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KISALTMALAR

:Apne-hipopne indeksine
:Akut miyokard infarktiisii
:Akut koroner sendrom
:Ateroskleroz

:C-reaktif protein

:Diiyodotiroizn

:Akis aracili dilatasyon

:Serum yiiksek yogunluklu lipoprotein

‘Homeostatik model degerlendirmesi-insiilin direnci

:High sensitif CRP

‘Intima-media kalinlig

:Serum diisiik yogunluklu lipoprotein

:Koroner arter hastaligi

:Karotis intima media kalinlig

:Monoiyodotirozin

:Obstriiktif uyku apne sendromu

:Plazminojen aktivator inhibitor-1

:Polikistik over sendromulu

:Pentraxin-3

‘Reverse T3

:Serum amyloid P
:Subklinik hipotiroidi
:Serbest tetraiyodotironin

:Tiroksin baglayan globiilin

:Tiroid peroksidaz

:Tirotropin salgilatict hormon

:Tiroid sitimiilan hormon
:Triiyodotironin
:Tetraiyodotironin

‘Vaskiiler hiicre adezyonu molekiil 1
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PENTRAXIN-3 SUBKLINIK HIPOTROIDI OLAN HASTALARINDA
KARDIYOVASKULER RiSKi GOSTERMEDE YENI BIR BELIRTEC OLABILIR Mi?
OZET

Amag: Subklinik hipotiroidi (SH) toplumda sik rastlanan bir tiroid hormon fonksiyon
bozuklugudur. SH normal referans araliginda serbest T4 (sT4) ve yiiksek tiroid sitimiilan
hormon (TSH) seviyeleri ile karakterizedir. Etiyolojisi net olmamakla birlikte, otoimmun
durumlar, iyot yetersizligi, asir1 iyot alimi, ilaca bagli nedenlerin siirece katkisi oldugu
bildirilmektedir. Pentraxin-3 (PTX-3) iki kisa pentraxin, C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid P (SAP) yi igeren bir akut faz protein ailesi olan pentraxin super ailesinin bir iiyesi
olup vaskiiler inflamatuar yaniti ve endotel disfonksiyonunu destekler. Bu g¢alismada
subklinik hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski gostergesi olan PTX-3’iin
degisip degismedigini incelemek ve PTX-3 ile karotis intima media kalmlig (KIMK) ve
high sensitif CRP (HsCRP) korelasyonunu ortaya koymak amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Endokrinoloji ve I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine Mayis 2019-Agustos 2019
tarthleri arasinda bagvuran 30-60 yas arasi iki grup hasta calismaya alinmistir. Birinci
grubu, serum serbest T4 ve/veya serbest T3 diizeyi normal ve TSH diizeyi yiiksek (5-10
miu/l) oldugu ve agikar hipotiroidinin klinik bulgularinin olmadigi 60 subklinik hipotiroidi
tanis1 almis hasta olusturmustur. Ikinci grup kontrol grubu olarak degerlendirilmistir ve 30
saglikli birey ¢alismaya alinmistir. Calisma grubundaki hastalarin tamaminin demografik
verileri, fizik muayene bulgulari, bel ve kalga g¢evreleri, serum iire, kreatinin, {irik asit,
AST, ALT, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, hemogram, tiroid hormon (TSH, sT3
ve sT4) diizeyleri, tiroid otoantikorlari (Anti-TPO, Anti-Tg), insiilin, serum PTX-3 ve
HsCRP diizeyleri bakilmistir. Ayrica KIMK &lciimleri yapilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 90 hastadan 60’min subklinik hipotiroidi disinda ek
hastalig1 ve sigara kullanimi yoktu. Subklinik hipotiroidisi olan 60 hastanin 52’si (%86,7)
kadin, 8’1 (%13,3) erkekti. Kontrol grubunun ise 26’s1 (%86,7) kadin, 4’1 (%13,3) erkekti
(p=1,000). Hasta ve kontrol gruplar1 genel 6zellikler agisindan karsilastirildiginda cinsiyet
dagiliminin benzer oldugu goriildi. Subklinik hipotiroidi hasta grubu ile saglikli kontrol
grubu yas ortalamalar1 benzerdi (sirasiyla 42,8+12,7’¢ karsin 38,7+10,7) (p=0,138).
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Laboratuvar verilerinde, subklinik hipotiroidi grubunda TSH diizeyi 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 diizeyi ortancasi [3,9 (2,3-60,2) ng/mL] kontrol hasta grubuna [3,5 (1,4-7,9)
ng/mL] gore daha yiiksekti (p=0,008). Subklinik hipotiroidi grubunda HsCRP diizeyi [2,8
(1,5-34,4) ng/mL] kontrol hasta grubuna gore [2,2 (1-6,6) ng/mL] daha yiiksek saptandi
(p=0,001). Subklinik hipotiroidi hasta grubunun karotis intima media kalinlig1 [0,48 (0,19-
0,65) cm] kontrol hasta grubuna goére [0,26 (0,16-0,48) cm] daha yiiksekti ve farkin
istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,001). Subklinik hipotiroidi grubunun
trigliserid diizeyi [108 (50-334) mg/dl] kontrol hasta grubuna gore [83 (40-300) mg/dl]
daha yiiksekti (p=0,014).

Pentraksin-3 diizeyi ile HDL (p=0,005, rho=0,360) ve HsSCRP diizeyleri (p<0,001,
rho=0,865) arasinda pozitif yonde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu gézlendi.

Subklinik hipotiroidi ile bagimsiz iligkili faktorlerin degerlendirilmesi ig¢in binominal

lojistik regresyon analizi yapildi. KIMK, serum iirik asit ve PTX-3 diizeyleri bagimsiz
iligkili parametreler olarak saptandi.
Sonu¢: Bu arastirma hipotiroidili hastalarda subklinik asamada KIMK artislariin
basladigin1 dogrulamaktadir. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda subklinik hipotiroidi
hastalarinda kardiyovaskiiler risk belirteci olarak vaskiiler enflamasyonu ve endotelal
disfonksiyonunu gosteren PTX-3’tin kullanilabilecegini soyleyebiliriz. Ayrica PTX-3’1
kardiyovaskiiler riski gostermede hsCRP, KIMK ve TG diizeyleri 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 / 1) 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,
HsSCRP 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



1. GIRIS VE AMAC

Toplumda tiroid hormon fonksiyon bozukluguna ¢ok sik rastlanmaktadir. Subklinik
hipotiroidi (SH) de toplumda sik karsilasilan bir tiroid hormon eksikligidir. Subklinik
hipotiroidi normal referans araliginda serbest T4 (sT4) ve yiiksek tiroid sitimiilan hormon
(TSH) seviyeleri ile karakterize olan bir tiroid hormon fonksiyon bozuklugudur (1).
Yapilan ¢esitli ¢alismalarda subklinik hipotiroidinin gériilme siklig1 ¢alisilan popiilasyona
bagl olarak % 4-15 olarak bildirmistir, ayrica kadinlar ve yash bireylerde prevalansin
yiiksek oldugu da gosterilmistir (2). Subklinik hipotiroidi bulgular1 arasinda yorgunluk, cilt
kurulugu, kabizlik, soguk intoleransi, kilo alimi gibi hafif semptomlardan hastaligin
ilerlemesiyle ¢ok sayida organin etkilendigi daha siddetli semptomlara kadar genis
yelpazede semptomlar yer almaktadir (3).

Tiroid hormonlarinin kalbi ve vaskiiler yapilari etkiledigi bilinmektedir (4). Subklinik
hipotiroidi hastalarinda tiroid fonksiyon testleri normal olanlara gore kardiyovaskiiler risk
artmistir (5). Subklinik hipotiroidi hastalarinda ortaya ¢ikan kardiyak risk faktorleri
arasinda yliksek viicut kitle indeksi, obezite, hipertansiyon, diyastolik disfonksiyon ve
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak High sensitif CRP (HSCRP)
artig1 da sayilmaktadir (6). Yapilan bazi ¢alismalarda SH'nin sistolik disfonksiyon, kalp
yetmezligi koroner arter hastaligi ve diger kronik kalp hastaliklari ile iligkili oldugunu
gosterilmistir (7-9).

Son zamanlarda yapilan biiyiik popiilasyon temelli ¢aligmalarda SH ile ateroskleroz
(AS) riski arasindaki iliski de bildirilmistir. Ayrica, ¢ok sayida kanit endotel
disfonksiyonunun ve dislipideminin AS gelisiminde merkezi rol oynadigini gostermistir
(10-12). Yapilan bazi c¢alismalarda SCH ile endotelyal disfonksiyon ve dislipidemi
arasinda iligki oldugu gosterilmistir (13).

Karotis intima media kalinlig1 (KIMK) aterosklerozun gelismesinde bir belirte¢ olarak
ilk defa Pignoli ve ark. (1986) tarafindan kullanilmistir (14). Yaklasik 5,5 yil takip edilen
37197 katilime ile yapilan bir meta analizde, KIMK’daki 0,1 mm artisin gelecekteki inme
riskini %13-18 oraninda arttigin1 ve miyokard enfarktiisii (MI) insidansinin %10-15 arttig1
gosterilmistir. Kardiyovaskiiler olay insidansinin artmis KIMK ile iliskili oldugu
gosterilmektedir (15). Baska bir ¢alismadaysa artmis KIMK nin vaskiiler nedenlere bagh
oliim riskini artirdigi bildirilmistir (16).

