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PENTRAXİN-3 SUBKLİNİK HİPOTROİDİ OLAN HASTALARINDA 

KARDİYOVASKÜLER RİSKİ GÖSTERMEDE YENİ BİR BELİRTEÇ OLABİLİR Mİ? 

ÖZET 

Amaç: Subklinik hipotiroidi (SH) toplumda sık rastlanan bir tiroid hormon fonksiyon 

bozukluğudur. SH normal referans aralığında serbest T4 (sT4) ve yüksek tiroid sitimülan 

hormon (TSH) seviyeleri ile karakterizedir. Etiyolojisi net olmamakla birlikte, otoimmun 

durumlar, iyot yetersizliği, aşırı iyot alımı, ilaca bağlı nedenlerin sürece katkısı olduğu 

bildirilmektedir. Pentraxin-3 (PTX-3) iki kısa pentraxin, C-reaktif protein (CRP) ve serum 

amiloid P (SAP) yi içeren bir akut faz protein ailesi olan pentraxin super ailesinin bir üyesi 

olup vasküler inflamatuar yanıtı ve endotel disfonksiyonunu destekler. Bu çalışmada 

subklinik hipotiroidi hastalarında kardiyovasküler hastalık riski göstergesi olan PTX-3’ün 

değişip değişmediğini incelemek ve PTX-3 ile karotis intima media kalınlığı (KİMK) ve 

high sensitif CRP (HsCRP) korelasyonunu ortaya koymak amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Konya Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi, Endokrinoloji ve İç Hastalıkları polikliniklerine Mayıs 2019–Ağustos 2019 

tarihleri arasında başvuran 30-60 yaş arası iki grup hasta çalışmaya alınmıştır. Birinci 

grubu, serum serbest T4 ve/veya serbest T3 düzeyi normal ve TSH düzeyi yüksek (5-10 

mıu/l) olduğu ve aşikar hipotiroidinin klinik bulgularının olmadığı 60 subklinik hipotiroidi 

tanısı almış hasta oluşturmuştur. İkinci grup kontrol grubu olarak değerlendirilmiştir ve 30 

sağlıklı birey çalışmaya alınmıştır. Çalışma grubundaki hastaların tamamının demografik 

verileri, fizik muayene bulguları, bel ve kalça çevreleri, serum üre, kreatinin, ürik asit, 

AST, ALT, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, hemogram, tiroid hormon (TSH, sT3 

ve sT4) düzeyleri, tiroid otoantikorları (Anti-TPO, Anti-Tg), insülin, serum PTX-3 ve 

HsCRP düzeyleri bakılmıştır. Ayrıca KİMK ölçümleri yapılmıştır.  

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 90 hastadan 60’ının subklinik hipotiroidi dışında ek 

hastalığı ve sigara kullanımı yoktu. Subklinik hipotiroidisi olan 60 hastanın 52’si (%86,7) 

kadın, 8’i (%13,3) erkekti. Kontrol grubunun ise 26’sı (%86,7) kadın, 4’ü (%13,3) erkekti 

(p=1,000). Hasta ve kontrol grupları genel özellikler açısından karşılaştırıldığında cinsiyet 

dağılımının benzer olduğu görüldü. Subklinik hipotiroidi hasta grubu ile sağlıklı kontrol 

grubu yaş ortalamaları benzerdi (sırasıyla 42,8±12,7’e karşın 38,7±10,7) (p=0,138). 
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Laboratuvar verilerinde, subklinik hipotiroidi grubunda TSH düzeyi 6,5 (5-10) mU/L, 

kontrol grubunda ise 1,9 (0,7-3,8) mU/L idi (p<0,001). Subklinik hipotiroidi grubunda 

pentraxin-3 düzeyi ortancası [3,9 (2,3-60,2) ng/mL] kontrol hasta grubuna [3,5 (1,4-7,9) 

ng/mL] göre daha yüksekti (p=0,008). Subklinik hipotiroidi grubunda HsCRP düzeyi [2,8 

(1,5-34,4) ng/mL] kontrol hasta grubuna göre [2,2 (1-6,6) ng/mL] daha yüksek saptandı 

(p=0,001). Subklinik hipotiroidi hasta grubunun karotis intima media kalınlığı [0,48 (0,19- 

0,65) cm] kontrol hasta grubuna göre [0,26 (0,16-0,48) cm] daha yüksekti ve farkın 

istatiksel olarak anlamlı olduğu tespit edildi (p<0,001). Subklinik hipotiroidi grubunun 

trigliserid düzeyi [108 (50-334) mg/dl] kontrol hasta grubuna göre [83 (40-300) mg/dl] 

daha yüksekti (p=0,014).   

Pentraksin-3 düzeyi ile HDL (p=0,005, rho=0,360) ve HsCRP düzeyleri (p<0,001, 

rho=0,865) arasında pozitif yönde, istatistiksel olarak anlamlı korelasyon olduğu gözlendi. 

Subklinik hipotiroidi ile bağımsız ilişkili faktörlerin değerlendirilmesi için binominal 

lojistik regresyon analizi yapıldı. KİMK, serum ürik asit ve PTX-3 düzeyleri bağımsız 

ilişkili parametreler olarak saptandı. 

Sonuç: Bu araştırma hipotiroidili hastalarda subklinik aşamada KİMK artışlarının 

başladığını doğrulamaktadır. Elde ettiğimiz veriler doğrultusunda subklinik hipotiroidi 

hastalarında kardiyovasküler risk belirteci olarak vasküler enflamasyonu ve endotelal 

disfonksiyonunu gösteren PTX-3’ün kullanılabileceğini söyleyebiliriz. Ayrıca PTX-3’ü 

kardiyovasküler riski göstermede hsCRP, KİMK ve TG düzeyleri de desteklemektedir. 

Anahtar kelimeler: Subklinik hipotiroidi, pentraxin-3, ateroskleroz  
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COULD PENTRAXIN-3 BE A NEW MARKER IN SHOWING 

CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS WITH SUBCLINICAL 

HYPOTHYROIDISM? 

ABSTRACT 

Aim: Subclinical hypothyroidism (SH) is a common thyroid hormone dysfunction in the 

community. SH is characterized by free T4 (fT4) in the normal reference range and high 

levels of thyroid-stimulating hormone (TSH). Although its etiology is not clear, 

autoimmune conditions, iodine deficiency, excessive iodine intake, and drug-related causes 

are reported to contribute to the process. Pentraxin-3 (PTX-3) is a member of the pentraxin 

superfamily, an acute-phase protein family containing two short pentraxins, C-reactive 

protein (CRP) and serum amyloid P (SAP), and supports vascular inflammatory response 

and endothelial dysfunction. The aim of this study is to investigate whether PTX-3, which 

is an indicator of cardiovascular disease risk in subclinical hypothyroid patients, has 

changed and to reveal the correlation between PTX-3 and carotid intima-media thickness 

(CIMT) and high sensitive CRP (hs-CRP). 

Materials and Methods: Two groups of patients between the ages of 30-60 who applied 

to the Health Sciences University Konya Training and Research Hospital Endocrinology 

and Internal Diseases polyclinics between May 2019 and August 2019 were included in the 

study. The first group consisted of 60 patients diagnosed with subclinical hypothyroidism, 

whose serum free T4 and/or free T3 levels were normal and TSH levels were high (5-10 

Miu / l) and there were no clinical signs of overt hypothyroidism. The second group was 

included in the study as a control group with 30 healthy individuals. Demographic data, 

physical examination findings, waist, and hip circumferences, serum urea, creatinine, uric 

acid, AST, ALT, total cholesterol, triglyceride, HDL, LDL, hemogram, thyroid hormones 

(TSH, fT3, and fT4), thyroid autoantibodies (Anti- TPO, Anti-Tg), insulin, serum PTX-3, 

HsCRP level, and CIMT were evaluated. 

Results: The patients with subclinical hypothyroidism included in the study did not 

have any additional diseases and smoking. Of the 60 patients with subclinical 

hypothyroidism, 52 (86.7%) were female and 8 (13.3%) were male. Of the control group, 

26 (86.7%) were female and 4 (13.3%) were male (p=1.000). When the patient and control 
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groups were compared in terms of general characteristics, it was found that the gender 

distribution was similar. Also, the mean age of the participants were similar (p=0.138). 

In laboratory data, the TSH level was 6.5 (5-10) mU / L in the subclinical hypothyroid 

group, while it was 1.9 (0.7-3.8) mU/L in the control group (p<0.001). The pentraxin-3 

level [3.9 (2.3-60.2) ng/mL] was statistically and significantly higher in the subclinical 

hypothyroid group than the control group [3.5 (1.4-7.9) ng / mL] (p=0.008). HsCRP level 

[2.8 (1.5-34.4) ng/mL] was found to be higher in the subclinical hypothyroid group than 

the control patient group [2.2 (1-6.6) ng/mL] (p=0.001). The carotid intima-media 

thickness of the subclinical hypothyroid patient group [0.48 (0.19-0.65) cm] was found to 

be statistically and significantly higher than the control patient group [0.26 (0.16-0.48) cm] 

(p<0.001). The triglyceride level of the subclinical hypothyroid group [108 (50-334) mg/

dl] was statistically and significantly higher than the control patient group [83 (40-300) 

mg/dl] (p=0.014).  

PTX-3 level was observed as statistically and significantly positive correlated with 

HDL (p=0,005, rho=0,360) and HsCRP levels (p<0.001, rho=0,865).  

Binominal logistic regression analysis was performed to evaluate the factors indicating 

subclinical hypothyroid status. CIMT, serum uric acid, and PTX-3 levels were 

independently associated parameters showing subclinical hypothyroidism. 

Conclusion: The result of this research confirms that the increase in carotid intima-media 

thickness in patients with hypothyroidism begins at the subclinical stage. In line with the 

data we obtained, we can say that PTX-3, which shows vascular inflammation and 

endothelial dysfunction, can be used as a cardiovascular risk marker in patients with 

subclinical hypothyroidism. In addition, hsCRP, CIMT, and TG levels support PTX-3 as a 

cardiovascular risk factor. 

