastaligi i¢in potansiyel risk

artigina neden olabilir.
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2.1.7.3 Lipid Profili

Subklinik hipotiroidizm ve serum lipidleri arasindaki iligki tartigmalidir
(71,105). Subklinik hipotiroidi’de serum TSH degeri 10 mIU/L’den daha biiyiik
olanlarda lipid paterninde daha belirgin anormallik vardir (21,62, 85-89).

Sigara igenlerde bu durum daha da belirgindir (89-91).

Subklinik hipotiroidizm ve total kolesterol (TK), LDL-K degerleri arasindaki
iliski olup olmadig1 bir¢ok biiyiik calismada aragtirilmstir.

Whickham Survey’de, subklinik hipotiroidizm ve hiperlipidemi arasinda bir
iliski saptanmamustir (92). NHANES III ¢alismasinda, ortalama kolesterol diizeyi ve
yiiksek kolesterol diizey orani subklinik hipotiroidili hastalarda 6tiroid kontrollerine
gore daha yiiksekken LDL-K ve HDL-K (High Dansite Lipoprotein) diizeyleri
bakimindan gruplar arasinda fark olmadigr goriilmiistir (93). Yine baska bir
calismada, subklinik hipotiroidi ve LDL-K  konsantrasyonu arasinda agik bir
iliskinin olmadig1 bildirilmistir (94).Hatta Rotterdam caligmasinda, TK diizeyi
subklinik hipotiroidili kadinlarda &tiroid kadinlara gore daha diisiik saptanirken (95),

benzer sonug Nagasaki ¢aligmasinda da rapor edilmistir (96).

New Mexico’da yapilan bagka bir calismada ise serum TSH degeri > 10
mlU/L olan subklinik hipotiroidli kadinlarda LDL-K ve HDL-K degerinin &tiroid
kontrollerine gore daha yiiksek oldugu goriiliirken, bu yilikseklik anlamli degildi (21).
Busselton caligmasinda serum TK diizeyinin subklinik hipotiroidili grupta kontrol
grubuna gore anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptanirken, yas ve cinsiyete gore
degerler diizeltilince aradaki anlamliligin sadece minimal oldugu goriildii. LDL-K
degerinin ise anlamli oranda yiiksek oldugu rapor edildi (97). Danimarka
calismasinda, subklinik hipotiroidi ile artmus trigliserit (TG) ve CRP diizeyleri
arasinda iligki oldugu bildirilmistir (98).

Bindels ve arkadaglari, serum TSH degerinde her 1 mlIU/L’lik artis1
kadinlarda TG degerinde 3.5 mg/dl’lik, erkeklerde 6.2 mg/dl’lik yiikseklikle iligkili
bulmus olup yine serum total kolesterol degerindeki yaklagik 20 mg/dI’lik artisin
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subklinik hipotiroidiye bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir (99). Bauer ve
arkadaglar yasli kadin populasyonda gerekli diizeltmelerin ardindan TSH degeri 5.5
mlU/L’nin iizerinde olanlarda LDL-K ve HDL-K degerinde TSH’s1 normal olan
kadinlara gore yiikseklik tespit etmistir (100).

Neticede subklinik hipotiroidi ve lipid parametreleri arasindaki iligki
tartigmalidir. ~ Subklinik  hipotiroidinin  etyolojik nedeni, tiroid fonksiyon
bozuklugunun siiresi ve TSH diizeyleri arasindaki farkliliklar, yas, cinsiyet ve etnik

yap1 bu durumdan sorumlu olabilir (101).

Ek olarak sigara kullanimi ve insiilin direngi  hafif tiroid hormon

yetmezliginin serum lipidleri iizerine olan etkisinde rol oynuyor olabilir (89,91,101).

2.1.7.4 Subklinik Hipotiroidi ve Ateroskleroz I¢in Yeni Risk Faktorleri

Geleneksel risk faktorlerinin disinda olan homosistein, CRP, fibrinojen,
faktor VIII, von-willibrand faktor (Vwf) ve lipoprotein a (Lp(a)) gibi parametreler,
ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi i¢in artmus risk ile iligkilidirler (102-107).

Serum Lp a diizeyleri genellikle genetik yapiyla baglantili olup hem
ateroskleroz hemde trombogenez agisindan risk artisi ile iliskilidir. Lp (a) LDL-K ile
lipid igerigi bakimindan benzer olmakla birlikte ek olarak glikoprotein igerir.
Subklinik hipotiroidi ve Lp (a) arasindaki iliskiyi arastiran g¢alismalar birbiriyle
uyumlu olacak sekilde negatif sonug verdi (88,90,100, 108-110). Lp (a) sadece serum
TSH degeri 12 mlIU/L’nin iizerinde olan subklinik hipotiroidili hastalarda (88,111)
ve serum TSH degerine bakilmaksizin postmenopozal subklinik hipotiroidili kadin

hastalarda yiiksek bulunmustur (112).

Benzer olarak homosistein diizeylerinin subklinik hipotiroidili hastalarda
otiroid kontrollere gore farkli olmadig gosterildi (68,82,113,114). Bundan dolay1
total homosistein, subklinik hipotiroidi hastalarinda aterosklerotik hastalik ve

miyokard infarktiisii gelisiminde risk artis1 ile iliskisiz gibi goriinmektedir.
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Tiroid disfonksiyonu olan bireyler koagiilasyonla ilgili anormalliklere sahip
olup, bu durum kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk artisina yol agiyor olabilir (115).
Subklinik  hipotiroidide koagiilasyon parametrelerindeki degisiklikler Onceki
caligmalarda rapor edilmistir. Bir ¢alismada TSH degeri orta derecede yiiksek olan
kadinlarda fibrinolitik aktivite diisiik D-dimer diizeyleri ile birlikte azalmis iken,
alfa-2 anti plasmin aktivitesi ve t-plasminojen aktivatdr inhibitor antijen diizeyinde
yiikseklik saptanmistir (116). Baska bir caligmada ise faktor VII aktivitesi ve faktor
VII aktivitesi/faktor VII antijen oranmi 6tiroid kontrollerine gére subklinik hipotiroidili
(TSH > 6 mlIU/L) kadinlarda anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (17). Bu
sonug, subklinik hipotiroidide aktive olmus faktér VII’'nin artmis koagiilasyonla

iligkili olabilecegini gostermektedir.

Dahas1 Cantiirk ve arkadaslari, subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol
grubuna gore fibrinojen, plasminojen aktivator inhibitdr antijen ve faktor VII
diizeyinde yiikseklik, antitrombin III aktivitesinde ise diisiikliik oldugunu gosterdiler
(118).

Giildiken tarafindan yapilan c¢alisma ise global fibrinolitik kapasitenin
subklinik hipotiroidili hastalarda kontrollere gore anlamli oranda daha diisiik
oldugunu gosterdi (119). Bunun yaninda yakin zamanda yapilan 5. Tromso
calismasinda ise subklinik hipotiroidizm kriterleri tasiyan 83 hasta yas ve cinsiyet
olarak eslestirilmis kontrol grubu ile hemostatik faktorler agisindan karsilastirilmis
fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (120)Ttim bu
veriler, subklinik hipotiroidili hastalarda potansiyel olarak ateroskleroz gelisiminde
koagiilasyon  parametrelerindeki  degisikliklerin ~ rolii  olabilecegi  tezini

desteklemektedir.

