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TESEKKUR

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dalindaki uzmanlik egitimim ve tez ¢alismalarim boyunca bana bilimsel bir ¢aligma ortami
sunan, ilminden faydalandigim, yardim, bilgi ve tecriibeleri ile bana siirekli destek olan
basta Prof. Dr. Nedim Yilmaz Selcuk olmak iizere tiim I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Ogretim lyelerine tesekkiir ve saygilarimi sunarim

Tez caligmam siiresince her konuda destegini, teorik ve pratikte degerli bilgi ve
deneyimlerini esirgemeyen tez danigmanim saym hocam Prof. Dr. Ahmet Kaya’ya

tesekkiirii bir borg bilirim

Birlikte calismaktan keyif aldigim, tez calismam siirecinde de yardimlar: ile bana
destek olan is yogunlugunu ve sikintisini paylastigimiz asistan arkadaslarima tesekkiir

ederim.

Egitimim boyunca benim i¢in hi¢bir fedakarliktan kacinmayan annem ve babama,
manevi desteklerini her zaman yanimda hissettigim kardeslerime, bu zorlu siiregte
destegini, emegini ve sabrini benden eksik etmeyen esime sonsuz tesekkiirler...

Aralik 2017 Dr. Musa Faruk Altan



OZET

Klinik ve Subklinik Hipotiroidi Tamis1 Olan Hastalarda inflamatuvar Parametreler,
Lipid Profili ve Klinik Degerlerinin Karsilastirilmasi, Dr. Musa Faruk Altan,
Uzmanhk Tezi, Konya, 2017
Amag: Bu calismada, daha once farkli ¢alismalarda ayr1 ayri incelenen, kardiyovaskiiler
hastalik ile iligkili olan lipid profili, inflamatuvar belirtecleri, klinik parametreleri ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin bir gostergesi olarak kabul edilen karotis intima media
kalmhig (KIMK) &l¢iimlerinin tamamini asikar ve subklinik hipotiroidi (SHT) hastalarinda

karsilastirmali olarak degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 servisine, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ve ic
Hastaliklar1 poliklinigine Mart 2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda basvuran, 18 yas tizeri,
ilk defa asikar ve SHT tanis1 konan ve tedavi almamis hastalarda kilo ve BKI; serum lipid,
hs-CRP, ESH, TMab, TGab ve KIMK olciilerek demografik verilerle laboratuvar bulgulari

arasinda iligskinin olup olmadiginin incelenmesi amaglanmaistir.

Bulgular: Calismaya, 55’i (%87) kadin, 8’1 (%13) erkek toplam 63 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 34.4+11.9 saptandi. Hastalarin 51’1 (%81) SHT, 12’si (%19)
asikar hipotiroidi tanis1 aldi. Hastalarin BKI degerlerinin ortalamas1 27.1+5.6 kg/m? olarak
olgiildii. Sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri normal sinirlarda bulundu. Hastalarin
laboratuvar incelemelerinde ESH 12.6+9.1 mm/s, hs-CRP 4.3+15.5 mg/L, total kolesterol
195+43.1 mg/dL, LDL kolesterol 115.3+36.1 mg/dL ve Lp(a) 17.8420.3 mg/dL; KIMK

ortalamasi ise 0.66+0.17 mm olarak degerlendirildi.

Hastalar, SHT ve asikar hipotiroidi seklinde 2 gruba ayrilarak degerlendirildiginde yas ve
cinsiyet agisindan fark yoktu (sirasiyla p=0.87, p=0.65). iki grup arasinda LDL degerleri
normal degerlerden yiiksek bulunmasina karsin anlamli farklilik saptanmadi (p=0.23).
Asikar hipotiroidi grubunun ortalama serum hs-CRP degeri SHT grubuna goére daha
yiiksek bulundu (p=0.59). Asikar hipotiroidi hastalarinin KIMK 6l¢iim ortalamasi, SHT
hastalarindan istatiksel anlamli olmasa da daha yiiksek tespit edildi (p=0.11). Iki grubun
KIMK ortalamas1 yasa gore saglikli popiilasyondan yiiksekti. TSH degeri, hs-CRP
(r=0.365, p=0.003) ve TMab (r=0.44, p<0.001) degerleri ile, KIMK degeri ise yas
(r=0.396, p=0.001) ve TMab (r=0.353, p=0.005) degerleri ile istatistiksel olarak anlamli,

orta diizeyde pozitif korele bulundu.



Sonug¢: Hastalarin asirn kilolu olmasi, LDL kolesterol, hs-CRP ve KIMK degerlerinin
yiikksek olmasi nedeniyle ¢alisma grubumuz erken ateroskleroz ve kardiyovaskiiler

hastaliklar agisindan risk altindadir. Bu risk asikar hipotiroidi grubunda daha fazladir.

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, inflamasyon, karotis intima media kalinligi, subklinik
hipotiroidi
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ABSTRACT

Comparison of Inflammatory Parameters, Lipid Profile and Clinical Values in
Patients with Clinical and Subclinical Hypothyroidism, Dr. Musa Faruk Altan,
Specialty Thesis, Konya, 2017
Aim: In this study, we aimed to perform a comparative evaluation of lipid profile,
inflammatory markers, clinical parameters, which are related to cardiovascular diseases,
and measurements of carotid intima media thickness (CIMT), which is considered to be an
indicator of cardiovascular diseases, in patients with overt and subclinical hypothyroidism

(SHT), all of which have been studied separately in different studies.

Methods: It was aimed to investigate the relationship between demographics and
laboratory findings of the patients (>18 years old) who admitted to Necmettin Erbakan
University, Meram Medical Faculty Hospital, Department of Endocrinology and
Metabolism Diseases, and Outpatient Clinic of Endocrinology and Metabolism Diseases
and Internal Medicine between March 2017 and December 2017 and who were diagnosed
with overt and SHT for the first time and who had not been treated, by measuring weight,
and BMI; serum lipid, hs-CRP, ESR, TMab, TGab and CIMT of the patients.

Results: A total of 63 patients were included in the study, 55 (87%) of them were female
and 8 (13%) of them were male. The mean age of the patients was 34.4+11.9. Fifty-one
(81%) patients were diagnosed with SHT, and 12 (19%) of them were diagnosed with
overt hypothyroidism. The mean BMI of the patients was measured as 27.1+5.6 kg/m.
Systolic and diastolic blood pressure values were within normal limits. In laboratory
evaluation; ESR was 12.6+9.1 mm/h, hs-CRP was 4.3+15.5 mg/L, total cholesterol level
was 1954+43.1 mg/dL, LDL cholesterol was 115.3+36.1 mg/dL, and Lp (a) was 17.8+20.3
mg/dL and the mean of CIMT was 0.66+0.17 mm.

Patients were divided into 2 groups as subclinical and overt hypothyroidism, and there was
no difference in terms of age and gender between the groups (p=0.87, p=0.65,
respectively). Although the mean LDL values of both groups were higher than normal
level, there was no significant difference between the groups (p=0.23). The mean serum
hs-CRP level of the overt hypothyroidism group was higher than the SHT group (p=0.59).
The mean CIMT measurements of the overt hypothyroidism patients was higher than the
SHT patients (p=0.11). The mean CIMT of both groups were higher than age-matched

healthy population. TSH value showed moderate positive correlation with hs-CRP

Vi



(r=0.365, p=0.003) and TMab (r=0.44, p<0.001), while CIMT showed moderate positive
correlation with age (r=0.396, p=0.001) and TMab (r=0.353, p=0.005), which were

statistically significant.

Conclusion: Our study group is at risk for early atherosclerosis and cardiovascular
diseases because our patients are overweight and their levels of LDL cholesterol and hs-

CRP and CIMT value are higher. This risk is higher in the overt hypothyroidism group.

Keywords: Atherosclerosis, inflammation, thickening of carotid intima media, subclinical

hypothyroidism
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1. GIRIS ve AMAC

Tiroid hormonlar1 tim metabolik yolaklarda rol oynamaktadir. Bilinen etkileri
protein, karbonhidrat ve lipid metabolizmasi1 iizerine olup; bazal enerji tiiketimini
artirmaktir. Hipotiroidi hastalarinda en sik rastlanan lipid degisikligi diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterol ve trigliserid artisidir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
ve plazma lipoprotein (a) [Lp(a)] yiiksekligi de bildirilmistir. Lp(a)’nin trombojenik ve
aterojenik o6zelligi bilinmektedir. Yiiksek Lp(a) diizeyinin daha fazla kardiyovaskiiler risk

olusturdugu gozlenmistir.

Subklinik Hipotiroidi (SHT) artmus tiroid stimiilan hormon (TSH) diizeyi ve normal
serbest tiroksin (sT4), triiodotironin (ST3) diizeyleri saptanmasidir ve yaygin bir hastaliktir.
Asikar hipotiroidi ise doku diizeyinde tiroid hormon yetersizligi veya nadiren etkisizligi ile
ortaya ¢ikan tablodur. Asikar hipotiroidi ve SHT’nin kardiyovaskiiler sistem iizerine
olumsuz etkileri bilinmektedir. Artmis ateroskleroz ve koroner kalp hastalig: riski bunlarin
en Onemlileridir. Primer hipotiroidili hastalar; aterojenik lipid profili, hipertansiyon,
endotelyal disfonksiyon gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak erken ateroskleroz

i¢in 3 kat daha fazla risk tagimaktadirlar.

Subklinik Hipotiroidi hastalarinda ise bazi kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
sonlanim noktalarinin arttigit ve bu nedenle kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmisg
olabilecegi vurgulanmaktadir. Subklinik hipotiroidinin 6nemli yani, asikér hipotiroidi
gelismese de ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk olusturabilmesidir. Bunlar,
bozulmus endotel fonksiyonu, arteriyel intimal media kalinliginin artmig olmasi ve insiilin
direnci ile agiklanmaktadir. Lipid metabolizma degisiklikleri ve yiiksek C-reaktif protein

(CRP) diizeylerini gosteren ¢aligsmalar vardir.

Karacigerdeki LDL reseptorlerindeki diizenleme {izerinden asikar hipotiroidi ile
dislipidemi arasinda gii¢lii bir iliski bulundugu kanitlanmistir. Artmis kolesterol diizeyi ile
iligkili olarak inflamatuvar bir durum olan ateroskleroz gelisebilmektedir. Ayrica bazi
plasebo kontrollii ¢aligmalarda, SHT’li hastalarda tiroid hormonu replasmani ile
aterosklerotik degisiklikler ve kardiyovaskiiler risk a¢isindan olumlu sonuglar

gosterilmistir.

Bazi inflamatuvar belirtecler kardiyovaskiiler risk i¢in giiglii ve iyi bilinen

gostergelerdir. C-reaktif protein kardiyovaskiiler olaylarin giiclii bir gostergesidir. Cesitli



patolojik ve inflamatuvar durumlarda (asikar hipotiroidi, myokard infarktiisii, romatoid
artrit vb.) diizeyleri hizla artmaktadir. C-reaktif protein ve bir diger inflamasyon gostergesi
olan eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) asikar hipotiroidi ve SHT hastalarinda yiiksek
bulunmustur. Hatta TSH diizeyi ile inflamatuvar belirtegler arasinda pozitif korelasyon

oldugu ve levotiroksin kullanimi ile CRP diizeylerinde diisme bildirilmistir.

Karotis intima media kalinlig1 (KIMK) kardiyovaskiiler olaylarin gostergesi olarak
yaygin kullanilan, aterosklerozun erken ve 6nemli bir belirtecidir. Karotis intima media
kalinlig1, SHT ve asikar hipotiroidi hastalarinda saglikli kontrollere gore yiiksek
bulunmustur ve tiroid hormon replasmani tedavisi ile karotisdeki aterosklerotik

degisikliklerin geriledigi gosterilmistir.

Bu ¢alismalarin aksine, SHT ile kardiyovaskiiler risk arasinda iliski bulunmadigini

ifade eden galismalar da mevcuttur.

Biz bu c¢alisma ile kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili olan lipid profilini,
inflamatuvar belirtegleri, klinik parametreleri ve kardiyovaskiiler hastaliklarin bir
gostergesi olarak kabul edilen KIMK &lgiimlerini klinik ve subklinik hipotiroidi

hastalarinda karsilagtirmali olarak degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipotiroidinin genel ozellikleri

Hipotiroidi, tiroid bezinde hormon yapiminin azalmasi ve periferal dokularin
ihtiyacimi karsilayacak Olgiide tiroid hormonlarinin {iretilememesi ya da ¢ok nadiren
periferde tiroid hormonlarina direng ile karakterize bir klinik durumdur. Hipotiroidinin
onemli kismi tiroid bezinde hormon iiretiminin yetersiz veya eksik oldugu primer
hipotiroididir. Eger tiroid hormon iiretim bozuklugu, hipofizer kaynakli ise bu durum
sekonder hipotiroidi olarak adlandirilir. ilk durumda serum TSH diizeyi yiiksek, sT4
diizeyi diisiik iken, sekonder olanda TSH normal veya diisiiktiir (Yen 2001, Brent 2012,
Jonklaas 2014).

Hipotiroidi hastalarinda semptomlar ve klinik bulgular durumun primer veya
sekonder olmasindan ziyade hormon eksikliginin miktari ve gelisme hizi ile iliskilidir. En
stk goriilen tipi olan primer hipotiroidide (yaklagik %95°i) hormon eksikligi tedricen
gelistigi i¢in klinik belirtiler daha siliktir ve daha iyi tolere edilir. Tiroidektomi sonrasi ya
da tiroid hormon replasmaninin aniden kesilmesi sonucu akut semptomlar gelisebilir

(Jonklaas 2014).