Keywords: subclinical hypothyroidism, pentraxin-3, atherosclerosis 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Toplumda tiroid hormon fonksiyon bozukluğuna çok sık rastlanmaktadır. Subklinik 

hipotiroidi (SH) de toplumda sık karşılaşılan bir tiroid hormon eksikliğidir. Subklinik 

hipotiroidi normal referans aralığında serbest T4 (sT4) ve yüksek tiroid sitimülan hormon 

(TSH) seviyeleri ile karakterize olan bir tiroid hormon fonksiyon bozukluğudur (1). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda subklinik hipotiroidinin görülme sıklığı çalışılan popülasyona 

bağlı olarak % 4-15 olarak bildirmiştir, ayrıca  kadınlar ve yaşlı bireylerde prevalansın 

yüksek olduğu da gösterilmiştir (2). Subklinik hipotiroidi bulguları arasında yorgunluk, cilt 

kuruluğu, kabızlık, soğuk intoleransı, kilo alımı gibi hafif semptomlardan hastalığın 

ilerlemesiyle çok sayıda organın etkilendiği daha şiddetli semptomlara kadar geniş 

yelpazede semptomlar yer almaktadır (3). 

Tiroid hormonlarının kalbi ve vasküler yapıları etkilediği bilinmektedir (4). Subklinik 

hipotiroidi hastalarında tiroid fonksiyon testleri normal olanlara göre kardiyovasküler risk 

artmıştır (5). Subklinik hipotiroidi hastalarında ortaya çıkan kardiyak risk faktörleri 

arasında yüksek vücut kitle indeksi, obezite, hipertansiyon, diyastolik disfonksiyon ve 

diğer kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak High sensitif CRP (HsCRP) 

artışı da sayılmaktadır (6). Yapılan bazı çalışmalarda SH'nin sistolik disfonksiyon, kalp 

yetmezliği koroner arter hastalığı ve diğer kronik kalp hastalıkları ile ilişkili olduğunu 

gösterilmiştir (7-9).   

Son zamanlarda yapılan büyük popülasyon temelli çalışmalarda SH ile ateroskleroz 

(AS) riski arasındaki ilişki de bildirilmiştir. Ayrıca, çok sayıda kanıt endotel 

disfonksiyonunun ve dislipideminin AS gelişiminde merkezi rol oynadığını göstermiştir 

(10-12). Yapılan bazı çalışmalarda SCH ile endotelyal disfonksiyon ve dislipidemi 

arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (13). 

Karotis intima media kalınlığı (KİMK) aterosklerozun gelişmesinde bir belirteç olarak 

ilk defa Pignoli ve ark. (1986) tarafından kullanılmıştır (14). Yaklaşık 5,5 yıl takip edilen 

37197 katılımcı ile yapılan bir meta analizde, KİMK’daki 0,1 mm artışın gelecekteki inme 

riskini %13-18 oranında arttığını ve miyokard enfarktüsü (MI) insidansının %10-15 arttığı 

gösterilmiştir. Kardiyovasküler olay insidansının artmış KİMK ile ilişkili olduğu 

gösterilmektedir (15). Başka bir çalışmadaysa artmış KİMK’nın vasküler nedenlere bağlı 

ölüm riskini artırdığı bildirilmiştir (16).  

HsCRP akut miyokard enfarktüslü (AMİ) ve koroner arter hastalığı olan hastalarda kısa 

ve uzun dönemde kalp yetmezliği gelişme riskini göstermede bir belirteç olarak ilk kez 
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Pietila ve ark. tarafından 1996 yılında kullanılmıştır (17). Yüksek CRP düzeylerinin hem 

akut koroner sendrom (AKS) hem de kararlı anjina hastalarında kötü prognozu öngörmede 

kullanılabileceğini gösteren birçok çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda artmış CRP 

düzeylerinin hem kısa dönem hem de uzun dönemde artmış ölüm, AMI ve 

revaskülarizasyon ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (18). 

Pentraxin-3 (PTX-3), iki kısa pentraxin, C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P 

(SAP)’yi içeren bir akut faz protein ailesi olan pentraxin super ailesinin bir üyesidir. CRP 

ve SAP bileşenini içeren kısa pentraksinler, karaciğerde bulunur ve çoğunlukla interlökin-6 

uyarımı üzerine sentezlenir. Uzun pentraxinlerin ilk keşfedilen başlıca üyesi olan 

pentraxin-3 vasküler endotelyal hücreler, nötrofiller, makrofajlar, dendritik hücreler, 

aterosklerotik lezyonlar, fibroblastlarıda içeren değişik doku ve hücrelerde sitokinler ile 

indüklenerek sentezlenir (74). 

Varol E. ve ark. yeni bir kardiyovasküler belirteç olarak artmış serum pentraxin-3 

düzeyini değerlendirmişlerdir. Artmış plazma PTX-3 düzeylerinin kardiyovasküler risk 

faktörü olabileceği ve yüksek plazma PTX-3 düzeylerinin kardiyovasküler hastalıkları 

önleme ve tedavisi için etkili bir hedef nokta olabileceği belirtilmiştir (19). Liu H. ve ark. 

pentraxin-3 ile koroner arter hastalığının ciddiyeti arasındaki ilişkiyi değerlendirdiği 

çalışmada PTX-3 düzeyinin koroner arter hastalığının ciddiyeti ile pozitif ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (20). Nergiz P. ve ark. koroner anjiyografi olan ve koroner ateroskleroz ile 

ilişkili bulunan hastalarda serum pentraxin-3 düzeyi ile ilişkili çalışmalarında; pentraksin-

3 seviyelerinin koroner arter hastalığı (KAH) olan hastalarda koroner aterosklerozun 

varlığını ve ciddiyetini belirlemede önemli rolü olduğunu belirtmişlerdir (21). Zlibut A. ve 

ark. yapmış oldukları bir çalışmada PTX-3'ün endotel disfonksiyonunun patogenezinde ve 

değerlendirmesinde bir biyobelirteç olabileceği belirtilmiştir (75). 

Subklinik hipotiroidi hastalarında kardiyovasküler hastalık riski göstermede pentraxin-

3 düzeyleri ile ilgili bir çalışma bizim araştırmalarımız doğrultusunda bulunmamaktadır. 

Bu çalışmada amacımız subklinik hipotiroidi hastalarında kardiyovasküler hastalık 

riski göstergesi olan PTX-3’ün değişip değişmediğini incelemek ve PTX-3 ile KİMK ve 

HsCRP korelasyonunu ortaya koymaktır. Bu sayede subklinik hipotiroidi hastalarında 

kullanılacak yeni biyomarkırlar ile aterosklerozun erken teshiş edilmesi ve hastaların 

gerekli önlemleri alması konusunda uyarıcı olacaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. TİROİD FİZYOLOJİSİ 

2.1.1. Hormon Sentezi ve Dolaşımı 

Tiroid fonksiyon testlerini doğru yorumlayabilmek için tiroid fizyolojisini iyi bilmemiz 

gerekmektedir. Tiroid bezinin fonksiyonu hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi arasındaki 

ilişki ile düzenlenmektedir. Hipotalamustan salgılanan tirotropin salgılatıcı hormon (TRH), 

hipofiz bezinden TSH salınımını uyarır. TSH tiroid folliküler hücrelerindeki bazolateral 

membranında bulunan TSH reseptörlerine bağlanarak tiroid hormonlarının üretimindeki 

çeşitli aşamaları düzenler. Normal tiroid fonksiyonu için günlük yaklaşık 110-150 μg 

inorganik iyot gereklidir (22). 

Tiroid hormon sentezinde ilk olarak inorganik iyotun Na/I taşıyıcı protein vasıtasıyla 

tiroid bezi hücrelerine aktif olarak alınıp tiroid peroksidaz (TPO) enzimi vasıtasıyla iyodun 

oksidasyonu gerçekleşir. Oksidasyon sonucunda tiroid hormonlarının öncülleri olan 

monoiyodotirozin (MİT) ve diiyodotiroizn (DİT) oluşur. Sonrasında TPO enzimi 

vasıtasıyla bir DİT ve bir MİT’in birleşmesiyle triiyodotironin (T3), iki DİT’in 

birleşmesiyle tetraiyodotironin (T4) sentezlenir. Sentez sonrasında tiroid tarafından T3 ve 

T4 kan dolaşımına verilir. Tiroid bezinden salgılanan hormonun yaklaşık % 85’i T4’dür, % 

15 ise T3’tür. T3’ün sadece %15’i tiroidden salgılanırken kalan %85’i 5' monodeiyodinaz 

aracılığıyla T4’den elde edilir (22). 

Kan dolaşımına verilen T3 ve T4’ün büyük kısmı proteinlere ve lipoproteinlere 

bağlanarak taşınırken T4’ün %0,03’ü kanda serbest olarak dolaşır, T3’ünse %0,3’ü kanda 

serbest olarak dolaşır. T4 ve T3’ün kanda bağlandığı proteinlerin büyük bir kısmını 

tiroksin bağlayan globulin (TBG) oluşturur. Bunun dışında T4 ve T3 prealbumin 

(transtiretin), albumin, apolipoprotein A1 ve B100’e farklı bağlanma oranları ile 

bağlanırlar. Örneğin T4’ün %15’i transtiretin ile taşınırken T3’ün transtiretine bağlanması 

çok daha azdır. T4’ün TBG’e bağlanma affinitesi T3’e göre 10-20 kat kadar fazladır. 

Böylece T3 hızlı etki gösterip vücuttan çabucak atılabilir (23). Sadece kandaki serbest T3 

ve T4 ile periferal dokularda tiroid hormonun etkisini gösterir (22). ST3 ve sT4 hücre 

nükleusundaki T3 reseptörleri vasıtasıyla hücreler üzerindeki etkisi ortaya çıkar (24). 

T3’ün bu reseptörlere olan affinitesi T4’den 10 kat daha çoktur. Bundan dolayı T3’ün 

biyolojik etkinliği T4’e oranla çok daha fazla olmaktadır (25). 
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2.1.2. Hormon Metabolizması 

Tiroid hormonları deiyodinasyon reaksiyonuyla metabolize edilir. Tiroid hormonları 

deiyodinasyonda 5' monodeiyodinaz vasıtasıyla iyotsuz tironin çekirdeği olana kadar bir 

iyot kaybeder ve böylece T4 ve T3’ün %70’i yıkılmış olur. Hipertiroidi ve hipotiroidi olan 

hastalarda T3/T4 oranında artış olur. Bunun nedeni hipertiroidide T3 salgılamasındaki artış 

iken hipotiroidide T4 yapımının azalmasıdır (23).  

