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1. GIRIS VE AMAC

Hipotiroidizm en sik rastlanilan endokrin bozukluklardan biridir.Klinik ve
subklinik formlar1 mevcuttur. National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) ¢alismasinda klinik ve subklinik hipotiroidizm prevalansi sirasiyla
%0,3 ve %4,3 olarak bulunmustur (1).Farkli calismalarda subklinik hipotiroidi
prevalansinin %4—15 arasinda oldugu ve hastaligin prevalansinin cinsiyet ve yasa

bagli degistigi belirtilmektedir (2-8).

Subklinik hipotiroidi hastalar1 asikar hipotiroidi hastalarindan farkli olarak
belirgin ve spesifik klinik bulgulara sahip degildir. Bu nedenle hastaligin tanisi
laboratuvar testlerine dayanilarak konulur (2,9). Ancak subklinik hipotiroidi tanisinda
kullanilmak tizere belirlenmis kesin bir tiroid stimilan hormon (TSH) degeri yoktur.
Subklinik hipotiroidi ile ilgili yapilmis ¢alismalarin birgogunda esik deger olarak farkli
TSH diizeyleri kullanilmaktadir(6,9-13).

Tiroid hormonlari birgok metabolik yolla iliskili oldugundan tiroid bezine bagl
bozukluklarda o6nemli metabolik anormallikler ortaya ¢ikmaktadir. Etkilenen
metabolizmalardan biride lipid metabolizmasidir. Birgok caligmada subklinik
hipotiroidi hastalarinda serum lipid ve lipoprotein seviyelerinin 6tiroid gruba gore
farklilik gosterdigi belirtilsede subklinik hipotiroidinin serum lipid diizeylerine etkisi
hala tartismalidir (6,14-18).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda dislipidemiye bagl kardiyovaskiiler hastalik
riskinin arttig1 belirtilmektedir(19,20). Bu hastalarda tedaviye baslanmasi i¢in gereken
TSH diizeyi genel olarak > 10 pIU/mL olarak belirtilsede bu konu ile ilgili farkli
goriisler mevcuttur (21-23). Baz1 kaynaklarda dislipidemiler nedeniyle serum TSH
dizeyi 10 plU/mL’den diisiik olan subklinik hipotiroidizm hastalarinda da tiroksin

replasman tedavisine baglanmasigerektigi belirtilmektedir(24-26).

Bu ¢alismada subklinik hipotiroidi hastalarmin serum lipid dizeylerindeki

degisiklikler incelenerek kardiyovaskiiler hastalik riskinin artip atmadigi tespit



edilmeye caligildi. Ayrica hasta ve saglikli kontrol grubunda serum TSH duzeyi ile
serum lipid seviyeleri arasindaki iligki arastirilarak subklinik hipotiroidi hastalarinda

ve saglikli bireylerde optimal TSH diizeyi belirlenmeye c¢alisildi.

Yapilan literatiir taramasinda subklinik hipotiroidizm hastalarinda cinsiyet ve
yasin serum lipid dizeylerine etkisinin incelendigi yeterli sayida literatiire
rastlanmamuistir. Buna ilave olarak subklinik hipotiroidi hastalarinda plazma aterojenik
indeks (PAI), non-HDL-C ve total kolesterol/HDL-C diizeyi ile ilgili yapilan ¢alisma
sayilarininda yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismanin bu konudaki eksiklikleri
gidererek subklinik hipotiroidizm tanis1 almis hastalarin tedavisine ve takibine katkida

bulunacag diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezi Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi anatomik olarak boynun oniinde, kelebek seklinde iki yan lobu ve
bunlari birlestiren istmusu bulunan bir i¢ salgi bezidir. Tiroid istmusunun iist kenari
krikoid kikirdaginin hemen altinda bulunup tiroid loblar1 ise tiroid kikirdaginin alt
boliimiine yapigsmistir. Normal bireylerde tiroid bezinin agirligt 10-20 gramdir.
Normal tiroid dokusu yumusak, koyu kirmizi renktedir ve etrafinda ince bir kapsiil

vardir (27,28).

Mikroskobik olarak tiroid bezinin etrafi tek sira follikiiler epitel ile gevrilidir.
Follikiiller kolloid adi verilen ve ¢cogunlukla tiroglobulinden olusan protein yapisinda
madde ile doludur. Tg 660 kilodalton (kd) agirliginda iki nonkovalent baga sahip bir
glikoproteindir. Tiroglobulin follikul hicresi yuzeyindeki mikrovillusler araciligiyla
follikiil bosluguna verilir ve kolloid i¢inde depolanir (29). Tiroid bezinde follikiler
hiicrelerin yaninda parafollikiiler hiicreler de bulunur. Parafollikiiler hiicreler

kalsitonin salgilayarak viicut kalsiyum dengesinde rol alir (30).

2.2. Tiroid Hormonlarimin Sentezi

Tiroid hormon sekresyonu hipotalamik hipofizer tiroid aksi tarafindan kontrol
edilir. Tiroid hormon iiretimi ve salinimi iki farkli sekilde diizenlenir. Bunlardan en
onemlisi TSH’dir. TSH hipofizin anteromedial bolgesinden diurnal sekilde salgilanan
28-kd agirhiginda glikoprotein yapilt bir hormondur. TSH sentezi T4 (tiroksin) ve T3
(trityodotironin) tarafindan inhibe edilirken TRH (tirotropin serbestlestirici hormon)

tarafindan aktive edilir(31,32).

Tirotropin serbestlestirici hormon direkt olarak TSH salgilayici hucreler
uzerine etkilidir ve otiroid durumun korunmasinda onemli rol oynar. TRH
hipotalamustan salgilanir ancak en fazla paraventrikiler nukleusta bulunur. Tiroid
hormonlarin iiretimini ve salimimini diizenleyen diger bir 6nemli mekanizma ise

ekstratiroidal dokularda T4’iin T3’e doniismesidir. Beslenme, hormonlar ve hastaliklar



bu doniistimii etkiler. Bunlara ilave olarak tiroid bezine iyot alimi da tiroid hormon

uretimini etkileyen énemli bir etkendir(31-33).

Tiroid bezinden gunlik 90 pg Ta, 30 pg Ts Gretilir. Tiroid hormon Uretiminde
iyodin iyonlari, tiroglobulin, tiroidperoksidaz (TPO) ve hidrojen peroksit (H202) temel
elemanlardir. Tiroid hormonlarinin 6nemli bir kismi diyet kaynakli iyodinden
olugmaktadir. T4 ve Tz’lin agirliklarinin sirasiyla %65°i ve %58’1 iyodinden olusur.
Gebe olmayan kadin ve saglikli erkeklerde giinliik 100-150 pg iyot alinmasi tiroid
bezinin fizyolojik fonksiyonlarini yerine getirmesi i¢in yeterlidir. Diyetle alinan iyot

mide ve barsaktan emilerek kan dolagimina verilir ve tiroid bezine ulasir (34).

Tiroid hormonu iiretilirken iyot elektriksel ve kimyasal gradiente karsi
sodyum-iyot transport sistemi ile hiicre igine taginir. Apikal membrandan igeri giren
iyot hizla okside olur ve kovalent bag ile tiroglobulin {izerindeki tirozil rezidiilerine
baglanir. fyodun oksidasyonu TPO tarafindan katalizlenir ve reaksiyonda H20,’ye
ihtiyag vardir. Tirozin iyodinasyonunda bir veya iki iyot baglanarak sirasiyla
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) olusur. T4 iki DIT molekiliinin
birlesmesinden T3 ise bir DIT ve bir MIT molekiiliiniin birlesmesinden olusur. Olgun
bir tiroglobulin molekilinde T4/Tz oran1 15/1’dir (35-39). T’iin tamami tiroid
dokusunda dretilir. T3’tin kii¢iik bir bolim tiroid dokusundan sentezlenirken énemli
bir kismi enzimatik olarak Ta4’lin deiyodinasyonu ile iiretilir. Saglikli bireylerde

Tskonsantrasyonu T3’ten 50 kat daha fazladir (34).

Tiroglobulin T4 ve T3 sentezinde substrat olarak gorev yapar. Ayni zamanda
bu hormonlarin ve iyodun depo edilmesinde kullanilir. Tiroid hiicreleri tarafindan
sentezlenir ve ekzositoz yoluyla follikiil i¢ine salgilanir. Saglikli bir bireyde tiroid
bezinden glinde 100 pg tiroglobulin salgilanir. T4 ve T3 tiroid bezinden salgilanincaya
kadar kolloid i¢inde tiroglobuline peptid bagiyla bagli olarak kalir. T4 ve T3
salgilanacagi zaman, kolloid tiroid hiicreleri tarafindan alinir, peptid baglar1 hidrolize
edilir ve sTs, sT4 ve r'Ts kapiller dolasima salinir. T4’iin %0,1°1 ve T3’lin %0,3’1i serbest
formda bulunur. Geri kalan boliimleri ise tiroksin baglayan globulin (TBG),

transtiretin ve albumine baglidir(32, 40, 41). Ostrojen, L-asparaginaz, salisilatlar ve



fenitoin gibi birgcok ilag serum TBG seviyesini veya affinitesini etkileyerek tiroid
hormon duzeylerine etki edebilir ( 42,43).

2.3. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde en yaygin kullanilan biyokimyasal
parametreler serum TSH, sTa4, ST, tiroid otoantikorlar1 ve Tg’dir(41). TSH hipofiz
bezinden salgilanan liiteinize hormon (LH), Follikul stimile eden hormon (FSH) ve
plasentadan salgilanan human chorionic gonadotropin (hCG) ile yapisal benzerlik
gosterir. Bu dort hormonun yapisinda da birbirlerine nonkovalent baglarla baglanmis
alfa (o) ve B (beta) subuniteleri vardir. a subiinitesi hormona spesifik degildir ve sinyal
transdiiksiyonunda goérevlidir (44). Buna karsi  subinitesi her hormon icin spesifiktir

ve 0 hormonun biyolojik ve immunolojik aktivitesinden sorumludur (45).

Serum TSH diizeyi ol¢timii ilk olarak 60 yil d6nce McKenzie tarafindan
farelerde gerceklestirilmistir (46). Klinik uygulamada TSH ol¢iimu ise ilk olarak
Radioimmunoassay (RIA) teknigi ile yapilmistir. Giiniimiizde Immunoradiometrik
(IRMA), Immunoenzimometrik ~ (IEMA), Immunoflorometrik ~ (IFMA),
Immunoluminometrik (ILMA), Immunoelektrokemiliiminometrik (IECMA) ve
sitokimyasal yontemler TSH 6l¢imiinde kullanilmaktadir. TSH 6lgliminde referans
metod yoktur ancak sitokimyasal yontem en duyarliydntem olarak kabul
edilmektedir(47).

Tiroid stimulan hormon Kkiti Greten firmalar Grettikleri Kitleri sensitif,
ultrasensitif ,supersensitifve highly sensitif olarak siniflandirmaktadir. Bu terimlerin
her birine ayn1 zamanda nesil denmektedir. Her bir nesil bir digerinden 10 kat daha
fazla fonksiyonel sensitiviteye sahiptir (48). Birinci nesil TSH 6l¢im{ konvansiyonel
RIA‘dir ve fonksiyonel sensitivitesi 1,0-2,0ulU/mL’dir. Ikinci nesil TSH Kkitlerinin
fonksiyonel sensitivitesi en az 0,1-0,2 plU/mL’dir. Ikinci nesil kitlerbirinci nesilden
farkli olarak hem hipotiroidi hastalarin1 hem de hipertiroidi hastalarini normal
bireylerden ayirabilmektedir. Giiniimiizde klinik laboratuarlar da kullanilan kitlerin

6nemli bir b6lumu tguncd nesildir ve fonksiyonel sensitivitesi 0,01-0,02 plU/mL’dir.



Ugiincii nesil kitler ikinci nesilden farkli olarak hipertiroidinin siddetini de tespit

edilebilmektedir (47).

Calismalarda TSH i¢in belirtilen referans araligi farklilik gostermektedir. Bu
nedenle tiim tan1 testlerinde oldugu gibi TSH o6l¢iimiinde de her laboratuvarin kendi

referans araligini belirlemesi gerektigi belirtilmektedir (49,50).

Serum T4 ve T3 duzeyleri tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde anahtar
rol oynayan diger belirteglerdir. Tiroid bezine bagli bozukluklarda hastaligin ciddiyeti
ve takibinin daha iyi yapilabilmesi i¢in sonorgan Urinlerinin takip edilmesi gerekir
(51,52). Bu amagla ginimizde serbest(proteinlere bagli olmayan) tiroid hormon
diizeyleri Ol¢iilmektedir. Bunun nedeni; tiroid hormon baglayan proteinlerin
miktarlarindaki degisikliklerin tiroid bezi fonksiyonundan bagimsiz olarak total
hormon diizeylerinde degisiklige neden olmasi ve tiroid hormonlarinin sadece serbest
formlarinin biyolojik olarak aktif oldugu hipotezidir. Bu hipoteze serbest hormon
hipotezi denir (53,54).Ancak bu konuda pek ¢ok farkli goriis ileri siirlilmiistiir ve bu
gortigler hala tartismalidir (55-58). Tasiyici proteinlere bagli tiroid hormonlarinin

hedef dokuya transport edildigi belirtilmektedir (47).

Serbest tiroid hormonlarinin olgiilmesinde analitik ve klinik anlamda iki
onemli problem vardir. Analitik problem serbest tiroid hormon diizeylerinin ¢ok diisiik
olmast vebir¢ok fizyolojik faktoriin plazma serbest tiroid hormon seviyesini
etkilemesidir. Klinik problem ise serbest hormon hipotezinin hala tartigmali olmasidir
(59).

Serbest tiroid hormon diizeyinin belirlenmesi 1960’11 yillarda baslamstir.
Diger serbest hormon diizeylerinde oldugu gibi serbest tiroid hormon diizeylerinin
Olcilmesinde de ilk olarak indirekt denge dializi(tracer analyse) ve indirekt
ultrafiltrasyon ~ yontemi  kullamlmistir ~ (60,61).  Ancak  daha  sonra
radyoizotopikmaddeler kullanilmaya baglanmistir. En yaygin kullanilan radyoizotop
maddelerl-131 ve 1-125’idi. Radyoizotop isaretleyiciler yerine nonizotopik

isaretleyiciler ve monoklonal antikorlarin kullanilmaya baslamasiyla daha ucuz, teknik



olarak daha kolay ve otomasyon sistemlerine adapte edilebilen yontemler
gelistirilmistir (55,56, 62).

Serbest Tave Tz 6lcim yontemleri indeks metod, single test ligand assay ve
fizyolojik seperasyon metodlar1 olmak iizere ii¢ ana baslikta incelenmektedir. Indeks
metotta total TBG kapasitesi ve total hormon kapasitesi Olculerek serbest hormon
diizeyleri belirlenmektedir. Single test ligand assay’de serbest hormon diizeyi tek bir
Olclim yapilarak tespit edilmektedir. Fiziksel seperasyon metodunda ise serbest
hormon diizeyleri 6l¢iilmeden 6nce bagli ve serbest tiroid hormon formlar1 birbirinden
ayrilir. Bu amagla direk denge dializi ve ultrafiltrasyon yontemleri kullanilmaktadir
47).

Tiroid fonksiyonlar1 degerlendirilirken Olgiilen diger bir parametre Tg’dir.
Serum diizeyi Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), RIA, IRMA,
Immunochemiluminescence Assay (ICMA) ile dlgilmektedir. Serum Tg diizeyinin
belirlenmesi 06zellikle tiroidektomi sonrasi tiroid kanserli hastalarin takibinde
o6nemlidir. Bunun disinda tiroid adenomu, inflamasyonu ve Hashimato tiroiditi gibi

durumlarin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (63-66).

Genel populasyonun yaklasik %11 inde, tiroid kanserli hastalarin ise %25’ inde
TgAb’lar1 tespit edilebilir Tiroglobuline kars1 gelisen bu antikorlar Tg 6l¢timiinde
interferansa neden olmaktadir. Bir¢ok laboratuvar kisa inkiibasyon siiresine sahip
olmas1 ve nonizotopik isaretleyiciler kullanilmasi nedeniyle Tg 6l¢iimiinde otomatize
immunometrik yontemleri kullanmaktadir. Ureticiler hook etkisinden korunmak igin
iki asamali (two-step) immunometrik Sl¢iim yontemini kullanmaktadir. Ancak Tg
6lgiminde hem Human Anti Mouse Antibody(HAMA) hem de Tg otoantikorlari
interferansa neden olmaktadir. Radyoimmun yontemlerin HAMA interferansindan

etkilenmedigi belirtilmektedir(66-70).

Tiroid disfonksiyonu daha ¢ok kadinlari etkiler. Biiyiik bir ¢ogunlugu tiroid
spesifik otoimmun cevaba bagli gelisir. Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi
otoimmun tiroid hastaliklarida genetik predispozisyondan, gevresel faktorlerden, yas

ve cinsiyetten etkilenmektedir(71,72).



Otoimmun tiroid hastaliklarinda karekteristik olarak immun sistem
hicrelerinin tiroid bezine infiltrasyonu gorilur. Bu hastaliklarin tanisinda Anti
tiroperoksidaz antikoru (ATPO) ve anti tiroglobulin antikor (ATg) vetiroid stimilan
antikor (TSAD) diizeyleri 6lcilmektedir. Olgimde hemagliitinasyon test, ELISA ve
Immunometrik (IMA) yéntemler kullanilmaktadir(47).

Otoimmun tiroid hastaliklarindan biri olan Graves hastaliginin olusumunda
TSH’1n fonksiyonunu taklit eden TSAb varlig1 6nemli rol oynamaktadir. Bu antikorlar
tiroid bezinin kontrol dis1 tiroid hormon Uretmesine neden olur (73). TSAb’lar tiroid

dis1 dokularda da klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (74).

Tiroid stimdlan antikorlar gibi TPO ve Tg’ye karsi gelisen antikorlar da
otoimmun tiroid hastaliklarinin olusumunda 6nemli rol oynar. Hashimato
tiroiditlerinin biiyik bir ¢ogunlugunda ve Graves hastaliginin 2/3’iinde TPOAb
pozitiftir (75,76). Bu antikorlarin patogenezdeki rolleri tam olarak anlasilamasada
tiroid bezi igierisinde yangisal reaksiyonlara neden oldugu ve buna bagl olarak doku

hasarmna neden olduklar1 tahmin edilmektedir(77).