CRP kardiyovaskiiler riskin gili¢lii bir prediktérii’diir. CRP diizeylerinin
kontrol grubuna gore subklinik hipotiroidili hastalarda anlamli oranda daha yiiksek
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (98,113,121). Ozcan ve arkadaslar1 yakin
zamanda yeni kardiyovaskiiler risk faktorlerini serum TSH degeri ortalama 9.3
mIU/L olan subklinik hipotiroidili 84 kadin hastada arastirdilar. TK, LDL-K, hs

CRP, asimetrik dimetilarjinin ve L-arjinin diizeyini kontrol grubuna gére subklinik
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hipotiroidi grubunda anlamli oranda daha yiliksek bulurken, NO diizeyini ise bu
grupta kontrole gore daha diistik buldular (122).

Bunun tersi olarak, CRP’nin subklinik hipotiroidili hastalarda koroner kalp

hastalig1 icin artmis riskle birlikte olmadigini gosteren calismalar yaymlanmistir

(123,124.)

NHANES’den aliman genis populasyon oOrneginde hs CRP diizeylerinin
subklinik hipotiroidili hastalar ve 6tiroid gontilliilerde benzer oldugu rapor edilmistir

(125).

Subklinik hipotiroidi ile geleneksel olmayan yeni kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin iliskisi konusunda veriler birbiri ile tam olarak uyumlu degildir. Bazi
calismalar CRP diizeyinde artis ve koagiilasyon parametrelerinde degisikliklerin
oldugu gortsiini desteklemektedir (98,113, 116-122). Bununla birlikte, asikar
hipotiroidili hastalarda 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan homosisteinin
subklinik hipotiroidili hastalarda bir rolii yok gibi goziikkmektedir (68,82,113,114).

2.1.8. Subklinik Hipotiroidide Tedavi

Subklinik hipotiroidinin tedavi edilip edilmeyecegi konusunda bir ikilem
vardir (126,127). Klinisyenlerin bir ¢cogu TSH degeri 10 mIU/L’den biiyiikk olan
subklinik hipotiroidili hastalar1 tedavi ederken, TSH degeri 4.5 ile 10 mIU/L arasinda
olan hastalarin tedavisi konusunda, 6zelliklede yasli asemptomatik hastalarda, fikir

birligi yoktur.

Bazi enkorinologlar, subklinik hipotiroidili hastalarda risk faktorlerinin
varliginda, hafif TSH artis1 olanlarda bile, tedavi endikasyonu oldugu goriisiinii

desteklemektedir (1,128,129) .

Bunun yaninda, tedavinin nadiren bu grup hastalarda gerekli oldugunu
savunanlar da vardir (130,131, 132). Bu konuda 13 uzmanin goriisii ( 8 tanesi tiroid

hastaliklar1 konusunda uzman) incelendiginde, TSH degeri 4.5 ile 10 mIU/L arasinda
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olan hastalara rutin tedavi verme konusunda yeterli kanit bulunamamis olup, bu

hastalarin 6 veya 12 aylik araliklarla takip edilmesi 6nerilmektedir (132).

Dislipidemi belirgin oranda TSH degeri 10 mIU/L’den biiyiik olan hastalarda
gbzlenmesine ragmen, bu grup hastalarda tedavinin 6nerilmesinin asil nedeni, bu

hastalarin asikar hipotiroidiye ilerleme riskinin yiliksek olmasindan dolayidir (132).

The American Association Of Clinical Endocrinologist, The Endocrine
Society ve The American Thyroid Association’a gore subklinik hipotiroidili
hastalarin (TSH degeri 4.5 ile 10 mIU/L arasinda olanlarin) rutin tedavisi

Onerilmektedir.

Bunun yaninda, anti-TPO o6l¢limii asikar hipotiroidi gelisimini dngérmede

veya otoimmiin hastalikla iligskiyi gdstermede oldukc¢a kullanighdir.

Semptomatik olan ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olan hastalar ile
gebelerde, guatr1 olan ve tiroid otoantikorlar1 pozitif olanlarda, ovulatuvar
disfonksiyon ve infertilitesi olanlarda, potansiyel olarak geri doniisii saglayabilecegi

i¢in, hafif tiroid yetmezliginin tedavisi mantikli gibi gériinmektedir (3,50,127,129).

Persistan hafif subklinik hipotiroidizmin uygun dozda Levotiroksin (L-T4) ile
tedavisi ile TSH nin normale donmesi kardiyovaskiiler agidan faydali olabilir. L-T4
tedavisi ile sistolik ve diyastolik disfonksiyon, arteriyel hipertansiyon, artmis santral
arteriyel sertlik, endotelyal disfonksiyon ve bu durum ile iliskili diger

kardiyovaskiiler risk faktorlerinde geriye doniis saglanabilir (50,129).

Giincel veriler, orta yas grubundaki hastalarin yagl hastalara gore tedaviden

daha fazla yarar gorebilecegini desteklemektedir (133,134,135).

Tiroksin tedavisi ile subklinik hipotiroidili gebe kadinlarda premature dogum

ve diisiik yapma siklig1 azaltilabilir (136).

Subklinik hipotiroidi tedavisinde segilecek ilag Levotiroksin’dir. Pahali
olmadig1 gibi tiroid hormon diizeylerini stabilize edebilir. Triiyodotironin (T3)

kullanmak i¢in bir neden yoktur. Subklinik hipotiroidide, L-T4’iin diisiik dozlar
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(25-75 mikrogram/giin gibi) siklikla serum TSH’sin1 normale getirmek igin
yeterlidir.L-T4’iin replasman dozu dikkatlice ayarlanmalidir, sonugta iyatrojenik

hipertrioidizm meydana gelebilir.

Persistan hafif tiroid yetmezlikli, geng ve orta yas grubundaki hastalarda, L-
T4 tedavisinin hedefi TSH diizeyini 1 ile 2-3 mIU/L arasinda tutabilmektir (137).

Tedavi bagladiktan sonra periyodik olarak serum TSH diizeyleri 6l¢iilmelidir.
TSH 6l¢timii her 6 ile 12 ayda bir yapilmahdir. Eger TSH suprese olursa L-T4 dozu
azaltilmalidir. TSH diistikliigii persistan ise veya L-T4’iin ¢ok diisiik dozlari tiroid
fonksiyonlarini1 normalize edebiliyorsa, L-T4 tedavisi kesildikten sonra tiroid testleri

ile hasta izlenmelidir.