HsCRP akut miyokard enfarktiislii (AMI) ve koroner arter hastalig1 olan hastalarda kisa

ve uzun donemde kalp yetmezligi gelisme riskini gostermede bir belirte¢ olarak ilk kez



Pietila ve ark. tarafindan 1996 yilinda kullanilmistir (17). Yiiksek CRP diizeylerinin hem
akut koroner sendrom (AKS) hem de kararli anjina hastalarinda kotii prognozu 6ngérmede
kullanilabilecegini gosteren birgok caligma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda artmis CRP
diizeylerinin hem kisa dénem hem de uzun donemde artmis Olim, AMI ve
revaskiilarizasyon ile iligkili oldugu goésterilmistir (18).

Pentraxin-3 (PTX-3), iki kisa pentraxin, C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P
(SAP)’yi igeren bir akut faz protein ailesi olan pentraxin super ailesinin bir {iyesidir. CRP
ve SAP bilesenini igeren kisa pentraksinler, karacigerde bulunur ve ¢ogunlukla interlokin-6
uyarimi lzerine sentezlenir. Uzun pentraxinlerin ilk kesfedilen baslica tiiyesi olan
pentraxin-3 vaskiiler endotelyal hiicreler, notrofiller, makrofajlar, dendritik hiicreler,
aterosklerotik lezyonlar, fibroblastlarida iceren degisik doku ve hiicrelerde sitokinler ile
indiiklenerek sentezlenir (74).

Varol E. ve ark. yeni bir kardiyovaskiiler belirteg olarak artmis serum pentraxin-3
diizeyini degerlendirmislerdir. Artmis plazma PTX-3 diizeylerinin kardiyovaskiiler risk
faktorii olabilecegi ve yiiksek plazma PTX-3 diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklari
onleme ve tedavisi i¢in etkili bir hedef nokta olabilecegi belirtilmistir (19). Liu H. ve ark.
pentraxin-3 ile koroner arter hastaligmin ciddiyeti arasindaki iliskiyi degerlendirdigi
caligmada PTX-3 diizeyinin koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile pozitif iligkili oldugu
belirtilmistir (20). Nergiz P. ve ark. koroner anjiyografi olan ve koroner ateroskleroz ile
iliskili bulunan hastalarda serum pentraxin-3 diizeyi ile iliskili ¢alismalarinda; pentraksin-
3 seviyelerinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda koroner aterosklerozun
varligini ve ciddiyetini belirlemede énemli rolii oldugunu belirtmislerdir (21). Zlibut A. ve
ark. yapmis olduklar bir ¢alismada PTX-3'iin endotel disfonksiyonunun patogenezinde ve
degerlendirmesinde bir biyobelirte¢ olabilecegi belirtilmistir (75).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski gostermede pentraxin-
3 diizeyleri ile ilgili bir ¢alisma bizim arastirmalarimiz dogrultusunda bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada amacimiz subklinik hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik
riski gostergesi olan PTX-3’{in degisip degismedigini incelemek ve PTX-3 ile KIMK ve
HSCRP korelasyonunu ortaya koymaktir. Bu sayede subklinik hipotiroidi hastalarinda
kullanilacak yeni biyomarkirlar ile aterosklerozun erken teshis edilmesi ve hastalarin

gerekli onlemleri almas1 konusunda uyarici olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIROID FizYyoLOJisi
2.1.1. Hormon Sentezi ve Dolasimi

Tiroid fonksiyon testlerini dogru yorumlayabilmek i¢in tiroid fizyolojisini iyi bilmemiz
gerekmektedir. Tiroid bezinin fonksiyonu hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezi arasindaki
iligki ile diizenlenmektedir. Hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatict hormon (TRH),
hipofiz bezinden TSH salinimini uyarir. TSH tiroid follikiiler hiicrelerindeki bazolateral
membraninda bulunan TSH reseptoérlerine baglanarak tiroid hormonlarinin tiretimindeki
cesitli agamalar1 diizenler. Normal tiroid fonksiyonu icin giinliik yaklasik 110-150 pg
inorganik iyot gereklidir (22).

Tiroid hormon sentezinde ilk olarak inorganik iyotun Na/l tasiyici protein vasitasiyla
tiroid bezi hiicrelerine aktif olarak alinip tiroid peroksidaz (TPO) enzimi vasitasiyla iyodun
oksidasyonu gergeklesir. Oksidasyon sonucunda tiroid hormonlarinin 6nciilleri olan
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotiroizn (DIT) olusur. Sonrasinda TPO enzimi
vasitasiyla bir DIT ve bir MIT’in birlesmesiyle triiyodotironin (T3), iki DIT’in
birlesmesiyle tetraiyodotironin (T4) sentezlenir. Sentez sonrasinda tiroid tarafindan T3 ve
T4 kan dolasimina verilir. Tiroid bezinden salgilanan hormonun yaklasik % 85’1 T4 diir, %
15 ise T3’tiir. T3 lin sadece %15°1 tiroidden salgilanirken kalan %85°1 5' monodeiyodinaz
araciligiyla T4 den elde edilir (22).

Kan dolagimma verilen T3 ve T4’lin biiyiik kismi proteinlere ve lipoproteinlere
baglanarak tasimirken T4’{in 9%0,03°1 kanda serbest olarak dolasir, T3 iinse %0,3’1i kanda
serbest olarak dolagir. T4 ve T3’lin kanda baglandigi proteinlerin biiyiikk bir kismini
tiroksin baglayan globulin (TBG) olusturur. Bunun disinda T4 ve T3 prealbumin
(transtiretin), albumin, apolipoprotein Al ve B100’¢ farkli baglanma oranlar ile
baglanirlar. Ornegin T4’iin %151 transtiretin ile tasinirken T3’{in transtiretine baglanmas1
cok daha azdir. T4’iin TBG’e baglanma affinitesi T3’e gore 10-20 kat kadar fazladir.
Boylece T3 hizli etki gosterip viicuttan ¢abucak atilabilir (23). Sadece kandaki serbest T3
ve T4 ile periferal dokularda tiroid hormonun etkisini gosterir (22). ST3 ve sT4 hiicre
niikleusundaki T3 reseptorleri vasitasiyla hiicreler iizerindeki etkisi ortaya c¢ikar (24).
T3’lin bu reseptorlere olan affinitesi T4’den 10 kat daha ¢oktur. Bundan dolayr T3’iin
biyolojik etkinligi T4’e oranla ¢ok daha fazla olmaktadir (25).



2.1.2. Hormon Metabolizmasi

Tiroid hormonlart deiyodinasyon reaksiyonuyla metabolize edilir. Tiroid hormonlar
deiyodinasyonda 5' monodeiyodinaz vasitasiyla iyotsuz tironin g¢ekirdegi olana kadar bir
iyot kaybeder ve boylece T4 ve T3’lin %701 yikilmis olur. Hipertiroidi ve hipotiroidi olan
hastalarda T3/T4 oraninda artis olur. Bunun nedeni hipertiroidide T3 salgilamasindaki artis
iken hipotiroidide T4 yapiminin azalmasidir (23).

Viicudumuzda ii¢ tip 5 monodeiyodinaz vardir. Tip I 5' monodeiyodinaz viicutta
karaciger, bobrek, tiroid ve kalp kasinda bulunmaktadir ve plazmaya T3 saglamaktadir.
Tirotoksikozda propiltiyourasil tarafindan inhibe edilen enzim tipidir. Tip Il 5
monodeiyodinaz adenohipofiz ve merkezi sinir sisteminde yer alarak T3 diizeyini sabit
tutmak gorevi vardir, ayrica propiltiyourasil etki etmez. Tip Il 5 monodeiyodinaz ise
plazma ve merkezi sinir sisteminde yer alarak T4’l inaktif form olan reverse T3 (rT3)
formuna ¢evirmektedir. Beyni ve fetusu T4’iin etkilerinden korumaktadir (23).

T3 ve T4 deiyodinasyondan baska karaciger’de konjugasyonlada metabolize
olmaktadir. T3 ve T4 glukronat ve siilfat ile konjugasyona ugrayip ve konjugat haline
gelerek safraya atilir. Enterohepatik dolagima da katilirlar ancak geri emilimleri az oldugu
icin T4lin %20’si bu sekilde metabolize edilir. Ayrica T3 ve T4’lin yaklasik %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 Diizenlemesi

TSH hipotalamus, hipofiz ve tiroid bezleri arasindaki iligkilerle diizenlenen tiroid
fonksiyonunda baslica diizenleyici olan ve 6n hipofizdeki tirotrop hiicrelerce salgilanan bir
glikoproteindir (23). TSH salgilamasini ise hipotalamustan salgilanan TRH diizenler. TRH,
TSH’nin salinimini uyarir (22). Tiroid hormonlart T3, T4 ise TRH salgilanmasini azaltarak
TSH sentezini azaltirlar (24).