TgAb’lart Tg’nin kantitatif 6l¢limiinde interferansa neden olur. Bu durum
ozellikle tiimor rekiirrenslerinin degerlendirilmesinde 6nemli bir problem olarak
karsimiza ¢ikar. Bu nedenle tiroid kanserlerinin rekiirrensi degerlendirilirken mutlaka

TgAb dizeyi olgtlmelidir (78).

2.4. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm klinik (yiiksek TSH, diisiik sT4) ve subklinik hipotiroidi (ytiksek
TSH, normal sT4) olmak iizere ikiye ayrilir. Diyetle alinan iyot diizeyi yeterli olan
bolgelerde etiyolojide rol oynayan en yaygin neden kronik otoimmun tiroidittir.
Hipotiroidizm gelismesine neden olan diger nedenler; yash bireylerde tiroid bezine
cerrahi girisim uygulanmasi, boyun bdlgesine radyasyon tedavisi, hipertiroidili
hastaya radyoaktif iyot tedavisi uygulanmasi ve hipofiz veya hipotalamus bezine ait

bozukluklaridir (79,80). Hipotiroidinin prevelansi yas, cinsiyet, etnik koken, diyetteki



iyot icerigi ve populasyondaki antitiroid antikor prevalansina bagl olarak degisir. 60

yas tizeri bireylerde klinik hipotiroidi prevalansi % 2—10 arasindadir (81).

Hipotiroidisi olan yetigkin bireylerde en yaygin goriilen klinik bulgular;
yorgunluk, soguk intoleransi, kuru cilt, konstipasyon ve kilo alimidir. Ancak bu
bulgular toplumda yaygin goriilen diger hastaliklarla karisabilir. Yukaridaki bulgulara
ilave olarak yasli bireylerde kardiak ve mental problemlerde goriilebilir (82,83).

Hipotiroidi tanis1 koymak i¢in kullanilan en 6nemli biyokimyasal test serum
TSH oOl¢timudiir. Hipotiroidili hastalarda TSH seviyesi ylikselmis bulunur. Ancak
hastaliklarin iyilesme dénemlerinde ve ilag tedavisi alan hastalarda da TSH seviyesi
yiikseleceginden tanit koymak giiclesebilir. Serum TSH diizeyi yiikselen hastalarda
serum sT4 dizeylerine bakilarak klinik ve subklinik hipotiroid ayrimi yapilabilir.
Serum sT3z diizeyi hipotiroidizm tanisinda sT4 6l¢iimii kadar yararli olamaz. Bunun
nedeni hastada ciddi klinik hipotiroidi olana kadar serum seviyesinin degismemesi ve

tiroid bezine bagli olmayan bozukluklardan etkilenmesidir (84).

Subklinik  hipotiroidi hastalarinda ilerleyen yillardaklinik hipotiroidi
gorilebilir. Ozellikle tiroid otoantikorlar1 pozitif ve yilksek TSH seviyesine sahip
subklinik hipotiroidi hastalarinda bu oran oldukc¢a fazladir. TSH seviyesi yliksek ve
tiroid peroksidaz antikoru pozitif subklinik hipotiroidili hastalarda her yil %4 oraninda

asikar hipotiroidi gelistigi belirtilmektedir (79,85).

2.4.1. Subklinik Hipotiroidizm

Subklinik hipotiroidi; serum TSH duzeyinin Ust referans simirmin disinda,
serum ST4 ve sT3 diizeylerinin referans aralig1 i¢inde kaldig: tiroid bezi bozuklugu
olarak tanimlanir(85-87).Ekzojen veya endojen faktorler nedeniyle gelisebilir (22). En
yaygin nedeni kronik otoimmun tiroidittir. Kesin tani icin; kararli seviyeye
ulagilmamis levotiroksin tedavisi, kronik hastaliklarin iyilesme donemindeki
yiikselisler, destriiktif tiroiditin iyilesme donemi, tedavi edilmemis primer adrenal

yetersizlik gibi durumlar g6z 6ntinde tutulmalidir (88).



Genel populasyonun %3-8’inde goriildiigii belirtilmektedir (8). Tlim dunyada
prevelansi ortalama %1 ile 10 arasinda degismektedir. Bazi ¢alismalarda 60 yas tizeri

kadinlarda bu oranin yaklasik %20 oldugu belirtilmistir (6).

Subklinik hipotiroidizm istahsizlik, halsizlik, depresyon, bilissel problemler ve
uyku bozukluklar1 gibi nonspesifik bulgularla kendini gosterir. Kadinlarda bu
bulgulara ilave olarak menstural siklusta anormallikler ve fertilite problemleri ortaya
c¢ikabilir. Subklinik hipotiroidinin belirgin klinik bulgulara sahip olmamasi nedeniyle

toplumda rutin popllasyon taramasi 6nerilmektedir (81,86).

Tiroid stimilan hormon diizeyi > 10 pIU/mL olan subklinik hipotiroidi
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirgin olarak artmasi nedeniyle ilag
tedavisi uygulanmasi gerektigi belirtilmektedir(22,89).Ancakbu hastalarin tedavi

edilip edilmemesi konusunda goriis birligine varilabilmis degildir. (23,90).

Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda tan1 konulmadan 6nce gerekli fiziksel
ve biyokimyasal incelemenin yapilmasi gereklidir. Biyokimyasal incelemede serum
TSH, sT4 ve serum lipid diizeyleri 6l¢iilmelidir. Serum TSH yiiksekligi gecici olabilir;
bu nedenle serum TSH ve sT4 6lcimu iki hafta veya (¢ ay arayla tekrarlanmalidir (90).
Tekrarlayan Olctimlerde elde edilen sonuglarin dogru olarak degerlendirilmesi i¢in
bireyler arasi ve bireyigi varyasyonun bilinmesi gerekir (91,92). Hastaya ait iki farkli
test sonucu rastlantisal varyasyonu gosterdigi gibi hastaligin aktivitesinin degistiginide

gosterebilir (93).

2.5. Major Plazma Lipoproteinleri
2.5.1. Silomikron

Silomikronlar bagirsak tarafindan tiretilir ve diyet kaynakli lipidlerin dokulara
tasinmasindan sorumludur. Trigliserid bakimindan zengindir ancak serbest kolesterol,
fosfolipidler ve protein icerigi diger lipoproteinlere oranla daha diistiktiir.
Silomikronlar mezenterik lenfatikler araciligi ile dolasima ¢ikar. Dolagimdaki diger
lipoproteinlerden apoC-II’yi alir. ApoC-II lipoprotein lipazin kofaktoriidiir. Kapiller

endotel yiizeyindeki lipoprotein lipazin etkisiyle silomikron yapisindaki trigliseridleri
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ve ylzey molekullerini kaybeder (94, 95). Yeni olusan partikilleresilomikron kalintisi

ad1 verilir. Silomikron kalintilar1 apoE aracilig1 ile karaciger tarafindan uzaklastirilir
(92, 96).

Yiiksek lipid ve diisiik protein igerigi nedeniyle yogunlugu sudan daha azdir.
Plazma silomikron igeriginin yiiksek olmasi durumunda plazmanin goriinimii siite
benzer. Silomikron yapisindaki apolipoproteinler apoB-48, apoA-1, apoA-1V, apoC-I,
apoC-11, apoC-III ve apoE’dir (97,98).

2.5.2. Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL)

VLDL partikiilleri karaciger kokenli trigliserid ve kolesterolden olusur (99).
VLDL nin yaklagik olarak %50’si trigliserid, %40°1 kolesterol ve fosfolipitten %10’u
ise proteinden meydana gelir. Silomikronlarla karsilastirildiginda VLDL partikiilleri
daha kugikttr. VLDL partikillerinin biytikligi farklilik gosterebilir. Trigliserid ve
apoC’den zengin partikiiller daha biiyiiktiir. Plazmada asir1 miktarda bulundugunda
plazmanm bulanik gériinmesine neden olur. Lipid/protein orani silomikronlardan daha
diisiik oldugundan dansitesi daha yiiksektir. VLDL yapisindaki apolipoproteinler
baslica apoB-100, apoC-1, apoCll, apoC-III ve apoE’dir (100).

Lipoprotein lipaz VLDL’nin hidrolizinde gbrev yapar. VLDL’nin hidrolize
olmasi sonucu VLDL kalintis1 veya IDL denilen ve aterojenik etkileri fazla olan
yapilar ortaya c¢ikar. Bu partikiiller plazmadan LDL reseptorleri araciligr ile

uzaklastirilir ve LDL’ye metabolize edilir (95, 101).

2.5.3.Diisik Dansiteli Lipoprotein (LDL)

Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kan dolasimindaki VLDL’nin metabolize
edilmesi sonucu tretilir ve insan plazmasindaki lipoproteinlerin yaklasik %50’sini
ihtiva eder (94). LDL’nin yapisinin yaklasik %50’si kolesterol, %25°1 protein %20’si
ise fosfolipidlerden olusur ayrica ¢ok az miktarda trigliserid ihtiva eder. LDL

partikiilleri silomikron ve VLDL partikiillerine oranla daha kii¢iiktiir. Bu nedenle
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plazmada ¢ok yiiksek miktarlarda bulunsa da plazmanin goriiniimiinde degisiklige

neden olmaz (94,96).

Diisiik yogunluklu lipoproteinin yapisindaki kolesteroliin énemli bir kismi
esterlesmistir. Karaciger apoB-100 araciligi ile plazmadaki LDL’nin yaklasik %75 ini
dolasimdan uzaklastirir. Geri kalan LDL ise ateromatdz dokular gibi diger dokular
tarafindan tutulur. Kii¢iik LDL partikiilleri daha az kolesterol esteri ve daha diisiik
kolesterol/apoB oranina sahiptir (95,97). Kicik LDL partikillerinin kardiyovaskiler
hastaliklarla iligkili oldugu belirtilmektedir (102).

2.5.4. Yuksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

HDL karaciger ve bagirsakta iiretilen yapisinda protein, kolesterol, fosfolipid
ve cok az miktarda trigliserid iceren kicuk partikillerdir. HDL ters kolesterol
tasinimindan sorumludur (103-105). in vitro ¢calismalarda HDL ’nin anti-inflamatuvar,
antioksidan, antitrombotik etkileri oldugu ve nitrik oksit indiiksiyon mekanizmasinda

rol oynadig1 gosterilmistir (104,106).

Partikiller yik ve buyukliklerine gore alt populasyonlarina ayrilir (95,97,
107). Ultrasantrifiijle iki énemli sinifa ayrilir. Bunlar HDL2 ve HDL3’tiir. HDL
partikiilleri ayn1 zamanda igerdigi apolipoproteine gorede iki alt gruba ayrilmaktadir.
Bunlar sadece apoA-l iceren ve hem apoA-1 hem de apoA-Il iceren HDL
partikulleridir (104,105).

HDL Kkolesteroliin klirensinde rol oynayan en onemli organ karacigerdir.
Karacigerde eksprese edilen SR-B1 reseptorleri araciligr ile HDL-C’deki kolesterol
esterleri dolasimdan uzaklastirilir. Kolesterol esterleri HDL’den uzaklastirildiktan

sonra geri kalan yap1 (kolesterol deplated HDL) tekrar dolasima verilir (107,108).

SR-BI1 reseptorii olmayan transgenik fareler iizerinde yapilan g¢aligmada

plazma HDL seviyesinin artti81, karacigerin HDL aliminin yavasladig: ve ateroskleroz
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riskinin arttig1 belirlenmistir. Ayrica bu farelerde ters kolesterol taginimininda azaldigi
tespit edilmistir. Asir1 SR-B1 ekspresyonu yapan farelerde ise artmis ters kolesterol
tasinimi ve plazma HDL seviyesinde azalma goriiliir. Aymi1 zamanda bu farelerde
ateroskleroz riskinin azaldig tespit edilmistir. Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda

SR-B1’in HDL uptake’i lizerinde fareler kadar etkili olmadigi tespit edilmistir (95).

HDL metabolizmasinda gorevli kolesterol ester transfer protein (CETP) adi
verilen alternatif bir mekanizma daha vardir. Kolesterol ester transfer protein apoB
lipoproteinlerden trigliseridleri uzaklastirarak HDL’den kolesterol esterlerinin
apoB’lere transferini saglar. ApoB karacigerdeki LDL reseptorleri araciligi ile

dolasimdan uzaklastirilir (104).
2.6 Plazma Aterojenik indeks

Ileride gelisebilecek kardiyovaskuler olaylarin dnceden belirlenmesi igin
kullanilan parametrelerden biri de PAI’dir (109). Froclich ve ark.(109) koroner
anjiyografi yapilan 1 108 hasta ile yaptiklari ¢alismada PAl’nin kardiyovaskiiler
hastalik riskinin gostergesi oldugunu belirtmistir. PAI degeri trigliseridin HDL-C’ye
oraninin logaritmasi alinarak hesaplanir(110,111). PAI ile HDL-C ve LDL-C’nin alt
gruplarinin partikiil biiylikliigli arasinda giiclii bir korelasyon vardir (112). Aym
zamanda PAI degeri 3.6’nin iizerinde olan bireylerde metabolik sendrom gelisme

riskinin fazla oldugu belirtilmektedir (113).
2.7.Non-HDL kolesterol (Non-HDL-C)

Non-HDL-C; LDL-C, IDL-C, Lp(a) ve VLDL-C’deki toplam kolesterol
miktarini yansitmaktadir. Yapilan epidemiyolojik calismalar vaskiiler olaylarda riskin
belirlenmesinde non-HDL-C’nin LDL-C’den daha iistiin oldugu, ayn1 zamanda non-
HDL-C ve apo-B’nin birbirleriyle iyi korelasyon gosterdigi belirtilmektedir. (114).
Adult treatment panel III (ATP III)’de hipertrigliseridemisi olan hastalarda tedavinin
non-HDL-C ile takip edilmesi gerektigi belirtilmektedir (103). Ayrica Wanja ve ark.
(115) TSH duzeyi ile non-HDL-C arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmistir.
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2.8. Total Kolesterol/HDL-C Oram

Total kolesterol/HDL-C oraninin ileride gelisebilecek kardiyovaskuler
hastaliklarin tahmin edilmesinde LDL-C’ye gOre daha gii¢lii bir belirte¢ oldugu
belirtilmektedir (116). Framingham kalp ¢alismasinda total kolesterol/HDL orani 6,4
ve daha fazla olan erkeklerin LDL-C’ye gore hesaplanan riskten %2-14 daha fazla
riske sahip oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada total kolestero/HDL oran1 5,6 ve
daha fazla olan kadinlarin ise LDL-C’ye gore hesaplanan riskten %25-45 daha fazla
risk tagidiklar1 belirlenmistir (117).

2.9. Tiroid Hormonlarinin Yag Metabolizmasina Etkileri

Tiroid hormonlar1 lipid sentezini, mobilizasyonunu ve yikimini etkiler (118).
Tiroid hormonlar karacigerdeki 3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A (HMG-CoA)
rediiktaz1 indiikleyerek kolesterol sentezini arttirir (119). Aym1 zamanda lipoprotein

lipaz aktivitesini arttirarak trigliseridlerin hidrolizini hizlandirir (118).

Hipotiroidizmde hepatik lipaz aktivitesi azalirken lipoprotein lipaz aktivitesi
normal veya azalmistir. Buna bagli olarak trigliserid diizeyi normal veya yliksek
bulunur (120-122). Hipertiroidizmde ise lipoprotein lipaz aktivitesi genelde normaldir
(120,123). Ancak Asetil CoAkarboksilaz 1 ve karnitin palmitoil transferaz la
ekspresyonu arttigindan VLDL-C biyosentezi artar (124,125).

Tiroid hormonlar1 ayn1 zamanda kolesterol ester transfer protein ve hepatik
lipaz aktivitelerini etkiler. Hipertiroidizmde aktiviteleri artarken hipotiroidizmde
azalir. Ayrica karacigerde X reseptor aracili ATP baglayan kaset tasiyict Al gen
ekspresyonunu arttirarak HDL-C seviyesinde degisiklige neden olur (125,126).
Ozellikle Ts,karacigerdekiLDL reseptdr gen ekspresyonunu aktive ederek LDL-C
Klirensini arttirtr. Bu durum hipo ve hipertiroidizmde goriilen LDL-C duzeyindeki
degisiklikleri agiklamaktadir (118).

Ayrica tiroid hormono—1 reseptorleri beyaz yag dokusundaki lipogenezden

sorumlu iken [ reseptorleri karacigerdeki lipojenik ve lipolitik enzimlerin
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aktivitelerinden  sorumludur  (117,124). Tiroid hormon  bozukluklarinda
dislipidemilerin goriilmesinin diger nedenide oksidatif stres ve insiilin direnci gibi

metabolik bozukluklardir( 127,128).

2.10. Subklinik Hipotiroidinin Serum Lipid Parametrelerine Etkileri

Subklinik  hipotiroidi  ateroskleroz ~ igin  risk  faktori  olarak
degerlendirilmektedir. Bunun nedeni olarak bu hastalardaartan serum total kolesterol,
LDL-C ve trigliserid duzeyiileazalan HDL-C dizeyi gosterilmektedir (6,129-133).
Ayn1 zamanda bir¢cok calismada subklinik hipotiroidinin serum Lp(a) diizeyini
etkiledigi belirtilmektedir. (134-136). Ancak subklinik hipotiroidizmhastalarinin
serum lipid diizeylerinin kontrol grubu ile karsilagtirildigi bazi galismalarda iki grup

arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farkin olmadigi bildirilmistir (137,138).

Rotterdam ¢alismasinda yash kadinlarda subklinik hipotirodinin ateroskleroz

ve myokardial infarktiis i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmektedir (135,136).

Serum lipid seviyeleri ile tiroid bezi fonksiyonu ve insiilin direnci arasinda
iliski oldugu belirtilmektedir. Framantle Diyabet c¢aligmasinda hastalarda insilin
direnci olmas1 durumunda TSH seviyesi ile serum lipid diizeyleri arasinda iliski

oldugu belirtilmistir (137,138).

TSH degeri referans degerlerin iist sinirina yakin olan ancak antitiroid antikoru

pozitif olan hastalarda kolesterol seviyesinin yiiksek oldugu belirtilmistir (138).