L-T4 replasman tedavisi, tedaviye baslama esnasinda beraberinde klinik
olarak yerlesmis koroner arter hastaligir bulunan ve yash (6zellikle altta yatan kalp
hastaligi olan) subklinik hipotiroidili hastalarda riskli olabilir. Ayrica, yetersiz
biyokimyasal monitorizasyon sonucu iyatrojenik hipertiroidi gelisme  riski
bulunmaktadir (137). L-T4 tedavisi alanlarin yaklasik %20’sinde serum TSH degeri
diiser, bu siklikla fazla tedaviyi gosterir. Epidemiyolojik calismalar subklinik
hipotiroidi varliginda, koroner kalp hastalig1 riskinin geng¢ ve orta yashh hastalarda
artmis  oldugunu gostermistir (95,96,98,134). Bu durum yash hastalarda
gozlenmemistir (135,138,139). Gergektende, subklinik hipotiroidizmin 85 yasindan
daha biiylik hastalarda kardiyovaskiiler olarak koruyucu etkileri var gibi
gozikkmektedir (140).

Bu veriler 1s181inda, ¢ok yasli hastalarda (6zellikle de dokiimante edilmis
kardiyak hastalign varsa) TSH degeri 10 mlIU/L’nin altinda ise subklinik
hipotiroidizmin tedavisi endike degildir (141). Bununla birlikte, TSH degeri 10
mlU/L’den biiyiik olan, ¢ok yasli hastalara replasman tedavisi baglanacaksa, L-T4
12.5-25 mikrogram/giin gibi ¢ok diisiik dozlarda baglanarak kademeli olarak doz
arttirtlmalidir. Ilag dozu her 4 ile 8 haftada bir serum TSH degerine ve kardiyak
semptomlara goére arttirilabilir. Eger anjina baslar veya kotiilesirse ve medikal

tedaviye direng gelisirse L-T4 tedavisine devam edilmemelidir. Hastanin
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hipotiroidisi devam ediyorsa, cerrahi veya anjioplasti koroner arter hastaliginin

tedavisinde g6z 6niinde bulundurulmalidir.

L-T4’{in diisiik dozlar1 yasl hastalarda tiroksinin metabolizmasi yavasladigi
icin siklikla yeterlidir. TSH diizeyi igin 60-75 yas arasindakilerde 3-4 mIU/L, daha
yaslilarda ise 4-6 mIU/L hedefi mantikli gériinmektedir (142).

Subklinik hipotiroidi’nin gebelikte tedavisi 6zel bir durumdur. Serum TSH
diizeylerinin gebelik oncesinde degerlendirilmesi daha iyi olmakla birlikte, ¢ogu
yazara gore tiroid otoantikorlarimin varliginda, eger TSH degeri 2.5 -3 mIU/L’den
biiyikkse L-T4 replasman tedavisine baslanmasi gerekmektedir (143). Gebelik
boyunca ortalama L-T4’iin replasman dozu 2 mcg/kg/giin kadardir. L-T4 dozunda
hipotiroidinin etyolojisi veya altta yatan tiroid yetmezliginin derecesine gore

ortalamanin %30-50’si kadar artis olabilir (143).

Kadinlarda c¢ocukluk doneminde ortalama 150 mcg/giin iodine alma
zorunlulugu varken, gebelik ve siit verme doneminde iodine alim1 250 mcg/giin’e
¢ikarilmak zorundadir (143). Gebelik boyunca her 6-8 haftada bir TSH diizeylerine
bakilmalidir. Eger L-T4 dozu serum TSH’s1 yiikseldigi i¢in ayarlanmissa daha sik

araliklarla (4-6 hafta sonra) ol¢iilmelidir.

L-T4 ile birlikte ayn1 anda, emilimin etkilenmemesi i¢in demir veya kalsiyum

verilmemelidir.

2.1.9. Replasman Tedavisinin Lipid Profili ve Kardiyovaskiiler Risk

Faktorleri Uzerine Etkileri

Hafif tiroid yetmezlikli hastalarda, L-tiroksin tedavisinin serum kolesterol
diizeylerine etkisinin arastirildigt 2 meta analiz vardir (144,145). Bunlardan ilkinde
1976 ile 1995 willar1 arasinda yapilan 13 calisma incelenmis ve tiroid hormon
replasman tedavisinin subklinik hipotiroidili hastalarda TK degerinde 15 mg/dl (0.4
mmol/L) kadar bir diisiise neden oldugu bununla birlikte hastalarin ¢ogunda plazma

diizeylerinin yiiksek kaldig1 goriilmistiir (144).

18



2000 yilinda yapilan diger meta analizde ise 13 g¢aligmadan 247 hasta
incelenmistir. L- tiroksin replasman tedavisinin ardindan serum TK degerinde
yaklasik 8 mg/dl (0.2 mmol/L) ve serum LDL-K degerinde 10 mg/dl (0.3 mmol/L)
kadar diisiis oldugu saptanmistir.Bunun yaninda HDL-K ve TG diizeylerinde degisim
olmadigi gortilmiistiir(145).

Subklinik hipotiroidizm’de L-T4 tedavisinin serum lipidleri {izerine olan
etkilerinin arastirilldig1 sekiz adet plasebo kontrollii, randomize calisma yakin
zamanda yaymlanmistir. Bunlardan dort tanesinde tiroid hormon replasman
tedavisinin total kolesterol degerini diistirmedigi saptanirken (33,146,147,148), diger
dort calismada yararli etkilerinin oldugu gosterilmistir (82,110,149,150). Ornegin,
100 hastada replasman tedavisinin etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada L-T4
tedavisinin TK ve LDL-K degerlerinde bazale gore sirasiyla %5.5 ve %7.3’lik
diisise neden oldugu ve diisiistin anlamli oldugu gosterilmistir. Dahasi, TK
diizeyindeki azalma ile serbest T4 diizeyindeki artis arasinda anlamli oranda ters
iliskinin oldugu saptanmistir (150). Helsinki Heart Study de LDL-K diizeyindeki
%T7°1lik  bir diisiisiin koroner arter hastaligi insidansinda %15°lik bir azalma ile

birlikte oldugu bildirilmistir (151).

Subklinik hipotiroidili hastalarda yapilan degisik caligmalarda Lp(a)
(82,109,110 ,112,149,152,153) ve plazma okside LDL-K (90) diizeylerinde
replasman tedavisinin ardindan c¢ogunlukla 6nemli bir degisim olmadig1 rapor
edilmistir. Milionis ve arkadaslar1 ise L-T4 tedavisinin artmis bazal Lp (a) ve disiik
molekiil agirliklt Apo (a) izoformlarina sahip hastalarda yararl etkilerinin oldugunu

gostermistir (154).

Bunun yaninda, subklinik hipotiroidinin tedavisinin homosistein diizeylerini
etkilemedigi gosterilmistir (82,113,155). Aym1 zamanda, L-T4 replasman tedavisinin
CRP diizeylerini de etkilemedigi gosterilmistir (113). Bununla birlikte, subklinik
hipotiroidili hastalarda L-T4 replasman tedavisinin plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) ve faktor VII diizeylerinde anlamli oranda azalmaya neden olarak

koagiilasyon parametreleri ilizerine yararli etkilerinin oldugu saptanmistir (118).
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Dahasi, Subklinik hipotiroidi faktor VIII aktivitesi ve vWF degerinde mindr
degisikliklerle iliskilidir. L-T4 ile bu degisiklikler geriye dondiiriilebilir (156).

Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢calismada ise hem asikar hem de subklinik
hipotiroidili hasta grubunda kontrol grubuna gore thrombin activatable fibrinolysis
inhibitér (TAFI) degerinin daha yiiksek oldugu gosterilirken, TAFI’nin yiiksek
degerleri tiroid yetmezliginin derecesi ile korole bulunmustur. Levotiroksin ile
replasman tedavisinin verilmesi ve Otiroidizmin saglanmasinin ardindan, TAFI
antijen diizeylerinde asikar ve subklinik hipotiroidili hastalarda anlamli oranda diisiis

oldugu goriilmiistiir (157).

2.2. TROMBOSIT VE ORTALAMA TROMBOSIT HACMIi

Trombositler, tromboz ve koagulasyonda onemli rol oynayan hiicrelerdir.
(158) Periferik yaymada c¢ekirdeksiz, kii¢iik , ovoid veya yuvarlak, gri-mavi
sitoplazmali, mor-kirmiz1 graniil iceren hiicreler olarak goriiniir. Boyutlar1 ve
hacimleri kisiden kisiye ve degisik hastaliklarda degisebilmekle birlikte, ortalama
7,06+4,85 um* Hacminde, 3,6+0,7 um ¢apinda ve 0,9+0,3 um kalinliktadir.(158)

Plateletler 4 farkli graniil icerir:a-graniil, yogun cisimler (dense bodies),
lizozomlar ve mikroperoksizomlar. Plateletlerin agonistler tarafindan uyarilmasin
takiben graniiller ylizey ile baglantili kanalikiiler sistem ile birleserek igeriklerini

dolagima verirler (158).

a-graniiller, plateletlerde en ¢ok bulunan graniillerdir. Elektron mikroskopik
olarak 3 farkli zona ayrilmistir. B-tromboglobiilin ve platelet faktor 4 (PF-4), yogun
niikleotid bolgesinde bulunur. vWF, periferal zonun tiibiiler yapilarinda yer alir.
Trombospondin ve fibrinojen, graniiler matrikste yer alir. a-graniillerinde yer alan
diger proteinler albumin, immiinglobiilin G, fibronektin, glikoprotein Ilb/llla, B-
amiloid protein prekiirsorii, FV, multimerin, FV/Va baglayic1 protein, TGF-p1 ve
plazminojen aktivatordiir. o-graniillerinin membraninda yer alan proteinler ise FV/Va

baglayic1 protein, TGF-1 ve plazminojen aktivatordiir. a-graniillerinin membraninda
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yer alan proteinler ise P-selektin, glikoprotein IIb/Illa, granill membran protein-33,
PECAM-1, glikoprotein Ib,V ve 1X ve osteonektindir (158).

Yogun graniillerin baslica igerigi adenin niikleotidleri (ATP ve ADP),
guanin niikleotidleri (GTP ve GDP), PPi, kalsiyum ve magnezyumdur. Yogun

graniillerin membranlar1 ise P-selektin ve graniilofizin igerir (158).

Lizozomlar asit hidrolazlarn igeren tek graniildiir. Lizozomlarda -
heksozaminidaz ve [-gliserofosfataz da dahil ¢ok sayida enzim vardir. Lizozomal
membran glikoprotein (LIMP-CD63) ve lysosomal-associated membrane proteins-1
ve -2 (LAMP-1 ve-2) platelet aktivasyonu sonucu platelet membraninda eksprese
edilir. Lizozomlarn igeriginin diger graniillere goére daha yavas ve daha az salinmasi ve
trombin ve kollajen gibi daha giiglii agonistlere gereksinim gostermesi, lizozomlarin

hemostazdan ¢ok trombus lizisinde rol oynadigini diisiindiiriir (158).

Mikroperoksizomlarda hidrojen peroksitin yikiminda rol alan katalaz
bulunur (158). Son yillarda MPV, platelet fonksiyonlarmin ve aktivasyonunun
gostergesi olarak degerlendirilmistir (159, 160, 161). Daha biiyiik plateletlerin daha
reaktif olmasi nedeni ile genel popiilasyonda MPV, artmis kardiovaskiiler hastalik
riskinin ~ gostergesi  olarak  kabul edilmektedir. Cesitli calismalarda MPV'nin
ateosklerotik hastaliklar igin gosterge oldugu saptanmistir (162). Koroner arter
hastaligi, myokard infarktiisli, unstable angina pektoris, renal arter stenozu, akut
iskemik inme ve gebelige bagli hipertansiyon, hiperfonksiyonel plateletlerle ve
trombomegali ile iliskilidir. Platelet hacmi sadece atherosklerozda degil, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, son doénem bobrek yetmezligi ve obesite gibi
ateroskleroz i¢in risk faktorlerinin varliginda da artar (160-165). Ayrica artmis MPV,
AMI sonrast kotii prognozun ve balon angioplasti sonrasi restenozun habercisidir
(161). Papanas ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada diabetik hastalarda
retinopatisi ve mikroalbuminiirisi olanlarin daha yiiksek MPV’ye sahip oldugu da
gosterilmistir (164).

Artmig MPV, daha biiyilk platelet hacmini gosterir (164). Daha biiylik
plateletlerin daha aktif olmasi nedeni ile platelet hacmi, platelet fonksiyonlarinin

belirleyicilerinden biridir (163).
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Plateletlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, platelet biiyiikliigiine baglidir
(166). Biiyiik plateletler metabolik olarak daha aktiftir (159,162,166, 167). Biiyiik
plateletler kiigiik olanlara gore adezyona ve agregasyona daha yatkindir (159, 160).
Hemostazin saglanmasinda kii¢iik plateletlerden daha etkilidir (166).

Agregasyon siirecinin baglangicinda platelet biiyiikliiglintin sekil degisikligine
etkisi yoktur. Agregasyon ilerledikce mikroagregatlarin ve makroagregatlarin
olusumunda biiyiik plateletler kiigiik olanlardan daha kolay toplanir (166).

Biiylik plateletler daha fazla alfa graniiller ve daha fazla platelet kaynakli
maddeler igerir (166, 161). Daha biiyiik plateletlerin daha aktif olmasi, biyiik
plateletlerin daha fazla miktarda tromboksan A2 iiretmesinden kaynaklaniyor
olabilir (31, 32). Platelet hacmi artmis agregasyon, artmis TxA2 sentezi, artmis
serotonin, platelet faktor-4 ve p-tromboglobiilin salinimi ve adezyon molekiilii

ekspresyonu gibi platelet aktivasyonunun gostergeleri ile iliskilidir (161, 168).