TSH tiroid bezine olan etkisini tiroid folikiiler hiicrelerindeki TSH reseptorii
araciligiyla yapar. TSH reseptorii adenilat siklaz araciligi ile tiroid hormonu sentez ve
sekresyonunu etkiler ve uzun siirede tiroid hiperplazisi ve biiylimesine neden olur (24).

TSH disinda tiroid hormonunun sentezini ve salgilanmasini diizenleyen baska bir
mekanizma ise tiroid i¢i regiilasyondur. Tiroid iginde organik iyot miktar1 arttiginda
iyodun tiroide tasinmasi azalmaktadir. Iyot alimindaki artis ise 6nce tiroid igi inorganik
iyot miktarin1 artirir, daha sonra ise inorganik iyot miktarini azaltir. Inorganik iyot

miktarindaki bu azalmaya Wolff-Chaikoff etkisi adi verilir ve tiroid igi yeterli inorganik



iyot miktarma bagldir. Ozellikle tirotoksikoz tedavisinde farmakolojik dozlarda iyot
kullanarak tiroid hormon salgisinin azaltilmasi1 bu mekanizma ile olmaktadir (24).

2.2. HIPOTIROIDI

2.2.1. Epidemiyoloji

Toplumda tiroid fonksiyon bozukluguna ¢ok sik rastlanmaktadir. Subklinik hipotiroidi
toplumda sik karsilagilan bir tiroid hormon eksikligidir. Subklinik hipotiroidisi olan
hastalarda normal referans araliginda serbest T4 ve yiiksek TSH oranlar1 gozlenir (1).
Yapilan ¢esitli c¢alismalarda subklinik hipotiroidizmin goriilme sikligin1 calisilan
popiilasyona bagli olarak % 4-15 olarak bildirmistir ayrica kadinlar ve yash bireylerde
prevalansin yiiksek oldugu da gosterilmistir (2).

2.2.2. Etiyoloji

Hipotiroidinin klinik tabloya gore siniflamasinda primer hipotiroidi varsa sT4 disiik,
buna karsilik TSH yiiksektir. Sekonder hipotroidide sT4 diisiik, TSH normal veya
diisiiktiir. Subklinik hipotiroidide ise serbest tiroid hormonlari normal olmasina ragmen
TSH normal limitlerin tizerindedir (26).

Primer hipotirodinin en sik nedeni iyottan zengin bolgelerde daha ¢ok goriilen kronik
otoimmiin (Hashimoto) tiroiditi’dir. Hashimoto tiroiditinde basta anti-tiroid peroksidaz
antikorlar1 olmak tizere tiroid bezindeki bazi molekiillere kars1 orataya ¢ikan antikorlar
nedeniyle tiroid hormonu sentezi bozulur (27).

Hipotiroidi’nin diinya genelindeki en sik nedeni iyot eksikligidir (27). 1990’11 yillarda
diinya niifusunun %28,9’u iyot eksikligi riski vardi. Gunliik 6nerilen iyot alimi: normal
populasyonda 150 pg, gebelikte ve laktasyonda ise 225-350 ug’dir. Hipotiroidi’nin baska
bir nedeni ise hipertiroidi tedavisinde kullanilan radyoaktif 13! tedavisidir (28).

Gegici hipotiroidi nedenlerinden biri de asir1 iyot alimi olarak gosterilebilir. Bunun
nedeni tiroid dokusundaki Wolff-Chaikoff etkisidir. Wollf-Chaikoff etkisine adaptasyon
iyot alimindan sonraki iki giin icinde gelismektedir (29). ilaglara bagl olarak da hipotiroidi
gelisebilmekte ve amiodarone ile tirozin kinaz inhibitorleri bu ilaglardan en Onemli
olanlaridir (30).

2.2.3. Klinik Bulgular

Hipotiroidi bulgular1 tiroid hormon eksikliginin derecesine gore olduk¢a degisken ve
subjektiftir. Belirtiler tipik olarak yorgunluk, soguk intoleransi, kuru cilt, kabizlik, ses
degisiklikleri ve kas agrilaridir. Hastaligin siddeti arttikca daha cok sayida organ
etkilenmektedir (31).



Ciltteki degisiklikler, hipotiroidizmin derecesine ve hastanin etnik kokenine baglidir.
Bulgular arasinda kseroz, azalan terleme, cildin kalinlagsmasi, kirilgan sag, sa¢ dokiilmesi,
lateral kaslarin kayb1 (Queen Anne isareti), livedo reticularis ve vitiligo saptanabilir (32).

Norolojik bulgular olarak karpal tiinel sendromu, sensorimotor polindropati ve
proksimal kas gligsiizligli ile seyreden miyopati sayilabilir (33). Serebral glukoz
metabolizmasi bozuklugu nedeniyle depresyon, anksiyete, psikomotor gerilik, ataksi ndbet
ve koma goriilebilmektedir (34).

Gastrointestinal sistem bulgular1 motilitenin yavaslamasina bagli olarak dispepsi,
gastroodzefajial reflii, intestinal psddoobstriiksiyon, kabizlik ve ileus gelismektedir (35).

Ureme sisteminde ise anoviilasyona ve hemostaz bozukluguna bagh gelisen
oligomenore ve menoraji en sik goriilen bulgulardir ve hastaligin siddetiyle iliskilidirler
(36). Hipotroidisi olan erkeklerde ise seks hormon baglayici globulin ve serbest testosteron
diizeyinde diisme goriilebilmektedir (37).

Hipotiroidide hiponatremi serbest su klerensinde bir azalma oldugu i¢in plazmanin
diliie olmasindan kaynaklanabilir. Periferik 6dem azalmis glomertiler filtrasyon hizi ve
azalmig kardiyak ejeksiyon fraksiyonu ile birlikte ortaya ¢ikabilir (31).

Hipotiroidide en sik goriilen kardiyovaskiiler bulgular bradikardi, diisiik nabiz basingl
hipertansiyon ve egzersiz intoleransidir. Hipotiroidi hastalari ventrikiiler aritmilere yatkin
olup uzun QT aralig1 ve spesifik olmayan ST degisiklikleri de dahil olmak iizere cesitli
elektrokardiyografik anormallikler ortaya ¢ikabilir (24).

2.2.4. Laboratuar Bulgular1 ve Metabolik Degisiklikler

Hastalarda tanida ilk istenilen tetkik serum TSH olgiimidiir (38). Normal bireyde
serum TSH diizeyi 0,5-4,5 mU/L’dir. Asikar hipotiroidide yiiksek TSH ve diisiik sT4
diizeyleri saptanirken subklinik hipotiroidide yiiksek TSH (4,5-10 mU/L arasinda) ve
normal sT4 diizeyleri saptanir. Hipotalamik veya hipofizer nedenli hipotiroidide ise sT4
diizeyi diisliktiir ancak TSH diizeyi uygun sekilde artmamistir (39).

Hashimoto tiroiditinde ¢ogu hastada serum TPO otoantikorlari pozitiftir (20).
Otoantikorlarin pozitifligi yaslilarda ve kadinlarda daha fazladir. Tiroid otoantikorlarinin
pozitifligi progresyonun gostergesidir (40).

Hipotirodili hastalarin karaciger klerensinin diigmesine bagli olarak serumda diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) ve apolipoprotein B diizeylerinde artma goriilmektedir (41).
Ayrica hipotiroidi hastalarinda serum yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyinde

azalma gortilmektedir (42).



Bunlardan  baska  hipotiroidide  anemi,  hiperprolaktinemi,  hipoglisemi,
hiperhomosisteinemi ve plazmanin diliie olmasina bagli hiponatremi goriilebilir.
Hiponatremi siklig tiazid ditiretik kullanimina bagli olarak artmistir (43).

2.2.5. Hipotiroidide Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Tiroid hormonlar1 kardiyovaskiiler sistem iizerinde g¢esitli etkileri vardir. Hiicre
diizeyinde incelersek tiroid hormonlarinin kalp kasi hiicrelerinde bulunan yapisal ve
fonksiyonel proteinlerin genlerinde aktivasyon veya inhibisyona yol agmaktadirlar (44).
Kalp kasi hiicrelerinin membranlarindaki spesifik tasiyici proteinlerle T3 hiicre igine taginir
ve hiicre ¢ekirdegindeki gesitli gen aktivator veya inhibitérlerine baglanip protein sentezini
etkilemektedir (45). Bundan dolay1 kalp kasi hiicrelerindeki miyozin agir zinciri alfa
izoformu, kalsiyum-aktive edilen ATPaz ve fosfolamban diizeylerinde degisiklikler
goriliir (46). Bundan dolay: tiroid hormonlari miyokard relaksasyonunda artisa neden
olmaktadirlar (47).