Hipotiroidi tablosuna eslik eden hastaliklar da semptom ve bulgulart degistirebilir.
Bunun yaninda, sekonder hipotiroidiye eslik eden diger hipofiz hormon eksiklikleri sonucu
hipogonadizm ve adrenal yetmezlik tablosu gelisebilir ve hipotiroidi semptomlari

maskelenebilir (Persani 2012).

Hipotiroidi hastalarinda ortaya ¢ikan klinik bulgular temelde su iki nedene baglidir
(Smith 1989);

1- Metabolizma hizinin genel olarak azalmasi; bunun neticesinde yorgunluk, hareket ve
konusmada yavaglama, soguk intoleransi, kilo alimi, konstipasyon, derin tendon

reflekslerinin gevsemesinde gecikme ve bradikardi gelisebilir.

2- Bir¢ok dokunun interstisyal alaninda matriks glikozaminoglikanlarinin birikmesi; bunun
neticesinde kaba sa¢ ve cilt, dilin biiylimesi ve seste kabalagma gelisebilir. Bu bulgular

yash hastalarda yasliliga atfedilebilecegi i¢in geng hastalarda daha kolay taninir.

Fizik muayenede guatr, bradikardi, derin tendon reflekslerinin gevsemesinde

gecikme ve hipertansiyon tespit edilebilir (Canaris 1997).



Hipotiroidi tanist biiyiik oranda klinik siiphe sonrasi yapilan laboratuvar inceleme
ile konulur. Toplum c¢alismalarinda klinik hipotiroidi prevalansi %0,1-2 olarak
bulunmustur (Vanderpump 1995, Canaris 2000, Aoki 2007). Kadinlarda erkeklere gére 5
ile 8 kat daha siktir. Dogumunda ve ¢ocuklugunda ufak yapili olan kadinlarda daha sik
oldugu bildirilmistir (Kajantie 2006). Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiilen ulusal
saglik ve beslenme inceleme taramasinda (NHANES III), bilinen bir tiroid hastaligi veya
tiroid hastalig aile oykiisii olmayan 13.344 kisi taranmis ve %4.6 oraninda hipotiroidizm
(9%0.3 Klinik hipotiroidi), %11 oraninda serum tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO)
pozitifligi saptanmigtir. Laboratuvar olarak hipotiroidi sikliginin bu kadar yiiksek

bulunmasi sonucu rutin taramalarda bakilmasi 6nerilmistir (Hollowell 2002).

Laboratuvar incelemede oncelikle serum TSH diizeyi degerlendirilmelidir. Bu
diizey artmis tespit edilirse serum sT4 o6lgiiliir. Ancak hipotiroidi klinik semptom ve
bulgular1 olan hastalarda serum TSH diizeyi normal olsa bile sekonder ya da tersiyer
(hipotalamus kaynakli) hipotiroidi diislinlilerek serum sT4 o6l¢iilmelidir. Artmis serum
TSH diizeyi genel olarak laboratuvar iist limitinin iistiindeki degerler kabul edilir. Cogu
laboratuvarda bu deger 4-5 mU/L kabul edilir. Bu degerin aslinda 2.5-3 mU/L olmasi
gerektigini savunan yazarlar olmakla birlikte, yas ile birlikte bu degerin arttigini ve
seksenli yaslarda 6-8 mU/L degerlerine kadar normal kabul edilmesini savunan yazarlar da
vardir (Surks 2007).

Kimlerin hipotiroidi agisindan taranmasi gerektigi konusu tartismalidir. Ciinki
tarama sonucu tespit edilen ve tiroksin tedavisi baglanip Onemli klinik sonlanim
noktalarinda iyilesme oldugu konusunda heniiz kanit yoktur (Surks 2004, Gharib 2005).
Amerikan Tiroid Cemiyeti (American Thyroid Association, ATA) hipotiroidizm agisindan
risk altinda olan bireylerin taranmasini 6nermistir. Bu kisiler; Tip 1 diyabetes mellitus veya
diger otoimmiin hastalig1 olanlar, tiroid hastalig1 aile 6ykiisii olanlar, bas-boyun bolgesine

radyasyon Oykiisii olanlar ve tiroid cerrahisi Oykiisii olanlar olarak siralanmistir (Garber
2012).

2.1.1. Subklinik hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi biyokimyasal olarak, artmis serum TSH diizeylerine ragmen
normal serum sT4 diizeyi seklinde tanimlanir. Baz1 hastalarda hipotiroidizm diisiindiirecek
silik, spesifik olmayan semptomlar olabilir ancak bu hastalar1 klinik olarak tespit etmek

miimkiin degildir (Bell 2007).



Toplum tabanli c¢alismalarda, SHT prevalanst %4-15 arasinda degismektedir
(Canaris 2000). Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiriitiilen ulusal saglik ve beslenme
inceleme taramasinda (NHANES III), bilinen tiroid hastalarinin degerlendirmeye
alinmadigi, toplam 16.533 kisinin %4.3’linde SHT tespit edilmistir (Hollowell 2002).
Prevalansi yas ile birlikte artmaktadir ve kadinlarda erkeklerden daha siktir. Ancak,
prevalans serum TSH degeri i¢in belirlenen {ist sinira gore degigsmektedir. Bu iist limit yas
ile birlikte artirilir ise, prevalansin bu kadar yiiksek olmayacagi diistiniilmektedir (Parle

1991).

Serum TSH diizeyi <10 mU/L olan SHT hastalarinin ¢ogu asemptomatiktir.
Nadiren miiphem yorgunluk ve konstipasyon sikayeti olabilir (Cooper 2012).

Subklinik hipotiroidi tanis1 ancak biyokimyasal testler ile konabilir. Baslangi¢ testi
serum TSH olglimiidiir. Bu deger yiiksek bulunur ise 6l¢im sT4 ile birlikte
tekrarlanmalidir. Taniy1 dogrulamak i¢in 1-3 ay sonra bu dlgtimler de tekrarlanmalidir. Bu
durumun istisnasi, gebe ve infertilite i¢in degerlendirilen kadinlardir. Bu durumlarda testler
hemen tekrarlanmali, TSH yine yiiksek bulunur ise levotiroksin tedavisine baglanmalidir

(Alexander 2017).

Subklinik hipotiroidi hastalarinin  6nemli bir kisminda, Kklinik hipotiroidi
gelismektedir. On ile yirmi yil arasinda takibin yapildig1 prospektif ¢alismalarda kiimiilatif
klinik hipotiroidi insidans1 %33-55 arasinda bildirilmistir. Yillik ilerleme orani da %?2-4
olarak bulunmustur (Kabadi 1993, Vanderpump 1995, Huber 2002). Klinik hipotiroidiye
ilerleme riski baslangi¢ serum TSH degeri ve anti-TPO varligi ile iliskilidir (Diez 2004).

Subklinik hipotiroidi olan hastalarin bir kisminda spontan diizelme de
tanimlanmistir. Ancak, bu fenomenin siklig1 net degildir. Bir prospektif ¢calismada, bilinen
tiroid hastaligl olmayan 422,242 kisinin %3’tinde serum TSH degeri yiiksek tespit edilmis
(5.5 - <10 mU/L araliginda) ve bes yillik takipte bu grubun %62’sinde TSH diizeyi normal
seviyeye gelmistir. Normale gelme, anti-tiroid antikorlar1 negatif olanlarda daha sik

izlenmistir (Meyerovitch 2007).

2.2. Hipotiroidinin metabolizma iizerine etkileri

Tiroid hormonlarinin bazal metabolizma, protein, karbonhidrat ve lipid
metabolizmalari, renal fonksiyonlar, su ve elektrolit dengesi basta olmak iizere

organizmanin bir¢ok fizyolojik isleyisi tizerinde 6nemli etkileri vardir.



Bazal metabolizma ile iligkili olarak, tiroid hormonlarinin enerji homeostazindaki
etkisinin periferal dokular iizerinden oldugu bilinmektedir ve baglica karaciger, beyaz ve
kahverengi yag dokusu, kalp ve iskelet kasi gibi metabolik olarak aktif olan dokular
tizerinde etkilidir. Kahverengi yag dokusu, eriskinde paravertebral ve perirenal dagilim
gosterir. Enerji tiiketiminin %20’sinden sorumludur. Tiroid hormonlar1 kahverengi yag
dokusunda hem norepinefrinin lipolizisi uyarici etkisini indiikleyerek, hem de ¢oziici
protein (uncoupling protein, UCP) ekspresyonunu artirarak mitokondriyal termogenezde
artisa yol agar. Ayrica son yillarda enerji homeostazi {izerine santral yolla hipotalamusdaki
nukleuslar (arkuat, paraventrikiiler ve ventromedial) iizerinden de etkisi oldugu

anlasilmistir (Lopez 2013).

Hipotiroidinin protein metabolizmasi iizerine etkisi biraz karmasiktir. Protein
sentezi ve yikimi azalir, ancak hipotiroid hastalar pozitif bir nitrojen dengesindedirler.
Glikozaminoglikanlarin sentezi artar (Murata 1983). Replasman tedavisi ile ekstraseliiler
proteinler mobilize olur ve gegici bir negatif nitrojen dengesi ortaya ¢ikar. Geg fazda idrar

potasyum, fosfor ve nitrojen atiliminda artis gézlenir (Krassas 2006).

Hipotiroidide glukozun bagirsaklardan emilimi normale gore daha yavas olur. Aglik
plazma glukozu ve aglik insiilin diizeylerinin saglikli kontroller ile kiyaslandigi
caligmalarda, bu degerler gogunlukla normal Sl¢iilmiistiir (Dimitriadis 2006). Ancak hafif
glukoz diisiikliigiiniin ve hafif insiilin yiiksekliginin olabilecegini bildiren ¢aligmalar da
vardir (Maratou 2009). Postprandial donemde hipotiroidi hastalarinin kas ve yag
dokularinda glukoz aliminin &tiroidlere gore azaldigi bildirilmistir (Dimitriadis 2006).
Oglisemik hiperinsiilinemik klemp testi ¢alismalarinda, hipotiroidi hastalarinda, tedavi ile
otiroid durum saglandiginda insiilin duyarhilifinda diizelme oldugu gozlenmistir

(Handisurya 2008).

2.2.1. Hipotiroidinin lipid metabolizmasi iizerine etkileri

Birgok hipotiroidi hastasinda, serum total kolesterol ve LDL kolesterol yiiksek
tespit edilmistir. Bazilarinda ise yiiksek serum trigliserid, apoprotein A-1, apoprotein B ve
Lp(a) diizeyleri bulunmustur (Arem 1995). Serum lipid paternleri Frederickson siniflamasi
kullanilarak degerlendirilen 295 hipotiroidi hastasinin; %56’s1 Tip Ila, %34°t Tip IIb ve
%1.5’1 Tip IV olarak smiflandirilmistir. Hastalarin sadece %8.5’inde anormal deger tespit

edilmemistir (O'Brien 1993).



Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol i¢in ise yiiksek, normal ve diisiik degerler
bildiren farkli seriler vardir (Pearce 2008). Yiiksek yogunluklu lipoprotein alt gruplarina
bakildiginda HDL3’iin degismedigi, HDL2’nin artti§n goézlenmistir. Bu durum da,
kolesterol ester transfer proteininin ve HDL2’nin HDL3’e doniisiimiinii saglayan hepatik

lipaz aktivitesinin azalmasina baglanmistir (Dullaart 1990, O'Brien 1997).

Hipotiroidide hiperkolesterolemi gelismesinin primer mekanizmasi LDL’ye yonelik
hiicre yiizey reseptorlerinin azalmasi sonucu LDL kolesteroliin birikmesidir. Bu durum,
LDL katabolizmasinda azalmaya neden olur (Scarabottolo 1986). LDL reseptor
aktivitesinde azalma da bildirilmistir (Hoogerbrugge 1996). Ayrica hipotiroidi hastalarinda
LDL oksidasyonu da belirgin artmistir (Costantini 1998). Hipotiroid ratlarda, safra igine
kolesterol sekresyonunun bozuldugu bildirilmistir. Bunlarin aksine, hipotiroidide tespit
edilen azalmig kolesterol ester transferinin, serum LDL diizeyindeki artis1 minimalize ettigi

de ifade edilmistir (Ritter 1996).

Hipertrigliseridemi gelismesi ise azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi ile
aciklanmistir (O'Brien 1997). Trigliserid sentez hizinin normal oldugunu bildiren
caligmalarin yaninda (Pykalisto 1976), hizi artmis bulan calismalar da vardir (Gjedde
2010). Hipotiroidide Lp(a) diizeylerinin bazi ¢alismalarda arttig1 ve tedavi ile diistiigii, bazi
caligmalarda ise degismedigi bildirilmistir (Klausen 1992, Tzotzas 2000).

Konu ile ilgili farkli bir soru da hiperkolesterolemi hastalarinda hipotiroidi
sikligidir. Bir retrospektif ¢alismada, serum total kolesterol diizeyi >200 mg/dL veya LDL
kolesterol >160 mg/dL olan 4349 hastanin serum TSH diizeyleri degerlendirildiginde,
%3.5’inde 5-10 mIU/L araliginda, %]1.7’sinde >10 mIU/L o6l¢iilmiistiir. Sonug olarak,
hiperkolesterolemi tespit edildiginde lipid disiiriici tedavi baglamadan Once hastalarin
hipotiroidi agisindan taranmasi ve hipotiroidi tanist konulur ise levotiroksin ile tedavi

sonrasi serum lipid degerlerinin tekrar degerlendirilmesi onerilmistir (Willard 2014).