MPYV, platelet aktivasyonunu gostergeleri olan glikoprotein Ib ve glikoprotein
[Ib/I1Ta reseptor ekspresyonu ile de iliskilidir (169). Daha biiyiik plateletlerde daha
fazla fibrinojen reseptoriiniin varligi, daha fazla aktivasyon ve artmis trombus gelisme
riskini gosterir (160). Agregasyon yapict uyarilara daha duyarhidir (166). Braun ve
arkadaglar tarafindan yapilan calismada periferik arter hastaligi olanlarda ADP ile
uyarilan platelet aktivasyonunun arttigi ve daha az ADP tarafindan stimiile edildigi
gosterilmistir (170). Diisiik doz kollajen ve soguga maruziyet de MPV’yi arttirir.
Soguga bagh intraseliiler kalsiyum artigi, plateletlerde aktivasyona neden olur.
Plateletlerin 0-4 C sicaklikta tutulmasinin hacim artisina neden oldugu ve sicaklik 37
C’ye cikarilinca plateletlerin tekrar baslangigtaki hacmine dondiigi gosterilmistir.
Kollajen fosfolipaz A2’yi aktive ederek arasidonik asitten tromboksan A2 olusturur ve

MPV’yi arttirir (160).

Aktive plateletler, aktive 16kositler ve endotel hiicrelerine adezyon molekiilleri

aracilig1 ile cevap vererek inflamasyon ve tromboza katilir (159).
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Pathansali ve arkadaglar yaptiklari caligmada hiperkolesterolemili hastalarda
megakaryosit-platelet hemostatik aksinda protrombotik degisiklikler oldugunu

gostermistir.

Platelet sayisi, glikoprotein Illa ekspresyonu ve megakaryosit ploidisinde artis

saptamuslardir (171).

Diabetik hastalarda artmis platelet aktivasyonunun gostergeleri olan artmis
agregasyon, artmis membran reseptor ekspresyonu ve artmis vazoaktif molekdil iiretimi

daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (164).

Kardiovaskiiler hastaliklarda MPV'nin artmasinin nedeni tartismalidir. Platelet
aktivasyonuna arter duvarinda hasar, dolasimda bulunan platelet aktivasyon uyaricilart

ve genetik yatkinligin neden oldugu diisiiniilmektedir (165).

Plateletler megakaryosit-platelet hemostatik aksi ile megakaryositlerden olusur.
Platelet tiretimi trombopoietin basta olmak iizere ¢esitli maddeler tarafindan kontrol
edilmekte ve ¢esitli sitokinler de bunu diizenlemektedir. Aterosklerozda kemik iliginde
aktif megakaryosit varliginin, dolagimdaki IL-6 diizeyinde artis ile korele oldugu
gosterilmistir (172). Plateletlerin ¢ekirdeksiz ve ¢ok az protein sentez kapasitesine
sahip hiicreler olmasi nedeni ile platelet degisiklikleri kismen de olsa kemik iligindeki
megakaryositlerden  kaynaklandigi  ve  daha  biyiik  plateletlerin  aktif
megakaryositlerden iretildigi disiinilmektedir. DM, HT ve KAH'ta megakaryosit
degisiklikleri ve bununla iliskili olarak platelet aktivitesinde artis, ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (171, 172). Baska bir ¢alismada da kolesterolle beslenen domuzlarda
megakaryosit protein igerigi, kolesterol/fosfolipid orani, kolesterol ester/serbest
kolesterol orani artarken, kolesterol/protein oraninin azaldigi gosterilmistir. Bu sonug
platelet kolesterol igeriginin megakaryositlerden itibaren trombopoiez boyunca
belirlendigini diistindiirmektedir (171).

Daha yiiksek ploidili megakaryositlerden daha aktif plateletler olustugu
diistiniilmektedir. Yapilan calismalarda hipertansiyonda ve hiperkolesterolemide
megakaryosit ploidisinin arttigi  gosterilmistir. Hiperkolesterolemideki artmig

megakaryosit ploidisinden ¢esitli mekanizmalar sorumludur. Birincisi artmis kan
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kolesterolii kemik iligi aktivitesini degistiriyor olabilir. Kolesterol ile beslenen
hayvanlarda megakaryositlerde sadece kolesterol ve protein i¢eriginde degil, ploidide
de artis olmaktadir. Ikincisi hiperkolesterolemi artmis platelet tilketimi ve azalmis
platelet omrii ile iligkilidir. Buna cevap olarak megakaryositler trombositopenide
oldugu gibi- daha yiiksek ploidili hale gelir ve genis ve daha aktif plateletler
olusturur. Platelet turnoverinin artisi, hemostatik olarak daha aktif olan plateletlerin

olusumuna neden olur (171, 173).

Aterosklerotik ve daralmis arterdeki tiirbiilan akima bagli meydana gelen
shear stres de platelet aktivasyonuna neden olmaktadir. Ancak aterosklerotik plak
olmadan da plateletler aktive olabilmektedir. Akut koroner sendromlarda MPV'deki
artis, plateletleri artmis kullanimina veya artmis katekolamibler nedeni ile dalaktan
daha biiyiik plateletlerin salinimina bagli olabilir (174). Esansiyel HT'de de losartan
ile tedavinin megakaryosit-platelet hemostatik aksinda goézlenen protrombotik

degisiklikleri diizelttigi gosterilmistir (171).

Bath ve arkadaslar1 daha oOnceki calismalarda MPV Olgiimiiniin EDTA
kullanilarak yapildigini ve bunun da plateletlerde sismeye neden oldugunu goz
oniinde bulundurarak MPV’yi sodyum sitrat kullanarak 6l¢miislerdir. Bu ¢alismada

hipertansif hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda farklilik bulunmamustir (163).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Mart 2009 ve Agustos 2009 tarihleri arasinda Digkap1 Yildirim
Beyazid Egitim Arastirma Hastanesi Dahiliye polikliniklerine bagvuran 94 subklinik
hipotiroidi’li hasta ve 79 saglikli ve tiroid fonksiyonlar1 normal olan birey dahil
edildi. Daha once tam1 almamuis, ilk kez tam1 alan ve daha Once tedavi almamis
subklinik hipotiroidi’li hastalar ¢alismaya alindi. Calismadan dislanma kriteri olarak
diabetes mellitus , koroner arter hastaligi, hipertansiyon, malignite , gebelik, bobrek
yetmezligi, karaciger hastaligi, alkol ve sigara kullanimi varligi kabul edildi. Tiim
olgularin anamnezleri alindiktan sonra fizik muayene ile genel degerlendirilmeleri
yapildi. Tiim olgulardan hemogram, TSH, aclik kan sekeri, iire, kreatinin, lipid
parametreleri, anti-T , anti-M, serbsest tiroid hormonlar1 ve fibrinojen i¢in 10-12
saatlik acgligin ardindan sabah 08:00-08:30 arast vendz kan Ornegi alindi.
Parametreler Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya ve
Mikrobiyoloji laboratuarlarinda ¢alisildi. Fibrinojen, Sysmax Ca 1500 cihazi
kullanilarak indirek olarak ol¢iiliirken, 170-400 mg/dl aras1 degerler normal olarak
kabul edildi. Serum TK, HDL-K ve TG degeri Roche ( Roche Diagnostics GmbH,
D- 68298 Mannheim) Hitachi modiiler analitik sistemi kullanilarak, enzimatik
kalorimetrik yontemle oOlciildii. Serum LDL-K degeri ise Freidewald formiilii ile
hesaplandi. Anti-T ve Anti-M diizeyleri Orgentec (Orgentec Diagnostika GmbH.
Carl Zeiss- strabe 49 Germany) Allegra cihazi kullanilarak, mikroeliza yontemiyle,
tiroid hormonlari Roche’ nin ( Roche Diagnostics GmbH, D- 68298 Mannheim )
Modular Analytics E 170 cihaziyla electrochemiluminescence Immunassay
yontemiyle c¢alisildi. Normal serum degerleri hastane biyokimya laboratuvar
ol¢iitlerine uygun olarak; TSH: 0,4-4,0 mIU/ml, ST3: 1,8- 4,2 pg/ml, ST4: 0,8- 1,9
ng/dl arasinda ise normal kabul edildi. Subklinik hipotiroidi varligi serum TSH
degerinin 4,0 mlU/ml’den biiyiikk ve ST3 ve ST4 degerinin normal sinirlarda olmasi