Tiroid hormonlar1 gen iizerindeki etkilerinden bagka kardiyak inotropizm ve
kronotropizm iizerine direkt etkileri vardir (48). Ayrica damar diiz kas hiicrelerinde
relaksasyona neden olarak periferik damar direncini hizli bir sekilde diistirebilektedirler
(48). Endotel disfonksiyonu, AS ve kardiyovaskiiler hastalik (CVD) gelisimi igin erken bir
belirtectir (49).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda istirahatte kalp hiz1 ve kan basinci normal olmasina
ragmen parasempatik sinir sisteminde bozulma ve sistemik hipertansiyon sikliginda artis
gortilmektedir (50).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda istirahatte sistolik fonksiyonda depresyon (7),
istirahat veya egzersiz sirasinda ise sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu olabilir (51).
Semptomatik hastalarda egzersiz toleransinda azalma ve sol ventrikiil diyastol hizinda
yavaglama goriilebilir. Egzersiz sirasinda ventrikiil dolumunu kritik sekilde bozulabilir ve
sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozukluguna neden olabilir (52).

Yani subklinik hipotiroidi hastalarinda hem istirahat hem de egzersiz sirasinda sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma saptanmstir (53).

2.2.6. Hipotiroidi ve Ateroskleroz

Subklinik hipotiroidinin  ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligint artirdigi
bilinmektedir. Yapilan c¢aligmalar hipotiroidi hastalarinda koroner aterosklerozun arttigi
gosterilmistir (54). Hipotiroidili hastalarda aterosklerotik risk faktorleri arasinda LDL, C-
reaktif protein (CRP), homosistein, plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), D-Dimer

diizeylerinde artma ve hipertansiyon oldugu belirtilmistir (55).



Subklinik hipotiroidi ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda giiglii bir
iliski oldugu Rotterdam calismasinda gosterilmistir (46). Yapilan baska bir ¢aligmada
subklinik hipotiroidili hastalarda angina veya miyokard infaktiisii sikliginda artis
olmadigini1 bildirmislerdir (56). Baska bir ¢alismada ise subklinik hipotiroidili hastalarda
koroner kalp hastalifi ve periferik damar hastaligr goriilme sikliginda artis olmamakla
beraber kalp yetmezligi riskinin arttigi bildirilmistir (57). Biitiin bu ¢alismalara ragmen
giincel meta-analizler subklinik hipotiroidi ile koroner kalp hastalig1 arasinda anlamli bir
iliski oldugunu bildirmistir (58).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda dislipidemi gériilebilir. Serumda total kolesterol, TG,
LDL diizeyinde artis ve HDL diizeyinde azalma goriiliir. Bu degisiklikler hipotiroidi
hastalarinda ateroskleroz olusumunu artirmaktadir (59). Subklinik hipotiroidi hastalarinda
pihtilasmaya yatkinlik da goriilmektedir (60).

Ateroskleroz gelisiminde baska bir risk faktoriide hipertansiyondur. Hipotirodi
hastalarinda artan periferik damar direncine ve arteriyel sertlige bagl olarak sistolik veya
diyastolik hipertansiyon gelismektedir (61). Subklinik hipertirodi hastalarinda diyastolik
kan basincinda artig goriilmektedir (62).

Endotelyal disfonksiyon subklinik hipotiroidide goriilen, ateroskleroz gelisiminde ve
ilerlemesinde Onemli risk faktoriidiir (7). Endotel disfonksiyonu aterosklerozun her
asamasinda aterojeneze katkida bulunur. Subklinik hipotirodi hastalarinda aterosklerozun
erken belirteglerinden olan endotelyal vazodilatasyonda azalma goriilmektedir (63).

Homosistein, CRP ve PAI-1 diizeylerinde artis ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemlidir.
Subklinik hipotiroidi hastalarinda serum homosistein diizeylerinin etkilenmedigi
belirtilmistir (64). Ayrica subklinik hipotiroidi hastalarinda CRP diizeylerinde artis
bildirilmektedir (65). Ancak tiroid hormon replasmani subklinik hipotiroidi hastalarinda
CRP diizeyini degistirmemektedir (66). Boylece tiroid hormonunun direkt etkiyle CRP
diizeyini etkilemedigi ve dolayl1 olarak kan basinci artis1 ve lipid profilindeki degisikligin
CRP artis1 tizerine etkili oldugu distiniilmektedir (55). Ayrica hipotiroid hastalarda
fibinolitik aktivitede azalma goriilmektedir. D-Dimer diizeyindeki diisgme ve PAI-1
seviyesindeki yiikseklik hipotirodi hastalarinda trombozis riskini artirmaktadir (67).

2.3. Karotis Intima Media Kahnhg (KIMK)

Arterler i¢ten disa dogru intima, media ve adventisya olarak ii¢ tabakadan olusur.

Aterosklerotik lezyonlar intima tabakasinda olusmaktadir. Hipertansiyon varliginda

kalinlasan media tabakasi ise diiz kas hiicreleri, elastik ve kollojen liflerini bulundurur.



Intima ve media tabakalarnin kalinlig1 endotel hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde ve
yiiksek lipid diizeylerinde meydana gelen degisikliklerden etkilenir (68).

Ateroskleroz gelisiminde non-invaziv bir belirteg olarak KIMK kullaniimaya
baslanmistir (68). ilk kez Pignoli ve ark (1986) tarafindan ana karotis arterlerin duvar
kalinliginin B-mod ultrason ile in-vitro dlglilmesi ile gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda
KIMK &l¢iimiinde uzaktan yapilan duvar kalmligi dlgiimiiniin yakin 6lciime gore gercek
duvar kalinligina ¢ok yakin sonuglar verdigi gosterilmistir (69).

Yapilan baz1 calismalarda karotis bifurkasyonunun proksimalinde sol ve sag ana
karotis arterin yakin ve uzak duvarlarinmn dl¢iimleri sonucunda elde edilen ortalama KIMK
degerlendirilirken bazi calismalarda ise maksimum KIMK degerlendirilmektedir. Bu
caligmalarda ii¢ karotis segmentinde (ana karotis arter, karotis bifukasyonu, internal
karotis) yaklasik 6-12 noktadan duvar dlgtimleri yapilir ve maksimum deger elde edilir. En
kolay 6l¢im ana Kkarotis arterde uzak duvarimn tek seferlik 6lgtimiiyken, en sik 6lgiim sekli
ise sag ve sol ana karotis arter Ol¢iimiiniin ortalamasmin alinmasidir. Yapilan
caligmalardaki farkli 6l¢lim sekilleri kardiyovaskiiler hastaliklarla farkli iliski diizeylerine
neden olmaktadir (69).

IMK &l¢iimiinde B-mod ultrasonografide normal arter duvari iki akustik direng arayiizii
icerir. Bunlardan biri kan ve intima aras1 gecis, digeri ise media ile adventisya arasi
gecistir. Bu iki akustik direnc¢ arayiizii arasindaki mesafe IMK olarak 6lciilmektedir
Deneyimli sonograflar ana KIMK 6l¢iimiinii uzak duvardan yaparlar. Plakli karotis duvar
kalinliginin ¢evre damar duvar kalinhigindan en az %50 daha fazla olmasi veya bitisik
sinirdan farklr olarak liimene dogru ¢ikint1 yapan KIMK 1,5 mm iizerindeki degerler artmus

KIMK olarak kabul edilir (70).



Sekil 2.1 Karotis intima-media kalnligmin (K/IMK) 6rnek 8l¢iimii

Yapilan bircok arastirmada artmis KIMK’nin miyokard infaktiisii, inme ve
kardiyovaskiiler 6liim riskinin giiglii bir gostergesi oldugu bildirilmistir (71). Yapilan bir
calismada artmis KIMK nin vaskiiler nedenlerle 6liim riskini artirdigi bildirilmistir (72).
KIMK’da yillik artisin cinsiyet, yas, sigara, diyabet, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid, hipertansiyon, sistolik kan basinci ve viicut kiitle indeksi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (73) .

2.4. Pentraxin-3 (PTX-3)

Pentraxin-3 (PTX-3), iki kisa pentraxin, C-reaktif protein (CRP) ve serum amiloid P
(SAP)’yi igeren bir akut faz protein ailesi olan pentraxin super ailesinin bir {iyesidir. CRP
ve SAP bilesenini igeren kisa pentraksinler, karacigerde bulunur ve ¢ogunlukla interlokin-6
uyarimi lzerine sentezlenir. Uzun pentraxinlerin ilk kesfedilen baslica iiyesi olan
pentraxin-3 vaskiiler endotelyal hiicreler, noétrofiller, makrofajlar, dendritik hiicreler,
aterosklerotik lezyonlar, fibroblastlarida igeren degisik doku ve hiicrelerde sitokinler ile
indiiklenerek sentezlenir. PTX-3, CRP ve SAP’dan farkli olarak kompleman sisteminin
klasik, alternatif ve lektin yolunun her {igiiniide aktive eder. Kompleman sisteminin
aktivasyonu c¢esitli biyolojik yanitlara yol agar. PTX-3 Clq, lektinler ve faktér H veya
C4BP ile etkilesime girerek ii¢ yolun da aktivasyonunu saglar. PTX-3, Cl1q molekiiliine
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baglanarak kompleman sistemi klasik yolunu aktive eder ve makrofajlar tarafindan
patojenlerin taninmasini saglar. PTX-3 lektin yolunun iiyeleri olan fikolin-1, fikolin2 ve
mannoz baglayici lektin (MBL) ile etkilesime girerek lektin yolunu, klasik ve lektin
yollarina ek olarak, faktor H ve C4BP ile etkilesime girerek alternatif yolu aktive ederek
inflamasyonda rol oynar (74).