2.2.2. Subklinik hipotiroidinin lipid metabolizmasi iizerine etkileri

Cogu SHT hastasinin serum lipid konsantrasyonlar1 normaldir. Ancak, bazilarinda
hafif artmis serum total ve LDL kolesterol, trigliserid ve Lp(a) diizeyleri mevcuttur
(Canaris 2000, Biondi 2008, Nakajima 2013). SHT nin total ve LDL kolesterol {izerine
etkileri yaslilarda (60-69 yas), daha genglere (40-49 yas) gore daha fazladir (Zhao 2015).

SHT hastalarinda levotiroksin tedavisinin etkileri iki randomize c¢alismada benzer



bulunmustur. Serum total kolesterol degeri 9-15 mg/dL diiserken, LDL kolesterol 11
mg/dL diismiistiir (Meier 2001, Caraccio 2002).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda serum HDL kolesterol diizeyleri bazi
calismalarda diisiik tespit edilirken, bazi ¢alismalarda normal bulunmustur (Caron 1990,
Parle 1992). Levotiroksin tedavisine cevap ise degiskendir, fakat bir meta-analizde HDL

diizeyini anlamli seviyede artirmadigi bildirilmistir (Danese 2000).

Koroner kalp hastaligi riski igin ongériicii olan remnant lipoprotein diizeylerinin
(orta yogunluklu lipoprotein-IDL), SHT ve klinik hipotiroidi hastalarinda arttigi ve
levotiroksin tedavisi ile diistiigii tespit edilmistir (Ito 2004).

Bunlarin aksine, hipertrigliserideminin tiroid bezi iizerine “lipotoksik” etkisi

sonucu serum TSH diizeyinde artisa neden oldugu da bildirilmistir (Zhao 2015).

2.3. Hipotiroidinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Hipotiroidi hastalarinda viicudun major organ sistemlerinde oksijen ve substrat
kullanim1 azalir. Bunun sonucunda kardiyak output ihtiyaci azalir. Ek olarak, miyosit
spesifik gen ekspresyonundaki degisiklikler nedeniyle kardiyak fonksiyonlar dogrudan
etkilenir (Klein 2007). Kardiyak output ve kontraktilite azalmasi, kalp hizinda azalma ve
periferal vaskiiler direngte artma major degisikliklerdir. Hiperkolesterolemi, diyastolik
hipertansiyon, KIMK ve endotel kaynakli gevsetici faktor (nitrik oksid) dahil olmak iizere
aterosklerotik risk faktorlerinde de 6nemli degisikliklere neden olur. Ayrica beta-adrenerjik
reseptor gen ekspresyonunda azalma neticesinde katekolamin aracili inotropik cevapta

kiintlesme gelisebilecegi bildirilmistir (Klein 2001, Taddei 2003).

Hiperkolesterolemi, diyastolik hipertansiyon ve artmis homosistein diizeyleri
hipotiroidinin hizlanmis koroner arter hastaligi ile iligkili oldugunu diistindiirmiistiir.
Ancak, fiziksel aktivite ve periferik oksijen ihtiyact daha az oldugu i¢in anjina pektoris
daha nadir bildirilir (Klein 2007).

Hastalarin yaklagik %20-40’1nda, kardiyak output azalmasina ragmen hipertansiyon
(genellikle diyastolik) mevcuttur. Hipertansif hipotiroidi hastalarinda serum renin
diizeylerinin diisiik olmas1 ve tuz duyarliliginin artmasi artmis sistemik vaskiiler direncin
onemini vurgulamaktadir (Fommei 2002). Ancak, ¢ok sayida hasta iceren hipertansiyon

gruplarinda, katkida bulunan faktor olarak hipotiroidi yiizdesi diisiiktiir (Gumieniak 2004).



Hastalarda efor dispnesi ve egzersiz intoleransi gelisebilir. Fizik muayenede,
bradikardi, diyastolik hipertansiyon, perikardiyal efiizyon ve gode birakmayan 6dem tespit
edilebilir (Klein 2007). Elektrokardiyografide diisiik voltaj ve non-spesifik ST segment ve
Q dalgasi degisiklikleri tespit edilebilir (Kabadi 1990).

2.3.1. Hipotiroidi ve ateroskleroz

Endotel hasar1 sonucu, endotel mevcut devamliligini, segici gegirgenligini ve anti-
trombotik yapisin1 kaybeder. Aktive olmus endotel hiicrelerinden adezyon molekiilleri,
interlokin-1 (IL-1) ve TNF-a gibi sitokinler ve trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF)
gibi biiytime faktorleri salgilanir. Salinan adezyon molekiilleri ile hasarli endotel alanina
monosit ve T-lenfositler gibi hiicreler gelir. Bu hiicreler diapedez yoluyla transendotelyal
gbcii gerceklestirir. Intimal bodlgeye gecen monositler, artik makrofaj adim alir. Bu
makrofajlar okside olmus LDL kolesterol pargaciklarini internalize ederek kopiik
hiicrelerine doniisiir. Kopiik hiicreleri, lenfositler ve lipidlerden olusan yaglh ¢izgilenme,

aterosklerozun ilk lezyonudur (Zhang 2008, Sima 2009).

Ateroskleroz multi-faktoriyel bir siirectir. Endotel disfonksiyonu, dislipidemi,
inflamasyon, immiinolojik faktorler ve sigara ateroskleroz patogenezinde rol oynayan
baslica faktorlerdir. Kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz gelisimi igin iyi bilinen risk
faktorleri tamimlanmistir. Bunlar; ileri yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, aterojenik lipid profili, sigara ve ailede genc yasta aterosklerotik kalp damar
hastaligi mevcudiyetidir. Klasik risk faktorlerinin yaninda bir¢ok yeni risk faktorii daha
tanimlanmustir. Serum Lp(a), homosistein, yiiksek duyarlikli CRP (hs-CRP), inflamatuvar
belirtegler, trombojenik hemostatik faktorler (fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitor-1
gibi), trigliserid ve trigliseridden zengin lipoprotein artiklart ve bozulmus aclik glukozu
bunlar arasinda yer almaktadir (Fruchart 2004).

Hipotiroidide ise aterosklerozun arttigi farkli mekanizmalar iizerinden ifade
edilmistir. Total kolesterol ve 6zellikle LDL kolesterol artig1 olur (Cappola 2003). Ayrica
homosistein diizeylerinin arttigi ve replasman tedavisi sonrast normale dondiigi
gosterilmistir  (Diekman  2001). Bunlarin yaninda diyastolik  hipertansiyon,
hiperkoagulasyona egilim ve bazi caligmalarda ifade edilen artmis insiilin direnci de

sayilabilir (Maratou 2009).



2.3.2. Subklinik hipotiroidi ve ateroskleroz

Subklinik hipotiroidi hastalarinda ateroskleroz sikligi konusunda farkli sonuglar
bildiren yaymnlar vardir. Ateroskleroz ile SHT arasinda iliski oldugunu ifade eden
calismalarin yaninda bu iliskiyi gosteremeyen ¢alismalar da mevcuttur (Vanderpump 1996,
Rodondi 2005, Squizzato 2005). Hollanda’da yash kadmnlar iizerinde yapilan bir toplum
calismasinda SHT nin ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir (Hak 2000).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda ateroskleroz siklikla dislipidemi ve hipertansiyon
ile iligkilendirilmistir. Ancak, SHT varliginin 6zellikle karotis aterosklerozu agisindan bu
faktorlerden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir (Tian 2010,
Valentina 2011). Bu mekanizmalardan farkli olarak, SHT’nin en sik nedeni olan
Hashimoto tiroiditinde mevcut olan kronik inflamasyon ve neticesinde aterosklerozun
onciisii olan endotel disfonksiyonu suglanmistir. Anormal immiin cevap sonucu olusan
immiin komplekslerin vaskiiler hasara neden oldugu da iddia edilmistir (Tieche 1981).

Hem subklinik hem de asikar hipotiroidide tiroid hormon replasman tedavisi

sonrast non-HDL kolesterol diizeylerinin diistiigii gosterilmistir (I1to 2007).

2.3.3. Hipotiroidi ve aterosklerozun erken gostergesi karotis intima media kalinhg:

Son yillarda, kardiyovaskiiler hastaliklarda ongordiiriicii olarak aterosklerozun
erken ve non-invaziv tespiti i¢in Onemli c¢aligmalar yapilmaktadir. Bu yontemler ile
gelecekteki kardiyovaskiiler risklerin Ongdriilmesinin yaninda kardiyovaskiiler ilag
tedavilerinin etkinligi de degerlendirilebilmektedir. Karotis arter intima media kalinlig
Olclimii, bu amag i¢in yaygin kullanilan ve 1yi valide edilmis bir goriintiilleme yontemidir.
Karotis arterler, yiizeyel yerlesimi nedeniyle ultrasonografi ile kolaylikla
gorlintiilenebilecek vaskiiler yapilardir. Tunica intima, media ve adventisya olmak iizere
icten disa dogru ii¢ tabakasi mevcuttur. Intima tabakasi tek sira endotel hiicrelerinden
olusur. Ateroskleroz patogenezinde, erken donemlerde arter duvarmin intima-media
kompleksinin &nemli rol oynadiginin anlasilmasindan sonra KIMK’nin 6lgiilmesinin
aterosklerozu erken donemde gostermede faydali olacag: diistiniilmiis ve bu konuda son 3
dekadda bircok ¢alisma yapilmistir. Bu calismalarda KIMK nin ateroskleroz ile iliskisi
gosterilmistir (Chambless 1997, Lorenz 2006). Farkli karotis arter segmentlerinin dlgimii
ve plak varligr gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar acisindan benzer sonuglar vermistir

(Polak 2011, Lorenz 2012).
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Ulkemizde 2298 goniillii ile yapilan bir gézlemsel kohort ¢alismasinda, saglikli
Tiirk eriskinlerinde KIMK degeri erkeklerde 0.458 + 0.116 mm ve kadinlarda 0.47 + 0.104
mm tespit edilmis ve her dekadda anlamli bir sekilde artis gosterdigi bildirilmistir (Besir
2012).

Hipotiroidide KIMK’nin arttigini ve tedavi sonrasinda diizeldigini gdsteren
calismalar vardir (Nagasaki 2003, Kim 2009). Bunlarin aksine, Chiche ve arkadaslari genis
bir hasta grubu ile yaptiklart bir c¢alismada, hiperlipidemi nedeniyle degerlendirilen
hipotiroid ve otiroid hastalart  karsilastirdiklarinda, hipotiroidinin ~ karotis  arter
aterosklerozunda diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz bir risk faktori
olmadigini ifade etmistir (Chiche 2009). Bu g¢alismada asikar ve SHT hastalar1 (%90°1)
birlikte degerlendirilmistir.

2.3.4. Subklinik hipotiroidi ve aterosklerozun erken gostergesi karotis intima media
kalinhg:

Subklinik hipotiroidide ise KIMK ile ilgili geliskili sonuglar mevcuttur (Cabral
2009). SHT varligmin artmis KIMK degerleri ile iliskili oldugunu bildiren yaymlarin
yaninda iliski olmadigini ifade eden yayinlar da mevcuttur (Cabral 2009, Valentina 2011).
Ayrica, KIMK diizeyinin serum TSH diizeyi ile korele oldugunu ve levotiroksin tedavisi
ile geriledigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Caraccio 2002). Chiche ve arkadaslarinin
calismasinda asikar hipotiroidi hastalarinin KIMK &l¢iimii, SHT hastalarindan anlamli

derecede yiiksek bulunmustur(Chiche 2009).

Farkli calismalarda kullanilan metodolojik farkliliklar (6rneklem biiyiikligii, KIMK

Olciim teknikleri ve segmentleri vb.) ortaya ¢ikan farkli sonuglar iizerinde etkili olmus

olabilir (Delitala 2017).

2.4. Hipotiroidi ve inflamasyon

C-reaktif protein ve ESH gibi bazi inflamatuvar belirtecler kardiyovaskiiler risk igin
gliclii ve iyi bilinen gostergelerdir ( Lowe 2005). Bunun en temel 6rnegini giiniimiizde
artik inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilen ateroskleroz olusturmaktadir(RoSS
1999).

Levotiroksin tedavisi ile hipotiroidi hastalarinda, pro-inflamatuvar sitokin
diizeylerinde anlamli diisme ve anti-inflamatuvar sitokin diizeyinde artma oldugu

bildirilmistir. Bir ¢alismada, tedavi ile inflamasyon diizeyi disiiriilerek ateroskleroz ve

11



kardiyovaskiiler olaylar tizerinde olumlu etkiler olusabilecegi sonucuna varilmigtir
(Marchiori 2015).

2.4.1. Iinflamasyon gostergesi olarak C-reaktif protein ve Eritrosit Sedimantasyon
Hiz

C-reaktif protein, 120 kDa agirliginda, non-kovalen bagli bes 6zdes alt birimden
olusan tipik bir akut faz proteinidir. C-reaktif protein, dogal immiin sistemin patojenlerini
non-spesifik olarak taniyan patern tanimlayici molekiil ailesine ait pentraksinler arasinda
smiflandirilir (Inforzato 2012). Inflamasyon durumlarinda serum diizeyi hizla artmaktadir.
Sensitivitesi yiiksek olmasina ragmen spesifitesi diisiiktiir. C-reaktif protein, inflamatuvar
kaskadin bir pargasidir. Endotel tizerinde adezyon molekiillerini aktive eder, endotelyal
NO salinimin1 azaltir, komplemani aktive ederek fagositozu artirir ve TNF-o, IL-1 ve
interlokin-6 (IL-6) salinimina neden olur. Bunlarin yaninda IL-1 reseptdr antagonizmasi ve
interlokin-10 (IL-10) ve interferon-gama (IFN-y) saliniminda artis gibi anti-inflamatuvar
aktiviteleri de tanimlanmustir (Black 2004).