ile belirlendi.
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3.1. iISTATISTIKSEL ANALiZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
ol¢timli degiskenlerin dagilimimin normale yakin dagilip dagilmadigi Shapiro Wilk
testi ile arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli 6l¢timlii degiskenler i¢in ortalama
+ standart sapma veya ortanca (minimum — maksimum) olarak nominal degiskenler
ise gbzlem sayist ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin 6nemliligi Student’s t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin anlamlilig ise
Mann Whitney U testi ile incelendi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi
ile degerlendirildi. Strekli degiskeler arasinda anlamli iligkinin olup olmadig
Spearman’in korelasyon testi ile incelendi. Subklinik hipotiroidinin yas, cinsiyet ve
lipid profiline gore diizeltme yapildiginda MPV ve Fibrinojen iizerindeki anlamli
etkisinin devam edip etmedigi Coklu Dogrusal Regresyon analizi ile arastirildi. Her
bir degiskene iliskin regresyon katsayisi, %95 giiven araligi ve onemlilik diizeyleri
saptandi. Fibrinojen diizeyleri normal dagilmadigi icin dogrusal regresyon
analizlerinde logaritmik doniisiim degerleri kullanildi. p<0.05 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Vaka grubunun kontrol grubuna gore yas ortalamasi istatistiksel anlamli
olarak daha biiylik 1di (p<0,001). Kontrol grubuna gore vaka grubunda kadinlarin
orani anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,019) (Tablo 1).

Tablo4.1.  Demografik Veriler

Degiskenler Kontrol Grubu Vaka Grubu p
(n=79) (n=94)

Yas 30,149,3 41,9+14,9 <0,0012

Cinsiyet 0,019°

Kadin 60 (%75,9) 84 (%89,4)

Erkek 19 (%24,1) 10 (%10,6)

a Student’s t testi.
b Pearson Ki-Kare testi.

Gruplar arasinda hemoglobin ve hematokrit ortalamalar1t yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,146 ve p=0,432). Vaka grubunun kontrol
grubuna gore PLT, MPV, AKS, TSH, TG, TKOL, LDL ve Fibrinojen diizeyi anlamh
olarak daha yiiksekti (p<0,05). Vaka grubunun kontrol grubuna gore FT4 diizeyi
anlamli olarak daha diisiik (p<0,001). Gruplar arasinda FT3 ve HDL yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,065 ve p=0,052) (Tablo 2).
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Tablo4.2. Hemogram, Tiroid Fonksiyonlart ve Lipid Panelleri, Fibrinojen ve
Antikorlarin Gruplar Arasinda Dagilimi

Degiskenler Kontrol Grubu (n=79) Vaka Grubu (n=94) p

Hb 13,8+1,43 13,5+1,39 0,1462
Htc 39,8+4,06 39,4+3,72 0,4322
PLT 248 (118-443) 275 (140-552) <0,001°
MPV 8,1 (6,1-11,4) 8,5 (6,2-11,0) 0,004°
AKS 81 (58-138) 92 (72-120) <0,001°
FT3 3,1(2,1-5,1) 3,3 (1,6-55,0) 0,065°
FT4 1,3 (0,99-1,8) 1,2 (0,3-4,97) <0,001°
TSH 1,6 (0,3-3,9) 5,8 (4,1-30,1) <0,001°
TG 98 (39-430) 122 (46-376) 0,041°
T.KOL. 162 (99-260) 190,5 (110-298) <0,001°
LDL 94,6+31,80 115,1+36,39 <0,0012
HDL 49 (5-84) 45,5 (25-91) 0,052°
Fibrinojen 240 (120-370) 341,5 (184-910) <0,001°
Anti T - 24 (%25,8) -

Anti M - 55 (%59,1) -

a Student’s t testi.
b Mann Whitney U testi.

Vaka grubu icerisinde Anti T pozitif ve Anti T negatif olan gruplar arasinda
sirastyla; MPV, Fibrinojen ve lipid panelleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 4.3. MPV, Fibrinojen ve Lipid Panellerinin Vaka Grubu Icerisinde Anti T
Negatif ve Anti T Pozitif Gruplar Arasinda Dagilimi

Degiskenler Anti T (-) Anti T (+) p

MPV 8,53+1,01 8,53+0,81 0,9542
Fibrinojen 341 (184-910) 345 (198-706) 0,796"
TG 123 (46-376) 121 (64-281) 0,445°
T.KOL. 190 (110-298) 205,5 (119-298) 0,361°
LDL 113,2+37,01 123,3+£32,26 0,240%
HDL 46 (25-91) 45 (25-63) 0,799°

a Student’s t testi.
b Mann Whitney U testi.
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Vaka grubu igerisinde Anti M pozitif ve Anti M negatif olan gruplar arasinda

sirastyla; MPV, Fibrinojen ve lipid panelleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4.4. MPV, Fibrinojen ve Lipid Panellerinin Vaka Grubu Icerisinde Anti M

Negatif ve Anti M Pozitif Gruplar Arasinda Dagilimi

Degiskenler Anti M (-) Anti M (+) p

MPV 8,5+1,04 8,5+0,90 0,769?
Fibrinojen 321,5 (184-717) 348 (198-910) 0,213P
TG 116 (58-376) 122 (46-296) 0,474°
T.KOL. 176 (110-298) 198 (118-298) 0,264°
LDL 110,9+40,43 119,2+32,43 0,274%
HDL 50 (29-91) 44 (25-63) 0,110°

a Student’s t testi.
b Mann Whitney U testi.