2.11. Yas ve Cinsiyetin Serum Lipid Parametrelerine Etkileri

Koroner kalp hastalig: tiim diinyada 6liim nedenleri igerisinde birinci sirada yer
alir (139). Koroner kalp hastaliklarinin goriilme sikligi erkeklerde kadinlardan daha
fazladir. Bu nedenle 1990’larin basia kadar kardiyovaskiiler aragtirma programlari
genelde erkekler tizerinde yapilmaktaydi. Ancak daha sonra kardiyovaskiiler aragtirma

programlarina kadinlarda dahiledilmeye baslandi. Bunun sonucunda koroner kalp
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hastaliklarinin tan1 ve tedavisinde cinsiyete bagli degiskenlerin oldugu goriildii (140-
142). Koroner kalp hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda roloynayan risk faktorleri erkek
ve kadinlar1 esit diizeyde etkilesede kadinlarda hastaligin prognozu erkeklerden daha

KGtudir (143,144).

Koroner kalp hastaliklarinda serum lipid diizeyi genel risk faktorleri icerisinde
onemli bir yer tutar. Serum lipid diizeyi yas ve cinsiyete bagl degiskenlik gosterir
(145). Artmus total kolesterol ve LDL-C hem erkek hemde kadinlarda koroner kalp
hastalig1 igin risk faktoriidir (146,147). Total kolesterol ve LDL-C duzeyi erkek ve
kadinlarda 20 yasina kadar esit diizeyde iken 3. ve 4. dekatlarda erkeklerde kadinlara
oranla daha fazla artmaktadir (148,149). Ancak menopoz sonrast kadinlarda total
kolesterol ve LDL-C diizeyindeki artis erkeklerden daha fazladir (150-152).
Postmenopozal donemde LDL-C konsantrasyonundakiartis;azalan strojen seviyesine

bagli olarak LDL reseptor aktivitesinde azalmaya yolagar(153).

Scandinavian simvastatin survival ¢alismasindakoroner kalp hastalig1 olan ve
total kolesterol diizeyi yiiksek hastalarda total kolestrol diizeyinin diigiiriilmesinin her
iki cinsiyettede major koroner olaylari %34 azalttig1 belirtilmistir. Ancak kolesterol
seviyesini disiiren ilaglara olan cevabin da cinsiyete bagl degisiklik gosterdigi
belirtilmistir (154). Bir baska ¢alismada ise (Cholesterol and Recurrent Events
(CARE) calismasi) ortalama kolesterol seviyesi 6.2 mmol/L olan hastalarda
pravastatinin major koroner olaylar1 kadinlarda erkeklerden 2 kat daha fazla azalttig1

bildirilmistir (155).

HDL kolesterol de total kolesterol ve LDL-C’diizeyi gibi cinsiyete bagl
degiskenlik gostermektedir. Kadinlarda HDL-C diizeyi her yas doneminde
erkeklerden daha fazladir (151,156,157). Kadinlarda menopozsonrast HDL-C
diizeyinin azaldigin1 gosteren c¢alismalar olsada bu konuda farkli goriisler mevcuttur
(151,158-161). ileride gelisebilecek koroner arter hastaliginin belirlenmesinde HDL-

C’nin 6ngdri degerinin kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu belirtilmektedir.

Postmenopozal donemde HDL-C diizeyinin diismesinin koroner kalp hastaligi

riskini 6nemli 6l¢iide arttirdigr belirtilmektedir (145). Veterans Affairs Cooperative
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Studies Program High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention (VA-HIT)
caligmasinda her iki cinsiyette de HDL-C diizeyindeki 1limli artislarda bile major

kardiyovaskiiler olaylarda ciddi azalmalarin oldugu gosterilmistir(162).

Artmus trigliserid diizeyleri hem erkek hemde kadinlarda artmis koroner kalp
hastaligi riski ile iliskilidir. Trigliserid diizeyi erkeklerde yasla birlikte artmaya baslar
ve 40-50 yaslarinda en yiiksek seviyesine ulasir. Daha sonraki donemde trigliserid
seviyesinde hafif diisiikliikler goriilebilir. Kadinlarda ise trigliserid diizeyi yasam boyu
artmaya devam eder (163). Artmus trigliserid diizeyleri genelde azalmis HDL-C diizeyi
ile beraber gorulmektedir. Trigliserid diizeylerindeki yiksekligin bu nedenle koroner

kalp hastaligi riskini arttirdig1 one siiriilmistiir (110).

Bir metaanalizde 46 000 erkek ve yaklagik 11 000 kadin incelenmis
vetrigliserid diizeyindeki 1 mmol/L’lik artisin koroner kalp hastaligini sirasiyla %32
ve %76 oraninda arttirdig: tespit edilmistir. Sonuclar HDL-C diizeyi ve diger risk
faktorlerine gore duzeltildiginde ise bu oran erkekte %14’¢ kadinlarda ise %37’ye
diismiistiir. Calismada koroner arter hastalifi riski yoniinden erkek ve kadinlar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir (164). National
Cholesterol Education Programise kadinlarda trigliseridin optimal seviyesinin
erkeklerden daha diisiik olabilecegini belirtilmistir (165).

2.12. Lipoproteinler ve Ateroskleroz

Anormal lipoprotein metabolizmasi ateroskleroz olusumunda en Onemli
hazirlayici faktordiir. Koroner kalp hastalarinin %70’inde dislipidemi goriilmektedir.
Aterom olusumunda yiiksek LDL-C, Lp(a) ve trigliserid diizeyi ile diisiik HDL-C
diizeyi etkilidir (166). Diger risk faktorleri normal olsa dahi apoB-100 igeren
lipoprotein konsantrasyonu yiiksek olan bireylerde ateroskleroz gelisme riski fazladir.

Aterogenezin  apoB-100 iceren lipoproteinlerin  ekstraselliler — matriksteki
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proteoglikanlarla interaksiyonu sonucu bagladigi gosterilmistir. Ekstraselliiler
matrikste defektif proteoglikan bulunan farelerde ateroskleroz gelisiminin daha az

oldugu gosterilmistir (167).

Aterogenezde lipoproteinlerin  alt gruplarmin partikiil  biyiikliikleride
onemlidir. Kiicuk LDL partikilleri buyuk LDL partikullerine oranla endotel bariyerine
1,7 kat daha fazla penetre olur. Elektronegatif kiicik LDL partikilleri pozitif yikli
intimal proteoglikanlar ile reaksiyona girer. Kii¢clik LDL partikiillerinin damar duvari
icine girmesi sonucu reaktif oksijen tirleri ylzey fosfolipidleri ve nonesterifiye

kolesteroliin modifikasyonuna neden olur. (168,169).

Okside LDL ateroskleroz olusumunda 6énemli rol oynar. Plazma okside LDL-
C diizeyindeki artis endotel ylizeyinin fonksiyonunun bozulmasina neden olur.
Oksidasyon damar endoteli, makrofajlar, diuz kas hicresi ve T lenfositlerde
gerceklesebilir. LDL kolesterol makrofaj i¢ine CD36 araciligi ile girer ve
aterosklerotik plak icinde kopiik hiicreleri iginde depolani (170-172). Vitamin E’nin
CD36 reseptor ekspresyonunu azaltarak okside LDL-C alimini azalttigi
belirtilmektedir (173-175).

Kicuk LDL-C fenotipine sahip bireylerde yiksek trigliserid, VLDL-C ve IDL
diizeyi goriilmektedir. Ayn1 zamanda azalmis HDL2 kolesterol ve insiilin direnci gibi

diger risk faktorleride goriilmektedir (176).

Aterojenik lipidlerden biride VLDL-C’dir. Hipertrigliseridemisi olan
hastalarin  VLDL-C’leri apoE bakimindan zengindir. Bu durum VLDL-C’de
konformasyonel degisiklige neden olarak makrofajlar tarafindan fagositozunu
kolaylastirir ve okside LDL-C’ye benzer etkilere neden olur. Ancak
hipertrigliserideminin aterogenezdeki rolii hala tartigmalidir. Hipertrigliseridemili
hastalarda HDL-C seviyesi distikligii belirtilmistir. Trigliserid —diizeyinin
yiiksekliginden ¢ok HDL-C seviyesindeki azalmanin aterogenezde rol oynadigi
belirtilmektedir (177,178).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Tasarimi ve Calisma Grubunun Secilmesi

Aralik 2010-Kasim 2011 donemleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne basgvuran 88 000 hastaya ait laboratuvar ve Klinik veri
taranarak subklinik hipotiroidi tanis1 almig 213 hasta ¢alismaya dahil edildi. Diyabeti
olan, hiperlipidemi tedavisi goren, ailesel dislipidemisi olan, malignitesi olanlar,
gebeler ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Calismaya

kontrol grubu olarak 178 6tiroid saglikli bireydahil edildi.

Hastaligin serum lipid diizeylerine etkisinin anlasilabilmesi ic¢in hasta ve
kontrol grubundaki bireylerin serum lipid diizeyleri karsilastirildi. Ayrica meydana
gelen degisikligin TSH diizeyine bagli olup olmadiginin anlasilabilmesi igin hasta ve

kontrol gruplarinda serum lipid diizeyleri ile TSH arasindaki korelasyon incelendi.

Saglikli bireylerde TSH diizeyinin 2,5 plU/mL ve altinda olmasi gerektigi
belirtilmektedir (179,180). Bu nedenle bizim calismamizda saglikli bireyler TSH
dizeylerine gore2.5ulU/mL’nin stii ve alti seklinde iki gruba ayrildi ve gruplar
arasinda serum lipid diizeyleri karsilastirildi. Ayrica serum lipid diizeyleri g6z oniine
alindiginda optimal TSH seviyesinin belirlenebilmesi i¢in tiim g¢aligma grubunda
NCEP’in koroner kalp hastalig riski i¢in belirttigi LDL-C diizeyleri kullanilarak TSH
diizeyindeki degisim incelendi (96).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda tedaviye baslanmasi1 gereken TSH diizeyi
farklillk gostermektedir (23, 90). Bu hastalarda hiperlipidemi nedeniyle tiroid
replasman tedavisine baslanabilecegi belirtilmektedir (26). Hasta grubuTSH
seviyesine gore 4-6plU/mL, 6,1-10 uIU/mL ve > 10 plU/mL olmak ii¢ gruba ayrildi

ve gruplar arasinda serum lipid diizeyleri arasindaki fark incelendi.

Cinsiyet ve yas serum lipid parametrelerinin diizeyleri lizerine etkili iki dnemli
fizyolojik faktordir (181). Subklinik hipotiroidi hastalarinda cinsiyet ve yasin serum
lipid diizeylerine etkisini inceleyebilmek igin hasta ve kontrol grubundaki bireyler
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cinsiyet ve yasa gore gruplandirilarak serum lipid diizeyleri grup i¢i ve gruplar
arasinda karsilastirildi. Kadin hastalar yaslarina goére gruplandirilirkenortalama
menopoz goriilme yas1 dikkate alindi (182,183).Erkek hastalar yaslarina gore
gruplandirilirken yeterli hasta sayisina ulasilamadigindan NCEP (National Cholesterol
Education Program) ’in erkeklerde kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olarak
belirttigi 45 yas sinir deger olarak kullanilamadi. Bu nedenle kadinlarda oldugu gibi
50 yas siir deger olarak kabul edildi.

3.2. Tiroid Durumunun Degerlendirilmesi

3.2.1. Serum TSH Duzeyinin Belirlenmesi

Olciim Beckman Coulter DXI 800®otoanalizoriinde Access HYPER sensitif
(hTSH) test kiti kullanilarak immiinoenzimatik sandvi¢ yontemi ile Ol¢iildii. Bu
yontemde hasta serumu kegi anti hTSH alkalen fosfataz konjugati, tamponlanmig
protein c¢ozeltisi ve immobilize fare monoklonal anti hTSH antikoru kapl
paramanyetik partikiiller iceren reaksiyon kabina eklenir. Ke¢i anti hTSH alkalin
fosfataz konjugati hTSH {izerindeki farkli bir antijenik bolgeyle reaksiyona girerken,
hTSH kati faz iizerindeki immobilize monoklonal anti-hTSH’a baglanir. Reaksiyon
kabindaki inkiibasyonun ardindan maddeler kat1 faza baglanir. Baglanmamis maddeler
yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra kemiliiminesans substrat olan Lumi-Phos 530
kaba eklenir ve reaksiyonun olusturdugu 1sik bir luminometre kullanilarak 6l¢iiliir. Isik
uretimi, 6rnekteki insan tiroid uyarict hormon konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
Calismanin yapildigi donemde TSH i¢in laboratuvarimizda kullanilan referans aralig

0,34-4,25 ulU/mL idi.

3.2.2. Serum sT3 Dizeyinin Belirlenmesi

Olgiim Beckman Coulter DXI 800®otoanalizoriinde Access Free Ts test Kiti
kullanilarak kompetetif imminoenzimatik yontem ile olgildi. Bu yontemde alkalen
fosfatazla birlesmis anti-Tz monoklonal antikor konjugati iceren reaksiyon kabina
ornek eklenir. Inkiibasyon sirasinda, drnekteki sTs, anti-Ts antikoruyla reaksiyona

girer. Daha sonra streptavidin ve biyotinile isaretli Ts analoguyla kaph
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partikiillerkarsima eklenir. Anti-T3 antikoru tizerindeki bos baglanma bolgeleri, T3
analogu aracilifiyla partikiille birlesir. Reaksiyon kabindaki inkiibasyonun ardindan,
kat1 faza baglanmamis maddeler yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra ortama
kemiliminesans substrat Lumi-Phos 530 eklenir ve reaksiyonun olusturdugu 1sik bir
luminometre kullanilarak olgiiliir. Isik tiretimi, 6rnekteki sTskonsantrasyonuyla ters
orantilidir. Caligmanin yapildigt donemde sT3z i¢in laboratuvarimizda kullanilan
referans araligt 2,5-3,9 pg/mL idi. Bu test, 2,0 pg/mL’nin {izerindeki

konsantrasyonlarda < %12’lik toplam impresizyon sergiler.

3.2.3. Serum sT4 Dlzeyinin Belirlenmesi

Olciim Beckman Coulter DXI 800®otoanalizoriinde Access Free T3 test Kiti
kullanilarak kompetetif immiinoenzimatik yontem ile Ol¢iildii. Reaksiyon kabina
biyotin, 6rnek, tamponlanmis protein ¢ozeltisi ve streptavidin kapl kat1 fazla birlesmis
monoklonal anti-tiroksin (T4) antikoru eklenir. Bu ilk inkiibasyon sirasinda, biyotinle
birlesmis anti T4 antikoru kat1 faza ve drnektekisT4’e baglanir. Reaksiyon kabindaki
inkiibasyonun ardindan, maddeler kati faza baglanir ve baglanmamis maddeler
yikanarak uzaklastirilir. Daha sonra reaksiyon kabina tamponlanmis protein ¢ozeltisi
ve triiyodotironin (T3) alkalen fosfataz konjugati eklenir. T3 alkalen fosfataz konjugati
bos anti T4 antikor baglanma bolgelerine baglanir. Reaksiyon kabindaki inkiibasyonun
ardindan, maddeler kati faza baglanir ve baglanmamis maddeler yikanarak
uzaklastirilir. Daha sonra kemiliiminesans substrat Lumi-Phos 530 kaba eklenir ve
reaksiyonun olusturdugu 1sik bir luminometre kullanilarak olciiliir. Isik Uretimi
ornekteki sTskonsantrasyonuyla ters orantilidir. Calismanin yapildigi donemde sTaigin
laboratuvarimizda kullanilan referans aralig1 0,61 - 1,12ng/dL idi. Bu test > 0,61 ng/dL
konsantrasyonlarda < %10 CV ve < 0,61 ng/dL konsantrasyonlarda < 0,06 ng/dL SD

toplam impresizyon sergiler.
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3.3. Lipid Parametrelerinin Degerlendirilmesi

3.3.1. Serum Trigliserid Duzeyinin Belirlenmesi

Olgim Beckman Coulter DXC 800 UniCel® otoanalizériinde enzimatik
kolorimetrik yontemle gergeklestirildi. Bu amagla Trigliserid GPO reaktifi kullanildi.
Numune i¢indeki trigliserid lipazin etkisiyle gliserol ve serbest yag asitlerine hidroliz
olur. Gliserol kinaz, gliserofosfat oksidaz ve horseradish peroksidaz kullanilan
birlestirilmis {i¢ enzimatik adimdan sonra ortaya ¢ikan hidrojen peroksitin 3,5-
dikloro-2-hidroksibenzensilfonik asit ve 4-aminoantipirin ile reaksiyona girmesi
sonucunda, kirmizi bir kuinonimin boya olusur. Sistem 520 nanometredeki absorbans
degisikligini takip eder. Absorbanstaki bu degisiklik numunedeki trigliserid
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Calismanin yapildigi donemde trigliserid i¢in

laboratuvarimizda kullanilan referans araligi< 150 mg/dL idi.

3.3.2. Serum Total Kolesterol Duzeyinin Belirlenmesi

Olgim Beckman Coulter DXC 800 UniCel® otoanalizériinde enzimatik
kolorimetrik yontemle gerceklestirildi. Reaksiyonda, kolesterol esteraz kolesterol
esterlerini serbest kolesterol ve yag asitlerine hidrolizler. Serbest kolesterol, kolesterol
oksidaz ile kolesten-3-on ve hidrojen perokside yiikseltgenir. Peroksidaz, renkli bir
kuinonimin 0riint Gretmek icin hidrojen peroksit 4-aminoantipirin ve fenol ile
reaksiyona girer. Sistem 520 nanometredeki absorbans degisikligini takip eder.
Absorbanstaki bu degisiklik numunedeki total kolesterol konsantrasyonu ile dogru
orantilidir ve sistem tarafindan total kolesterol konsantrasyonunun hesaplanmasi ve
gosterilmesi i¢in kullanilir. Caligmanin yapildigi donemde total kolesterol icin

laboratuvarimizda kullanilan referans araligi 0-200 mg/dL idi.

3.3.3. Serum HDL-C Duzeyinin Belirlenmesi

Olgiim Beckman Coulter DXC 800 UniCel® otoanalizériinde enzimatik
kolorimetrik yontemle gerceklestirildi. Yontem sadece HDL lipoprotein partikiillerini

¢oziindiiren ve renkli bir liriin veren kromojenlerin varliginda kolesterolesteraz ve
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kolesterol oksidazla reaksiyona girmesi icin HDL kolesterolii serbest birakan bir
deterjanin varligina dayanmaktadir. Reaksiyonda bulunan bir polianyon LDL, VLDL
ve silomikronlakompleks olusturarak HDL kolesterol i¢in segiciligi arttirir. Sistem 560
nanometredeki absorbans degisikligini takip eder. Absorbanstaki bu degisiklik
numunedeki kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve sistem tarafindan HDL-
kolesterol konsantrasyonunun hesaplanmasi ve gosterilmesi i¢in kullanilir. Calismanin
yapildigi donemde HDL i¢in laboratuvarimizda kullanilan referans araligi 35-85

mg/dL’id1.
3.3.4. Serum LDL-C Duzeyinin Belirlenmesi

Serum trigliserid duzeyi < 400 mg/dL olan hastalarin LDL-C dizeylerinin
tespit edilmesinde Friedewald formiilii kullanildi (LDL-C=Total kolesterol-(HDL-
C+Trigliserid x 0.20) (95).