C-reaktif protein diizeyinin genis bir referans araligi olmasi nedeniyle, daha duyarh
Olclim yapabilecek hs-CRP olgiimleri gelistirilmistir. Aslinda bu yeni yontem ile 6l¢iilen
CRP’nin yeni ve 6zgiin bir 6zelligi yoktur. Sadece kullanilan yontem farkli oldugu i¢in ¢ok
diisiik CRP diizeylerini 6lgebilir ve ayirt edebilir (Kushner 2010). Yiiksek serum CRP ve
hs-CRP diizeylerine sahip bireylerde kardiyovaskiiler riskin arttigini gosteren bir¢ok
calisma vardir (Albert 2003, Buckley 2009).

Eritrosit sedimantasyon hizi, dik bir tlipte plazma igerisinde eritrositlerin ¢okme
orani (mm/saat) seklinde tanimlanir. Akut faz cevabin ve basta fibrinojen olmak iizere akut
faz reaktanlarmin diizeyinin indirekt bir gostergesidir (Bedell 1985). Eritrosit
sedimantasyon hizi, inflamasyon disinda immiinoglobulin gibi kanin diger elemanlarindan,
eritrosit boyutu, sekli ve sayisindan etkilenebilir. Yas ile birlikte artar ve kadinlarda
erkeklere gore biraz daha yiiksektir. Teknik olarak, tliplin egilmesi ve ortam sicakliginin
yiiksek olmast ESH’y1 artirir. Akut veya kronik inflamasyon olmasina ragmen eritrosit
sekil anomalileri (orak hiicre, sferositoz vb.), ciddi 16kositoz, ¢ok yiiksek serum safra asiti
degerleri, kalp yetmezligi ve hipofibrinojenemi gibi durumlarda ESH artmaz veya

beklenenden daha az artar (Jurado 2001).

2.4.2. Subklinik hipotiroidi ve inflamasyon

Subklinik hipotiroidi hastalarinda inflamatuvar belirtecler ile yapilan ¢alismalarin

sonuglar1 celigkilidir. Yiksek duyarlikli CRP diizeylerini yiliksek bulan caligmalarin
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yaninda normal bulan ¢alismalar da mevcuttur (Luboshitzky 2004, Yu 2013). Marfella ve
arkadaglar1 tedavi verilen SHT hastalarinda CRP diizeyinde azalma tespit etmislerdir.
Ancak bu azalmaya ragmen CRP diizeyi kontrol grubundan yiliksek kalmaya devam
etmistir (Marfella 2011). Gupta ve arkadaslar1 ise CRP’nin serum TSH diizeyi ile pozitif
korelasyon gosterdigini bildirmistir (Gupta 2015). Ayni hasta grubunda dislipidemi ile
birlikte artmis inflamatuvar belirteglerin birlikte bulunmasit nedeniyle gelecekte
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan SHT hastalarinin risk altinda oldugunu ifade
etmislerdir.

Subklinik hipotiroidi ile artmis inflamasyon arasindaki mekanizmay1 inceleyen bir
caligmada TSH’nin adipositlerde siklik adenozin mono fosfat (CAMP) protein kinaz yolagi
lizerinden IL-6 salmimmm arttirdig1 bildirilmistir (Antunes 2005). Ulkemizde yapilan bir
calismada ise otoimmiin tiroidite bagli SHT hastalarinda kontrol grubuna goére endotel
disfonksiyonu ve artmis tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), IL-6, hs-CRP ve LDL
kolesterol seviyeleri tespit edilmistir (Turemen 2011).

2.5. Hipotiroidinin viicut agirhgi, beden Kitle indeksi, bel ve kalca ¢evresi, bel/kalca
oranina etkisi

Tiroid hormonlar1 bazal metabolizma hizinin O6nemli bir belirleyicisidir.
Hipotiroidide metabolik olaylarda belirgin bir yavaglama meydana gelir. Hipotiroidili
hastalarin viicut agirliklarinin arttigi bilinmektedir. Ancak bu artigta sorumlu esas faktoriin
ne oldugu konusunda ¢eliskili yaymlar bulunmaktadir.

Serum TSH diizeyi ile viicut agirligi ve beden kitle indeksi (BKI) arasinda pozitif
bir korelasyon oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (Knudsen 2005, Fox 2008). Serum
TSH diizeyi ile artmis adiposite arasinda pozitif bir iliski oldugunu gosteren yayinlar
oldugu gibi, bunlarin arasinda iliski bulamayan ¢aligmalar da mevcuttur (de Moura Souza
2011).

Hipotiroidinin tedavisi sonrasinda viicut agirligit ve kompozisyonunda meydana
gelen degisiklikler konusunda ise farkli sonuglar i¢eren yayimnlar mevcuttur. Hipotiroidi
nedeniyle replasman tedavisi verilen hastalarin 12 ay izlendigi prospektif bir ¢aligmada,
tedavi sonrast istatistiksel olarak anlamli diizeyde kilo kaybettikleri, ancak bu kilo kaybinin
yag dokudan degil, yagsiz viicut kitlesinden oldugu bildirilmistir. Miksodem ile iliskili
fazla viicut suyunun atimasinin kilo kaybinin esas nedeni oldugu iddia edilmistir

(Karmisholt 2011).
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De Pergalo ve arkadaslarinin asir1 kilolu ve obez 6tiroid kadinlarda yaptigi bir
calismada, sT3 diizeyi BKI ve bel gevresi ile direkt iliskili bulunmustur. TSH diizeyi ise
bel gevresi ile pozitif korele bulunmustur. Santral yag birikimi ile sT3 artisinin adaptif
termojenik fenomen ile iliskili olabilecegini ve obezite ile birlikte serbest tiroid
hormonlarinin, TSH salinimi1 {izerindeki kontrol fonksiyonunun bozuldugunu iddia

etmiglerdir (De Pergola 2007).

2.5.1. Subklinik hipotiroidinin viicut agirhgi, beden kitle indeksi, bel ve kalca cevresi,
bel/kalca oranina etkisi

Norveg’te gergeklestirilen toplum bazli bir prospektif ¢alismada, baslangic TSH
diizeyi normal simirlarda olan ve takipte 10 mU/L’yi gegmeyen 9954 kadin ve 5066 erkek
hasta ortalama 10.5 yil takip edilmis. Serum TSH diizeyinde her 1 mU/L artis sonucunda
kadmlarda viicut agirhiginda 0.9 kg, BKi’de 0.3 kg/m2 ve bel ¢evresinde 0.6 cm;
erkeklerde ise viicut agirhiginda 0.8 kg, BKi’de 0.2 kg/m? ve bel ¢evresinde 0.5 cm artis
tespit edilmistir. Kadinlarda ve erkeklerde 5 kg ve daha fazla kilo artist serum TSH
diizeyinde sirasiyla 0.08 ve 0.15 mU/L artis ile iliskilendirilmistir. TSH ve bel/kal¢a orani

degisimleri arasinda ise anlamli bir iligki tespit edilememistir (Svare 2011).

Toplam 3006 cocuk ve addlesanin incelendigi bir ¢aligmada, asir1 kilolu/obez
olanlarda SHT prevalansi BKI normal olanlara gore daha fazla bulunmustur (%10.4’¢ karsi
%6.4). Ayrica serum TSH diizeyi BKI ve bel/kalca oram1 ile pozitif korele
bulunmustur(Dahl 2017).

Obezite ile SHT birlikteliginin sebebi tam olarak aydinlatilamamistir. Tiroid
fonksiyonlarindaki azalma nedeniyle mi obezite gelistigi ya da obeziteye karsi enerji
tiiketimini artirmak i¢in gelismis bir adaptasyon mekanizmasi mi oldugu heniiz net degildir
(Dahl 2017). Ileriye doniik ¢alismalarda obezlerde kilo kaybu ile birlikte TSH diizeylerinin
diismesi ikinci olasiligi desteklemektedir (Reinehr 2006, Reinehr 2008).

Biz de bu calismada, daha once farkli caligmalarda ayr1 ayri1 incelenen,
kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili olan lipid profili, inflamatuvar belirtecleri, klinik
parametreleri ve kardiyovaskiiler hastaliklarin bir gdstergesi olarak kabul edilen KIMK
Olctimlerinin tamamini agikar ve subklinik hipotiroidi hastalarinda karsilastirmali olarak
degerlendirmeyi amagladik. Calisma sonucunda elde edecegimiz veriler dogrultusunda,
SHT’nin teshis ve tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliklarin primer korunmasindaki yerini

ve Onemini de belirlemis olmay1 planladik.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta secimi ve calisma dizaym

Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 servisine, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 ve I¢ Hastaliklar1 poliklinigine Mart 2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda
bagvuran, 18 yas lzeri, ilk defa asikar ve subklinik hipotiroidi tanis1 konan ve tedavi
almamis hastalarin dahil edilmesi 6ngériildii. Calismamiz tanimlayici bir ¢alisma olarak

planland.

Koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, gebelik, hipertansiyon, malignite,
romatolojik hastalik, bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi tanilarinin olmasi, sigara ve
alkol kullantyor olmak ve asikar enfeksiyon tablosu veya son 2 haftada enfeksiyon oykiisii
calismamiz i¢in dislama kriteri olarak belirlendi. Hastalara calisma hakkinda bilgi

verildikten sonra onam verenler galismaya dahil edildi.

3.2. Antropometrik ve klinik ol¢iimler

Beden kitle indeksleri kilogram cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boyun
karesine béliinmesi ile hesaplandi. Olgiimler Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) énerdigi

yontemler ile gerceklestirildi.

Kan basinci dlglimleri, hasta muayene Oncesi oturur pozisyonda en az 5 dakika
dinlendikten sonra sag brakial arterden standart Erka marka kol sfingomanometresi

kullanilarak gerceklestirildi.

3.3. Biyokimyasal degerlendirmeler

Onay veren hastalardan 8 saatlik aglik sonrasi sabah saatlerinde kan ve serum
ornekleri alindi. Alinan o6rneklerden, Necmettin Erbakan Universitesi, Biyokimya ve
Mikrobiyoloji Laboratuvarlarinda sT3, sT4, TSH, tiroid anti-mikrozomal antikor (TMab),
anti-tiroglobulin antikoru (TGab), total kolesterol, trigliserid, HDL Kkolesterol, Lp(a),
glukoz, ESH ve hs-CRP ¢alisildi.

Alman kan 6rnekleri, 4000 rpm devirde 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij i¢in
Niive NF1200 cihazi kullanildi. TSH (0.32 — 4.5 uIU/mL), sT3 (2.2-4.0pg/mL) ve sT4
(0.78-1.81ng/dL) kemiliiminometrik yontem ile Siemens Advia Centaur XPT cihazinda
ol¢iildii. TMab (0-35 1U/mL) ve TGab (0-40 IU/mL) kat1 fazli enzimatik kemiliiminesan
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immiinometrik yontem ile Siemens Immulite 2000 XPI cihazinda 6l¢iildii. HDL (35-70
mg/dL), enzimatik kolorimetrik yontem ile, trigliserid (0-150 mg/dL) gliserol fosfat
oksidaz yontemi ile Abbott Architech Plus/C16000 cihazinda 6l¢iildii. LDL (normal<100
mg/dL) Friedewald formiilii ile hesaplandi. Hs-CRP (0-3 mg/L) nefelometrik yontem ile
Siemens BN2 cihazinda 6lgiildii. Glukoz (70-105 mg/dL) spektrofotometrik yontem ile
(glukoz oksidaz metodu) ile Abbott Architech Plus/C16000 cihazinda 6lgiildii. Lp(a) (0-30
mg/dL) immiinoturbudimetrik yontem ile Abbott Architech Plus/C16000 cihazinda
Olgiildii. ESH (0-20 mm/s) Westergren yontemi ile YHLO Biotech/Vision-C cihazinda
olgildi.

Laboratuvar dl¢timlerinde, TSH degeri >4.5 ulU/mL ve sT4 degeri normal aralikta
tespit edilen hastalar subklinik hipotiroidi, TSH degeri >4.5 plU/mL ve sT4 degeri normal
araliktan diisiik tespit edilen hastalar asikar hipotiroidi seklinde gruplandirildi.

3.4. Karotis intima media kalinhg 6l¢iimii

B-mod ultrasonografi ve duplex doppler incelemeleri (General Electric/Logic S6 )
7,5-13,5mHz’lik multifrekans lineer array prob ile yapildi. Biitiin USG incelemeleri ayni
kisi tarafindan, her bir kisinin yaklasik 15 dakika dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda
gerceklestirildi. Karotis arter gorlintiileme i¢in Once hasta supin pozisyonda yatirildi.
Boynuna, kars1 tarafa dogru yaklasik 20 derece a¢1 verilerek boyun kaslarinin gevsemesi
saglandi. Sag karotis bifurkasyonun 1cm distalinden 2 farkli noktadan Slgiim yapildi ve
yalnmzca arka (uzak) duvari degerlendirilerek intima media kalnlig1 6lgiimleri yapild:. Tki

dlgiimiin ortalamasi alinarak ortalama deger KIMK olarak kaydedildi.