Vaka grubu icerisinde TSH diizeylerine gore olusturulan gruplar arasinda da

sirasiyla; MPV, Fibrinojen ve lipid panelleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo4.5. Vaka Grubu Igerisinde TSH Diizeylerine Gére MPV, Fibrinojen ve

Lipid Panellerinin Dagilimi

Degiskenler 4-6 Arasi 6-10 Arasi >10 p

MPV 8,5+0,98 8,4+1,06 8,6+0,93 0,890%
Fibrinojen 353 (189-804) 304,5 (184-910) 340,0 (253-866) 0,117°
TG 122 (55-296) 135 (46-376) 120 (64-281) 0,613°
T.KOL. 186 (110-298) 202,5 (136-284) 196 (113-298) 0,622°
LDL 112,2+37,57 117,3+£38,07 120,0+32,49 0,685?
HDL 45 (29-91) 47 (30-68) 45 (25-60) 0,958°

a Tek Yonlii Varyans Analizi.
b Kruskal Wallis testi.
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Vaka grubu igerisinde MPV ile fibrinojen arasinda istatistiksel olarak anlamli
birliktelik goriilmedi (r=0,031 ve p=0,681). MPV ile sirasiyla; yas, TG ve HDL
arasinda da istatistiksel olarak anlamli birliktelik yoktu (p>0,05). MPV ile TKOL ve
LDL arasinda ise ayni yonlii anlamli korelasyon goriildi (r=0,175 ve p=0,025;
r=0,154 ve p=0,043). Fibrinojen ile sirasiyla; yag, TKOL ve LDL arasinda ayn1 yonlii
anlamli korelasyon goriildii (r=0,402 ve p<0,001; r=0,258 ve p<0,001; r=0,342 ve
p<0,001). Fibrinojen ile HDL arasinda ise ters yonlii anlamli korelasyon goriildii (r=-
0,170 ve p=0,026). Fibrinojen ile TG arasinda ise anlamli korelasyon goriilmedi.

(Tablo 6).

Tablo 4.6. MPV ve Fibrinojen ile Yas ve Lipid Panelleri Arasindaki Korelasyon

Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler MPV Fibrinojen
r p r p

MPV 1,000 - 0,031 0,681
Fibrinojen 0,031 0,681 1,000

Yas 0,131 0,086 0,402 <0,001
T.KOL. 0,170 0,025 0,258 <0,001
TG 0,110 0,150 0,137 0,073
LDL 0,154 0,043 0,342 <0,001
HDL -0,060 0,430 -0,170 0,026

Kadinlar ve erkekler arasinda MPV ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak
anlamhi farklilik yokken (p=0,051), erkeklerin kadinlara gore fibrinojen diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha diistik idi (p=0,024) (Tablo 7).

Tablo 4.7. Markerlarin Cinsiyet Gruplar1 Arasinda Dagilimi

Degiskenler Kadin Erkek p
MPV 8,4+1,02 8,0+0,51 0,0512
Fibrinojen 302 (160-910) 248 (120-804) 0,024°

a Student’s t testi.
b Mann Whitney U testi.

30



Yas, cinsiyet ve lipid profiline gore diizeltme yapildiginda subklinik
hipotiroidinin MPV {izerinde tek degiskenli istatistiksel analizde anlamli olan
etkisinin ortadan kayboldugu goriildii (B=0,304; %95 Giiven Araligi: -0,021 — 0,628;
p=0,066) (Tablo 8).

Tablo4.8. Yas, Cinsiyet ve Lipid Profiline Gore Diizeltme Yapildiginda Sub
Klinik Hipotiroidinin MPV Uzerindeki Etkisi

Regresyon %95 Giiven Arahg (B)
Deglgkenter Katsayisi (B) P Alt Simir Ust Smir
Sub klinik hipotiroidi 0,304 0,066 -0,021 0,628
Yas 0,0002 0,980 -0,014 0,014
Erkek Olmak -0,307 0,127 -0,701 0,088
T.KOL. 0,001 0,809 -0,007 0,009
TG 0,001 0,593 -0,002 0,003
LDL -0,0002 0,966 -0,009 0,008

Yas, cinsiyet ve lipid profiline gore diizeltme yapildiginda subklinik
hipotiroidinin fibrinojen iizerinde tek degiskenli istatistiksel analizde anlamli olan
etkisinin devam ettigi gorildi (B=0,334; %95 Giiven Araligi: 0,236 — 0,431;
p<0,001) (Tablo 9).

Tablo 4.9. Yas, Cinsiyet ve Lipid Profiline Gore Diizeltme Yapildiginda Subklinik

Hipotiroidinin Fibrinojen Uzerindeki Etkisi

Regresyon %95 Giiven Aralg (B)

Degiskenler p .
Katsayisi (B) Alt Simir Ust Sinir

Sub Klinik hipotiroidi 0,334 <0,001 0,236 0,431
Yas 0,004 0,038 0,0003 0,009
Erkek Olmak -0,037 0,542 -0,155 0,082
T.KOL. -0,001 0,616 -0,003 0,002
TG -0,001 0,252 -0,001 0,0004
LDL 0,001 0,469 -0,002 0,004
HDL -0,002 0,516 -0,006 0,003
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5. TARTISMA

Serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyinin yiiksek ve serum serbest
tiroksin (ST4) diizeyinin normal olmasi, subklinik hipotiroidi seklinde tanimlanir.
Genellikle subklinik hipotiroidili olgular asemptomatiktir. Bazi olgular silik klinik
tablo ile karsimiza gelebilir (1,2). Subklinik hipotiroidinin etyolojisinde ekzojen
(hipotiroidi hastalarinda L—tiroksin replasmaninin yetersiz kalmasi, lityum, antitiroid
ilag kullanimi, iyot131 tedavisi, tiroidektomi) veya endojen (Hashimato tiroiditi,

gecirilmis subakut veya sessiz tiroidit) nedenler rol oynayabilir (4,5,9).

Subklinik hipotiroidi kardiovaskiiler risk faktori olarak
degerlendirilmektedir. Bu durumun subklinik hipotiroidi’li hastalarda serum
kolestrol seviyesi ile LDL kolestrol seviyesinin artmasi ve HDL kolestrol seviyesinin
azalmasi ile baglantili oldugu ileri siiriilmektedir. Yine endotelyal disfonksiyon,
diastolik hipertansiyon, artmis arteryal sertlik, artmus CRP diizeyleri ve
koagiilasyondaki  degisimler  subklinik  hipotiroidi’li  hastalardaki  artmus
kardiovaskiiler risk ile iligkili olabilir (48,49,52,53).

Tiroid hormon eksikligi olan hastalarda artmis ateroskleroz riskinin varlig

epidemiyolojik ¢alismalarla gosterilmistir (52,53).

Ateroskleroz ve buna bagl akut komplikasyonlarin gelisiminde trombositler
anahtar rol oynamaktadirlar (158). Trombositlerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri
trombosit bliyiikliigline baglidir. Biiyiik trombositler metabolik olarak daha aktiftir
(162). Kiigiik olanlara gore daha fazla alfa graniil, daha fazla trombosit kaynakli
maddeler igerirler ve adezyon ve agregasyona daha yatkindirlar. Daha biiyiik
trombosit hacmini gosteren MPV, trombosit fonksiyonlarinin ve aktivasyonunun

gostergesi olarak degerlendirilmekte ve artmis kardiovaskiiler hastalik riskinin

gostergesi olarak kabul edilmektedir (160-165).
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Tez g¢alismamizda bu bilgiler 1s1ginda subklinik hipotiroidili ve saglikli
bireyler arasinda kardiovaskiiler risk faktorii olarak, koagiilasyonda 6nemli olan

MPV ve lipid profilleri karsilastirildi.