Serum trgliserid duzeyi > 400 mg/dL olan hastalarin LDL-kolesterol (LDL-C)
duizeylerinin 6lgiimii Beckman Coulter DXC 800 UniCel® otoanalizériinde enzimatik
kolorimetrik yontemle gergeklestirildi. Yontem LDL disindaki lipoprotein
partikullerini ¢ézunddren ve renksiz bir reaksiyon olusturmak i¢in kolesterol esteraz
ve kolesterol oksidazla reaksiyona girmesi i¢in HDL kolesterolii serbest birakan bir
deterjanin varhigina dayanmaktadir. Ikinci bir deterjan kalan LDL partikiillerini
¢oziinmesine neden olur. Daha sonra kromojenik baglayici bir madde renk olusumunu
saglar. Sistem 560 nm’deki absorbanstaki degisikligi takip eder. Absorbanstaki bu
degisiklik numunedeki LDL kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve sistem
tarafindan LDL kolesterol konsantrasyonunun hesaplanmasi ve gosterilmesi igin
kullanilir. Calismanin yapildigi donemde LDL i¢in laboratuvarimizda kullanilan

referans aralig1 0-100 mg/dL idi.
3.3.5. Serum VLDL-C Duzeyinin Belirlenmesi

Hastalarin serum VLDL-C diizeyi Friedewald formiilii kulanilarak belirlendi
VLDL= Trigliserid/5 (95).Serum trgliserid diizeyi > 400 mg/dL olan hastalarin LDL-
kolesterol (LDL-C) duzeylerinin Olgumu Beckman Coulter DXC 800
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UniCel®otoanalizoriinde enzimatik kolorimetrik yontemle gerceklestirildi ve elde

edilen degerler kullanilarak VLDL-C diizeyi hesaplandi.
3.3.6. Serum Non-HDL-C Dizeyinin Belirlenmesi

Hastalarin serum non-HDL-C diizeyi "total kolesterol-HDL-C" formulu ile
hesaplandi (114)

3.3.7. Plazma Aterojenik indeks ve Total Kolesterol/HDL-C Oraninin

Hesaplanmasi

Plazma aterojenik indeks diizeyleri hesaplanirken log (trigliserid/HDL-C)
formiilii kullanildi(111).Total kolesterol/HDL-C orani ise total kolesterol duzeyleri
HDL-C diizeylerine boliinerek hesaplandi (116).

3.4. istatistiksel Analiz

Degiskenlerin dagilim karekteristiklerini belirleyebilmek igin Shapiro-Wilk
testi kullanildi. Nonparametrik dagilan degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U
testi, parametrik dagilan degiskenlerin analizinde Student t testi kullanildi. Sonuclar
ortalama = SD ve ortanca deger olarak verildi (25.ve 75. persentil). p< 0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Subklinik hipotiroid hastalarinda serum TSH
diizeylerine gore gruplandirilan hastalarin serum lipid parametrelerinin analizinde
Kruskall-Wallis testi kullanildi. Hasta ve kontrol grubunda serum TSH diizeyi ile
serum lipid parametreleri arasindaki korelasyon, degerler nonparametrik
dagildigindan Spearmen korelasyonu kullanilarak incelendi. Tiim ¢alisma grubunda
farklt LDL-C duzeylerindeki serum TSH degisiminin incelenmesi i¢in ROC analizi
yapildi. Analizler SPSS15.0 (SPSS, Chicago, Illinois, ABD) programi kullanilarak
yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya subklinik hipotiroidi tanis1 almis 213 hasta ve kontrol grubu olarak
178 kisi dahil edildi. Hastalarin 164 (%77)’0 kadin 49 (%23)’u erkekti. Erkek
hastalarin 26 (%53,06)’s1 50 yasin altinda iken 23 (%46,94)’1 50 yas ve lizerinde idi.
Kadin hastalarin ise 87 (%53)’si 50 yasin altinda iken 77 (%47)’si 50 yas ve
tizerindeydi. Kontrol grubunun 125 (%70,22)’1 kadin 53 (%29,78)’1i erkekti. Saglikli
erkeklerin 25 (%47,17)’1 50 yasin altinda iken 28 (%52,83)’1 50 yasin iistiinde idi.
Saglikli kadin hastalarin 63 (%50,4)’1 50 yasin altinda iken 62 (%49,6)’si 50 yas ve
tistiinde idi. Hasta ve kontrol gruplar ile ilgili demografik veriler Tablo 4.1.’de

verilmistir.

4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Lipid Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Hasta grubunda ortanca serum TSH, sTz ve sTs diizeyleri sirasiyla 5,73
pulu/mL, 2,83 pg/mL ve 0,88 ng/dL idi. Kontrol grubunda ortanca serum TSH, sT3 ve
sT4 diizeyleri sirastyla 1,49 uIU/mL, 3,2 pg/mL ve 1,01 ng/dL idi. Iki grup arasinda
TSH (p < 0,001), sTz (p < 0,031) ve sT4 (p < 0,019) duzeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik varda.

Subklinik hipotiroidi hastalarinda serum LDL-C, non-HDL-C, total kolesterol
ve total kolesterol/HDL-C diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek bulundu. Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Ancak HDL-C, trigliserid, VLDL-C ve

PAI diizeyleri yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga

rastlanmadi1 (Bkz. Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1.Hasta ve kontrol gruplart arasinda serum lipid parametrelerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta p
n(%) 178(%45,52) 213(%54,48)
Kadin/Erkek (n) 125/53 164/49
Yas (ortalama+SD) 47.48 + 15.54 48.12 + 14.65 0,747
LDL-C (mg/dL) 109,00(85,00-130,25)  126,00(104,50-164,00) < 0,001
HDL-C (mg/dL) 45,00(38,00-52,00) 41,00(35,00-48,00) 0,524
non-HDL-C (mg/dL) 130,50(103,75-155,00)  155,00(128,50-203,50) < 0,001
VLDL-C (mg/dL) 21,50(14,00-31,25) 27,00(19,00-37,50) 0,096
Trigliserid (mg/dL) 126,00(68,00-155,50) 134,00(92,50-189,00) 0,091

Total kolesterol (mg/dL) 177,50 (150,75-196,00)  195,00(176,00-243,00) < 0,001

Total kolesterol/HDL-C 4,09(3,28-5,20) 4,9(4,02-6,28) 0,038

PAI 0,22(0,15-0,35) 0,24(0,19-0,40) 0,134

Degerler ortalama+SD ve median (25. -75. persentil) olarak ifade edildi.
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4.3. Kontrol Grubunda Serum TSH Duzeyi ile Serum Lipid Dizeyleri

Arasindaki Korelasyonun Incelenmesi

Saglikli bireylerde serum TSH diizeyi ile LDL-C (p < 0,001,r = 0,370) total
kolesterol (p < 0,001, r= 0,304), non-HDL-C (p < 0,001, r = 0,348) ve total
kolesterol/HDL-C (p < 0,001, r = 0,304) diizeyi arasinda pozitif korelasyon
saptanirken trigliserid (p= 0,988, = 0,001), HDL-C ( p = 0,541, r = -0,450), VLDL-C
(p= 0,857, 1=0,140) ve PAI (p =0,630, r = 0,361) diizeyleri ile TSH arasinda herhangi

bir korelasyona rastlanmadi.

4.4. Subklinik Hipotiroidi Hastalarinda Serum TSH Diizeyi ile Serum

Lipid Diizeyleri Arasindaki Korelasyonun Incelenmesi

Subklinik hipotiroidi hastalarinda serum TSH diizeyi ile LDL-C
(p<0,001,r=0,482) total kolesterol (p < 0,001, r = 0,427), non-HDL-C (p < 0,001, r =
0,455) ve total kolesterol/HDL-C (p < 0,001, r = 0,432) diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Ancak trigliserid (p = 0,200, r = 0,880), HDL-C (p = - 0,119,
r=-0,107), VLDL-C (p = 0,271, r = 0,760) ve PAI (p = 0,093, r = 0,113) diizeyleri ile

TSH arasinda herhangi bir korelasyonarastlanmadi.

4.5.Farkh Serum TSH Diizeylerine Sahip Saghklh Bireylerde Serum Lipid

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Farkli serum TSH diizeylerine sahip saglikli bireylerin serum lipid diizeyleri
karsilagtirilirken cinsiyet ve yasin etkisinin ortadan kaldirilmasi amaciyla istatistiksel
analiz sirasinda ilgili faktorlerin etkileri sabit tutuldu ve kontrol grubundaki kisiler

serum TSH diizeylerine gore iki gruba ayrildi.

Birinci grubun TSH diizeyi 0,54 - 2,5 plU/mL arasindayd. ikinci grubun TSH
duzeyi ise 2,53 - 4,25 plU/mL arasinda idi. TSH diizeyi 2,53 - 4,25 plU/mL arasinda
olan otiroid bireylerin serum LDL-C, non-HDL-C, total kolesterol ve total
kolesterol/HDL-C dzeyleri TSH duzeyi 0,54 - 2,5 ulU/mL arasinda olan 6tiroid
bireylerden daha yiiksek bulundu. ki grup arasinda HDL-C, trigliserid, VLDL-C ve
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PAI diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (Bkz Tablo

42).

Tablo 4.2. Saglikli bireylerde TSH dizeylerine goére serum lipid
parametrelerinin karsilastirilmasi

TSH <2,5 plu/mL TSH >2,5 plu/mL p

n(%o) 60(%33,71) 118(%66,29)

Yas(ortalama+SD) 47,78 + 15,64 47,48 + 15,50 0,673

LDL-C (mg/dL) 103,00 (83,00-130,00) 124,00(109,25- 0,017
137,50)

HDL-C (mg/dL) 45,00(38,00-52,00) 42,50(38,50-47,75) 0,628

Non HDL-C (mg/dL) 127,50(101,75-154,25) 147,50(139,25- 0,002
155,75)

VLDL-C (mg/dL) 21,00(14,00-31,00) 26,50(11,25-37,75) 0,431

Trigliserid (mg/dL) 114,50(68,75-149,25)  123,00(55,75-189,75) 0,461

Total kolesterol (mg/dL) ~ 172,00(148,00-196,00) 193,50(184,50- 0,003

196,00)
Total kolesterol/HDL-C 3,85(3,14-4,69) 4,42(4,06-522) 0,029
PAI 0,23(0,15-0,34) 0,21(0,15-0,36) 0,494

Degerler %95 giiven araliginda ortalama+SD ve ortanca (25.-75. persentil) olarak verildi.

4.6. Farkh TSH Diizeylerine Sahip Subklinik Hipotiroidi Hastalarinda Serum

Lipid Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Farkli serum TSH diizeylerine sahip hastalarin serum lipid diizeyleri
karsilastirilirken cinsiyet ve yasin etkisinin ortadan kaldirilmasi amaciyla istatistiksel
analiz sirasinda ilgili faktorlerin etkileri sabit tutuldu ve subklinik hipotiroidi hastalar

serum TSH diizeylerine gore ii¢ gruba ayrildi.
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Gruplardaki hastalarin serum TSH diizeyleri sirasiyla 4,3 - 6 plU/mL, 6 - 10
ulU/mL ve > 10 pIU/mL idi. Gruplar arasinda LDL-C, non-HDL-C, total kolesterol

ve total kolesterol/HDL-C diizeyleri bakimindan anlamli farklilik goriiliirken HDL-C,

trigliserid, VLDL-C ve PAI yoniinden gruplar arasinda herhangi bir farkliliga

rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Farkli TSH diizeylerine sahip subklinik hipotiroidi hastalarinda serum lipid

parametrelerinin karsilastirilmasi

TSH=43 -

TSH=6 - 9,46

TSH =10

p
5,97(UIU/mL) (UIU/mL) (UIU/mL)
n(%o) 122 59 32
Yas (ortalama + SD) 48,81+15,06 46,52 + 14,80 48,40 + 14,93 0,778
LDL-C (mg/dL) 117,85 (95,00- 131,00(119,00- 155,50(148,50- <0,001
138,00) 164,00) 190,25)
HDL-C (mg/dL) 41,15(35,00-49,00)  40,00(33,00-44,00) 42,00(35,00-48,00) 0,336
Non-HDL-C 145,00(118,00- 159,00(141,00- 185,50(174,00- <0,001
(mg/dL) 172,50) 201,70) 222,00)
VLDL-C (mg/dL) 25,50(18,00-35,25)  28,00(19,00-41,00) 27,00(20,70-40,75) 0,431
Trigliserid (mg/dL) 130,50(87,75- 140,00(96,00- 134,50(103,50- 0,620
181,25) 203,00) 204,00)
Total kolesterol 188,50(163,50- 198,00(180,00- 226,00(204,25- <0,001
(mg/dL) 212,50) 241,00) 261,00)
Total 4,55(3,60-5,58) 5,21(4,38-6,32) 6,55(5,2-9,08) <0,001
kolesterol/HDL-C
PAI 0,20(0,17-0,38) 0,24(0,19-0,35) 0,23(0,15-0,27) 0,483

Degerler %95 giiven araliginda ortalama+SD ve ortanca (25.-75. persentil ) olarak verildi
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4.7. Tim Cahsma Grubunda Farkh LDL-C Duzeylerinde Serum TSH

Diizeyindeki Degisimin Incelenmesi

Farkli LDL-C diizeylerinde serum TSH diizeyindeki degisimi inceleyebilmek
i¢in hasta ve kontrol grubundaki tiim bireyler ayni1 grup icerisinde incelendi. Bu amagla
NCEP’in koroner kalp hastaligi riski igin belirttigi LDL-C diizeyleri kullanildi (96).
LDL > 100 mg/dL, LDL > 130 mg/dL, LDL > 160 mg/dL, LDL > 190mg/dL
degerlerine karsilik gelen serum TSH degeri ve bu TSH degeri icin spesifite, sensitivite

ve pozitif likelihood ratio degerleri Tablo 4.4.”’da verilmistir.

Tablo 4.4. Farkli serum LDL-C seviyelerinde serum TSH diizeylerindeki degisim
LDL-C (mg/dL) TSH (uIU/mL) Spesifite(%)  Sensitivite(%) LR (+)

LDL-C>100 >2,4ulU/mL 70,30 60,00 1,76
LDL-C>130 > 4,56 plU/mL 66,67 65,99 1,96
LDL-C >160 >5,02 plu/mL 74,65 71,56 2,62
LDL-C>190 > 5,74 ulU/MI - 82,05 79,55 4,01

LR (+): pozitif likelihood ratio, degerler %95 giiven araliginda verildi.

4.8. Erkek ve Kadin Hastalarda Serum Lipid Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Erkek hastalarin ortanca serum TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri siras1 ile 6,2
plU/mL, 2,87 pg/mL, 1,01 ng/dL idi. Kadin hastalarin serum TSH, sT3 ve sT4
diizeyleri ise siras1 ile 5,66 plU/mL, 2,82 pg/mL ve 0,77 ng/dL idi. iki grup arasinda
serum TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gorulmedi (p > 0,05).

Erkek hastalarda serum trigliserid ve VLDL-C diizeyleri kadin hastalardan
daha yuksek bulunurken HDL-C ve total kolesterol diizeyi kadin hastalarda erkek
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hastalardan daha yiiksek bulundu. Diger lipid parametreleri bakimindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Hasta grubundaki erkek ve kadinlarda serum lipid parametrelerinin

karsilastirilmast
Erkek Kadin p

n(%) 49 (%23) 164 (%77)

Yas(ortalama = SD) 48.14+18.43 48.10+13.38 0,745
LDL-C (mg/dL) 133,00(103,00-164,00) 125,50(105,50-164,00) 0,744
HDL-C (mg/dL) 36,00(32,00-42,00) 42,30(36,00-50,00) < 0,001
Non HDL-C (mg/dL) 152,00(130,00-203,00) 155,00(127,25-203,75) 0,892
VLDL-C (mg/dL) 29,00(20,30- 38,50) 20,60(18,00-37,75) 0,043
Trigliserid (mg/dL) 148,00(103,00-198,00) 124,00(90,00-188,25) 0,046
Total kolesterol (mg/dL) 186,00(172,00-245,00) 194,50(176,00-243,25) 0,017
Total kolesterol/HDL-C 5,48(4,59-7,12) 4,73(3,91-6,15) 0,111
PAI 0,24(0,14-0,36) 0,22(0,19-0,38) 0,320

Degerler %95 giiven araliginda ortalama+SD ve ortanca (25.-75. persentil) olarak verildi.

4.9. Saghkh Erkek ve Kadmlarmm Serum Lipid Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Saglikli erkeklerin ortanca serum TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri sirasi ile 1,30
pulU/mL, 3,21 pg/mL, 0,97 ng/dL idi. Saglikli kadinlarin serum TSH, sT3 ve sT4
diizeyleri ise sirast ile 1,61 uIU/mL, 3,22 pg/mL ve 1,03 ng/dL idi. Iki grup arasinda
serum TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gorilmedi (p > 0,05).