3.5. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Versiyon 21.0 paket programi kullanildi.
Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma ile kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde
ile gosterildi. Sayisal degerlerin, normal dagilim gosterip gostermedikleri One-Sample
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Bagimsiz iki grubun sayisal degerleri
karsilastirilirken, normal dagilim gosterenler Student’s t-independent test ile, normal
dagilm goéstermeyenler Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Iki grubun kategorik
degerleri karsilastirilirken Chi-square testi kullanildi. Ikiden fazla bagimsiz grubun
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametreler icin One Way ANOVA testi,
normal dagilim gdstermeyen parametreler i¢cin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Korelasyon

analizinde Pearson testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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3.6. Etik kurul onay1 ve biitce

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 14 Nisan 2017 tarih ve 2017/868 no’lu etik
kurul onayir alindiktan sonra baslanmistir. Calismanin toplam biitgesi 2.779,56 TL’dir ve

giderler arastirmaci tarafindan kargilanmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Tamimlayici bulgular

Calismaya, 55’1 (%87) kadmn, 8’1 (%13) erkek toplam 63 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 34.4+11.9 olarak saptandi. Hastalarin 51°i (%81) yeni tan1 SHT,
12’si (%19) yeni tan1 asikar hipotiroidi tanis1 aldi.

Laboratuvar incelemelerinde, TSH ortalamas1 25.4+38.4 ulU/mL, ESH 12.6+9.1
mm/s, hs-CRP 4.3+15.5 mg/L, total kolesterol 1954+43.1 mg/dL, LDL kolesterol
115.3+36.1 mg/dL, glukoz 91.6+7.6 mg/dL, Lp(a) 17.8+20.3 mg/dL olgildi. Hastalarin

laboratuvar parametreleri tablo 4.1’de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalara ait laboratuvar parametreler

Parametre Ortalama+SD Minimum Maksimum
TSH (uIU/mL) 25.4+38.4 451 150
sT3 (pg/mL) 2.9+0.5 0.6 3.9
sT4 (ng/dL) 0.9+0.2 0.2 1.4
Glukoz (mg/dL) 91.6+7.6 72 115
Total Kolesterol (mg/dL) 195443.1 132 311
LDL kolesterol (mg/dL) 115.3+36.1 65.9 223.4
VLDL kolesterol (mg/dL) 29.7+16.9 7.4 76.8
HDL kolesterol (mg/dL) 49.9+11.1 29.7 85.4
Trigliserid (mg/dL) 148.6+84.8 37 384
Lp(a) (mg/dL) 17.8420.3 13 80
hs-CRP (mg/L) 4.3+15.5 0.1 121
ESH (mm/s) 12.6+9.1 3 46
TMab (1U/mL) 417.2+408.3 10 1000
TGab (IU/mL) 452.3+878.9 20 3000

Hastalarm KIMK 6l¢iimlerinin ortalamasi ise 0.66+0.17 mm olarak saptandi.

Hastalarin klinik parametreleri cinsiyete gore karsilastirildi. Yas, kilo, sistolik ve
diyastolik kan basmci ve KIMK acisindan kadin ve erkek cinsiyet arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hastalarin klinik parametrelerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Parametre Kadin Erkek p degeri
Yas 34.7+£12 32+11.2 0.54
Viteut agirhg (kg) 71.6+15.2 755412 0.50
BKi (kg/mz) 27.5+£5.8 24.5+£2.7 0.16
Sistolik kan basinci 113+10.9 115492 0.62
(mmHg)

Diyastolik kan basinci 7248 4 7548 8 0.34
(mmHg)

Hastalara ait parametreler, subklinik ve asikar hipotiroidi seklinde 2 gruba ayrilarak
degerlendirildi. Subklinik hipotiroidi grubundaki 51 hastanin (45 kadmn, 6 erkek) yas
ortalamasi 34.5+12 yil, asikar hipotiroidi grubundaki 12 hastanin (10 kadin, 2 erkek) yas
ortalamas1 33.9+11.8 yil olarak bulundu. 1Iki grup arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet
dagilim1 agisindan fark yoktu (sirasiyla p=0.87, p=0.65). Subklinik hipotiroidi hastalarinin
BKI ortalamas1 27.3+5.6 kg/mz, asikar hipotiroidi grubunun 26.1+5.6 kg/m2 hesaplandi.
Subklinik hipotiroidi hastalarinin BKI ortalamas1 asikar hipotiroidi grubundan daha
yiiksekti, ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.49). iki gruba ait diger
klinik parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (tablo 4.3).

Tablo 4.3. SHT ve asikar hipotiroidi gruplarina ait klinik parametrelerin

karsilastirilmasi
Parametre SHT Asikar p degeri
Hipotiroidi

Yas 34.5+12 33.9+11.8 0.87
Cinsiyet (K/E) 45/6 10/2 0.65
Viicut agirhigi (kg) 73+14.9 68.2+14.6 0.31
BKi (kg/m°) 27.3+5.6 26.145.6 0.49
Sistolik kan basinci 113.5+10.9 11249.6 0.67
(mmHg)

Diyastolik kan basinci 72.8+8.6 70.8+7.6 0.52
(mmHg)

Gruplara ait laboratuvar parametrelerini karsilastirdigimizda ise SHT hastalarinin
hs-CRP ortalamasi 2.6+11.2 mg/L, asikar hipotiroidi grubunun 11.2+34.6 mg/L bulundu.
Asikar hipotiroidi hastalarinin hs-CRP ortalamasi, SHT hastalarindan yiiksek bulundu,
ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.59).
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Subklinik hipotiroidi hastalarinin ESH ortalamasi1 12.5+9.4 mm/s, asikar hipotiroidi
grubunun 13.1£8.3 mm/s bulundu. ESH ortalamas1 agisindan, asikar hipotiroidi hastalar

ile SHT hastalar1 arasinda istatiksel anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.72).

Subklinik hipotiroidi hastalarinin  Lp(a) ortalamasi 17.7420.2 mg/dL, asikar
hipotiroidi grubunun 18.4+21.5 mg/dL bulundu. Lipoprotein(a) ortalamasi agisindan,
asikar hipotiroidi hastalari ile SHT hastalar1 arasinda istatiksel anlamli diizeyde fark yoktu
(p=0.64).

Subklinik hipotiroidi hastalarinin LDL ortalamas1 112.7+35 mg/dL, asikar
hipotiroidi grubunun 126.5440 mg/dL bulundu. LDL ortalamasi acisindan, asikar
hipotiroidi hastalar1 ile SHT hastalar1 arasinda istatiksel anlamli diizeyde fark yoktu
(p=0.23).

Subklinik hipotiroidi hastalarinin TMab ortalamas1 353.4+£386.8 IU/mL, asikar
hipotiroidi grubunun 688+401 IU/mL bulundu. Asikar hipotiroidi hastalarinin TMab
ortalamasi, SHT hastalarindan istatiksel anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p=0.01).

Subklinik hipotiroidi hastalarinin TGab ortalamas1 418.7+868.8 IU/mL, agikar
hipotiroidi grubunun 595.3+945.8 IU/mL bulundu. TGab ortalamasi agisindan, asikar
hipotiroidi hastalar1 ile SHT hastalar1 arasinda istatiksel anlamli diizeyde fark yoktu
(p=0.36).

Iki gruba ait diger laboratuvar parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05) (tablo 4.4).

Gruplarin KIMK degerini karsilastirdigimizda ise SHT grubunda KIMK ortalamasi
0.64+0.18 mm iken, asikar hipotiroidi grubunda 0.73+0.14 mm bulundu. Asikar hipotiroidi
grubunda KIMK ortalamasi1 daha yiiksek bulunmasina ragmen aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0.11).
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Tablo 4.4. SHT ve asikar hipotiroidi gruplarina ait laboratuvar parametrelerin

karsilastirilmasi
Parametre SHT Asikar Hipotiroidi | p degeri
Glukoz (mg/dL) 91.9+7.6 90.5+7.6 0.59
Total Kolesterol (mg/dL) 192.3+42.6 206.8+45.3 0.29
LDL kolesterol (mg/dL) 112.7+35 126.5+40 0.23
VLDL kolesterol (mg/dL) 30.4+16.4 26.5£19.5 0.32
HDL kolesterol (mg/dL) 49.1£10 53.7+14.8 0.19
Trigliserid (mg/dL) 152.3+82.1 132.8+97.8 0.47
Lp(a) (mg/dL) 17.7+£20.2 18.4+21.5 0.64
hs-CRP (mg/L) 2.6+11.2 11.2+34.6 0.59
ESH (mm/s) 12.5+9.4 13.1+8.3 0.72
TMab (IU/mL) 353.4+386.8 688+401 0.01
TGab (IU/mL) 418.7+868.8 595.3+945.8 0.36

Hastalar TSH<10 puIU/mL SHT (grup 1), TSH>10 pIU/mL SHT (grup 2) ve asikar
hipotiroidi (grup 3) seklinde 3 gruba ayrildi ve gruplar karsilastirildi. Gruplar arasinda

klinik parametreler ve KIMK ortalamasi1 agisindan fark izlenmedi (tablo 4.5).

Tablo 4.5. Grup 1, 2 ve 3’e ait klinik parametrelerin ve KIMK ortalamalarinin

karsilastirilmasi
Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
Yas 34.5+11.1 34.6+13.8 33.9£11.8 0.98
Cinsiyet (K/E) 29/4 16/2 10/2 0.90
Viicut agirlig (kg) 75.3£15.9 69+12.1 68.2+14.6 0.21
BKi (kg/m°) 28.2+5.9 25.7+4.7 26.145.8 0.25
Sistolik kan basinci 115+£10.8 110.8+11 11249.6 0.38
(mmHgQ)
Diyastolik kan 73.1£8 72.249.8 70.8+£7.6 0.51
basinci (mmHg)
KIMK (mm) 0.62+0.18 0.68+0.17 0.73+0.14 0.13

Laboratuvar parametrelerini inceledigimizde, 3 grup arasinda hs-CRP, TMab ve
TGab arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0.02, p=0.004,
p=0.02). Bu farklarin hangi gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklandigim
arastirdigimizda; hs-CRP i¢in grup 1 ve 2 arasindaki farkin (p=0.008), TMab i¢in grup 1 ve

2 (p=0.017) ile grup 1 ve 3 (p=0.004) arasindaki farkin, TGab igin ise grup 1 ve 2
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(p=0.007) ile grup 1 ve 3 (p=0.09) arasindaki farkin neticesinde meydana geldigi goriildii.

Diger parametreler agisindan bu 3 grup arasinda anlamli fark izlenmedi (tablo 4.6).

Tablo 4.6. Grup 1, 2 ve 3’e ait laboratuvar parametrelerin karsilagtirilmasi

Parametre Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
Glukoz (mg/dL) 93.1+8.4 89.6+5.6 90.5+7.6 0.26
Total Kolesterol (mg/dL) 198.8+41.9 180.2+42 .4 206.8+45.3 0.19
LDL kolesterol (mg/dL) 116.5+36.3 105.7+32.4 126.5+40 0.30
VLDL kolesterol (mg/dL) 31.3+17.4 28.8+14.8 26.5£19.5 0.57
HDL kolesterol (mg/dL) 50.9+10.5 45.6+8 53.7+14.8 0.10
Trigliserid (mg/dL) 156.7+87 144.2+74.1 132.8+97.8 0.69
Lp(a) (mg/dL) 18.74+20.6 16+19.8 18.4+21.5 0.76
hs-CRP (mg/L) 3.445.7 1.1£2.0 11.2+34.6 0.02
ESH (mm/s) 13.149.1 11.4+10 13.1+£8.3 0.58
TMab (IU/mL) 265.1+378.9 | 515.4+356.3 688+401 0.004
TGab (IU/mL) 308.3£695.5 | 621+1114.8 | 595.3+£945.8 0.02

4.2. Korelasyon analizleri

Klinik ve laboratuvar parametreler ile TSH arasindaki korelasyon incelendiginde, TSH
degeri, hs-CRP (r=0.365, p=0.003) ve TMab (r=0.44, p<0.001) degerleri ile istatistiksel
olarak anlamli, orta diizeyde pozitif korele bulundu (tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tiim ¢alisma grubunda TSH ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gosteren parametreler

r p
hs-CRP 0.365 0.003
TMab 0.440 0.001

Karotis intima media kalinlig1 ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasindaki
korelasyon incelendiginde, KIMK degeri, yas (r=0.396, p=0.001) ve TMab (r=0.353,
p=0.005) degerleri ile istatistiksel olarak anlamli, orta diizeyde pozitif korele bulundu

(tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Tiim ¢calisma grubunda KIMK ile istatistiksel olarak anlamh korelasyon

gosteren parametreler

r p
Yas 0.396 0.001
TMab 0.353 0.005
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5. TARTISMA

Bu calismada, subklinik ve asikar hipotiroidi hastalarinda daha once farkli
caligmalarda ayr1 ayri incelenen, kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili olan lipid profili,
inflamatuvar belirtegler, klinik parametreler ve aterosklerozun bir gostergesi olarak kabul
edilen KIMK &l¢iimlerinin tamamini karsilastirmali olarak degerlendirmeyi amaglamistik.
Asikar hipotiroidi hastalarinda, inflamasyonu degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan
parametre olan hs-CRP degerini ve ateroskleroz gostergesi olan KIMK degerini SHT hasta
grubuna gore daha yiiksek bulduk. Korelasyon analizinde ise serum TSH diizeyi artar iken
hs-CRP degerinin arttigim1, KIMK degeri artar iken de serum TMab degerinin arttigini
bulduk.