Vücudumuzda üç tip 5' monodeiyodinaz vardır. Tip I 5' monodeiyodinaz vücutta 

karaciğer, böbrek, tiroid ve kalp kasında bulunmaktadır ve plazmaya T3 sağlamaktadır. 

Tirotoksikozda propiltiyourasil tarafından inhibe edilen enzim tipidir. Tip II 5' 

monodeiyodinaz adenohipofiz ve merkezi sinir sisteminde yer alarak T3 düzeyini sabit 

tutmak görevi vardır, ayrıca propiltiyourasil etki etmez. Tip III 5' monodeiyodinaz ise 

plazma ve merkezi sinir sisteminde yer alarak T4’ü inaktif form olan reverse T3 (rT3) 

formuna çevirmektedir. Beyni ve fetusu T4’ün etkilerinden korumaktadır (23). 

T3 ve T4 deiyodinasyondan başka karaciğer’de konjugasyonlada metabolize 

olmaktadır. T3 ve T4 glukronat ve sülfat ile konjugasyona uğrayıp ve konjugat haline 

gelerek safraya atılır. Enterohepatik dolaşıma da katılırlar ancak geri emilimleri az olduğu 

için T4’ün %20’si bu şekilde metabolize edilir. Ayrıca T3 ve T4’ün yaklaşık %20’si 

oksidatif deaminasyon ve dekarboksilasyonla metabolize edilir ve tetraiyodo-tiroasetik asit 

ve triiyodo-tiroasetik asit olarak metabolize edilir (25). 

2.1.3. Tiroid Fonksiyonunun Düzenlemesi 

TSH hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezleri arasındaki ilişkilerle düzenlenen tiroid 

fonksiyonunda başlıca düzenleyici olan ve ön hipofizdeki tirotrop hücrelerce salgılanan bir 

glikoproteindir (23). TSH salgılamasını ise hipotalamustan salgılanan TRH düzenler. TRH, 

TSH’nın salınımını uyarır (22). Tiroid hormonları T3, T4 ise TRH salgılanmasını azaltarak 

TSH sentezini azaltırlar (24). 

TSH tiroid bezine olan etkisini tiroid foliküler hücrelerindeki TSH reseptörü 

aracılığıyla yapar. TSH reseptörü adenilat siklaz aracılığı ile tiroid hormonu sentez ve 

sekresyonunu etkiler ve uzun sürede tiroid hiperplazisi ve büyümesine neden olur (24). 

TSH dışında tiroid hormonunun sentezini ve salgılanmasını düzenleyen başka bir 

mekanizma ise tiroid içi regülasyondur. Tiroid içinde organik iyot miktarı arttığında 

iyodun tiroide taşınması azalmaktadır. İyot alımındaki artış ise önce tiroid içi inorganik 

iyot miktarını artırır, daha sonra ise inorganik iyot miktarını azaltır. İnorganik iyot 

miktarındaki bu azalmaya Wolff-Chaikoff etkisi adı verilir ve tiroid içi yeterli inorganik 
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iyot miktarına bağlıdır. Özellikle tirotoksikoz tedavisinde farmakolojik dozlarda iyot 

kullanarak tiroid hormon salgısının azaltılması bu mekanizma ile olmaktadır (24). 

2.2.  HİPOTİROİDİ 

2.2.1.  Epidemiyoloji 

Toplumda tiroid fonksiyon bozukluğuna çok sık rastlanmaktadır. Subklinik hipotiroidi 

toplumda sık karşılaşılan bir tiroid hormon eksikliğidir. Subklinik hipotiroidisi olan 

hastalarda normal referans aralığında serbest T4 ve yüksek TSH oranları gözlenir (1). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda subklinik hipotiroidizmin görülme sıklığını çalışılan 

popülasyona bağlı olarak % 4-15 olarak bildirmiştir ayrıca  kadınlar ve yaşlı bireylerde 

prevalansın yüksek olduğu da gösterilmiştir (2). 

2.2.2. Etiyoloji 

Hipotiroidinin klinik tabloya göre sınıflamasında primer hipotiroidi varsa sT4 düşük, 

buna karşılık TSH yüksektir. Sekonder hipotroidide sT4 düşük, TSH normal veya 

düşüktür. Subklinik hipotiroidide ise serbest tiroid hormonları normal olmasına rağmen 

TSH normal limitlerin üzerindedir (26). 

Primer hipotirodinin en sık nedeni iyottan zengin bölgelerde daha çok görülen kronik 

otoimmün (Hashimoto) tiroiditi’dir. Hashimoto tiroiditinde başta anti-tiroid peroksidaz 

antikorları olmak üzere tiroid bezindeki bazı moleküllere karşı orataya çıkan antikorlar 

nedeniyle tiroid hormonu sentezi bozulur (27). 

Hipotiroidi’nin dünya genelindeki en sık nedeni iyot eksikliğidir (27). 1990’lı yıllarda 

dünya nüfusunun %28,9’u iyot eksikliği riski vardı. Günlük önerilen iyot alımı normal 

populasyonda 150 µg, gebelikte ve laktasyonda ise 225-350 µg’dır. Hipotiroidi’nin başka 

bir nedeni ise hipertiroidi tedavisinde kullanılan radyoaktif 131I tedavisidir (28). 

Geçici hipotiroidi nedenlerinden biri de aşırı iyot alımı olarak gösterilebilir. Bunun 

nedeni tiroid dokusundaki Wolff-Chaikoff etkisidir. Wollf-Chaikoff etkisine adaptasyon 

iyot alımından sonraki iki gün içinde gelişmektedir (29). İlaçlara bağlı olarak da hipotiroidi 

gelişebilmekte ve amiodarone ile tirozin kinaz inhibitörleri bu ilaçlardan en önemli 

olanlarıdır (30). 

2.2.3. Klinik Bulgular 

Hipotiroidi bulguları tiroid hormon eksikliğinin derecesine göre oldukça değişken ve 

subjektiftir. Belirtiler tipik olarak yorgunluk, soğuk intoleransı, kuru cilt, kabızlık, ses 

değişiklikleri ve kas ağrılarıdır. Hastalığın şiddeti arttıkça daha çok sayıda organ 

etkilenmektedir (31).  
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Ciltteki değişiklikler, hipotiroidizmin derecesine ve hastanın etnik kökenine bağlıdır. 

Bulgular arasında kseroz, azalan terleme, cildin kalınlaşması, kırılgan saç, saç dökülmesi, 

lateral kaşların kaybı (Queen Anne işareti), livedo reticularis ve vitiligo saptanabilir (32). 

Nörolojik bulgular olarak karpal tünel sendromu, sensorimotor polinöropati ve 

proksimal kas güçsüzlüğü ile seyreden miyopati sayılabilir (33). Serebral glukoz 

metabolizması bozukluğu nedeniyle depresyon, anksiyete, psikomotor gerilik, ataksi nöbet 

ve koma görülebilmektedir (34). 

Gastrointestinal sistem bulguları motilitenin yavaşlamasına bağlı olarak dispepsi, 

gastroözefajial reflü, intestinal psödoobstrüksiyon, kabızlık ve ileus gelişmektedir (35).  

Üreme sisteminde ise anovülasyona ve hemostaz bozukluğuna bağlı gelişen 

oligomenore ve menoraji en sık görülen bulgulardır ve hastalığın şiddetiyle ilişkilidirler 

(36). Hipotroidisi olan erkeklerde ise seks hormon bağlayıcı globulin ve serbest testosteron 

düzeyinde düşme görülebilmektedir (37). 

Hipotiroidide hiponatremi serbest su klerensinde bir azalma olduğu için plazmanın 

dilüe olmasından kaynaklanabilir. Periferik ödem azalmış glomerüler filtrasyon hızı ve 

azalmış kardiyak ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte ortaya çıkabilir (31). 

Hipotiroidide en sık görülen kardiyovasküler bulgular bradikardi, düşük nabız basınçlı 

hipertansiyon ve egzersiz intoleransıdır. Hipotiroidi hastaları ventriküler aritmilere yatkın 

olup uzun QT aralığı ve spesifik olmayan ST değişiklikleri de dahil olmak üzere çeşitli 

elektrokardiyografik anormallikler ortaya çıkabilir (24). 

2.2.4. Laboratuar Bulguları ve Metabolik Değişiklikler 

Hastalarda tanıda ilk istenilen tetkik serum TSH ölçümüdür (38). Normal bireyde 

serum TSH düzeyi 0,5-4,5 mU/L’dir. Aşikar hipotiroidide yüksek TSH ve düşük sT4 

düzeyleri saptanırken subklinik hipotiroidide yüksek TSH (4,5-10 mU/L arasında) ve 

normal sT4 düzeyleri saptanır. Hipotalamik veya hipofizer nedenli hipotiroidide ise sT4 

düzeyi düşüktür ancak TSH düzeyi uygun şekilde artmamıştır (39). 

Hashimoto tiroiditinde çoğu hastada serum TPO otoantikorları pozitiftir (20). 

Otoantikorların pozitifliği yaşlılarda ve kadınlarda daha fazladır. Tiroid otoantikorlarının 

pozitifliği progresyonun göstergesidir (40). 

Hipotirodili hastaların karaciğer klerensinin düşmesine bağlı olarak serumda düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve apolipoprotein B düzeylerinde artma görülmektedir (41). 

Ayrıca hipotiroidi hastalarında serum yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) düzeyinde 

azalma görülmektedir (42).  
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Bunlardan başka hipotiroidide anemi, hiperprolaktinemi, hipoglisemi, 

hiperhomosisteinemi ve plazmanın dilüe olmasına bağlı hiponatremi görülebilir. 

Hiponatremi sıklığı tiazid diüretik kullanımına bağlı olarak artmıştır (43). 

2.2.5. Hipotiroidide Kardiyovasküler Değişiklikler  

Tiroid hormonları kardiyovasküler sistem üzerinde çeşitli etkileri vardır. Hücre 

düzeyinde incelersek tiroid hormonlarının kalp kası hücrelerinde bulunan yapısal ve 

fonksiyonel proteinlerin genlerinde aktivasyon veya inhibisyona yol açmaktadırlar (44). 