Saglikli erkeklerde LDL-C, VLDL-C, non-HDL-C ve trigliserid diizeyi saglikli
kadinlardan daha yiiksek bulunurken HDL-C diizeyi saglikli kadinlarda erkeklerden
daha yiiksekti. Total kolesterol, total kolesterol / HDL-C oram1 ve plazma PAi
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diizeyleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga

rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Saglikli erkeklerle kadinlarin serum lipid parametrelerinin

karsilastirilmasi
Erkek Kadin P

n(%) 53 (%29,78) 125 (%70,22)

Yas(ortalama+SD) 47,25 + 15,68 47,48 + 15,54 0,642
LDL-C (mg/dL) 120,00(87,50-133,00) 109,00(83,50-130,00) 0,031
HDL-C (mg/dL) 42,00(35,00-51,50) 46,00(39,50-52,00) 0,042
Non HDL-C (mg/dl) 135,00(110,50-161,50)  129,00(102,00-152,00) 0,033
VLDL-C (mg/dL) 24,50(14,50-33,50) 20,00(14,00-31,00) 0,047
Trigliserid (mg/dL) 121,00(73,00-167,00) 108,00(66,50-150,50) 0,043
Total kolesterol (mg/dL) 179,00(151,00-196,50) 177,00(150,00-196,00) 0,631
Total kolesterol/HDL-C 4,06(3,44-5,22) 3,85(3,06-4,66) 0,095
PAI 0,17(0,13-0,25) 0,19(0,14-0,28) 0,470

Degerler %95 giiven araliginda ortalama+SD ve ortanca (25.-75. persentil) olarak verildi

4.10. Saghkh ve Hasta Erkeklerin Serum Lipid Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Saglikli erkeklerin ortanca serum TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri sirasi ile 1,30
pulu/mL, 3,21 pg/mL ve 1,01 ng/dL olarak bulundu. Hasta erkeklerin ortanca serum
TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri ise sirasi ile 6,2 pIU/mL, 2,87 pg/mL ve 0,97 ng/dL olarak
bulundu. Hasta erkeklerde serum TSH (p < 0,05) diizeyi saglikli erkeklerden yiiksek
bulunurken sT3 (p < 0,05) ve sT4 (p < 0,05) diizeyleri saglikli erkeklerde hasta
erkeklerden daha yiksek bulundu.

Hasta erkeklerde serum LDL-C, non-HDL-C, total kolesterol ve total
kolesterol/HDL-C diizeyi saglikli erkeklerden daha yiksek bulunurken HDL-C,
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VLDL-C, trigliserid ve PAI diizeyleri yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goriilmedi (Bkz. Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Saglikl1 ve hasta erkeklerin serum lipid parametrelerinin karsilastirilmasi

Saghkh erkek

Hasta erkek

p

n(%) 53 (%48,04) 49 (%51,96)

Yas (ortalama = SD) 47,25 + 15,68 48.14 + 18.43 0,745
LDL-C (mg/dL) 120,00(87,50-133,00) 133,00(103,00-164,00) 0,001
HDL-C (mg/dL) 42,00(35,00-51,50) 36,00(32,00-42,00) 0,130
Non HDL-C (mg/dl) 135,00(110,50-161,50) 152,00(130,00-203,00) 0,001
VLDL-C (mg/dL) 24,50(14,50-33 50) 29,00(20,30- 38,50) 0,101
Trigliserid (mg/dL) 121,00(73,00-167,00) 148,00(103,00-198,00) 0,083
Total kolesterol (mg/dL) 179,00(151,00-196,50) 186,00(172,00-245,00) 0,030
Total kolesterol/HDL-C 4,06(3,44-5,22) 5,48(4,59-7,12) < 0,001
PAI 0,17(0,13-0,25) 0,24(0,14-0,36) 0,076

Degerler %95 giiven aralifinda ortalama+SD ve ortanca (25.-75. persentil) olarak verildi

4.11. Saghkh ve Hasta Kadinlarin Serum Lipid Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Saglikli kadinlarin ortanca serum TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri sirasi ile 1,61 plU/mL,
3,22 pg/mL ve 1,03 ng/dL olarak bulundu. Hasta kadinlarin ortanca serum TSH, sT3
ve sT4 diizeyleri ise sirast ile 5,66 pIU/mL, 2,82 pg/mL ve 0,97 ng/dL olarak bulundu.
Hasta kadinlarin serum TSH (p < 0,05) diizeyi saglikli kadinlardan ylksek bulunurken
sT3 (p <0,05) ve sT4 (p < 0,05) diizeyleri daha diisiik bulundu.

Hasta kadinlarin LDL-C, non HDL-C, total kolesterol ve total kolesterol/HDL-
C diizeyi saglikli kadinlardan daha yiiksek bulundu. Diger lipid parametreleri

bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (Bkz

Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Saglikli ve hasta kadinlarin serum lipid parametrelerinin karsilastiriimasi

Saghklh kadin

Hasta kadin

p

n(%) 125 (%43,25) 164 (%56,75)
Yas(ortalama+SD) 47,48 + 15,54 48.10 + 13.38 0,512
LDL-C (mg/dL) 109,00(83,50-130,00) 125,50(105,50-164,00) < 0,001
HDL-C (mg/dL) 46,00(39,50-52,00) 42,30(36,00-50,00) 0,390
Non HDL-C (mg/dl) 129,00(102,00-152,00) 155,00(127,25-203,75) < 0,001
VLDL-C (mg/dL) 20,00(14,00-31,00) 20,60(18,00-37,75) 0,275
Trigliserid (mg/dL) 108,00(66,50-150,50) 124,00(90,00-188,25) 0,417
Total kolesterol (mg/dL) 177,00(150,00-196,00) 194,50(176,00-243,25) <0,001
Total kolesterol/HDL-C 3,85(3,06-4,66) 4,73(3,91-6,15) <0,001
PAI 0,19(0,14-0,28) 0,22(0,19-0,38) 0,779

Degerler %95 giiven araliginda ortalama+SD Ve ortanca (25.-75. persentil) olarak verildi

4.12. Erkek ve Kadin Hastalarda Serum Lipid Parametrelerinin Yas

Gruplarima Gore Karsilastirilmasi

50 yas ve st erkek hastalarda ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasi
ile 571 plU/mL, 2,54 pg/mL, 0,97 ng/dL olarak bulunurken 50 yas alt1 erkek
hastalardaserum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasiyla 5,82 plU/mL, 2,81 pg/mL, 0,96
ng/dL olarak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,005). 50 yas tistii kadin hastalarda ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasi
ile 565 plU/mL, 2,84 pg/mL, 0,99 ng/dL olarak bulunurken 50 yas alti kadin
hastalarda ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasi ile 5,68 plU/mL, 2,81 pg/mL,
0,97 ng/dL olarak bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,005). Hem erkek hem de kadin hastalarda her iki yas grubu arasinda serum LDL-
C, HDL-C, non-HDL-C, VLDL-C, trigliserid, total kolesterol ve total kolesterol/HDL-
C diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunurken PAI diizeyi

yonunden herhangi bir farka rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Erkek ve kadin hastalarin serum lipid parametrelerinin yas gruplarina gére

karsilastirilmasi
Erkek Kadin
Median(25p-75p) P Median(25p-75p) p?

LDL-C (mg/dL)
<50 yas 111,00(46-131,00) 0,009  121,00(95,00-147,00) 0,027
>50 yas 122,50(102,50-157,00) 132,00(114,50-189,00)
HDL-C (mg/dL)
<50 yas 39,00(30,50-49,00) 0,048 43,00(36,00-50,00) 0,039
>50 yas 35,00(25,00-49,00) 32,00(26,00-49,00)
Non-HDL-C (mg/dL)
<50 yas 143,00(120,00-179,00) 0,006  149,00(120,00-186,00) 0,015
>50 yas 155,00(126,50-199,25) 165,00(141,00-215,00)
VLDL-C (mg/dL)
<50 yas 18,00(14,00-33,50) 0,043 23,00(17,00-37,00) 0,016
>50 yas 24,00(18,00-38,25) 30,00(19,00-39,00)
Trigliserid (mg/dL)
<50 yas 109,00(89,50-180,50) 0,045  114,00(84,00-185,00) 0,038
>50 yas 132,00(73,50-187,00) 149,00(96,50-195,50)
Total kolesterol (mg/dL)
<50 yas 185,00(167,00-218,00) 0.007 187,00(170,00-255,00) 0.018
> 50 yas 195,50(174,25-241,25) 201,00(184,50-257,00)
Total kolesterol/HDL-C
<50 yas 4,73(3,73-6,01) 0,016 4,63(3,64-5,87) 0,041
>50 yas 4,81(3,86-6,06) 4,95(4,03-6,47)
PAI
<50 yas 0,26 (0,21-0,40) 0,052 0,22 (0,17-0,35) 0,085
>50 yas 0,22 (0,19-0,30) 0,28 (0,34-0,40)

p: Erkeklerde yas gruplarina gore serum TSH, sT3 ve sT4 diizeyleri arasindaki farki gdstermektedir, p?:
Kadilarda yas gruplarina gére serum TSH sT3 ve sT4 diizeyleri arasindaki farki gostermektedir. Degerler %95
giiven araliginda ve ortanca (25.-75. persentil) olarak verildi.
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4.13. Saghkh Kadin ve Erkeklerde Serum Lipid Parametrelerinin Yas

gruplarina Gore Karsilastirilmasi

50 yas ve tistii saglikli erkeklerde ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasi
ile 1,30 plU/mL, 3,47 pg/mL, 1,06 ng/dL olarak bulunurken 50 yas alti saglikli
erkeklerde ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasi ile 1,45 plU/mL, 3,02 pg/mL,
1,04 ng/dL olarak bulundu. Iki grup arasindaserum TSH, sT3, sT4 degerleri yoniinden
istatistiksel olarak herhangi bir farka rastlanmadi (p > 0,05). 50 yas istii saghkh
kadinlarin ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri siras1 ile 1,61 plU/mL, 3,20 pg/mL,
1,03 ng/dL olarak bulunurken 50 yas alt1 saglikli kadinlarin ortanca serum TSH, sT3,
sT4 degerleri siras1 ile 1,52 plU/mL, 3,40 pg/mL, 1,03 ng/dL olarak bulundu. iki grup
arasindaserum TSH, sT3, sT4 degerleri yonutinden istatistiksel olarak herhangi bir farka

rastlanmadi (p > 0,05).

50 yas ve lizeri saglikli erkeklerde serum LDL-C, VLDL-C, non HDL-C,
trigliserid ve total kolesterol diizeyleri 50 yas alt1 saglikli erkeklerden daha yiiksek
bulunurken HDL-C diizeyi daha diisiik bulundu. 50 yas ve iizeri saglikli kadinlarin
serum LDL-C, VLDL-C, trigliserid, nonHDL-C ve total kolesterol diizeyleri 50 yas ve
alt1 saglikli kadinlardan daha ylksek bulunurken HDL-C diizeyi daha diisiik bulundu.
Hem erkek hemde kadinlarda PAT ve total kolesterol/HDL-C diizeyi yoniinden gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.10.).
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Tablo 4.10. Saglikl erkek ve kadinlarda serum lipid parametrelerinin yas gruplarina

gore karsilastirilmasi

Erkek Kadin

Median(25p-75p) p Median(25p-75p) p?
LDL-C (mg/dL)
<50 yas 108,00(86,25-133,00) 0,045 82,25(102,5-128,75) 0,036
>50 yas 115,00(89,50-133,50) 110,00(84,00-130,00)
HDL-C (mg/dL)
<50 yas 45,00(37,25-52,00) 0,019 46,00(39,00-53,00) 0,037
>50 yas 41,00(35,00-49,00) 40,00(45,50-52,00)
Non-HDL-C (mg/dL)
<50 yas 130,50(130,25-157,50) 0,023  128,00(100,00-153,00) 0,039
>50 yas 150,00(115,50-167,50) 133,00(104,00-152,00)
VLDL-C (mg/dL)
<50 yas 21,00(14,25-26,00) 0,048 19,00(12,00-31,00) 0,011
>50 yas 26,00(14,50-37,50) 21,00(14,00-30,25)
Trigliserid (mg/dL)
<50 yas 104,50(70,75-129,00) 0,021 94,00(58,00-155,00) 0,034
> 50 yas 119,50(87,75-191,25) 101,50(68,00-145,00)
Total kolesterol (mg/dL)
<50 yas 173,50(149,00-195,00) 0,029  170,50(145,50-197,25) 0,016
>50 yas 181,00(152,00-211,00) 181,00(153,00-195,00)
Total kolesterol/HDL-C
<50 yas 3,85(3,27-4,47) 0,109 3,85(3,04-4,80) 0,629
>50 yas 4,49(3,87-5,68) 3,88(3,11-4,55)
PAI
<50 yas 0,15(0,16-0,23) 0,277 0,21(0,17-0,25) 0,976
>50 yas 0,19(0,14-0,25) 0,29(0,20-0,36)

p: Erkeklerde yas gruplarina gore serum lipid parametreleri arasindaki farki gostermektedir, p?: Kadinlarda yas

gruplarina gore serum lipid parametreleri arasindaki farki gostermektedir.

ortanca (25.-75. persentil) olarak verildi

Degerler %95 giiven araliginda ve
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4.14. Hasta ve Saghkh Erkeklerin Serum Lipid Parametrelerinin Yas

Gruplarmma Gore Karsilastirilmasi

50 yas ve tistii saglikli erkeklerde ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri siras1
ile 1,30 plU/mL, 3,47 pg/mL, 1,06 ng/dL olarak bulunurken 50 yas alti saglikli
erkeklerde ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasi ile 1,45 plU/mL, 3,02 pg/mL,
1,04 ng/dL olarak bulundu. 50 yas ve iistii erkek hastalarda ortanca serum TSH, sT3,
sT4 degerleri siras1 ile 5,71 plU/mL, 2,54 pg/mL, 0,97 ng/dL olarak bulunurken 50
yas alt1 erkek hastalardaserum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasiyla 5,82 plU/mL, 2,81
pg/mL, 0,96 ng/dL olarak bulundu. Ayni yas grubundaki saglikli ve hasta erkekler
arasinda serum TSH, sT3, sT4 degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p <0,05).

50 yas altindaki hasta erkeklerde serum non-HDL-C, total kolesterol ve total
kolesterol/HDL-C diizeyleri 50 yas alt1 saglikli erkeklerden daha yiiksek bulundu. 50
yas ve tlizeri hasta erkeklerin serum LDL-C, nonHDL-C, total kolesterol ve total
kolesterol/HDL-C diizeyleri 50 yas ve iistii saglikli erkeklerden daha yiksek bulundu.
Hasta ve saglikli erkekler arasinda her iki yas grubunda da HDL-C, trigliserid, VLDL-
C ve PAI dizeyi yoninden istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmad: (Bkz.
Tablo 4.11.).
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Tablo 4.11. Saglikli ve hasta erkeklerin serum lipid parametrelerinin yas gruplarina

gore karsilastirilmasi

Saghkh erkek Hasta erkek

Median(25p-75p) Median(25p-75p) p
LDL-C (mg/dL)
<50 yas 108,00(86,25-133,00) 111,00(46-131,00) 0,137
> 50 yas 115,00(89,50-133,50)  122,50(102,50-157,00) 0,001
HDL-C (mg/dL)
<50 yas 45,00(37,25-52,00) 39,00(30,50-49,00) 0,304
> 50 yas 41,00(35,00-49,00) 35,00(25,00-49,00) 0,053
non-HDL-C (mg/dL)
<50 yas 130,50(130,25-157,50) 143,00 (120,00-179,00) 0,043
> 50 yas 150,00(115,50-167,50) 155,00 (126,50-199,25) 0,036
VLDL-C (mg/dL)
<50 yas 21,00(14,25-26,00) 18,00 (14,00-33,50) 0,729
> 50 yas 26,00(14,50-37,50) 24,00 (18,00-38,25) 0,400
Trigliserid (mg/dL)
<50 yas 104,50(70,75-129,00) 109,00(89,50-180,50) 0,388
> 50 yas 119,50(87,75-191,25) 132,00 (73,50-187,00) 0,700
Total kolesterol (mg/dL)
<50 yas 173,50(149,00-195,00) 185,00 (167,00-218,00) 0,039
> 50 yas 181,00(152,00-211,00) 195,50 (174,25-241,25) 0,001
Total kolesterol/HDL-C
<50 yas 3,85(3,27-4,47) 4,73(3,73-6,01) 0,044
> 50 yas 4,49(3,87-5,68) 4,81(3,86-6,06) <0,001
PAI
<50 yas 0,15(0,16-0,23) 0,26(0,21-0,40) 0,470
> 50 yas 0,19(0,14-0,25) 0,22(0,19-0,30) 0,112

Degerler %95 giiven araliginda ortanca (25.-75. persentil) olarak verildi
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4.15. Hasta ve Saghkh Kadinlarda Serum Lipid Parametrelerinin Yas

gruplarina Gore Karsilastirilmasi

50 yas tistii saglikli kadinlarin ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasi ile
1,61 plu/mL, 3,20 pg/mL, 1,03 ng/dL olarak bulunurken 50 yas alt1 saglikli kadinlarin
ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri siras1 ile 1,52 plU/mL, 3,40 pg/mL, 1,03 ng/dL
olarak bulundu. 50 yas iistii kadin hastalarda ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri
sirasi ile 5,65 plU/mL, 2,84 pg/mL, 0,99 ng/dL olarak bulunurken 50 yas alt1 kadin
hastalarda ortanca serum TSH, sT3, sT4 degerleri sirasi ile 5,68 plU/mL, 2,81 pg/mL,
0,97 ng/dL olarak bulundu. Ayni yas grubundaki saglikli ve hasta kadinlar arasinda
serum TSH, sT3, sT4 degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p

<0,05).

Her iki yas grubundaki kadin hastalarda serum LDL-C, non-HDL-C, total
kolesterol ve kolesterol/HDL-C diizeyleri ayn1 yas grubundaki saglikli kadinlardan
daha yiiksek bulunurken trigliserid, HDL-C, VLDL-C ve PAI diizeyi yoniinden iki gup
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir farka rastlanmadi (Bkz Tablo 4.12.).