PTX-3, endotel hiicreleri iginde nitrik oksit (NO) sentezini azaltir, hiicre ¢ogalmasini
engeller ve islevlerini degistirir. PTX-3, fibroblast biiyiime faktorii 2'nin (FGF2) etkisini,
bu molekiiller ile bir kompleks olusturarak engeller. P-selektin ile etkileserek, vaskiiler
inflamatuar yanitt ve endotel disfonksiyonunu destekler. Klinik agidan PTX-3, arteriyel
hipertansiyon, akis aracili dilatasyon ve intima media kalinlig1 ile pozitif korelasyon
gosterir. Bu  nedenle, PTX-3'lin endotel disfonksiyonunun patogenezinde ve
degerlendirmesinde bir biyobelirteg olabilir (75). Endotel disfonksiyonu aterosklerozun her
asamasinda aterojeneze katkida bulunur (76). Yapilan birgok ¢alismada endotelyal
disfonksiyonun kardiyovaskiiler olaylar1 gostermede geleneksel olmayan risk
faktorlerinden biri oldugu belirtilmistir (77).

Saglikli bireylerde PTX-3 diizeyleri cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi (VKI), lipid
profili ve kan sekeri ile iliskilidir. Normal durumda PTX-3 plazma diizeyleri <2 ng/mL’dur.
Birgok patolojik durumda plazma diizeyi hizla yiikselme gosterdigi i¢in tanisal ve
prognostik role sahip olabilir. Plazma PTX-3 diizeyleri erkeklerde kadinlara gore diistiktiir.
Plazma PTX-3 seviyeleri erkeklerde yasla birlikte yiikselmektedir. Kadinlarda ise yasla
birlikte degismemektedir (78).

PTX-3’lin klinik durumlardaki rolii incelenmis ve PTX-3’lin makrofajlar, notrofiller,
dendritik hiicreler, diiz kas hiicreleri ve aterosklerotik lezyonlarda agirlikli olarak
bulundugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalar plazma PTX-3 konsantrasyonunun inflamatuar
hastaliklar, romatoid  artrit, Chug-Straus sendromu, Wegener graniilomatozu ve
mikroskobik polianjitis gibi hastaliklarda artmis oldugunu ve belirtegc olarak
kullanilabilecegini gostermektedir (78).

Dong-Hyeon Lee ve ark. akut koroner sendromlu bireylerde konjestif kalp yetmezligini
onleyen yeni bir belirteg olarak pentraxin-3 diizeylerini degerlendirmislerdir.
Arastirmalarinda serum PTX-3 seviyesinin, ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisii,
ST yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii ve unstabil angina pectoris dahil olmak iizere
akut koroner sendromlu hastalarda endotelyal patolojinin bir g0ostergesi olarak

kullanilabilecegi sonucuna varmislardir (79).
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Ercan V. ve ark. artmis plazma PTX-3 diizeylerinin kardiyovaskiiler risk faktorii
oldugunu ve yiiksek plazma PTX-3 diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nleme ve
tedavisi i¢in etkili bir hedef nokta olabilecegini belirmislerdir (19).

Liu H. ve ark. pentraxin-3 ile koroner arter hastaliginin ciddiyeti arasindaki iliskiyi
degerlendiren calismada PTX-3 diizeyinin koroner arter hastaligimin ciddiyeti ile pozitif
iliskili oldugunu belirtmislerdir (20).

Nergiz P. ve ark, koroner aterosklerozu olup koroner anjiografi yapilan hastalarda
serum PTX-3 diizeyini inceledikleri ¢alismalarinda Pentraxin-3 seviyelerinin koroner arter
hastalig1 olan hastalarda koroner aterosklerozun varligini ve ciddiyetini belirlemede 6nemli
rolii oldugunu saptamislardir (21).

Artmis Pentraxin-3 seviyesinin, koroner arter hastaligi ile iliskilendirildigi pek ¢ok
calisma bulunmaktadir.

2.5. High sensitif CRP (HsCRP)

C-reaktif protein (CRP), pentraksin protein ailesinin bir iyesidir ve Kkaraciger
tarafindan sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Akut enfeksiyonlarda, enflamatuar
durumlarda ve travmaya yanit olarak serum CRP diizeyi ylikselir. CRP kararli pentraksin
yapist nedeniyle 18 ila 20 saatlik bir yar1 dmre sahiptir ve CRP seviyeleri gida alimina
bagl olarak giinliik farkliliklar gostermedigi icin stabildir. Son yillarda 6l¢lim i¢in hizl
geri doniis siirelerine sahip yiiksek hassasiyetli testler kullanima sunulmustur. Ornegin
0.01-10 mg/l arasinda bir hassasiyet araligi ile CRP 6lgiilebilir (80). Bu yiiksek hassasiyetli
analizler, acik sistemik enflamatuar veya immiinolojik bozukluklarin yoklugunda diisiik
dereceli sistemik inflamasyonun o6lgiilmesine yardimci olur. HSCRP tahlilleri taze
dondurulmus plazma ile 6lgiilebilir (81).

Yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar neticesinde kronik vaskiiler enflamasyonun
ateroskleroz gelisiminde anahtar bir rol oynadigimi gostermistir (82). Yiiksek hsCRP
diizeyleri kardiyovaskiiler olaylarin artmasiyla iligkilidir ve yiiksek hsCRP diizeyi
bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoridiir (83). Bununla birlikte, deneysel veriler
hsCRP'nin  vaskiiler inflamasyonun bir belirteci oldugunu, ancak ateroskleroz
patogenezinde dogrudan yer almadigini gostermektedir (84).

HSCRP'nin belki de en 6énemli klinik kullanim1 saglikli popiilasyonda kardiyovaskiiler
risk tespiti i¢in tarama testi olarak kullanilmasidir. Bugiine kadar yapilan bir¢ok prospektif
calisma gostermistir ki saglikli kadi ve erkeklerde, hsCRP gelecekteki ilk Mi, inme ve
semptomatik Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) un kuvvetli bir 6ngordiiriictistidiir.
“Multiple Risk Factors Intervention Tiral (MRFIT)” ¢alismasinda CRP diizeylerinin 17
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yillik bir takip sonucunda KAH mortalitesi arasinda erkeklerde direkt bir iligski oldugunu
gostermektedir (85). MONICA Augsburg ¢alismasinda, hsCRP’de bir standart deviasyon
artisin koroner arter hastalii riskini %50 arttirdigin1 ve en yiiksek beste birlik hsCRP
dilimindeki hastalarin gelecekte koroner bir olay geg¢irme riskinin 2,6 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (86). Ayrica “Helsinki Heart Study” calismasima goére hsCRP en yiiksek
dilimde olan hastalarda MI ve kardiyak 6liim riskinin 3 kat arttigi belirtilmistir (87).

. MATERYAL- METOD
3.1. Calisma Dizaym ve Hasta Secimi

Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Endokrinoloji ve I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine Mayis 2019-Agustos 2019 tarihleri
arasinda basvuran 30-60 yas arasi iki grup hasta alindi. Birinci grubu, serum serbest T4
ve/veya serbest T3 diizeyi normal ve TSH diizeyi yiiksek (5-10 mU/L) oldugu ve agikar
hipotiroidinin klinik bulgularinin olmadigi 60 subklinik hipotiroidi tanisi almis hasta
olusturdu. ikinci grup kontrol grubu olarak degerlendirilmis ve 30 saglikl1 birey ¢alismaya
alind1.

Kesitsel-kontrollii ¢alismamizda, katilimcilar goniilli bilgilendirilmis onam formu
imzalatilarak calismaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubundaki kisilerin tamaminin demografik verileri, fizik muayene
bulgulari, bel ve kalga ¢evreleri, serum iire, kreatinin, tirik asit, AST, ALT, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, hemogram, tiroid hormon (TSH, sT3 ve sT4) diizeyleri, tiroid
otoantikorlart (Anti-TPO, Anti-Tg), insiilin diizeyi ve serum PTX-3, HSCRP diizeyleri
bakildu.