Tiroid hastalarinda daha 6nce yapilan kisith sayida ¢alismada artmis MPV
diizeylerinin kardiovaskiiler risk olusturdugu o©One siiriilmistir. Erik¢i ve
arkadaslarinin yaptiklar: ¢alismada subklinik hipotiroidili hastalarda MPV diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus (175). Yine Coban ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir (176).

Biz de tez ¢alismamizda subklinik hipotiroidili hastalar ve kontrol grubunda
MPV diizeylerini karsilagtirdik. Vaka grubunun kontrol grubuna gére MPV diizeyi
istatistiksel olarak  daha yiiksekti (p<0,05). Bu sonuglar Erik¢i, Coban ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalardaki sonuglar ile uyumlu idi (175,176). Fakat bu
sonuglarimizi yas, cinsiyet ve lipid profiline gore diizeltme yaptigimizda subklinik
hipotiroidinin MPV iizerinde tek degiskenli istatistiksel analizde anlamli olan
etkisinin ortadan kayboldugu gériildii (B=0,304; %95 Giiven Araligi: -0,021 — 0,628;
p=0,066). Diger iki ¢aligmayla bizim ¢alismamizdaki bu farklilik, ¢aligmaya alinan
vaka sayisindaki farkliliktan kaynaklaniyor olabilir. Yine Erik¢i ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada vaka ve kontrol gruplart arasinda lipit profillerinin

karsilastirllmamasi bu sonuglar arasindaki farki agiklayabilir (175).

Yine bizim ¢aligmamizda vaka grubunun kontrol grubuna gore TG, TKOL,
LDL diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Bu sonuglar Coban ve
arkadaslarinin yaptigi ¢aligmadaki sonuglarla g¢elismekteydi. Bizim g¢aligmamizla
benzer olarak Buselton ¢aligmasinda serum total kolesterol diizeyinin subklinik
hipotiroidili grubta kontrol grubuna gore anlamli oranda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (97).

Serum lipidleri ve subklinik hipotiroidizm arasindaki iligski literatiir
incelendiginde tartismalidir (53). Bununla birlikte, serum TSH degeri 10 mIU/L’den
daha biiyiik olan subklinik hipotiroidili hastalarda lipid paterninde daha belirgin
bozukluk oldugu o6nceki bir ¢ok ¢alismada rapor edilmistir (21,62,85-89).
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Tez galisgmamizda vaka grubunda ortalama TSH degeri 5,8 olup vaka grubu
icersinde TSH degeri 6 ile 10 arasinda olan alt grup ile TSH degeri 10’dan biiyiik
olan alt grup arasinda, lipd profili bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Yine kardiovaskiiler risk faktorii olarak diistinilen (177-181) ve
koagiilasyonda rolii olan fibrinojen diizeyleri vaka grubunda, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiliksek saptandi (p<0,05). Vaka grubunda MPV ile fibrinojen
arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik goriilmedi (r=0,031 ve p=0,681). Yas,
cinsiyet ve lipid profiline gore diizeltme yapildiginda subklinik hipotiroidinin
fibrinojen tizerinde tek degiskenli istatistiksel analizde anlamli olan etkisinin devam

ettigi goriildii (B=0,334; %95 Giiven Araligi: 0,236 — 0,431; p<0,001).

Tiim bu veriler 15181inda; MPV ile lipid profili parametreleri arasindaki iliski
tartismali  goziikmektedir. Kesin sonuglar icin daha genis sayidaki gruplarla

tekrarlanacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bizim c¢alismamizda subklinik hipotiroidili hastalarda MPV
diizeyi kontrol grubu ile yas, cinsiyet ve lipit profilleri diizeltildikten sonra
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Subklinik hipotiroidide artmis kardiovaskuler
risk birgok ¢alismada gosterilmistir. Bu durum bilinen klasik parametrelerle tam
olarak agiklanamamaktadir. Yapilan bir¢ok ¢alismada klasik olmayan yeni bir¢ok
faktor (hs-CRP, fibrinojen, mpv gibi) su¢lanmaktadir. Bu durumun aydinlatilmasi

gerekmektedir. Ve bu konuda daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

35



7. OZET

SUBKLiNiK. HiPOTiRoipi_Li HASTALARDAKi MPV DUZEYLERi VE LiPiD
PROFILLERi ARASINDAKI iLiSKi

Dr. Zafer ERCAN
SB YB DISKAPI EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI, 3. DAHILIiYE KLINiGi

Amac:

Subklinik hipotiroidi hafif tiroid yetmezlik durumudur. Yapilan bir ¢ok
calismada bu durumun artmis kardiovaskiiler risk ile iligkili oldugu saptanmistir.
Artmis kardiovaskiiler riskin nedeni olarak bir¢ok faktor suglanmakla birlikte, bu
riski olusturan nedenlerden biri de artmug MPV diizeyleri olabilir. Bu nedenle tez
caligmamizda subklinik hipotiroidili hastalar ile kontrol grubu arasinda
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak MPV ve lipid parametreleri bakimindan fark olup
olmadigini aragtirdik.

Gerec¢ ve Yontem:

Mart 2009 ve Agustos 2009 tarihleri arasinda 3. dahiliye klinigine bagvuran yeni
tan1 almis, tedavi almayan 94 subklinik hipotiroidili hasta ve kontrol grubu olarak
ise bilinen herhangi bir hastalifi olmayan saglikli 79 kisi calismaya alindi. Ek
hastalig1 olanlar ve sigara, alkol kullananlar ¢aligmaya dahil edilmedi. Serbest tiroid
hormonlar1 normal sinirlarda iken serum TSH degerinin 4 mIU/L’den biiylik olmasi
subklinik hipotiroidi olarak tanimlandi. Vaka ve kontrol grubu MPV ve lipid
parametreleri bakimindan birbiriyle karsilagtirildi.

Bulgular:

Vaka grubunda MPV, total kolesterol, LDL diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0,05). MPV ile TKOL ve LDL
arasinda ayni yonlii anlamli korelasyon goriildi (r=0,175 ve p=0,025; r=0,154 ve
p=0,043). Yas, cinsiyet ve lipid profiline gore diizeltme yapildiginda subklinik
hipotiroidinin MPV iizerinde tek degiskenli istatistiksel analizde anlamli olan
etkisinin ortadan kayboldugu goriildii (B=0,304; %95 Giiven Aralig:: -0,021 — 0,628;
p=0,066).

Sonuc:

Bizim calismamizda subklinik hipotiroidili hastalarda MPV diizeyi kontrol
grubu ile yas, cinsiyet ve lipit profilleri diizeltildikten sonra istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Subklinik hipotiroidide artmis kardiovaskuler risk birgok
caligmada gosterilmistir. Bu durum bilinen klasik parametrelerle tam olarak
aciklanamamaktadir. Yapilan bir¢ok calismada klasik olmayan yeni bir¢cok faktor
(hs-CRP, fibrinojen, mpv gibi) suglanmaktadir. Bu durumun aydimnlatilmasi
gerekmektedir. Ve bu konuda daha ileri ¢calismalara gereksinim vardir.

ANAHTAR KELIMELER: MPV, LiPiD PROFILI, SUBKLINIK HiPOTIROIDI
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