Kalp kası hücrelerinin membranlarındaki spesifik taşıyıcı proteinlerle T3 hücre içine taşınır 

ve hücre çekirdeğindeki çeşitli gen aktivatör veya inhibitörlerine bağlanıp protein sentezini 

etkilemektedir (45). Bundan dolayı kalp kası hücrelerindeki miyozin ağır zinciri alfa 

izoformu, kalsiyum-aktive edilen ATPaz ve fosfolamban düzeylerinde değişiklikler 

görülür (46). Bundan dolayı tiroid hormonları miyokard relaksasyonunda artışa neden 

olmaktadırlar (47). 

Tiroid hormonları gen üzerindeki etkilerinden başka kardiyak inotropizm ve 

kronotropizm üzerine direkt etkileri vardır (48). Ayrıca damar düz kas hücrelerinde 

relaksasyona neden olarak periferik damar direncini hızlı bir şekilde düşürebilektedirler 

(48). Endotel disfonksiyonu, AS ve kardiyovasküler hastalık (CVD) gelişimi için erken bir 

belirteçtir (49). 

Subklinik hipotiroidi hastalarında istirahatte kalp hızı ve kan basıncı normal olmasına 

rağmen parasempatik sinir sisteminde bozulma ve sistemik hipertansiyon sıklığında artış 

görülmektedir (50).  

Subklinik hipotiroidi hastalarında istirahatte sistolik fonksiyonda depresyon (7), 

istirahat veya egzersiz sırasında ise sol ventrikül diyastolik disfonksiyonu olabilir (51). 

Semptomatik hastalarda egzersiz toleransında azalma ve sol ventrikül diyastol hızında 

yavaşlama görülebilir. Egzersiz sırasında ventrikül dolumunu kritik şekilde bozulabilir ve 

sol ventrikül sistolik fonksiyon bozukluğuna neden olabilir (52).  

Yani subklinik hipotiroidi hastalarında hem istirahat hem de egzersiz sırasında sol 

ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma saptanmıştır (53).  

2.2.6. Hipotiroidi ve Ateroskleroz 

Subklinik hipotiroidinin ateroskleroz ve iskemik kalp hastalığını artırdığı 

bilinmektedir. Yapılan çalışmalar hipotiroidi hastalarında koroner aterosklerozun arttığı 

gösterilmiştir (54). Hipotiroidili hastalarda aterosklerotik risk faktörleri arasında LDL, C-

reaktif protein (CRP), homosistein, plazminojen aktivator inhibitör-1 (PAI-1), D-Dimer 

düzeylerinde artma ve hipertansiyon olduğu belirtilmiştir (55). 
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Subklinik hipotiroidi ile aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar arasında güçlü bir 

ilişki olduğu Rotterdam çalışmasında gösterilmiştir (46). Yapılan başka bir çalışmada 

subklinik hipotiroidili hastalarda angina veya miyokard infaktüsü sıklığında artış 

olmadığını bildirmişlerdir (56). Başka bir çalışmada ise subklinik hipotiroidili hastalarda 

koroner kalp hastalığı ve periferik damar hastalığı görülme sıklığında artış olmamakla 

beraber kalp yetmezliği riskinin arttığı bildirilmiştir (57). Bütün bu çalışmalara rağmen 

güncel meta-analizler subklinik hipotiroidi ile koroner kalp hastalığı arasında anlamlı bir 

ilişki olduğunu bildirmiştir (58).  

Subklinik hipotiroidi hastalarında dislipidemi görülebilir. Serumda total kolesterol, TG, 

LDL düzeyinde artış ve HDL düzeyinde azalma görülür. Bu değişiklikler hipotiroidi 

hastalarında ateroskleroz oluşumunu artırmaktadır (59). Subklinik hipotiroidi hastalarında 

pıhtılaşmaya yatkınlık da görülmektedir (60).  

Ateroskleroz gelişiminde başka bir risk faktörüde hipertansiyondur. Hipotirodi 

hastalarında artan periferik damar direncine ve arteriyel sertliğe bağlı olarak sistolik veya 

diyastolik hipertansiyon gelişmektedir (61). Subklinik hipertirodi hastalarında diyastolik 

kan basıncında artış görülmektedir (62). 

Endotelyal disfonksiyon subklinik hipotiroidide görülen, ateroskleroz gelişiminde ve 

ilerlemesinde önemli risk faktörüdür (7). Endotel disfonksiyonu aterosklerozun her 

aşamasında aterojeneze katkıda bulunur. Subklinik hipotirodi hastalarında aterosklerozun 

erken belirteçlerinden olan endotelyal vazodilatasyonda azalma görülmektedir (63).  

Homosistein, CRP ve PAI-1 düzeylerinde artış ateroskleroz gelişimi için önemlidir. 

Subklinik hipotiroidi hastalarında serum homosistein düzeylerinin etkilenmediği 

belirtilmiştir (64). Ayrıca subklinik hipotiroidi hastalarında CRP düzeylerinde artış 

bildirilmektedir (65). Ancak tiroid hormon replasmanı subklinik hipotiroidi hastalarında 

CRP düzeyini değiştirmemektedir (66). Böylece tiroid hormonunun direkt etkiyle CRP 

düzeyini etkilemediği ve dolaylı olarak kan basıncı artışı ve lipid profilindeki değişikliğin 

CRP artışı üzerine etkili olduğu düşünülmektedir (55). Ayrıca hipotiroid hastalarda 

fibinolitik aktivitede azalma görülmektedir. D-Dimer düzeyindeki düşme ve PAI-1 

seviyesindeki yükseklik hipotirodi hastalarında trombozis riskini artırmaktadır (67). 

    2.3.  Karotis İntima Media Kalınlığı (KİMK) 

Arterler içten dışa doğru intima, media ve adventisya olarak üç tabakadan oluşur. 

Aterosklerotik lezyonlar intima tabakasında oluşmaktadır. Hipertansiyon varlığında 

kalınlaşan media tabakası ise düz kas hücreleri, elastik ve kollojen liflerini bulundurur. 
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İntima ve media tabakalarının kalınlığı endotel hücrelerinde, düz kas hücrelerinde ve 

yüksek lipid düzeylerinde meydana gelen değişikliklerden etkilenir (68). 

Ateroskleroz gelişiminde non-invaziv bir belirteç olarak KİMK kullanılmaya 

başlanmıştır (68). İlk kez Pignoli ve ark (1986) tarafından ana karotis arterlerin duvar 

kalınlığının B-mod ultrason ile in-vitro ölçülmesi ile gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda 

KİMK ölçümünde uzaktan yapılan duvar kalınlığı ölçümünün yakın ölçüme göre gerçek 

duvar kalınlığına çok yakın sonuçlar verdiği gösterilmiştir (69).  

Yapılan bazı çalışmalarda karotis bifurkasyonunun proksimalinde sol ve sağ ana 

karotis arterin yakın ve uzak duvarlarının ölçümleri sonucunda elde edilen ortalama KİMK 

değerlendirilirken bazı çalışmalarda ise maksimum KİMK değerlendirilmektedir. Bu 

çalışmalarda üç karotis segmentinde (ana karotis arter, karotis bifukasyonu, internal 

karotis) yaklaşık 6-12 noktadan duvar ölçümleri yapılır ve maksimum değer elde edilir. En 

kolay ölçüm ana karotis arterde uzak duvarın tek seferlik ölçümüyken, en sık ölçüm şekli 

ise sağ ve sol ana karotis arter ölçümünün ortalamasının alınmasıdır. Yapılan 

çalışmalardaki farklı ölçüm şekilleri kardiyovasküler hastalıklarla farklı ilişki düzeylerine 

neden olmaktadır (69). 

İMK ölçümünde B-mod ultrasonografide normal arter duvarı iki akustik direnç arayüzü 

içerir. Bunlardan biri kan ve intima arası geçiş, diğeri ise media ile adventisya arası 

geçiştir. Bu iki akustik direnç arayüzü arasındaki mesafe İMK olarak ölçülmektedir 

Deneyimli sonograflar ana KİMK ölçümünü uzak duvardan yaparlar. Plaklı karotis duvar 

kalınlığının çevre damar duvar kalınlığından en az %50 daha fazla olması veya bitişik 

sınırdan farklı olarak lümene doğru çıkıntı yapan KİMK 1,5 mm üzerindeki değerler artmış 

KİMK olarak kabul edilir (70). 
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Şekil 2.1 Karotis intima-media kalınlığının (KİMK) örnek ölçümü 

Yapılan birçok araştırmada artmış KİMK’nın miyokard infaktüsü, inme ve 

kardiyovasküler ölüm riskinin güçlü bir göstergesi olduğu bildirilmiştir (71). Yapılan bir 

çalışmada artmış KİMK’nın vasküler nedenlerle ölüm riskini artırdığı bildirilmiştir (72). 

KİMK’da yıllık artışın cinsiyet, yaş, sigara, diyabet, HDL kolesterol, LDL kolesterol, 

trigliserid, hipertansiyon, sistolik kan basıncı ve vücut kütle indeksi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (73) .

2.4.  Pentraxin-3 (PTX-3) 

Pentraxin-3 (PTX-3), iki kısa pentraxin, C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P 

(SAP)’yi içeren bir akut faz protein ailesi olan pentraxin super ailesinin bir üyesidir. CRP 

ve SAP bileşenini içeren kısa pentraksinler, karaciğerde bulunur ve çoğunlukla interlökin-6 

uyarımı üzerine sentezlenir. Uzun pentraxinlerin ilk keşfedilen başlıca üyesi olan 

pentraxin-3 vasküler endotelyal hücreler, nötrofiller, makrofajlar, dendritik hücreler, 

aterosklerotik lezyonlar, fibroblastlarıda içeren değişik doku ve hücrelerde sitokinler ile 

indüklenerek sentezlenir. PTX-3, CRP ve SAP’dan farklı olarak kompleman sisteminin 

klasik, alternatif ve lektin yolunun her üçünüde aktive eder. Kompleman sisteminin 

aktivasyonu çeşitli biyolojik yanıtlara yol açar. PTX-3 C1q, lektinler ve faktör H veya 

C4BP ile etkileşime girerek üç yolun da aktivasyonunu sağlar. PTX-3, C1q molekülüne 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intima-media-thickness
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bağlanarak kompleman sistemi klasik yolunu aktive eder ve makrofajlar tarafından 

patojenlerin tanınmasını sağlar. PTX-3 lektin yolunun üyeleri olan fikolin-1, fikolin2 ve 

mannoz bağlayıcı lektin (MBL) ile etkileşime girerek lektin yolunu, klasik ve lektin 

yollarına ek olarak, faktör H ve C4BP ile etkileşime girerek alternatif yolu aktive ederek 

inflamasyonda rol oynar (74). 