Calismalarda, hipotiroidi kadinlarda erkeklere gore 5-8 kat daha sik bildirilmis.
Bizim hastalarimizin da biiylik ¢ogunlugu kadindi. Kadin/erkek orani yaklasik 7:1
bulundu. Bu oran literatiir ile uyumluydu (Aoki 2007). Hipotiroidinin kilo alimina yol
actig1 bilinmektedir. Asikar hipotiroidi hastalarinin genellikle kilo alimi ile, hipertiroidi
hastalarinin ise siklikla kilo kaybi ile bagvurmalari tiroid hormonlariin viicut agirlig
tizerinde etkin bir faktor oldugunu diislindiirmektedir. Metabolizma hizinin yavaglamasinin
yaninda yag doku artist ve su-tuz tutulumu da hipotiroidi hastalarinda kilo alimindan
sorumlu tutulmustur. Ancak bu hastalarda morbid obezite beklenen bir durum degildir.
Bizim calismamizda da hem SHT hem de asikar hipotiroidi hastalari BKI’ye gore
degerlendirildiginde asir1 kilolu grubundaydi. Ancak bu durumun hipotiroididen mi yoksa
genel olarak Tiirk toplumunda son yillarda artan kilo alimi ile mi iligkili oldugunun
cikarimini yapmak zordur. EK olarak, bizim hastalarimizda SHT ve asikar hipotiroidi

gruplar1 BK1I acisindan benzerdi ve TSH ile BKI arasinda korelasyon bulunamadi.

Hipotiroidi hastalarinda periferik vaskiiler direncin artmasina sekonder 6n planda
diyastolik kan basinci olmak iizere hipertansiyon beklenen bir bulgudur (Liu 2010). Ancak
kontrol grubu ile karsilastirildiginda hipertansiyon prevalansinin artmadigimi bildiren
yayinlar da mevcuttur (Bergus 1999). Calisma grubumuzu Dbiitlin  olarak
degerlendirdigimizde hem sistolik hem de diyastolik kan basinci dl¢limlerinin ortalamalari
normal araliktaydi. Ayrica birey olarak degerlendirdigimizde hipertansif olarak
nitelendirebilecegimiz (sistolik >140 mmHg, diyastolik >90 mmHg) hastamiz yoktu. Iki

grubun kan basinci 6l¢timleri birbirine benzerdi ve TSH ile kan basinci 6l¢iimleri arasinda
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korelasyon saptanmadi. Hasta grubumuzun nispeten geng olmasi, bu duruma katki yapan

faktorlerden biri olarak diistintilmiistiir.

Asikar hipotiroidi hastalarinda serum total ve LDL kolesterol yiiksekligi genel
olarak ayrmtili ¢alisilmis bir konudur ve calismalarin biiyiikk cogunlugu bunu
desteklemektedir. Hayvan deneyleri de dahil olmak iizere bir¢ok mekanizma One
striilmistiir (Ritter 1996). Ancak SHT hastalarinda serum kolesterol degerleri siklikla
normal simirlarda bulunmustur. Bunun yaninda serum total ve LDL kolesterol, trigliserid
ve Lp(a) degerlerini hafif yiiksek bildiren g¢alismalar da mevcuttur (Danese 2000).
Levotiroksin tedavisi sonrasi lipid profilinde diizelmeler her iki grupta da bildirilmistir
(Nakajima 2013). Ancak asikar hipotiroidi grubunda bu diizelme daha belirgindir. Bizim
calismamizda ise her ne kadar iki grup arasinda fark olmasa da ve TSH ile herhangi bir
lipid elemaninin korelasyonu bulunamasa da, gruplari ayri ayri1 ve hastalarin tamamini
degerlendirdigimizde kardiyovaskiiler hastaliklar icin en 6nemli lipid belirteci olan serum
LDL kolesterol diizeyi normal sinirin iistiinde saptandi. Ancak her iki grup i¢in LDL
kolesterol disindaki serum lipid parametrelerine baktigimizda, serum total kolesterol degeri
iist siira yakin olmakla birlikte normal siirlarda, serum trigliserid, VLDL, HDL ve Lp(a)
degerleri normal sinirlarda bulundu. Sonug olarak, serum LDL kolesterol diizeyi yiiksek
bulunmasina ragmen, diger lipid parametrelerin normal sinirlarda olmasi, gruplar arasinda
LDL dahil fark olmamasi ve de TSH ile lipid profilleri arasinda korelasyon olmamasi
nedeniyle, serum LDL kolesterol yiiksekligini sadece hipotiroidi varligi ile agiklamak
yeterli olmayacaktir. Bizim bu caligmada degerlendirmedigimiz ailesel hiperlipidemi
Oykiisii, yasam tarz1 ve diyet aligkanliklar1 bu sonuglar iizerinde etkili olmus olabilir. Bu

durum ¢alismamiz i¢in bir kisitlilik olarak ifade edilebilir.

Hipotiroidi hastalarinda artmis CRP degerlerinin koroner kalp hastaligi gelisimi
igin ek bir risk faktorii oldugunu ilk defa Christ-Carin ve arkadaslar1 bildirmistir (Christ-
Crain 2003). Ancak, sonraki c¢alismalarda ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. Hipotiroidi
hastalarinda, basta CRP olmak iizere inflamatuvar belirteclerin arttigin1 gésteren ¢aligmalar
ile birlikte aksini bulan ¢alismalar da mevcuttur (Kvetny 2004).

Tiroid hormon diizeylerinin sitokin iiretimini etkiledigi diisiiniilmektedir. Yakin
zamanda, otoimmiin tiroidit olgularinda serum IL-6 ve interlokin-15 (IL-15) diizeyleri
artmis olarak tespit edilmis ve bu durum hizlanmis T-helper 17 hiicre ¢ogalmasi ve bu
hiicrelerden artmis pro-inflamatuvar sitokin sentezi ile iliskilendirilmistir (Figueroa-Vega

2010).
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Inflamasyon varlig1 son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklar igin bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Inflamasyon varhigin1 erken tespit etmek ve miimkiin olan en
kisa siirede altta yatan nedeni tedavi etmek Kardiyovaskiiler hastaliklardan primer
korunmada olduk¢a Onemlidir. Subklinik hipotiroidi hastalarinda ¢eliskili sonuglar
olmasina ragmen asikar hipotiroidi hastalarinda basta serum CRP degerleri olmak iizere
bir¢ok inflamatuvar sitokinin arttigin1 gosteren yayinlar mevcuttur (Luboshitzky 2004, Yu
2013, Marchiori 2015). Bu durum da genel olarak, hipotiroidi hastalarinin biiyiik
¢ogunlugunun etiyolojisini olusturan otoimmiin tiroidit zemininde siiregelen inflamasyon

ile agiklanmaktadir (Figueroa-Vega 2010).

Hipotiroidi, inflamasyon sebebi olarak tedavi edilebilir bir hastalik oldugu i¢in bu
ikili arasindaki iligskiyi ortaya koymak basta kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Bu baglamda yayinlanan bir meta-analizde 11 prospektif
kohort ¢aligmasinin sonuglar1 degerlendirilmis ve serum TSH diizeylerindeki artis
kardiyovaskiiler mortalite agisindan bir risk faktorii olarak bildirilmistir (Rotondi 2010).
Bizim ¢alismamizda ise hs-CRP asikar hipotiroidi grubunda SHT grubuna gore istatiksel
olarak anlamli diizeyde olmasa da daha yiiksekti ve serum TSH diizeyi ile pozitif
korelasyon gostermekteydi. Bu sonuclar asikar hipotiroidi hastalarinda yapilan g¢ogu
calisma ile uyumludur. Ancak SHT hastalarinda bu konuda celiskili sonuglar oldugu ig¢in,
CRP degerinin bu grupta laboratuvar {ist sinira yakin bulunmasini klinik agidan 6nemli
olarak degerlendirmekteyiz. Ciinkii bu hasta grubuna tedavi verilip verilmemesi konusunda
farkli goriisler ve kriterler mevcuttur. Ancak bu kriterlerin arasinda inflamasyon varligi
genellikle siralanmamaktadir. Kronik inflamasyon, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylar
arasindaki iliskiyi diisiindiiglimiizde, bu hasta grubuna levotiroksin tedavisinin baslanmasi
ile inflamasyonun azaltilmasmin klinik agidan énemli oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle
bizim hasta grubumuz gibi nispeten geng¢ bir popiilasyonda, kardiyovaskiiler risklerin
Oniine gecilmesinin ve uzun donemde mortalite ve morbiditelerin engellenmesinin iilke

ekonomisi agisindan da maliyet-etkin bir yaklagim olabilecegini diisiinmekteyiz.

Subklinik hipotiroidi hastalarinin asikar hipotiroidiye ilerlemesi baslangi¢ serum
TSH diizeyinin yiiksekligi ve anti-TPO pozitifligi ile iligkilendirilmistir (Huber 2002).
Bizim ¢alismamizda da bu sonuglar1 destekler sekilde, asikar hipotiroidi grubunda TMab
degeri SHT grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. Bu gen¢ hasta

grubunun ileride asikar hipotiroidi gelisimi acisindan risk altinda oldugunu soyleyebiliriz.

26



Ek olarak, asikar hipotiroidi grubunda inflamasyon gostergesi olarak hs-CRP degeri
ile TMab degerini daha yiiksek buldugumuzu birlikte degerlendirir isek, inflamasyon

etiyolojisinde otoimmiinitenin katkis1 oldugu sonucuna varabiliriz.

Calismalarda artmus KIMK degerlerinin aterosklerozun bir goéstergesi oldugu,
miyokard enfarktiisii, inme ve periferik arter hastaliklar1 ile korelasyon gosterdigi
bildirilmektedir (Poredos 2004). Saglikl1 goniilliilerin degerlendirildigi ¢alismalarda KIMK
degerinin yas ile birlikte arttigi bildirilmistir (Lim 2008). Hipotiroidi hastalarinda
KIMK’nin arttign ve tedavi sonrasinda diizeldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur
(Nagasaki 2003, Kim 2009). Subklinik hipotiroidide ise KIMK ile ilgili ¢eliskili sonuglar
mevcuttur (Cabral 2009). Bizim calismamizda ise asikar hipotiroidi grubunun KiMK
ortalamasi, SHT grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da daha yiiksekti.

Karotis intima media kalinlig1 degeri i¢in heniiz bir iist limit belirlenmemistir.
Ancak toplum bazli saglikli goniilliillerde yapilan ¢alismalar neticesinde yas gruplart igin
her toplum icin farkli degerler bildirilmistir. Ornegin iilkemizde saglikli goniilliilerde
gerceklestirilen bir ¢alismada 30-40 yas araligi i¢in ortalama 0.46+0.07 mm bulunmustur
(Besir 2012). Benzer sekilde, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin kilavuzunda ayni
yas grubu i¢cin normal degerler kadinlarda 0.45 mm, erkeklerde 0.46 mm olarak
bildirilmistir (Stein 2008). ilging olarak bizim c¢alismamizda, SHT ve asikar hipotiroidi
hastalarii  birlikte degerlendirdigimizde ortalama KIMK degeri 0.66+0.17 mm
Olglilmiistiir. Yani her iki grup i¢in de saglikli popiilasyondan yiiksektir. Kendi kontrol
grubumuzun olmayis1 bir kisithlik olarak sdylenebilir. Ancak, artmis KIMK degerinin
ateroskleroz i¢in bir gosterge ve gelecekteki kardiyovaskiiler hastaliklarin habercisi oldugu
gergegi ile birlikte degerlendirdigimizde, nispeten geng olan ¢alisma grubumuzun risk
altinda oldugunu soyleyebiliriz. Hasta sayimizin goérece az olmasi nedeniyle bu sonuglari
genellemek yanlis olabilir. Ateroskleroz icin 6nemli olan aile Oykiisii, yasam tarzi ve
beslenme aligkanliklar1 gibi faktorleri birlikte degerlendirmek daha dogru olacaktir. Bu
durumun da aydinlatilmasi i¢in ¢aligmanin gergeklestirildigi il olan Konya o6zelinde, Tiirk
toplumundaki hipotiroidi hastalarinin bu acidan degerlendirildigi, diger risk faktorlerinin
de dahil edildigi, daha fazla sayida hasta iceren ¢alismalarin yapilmasi gerektigini

sOyleyebiliriz.

Sonug olarak, inflamasyonu degerlendirmek i¢in kullandi§imiz parametre olan hs-

CRP degerini ve ateroskleroz gostergesi olan KIMK degerini, asikar hipotiroidi
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hastalarinda SHT hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da daha
yiksek bulduk. Her iki grubu birlikte degerlendirdigimizde ise ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir belirteg olan LDL kolesterol degerinin normal
degerlerden yiiksek oldugunu, KIMK degerinin de saglikli yas grubuna gore daha yiiksek

oldugunu gostermis olduk.
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6. SONUCLAR

-Asikar hipotiroidi ve SHT hastalarinin LDL kolesterol degerleri normalden yiiksek tespit
edildi.

-Asikar hipotiroidi hastalarinin hs-CRP degeri, SHT hastalarindan yiiksek bulundu fakat
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. TSH<10 plU/mL SHT hastalarinda hs-
CRP degeri TSH>10 pulU/mL SHT hastalarindan anlamli diizeyde yiiksektir.

-Asikar hipotiroidi hastalarmin KIMK degeri, SHT hastalarindan yiiksek bulundu fakat
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Calisma grubu biitiin olarak

degerlendirildiginde, KIMK degeri yasa gore bildirilen ortalama degerlerden yiiksektir.

-Asikar hipotiroidi hastalarinda TMab diizeyleri, SHT grubundan anlamli diizeyde
yiiksektir. Asikar hipotiroidi hastalarinda ve TSH>10 plU/mL SHT hastalarinda TGab
degeri TSH<10 plU/mL SHT hastalarina gore anlamli diizeyde yiiksektir.

-Calisma grubu biitiin olarak degerlendirildiginde, serum TSH diizeyi hs-CRP ve TMab

degerleri ile orta diizeyde pozitif koreledir.