3.2. Dahil Edilme Kriterleri

- Klinik ve labaravuar sonuglariyla subklinik hipotiroidi tanis1 konulmus olmak

- Kontrol grubu i¢in Endokrinoloji ve I¢ hastaliklar1 poliklinigine basvurmus,

arastirmalar sonucu herhangi bir aktif enfeksiyonu olmayan, kronik hastaligi saptanmamis

goniilli bireyler

3.3. Dislama Kriterleri

- Gebeler

- Diyabetes mellitus, HT, bobrek yetmezligi, akut koroner sendrom, KKY, astim- kronik
obstruktif akciger hastaligi, inme ve malignite gibi ileri ko-morbid hastaligi olanlar

- Romatolojik hastalig1 ve herhangi bir aktif enfeksiyonu olan hastalar,

- Sigara kullananlar
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- Hipotiroidi nedeniyle levotiroksin tedavisi almakta olanlar
- Caligmaya katilmay1 baslangicta ya da sonradan kabul etmeyen bireyler
3.4. Etik Kurul Onay1 ve Biitce

Calismaya baslamadan once Karatay Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 22.04.2019 tarihinde 2019/0033 karar sayisi ile onay
alindi. Calismanm giderleri SBU Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan
karsilandi.
3.5. Serum Pentraxin-3 Diizeyi Ol¢iimii

Her iki gruptaki hastalarin serum PTX-3 diizeyi ¢alisilmak tizere santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildiktan sonra -80°C derecede saklandi. Atlas Biyoteknoloji firmasindan
alinan serum PTX-3 ornekleri laboratuvarda Elisa kit (Elabscience, ABD) enzime-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle ¢alisildi. PTX-3 sensitivitesi 0,05 ng/ml idi.
Serum PTX-3 testi i¢in ¢alisma i¢i ve galismalar aras1 %CV degeri <%38 idi.
3.6. Serum HsCRP Diizeyi Ol¢iimii

Her iki gruptaki hastalarin serum HsCRP &rnekleri laboratuvarda Elisa kit
(Elabscience, ABD) enzime-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle galisildi.
HsCRP sensitivitesi 0,053 ng/ml idi. Serum HsCRP testi i¢in ¢alisma i¢i ve ¢alismalar
arast %CV degeri <%38 idi.
3.7. Ultrasonografi esliginde KIMK Ol¢iimii

Calismaya dahil edilen kisilerin tamamina ilk muayenede B-Mod Ultrasonografi
Cihaz1™ kullamlarak ana karotis arterden KIMK 6lgiimleri aym kisi tarafindan yapild.
KIMK &l¢iimiinde her iki ana karotis arter bifurkasyonunun 1 ¢cm proksimalinden iiger
Olclim yapildi ve bu 6l¢limlerin ortalamasi alindi.
3.8. Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilim agisindan degerlendirilmesinde analitik ve grafiksel
yontemler  kullanildi.  Analitik  yOntemlerden;  basiklik-carpiklik  (skewness-
kurtosis) degerleri, Kolmogrov-Smirnov testi ve varyans katsayisi; grafiksel yontemlerden
histogram, detrended Q-Q plot grafikleri degerlendirilerek normal dagilima karar verildi.
Normal dagilim gosteren numerik degiskenlerin iki grup arasinda karsilastrilmasi i¢in
parametrik test olarak Student t-testi kullanildi. Normal dagilmayan numerik degiskenlerin
iki grup arasinda karsilastirilmasi i¢in non-parametrik test olarak Mann Whitney U-testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda uygunluguna gore Fisher exact testi
veya Ki-kare testi kullanildi. Pentraksinin diger risk faktorleri ile korelasyonunun

degerlendirilmesi i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi. Tek degiskenli analizlerde
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hipotiroidi ile iligkili ve istatistiksel olarak anlamli bulunan faktorlerden bagimsiz olarak
hipotiroidi durumunu gosterenlerin degerlendirilmesi i¢in Binominal Lojistik Regresyon,
Backward Stepwise metodu ile kullanildi. Subklinik hipotiroidi tanisinda kesim
noktalarini, duyarliik ve oOzgilligii belirlemek icin ROC (Reciever Operator
Characteristics Curve) analizi kullanildi. P degeri 0.05’ten kiiciik ise; istatistik anlamli
kabul edildi. Istatistik hesaplamalarinda “Statistical Package for the Social Sciences” SPSS

programinin 25.0 versiyonu kullanildi.

4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Laboratuar Bulgularn

Caligmamizda subklinik hipotiroidi grubu ve kontrol grubundaki hastalarin demografik
ve laboratuar bulgular1 incelendi. Bu amagla hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanima,
beden kiitle indeksi (BK1I), serum aclik plazma glukozu (APG), iire, kreatinin, iirik asit,
ALT, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, hemogram, tiroid hormon (TSH, sT3 ve sT4)
diizeyleri, tiroid otoantikorlar1 (Anti-TPO, Anti-Tg), a¢lik insiilin diizeyi degerlendirildi ve
gruplar istatistiksel olarak karsilastirildi. Benzer sekilde her iki gruptaki serum PTX-3,
HsCRP diizeyleri ve ultrasonografik olarak KIMK &lgiimii degerlendirildi. Gruplar
istatistiksel olarak karsilagtirilmis ve hastalarin demografik, laboratuar bulgulari ile
istatistiksel degerleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Calismaya dahil edilen 90 bireyden 60 nin subklinik hipotiroidi disinda ek hastaligi ve
sigara kullanim1 yoktu. Subklinik hipotiroidisi olan 60 hastanin 52’si (%86,7) kadin, 8’i
(%13,3) erkekti. Kontrol grubunun ise 26’s1 (%86,7) kadin, 4’1 (%13,3) erkekti (p=1,000).
Hasta ve kontrol gruplari genel 6zellikler agisindan karsilastirildiginda cinsiyet dagiliminin
benzer oldugu gorildii. Subklinik hipotiroidi hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun yas
ortalamalar1 benzerdi. Subklinik hipotiroidi hasta grubunda BMI, kontrol grubuna gore
benzer bulundu (p=0.373). Subklinik hipotiroidi hasta grubunda kontrol grubuna gére bel
cevresi ve kalca cevresi daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (sirayla
p=0,305, p=0,142).

Laboratuvar verilerinde, subklinik hipotiroidi grubunda TSH diizeyi [6,5 (5-10) mU/L]
kontrol grubuna gore [1,9 (0,7-3,8) mU/L] daha yiiksekti (p<0,001). Subklinik hipotiroidi
grubunda pentraxin-3 diizeyi [3,9 (2,3-60,2) ng/mL], kontrol hasta grubuna [3,5 (1,4-7,9)
ng/mL] gore daha yiiksekti (p=0,008). Subklinik hipotiroidi grubunda HsCRP diizeyi [2,8
(1,5-34,4) ng/mL], kontrol hasta grubuna goére [2,2 (1-6,6) ng/mL] daha yiiksek saptandi
(p=0,001). Subklinik hipotiroidi hasta grubunun karotis intima media kalinlig1 [0,48 (0,19-
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0,65) cm] kontrol hasta grubuna gore [0,26 (0,16-0,48) cm] daha fazlayd: (p<0,001).
Subklinik hipotiroidi grubunun trigliserid diizeyi [108 (50-334) mg/dl] kontrol hasta
grubuna goére [83 (40-300) mg/dl] daha yiiksekti (p=0,014). Iki grup arasindaki

karsilastirmada total kolesterol, HDL ve LDL diizeyi ise arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi (sirayla p=0.986, p=0,416, p=0,888).

Tablo 4.1: Cahsmaya Dahil Edilenlerin Demografik ve Metabolik Ozellikleri

Subklinik Hipotiroidi

Total Saglikh Grup Grubu p

Degiskenler (n=90) (n=30) (n=60) degeri
Yas, yil 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 16219 16118 16219 0,606
Kilo, kg 76116 73415 78117 0,155
Beden kitle indeksi, kg/m? 27,9(17,2-44,4) 29,1(17,2-38,3) 27,7(19,6-44,4) 0,373
Bel cevresi, cm 91+14 88+13 92+14 0,305
Kalca cevresi, cm 106+13 103+11 107+13 0,142
KiMK, cm 0,43(0,16-0,65) 0,26(0,16-0,48) 0,48(0,19-0,65) <0,001
Aclik glukozu, mg/dI 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/dI 49+11 50411 48111 0,416
LDL, mg/dI 117(68-252) 117(69-196) 117(68-252) 0,888
Urik asit, mg/d| 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 3,210,4 3,3+0,5 3,110,4 0,061
sT4, ng/dl 1,2+0,2 1,2+0,1 1,240,2 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
Achk instlini, pU/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 degiskenlerden normal dagilim gosteren veriler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyenler

medyan(minimum-maksimum); kategorik veriler ise say1 (yiizde) seklinde gosterilmistir.

Subklinik hipotiroidi grubunda bakilan iirik asit diizeyi kontrol hasta grubuna goére

yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,024). Subklinik hipotiroidi grubunda

bakilan Homa-IR kontrol hasta grubuna gore yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunamadi (p=0,905).

16



4.2. Pentraksin-3 ile Subklinik Hipotiroidi Risk Faktorleri Arasindaki iliski

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve labaratuvar verileriyle, pentraxin-3 ile
subklinik hipotiroidi risk faktorleri arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile analiz
edilerek tablo 4.2°’de Ozetlenmistir. Pentraxin-3 diizeyi ile subklinik hipotiroidi risk
faktorlerinden HDL (p=0,005, rho=0,360) ve HsCRP diizeyi (p<0,001, rho=0,865)
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli ve koreleydi.