40



Tablo 4.12. Hasta ve saglikli kadinlarin serum lipid parametrelerinin yas gruplarina

gore karsilastirilmasi

Saghkh kadin Hasta kadin

Median(25p-75p) Median(25p-75p) P
LDL-C (mg/dL)
<50 yas 82,25(102,5-128,75) 121,00(95,00-147,00) 0,009
> 50 yas 110,00(84,00-130,00)  132,00(114,50-189,00) <0,001
HDL-C (mg/dL)
<50 yas 46,00(39,00-53,00) 43,00(36,00-50,00) 0,064
> 50 yas 40,00(45,50-52,00) 32,00(26,00-49,00) 0,224
Non-HDL-C (mg/dL)
<50 yas 128,00(100,00-153,00)  149,00(120,00-186,00) 0,002
> 50 yas 133,00(104,00-152,00)  165,00(141,00-215,00) <0,001
VLDL-C (mg/dL)
<50 yas 19,00(12,00-31,00) 23,00(17,00-37,00) 0,069
> 50 yas 21,00(14,00-30,25) 30,00(19,00-39,00) 0,086
Trigliserid (mg/dL)
<50 yas 94,00(58,00-155,00) 114,00(84,00-185,00) 0,071
>50 yas 101,50(68,00-145,00)  149,00(96,50-195,50) 0,053
Total kolesterol (mg/dl)
<50 yas 170,50(145,50-197,25)  187,00(170,00-255,00) 0,006
> 50 yas 181,00(153,00-195,00)  201,00(184,50-257,00)  <0,001
Total kolesterol/HDL-C
<50 yas 3,85(3,04-4,80) 4,63(3,64-5,87) 0,031
>50 yas 3,88(3,11-4,55) 4,95(4,03-6,47) 0,036
PAI
<50 yas 0,21(0,17-0,25) 0,22(0,17-0,35) 0,700
>50 yas 0,29(0,20-0,36) 0,28(0,24-0,40) 0,153

Degerler %95 giiven araliginda ortanca (25.-75. persentil) olarak verildi.
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlart lipid sentezi, metabolizmasi ve mobilizasyonunda gorev alir.
Asikar hipotiroidi hastalarinin % 90’inda hiperlipidemi goriillmektedir (184).
Subklinik hipotiroidi hastalarinda da serum total kolesterol ve LDL-C diizeyindeki
artisa bagli hiperlipidemi goriildigi bildirilmistir (12,131,185,186). Ancak subklinik

hipotiroidinin serum lipid diizeylerine etkisi hala tartigmalidir (187).

Calismamizda subklinik hipotiroidi hastalarinda serum LDL-C, total
kolesterol, non-HDL-C ve total kolesterol/HDL-C diizeyleri 6tiroid bireylerden daha
yilksek bulundu. Trigliserid, VLDL-C, HDL-C ve PAI diizeyi yoniinden iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.1.).

Canaris ve ark.(6) 22 242 6tiroid birey ile 2 336 subklinik hipotiroidi hastasinin
serum lipid diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismada total kolesterol ve LDL-C
diizeyinin subklinik hipotiroidi hastalarinda 6tiroid gruptan daha yiiksek oldugunu
ancak HDL-C ve trigliserid diizeylerinde iki grup arasinda anlamli bir farkliliga

rastlanmadi@ini belirtmistir.

Walsh ve ark.(12) 1 906 6tiroid birey ile 119 subklinik hipotiroidi hastasinin
serum lipid diizeylerini karsilastirdiklar: ¢alismada serum total kolesterol ve LDL-C
diizeyinin subklinik hipotiroidi hastalarinda 6tiroid gruptan daha yiiksek oldugunu
ancak HDL-C ve trigliserid diizeyi yoniinden iki grup arasinda herhangi bir farkliliga

rastlanmadi@ini bildirmistir.

Asvold ve ark.(188)bilinen herhangi bir tiroid hastaligi olmayan 30 566 kisi
tizerinde yaptiklar calismada serum TSH diizeyindeki referans degerleri igindeki

artislarda da serum total kolesterol ve non-HDL-C diizeyinin arttigin1 belirtmistir.

Wanjia ve ark.(115)406 6tiroid bireyin serum lipid dizeylerinin TSH ile olan
korelasyonunu inceledikleri ¢alismada TSH ile non-HDL-C arasinda pozitif
korelasyon saptadiklarini belirtmistir. Valentina ve ark.(189) 69 subklinik hipotiroidi

hastas1 lizerinde yaptiklart c¢alismada total kolesterol/HDL-C oranmin saglikl
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otiroidkontrollerden daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Bizim ¢alismamizda elde

edilen bulgular yukarida belirtilen ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.

Ancak subklinik hipotiroidinin serum lipid diizeylerine etkisi ile ilgili farkl
bulgular da mevcuttur. Hueston ve ark.(11) 8 013 6tiroid ve 215 subklinik hipotiroidi
hastasinin serum lipid diizeylerinin karsilastirildigi ¢alismada subklinik hipotiroidi
hastalarinda sadece total kolesterol diizeyinin 6tiroid gruptan daha yiksek

bulundugunu bildirmistir.

Lai ve ark.(13) 1283 ¢6tiroid birey ile 102 subklinik hipotiroidi hastasinin serum
lipid diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢alismada HDL-C dizeyi yoninden iki grup
arasinda anlamli farklilik oldugunu belirtmistir. Ancak bu ¢alismada iki grup arasinda

total kolesterol ve LDL-C dizeyleri karsilastiritlmamustir.

Vierhapper ve ark.(10) 4 886 otiroid birey ile 1 005 subklinik hipotiroidi
hastasinin serum lipid diizeylerini karsilastirdiklari calismada total kolesterol, LDL-C,
HDL-C ve trigliserid diizeyleri yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farkliliga rastlanmadigini belirtmistir.

Bell ve ark.(9)1271 6tiroid birey ile 80 subklinik hipotiroidi hastasinin serum
lipid diizeylerini karsilastirdiklart ¢aligmada iki grup arasinda LDL-C, HDL-C,
trigliserid ve total kolesterol diizeyleri yoniinden anlamli bir farkliliga rastlanmadigini

bildirmistir.

Bizim calismamiz ve yukarida belirtilen diger caligmalar arasinda farkl
sonuclarin ortaya ¢ikmasinin nedeni ¢alismalarda secilen hasta gruplarinin farklilik
gostermesi, subklinik hipotiroidi tanisi igin kullanilan TSH seviyesinin ve hastalarin
subklinik hipotiroidiye maruz kalma siirelerinin farkli olmasi olabilir. Ayrica yukarida
belirtilen ¢aligmalarda yas ve cinsiyetin serum lipid diizeylerine etkisinin géz 6niinde
bulundurulmadigi goriilmiistiir. Bu faktérlerin bizim ¢alismamiz ve diger ¢alismalar

arasinda ortaya ¢ikan farkin nedeni olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Bu calismada subklinik hipotiroidi hastalar1 ile kontrol grubu arasinda PAI
diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.1.).
PAI serum trigliserid ve HDL-C diizeyleri kullamlarak hesaplanmaktadir (11).
Subklinik hipotiroidi hastalarinda serum lipid diizeyindeki degisimin incelendigi
caligmalarda serum trigliserid ve HDL-C diizeyinin hastaliktan etkilenip etkilenmedigi
konusunda farkli bulgular mevcut olsa da calismalarin 6nemli bir kisminda bu
parametrelerin  hastaliktan etkilenmedigi belirtilmektedir (6,9,10,12). Bizim
calismamizda da hasta ve kontrol gruplari arasinda trigliserid ve HDL-C diizeyi
yOniinden istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi. Bu bulgular dikkate
alindiginda subklinik hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskinin
degerlendirilmesinde PAI degerinin giivenilir bir belirte¢ olarak kullanilamayacagi

disiiniilmektedir.

Subklinik hipotiroidizmin myokard infarktiisii ve koroner arter hastaligi igin
risk faktorii oldugu bildirilmistir (19). Subklinik hipotiroidi hastalarinda artan total
kolesterol ve LDL-C diizeyinin vaskiiler endotel fonksiyonunu bozdugu ve bunun
ateroskleroz olusumunu hizlandirdig: belirtilmektedir (190). Ayrica non-HDL-C ve
total kolesterol/HDL-C diizeylerindeki artis ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttirmaktadir (117,191).

Bu c¢alismada hastalarin LDL-C, total kolesterol, non-HDL-C ve total
kolesterol/HDL-C degerleri kontrol grubundan daha yiiksek bulundu (Bkz. Tablo
4.1.). Bu bulgular g6z oniine alindiginda subklinik hipotiroidinin ileride gelisebilecek

kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdig1 diistiniilmektedir.

Serum TSH diizeyi ile serum lipid diizeyleri arasinda korelasyon oldugu
belirtilmektedir (186).Bindelsve ark.(192) TSH seviyesindeki 1 pIU/L’lik artigin total
kolesterol diizeyini kadinlarda 3,5 mg/dL; erkeklerde ise 6,2 mg/dL arttirdigini
belirtmistir. Asvold ve ark.(188)bilinen herhangi bir tiroid hastalig1 olmayan 30 566
kisi iizerinde yaptiklari ¢aligmada serum TSH diizeyinin referans degerleri icindeki
artislarinda da serum total kolesterol ve non-HDL-C diizeyinin arttigin1 bildirmistir.
Wanjia ve ark.(115), Biondi ve ark.(22) ve Igbal ve ark.(186)TSH duzeyi ile non-

HDL-C ve total kolesterol arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmistir. Igbal ve
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ark.(186) ve Canaris ve ark.(6) serum TSH duzeyi ile LDL-C diizeyi arasinda pozitif
korelasyon saptandigini ancak trigliserid ve HDL-C dlzeyinin TSH seviyesinden

etkilenmedigini belirtmistir.

Calismamizda hem kontrol hem de hastalarda serum TSH diizeyi ile LDL-C,
non-HDL-C, total kolesterol ve total kolesterol/HDL-C diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanirken serum trigliserid, PAI ve HDL-C diizeyi ile serum TSH diizeyi

arasinda herhangi bir korelasyona rastlanmadi.

Elde edilen bulgular yukarida belirtilen ¢alismalar ile uyumlu bulunmustur. Bu
veriler dikkate alindiginda hem saglikli bireylerde hem de subklinik hipotiroidi
hastalarinda serum lipid diizeylerinin serum TSH diizeyinden etkilendigi

diistiniilmektedir.

Subklinik hipotiroidinin tanisinda kullanilan en ©6nemli test serum TSH
Olcimidir (26). Bu nedenle TSH’in optimal veya referans degerinin dogru
belirlenmesi oldukga 6nemlidir. Ancak serum TSH dizeyinin optimal ve referans
degeri konusunda goriis birligine varilamamigtir. Optimal ve referans deger
birbirinden farkli terimlerdir ve klinisyene bireyin saglikli oldugu, yakindan takip

edilmesi gerektigi veya tedavi edilmesi gerektigi gibi bilgileri verebilir (81,193).

Giliniimiizde laboratuvarlarin 6nemli bir kisminda serum TSH’1 i¢in kullanilan
referans araligr 0,3-5,0 plU/mL’dir (193). TSH’in referans ve optimal degerini
belirlemek amaciyla yapilan ¢alismalarin énemli bir kisminda ¢alismaya dahil edilen
bireylere ait demografik ve Klinik bilgilerin farklilik g6stermesi en Onemli
problemlerden biridir (190).4,5 ulU/mL’nin {stiindeki TSH diizeylerine sahip
bireylerde asikar hipotiroidi goriilme oraninin fazla olmasi ve bu kisilerde yiiksek
diizeyde antitiroid antikorunun goriilmesi nedeniyle iist referans ve optimal degerin

yeniden tanimlanmasi gerektigi belirtilmektedir (26,193).

Serum TSH’in dagilimi Gaussian dagilimina uymamaktadir. Dagilimin
Gaussian hale getirilmesi halinde serum TSH i¢in iist referans degerinin 2,5 pIU/mL

oldugu belirtilmektedir (49).
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Serum TSH i¢in yapilan referans araligi ¢alismalarinda ¢alismaya katilan
bireyler arasindan tiroid otoantikor diizeyi pozitif ve otoimmun tiroid hastaligi
yoniinden aile hikayesi pozitif olan hastalar ¢alisma dis1 birakildiginda referans
araliginin 0,4-2,5 plU/mL olarak bulundugu bildirilmistir (193). Wartofsky ve
ark.(49) ve Spencer ve ark.(180) TSH st referans degerinin sirastyla 3,0 plU/mL ve
2,5 ulU/mL olmas1 gerektigini belirtmislerdir.

Iyot eksikligi bulunmayan bélgelerde serum TSH ile ilgili yapilan referans
aralig1 ¢alismasinda ortalama TSH diizeyi 1.5 plU/mL olarak bulunmustur (8,66).
Vanderpump ve ark.(81) TSH diizeyi 2,5 nlU/mL’den biiyiik olan kisilerde ileride
asikar hipotiroidi goriilme olasiliginin ve antitiroid antikorlarinin goriilme sikliginin
TSH diizeyi 0,5-2,5 plU/mL olanlardan daha fazla oldugunu bildirmistir (50). Turk
endokrinoloji ve metabolizma dernegi tiroid replasman tedavisi alan subklinik
hipotiroidi hastalarinda hedeflenen serum TSH diizeyinin < 2,5 pIU/mL oldugunu
belirtmistir.

Calismamizda TSH diizeyi 2,53-4,25 plU/mL olan bireylerde serum LDL-C,
non-HDL-C, total kolesterol ve total kolesterol/HDL-C duzeyleri TSH diizeyi 0,54 -
2,5 pIU/mL arasinda olan bireylerden daha yiiksek bulundu (Bkz. Tablo 4.2.). Ayrica
serum TSH diizeyinin 2,4 nIU/mL’nin {izerindeki bireylerde LDL-C duzeyinin 100
mg/dL’nin lizerinde ¢ikma ihtimalinin 2,4 pIU/mL’nin altindaki bireylerden 1,76 kat
daha fazla oldugu tespit edildi (Bkz. Tablo 4.4.) Ayrica ¢alismamizda serum TSH
diizeyi 0,54-2,5 pIU/mL arasinda olan bireylerin serum ortanca LDL-C diizeyi 103
mg/dL olarak bulunurken serum TSH duzeyi 2,53-4,25 olan bireylerde ortanca serum
LDL-C duzeyi 124 mg/dL olarak bulundu (Bkz. Tablo 4.2.).

NCEP LDL-C diizeyinin 100 mg/dL’nin altinda olmasinin kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in negatif risk faktorii oldugunu belirtmektedir (96). Elde edilen bu
bulgular dikkate alindiginda saglikli bireylerde optimal serum TSH diizeyi olarak
belirtilen 2,5 plU/mL degerinin serum lipid diizeyleri g6z Oniine alindiginda da

optimal deger olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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NCEP LDL-C diizeyinin 130 mg/dL’nin {stiinde olan bireylerde ileride
gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini belirtmektedir (96). Bizim
calismamizda NCEP’in koroner kalp hastaligr riski i¢in belirtmis oldugu LDL-C
duzeyleri esik deger deger olarak kabul edilerek serum LDL-C diizeyindeki degisimin
hangi TSH duzeylerinde meydana geldigi tespit edilmeye ¢alisildi. LDL-C dlzeyi igin
> 130 mg/dL degeri esik deger olarak kabul edildiginde TSH diizeyi 4,56 pIU/mL’nin
uzerinde olan bireylerde LDL-C diizeyinin 130 mg/dL’nin iizerinde olma ihtimalinin
TSH diizeyi 4,56 plU/mL’nin altinda olan bireylerden yaklasik 2 kat daha fazla oldugu
bulundu. LDL-C > 160 mg/dL degeri cut off olarak kabul edildiginde TSH diizeyi 5,02
ulU/mL’nin iizerinde olan bireylerde serum LDL-C diizeyinin 160 mg/dL ve tzerinde
olma ihtimalinin serum TSH diizeyi 5,02 pIU/mL’nin altinda olan bireylerden 2,62 kat
daha fazla oldugu bulundu. LDL-C diizeyi i¢in >190 mg/dL degeri esik deger olarak
kabul edildiginde ise TSH diizeyi 5,74 ulU/mL’den biiyiik olan bireylerde serum
LDL-C duzeyinin 190 mg/dL ve zerinde olma ihtimalinin serum TSH dizeyi 5,74
ulU/mL’nin altinda olan bireylerden yaklasik 4 kat daha fazla oldugu bulundu (BKz.
Tablo 4.4.).

Ayrica c¢alismamizdaki bulgular g6z Oniine alindiginda NCEP’in
belirttigiLDL-C diizeylerine gore serum TSH duzeyinin 4,56 plU/mL’nin tizerinde
oldugu durumlarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 diisiiniilmektedir. Bu
nedenle serum TSH’mn 4,56 plU/mL’nin iizerindeki bireylerin kardiyovaskiler

hastalik riski yoniinden takip edilmesinin yararli olabilecegi diistiniilmektedir.

Calismalar subklinik hipotiroidinin olumsuz etkilerini ortaya koysa da bu
hastalarda levotiroksin tedavisinin uygulanmasi ile ilgili onemli goriis ayriliklar:
mevcuttur. Genel olarak TSH diizeyinin 10 pIU/mL’nin iizerinde oldugu subklinik
hipotiroidi  hastalarma  tiroid replasman tedavisinin  verilmesi  gerektigi
belirtilmektedir. Ancak TSH dizeyi 5-10 plU/mL olan subklinik hipotiroidi

hastalarinin tedavisi ile ilgili goriis ayriliklart mevcuttur (23,90).

Gharib ve ark.(23) TSH diizeyi 10 plU/mL’nin altinda olan subklinik

hipotiroidi hastalarinin da rutin olarak tedavi edilmeleri gerektigini bildirmistir. Ancak
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Surks ve ark.(90) TSH diizeyi 10 puIU/mL’nin altinda olan bireylere ilag¢ tedavisi

verilirken segici davranilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Tirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi TSH diizeyi > 10 plU/mL olan
subklinik hipotiroidi hastalarina levotiroksin tedavisi verilmesi gerektigini belirtmistir.
Ayrica aynm kilavuzda TSH diizeyi 4-10p1U/mL olan ve tiroid otoantikoru pozitif,
guatr varligr ve infertilite problemi olan hastalarda da levatroksin tedavisine

baslanmasi gerektigi belirtilmektedir (194).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda levotiroksin tedavisiyle serum LDL-C
diizeyinin azaldig1 gosterilmistir (26). 13 ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde
subklinik hipotiroidi hastalarina uygulanan ilag tedavisinin serum lipid diizeyleri

yoniinden anlamli iyilesmelere neden oldugu belirtilmektedir (195).

Hueston ve ark.(191)subklinik hipotiroidi hastalarinda levotiroksin tedavisinin
endotelyal disfonksiyonun ve insiilin direncinin diizelmesinde yardimci oldugunu
belirtmistir. Ayrica serum TSH diizeyi 5-10 plU/mL olan subklinik hipotiroidi
hastalarinda  hiperlipidemi  goriilmesinin  tedavi  endikasyonu olabilecegi

belirtilmektedir (26).