 PTX-3, endotel hücreleri içinde nitrik oksit (NO) sentezini azaltır, hücre çoğalmasını 

engeller ve işlevlerini değiştirir. PTX-3, fibroblast büyüme faktörü 2'nin (FGF2) etkisini, 

bu moleküller ile bir kompleks oluşturarak engeller. P-selektin ile etkileşerek, vasküler 

inflamatuar yanıtı ve endotel disfonksiyonunu destekler. Klinik açıdan PTX-3, arteriyel 

hipertansiyon, akış aracılı dilatasyon ve intima media kalınlığı ile pozitif korelasyon 

gösterir. Bu nedenle, PTX-3'ün endotel disfonksiyonunun patogenezinde ve 

değerlendirmesinde bir biyobelirteç olabilir (75). Endotel disfonksiyonu aterosklerozun her 

aşamasında aterojeneze katkıda bulunur (76). Yapılan birçok çalışmada endotelyal 

disfonksiyonun kardiyovasküler olayları göstermede geleneksel olmayan risk 

faktörlerinden biri olduğu belirtilmiştir (77). 

Sağlıklı bireylerde PTX-3 düzeyleri cinsiyet, yaş, vücut kitle indeksi (VKİ), lipid 

profili ve kan şekeri ile ilişkilidir. Normal durumda PTX-3 plazma düzeyleri ≤2 ng/mL’dır. 

Birçok patolojik durumda plazma düzeyi hızla yükselme gösterdiği için tanısal ve 

prognostik role sahip olabilir. Plazma PTX-3 düzeyleri erkeklerde kadınlara göre düşüktür. 

Plazma PTX-3 seviyeleri erkeklerde yaşla birlikte yükselmektedir. Kadınlarda ise yaşla 

birlikte değişmemektedir (78). 

PTX-3’ün klinik durumlardaki rolü incelenmiş ve PTX-3’ün makrofajlar, nötrofiller, 

dendritik hücreler, düz kas hücreleri ve aterosklerotik lezyonlarda ağırlıklı olarak 

bulunduğu bildirilmiştir. Yapılan çalışmalar plazma PTX-3 konsantrasyonunun inflamatuar  

hastalıklar, romatoid  artrit, Chug-Straus sendromu, Wegener granülomatozu ve 

mikroskobik polianjitis gibi hastalıklarda artmış olduğunu ve belirteç olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir (78). 

Dong-Hyeon Lee ve ark. akut koroner sendromlu bireylerde konjestif kalp yetmezliğini 

önleyen yeni bir belirteç olarak pentraxin-3 düzeylerini değerlendirmişlerdir. 

Araştırmalarında serum PTX-3 seviyesinin, ST segment elevasyonlu miyokard infarktüsü, 

ST yükselmesi olmayan miyokard infarktüsü ve unstabil angina pectoris dahil olmak üzere 

akut koroner sendromlu hastalarda endotelyal patolojinin bir göstergesi olarak 

kullanılabileceği sonucuna varmışlardır (79). 
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Ercan V. ve ark. artmış plazma PTX-3 düzeylerinin kardiyovasküler risk faktörü 

olduğunu ve yüksek plazma PTX-3 düzeylerinin kardiyovasküler hastalıkların önleme ve 

tedavisi için etkili bir hedef nokta olabileceğini belirmişlerdir (19). 

Liu H. ve ark. pentraxin-3 ile koroner arter hastalığının ciddiyeti arasındaki ilişkiyi 

değerlendiren çalışmada PTX-3 düzeyinin koroner arter hastalığının ciddiyeti ile pozitif  

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (20). 

Nergiz P. ve ark, koroner aterosklerozu olup koroner anjiografi yapılan hastalarda 

serum PTX-3 düzeyini inceledikleri çalışmalarında Pentraxin-3 seviyelerinin koroner arter 

hastalığı olan hastalarda koroner aterosklerozun varlığını ve ciddiyetini belirlemede önemli 

rolü olduğunu saptamışlardır (21). 

Artmış Pentraxin-3 seviyesinin, koroner arter hastalığı ile ilişkilendirildiği pek çok 

çalışma bulunmaktadır.  

2.5. High sensitif CRP (HsCRP) 

C-reaktif protein (CRP), pentraksin protein ailesinin bir üyesidir ve karaciğer 

tarafından sentezlenen bir akut faz reaktanıdır. Akut enfeksiyonlarda, enflamatuar 

durumlarda ve travmaya yanıt olarak serum CRP düzeyi yükselir. CRP kararlı pentraksin 

yapısı nedeniyle 18 ila 20 saatlik bir yarı ömre sahiptir ve CRP seviyeleri gıda alımına 

bağlı olarak günlük farklılıklar göstermediği için stabildir. Son yıllarda ölçüm için hızlı 

geri dönüş sürelerine sahip yüksek hassasiyetli testler kullanıma sunulmuştur. Örneğin 

0.01-10 mg/l arasında bir hassasiyet aralığı ile CRP ölçülebilir (80). Bu yüksek hassasiyetli 

analizler, açık sistemik enflamatuar veya immünolojik bozuklukların yokluğunda düşük 

dereceli sistemik inflamasyonun ölçülmesine yardımcı olur. HsCRP tahlilleri taze 

dondurulmuş plazma ile ölçülebilir (81). 

Yapılan çalışmalardan elde edilen sonuçlar neticesinde kronik vasküler enflamasyonun 

ateroskleroz gelişiminde anahtar bir rol oynadığını göstermiştir (82). Yüksek hsCRP 

düzeyleri kardiyovasküler olayların artmasıyla ilişkilidir ve yüksek hsCRP düzeyi 

bağımsız bir kardiyovasküler risk faktörüdür (83). Bununla birlikte, deneysel veriler 

hsCRP'nin vasküler inflamasyonun bir belirteci olduğunu, ancak ateroskleroz 

patogenezinde doğrudan yer almadığını göstermektedir (84). 

HsCRP'nin belki de en önemli klinik kullanımı sağlıklı popülasyonda kardiyovasküler 

risk tespiti için tarama testi olarak kullanılmasıdır. Bugüne kadar yapılan birçok prospektif 

çalışma göstermiştir ki sağlıklı kadın ve erkeklerde, hsCRP gelecekteki ilk Mİ, inme ve 

semptomatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)’un kuvvetli bir öngördürücüsüdür. 

“Multiple Risk Factors İntervention Tiral (MRFIT)” çalışmasında CRP düzeylerinin 17 
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yıllık bir takip sonucunda KAH mortalitesi arasında erkeklerde direkt bir ilişki olduğunu 

göstermektedir (85). MONICA Augsburg çalışmasında, hsCRP’de bir standart deviasyon 

artışın koroner arter hastalığı riskini %50 arttırdığını ve en yüksek beşte birlik hsCRP 

dilimindeki hastaların gelecekte koroner bir olay geçirme riskinin 2,6 kat daha fazla olduğu 

bildirilmiştir (86). Ayrıca “Helsinki Heart Study” çalışmasına göre hsCRP en yüksek 

dilimde olan hastalarda MI ve kardiyak ölüm riskinin 3 kat arttığı belirtilmiştir (87). 

3. MATERYAL- METOD

3.1. Çalışma Dizaynı ve Hasta Seçimi

Çalışmaya, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 

Endokrinoloji ve İç Hastalıkları polikliniklerine Mayıs 2019–Ağustos 2019 tarihleri 

arasında başvuran 30-60 yaş arası iki grup hasta alındı. Birinci grubu, serum serbest T4 

ve/veya serbest T3 düzeyi normal ve TSH düzeyi yüksek (5-10 mU/L) olduğu ve aşikar 

hipotiroidinin klinik bulgularının olmadığı 60 subklinik hipotiroidi tanısı almış hasta 

oluşturdu. İkinci grup kontrol grubu olarak değerlendirilmiş ve 30 sağlıklı birey çalışmaya 

alındı. 

Kesitsel-kontrollü çalışmamızda, katılımcılar gönüllü bilgilendirilmiş onam formu 

imzalatılarak çalışmaya dahil edildi. 

Hasta ve kontrol grubundaki kişilerin tamamının demografik verileri, fizik muayene 

bulguları, bel ve kalça çevreleri, serum üre, kreatinin, ürik asit, AST, ALT, total kolesterol, 

trigliserid, HDL, LDL, hemogram, tiroid hormon (TSH, sT3 ve sT4) düzeyleri, tiroid 

otoantikorları (Anti-TPO, Anti-Tg), insülin düzeyi ve serum PTX-3, HsCRP düzeyleri 

bakıldı.  

3.2. Dahil Edilme Kriterleri 

- Klinik ve labaravuar sonuçlarıyla subklinik hipotiroidi tanısı konulmuş olmak 

- Kontrol grubu için Endokrinoloji ve İç hastalıkları polikliniğine başvurmuş, 

araştırmalar sonucu herhangi bir aktif enfeksiyonu olmayan, kronik hastalığı saptanmamış 

gönüllü bireyler 

3.3. Dışlama Kriterleri 

-     Gebeler 

- Diyabetes mellitus, HT, böbrek yetmezliği, akut koroner sendrom, KKY, astım- kronik 

obstruktif akciğer hastalığı, inme ve malignite gibi ileri ko-morbid hastalığı olanlar 

- Romatolojik hastalığı ve herhangi bir aktif enfeksiyonu olan hastalar,   

- Sigara kullananlar 
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- Hipotiroidi nedeniyle levotiroksin tedavisi almakta olanlar 

- Çalışmaya katılmayı başlangıçta ya da sonradan kabul etmeyen bireyler 

3.4. Etik Kurul Onayı ve Bütçe 

Çalışmaya başlamadan önce Karatay Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 22.04.2019 tarihinde 2019/0033 karar sayısı ile onay 

alındı. Çalışmanın giderleri SBÜ Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi tarafından 

karşılandı.  