Pentraxin-3 diizeyi ile yas, cinsiyet, bel ve kalga cevresi, BMI, KIMK, total kolesterol,
trigliserid, LDL, iirik asit, TSH, sT3, sT4 ve Homa-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edilemedi.

Tablo 4.2: Pentraksin-3 ile Subklinik Hipotiroidi Risk Faktorleri Arasindaki

Spearman Korelasyon Testi

. Kalca . Achk
Yas BKI Bel cevresi cevresi KIMK glukozu Kreatinin  ALT
Rho katsayist -0.135 0.003 -0.127 -0.021 -0.255 0.051 0.105 -0.156
p degeri 0.303 0.982 0.334 0.871 0.050 0.701 0.426 0.234
) Total
Urik asit kolesterol TG HDL LDL TSH sT3 sT4
Rho katsayist -0.102 0.062 -0.132 0.360 -0.004 -0.087 0.082 0.193
p degeri 0.440 0.637 0.315 0.005 0.375 0.511 0.533 0.140
Anti- Achk Homa-
TPO Anti-TG insiilini HsCRP IR
Rho katsayisi 0.165 0.020 0.014 0.865 0.026
p degeri 0.209 0.879 0.914 <0.001 0.843

4.3. Subklinik Hipotiroiyi Bagimsiz Olarak Etkileyen Faktorler

Univariate analizde hipotiroidi ile iliskili anlamli bulunan parametrelerden HSCRP nin
PTX-3 ile korelasyonu yiiksek oldugu i¢in analize alinmadi. Univariate analizde hipotiroidi
ile iliskili anlamli bulunan parametrelerden (p<0,05) karotis intima media kalinligi,
trigliserid, irik asit ve pentraksin-3 ¢ok degiskenli analize alindi ve tablo 4.3.1 de
Ozetlendi.

Ikinci model olarak yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizine p<0,2 olan
parametrelerden yas, kreatinin, ALT, iirik asit, trigliserid, kalca cevresi, KIMK ve
pentraksin-3 diizeyleri dahil edildi ve tablo 4.3.2 de 6zetlendi. P degeri 0,2 nin altinda olup
birbiri ile yakin iligkili olan parametrelerden kilo, TSH, sT3, sT4, anti-TPO, anti-TG,
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HsCRP modele dahil edilmedi. Urik asit, pentraksin-3 ve KIMK diizeyleri subklinik
hipotiroidi ile bagimsiz iligkili parametreler olarak tespit edildi.

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

OR %95 GA p degeri
KiMK, cm 12.055 4.025-36.111 <0.001
Urik 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 iligkili anlamli bulunan parametrelerden karotis intima media kalinligy, trigliserid, tirik asit, pentraksin;
multivariate analize alindi. Lojistik regresyon analizinde Backward Stepwise metotu kullanildi (32(3) = 78.447, p<0.001 Nagelkerke R
Square=0.808) ve son model (step 2) tabloda gosterildi.

Kisaltmalar: OR=0dds ratio GA=giiven araligt KIMK: karotis intima media kalinlig1

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

OR %95 GA p-degeri
Yas, yil 1.105 0.996-1.227 0.061
Urik 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/dI 0.000 0.000-9.147 0.100
KIMK, cm 27.555 4.785-158.667 <0.001
Sabit 0.000 0.003

Logistic regression Backward Stepwise (LR); * ¥2(5) = 84.313, p<0.001 Nagelkerke R Square=0.845
Kisaltmalar: OR=o0dds ratio GA=giiven aralig1
Modele; yas, kreatinin, ALT, iirik asit, trigliserit, kalca gevresi, KIMK ve pentraksin-3 dahil edildi ve son model (step 4) tabloda gosterildi.

4.4. Subklinik Hipotiroiyi gostermede ROC analizi

Subklinik hipotiroidi durumuna gore pentraksin-3, iirik asit, yas, KIMK, HsCRP cut-
off, sensivite ve spesifite degerleri arasinda ROC analizi yapilarak tablo 4.4’de
Ozetlenmistir.

Subklinik hipotiroidiyi saglikli bireylerden ayiran en iyi pentraksin-3 kestirim degeri
3,755 ng/ml olarak tespit edilmistir [AUC 0.672 (0.565-0.767)], sensitivite % 60, spesifite
%060, pozitif prediktif deger %78,3 ve negatif prediktif degerdir %45,5) (p=0,004).
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Tablo 4.4: Subklinik hipotiroidiyi saghklh bireylerle kiyaslayan ROC analizi sonuglari

Max. Cut-Off Pozitif Negatif p
AUC (%95) Youden .. prediktif prediktif Sensitivite Spesifite ..
. Degeri . . degeri
Index deger deger
KIMK, 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
Urik asit, mg/dl 0.647(0.539-0.745) 0.283 >3.5 74.6 63.2 88.3 40 0.026
Yas, yil 0.587(0.478-0.690) 0.183 >56 92.9 38.2 21.7 96.7 0.162
5. TARTISMA

Bu caligmada subklinik hipotiroidi hastalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha
yiikksek PTX-3 diizeylerine sahip olduklari tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Ayni zamanda subklinik hipotiroidi hastalarinda PTX-3 diizeyinin hsCRP ve
HDL ile anlaml1 bir iliskisi oldugu gosterilmistir.

Chang YC. ve ark. 24.765 katilimci ile yapmis olduklari bir ¢alismada normal araliktan
yiiksek TSH diizeyleriyle kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Caligmalarinda yiiksek TSH diizeylerindeki hastalarda kontrol grubuna gore BMI, bel
cevresi, HT, HbAlc, aglik insiilini, HOMA-IR, total kolesterol, HDL, LDL, TG ve {irik
asit diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak yiiksek TSH diizeylerindeki
hastalarda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda yas, cinsiyet ve plazma aglik glikoz
seviyeleri anlamli bulunamamistir. Ayrica yliksek TSH diizeyleri ile hsCRP diizeyleri
anlamli degildi ancak aralarinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (p=0,083).
Calismalarinin sonucunda normal araliktan yiiksek TSH'min obezite, dislipidemi, yiiksek
kan basinci, inflamasyon ile iligkili bir kardiyometabolik risk belirteci oldugunu
bildirmislerdir (88).

Tuzcu A. ve ark. 127 katilimer ile yaptiklart bir calismada subklinik hipotiroidi
hastalarinda hsSCRP diizeylerini belirlemeyi amaglamiglardir. Subklinik hipotiroidi
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek serum hsCRP, total kolesterol ve LDL-

kolesterol seviyelerine sahip oldugunu, ayrica yiiksek hsCRP diizeylerinin ve dolayisiyla
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diisiik dereceli inflamasyonun subklinik hipotiroidi hastalariyla iliskili oldugu sonucuna
varmiglardir (89).

Kvetny J. ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada subklinik hipotiroidi ile kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki olasi iligkiyi incelemislerdir. Calismalarinda subklinik hipotiroidi
hastalarinda trigliserit diizeyinin ve diisiik dereceli inflamasyon belirteci olan CRP’nin
yiikseldigini tespit etmislerdir. Subklinik hipotiroidisi olan 50 yasin altindaki erkeklerde,
kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskinin TSH normal aralikta olan erkeklere kiyasla 3,4
kat (%95 GA: 1,6-6,8) daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Sonug olarak ¢alismalarinda
subklinik hipotiroidinin gen¢ erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik gelisimi i¢in bir risk
faktorii olabilecegi sonucuna varmiglardir (90). Tim bu c¢aligmalar g¢alismamizdaki
subklinik hipotiroidi hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore yiiksek olan hsCRP
diizeylerinide desteklemektedir.

Valentina VN. ve ark. yaptiklari bagka bir caligmada ise subklinik hipotiroidinin karotis
aterosklerozu, dislipidemi ve arteriyel hipertansiyon ile iliskili olup olmadigim
aragtirmuslardir. Subklinik hipotiroidi hastalarinda kontrol grubuna gére KIMK, trigliserit
diizeyi ve total kolesterol/HDL-C oranlar1 anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir.
Calismalariin sonucunda subklinik hipotiroidi hastalarinda KIMK'daki artisin geleneksel
ateroskleroz risk faktorlerinden bagimsiz olarak karotis plak varlhig: ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir (91).

Calismamiza alman hastalarda aterosklerozun bir gostergesi olan KIMK'm
ultrasonografi yardimiyla degerlendirdik. Subklinik hipotiroidili hastalarda KIMK, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p <0.001). Ancak
calismamizda subklinik hipotiroidili hasta sayisinin az olmasi nedeniyle KIMK ile PTX-3
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi. KIMK nin subklinik hipotiroidi hastaliginin
bagimsiz bir belirteci oldugu da tespit edilmistir.