Bizim ¢aligmamizda TSH diizeyine gore gruplandirilan subklinik hipotiroidi
hastalarinda serum LDL-C, total kolesterol, non-HDL-C ve total kolesterol/HDL-C
diizeyleri yoniinden gruplar arasinda anlamli farkliliklar ortaya ¢ikt1 (Bkz. Tablo 4.3).
TSH duzeyi 6 - 9,46 arasinda olan bireylerde TSH diizeyinin ortanca LDL-C ve total
kolesterol degerleri sirastyla 131 mg/dL ve 198 mg/dL olarak bulunurken TSH duzeyi
> 10 ulU/mL olan bireylerde ortanca serum LDL-C ve total kolesterol diizeyleri
sirastyla 155,50 mg/dL ve 226 mg/dL olarak bulundu (Bkz Tablo 4.3.). NCEP 130
mg/dL’nin lizerindeki LDL-C diizeylerinde ileride gelisebilecek koroner arter hastaligi
riskinin arttigini belirtmektedir (94). Bu veriler dikkate alindiginda TSH diizeyi 6
ulU/mL’den biiyiik olan subklinik hipotiroidi hastalarinin kardiyovaskiiler hastalik
riski yoniinden yakindan takip edilmesi gerektigi ve bu hastalarda tiroid replasman

tedavisi konusunda se¢ici davranilabilecegi diisiiniilmektedir.
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Cinsiyet serum lipid duizeyleri Gzerine etkili dnemli demografik faktorlerden
biridir (181).Bizimgalismamizda erkek ve kadin hastalarin serum lipid dizeyleri
karsilastirildiginda LDL-C, non-HDL-C, total kolesterol/HDL-C dizeyleri
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak bir farka rastlanmadi. Ancak HDL-C
ve total kolesterol diizeyleri kadin hastalarda erkeklerden daha yiiksek bulunurken
trigliserid ve VLDL-C diizeyi erkek hastalarda kadin hastalardan daha yiiksek bulundu
(Bkz. Tablo 4.5.).

Fizyolojik olarak HDL-C seviyesi kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (197-
201). Canaris ve ark.(6)sagliklil4 431 kadin ve 11 431 erkege ait serum lipid
duzeylerini incelendigi ¢alismada HDL-C diizeyinin kadinlarda erkeklerden daha
yiksek oldugu belirtilmistir. Martinez-Hervas ve ark.(202) 731 erkek 730 kadin
tizerinde yaptiklari ¢alismada kadinlarda ortalama HDL-C diizeyinin erkeklerden daha
yuksek oldugunu belirtmistir.

Bizim ¢alismamizda saglikli kadmnlarin serum HDL-C diizeyleri saglikli
erkeklerden daha yuksek bulundu (Bkz Tablo 4.6.). Vierhapper ve ark.(10) Hueston
ve ark.(11)HDL-C dizeyi yonunden subklinik hipotiroidili hastalar ile 6tiroid bireyler
arasinda fark olmadigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da serum HDL-C diizeyi
yoniinden hem erkek hem de kadin hastalar ile kendi kontrol gruplar: arasinda anlamh
bir farkliliga rastlanmamistir (Bkz. Tablo 4.7., Tablo 4.8.). Calisma grubumuzdaki
erkek ve kadin hastalar arasindaki HDL-C farkinin cinsiyete bagli oldugu ve bu farkin

hastaliktan etkilenmedigi diistiniilmektedir.

Non-HDL-C, HDL-C’nin aksine erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir
(202,203). Bizim g¢alismamizda da saglikli erkeklerin serum non-HDL-C dizeyi
saglikli kadinlardan daha yiksek bulundu (Bkz. Tablo 4.6.).Wanjia ve ark.(115)6tiroid
bireylerde TSH ile non-HDL arasinda pozitif korelasyon saptadiklarini bildirmistir.
Bizim c¢alismamizda non-HDL-C diizeyi hem erkek hem de kadin hastalarda saglikli
gruba gore daha yuksek bulundu (Bkz. Tablo 4.7., Tablo 4.8.). Ancak hasta erkek ve
kadinlar arasinda serum non-HDL-C diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
farka rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.5.). Bu bulgular dikkate alindiginda hem erkek hem

de kadin hastalarin serum non-HDL-C diizeyinin hastaliktan etkilendigi ancak
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hastaligin non-HDL-C diizeyini kadinlarda erkeklerden daha fazla arttirdigi

distiniilmektedir.

Schaefer ve ark.(203) 1 584 erkek (ortalama yas 49+10) ve 1 639 (ortalama yas
49+10) kadma ait serum LDL-C diizeyinin Karsilastirildigit 3. Framingham
calismasinda erkeklerde ortalama LDL-C diizeyinin kadinlardan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Goh ve ark. (204)yas araligi 30-70 olan saglikli kadin ve erkeklerin
serum lipid duzeylerinin karsilastirildigi ¢alismada erkeklerde ortalama LDL-C
diizeyinin kadinlardan daha yiliksek oldugunu belirtmistir. Bizim calismamizda da
saglikli erkeklerde LDL-C diizeyi saglikli kadinlardan daha yuksek bulundu (Bkz
Tablo 4.6.).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda serum LDL-C diizeyinin 6tiroid bireylerden
daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (6,12). Bu ¢alismada hem erkek hem de kadin
hastalarda serum LDL-C diizeyi kontrol grubundan daha ytksek bulundu (Bkz Tablo
4.7., Tablo 4.8.). Ancak hasta erkek ve kadinlar arasinda serum LDL-C dizeyi
yoniinden anlamli bir farkliliga rastlanmadi (Bkz Tablo 4.5.). Bu bulgular dikkate
alindiginda hem erkek hem de kadinlarda serum LDL-C diizeyinin hastaliktan
etkilendigi ancak hastaligin LDL-C dizeyini kadmnlarda erkeklerden daha fazla
etkiledigi diisiiniilmektedir. Iki grup arasinda non-HDL-C diizeyi yoniunden fark
¢tkmamasinin bu bulguyu destekledigi diisiintilmektedir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda 6tiroid bireylere gore en fazla degisim total
kolesterolde gortlmektedir (6,11,12). Schianca ve ark.(205)normal glukoz toleransi
goriilen 343 kadin ve 246 erkek iizerinde yaptiklar1 ¢alismada iki grup arasinda total
kolesterol diizeyi yoniinden herhangi bir farka rastlanmadigini belirtmistir. Habib ve
ark.(205)saglikli erkek ve kadinlarin serum lipid diizeylerini karsilastirdig1 calismada

total kolesterol yoniinden iki grup arasinda bir fark olmadigini belirtmistir.

Bizim calismamizda da saghikli kadin ve erkekler arasinda serum total
kolesterol diizeyi yoniinden herhangi bir farka rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.6.). Ancak
kadin hastalarin serum total kolesterol diizeyleri erkek hastalardan daha yiiksek

bulundu (Bkz Tablo 4.5.). Yine bu ¢calismada hem erkek hem de kadin hastalarin serum
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total kolesterol dizeyleri kontrol grubundan daha yuksek bulundu (Bkz Tablo
4.7.,Tablo 4.8.).

Bu bulgular g6z 6niine alindiginda subklinik hipotiroidinin hem erkek hem de
kadinlarda total kolesterol diizeyini etkiledigi ancak hastaligin total kolesterol diizeyini

kadinlarda daha fazla arttirdig1 diistiniilmektedir.

Serum trigliserid diizeyinin erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir (202). NHANES c¢alismasinda, 20-29 yas araligindaki erkek ve
kadinlarda ortalama trigliserid diizeyi sirastyla 103 mg/dL ve 97 mg/dL, 30-39 yas
araligindaki erkek ve kadinlarda sirasiyla 122 mg/dL ve 103 mg/dL, 4049 yas
araligindaki erkek ve kadinlarda sirasiyla 153 mg/dL ve 104 mg/dL olarak
bulunmustur(207). Habib ve ark.(206) saglikli erkeklerde kadinlardan daha yiiksek
trigliserid diizeyi saptadiklarini bildirmislerdir.Bizim c¢alismamizda da saglikl
erkeklerde serum trigliserid diizeyi saglikli kadinlardan daha ylksek bulundu (Bkz
Tablo 4.6.).

Subklinik hipotiroidi hastalar: ile 6tiroid bireylerin serum lipid diizeylerinin
karsilastirildigi birgok ¢alismada subklinik hipotiroidi hastalarinin serum trigliserid
diizeyinin 6tiroid bireylerden farkli olmadigi belirtilmistir (6,9,10,13). Bu ¢alismada
da hasta erkek ve kadinlarin serum trigliserid ve VLDL-C diizeyleri ile saglikli bireyler
arasinda istatistiksel olarak bir farka rastlanmadi (Bkz Tablo 4.7., Tablo 4.8.). Bu
bulgular dikkate alindiginda erkek ve kadin hastalar arasindaki serum trigliserid ve

VLDL-C duzeylerindeki farkin hastaliga bagli olmadigi diistiniilmektedir.

Linn ve ark.(208)7 911 erkek ve 9147 kadinin total kolesterol/HDL-C
diizeyinin karsilastirildigi bir ¢alismada erkeklerde ortalama total kolesterol/HDL-C
oraninin kadinlardan daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Ancak bu ¢aligmada iki grup

arasinda farkin istatistiksel analizi yapilmamistir.

Bu ¢aligsmada da saglikli erkeklerde total kolesterol/HDL-C diizeyi kadinlardan
daha yiiksek bulundu fakat iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Bkz Tablo 4.6.). Valentina ve ark.(189) subklinik hipotiroidi hastalarinda total
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kolesterol/HDL-C oraninin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugunu belirtmistir.
Bizim ¢alismamizda hasta erkek ve kadinlar kontrol gruplar ile karsilastirildiginda
hem erkek hem de kadin hastalarda total kolestero/HDL-C dizeyi kontrol
gruplarindan daha ylksek bulundu (Bkz Tablo 4.7., Tablo 4.8.). Bu bulgular g6z 6niline
alindiginda hastaligin her iki cinsiyette de total kolesterol/ HDL-C diizeyinde
degisiklige neden oldugu diistiniilmektedir.

Erkek ve kadin hastalarda total kolesterol/HDL-C diizeyi yoniinden iki grup
arasinda fark c¢ikmamasinin nedeni kadin hastalarda total kolesterol diizeyinin
erkeklerden daha fazla etkilenmesine ragmen hasta kadinlarin erkeklerden daha

yuksek HDL-C diizeyine sahip olmasi olabilir.

Kappert ve ark.(209) 31000 kisinin (9378 kadin, 22168 erkek) incelendigi
ONTARGET ve TRANSCEND c¢alismasinda kardiyovaskiiler olaylara bagh
Olimlerde kadmlarin %20 daha az risk tasidiklarini bildirmistir. Ancak subklinik
hipotiroidinin 6zellikle kadin hastalardaki kardiyovaskiiler risk faktoriinii arttirdigi

belirtilmektedir (19).

Calismamizda elde edilen bulgular dikkate alindiginda hastaligin serum LDL-
C, total kolesterol, non-HDL-C diizeylerini kadinlarda erkeklerden daha fazla
etkiledigi disiiniilmektedir. Bu lipid parametrelerinin aterojenik etkiye sahip oldugu
bilinmektedir (96,114).Bu nedenle hastaligin hem erkek hem de kadinlarda
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi ancak kadin hastalarda riski erkeklerden

daha fazla arttirdig1 diistiniilmektedir.

Cinsiyet gibi yas da serum lipid diizeyleri Uzerine etkili 6nemli bir demografik
faktordur(181).Bizim ¢alismamizdaS0 yas ve tstii kadin hastalar ile 50 yas alt1 kadin
hastalarin serum lipid diizeyleri karsilastirildiginda VLDL-C, LDL-C, trigliserid, non-
HDL-C, total kolesterol ve total kolesterol/HDL-C diizeyi 50 yas iistii kadinlarda daha
yiiksek bulunurken, HDL-C diizeyi daha diisiik bulundu. PAI dizeyi yontnden iki
grup arasinda herhangi bir farka rastlanmadi (Bkz. Tablo 4.9.).
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Jensen ve ark.(210) 30-75 yas arasindaki kadinlarda yasa bagli serum lipid
diizeyindeki degisiklikleri inceledikleri ¢alismada kadinlarda yas ile dogru orantili
olarak total kolesterol diizeylerinde anlamli artis oldugunu belirtmistir. Framingham
kalp calismasinda saglikli kadinlarda puberte sonrasi her iki yilda bir total kolesterol
diizeylerinde % 6,6’lik bir artis oldugu belirtilmektedir (211).

Bizim calismamizda 50 yas ve {stii saglikli kadinlarda total kolesterol diizeyi
50 yas alt1 saglikli kadinlardan daha yiiksek bulundu (Bkz. Tablo 4.10.). Ayrica bu
calismada kadin hastalarda her iki yas grubunda da total kolesterol diizeyi saglikli
kontrol grubundan daha yuksek bulundu (Bkz. Tablo 4.12.). Yukarida belirtilen
bulgular dikkate alindiginda her iki yas grubundaki kadin hastalarin serum total
kolesterol diizeyinin hastaliktan etkilendigi ve bu etkinin belli bir yas grubuna 6zgii

olmadig: diistintilmektedir.

Jensen ve ark.(210), Woodart ve ark.(212), Derby ve ark.(213)yaptiklar
caligmada saglikli kadinlarda menapoz sonrast LDL-C ve trigliserid dizeylerinde
anlaml1 artig oldugunu ancak HDL-C diizeyinde azalma oldugunu belirtmistir.lgweh
ve ark.(214)kadinlardaS5 yas sonrasit LDL-C diizeyinde artis saptanirken HDL-C

dizeyinde azalma oldugunu belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda 50 yas ve iistii saglikli kadinlarda serum LDL-C, non-
HDL-C, VLDL-C ve trigliserid diizeyi 50 yas alt1 saglikli kadinlardan daha yiiksek
bulunurken HDL-C dizeyi daha diisiik bulundu (Bkz Tablo 4.10.). Ayrica bu
calismada her iki yas grubundaki kadin hastalarin serum LDL-C ve non-HDL-C
diizeyi kontrol gruplarindan daha yiiksek bulunurken HDL-C, trigliserid ve VLDL-C
diizeyleri bakimindan iki grup arasinda herhangi bir fark gorilmedi (Bkz Tablo 4.12.).
Bu bulgular g6z 6niine alindiginda 50 yas alt1 kadin hastalar ile 50 yas ve iistii kadin
hastalar arasindaki HDL-C, trigliserid ve VLDL- C diizeyleri arasindaki farkin
hastaliktan degil yasa baglh fizyolojik bir etkiden meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Serum LDL-C ve non-HDL-C diizeyi g6z oniine alindiginda ise total kolesterolde
oldugu gibi her iki yas grubundaki kadin hastalarin serum LDL-C dizeyinin

etkilendigi ancak bu etkinin belli bir yas grubuna bagli olmadig: diistintilmektedir.
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Linn ve ark.(208)kadinlarda farkli yas gruplarinda total kolesterol/HDL-C
diizeyindeki degisimi inceledikleri calismada yasla birlikte total kolesterol/HDL-C
diizeyinin arttigini bildirmistir. Bizim g¢alismamizda da 50 yas ve lstii saghkh
kadinlarin total kolesterol/HDL-C orani 50 yas alt1 saglikli kadinlardan daha yuksek
bulundu (Bkz Tablo 4.10.). Ancak iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Valentina ve ark.(189) subklinik hipotiroidi hastalarinda total kolesterol/HDL-
C oranmin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Bizim
calismamizda da her iki yas grubundaki kadin hastalarin serum total kolesterol/HDL-
C diizeyi kontrol gruplarindan daha yiksek bulundu (Bkz Tablo 4.12.). Ayrica hasta
grubunda 50 yas ve iizerindeki kadin hastalar ile 50 yasin altindaki kadin hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. Bu bulgular g6z 6nine
alindiginda kadin hastalarda serum total kolestero/HDL-C diizeyinin her iki yas
grubunda da etkilendigi ve bu etkinin 50 yas ve iizerindeki kadinlarda daha belirgin

oldugu diisliniilmektedir.

Calismamizda kadin hastalarda yasin serum lipid diizeyleri {izerindeki
etkilerine ait elde edilen tiim veriler g6z dniine alindiginda hastaligin kadinlarda serum
lipid dizeylerine olan etkisinin total kolesterol/HDL-C diizeyi hari¢ belli bir yas

grubuna 6zgii olmadig: diistiniilmektedir.

Bu calismada 50 yas ve iizeri erkek hastalar ile 50 yas alt1 erkek hastalar serum
lipid diizeyleri yoniinden karsilastirildiginda, LDL-C, HDL-C, VLDL-C, non-HDL-C,
trigliserid, total kolestrol ve total kolesterol/HDL-C diizeylerinin 50 yas ve Usti erkek
hastalarda 50 yas alt1 erkek hastalardan daha yiiksek oldugu bulundu. Iki grup arasinda
PAI yoninden herhangi bir farka rastlanmad: (Bkz. Tablo 4.9.).

Ferrara ve ark.(215) 50-93 yas arasi saglikli 1 041 erkek ile yaptig1 caligmada
erkeklerde total kolesterol ve LDL-C diizeyi ile yas arasinda pozitif korelasyon
saptadiklarini belirtmistir.Rifai ve ark.(181)kadinlarda oldugu gibi total kolesterol
diizeyinin erkeklerde de yasla dogru orantili olarak arttigini bu artigin da temel olarak

LDL-C’den kaynaklandigini belirtmistir.Kuzuya ve ark.(216) 1989-1998 yillari
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arasindaki 10 yillik periyotta yas araligi 20 - 79 olan 50 056 erkegin serum lipid
diizeylerinin yasa bagli degisimini inceledigi ¢alismada erkeklerde total kolesterol
seviyesinin 20-60 yas araliginda yasla birlikte arttigini belirtmistir. Bizim
calismamizda da 50 yas ve lizerindeki saglikli erkeklerde serum LDL-C ve total
kolesterol diizeyleri 50 yas alt1 saglikli erkeklerden daha yiiksek bulundu (Bkz. Tablo
4.10.).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda serum LDL-C ve total kolesterol diizeyinin
otiroid bireylerden daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (6,12).Bizim ¢alismamizda
LDL-C diizeyi yoniinden 50 yas alti erkek hastalar ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmazken total kolesterol diizeyi 50 yas alti
erkek hastalarda kontrol grubundan daha yiksek bulundu. 50 yas ve iistii erkek
hastalarda ise hem serum LDL-C hem de total kolesterol diizeyleri ayn1 yas grubundaki
saglikli erkeklerden daha yiksek bulundu (Bkz. Tablo 4.11.). Yukaridaki bulgular
dikkate alindiginda subklinik hipotiroidinin 6zellikle 50 yas ve tistii erkeklerde LDL-
C diizeyindeki degisimi etkiledigi ancak total kolesterol diizeyi dikkate alindiginda
hastaligin her iki yas grubundaki erkek hastalar1 etkiledigi ancak bu etkinin yasa bagh
degisiklik gostermedigi diisiiniilmektedir.