     3.5. Serum Pentraxin-3 Düzeyi Ölçümü 

Her iki gruptaki hastaların serum PTX-3 düzeyi çalışılmak üzere santrifüj edilerek 

serumları ayrıldıktan sonra -80°C derecede saklandı. Atlas Biyoteknoloji firmasından 

alınan serum PTX-3 örnekleri laboratuvarda Elisa kit (Elabscience, ABD) enzime-linked 

immunosorbent assay (ELISA) yöntemiyle çalışıldı. PTX-3 sensitivitesi 0,05 ng/ml idi. 

Serum PTX-3 testi için çalışma içi ve çalışmalar arası %CV değeri <%8 idi. 

     3.6. Serum HsCRP Düzeyi Ölçümü 

Her iki gruptaki hastaların serum HsCRP örnekleri laboratuvarda Elisa kit 

(Elabscience, ABD) enzime-linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemiyle çalışıldı. 

HsCRP sensitivitesi 0,053 ng/ml idi. Serum HsCRP testi için çalışma içi ve çalışmalar 

arası %CV değeri <%8 idi. 

    3.7. Ultrasonografi eşliğinde KİMK Ölçümü 

Çalışmaya dahil edilen kişilerin tamamına ilk muayenede B-Mod Ultrasonografi 

CihazıTM kullanılarak ana karotis arterden KİMK ölçümleri aynı kişi tarafından yapıldı. 

KİMK ölçümünde her iki ana karotis arter bifurkasyonunun 1 cm proksimalinden üçer 

ölçüm yapıldı ve bu ölçümlerin ortalaması alındı. 

 3.8. İstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılım açısından değerlendirilmesinde analitik ve grafiksel 

yöntemler kullanıldı. Analitik yöntemlerden; basıklık-çarpıklık (skewness- 

kurtosis) değerleri, Kolmogrov-Smirnov testi ve varyans katsayısı; grafiksel yöntemlerden 

histogram, detrended Q-Q plot grafikleri değerlendirilerek normal dağılıma karar verildi. 

Normal dağılım gösteren numerik değişkenlerin iki grup arasında karşılaştrılması için 

parametrik test olarak Student t-testi kullanıldı. Normal dağılmayan numerik değişkenlerin 

iki grup arasında karşılaştırılması için non-parametrik test olarak Mann Whitney U-testi 

kullanıldı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında uygunluğuna göre Fisher exact testi 

veya Ki-kare testi kullanıldı. Pentraksinin diğer risk faktörleri ile korelasyonunun 

değerlendirilmesi için Spearman korelasyon testi kullanıldı. Tek değişkenli analizlerde 
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hipotiroidi ile ilişkili ve istatistiksel olarak anlamlı bulunan faktörlerden bağımsız olarak 

hipotiroidi durumunu gösterenlerin değerlendirilmesi için Binominal Lojistik Regresyon, 

Backward Stepwise metodu ile kullanıldı. Subklinik hipotiroidi tanısında kesim 

noktalarını, duyarlılık ve özgüllüğü belirlemek için ROC (Reciever Operator 

Characteristics Curve) analizi kullanıldı. P değeri 0.05’ten küçük ise; istatistik anlamlı 

kabul edildi. İstatistik hesaplamalarında “Statistical Package for the Social Sciences” SPSS 

programının 25.0 versiyonu kullanıldı. 

4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Laboratuar Bulguları

Çalışmamızda subklinik hipotiroidi grubu ve kontrol grubundaki hastaların demografik 

ve laboratuar bulguları incelendi. Bu amaçla hastaların yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, 

beden kütle indeksi (BKİ), serum açlık plazma glukozu (APG), üre, kreatinin, ürik asit, 

ALT, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, hemogram, tiroid hormon (TSH, sT3 ve sT4) 

düzeyleri, tiroid otoantikorları (Anti-TPO, Anti-Tg), açlık insülin düzeyi değerlendirildi ve 

gruplar istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Benzer şekilde her iki gruptaki serum PTX-3, 

HsCRP düzeyleri ve ultrasonografik olarak KİMK ölçümü değerlendirildi. Gruplar 

istatistiksel olarak karşılaştırılmış ve hastaların demografik, laboratuar bulguları ile 

istatistiksel değerleri Tablo 4.1’de özetlenmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen 90 bireyden 60’nın subklinik hipotiroidi dışında ek hastalığı ve 

sigara kullanımı yoktu. Subklinik hipotiroidisi olan 60 hastanın 52’si (%86,7) kadın, 8’i 

(%13,3) erkekti. Kontrol grubunun ise 26’sı (%86,7) kadın, 4’ü (%13,3) erkekti (p=1,000). 

Hasta ve kontrol grupları genel özellikler açısından karşılaştırıldığında cinsiyet dağılımının 

benzer olduğu görüldü. Subklinik hipotiroidi hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubunun yaş 

ortalamaları benzerdi. Subklinik hipotiroidi hasta grubunda BMI, kontrol grubuna göre 

benzer bulundu (p=0.373). Subklinik hipotiroidi hasta grubunda kontrol grubuna göre bel 

çevresi ve kalça çevresi daha yüksekti ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırayla 

p=0,305, p=0,142). 

Laboratuvar verilerinde, subklinik hipotiroidi grubunda TSH düzeyi [6,5 (5-10) mU/L] 

kontrol grubuna göre [1,9 (0,7-3,8) mU/L] daha yüksekti (p<0,001). Subklinik hipotiroidi 

grubunda pentraxin-3 düzeyi [3,9 (2,3-60,2) ng/mL], kontrol hasta grubuna [3,5 (1,4-7,9) 

ng/mL] göre daha yüksekti (p=0,008). Subklinik hipotiroidi grubunda HsCRP düzeyi [2,8 

(1,5-34,4) ng/mL], kontrol hasta grubuna göre [2,2 (1-6,6) ng/mL] daha yüksek saptandı 

(p=0,001). Subklinik hipotiroidi hasta grubunun karotis intima media kalınlığı [0,48 (0,19-
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0,65) cm] kontrol hasta grubuna göre [0,26 (0,16-0,48) cm] daha fazlaydı (p<0,001). 

Subklinik hipotiroidi grubunun trigliserid düzeyi [108 (50-334) mg/dl] kontrol hasta 

grubuna göre [83 (40-300) mg/dl] daha yüksekti (p=0,014). İki grup arasındaki 

karşılaştırmada total kolesterol, HDL ve LDL düzeyi ise arasında istatistiksel olarak fark 

saptanmadı (sırayla p=0.986, p=0,416, p=0,888).  

Tablo 4.1: Çalışmaya Dahil Edilenlerin Demografik ve Metabolik Özellikleri 

Değişkenler 
Total 

(n=90) 
Sağlıklı Grup 

(n=30) 

Subklinik Hipotiroidi 
Grubu  
(n=60) 

p 
değeri 

Yaş, yıl 41,4±12,2 38,7±10,7 42,8±12,7 0,138 

Cinsiyet, erkek (n,%) 12(13,3) 4(13,3) 8(13,3) 1,000 

Boy, cm 162±9 161±8 162±9 0,606 

Kilo, kg 76±16 73±15 78±17 0,155 

Beden kitle indeksi, kg/m2 27,9(17,2-44,4) 29,1(17,2-38,3) 27,7(19,6-44,4) 0,373 

Bel çevresi, cm 91±14 88±13 92±14 0,305 

Kalça çevresi, cm 106±13 103±11 107±13 0,142 

KİMK, cm 0,43(0,16-0,65) 0,26(0,16-0,48) 0,48(0,19-0,65) <0,001 

Açlık glukozu, mg/dl 87(65-128) 86(65-128) 87(67-127) 0,592 

Kreatinin, mg/dl 0,8(0,6-1,1) 0,8(0,6-1,1) 0,8(0,7-1,1) 0,126 

ALT, U/L 18(3-55) 15(3-49) 19(6-55) 0,166 

Total kolesterol, mg/dl 185(120-339) 188(120-290) 184(120-339) 0,986 

Trigliserid, mg/dl 106(40-334) 83(40-300) 108(50-334) 0,014 

HDL, mg/dl 49±11 50±11 48±11 0,416 

LDL, mg/dl 117(68-252) 117(69-196) 117(68-252) 0,888 

Ürik asit, mg/dl 4,5(2,5-7,9) 4(2,5-7,5) 5(2,6-7,9) 0,024 

TSH, mU/L 5,6(0,7-10) 1,9(0,7-3,8) 6,5(5-10) <0,001 

sT3, pg/ml 3,2±0,4 3,3±0,5 3,1±0,4 0,061 

sT4, ng/dl 1,2±0,2 1,2±0,1 1,2±0,2 0,830 

Anti-TPO, IU/ml 10(10-1000) 10(10-1000) 13(10-1000) 0,025 

Anti-TG, IU/ml 20(20-2946) 20(20-57,2) 20(20-2946) 0,013 

Açlık insülini, µU/mL 7,1(2-20,3) 6,9(2-20,3) 7,2(2,1-20,2) 0,894 

HsCRP, ng/mL 2,4(1-34,4) 2,2(1-6,6) 2,8(1,5-34,4) 0,001 

Pentraksin-3, ng/mL 3,8(1,4-60,2) 3,5(1,4-7,9) 3,9(2,3-60,2) 0,008 

Homa-IR, mg/dL 1,6(0,3-6,1) 1,6(0,4-4,5) 1,6(0,3-6,1) 0,905 
Numerik değişkenlerden normal dağılım gösteren veriler ortalama±standart sapma, normal dağılım göstermeyenler 

medyan(minimum-maksimum); kategorik veriler ise sayı (yüzde) şeklinde gösterilmiştir.     

Subklinik hipotiroidi grubunda bakılan ürik asit düzeyi kontrol hasta grubuna göre 

yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,024). Subklinik hipotiroidi grubunda 

bakılan Homa-IR kontrol hasta grubuna göre yüksekti ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamadı (p=0,905). 
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4.2. Pentraksin-3 ile Subklinik Hipotiroidi Risk Faktörleri Arasındaki İlişki 

Çalışmaya dahil edilen hastaların demografik ve labaratuvar verileriyle, pentraxin-3 ile 

subklinik hipotiroidi risk faktörleri arasındaki ilişki Spearman korelasyon testi ile analiz 

edilerek tablo 4.2’de özetlenmiştir. Pentraxin-3 düzeyi ile subklinik hipotiroidi risk 

faktörlerinden HDL (p=0,005, rho=0,360) ve HsCRP düzeyi (p<0,001, rho=0,865) 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı ve koreleydi. 