-Calisma grubu biitiin olarak degerlendirildiginde, KIMK degeri hastalarin yas1 ve serum

TMab degeri ile orta diizeyde pozitif koreledir.
-Asikar hipotiroidi ve SHT hastalar1 BKi’ye gére asir1 kiloludur.

-Asikar hipotiroidi ve SHT hastalarinda sistolik ve diyastolik kan basinci yiiksekligi tespit

edilmemistir.

- Calisma grubu biitiin olarak degerlendirildiginde, hastalarin asir1 kilolu olmasi, LDL
kolesterol ve KIMK degerlerinin yiiksek olmasi nedeniyle g¢alisma grubumuz erken
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk altindadir. Bu risk hs-CRP degeri

de ytiksek olan asikar hipotiroidi grubunda daha fazladir.

29



7. REFERANSLAR

Albert, M. A., R. J. Glynn and P. M. Ridker. Plasma concentration of C-reactive protein
and the calculated Framingham Coronary Heart Disease Risk Score. Circulation.
2003;108(2):161-5.

Alexander, E. K., E. N. Pearce, G. A. Brent, R. S. Brown, H. Chen, C. Dosiou, et al. 2017
Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and
Management of Thyroid Disease During Pregnancy and the Postpartum. Thyroid.
2017;27(3):315-89.

Antunes, T. T., A. Gagnon, A. Bell and A. Sorisky. Thyroid-stimulating hormone
stimulates interleukin-6 release from 3T3-L1 adipocytes through a cCAMP-protein
kinase A pathway. Obes Res. 2005;13(12):2066-71.

Aoki, Y., R. M. Belin, R. Clickner, R. Jeffries, L. Phillips and K. R. Mahaffey. Serum TSH
and total T4 in the United States population and their association with participant
characteristics: National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
1999-2002). Thyroid. 2007;17(12):1211-23.

Arem, R., D. A. Escalante, N. Arem, J. D. Morrisett and W. Patsch. Effect of L-thyroxine
therapy on lipoprotein fractions in overt and subclinical hypothyroidism, with
special reference to lipoprotein(a). Metabolism. 1995;44(12):1559-63.

Bedell, S. E. and B. T. Bush. Erythrocyte sedimentation rate. From folklore to facts. Am J
Med. 1985;78(6 Pt 1):1001-9.

Bell, R. J., L. Rivera-Woll, S. L. Davison, D. J. Topliss, S. Donath and S. R. Davis. Well-
being, health-related quality of life and cardiovascular disease risk profile in
women with subclinical thyroid disease - a community-based study. Clin
Endocrinol (Oxf). 2007;66(4):548-56.

Bergus, G. R., J. W. Mold, E. D. Barton and C. S. Randall. The lack of association
between hypertension and hypothyroidism in a primary care setting. J Hum
Hypertens. 1999;13(4):231-5.

Besir, F. H., S. Yazgan, G. Celbek, M. Aydin, O. Yazgan, M. E. Erkan, et al. [Normal
value correlates of carotid intima- media thickness and affecting parameters in
healthy adults]. Anadolu Kardiyol Derg. 2012;12(5):427-33.

Biondi, B. and D. S. Cooper. The clinical significance of subclinical thyroid dysfunction.
Endocr Rev. 2008;29(1):76-131.

30



Black, S., 1. Kushner and D. Samols. C-reactive Protein. J Biol Chem.
2004;279(47):48487-90.

Brent, G. A. Mechanisms of thyroid hormone action. J Clin Invest. 2012;122(9):3035-43.

Buckley, D. I., R. Fu, M. Freeman, K. Rogers and M. Helfand. C-reactive protein as a risk
factor for coronary heart disease: a systematic review and meta-analyses for the
U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2009;151(7):483-95.

Cabral, M. D., P. F. Teixeira, N. A. Silva, F. F. Morais, D. V. Soares, E. Salles, et al.
Normal flow-mediated vasodilatation of the brachial artery and carotid artery
intima-media thickness in subclinical hypothyroidism. Braz J Med Biol Res.
2009;42(5):426-32.

Canaris, G. J., N. R. Manowitz, G. Mayor and E. C. Ridgway. The Colorado thyroid
disease prevalence study. Arch Intern Med. 2000;160(4):526-34.

Canaris, G. J., J. F. Steiner and E. C. Ridgway. Do traditional symptoms of
hypothyroidism correlate with biochemical disease? J Gen Intern Med.
1997;12(9):544-50.

Cappola, A. R. and P. W. Ladenson. Hypothyroidism and atherosclerosis. J Clin
Endocrinol Metab. 2003;88(6):2438-44.

Caraccio, N., E. Ferrannini and F. Monzani. Lipoprotein profile in subclinical
hypothyroidism: response to levothyroxine replacement, a randomized placebo-
controlled study. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(4):1533-8.

Caron, P., C. Calazel, H. J. Parra, M. Hoff and J. P. Louvet. Decreased HDL cholesterol in
subclinical hypothyroidism: the effect of L-thyroxine therapy. Clin Endocrinol
(Oxf). 1990;33(4):519-23.

Chambless, L. E., G. Heiss, A. R. Folsom, W. Rosamond, M. Szklo, A. R. Sharrett, et al.
Association of coronary heart disease incidence with carotid arterial wall
thickness and major risk factors: the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
Study, 1987-1993. Am J Epidemiol. 1997;146(6):483-94.

Chiche, F., C. Jublanc, M. Coudert, V. Carreau, J. F. Kahn and E. Bruckert.
Hypothyroidism is not associated with increased carotid atherosclerosis when
cardiovascular risk factors are accounted for in hyperlipidemic patients.
Atherosclerosis. 2009;203(1):269-76.

Christ-Crain, M., C. Meier, M. Guglielmetti, P. R. Huber, W. Riesen, J. J. Staub, et al.

Elevated C-reactive protein and homocysteine values: cardiovascular risk factors

31



in hypothyroidism? A cross-sectional and a double-blind, placebo-controlled trial.
Atherosclerosis. 2003;166(2):379-86.

Cooper, D. S. and B. Biondi. Subclinical thyroid disease. Lancet. 2012;379(9821):1142-54.

Costantini, F., S. D. Pierdomenico, D. De Cesare, P. De Remigis, T. Bucciarelli, G.
Bittolo-Bon, et al. Effect of thyroid function on LDL oxidation. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 1998;18(5):732-7.

Dahl, M., J. D. Ohrt, C. E. Fonvig, J. T. Kloppenborg, O. Pedersen, T. Hansen, et al.
Subclinical Hypothyroidism in Danish Lean and Obese Children and Adolescents.
J Clin Res Pediatr Endocrinol. 2017;9(1):8-16.

Danese, M. D., P. W. Ladenson, C. L. Meinert and N. R. Powe. Clinical review 115: effect
of thyroxine therapy on serum lipoproteins in patients with mild thyroid failure: a
quantitative review of the literature. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85(9):2993-
3001.

de Moura Souza, A. and R. Sichieri. Association between serum TSH concentration within
the normal range and adiposity. Eur J Endocrinol. 2011;165(1):11-5.

De Pergola, G., A. Ciampolillo, S. Paolotti, P. Trerotoli and R. Giorgino. Free
triiodothyronine and thyroid stimulating hormone are directly associated with
waist circumference, independently of insulin resistance, metabolic parameters
and blood pressure in overweight and obese women. Clin Endocrinol (Oxf).
2007;67(2):265-9.

Delitala, A. P., G. Fanciulli, M. Maioli and G. Delitala. Subclinical hypothyroidism, lipid
metabolism and cardiovascular disease. Eur J Intern Med. 2017;38:17-24.
Diekman, M. J., N. M. van der Put, H. J. Blom, J. G. Tijssen and W. M. Wiersinga.
Determinants of changes in plasma homocysteine in hyperthyroidism and

hypothyroidism. Clin Endocrinol (Oxf). 2001;54(2):197-204.

Diez, J. J. and P. Iglesias. Spontaneous subclinical hypothyroidism in patients older than
55 years: an analysis of natural course and risk factors for the development of
overt thyroid failure. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89(10):4890-7.

Dimitriadis, G., P. Mitrou, V. Lambadiari, E. Boutati, E. Maratou, D. B. Panagiotakos, et
al. Insulin action in adipose tissue and muscle in hypothyroidism. J Clin
Endocrinol Metab. 2006;91(12):4930-7.

Dullaart, R. P., K. Hoogenberg, J. E. Groener, L. D. Dikkeschei, D. W. Erkelens and H.

Doorenbos. The activity of cholesteryl ester transfer protein is decreased in

32



hypothyroidism: a possible contribution to alterations in high-density lipoproteins.
Eur J Clin Invest. 1990;20(6):581-7.

Figueroa-Vega, N., M. Alfonso-Perez, I. Benedicto, F. Sanchez-Madrid, R. Gonzalez-
Amaro and M. Marazuela. Increased circulating pro-inflammatory cytokines and
Th17 lymphocytes in Hashimoto's thyroiditis. J Clin Endocrinol Metab.
2010;95(2):953-62.

Fommei, E. and G. lervasi. The role of thyroid hormone in blood pressure homeostasis:
evidence from short-term hypothyroidism in humans. J Clin Endocrinol Metab.
2002;87(5):1996-2000.

Fox, C. S., M. J. Pencina, R. B. D'Agostino, J. M. Murabito, E. W. Seely, E. N. Pearce, et
al. Relations of thyroid function to body weight: cross-sectional and longitudinal
observations in a community-based sample. Arch Intern Med. 2008;168(6):587-
92.

Fruchart, J. C., M. C. Nierman, E. S. Stroes, J. J. Kastelein and P. Duriez. New risk factors
for atherosclerosis and patient risk assessment. Circulation. 2004;109(23 Suppl
1):11115-9.

Garber, J. R., R. H. Cobin, H. Gharib, J. V. Hennessey, I. Klein, J. I. Mechanick, et al.
Clinical practice guidelines for hypothyroidism in adults: cosponsored by the
American Association of Clinical Endocrinologists and the American Thyroid
Association. Thyroid. 2012;22(12):1200-35.

Gharib, H., R. M. Tuttle, H. J. Baskin, L. H. Fish, P. A. Singer and M. T. McDermott.
Subclinical thyroid dysfunction: a joint statement on management from the
American Association of Clinical Endocrinologists, the American Thyroid
Association, and the Endocrine Society. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90(1):581-5; discussion 6-7.

Gjedde, S., L. C. Gormsen, J. Rungby, S. Nielsen, J. O. Jorgensen, S. B. Pedersen, et al.
Decreased lipid intermediate levels and lipid oxidation rates despite normal
lipolysis in patients with hypothyroidism. Thyroid. 2010;20(8):843-9.

Gumieniak, O., T. S. Perlstein, P. N. Hopkins, N. J. Brown, L. J. Murphey, X. Jeunemaitre,
et al. Thyroid function and blood pressure homeostasis in euthyroid subjects. J
Clin Endocrinol Metab. 2004;89(7):3455-61.

Gupta, G., P. Sharma, P. Kumar and M. Itagappa. Study on Subclinical Hypothyroidism
and its Association with Various Inflammatory Markers. J Clin Diagn Res.
2015;9(11):BC04-6.

33



Hak, A. E., H. A. Pols, T. J. Visser, H. A. Drexhage, A. Hofman and J. C. Witteman.
Subclinical hypothyroidism is an independent risk factor for atherosclerosis and
myocardial infarction in elderly women: the Rotterdam Study. Ann Intern Med.
2000;132(4):270-8.

Handisurya, A., G. Pacini, A. Tura, A. Gessl and A. Kautzky-Willer. Effects of T4
replacement therapy on glucose metabolism in subjects with subclinical (SH) and
overt hypothyroidism (OH). Clin Endocrinol (Oxf). 2008;69(6):963-9.

Hollowell, J. G., N. W. Staehling, W. D. Flanders, W. H. Hannon, E. W. Gunter, C. A.
Spencer, et al. Serum TSH, T(4), and thyroid antibodies in the United States
population (1988 to 1994): National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES I11). J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(2):489-99.

Hoogerbrugge, N., H. Jansen, B. Staels, L. T. Kloet and J. C. Birkenhager. Growth
hormone normalizes low-density lipoprotein receptor gene expression in
hypothyroid rats. Metabolism. 1996;45(6):680-5.

Huber, G., J. J. Staub, C. Meier, C. Mitrache, M. Guglielmetti, P. Huber, et al. Prospective
study of the spontaneous course of subclinical hypothyroidism: prognostic value
of thyrotropin, thyroid reserve, and thyroid antibodies. J Clin Endocrinol Metab.
2002;87(7):3221-6.

Inforzato, A., B. Bottazzi, C. Garlanda, S. Valentino and A. Mantovani. Pentraxins in
humoral innate immunity. Adv Exp Med Biol. 2012;946:1-20.

Ito, M., T. Arishima, T. Kudo, E. Nishihara, H. Ohye, S. Kubota, et al. Effect of levo-
thyroxine replacement on non-high-density lipoprotein cholesterol in hypothyroid
patients. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(2):608-11.

Ito, M., J. Takamatsu, |. Sasaki, T. Hiraiwa, A. Fukao, Y. Murakami, et al. Disturbed
metabolism of remnant lipoproteins in patients with subclinical hypothyroidism.
Am J Med. 2004;117(9):696-9.

Jonklaas, J., A. C. Bianco, A. J. Bauer, K. D. Burman, A. R. Cappola, F. S. Celi, et al.
Guidelines for the treatment of hypothyroidism: prepared by the american thyroid
association task force on thyroid hormone replacement. Thyroid.
2014;24(12):1670-751.