Onder E. ve ark. yaptiklari bir calismada asikar ve subklinik hipotiroidili bayan
hastalarda KIMK’m1 degerlendirmislerdir. Asikar ve subklinik hipotiroidi hastalarinda
kontrol grubuna gére KIMK nin daha yiiksek oldugunu tespit etmisler ve KIMK'daki artisa
neden olan inflamasyonun subklinik agamada basladigini1 belirtmislerdir. Ayrica subklinik
hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde, hastalarin tedavisinin
klinik olarak 6nemli oldugunu da bildirmislerdir (92). Calismamiz hipotiroidi hastalarinda
subklinik asamada KIMK artiglarinin basladigini dogrulamaktadur.

Monzani F. ve ark. yaptiklar1 bir g¢alismada subklinik hipotiroidi hastalarmnda

levotiroksin tedavisi sonrasinda lipit profili ve intima-media kalinligi iizerine etkisini
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arastirmislardir. Sonug olarak levotiroksin replasmani sonrasinda hem total hem de LDL
kolesteroliin ve ortalama-KIMK'nin énemli 6lgiide azalttigi tespit edilmistir. KIMK'daki
azalmanin hem total kolesteroliin hem de TSH'nin azalmasi ile dogrudan iliskili oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (sirasiyla P=0.02 ve P=0.0001) (93).

Ilk defa bu calismada subklinik hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler riski
gostermede bir belirte¢ olarak PTX-3 arastirilmis ve kardiyovaskiiler riski gostermede bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir.

Ristagno G. ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada PTX-3’lin kardiyovaskiiler riski
belirlemede olasi bir biyobelirteg olup olmadigini aragtirmiglardir. PTX-3’tin plazma
seviyelerinin akut miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi ve kardiyak arrestte hizli bir
sekilde arttig1 belirtmislerdir. Sonu¢ olarak PTX-3"ln ateroskleroz ve miyokard
enfarktiisiindeki fonksiyonel roliiniin ¢ok iyi belirlenmis olmasina ragmen, kalp yetmezligi
ve Kkardiyak arrestte PTX-3'lin sadece bir biyobelirteg olarak kabul edilebilecegini
bildirmislerdir (94).

Rolph MS. ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada aterosklerozda PTX-3 diizeylerini
arastirmuglardir. ileri aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlar ve endotel hiicrelerin
immiinohistokimyasal boyanmasiyla PTX-3'in gii¢lii ekspresyonu oldugu gosterilmistir.
Aksine, aterosklerotik olmayan arterlerde PTX-3 ekspresyonu gozlenmedigini
belirlemislerdir. Sonug olarak PTX-3'iin ateroskleroz patogenezine katkida bulundugunu
bildirmislerdir (95).

Jenny NS. ve ark. 2938 katilimci ile yaptiklari bir calismada PTX-3"{lin kardiyovaskiiler
olaylar ve kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskisini incelemislerdir. PTX-3’lin yas,
obezite, sistolik kan basmci, CRP ve KIMK ile pozitif olarak iliskili bulmuslardir (tiimii
p<0.045). Ayrica aterosklerotik lezyonlarin erken evre yag cizgilerinden daha ileri
lezyonlara ilerledikce PTX-3 seviyelerinin arttig1 belirlemislerdir. Sonug olarak PTX-3’{in
CRP ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastaliklar ve
koroner kalp hastaliklari ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (96).

Karakas MF. ve ark. yaptiklar1 baska bir ¢alismada stabil angina pektorisli hastalarda
PTX-3 diizeyi ile KAH'indaki lezyonlarin yayginligi ve siddeti arasindaki iliskiyi
degerlendirmislerdir. SYNTAX skoru (SXskoru) ile anjiyografik lezyon yayginhigi ve
siddeti hesaplanmistir. Serum PTX-3 seviyelerinin diisiik ve yiiksek skorlu SYNTAX
gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0.001). Sonug¢ olarak yeni bir inflamatuar belirteg olan PTX-3’tin KAH'indaki
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lezyonlarin yaygilig1 ve siddeti arasinda bir iliski oldugunu ve yliksek SYNTAX skoru
icin bagimsiz bir belirleyici oldugu belirtilmistir (97).

Knoflach M. ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada ise PTX-3lin ateroskleroz ile iligkisini
incelemiglerdir. PTX-3 diizeyinin ateroskleroz siirecine dahil olan vaskiiler yatak sayisi ile
arttigini tespit etmislerdir (p<0.001). Sonu¢ olarak PTX-3’lin ileri ve semptomatik
aterosklerozun bir belirteci oldugunu ve CRP ile karsilastirildiginda PTX-3’tin mevcut
kardiyovaskiiler hastalig1 daha iyi 6ngdrdiinii bildirmiglerdir (98).

El Melegy ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada MI gegiren hastalarda PTX-3
diizeylerini incelemislerdir. Kontrol grubunda hasta grubuna gore PTX-3’1 istatistiksel
olarak anlamli bulmuslardir (p<0.001). Calismalarinda, koroner arter hastaligi tanisinda
serum pentraksin-3'iin tanisal dogrulugu (% 96), sensitivite (% 96), spesifite (% 95), pozitif
prediktif deger (% 98) ve negatif prediktif degerdir (% 90) 4.35 ng/ml kesme noktasidir.
Bu sonuglarla, AKS tanisi igin PTX-3"lin sensitivite ve spesifitesinin diger kardiyak
belirteclerden daha yiiksek oldugunu gosteren ¢esitli calismalarla uyumlu oldugunu
belirtmislerdir. Sonug¢ olarak PTX-3, akut koroner sendromu tespit etmek icin en erken
biyobelirteglerden biri oldugunu bildirmislerdir (99).

Calismamizda PTX-3’tin  Subklinik hipotiroidiyi 6ngormedeki kesme noktasi
3,755 ng/ml olarak tespit edilmistir (AUC 0.672).

Calismamizda subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
total kolesterol, HDL ve LDL ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Ancak ortalama TG degerleri subklinik hipotiroidi grubunda yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,014). Calismaya alinan subklinik hipotiroidi
grubundaki serum trigliserit degerlerinin kontrol grubuna goére yiiksek olmasi diger
caligmalarin bulgularina uygundu. Caligmamizda subklinik hipotiroidi hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla HDL kolesterol azalmisti. HDL Kolesterol ile PTX-3 arasinda
anlamli korelasyon tespit edilmistir (p=0,005, rho=0,360 ).

Dislipidemi, hipotiroidizmde en 6nemli kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biri olarak
kabul edilmektedir (54). Luboshitzky R. ve ark. yaptiklari bir ¢alismada subklinik
hipotiroidi hastalarinda lipit profilleri arasinda sadece TG diizeylerinin ve glukozun kontrol
grubuna gore daha yiikksek oldugunu bildirmislerdir. Subklinik hipotiroidi'nin
kardiyovaskiiler risk olasiligi anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (100).

Calismamizda baz1 sinirlayici faktorler bulunmaktadir. Bunlardan en Onemlisi
orneklem genisliginin dlisiik olmasidir. Bu 0Ozellikle istatistiksel degerlendirmeyi

zorlagtirmaktadir. Ancak smirli sayida hasta bulunmasina ragmen pentraksin-3 diizeyinin
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istatistiksel olarak anlamli diizeyde subklinik hipotiroidi hastalarinda yiiksek bulunmus
olmasi, bu iligkinin giiclii oldugunu gosteren bir bulgu olabilir. Ayrica hipotiroidi siiresinin
bilinmemesi ve yine hasta sayisinin kisitli kalmis olmasi nedenleriyle lipid profili ve
aterosklerotik gostergelerin degerlendirmesi bu calismada biraz diisik kalmistir. Ancak
yine de TG ve HDL diizeyleri ile iliskili anlamli sonuglara ulasilabilmistir. Bununla
birlikte hsCRP ile pentraksin-3 diizeyi arasindaki korelasyon, bu hastalarda inflamatuar

proses ile iliskili olabilecek bir parametre oldugunu vurgulamaktadir.
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6. SONUCLAR

Ilk defa bu c¢alismada subklinik hipotiroidi hastalarinda kardiyovaskiiler riski
gostermede bir belirteg olarak PTX-3 arastirilmistir. Calismamizda subklinik hipotiroidi
hastalarinda kontrol grubuna goére PTX-3, hsCRP ve TG diizeyleri anlamli derecede
yiiksekti ve PTX-3 ile hsCRP ve HDL kolesterol arasinda korelasyon tespit edildi. Ayrica,
KIMKda subklinik hipotiroidi hastalarinda anlaml olarak yiiksekti. Ancak calismamizda
subklinik hipotiroidili hasta sayisinin az olmasi nedeniyle KIMK ile PTX-3 arasinda bir
korelasyon bulunamadi.

Calismamiz hipotiroidili hastalarda subklinik asamada KIMK artislarinin basladigini
dogrulamaktadir. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda subklinik hipotiroidi hastalarinda
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak vaskiiler enflamasyonu ve endotelal disfonksiyonu
gosteren PTX-3’iin kullanilabilecegini soyleyebiliriz. Subklinik hipotiroidi hastalarinda
yeni bir biyomarkir olarak PTX-3 kullanilmas1 ile erken aterosklerozun tespiti ve bu
hastalarin  kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaltilmasi ag¢isindan umut

vaddetmektedir. Bu konuda yapilacak daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.
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