Pentraxin-3 düzeyi ile yaş, cinsiyet, bel ve kalça çevresi, BMI, KİMK, total kolesterol, 

trigliserid, LDL, ürik asit, TSH, sT3, sT4 ve Homa-IR arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon tespit edilemedi. 

Tablo 4.2: Pentraksin-3 ile Subklinik Hipotiroidi Risk Faktörleri Arasındaki 

Spearman Korelasyon Testi 

Yaş BKİ Bel çevresi 

Kalça 

çevresi KİMK 

Açlık 

glukozu Kreatinin ALT 

Rho katsayısı -0.135 0.003 -0.127 -0.021 -0.255 0.051 0.105 -0.156 

p değeri 0.303 0.982 0.334 0.871 0.050 0.701 0.426 0.234 

Ürik asit 

Total 

kolesterol TG HDL LDL TSH sT3 sT4 

Rho katsayısı -0.102 0.062 -0.132 0.360 -0.004 -0.087 0.082 0.193 

p değeri 0.440 0.637 0.315 0.005 0.375 0.511 0.533 0.140 

Anti-

TPO Anti-TG 

Açlık 

insülini HsCRP 

Homa-

IR 

Rho katsayısı 0.165 0.020 0.014 0.865 0.026 

p değeri 0.209 0.879 0.914 <0.001 0.843 

4.3. Subklinik Hipotiroiyi Bağımsız Olarak Etkileyen Faktörler 

Univariate analizde hipotiroidi ile ilişkili anlamlı bulunan parametrelerden HsCRP’nin 

PTX-3 ile korelasyonu yüksek olduğu için analize alınmadı. Univariate analizde hipotiroidi 

ile ilişkili anlamlı bulunan parametrelerden (p<0,05) karotis intima media kalınlığı, 

trigliserid, ürik asit ve pentraksin-3 çok değişkenli analize alındı ve tablo 4.3.1 de 

özetlendi.  

İkinci model olarak yapılan çok değişkenli regresyon analizine p<0,2 olan 

parametrelerden yaş, kreatinin, ALT, ürik asit, trigliserid, kalça çevresi, KİMK ve 

pentraksin-3 düzeyleri dahil edildi ve tablo 4.3.2 de özetlendi. P değeri 0,2’nin altında olup 

birbiri ile yakın ilişkili olan parametrelerden kilo, TSH, sT3, sT4, anti-TPO, anti-TG, 
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HsCRP modele dahil edilmedi. Ürik asit, pentraksin-3 ve KİMK düzeyleri subklinik 

hipotiroidi ile bağımsız ilişkili parametreler olarak tespit edildi. 

Table 4.3.1: Hipotiroidiyi bağımsız olarak tahmin ettiren parametreler (Model 1) 

OR %95 GA p değeri 

KİMK, cm 12.055 4.025-36.111 <0.001 

Ürik asit, mg/dl 2.967 1.242-7.085 0.014 

Pentraksin-3, ng/ml 1.690 0.958-2.980 0.070 

Sabit 0.000 <0.001 
Univariate analizde hipotiroidi ile ilişkili anlamlı bulunan parametrelerden karotis intima media kalınlığı, trigliserid, ürik asit, pentraksin; 

multivariate analize alındı. Lojistik regresyon analizinde Backward Stepwise metotu kullanıldı (χ2(3) = 78.447, p<0.001 Nagelkerke R 
Square=0.808) ve son model (step 2) tabloda gösterildi. 

Kısaltmalar: OR=odds ratio GA=güven aralığı KİMK: karotis intima media kalınlığı 

Table 4.3.2: Hipotiroidiyi bağımsız olarak tahmin ettiren parametreler (Model 2) 

OR %95 GA p-değeri 

Yaş, yıl 1.105 0.996-1.227 0.061 

Ürik asit, mg/dl 7.990 1.683-37.925 0.009 

Pentraksin-3, ng/ml 2.567 1.173-5.617 0.018 

Kreatinin, mg/dl 0.000 0.000-9.147 0.100 

KİMK, cm 27.555 4.785-158.667 <0.001 

Sabit 0.000 0.003 
Logistic regression Backward Stepwise (LR); * χ2(5) = 84.313, p<0.001 Nagelkerke R Square=0.845 

Kısaltmalar: OR=odds ratio GA=güven aralığı  

Modele; yaş, kreatinin, ALT, ürik asit, trigliserit, kalça çevresi, KİMK ve pentraksin-3 dahil edildi ve son model (step 4) tabloda gösterildi. 

4.4. Subklinik Hipotiroiyi göstermede ROC analizi 

Subklinik hipotiroidi durumuna göre pentraksin-3, ürik asit, yaş, KİMK, HsCRP cut-

off, sensivite ve spesifite değerleri arasında ROC analizi yapılarak tablo 4.4’de 

özetlenmiştir. 

Subklinik hipotiroidiyi sağlıklı bireylerden ayıran en iyi pentraksin-3 kestirim değeri 

3,755  ng/ml olarak tespit edilmiştir [AUC 0.672 (0.565-0.767)], sensitivite % 60, spesifite 

%60, pozitif prediktif değer %78,3 ve negatif prediktif değerdir %45,5) (p=0,004). 
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Tablo 4.4: Subklinik hipotiroidiyi sağlıklı bireylerle kıyaslayan ROC analizi sonuçları 

AUC (%95) 
Max. 

Youden 
İndex 

Cut-Off 
Değeri 

Pozitif 
prediktif 

değer 

Negatif 
prediktif 

değer 
Sensitivite Spesifite 

P 
değeri 

KİMK, mm 0.917(0.840-0.965) 0.834 >2.97 94.9 87.1 93.3 90 <0.001 

HsCRP, ng/mL 0.730(0.626-0.818) 0.333 >2.24 78 54.8 76.7 56.7 <0.001 

Pentraksin-3, ng/mL 0.672(0.565-0.767) 0.267 >3.75 78.3 45.5 60 60.7 0.004 

Ürik asit, mg/dl 0.647(0.539-0.745) 0.283 >3.5 74.6 63.2 88.3 40 0.026 

Yaş, yıl 0.587(0.478-0.690) 0.183 >56 92.9 38.2 21.7 96.7 0.162 

5. TARTIŞMA

Bu çalışmada subklinik hipotiroidi hastalarında kontrol grubu ile kıyaslandığında daha 

yüksek PTX-3 düzeylerine sahip oldukları tespit edilmiş ve istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. Aynı zamanda subklinik hipotiroidi hastalarında PTX-3 düzeyinin hsCRP ve 

HDL ile anlamlı bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir.  

Chang YC. ve ark. 24.765 katılımcı ile yapmış oldukları bir çalışmada normal aralıktan 

yüksek TSH düzeyleriyle kardiyovasküler risk faktörleri arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. 

Çalışmalarında yüksek TSH düzeylerindeki hastalarda kontrol grubuna göre BMI, bel 

çevresi, HT, HbA1c, açlık insülini, HOMA-IR, total kolesterol, HDL, LDL, TG ve ürik 

asit düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Ancak yüksek TSH düzeylerindeki 

hastalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yaş, cinsiyet ve plazma açlık glikoz 

seviyeleri anlamlı bulunamamıştır. Ayrıca yüksek TSH düzeyleri ile hsCRP düzeyleri 

anlamlı değildi ancak aralarında pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiştir (p=0,083). 

Çalışmalarının sonucunda normal aralıktan yüksek TSH'nın obezite, dislipidemi, yüksek 

kan basıncı, inflamasyon ile ilişkili bir kardiyometabolik risk belirteci olduğunu 

bildirmişlerdir (88).  

Tuzcu A. ve ark. 127 katılımcı ile yaptıkları bir çalışmada subklinik hipotiroidi 

hastalarında hsCRP düzeylerini belirlemeyi amaçlamışlardır. Subklinik hipotiroidi 

hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek serum hsCRP, total kolesterol ve LDL-

kolesterol seviyelerine sahip olduğunu, ayrıca yüksek hsCRP düzeylerinin ve dolayısıyla 
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düşük dereceli inflamasyonun subklinik hipotiroidi hastalarıyla ilişkili olduğu sonucuna 

varmışlardır (89).  

Kvetny J. ve ark. yaptıkları bir çalışmada subklinik hipotiroidi ile kardiyovasküler 

hastalıklar arasındaki olası ilişkiyi incelemişlerdir. Çalışmalarında subklinik hipotiroidi 

hastalarında trigliserit düzeyinin ve düşük dereceli inflamasyon belirteci olan CRP’nin 

yükseldiğini tespit etmişlerdir. Subklinik hipotiroidisi olan 50 yaşın altındaki erkeklerde, 

kardiyovasküler hastalık gelişim riskinin TSH normal aralıkta olan erkeklere kıyasla 3,4 

kat (%95 GA: 1,6-6,8) daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Sonuç olarak çalışmalarında 

subklinik hipotiroidinin genç erkeklerde kardiyovasküler hastalık gelişimi için bir risk 

faktörü olabileceği sonucuna varmışlardır (90). Tüm bu çalışmalar çalışmamızdaki 

subklinik hipotiroidi hastalarında sağlıklı kontrol grubuna göre yüksek olan hsCRP 

düzeylerinide desteklemektedir. 

Valentina VN. ve ark. yaptıkları başka bir çalışmada ise subklinik hipotiroidinin karotis 

aterosklerozu, dislipidemi ve arteriyel hipertansiyon ile ilişkili olup olmadığını 

araştırmışlardır. Subklinik hipotiroidi hastalarında kontrol grubuna göre KİMK, trigliserit 

düzeyi ve total kolesterol/HDL-C oranları anlamlı olarak yüksek tespit edilmiştir.  

Çalışmalarının sonucunda subklinik hipotiroidi hastalarında KİMK'daki artışın geleneksel 

ateroskleroz risk faktörlerinden bağımsız olarak karotis plak varlığı ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (91).  

Çalışmamıza alınan hastalarda aterosklerozun bir göstergesi olan KİMK'nı 

ultrasonografi yardımıyla değerlendirdik.  Subklinik hipotiroidili hastalarda KİMK, kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olarak yüksek tespit edildi (p <0.001). Ancak 

çalışmamızda subklinik hipotiroidili hasta sayısının az olması nedeniyle KİMK ile PTX-3 

arasında anlamlı bir korelasyon bulunamadı. KİMK’nın subklinik hipotiroidi hastalığının 

bağımsız bir belirteci olduğu da tespit edilmiştir. 