Wilson ve ark.(207) yasa bagli HDL-C diizeyindeki degisimi inceledikleri
calismada erkeklerde yas ile HDL-C diizeyi arasinda negatif korelasyon saptadiklarinm
belirtmistir. Ferrara ve ark.(215) Rancho Bernardo ¢alismasinda 50-93 yas
araligindaki erkek hastalarin serum lipid diizeylerinin yasa bagli degisimini
inceledikleri ¢alismada HDL-C diizeyi ile yas arasinda negatif korelasyon
saptadiklarini bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda 50 yas ve Ustii saglikli erkeklerin
serum HDL-C diizeyi 50 yas alt1 saglikli erkeklerden daha diisiik bulundu (Bkz.
Tablo.4.10.) Vierhapper ve ark.(10) ve Hueston ve ark.(11)HDL-C duzeyi yoninden
subklinik hipotiroidili hastalar ile otiroid bireyler arasinda fark olmadigim
bildirmiglerdir. Bizim ¢aligmamizda her iki yas grubundaki hasta erkeklerin serum
HDL-C diizeyleri ile kontrol gruplari arasinda herhangi bir farka rastlanmadi (Tablo
4.11.). Bu bulgular dikkate alindiginda iki grup arasinda HDL-C diizeyi yonunden

ortaya c¢ikan farkin hastaliga bagl olmadig: diisiiniilmektedir.
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Carrol ve ark.(207) saglikli erkekler {izerinde yaptiklari ¢alismada 20-29 yas
araliginda erkeklerde serum trigliserid diizeyinin 103 mg/dl, 30-39 yas araligindaki
erkeklerde 122 mg/dL ve 40-49 yas araligindaki erkeklerde ise 153 mg/dL oldugunu
belirtmistir. Henze ve ark.(218) erkeklerde yasa bagli serum lipid diizeylerindeki
degisimi inceledikleri arastirmada serum trigliserid diizeyinin yasla dogru orantili
olarak arttigini bildirmislerdir. Bizim calisgmamizda da 50 yas ve {istli saglikli
erkeklerin serum trigliserid ve VLDL-C diizeyleri 50 yas alt1 saglikli erkeklerden daha
yuksek bulundu (Bkz. Tablo 4.10.). Walsh ve ark.(12) ve Bell ve ark.(9) subklinik
hipotiroidi hastalar ile kontrol grubu arasinda serum trigliserid ve VLDL-C diizeyi
yoniinden fark olmadigini belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda da her iki yas
grubundaki hasta erkeklerle kontrol gruplari arasinda serum trigliserid ve VLDL-C
diizeyi yoniinden istatististiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi1 (Bkz Tablo 4.11.).
Bu bulgular dikkate alindiginda 50 yas ve iistii hasta erkeklerle 50 yas alt1 hasta
erkekler arasinda trigliserid ve VLDL-C diizeyi yoniinden ortaya ¢ikan farkin hastaliga

bagli olmadig1 diistiniilmektedir.

Linn ve ark.(208)7,911 erkekte yasa bagl total kolesterol/HDL-C diizeyindeki
degisimi inceledikleri calismada ortalama total kolesterol/HDL-C dlizeyinin 50 ve yas
ustii erkeklerde 50 yas alti erkeklerden daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Bizim
calismamizda da 50 yas ve iizerindeki saglikli erkeklerde total kolesterol/HDL-C
diizeyi 50 yas alt1 saglikli erkeklerden daha yiiksek bulundu. Ancak iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak farkli degildi (Bkz Tablo 4.10.).

Valentina ve ark.(189) subklinik hipotiroidi hastalarinda total kolesterol/HDL-
C oranmin saglikli kontrollerden daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Bizim
calismamizda da her iki yas grubundaki erkek hastalarda total kolesterol/HDL-C
diizeyi saglikli kontrol gruplarindan daha yiiksek bulundu (Bkz Tablo 4.11.)
Yukaridaki bulgular dikkate alindiginda hastaligin her iki yas grubunda da total
kolesterol/HDL-C diizeyini etkiledigi ve bu etkinin 50 yas ve lizerindeki hastalarda

daha belirgin oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda erkek hastalarda yasin serum lipid diizeyleri {zerindeki

etkilerine ait elde edilen tiim veriler goz 6niine alindiginda hastaligin 50 yas ve st
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erkeklerde LDL-C ve total kolesterol/HDL-C diizeylerini 50 yas alt1 erkek hastalardan
daha fazla etkiledigi goriilmektedir. Bu nedenle subklinik hipotiroidi hastas1 50 yas ve
ustll erkeklerde ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler hastalik riskini 50 yas alt1 erkek

hastalardan daha fazla arttirdig1 diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Subklinik hipotiroidi hastalarinda serum LDL-C, total kolesterol, non-HDL-C
ve total kolesterol/HDL-C dizeyleri kontrol grubundan daha yuksek bulundu. Bu
serum lipid parametrelerinin  dilizeylerindeki artisin  ileride gelisebilecek
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi bilinmektedir. Bu nedenle subklinik
hipotiroidi hastalarinin ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden

yakindan takip edilmesinin yararl olacag diisiiniilmektedir.

Hem saglikli bireylerde hem de subklinik hipotiroidi hastalarinda serum lipid
diizeyleri ile serum TSH diizeyi arasinda korelasyon goriilmesi saglikli bireylerde ve
subklinik hipotiroidi hastalarinda TSH diizeyinin serum lipid diizeyini belirleyen

onemli bir etken oldugunu géstermektedir.

Ayrica saglikli bireyler i¢in de TSH degerinin >2.5 plU/mL oldugu durumda
LDL-C diizeylerinin anlamli sekilde arttig1 gozlenmistir. Kardiyovaskiiler hastalik
riski yiiksek olan ve lipid disiiriicii tedaviye baslanacak hastalarda tedavi éncesi tiroid
fonksiyon testlerinin degerlendirilerek TSH diizeyinin 2.5 plU/mL’nin altinda

tutulmasinin tedaviye katki saglayacagi diistiniilmektedir.

TEMD 2012 kilavuzunda TSH diizeyi 4-10 plU/mL olan subklinik hipotiroidi
hastalarinda ila¢ tedavi endikasyonlar1 olarak guatr varligi, infertilite ve tiroid
otoantikor pozitifligi belirtilmektedir. Bunlara ilave olarak yuksek serum lipid
diizeylerininde bu endikasyonlar igerisinde yer almasinin yararli olacagi

diistiniilmektedir.
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OZET

Subklinik hipotiroidi; serum TSH diizeyinin ist referans smirinin disinda,
serum sT4 ve sTs diizeylerinin referans aralig1 i¢inde kaldig: tiroid bezi bozuklugu
olarak tanimlanir. Subklinik hipotiroidi lipid metabolizmasini etkilediginden

ateroskleroz icin risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.

Calismada Aralik 2010-Kasim 2011 donemleri arasinda Ankara Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran 88,000 hastaya ait laboratuar ve klinik veri
tarandi.Caligmaya 213 hasta ve 178 saglikli kontrol dahil edildi. Hasta ve kontrollerin
serum TSH, sT3, sT4, LDL-C, HDL-C, VLDL-C, trigliserid, total kolesterol diizeyleri
karsilastirildi.

(Calismadaelde edilen bulgular;

(1)Subklinik hipotiroidi hastalarinda serum LDL-C, non-HDL-C, total
kolesterol ve total kolesterol/HDL-C diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek bulundu.
ki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Ancak HDL-C, trigliserid,
VLDL-C ve PAI duzeyleri yoniinden iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

frakliliga rastlanmadi.

(2)Saglikli ve hasta bireylerde serum TSH duzeyi ile LDL-C, total kolesterol,
non-HDL-C ve total kolesterol/HDL-C diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanirken
trigliserid, HDL-C, VLDL-C ve PAI diizeyleri ile TSH arasinda herhangi bir

korelasyona rastlanmada.

(3)TSH duzeyi 2,5 - 4,25 ulU/mL arasinda olan Otiroid bireylerin serum LDL-
C, non-HDL-C, total kolesterol ve total kolesterol/HDL-C duzeyleri TSH diizeyi 0,54
- 2,5 uIU/mL arasinda olan 6tiroid bireylerden daha yiiksek bulundu. iki grup arasinda
HDL-C, trigliserid, VLDL-C ve PAI diizeyi yoniinden istatistikksel olarak anlaml1 bir

farka rastlanmadi.
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(4) Farkli LDL-C diizeylerinde serum TSH diizeyindeki degisim sirasiyla > 2,4
pIU/mL, >4,56 plU/mL, >5,02 plU/mL, >5,74 plU/mL olarak bulundu.

(5) Farkli TSH duzeylerine sahip subkilnik hipotiroidi hastalarinda serum lipid
duzeylerinin karsilastirildiginda gruplar arasinda LDL-C, non-HDL-C, total kolesterol
ve total kolesterol/HDL-C diizeyleri bakimindan anlamli farklilik goriiliirken HDL-C,
trigliserid, VLDL-C ve plazma aterojenik indeks yoniinden gruplar arasinda herhangi

bir farkliliga rastlanmadi.

(6) Erkek hastalarda serum trigliserid ve VLDL-C diizeyleri kadin hastalardan
daha ytksek bulunurken HDL-C ve total kolesterol diizeyi kadin hastalarda erkek
hastalardan daha yiiksek bulundu. Diger lipid parametreleri bakimindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmada.

(7) Hasta erkeklerde serum LDL-C, non-HDL-C, total kolesterol ve total
kolesterol/HDL-C diizeyi saglikli erkeklerden daha yiiksek bulundu.

(8) Hasta kadmlarm LDL-C, non HDL-C, total kolesterol ve total
kolesterol/HDL-C diizeyi saglikli kadinlardan daha yiiksek bulundu. Diger lipid
parametreleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga

rastlanmadi.

(9) Saglikli erkeklerde LDL-C, VLDL-C, non-HDL-C ve trigliserid diizeyi
saglikli kadinlardan daha yiiksek bulunurken HDL-C diizeyi saglikli kadinlarda
erkeklerden daha yuksekti. Total kolesterol / HDL-C ve PAI diizeyleri bakimindan iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi.

(10)Hem erkek hem de kadin hastalarda her iki yas grubu arasinda serum
LDL-C, HDL-C, non-HDL-C, VLDL-C, trigliserid, total kolesterol ve total
kolesterol/HDL-C diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

bulunurken PAI diizeyi yoniinden herhangi bir farka rastlanmad.
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(11) 50 yas altindaki hasta erkeklerde serum non-HDL-C, total kolesterol ve
total kolesterol/HDL-C diizeyleri 50 yas alt1 saglikli erkeklerden daha yiiksek bulundu.
50 yas ve tizeri hasta erkeklerin serum LDL-C, nonHDL-C, total kolesterol ve total
kolesterol/HDL-C diizeyleri 50 yas ve istii saglikli erkeklerden daha yiiksek bulundu.
Hasta ve saglikli erkekler arasinda her iki yas grubunda da HDL-C, trigliserid, VLDL-

C ve PAI diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlaml1 bir farka rastlanmadi.

(12) Her iki yas grubundaki kadin hastalarda serum LDL-C, non-HDL-C, total
kolesterol ve kolesterol/HDL-C diizeyleri ayni yas grubundaki saglikli kadinlardan
daha yuksek bulundu.

(13) 50 yas ve iizeri saglikli erkeklerde serum LDL-C, VLDL-C, non HDL-C,
trigliserid ve total kolesterol diizeyleri 50 yas alt1 saglikli erkeklerden daha yiiksek
bulunurken HDL-C diizeyi daha diistik bulundu. 50 yas ve iizeri hasta kadinlarin serum
LDL-C, VLDL-C, trigliserid, nonHDL-C ve total kolesterol diizeyleri 50 yas alt1 kadin
hastalardan daha yiiksek bulunurken HDL-C diizeyi daha diisiik bulundu. Hem erkek
hemde kadin hastalarda her iki yas grubu arasinda PAI ve total kolesterol/HDL-C

diizeyi yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmadi.

Sonu¢ olarak; subklinik hipotiroidi hastalarmin ileride gelisebilecek
kardiyovaskiiler hastaliklar yoniinden yakindan takip edilmesinin yararli olacagi
diistiniilmektedir.Ayrica saglikli bireylerde ve subklinik hipotiroidi hastalarinda TSH

diizeyinin serum lipid diizeyini belirleyen 6nemli bir etken oldugudiisiiniilmektedir.

Optimal serum TSH diizeyi olarak belirtilen < 2,5 plU/mL degerinin serum
lipid diizeyleri goz Oniine alindiginda da optimal deger olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica yine serum lipid diizeyleri dikkate alindiginda TSH diizeyi 6
ulU/mL’dan biiyiik olan subklinik hipotiroidi hastalarmin kardiyovaskiiler hastalik
riski yoniinden yakindan takip edilmesi gerektigi ve TSH diizeyinin bu degerin
tizerinde oldugu hastalarda tiroid replasman tedavisi konusunda secici davranilarak

ila¢ tedavisi uygulanmasinin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Hastalik serum LDL-C, total kolesterol ve non-HDL-C duzeylerini hem erkek
hem de kadinlarda etkilemektedir. Ancak yukarida belirtilen serum lipid diizeylerini
kadinlarda erkeklerden daha fazla etkilediginden hastaligin kadinlarda riski
erkeklerden daha fazla arttirdigi diistiniilmektedir. Ayrica sonuglar lipid profili
acisindan degerlendirildiginde, hem erkek hem de kadin hastalarda 50 yas ve iistiindeki
bireylerdekoroner kalp hastaligi riskinin daha fazla arttig1 g6zlenmektedir.
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SUMMARY

Subclinical hypothyroidism is defined as a serum thyroid stimulating hormone (TSH)
above the defined upper limit of the reference range, with a serum free thyroxine (T4)
within the reference range. Therefore, subclinic hypothyroidism is related to the

change of serum lipids 1t is evaluated as an atherogenic risc factor.

In this study, we reviewed the laboratory and clinical records of 88,000
individuals from January 2010 to November 2011.We obtained the records of all
patients from Ankara Numune Education and Research Hospital’s laboratory
information system. The study consisted of 213 patients diagnosed with subclinical
hypothyroidism and 173 healthy individuals. Serum TSH, fT3, fT4, LDL-C, HDL-C,
VLDL-C, triglyceride and total cholesterol levels were compared between patients and

controls.

The major findings of this study were;

(1) LDL-C, non-HDL-C, total cholesterol andthe ratio of total kolesterol to
HDL-C levels were found to be higher in patients than controls. However, no
statistically significant differences were observed between patients and controls in
terms of HDL-C, triglyceride, VLDL-C andAPI levels.

(2)Positive correlation was observed between TSH and LDL-C, total
cholesterol, non-HDL-C and total cholesterol/HDL-C ratioin controls and patients,
however no correlation was observed between TSH and HDL-C, VLDL-C

andAPllevelsin controls and patients.

(3) LDL-C, non-HDL-C, total cholesterol levels and total cholesterol/HDL-C
ratio were found to be higher in euthyroid group with a TSH range to 2,5 - 4,25
pnIU/mL than the other group with a TSH range to 0,54 - 2,5 plU/mL but no statistically
significant difference was observed between groups in terms of HDL-C, triglyceride,
VLDL-C andAPllevels.
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(4) The change of TSH levels in different LDL-C levels were found as > 2,4
pulU/mL, >4,56 plu/mL, >5,02 plu/mL, >5,74 plU/mL.

(5) Statistically meaningful differences were observed between patient groups
which had different TSH levels in terms of LDL-C, non-HDL-C, total cholesterol
levels and total kolesterol/HDL-C ratio, however no statistically difference was
observed between groups in terms of LDL-C, triglyceride, VLDL-C andAPI.

(6) Triglycerideand VLDL-C levels were higher in male patients than female
patients, however HDL-C and total cholesterol levels were higher infemale patients
than male patients. No difference was observed between male and female patients in
terms of other lipid parameters.

(7) LDL-C, non-HDL-C, total cholesterol levels and total cholesterol/HDL-C

ratio were found to be higher in male patients than healthy males.

(8) LDL-C, non HDL-C, total cholesterol levels and total cholesterol/HDL-C
ratio were found to be higher infemale patients than healthy male. No difference was

observed between female patients and controls in terms of other lipid parameters.

(9) Non-HDL-C, total cholesterol levels and total cholesterol/HDL-C ratio
were found higher in the group of < 50 years male patients than < 50 years healthy

male.

(10) LDL-C, nonHDL-C, total cholesterol levels and total kolesterol/HDL-C
ratio were found higher in the group of > 50 years male patients than > 50 years healty

male.

(11) No statistically significant differences were observed in terms HDL-C,
triglyceride, VLDL-C andAPllevels between healthy male and male patients in both

age groups.
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(12) LDL-C, non-HDL-C, total cholesterol levels and total cholesterol/HDL-C
ratiowere found to be higher in female patients than healthy female in both age groups.

(13) LDL-C, VLDL-C, non HDL-C, triglycerideand total cholesterol levels
were found to be higher in the group of >50 years healthy male than < 50 years healthy
male.However, HDL-C levels were found higher in the group of < 50 years healthy
male than >50 years healthy male. LDL-C, VLDL-C, triglyceride, nonHDL-C and
total cholesterol levelswere found higher in the group of >50 years female patients
than < 50 years female patients. However, HDL-C levels were found higher in the
group of < 50 years female patients.No statistically significant difference was observed
between age groups in terms of API and total cholesterol/HDL-C ratio in both gender.

In conclusion; it was thought that patients with subclinical hypothyroidism
should be followed closely for cardiovasculary disease risk.Additionally, serum TSH
levels may indicate an important factor to determine serum lipid levels in both healthy

individuals and patients.

Specified as the optimal TSH levels < 2,5 pulU/mL can be also usedto take into
consideration lipid levels. Patients with subclinical hypothyroidism who had >6
pIU/mL TSH levelsshould be followed closely in terms of cardiovascular disease risk.
Additionally 1t is thought that selectively drug therapy may be useful in these patients.

Sublinical hypothyroidism affect the levels of LDL-C, total cholesterol, non-
HDL-C levels and total cholesterol/HDL-C ratio inboth gender.However it is found
that disease has a more significant affect in female patients in terms of these lipid
parameters and aslo coronary heart disease riskincreases after 50 years of age in both

males and females.
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