Önder E. ve ark. yaptıkları bir çalışmada aşikar ve subklinik hipotiroidili bayan 

hastalarda KİMK’nı değerlendirmişlerdir. Aşikar ve subklinik hipotiroidi hastalarında 

kontrol grubuna göre KİMK’nın daha yüksek olduğunu tespit etmişler ve KİMK'daki artışa 

neden olan inflamasyonun subklinik aşamada başladığını belirtmişlerdir. Ayrıca subklinik 

hipotiroidi hastalarında kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde, hastaların tedavisinin 

klinik olarak önemli olduğunu da bildirmişlerdir (92). Çalışmamız hipotiroidi hastalarında 

subklinik aşamada KİMK artışlarının başladığını doğrulamaktadır. 

Monzani F. ve ark. yaptıkları bir çalışmada subklinik hipotiroidi hastalarında 

levotiroksin tedavisi sonrasında lipit profili ve intima-media kalınlığı üzerine etkisini 
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araştırmışlardır. Sonuç olarak levotiroksin replasmanı sonrasında hem total hem de LDL 

kolesterolün ve ortalama-KİMK'nın önemli ölçüde azalttığı tespit edilmiştir. KİMK'daki 

azalmanın hem total kolesterolün hem de TSH'nın azalması ile doğrudan ilişkili olduğu ve 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bildirilmiştir (sırasıyla P=0.02 ve P=0.0001) (93). 

İlk defa bu çalışmada subklinik hipotiroidi hastalarında kardiyovasküler riski 

göstermede bir belirteç olarak PTX-3 araştırılmış ve kardiyovasküler riski göstermede bir 

belirteç olarak kullanılabileceği tespit edilmiştir.  

Ristagno G. ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada PTX-3’ün kardiyovasküler riski 

belirlemede olası bir biyobelirteç olup olmadığını araştırmışlardır. PTX-3’ün plazma 

seviyelerinin akut miyokard enfarktüsü, kalp yetmezliği ve kardiyak arrestte hızlı bir 

şekilde arttığı belirtmişlerdir. Sonuç olarak PTX-3'ün ateroskleroz ve miyokard 

enfarktüsündeki fonksiyonel rolünün çok iyi belirlenmiş olmasına rağmen, kalp yetmezliği 

ve kardiyak arrestte PTX-3'ün sadece bir biyobelirteç olarak kabul edilebileceğini 

bildirmişlerdir (94). 

Rolph MS. ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada aterosklerozda PTX-3 düzeylerini 

araştırmışlardır. İleri aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlar ve endotel hücrelerin 

immünohistokimyasal boyanmasıyla PTX-3'ün güçlü ekspresyonu olduğu gösterilmiştir. 

Aksine, aterosklerotik olmayan arterlerde PTX-3 ekspresyonu gözlenmediğini 

belirlemişlerdir. Sonuç olarak PTX-3'ün ateroskleroz patogenezine katkıda bulunduğunu 

bildirmişlerdir (95).  

Jenny NS. ve ark. 2938 katılımcı ile yaptıkları bir çalışmada PTX-3'ün kardiyovasküler 

olaylar ve kardiyovasküler risk faktörleri ile ilişkisini incelemişlerdir. PTX-3’ün yaş, 

obezite, sistolik kan basıncı, CRP ve KİMK ile pozitif olarak ilişkili bulmuşlardır (tümü 

p<0.045). Ayrıca aterosklerotik lezyonların erken evre yağ çizgilerinden daha ileri 

lezyonlara ilerledikçe PTX-3 seviyelerinin arttığı belirlemişlerdir. Sonuç olarak PTX-3’ün 

CRP ve kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak kardiyovasküler hastalıklar ve 

koroner kalp hastalıkları ile ilişkili olduğunu tespit etmişlerdir (96). 

Karakas MF. ve ark. yaptıkları başka bir çalışmada stabil angina pektorisli hastalarda 

PTX-3 düzeyi ile KAH'ındaki lezyonların yaygınlığı ve şiddeti arasındaki ilişkiyi 

değerlendirmişlerdir. SYNTAX skoru (SXskoru) ile anjiyografik lezyon yaygınlığı ve 

şiddeti hesaplanmıştır. Serum PTX-3 seviyelerinin düşük ve yüksek skorlu SYNTAX 

gruplarında sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir 

(p<0.001). Sonuç olarak yeni bir inflamatuar belirteç olan PTX-3’ün KAH'ındaki 
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lezyonların yaygınlığı ve şiddeti arasında bir ilişki olduğunu ve yüksek SYNTAX skoru 

için bağımsız bir belirleyici olduğu belirtilmiştir (97). 

Knoflach M. ve ark. yaptıkları bir çalışmada ise PTX-3’ün ateroskleroz ile ilişkisini 

incelemişlerdir. PTX-3 düzeyinin ateroskleroz sürecine dahil olan vasküler yatak sayısı ile 

arttığını tespit etmişlerdir (p<0.001). Sonuç olarak PTX-3’ün ileri ve semptomatik 

aterosklerozun bir belirteci olduğunu ve CRP ile karşılaştırıldığında PTX-3’ün mevcut 

kardiyovasküler hastalığı daha iyi öngördünü bildirmişlerdir (98). 

El Melegy ve ark. yapmış oldukları bir çalışmada MI geçiren hastalarda PTX-3 

düzeylerini incelemişlerdir. Kontrol grubunda hasta grubuna göre PTX-3’ü istatistiksel 

olarak anlamlı bulmuşlardır (p<0.001). Çalışmalarında, koroner arter hastalığı tanısında 

serum pentraksin-3'ün tanısal doğruluğu (% 96), sensitivite (% 96), spesifite (% 95), pozitif 

prediktif değer (% 98) ve negatif prediktif değerdir (% 90) 4.35 ng/ml kesme noktasıdır. 

Bu sonuçlarla, AKS tanısı için PTX-3'ün sensitivite ve spesifitesinin diğer kardiyak 

belirteçlerden daha yüksek olduğunu gösteren çeşitli çalışmalarla uyumlu olduğunu 

belirtmişlerdir. Sonuç olarak PTX-3, akut koroner sendromu tespit etmek için en erken 

biyobelirteçlerden biri olduğunu bildirmişlerdir (99). 

Çalışmamızda PTX-3’ün Subklinik hipotiroidiyi öngörmedeki kesme noktası 

3,755 ng/ml olarak tespit edilmiştir (AUC 0.672). 

Çalışmamızda subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

total kolesterol, HDL ve LDL ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktu. Ancak ortalama TG değerleri subklinik hipotiroidi grubunda yüksek ve 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,014). Çalışmaya alınan subklinik hipotiroidi 

grubundaki serum trigliserit değerlerinin kontrol grubuna göre yüksek olması diğer 

çalışmaların bulgularına uygundu. Çalışmamızda subklinik hipotiroidi hasta grubunda 

kontrol grubuna kıyasla HDL kolesterol azalmıştı. HDL kolesterol ile PTX-3 arasında 

anlamlı korelasyon tespit edilmiştir (p=0,005, rho=0,360 ). 

Dislipidemi, hipotiroidizmde en önemli kardiyovasküler risk faktörlerinden biri olarak 

kabul edilmektedir (54).  Luboshitzky R. ve ark. yaptıkları bir çalışmada subklinik 

hipotiroidi hastalarında lipit profilleri arasında sadece TG düzeylerinin ve glukozun kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Subklinik hipotiroidi'nin 

kardiyovasküler risk olasılığı anlamlı derecede yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (100).  

Çalışmamızda bazı sınırlayıcı faktörler bulunmaktadır. Bunlardan en önemlisi 

örneklem genişliğinin düşük olmasıdır. Bu özellikle istatistiksel değerlendirmeyi 

zorlaştırmaktadır. Ancak sınırlı sayıda hasta bulunmasına rağmen pentraksin-3 düzeyinin 
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istatistiksel olarak anlamlı düzeyde subklinik hipotiroidi hastalarında yüksek bulunmuş 

olması, bu ilişkinin güçlü olduğunu gösteren bir bulgu olabilir. Ayrıca hipotiroidi süresinin 

bilinmemesi ve yine hasta sayısının kısıtlı kalmış olması nedenleriyle lipid profili ve 

aterosklerotik göstergelerin değerlendirmesi bu çalışmada biraz düşük kalmıştır. Ancak 

yine de TG ve HDL düzeyleri ile ilişkili anlamlı sonuçlara ulaşılabilmiştir. Bununla 

birlikte hsCRP ile pentraksin-3 düzeyi arasındaki korelasyon, bu hastalarda inflamatuar 

proses ile ilişkili olabilecek bir parametre olduğunu vurgulamaktadır. 
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6. SONUÇLAR

İlk defa bu çalışmada subklinik hipotiroidi hastalarında kardiyovasküler riski 

göstermede bir belirteç olarak PTX-3 araştırılmıştır. Çalışmamızda subklinik hipotiroidi 

hastalarında kontrol grubuna göre PTX-3, hsCRP ve TG düzeyleri anlamlı derecede 

yüksekti ve PTX-3 ile hsCRP ve HDL kolesterol arasında korelasyon tespit edildi. Ayrıca, 

KİMK’da subklinik hipotiroidi hastalarında anlamlı olarak yüksekti. Ancak çalışmamızda 

subklinik hipotiroidili hasta sayısının az olması nedeniyle KİMK ile PTX-3 arasında bir 

korelasyon bulunamadı. 

Çalışmamız hipotiroidili hastalarda subklinik aşamada KİMK artışlarının başladığını 

doğrulamaktadır. Elde ettiğimiz veriler doğrultusunda subklinik hipotiroidi hastalarında 

kardiyovasküler risk belirteci olarak vasküler enflamasyonu ve endotelal disfonksiyonu 

gösteren PTX-3’ün kullanılabileceğini söyleyebiliriz. Subklinik hipotiroidi hastalarında 

yeni bir biyomarkır olarak PTX-3 kullanılması ile erken aterosklerozun tespiti ve bu 

hastaların kardiyovasküler morbidite ve mortalitenin azaltılması açısından umut 

vaddetmektedir. Bu konuda yapılacak daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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