Jurado, R. L. Why shouldn't we determine the erythrocyte sedimentation rate? Clin Infect
Dis. 2001;33(4):548-9.

Kabadi, U. M. 'Subclinical hypothyroidism'. Natural course of the syndrome during a
prolonged follow-up study. Arch Intern Med. 1993;153(8):957-61.

34



Kabadi, U. M. and S. P. Kumar. Pericardial effusion in primary hypothyroidism. Am Heart
J. 1990;120(6 Pt 1):1393-5.

Kajantie, E., D. I. Phillips, C. Osmond, D. J. Barker, T. Forsen and J. G. Eriksson.
Spontaneous hypothyroidism in adult women is predicted by small body size at
birth and during childhood. J Clin Endocrinol Metab. 2006;91(12):4953-6.

Karmisholt, J., S. Andersen and P. Laurberg. Weight loss after therapy of hypothyroidism
is mainly caused by excretion of excess body water associated with myxoedema. J
Clin Endocrinol Metab. 2011;96(1):E99-103.

Kim, S. K., S. H. Kim, K. S. Park, S. W. Park and Y. W. Cho. Regression of the increased
common carotid artery-intima media thickness in subclinical hypothyroidism after
thyroid hormone replacement. Endocr J. 2009;56(6):753-8.

Klausen, I. C., F. E. Nielsen, L. Hegedus, L. U. Gerdes, P. Charles and O. Faergeman.
Treatment of hypothyroidism reduces low-density lipoproteins but not
lipoprotein(a). Metabolism. 1992;41(8):911-4.

Klein, I. and S. Danzi. Thyroid disease and the heart. Circulation. 2007;116(15):1725-35.

Klein, I. and K. Ojamaa. Thyroid hormone and the cardiovascular system. N Engl J Med.
2001;344(7):501-9.

Knudsen, N., P. Laurberg, L. B. Rasmussen, I. Bulow, H. Perrild, L. Ovesen, et al. Small
differences in thyroid function may be important for body mass index and the
occurrence of obesity in the population. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90(7):4019-24.

Krassas, G. E., N. Pontikides, K. Loustis, G. Koliakos, T. Constantinidis and T. Kaltsas.
Resistin levels are normal in hypothyroidism and remain unchanged after
attainment of euthyroidism: relationship with insulin levels and anthropometric
parameters. J Endocrinol Invest. 2006;29(7):606-12.

Kushner, 1., D. Samols and M. Magrey. A unifying biologic explanation for "high-
sensitivity" C-reactive protein and "low-grade"” inflammation. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2010;62(4):442-6.

Kvetny, J., P. E. Heldgaard, E. M. Bladbjerg and J. Gram. Subclinical hypothyroidism is
associated with a low-grade inflammation, increased triglyceride levels and
predicts cardiovascular disease in males below 50 years. Clin Endocrinol (Oxf).
2004;61(2):232-8.

35



Lim, T. K., E. Lim, G. Dwivedi, J. Kooner and R. Senior. Normal value of carotid intima-
media thickness--a surrogate marker of atherosclerosis: quantitative assessment by
B-mode carotid ultrasound. J Am Soc Echocardiogr. 2008;21(2):112-6.

Liu, D., F. Jiang, Z. Shan, B. Wang, J. Wang, Y. Lai, et al. A cross-sectional survey of
relationship between serum TSH level and blood pressure. J Hum Hypertens.
2010;24(2):134-8.

Lopez, M., C. V. Alvarez, R. Nogueiras and C. Dieguez. Energy balance regulation by
thyroid hormones at central level. Trends Mol Med. 2013;19(7):418-27.

Lorenz, M. W., J. F. Polak, M. Kavousi, E. B. Mathiesen, H. Volzke, T. P. Tuomainen, et
al. Carotid intima-media thickness progression to predict cardiovascular events in
the general population (the PROG-IMT collaborative project): a meta-analysis of
individual participant data. Lancet. 2012;379(9831):2053-62.

Lorenz, M. W., S. von Kegler, H. Steinmetz, H. S. Markus and M. Sitzer. Carotid intima-
media thickening indicates a higher vascular risk across a wide age range:
prospective data from the Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS).
Stroke. 2006;37(1):87-92.

Lowe, G. D. Circulating inflammatory markers and risks of cardiovascular and non-
cardiovascular disease. J Thromb Haemost. 2005;3(8):1618-27.

Luboshitzky, R. and P. Herer. Cardiovascular risk factors in middle-aged women with
subclinical hypothyroidism. Neuro Endocrinol Lett. 2004;25(4):262-6.

Maratou, E., D. J. Hadjidakis, A. Kollias, K. Tsegka, M. Peppa, M. Alevizaki, et al.
Studies of insulin resistance in patients with clinical and subclinical
hypothyroidism. Eur J Endocrinol. 2009;160(5):785-90.

Marchiori, R. C., L. A. Pereira, A. A. Naujorks, D. L. Rovaris, D. F. Meinerz, M. M.
Duarte, et al. Improvement of blood inflammatory marker levels in patients with
hypothyroidism under levothyroxine treatment. BMC Endocr Disord. 2015;15:32.

Marfella, R., F. Ferraraccio, M. R. Rizzo, M. Portoghese, M. Barbieri, C. Basilio, et al.
Innate immune activity in plaque of patients with untreated and L-thyroxine-
treated subclinical hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(4):1015-20.

Meier, C., J. J. Staub, C. B. Roth, M. Guglielmetti, M. Kunz, A. R. Miserez, et al. TSH-
controlled L-thyroxine therapy reduces cholesterol levels and clinical symptoms
in subclinical hypothyroidism: a double blind, placebo-controlled trial (Basel
Thyroid Study). J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(10):4860-6.

36



Meyerovitch, J., P. Rotman-Pikielny, M. Sherf, E. Battat, Y. Levy and M. I. Surks. Serum
thyrotropin measurements in the community: five-year follow-up in a large
network of primary care physicians. Arch Intern Med. 2007;167(14):1533-8.

Murata, Y., S. Refetoff, A. L. Horwitz and T. J. Smith. Hormonal regulation of
glycosaminoglycan accumulation in fibroblasts from patients with resistance to
thyroid hormone. J Clin Endocrinol Metab. 1983;57(6):1233-9.

Nagasaki, T., M. Inaba, Y. Henmi, Y. Kumeda, M. Ueda, H. Tahara, et al. Decrease in
carotid intima-media thickness in hypothyroid patients after normalization of
thyroid function. Clin Endocrinol (Oxf). 2003;59(5):607-12.

Nakajima, Y., M. Yamada, M. Akuzawa, S. Ishii, Y. Masamura, T. Satoh, et al. Subclinical
hypothyroidism and indices for metabolic syndrome in Japanese women: one-year
follow-up study. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(8):3280-7.

O'Brien, T., S. F. Dinneen, P. C. O'Brien and P. J. Palumbo. Hyperlipidemia in patients
with primary and secondary hypothyroidism. Mayo Clin Proc. 1993;68(9):860-6.

O'Brien, T., K. Katz, D. Hodge, T. T. Nguyen, B. A. Kottke and I. D. Hay. The effect of
the treatment of hypothyroidism and hyperthyroidism on plasma lipids and
apolipoproteins Al, All and E. Clin Endocrinol (Oxf). 1997;46(1):17-20.

Parle, J. V., J. A. Franklyn, K. W. Cross, S. C. Jones and M. C. Sheppard. Prevalence and
follow-up of abnormal thyrotrophin (TSH) concentrations in the elderly in the
United Kingdom. Clin Endocrinol (Oxf). 1991;34(1):77-83.

Parle, J. V., J. A. Franklyn, K. W. Cross, S. R. Jones and M. C. Sheppard. Circulating
lipids and minor abnormalities of thyroid function. Clin Endocrinol (Oxf).
1992;37(5):411-4.

Pearce, E. N., P. W. Wilson, Q. Yang, R. S. Vasan and L. E. Braverman. Thyroid function
and lipid subparticle sizes in patients with short-term hypothyroidism and a
population-based cohort. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(3):888-94.

Persani, L. Clinical review: Central hypothyroidism: pathogenic, diagnostic, and
therapeutic challenges. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(9):3068-78.

Polak, J. F., M. J. Pencina, K. M. Pencina, C. J. O'Donnell, P. A. Wolf and R. B.
D'Agostino, Sr. Carotid-wall intima-media thickness and cardiovascular events. N
Engl J Med. 2011;365(3):213-21.

Poredos, P. Intima-media thickness: indicator of cardiovascular risk and measure of the
extent of atherosclerosis. Vasc Med. 2004;9(1):46-54.

37



Pykalisto, O., A. P. Goldberg and J. D. Brunzell. Reversal of decreased human adipose
tissue lipoprotein lipase and hypertriglyceridemia after treatment of
hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 1976;43(3):591-600.

Reinehr, T., G. de Sousa and W. Andler. Hyperthyrotropinemia in obese children is
reversible after weight loss and is not related to lipids. J Clin Endocrinol Metab.
2006;91(8):3088-91.

Reinehr, T., A. Isa, G. de Sousa, R. Dieffenbach and W. Andler. Thyroid hormones and
their relation to weight status. Horm Res. 2008;70(1):51-7.

Ritter, M. C., C. R. Kannan and J. D. Bagdade. The effects of hypothyroidism and
replacement therapy on cholesteryl ester transfer. J Clin Endocrinol Metab.
1996;81(2):797-800.

Rodondi, N., A. B. Newman, E. Vittinghoff, N. de Rekeneire, S. Satterfield, T. B. Harris,
et al. Subclinical hypothyroidism and the risk of heart failure, other cardiovascular
events, and death. Arch Intern Med. 2005;165(21):2460-6.

Ross, R. Atherosclerosis is an inflammatory disease. Am Heart J. 1999;138(5 Pt 2):S419-
20.

Rotondi, M., F. Magri and L. Chiovato. Risk of coronary heart disease and mortality for
adults with subclinical hypothyroidism. JAMA. 2010;304(22):2481; author reply
2.

Scarabottolo, L., E. Trezzi, P. Roma and A. L. Catapano. Experimental hypothyroidism
modulates the expression of the low density lipoprotein receptor by the liver.
Atherosclerosis. 1986;59(3):329-33.

Sima, A. V., C. S. Stancu and M. Simionescu. Vascular endothelium in atherosclerosis.
Cell Tissue Res. 2009;335(1):191-203.

Smith, T. J., R. S. Bahn and C. A. Gorman. Connective tissue, glycosaminoglycans, and
diseases of the thyroid. Endocr Rev. 1989;10(3):366-91.

Squizzato, A., V. E. Gerdes, D. P. Brandjes, H. R. Buller and J. Stam. Thyroid diseases
and cerebrovascular disease. Stroke. 2005;36(10):2302-10.

Stein, J. H., C. E. Korcarz, R. T. Hurst, E. Lonn, C. B. Kendall, E. R. Mohler, et al. Use of
carotid ultrasound to identify subclinical vascular disease and evaluate
cardiovascular disease risk: a consensus statement from the American Society of
Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force. Endorsed by the
Society for Vascular Medicine. J Am Soc Echocardiogr. 2008;21(2):93-111; quiz
89-90.

38



Surks, M. I. and J. G. Hollowell. Age-specific distribution of serum thyrotropin and
antithyroid antibodies in the US population: implications for the prevalence of
subclinical hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(12):4575-82.

Surks, M. L., E. Ortiz, G. H. Daniels, C. T. Sawin, N. F. Col, R. H. Cobin, et al. Subclinical
thyroid disease: scientific review and guidelines for diagnosis and management.
JAMA. 2004;291(2):228-38.

Svare, A., T. I. Nilsen, T. Bjoro, B. O. Asvold and A. Langhammer. Serum TSH related to
measures of body mass: longitudinal data from the HUNT Study, Norway. Clin
Endocrinol (Oxf). 2011;74(6):769-75.

Taddei, S., N. Caraccio, A. Virdis, A. Dardano, D. Versari, L. Ghiadoni, et al. Impaired
endothelium-dependent vasodilatation in subclinical hypothyroidism: beneficial
effect of levothyroxine therapy. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88(8):3731-7.

Tian, L., C. Gao, J. Liu and X. Zhang. Increased carotid arterial stiffness in subclinical
hypothyroidism. Eur J Intern Med. 2010;21(6):560-3.

Tieche, M., G. A. Lupi, F. Gutzwiller, P. J. Grob, H. Studer and H. Burgi. Borderline low
thyroid function and thyroid autoimmunity. Risk factors for coronary heart
disease? Br Heart J. 1981,46(2):202-6.

Turemen, E. E., B. Cetinarslan, T. Sahin, Z. Canturk and |. Tarkun. Endothelial
dysfunction and low grade chronic inflammation in subclinical hypothyroidism
due to autoimmune thyroiditis. Endocr J. 2011;58(5):349-54.

Tzotzas, T., G. E. Krassas, T. Konstantinidis and M. Bougoulia. Changes in lipoprotein(a)
levels in overt and subclinical hypothyroidism before and during treatment.
Thyroid. 2000;10(9):803-8.

Valentina, V. N., B. Marijan, D. Chedo and K. Branka. Subclinical hypothyroidism and
risk to carotid atherosclerosis. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2011;55(7):475-80.

Vanderpump, M. P., W. M. Tunbridge, J. M. French, D. Appleton, D. Bates, F. Clark, et al.
The incidence of thyroid disorders in the community: a twenty-year follow-up of
the Whickham Survey. Clin Endocrinol (Oxf). 1995;43(1):55-68.

Vanderpump, M. P., W. M. Tunbridge, J. M. French, D. Appleton, D. Bates, F. Clark, et al.
The development of ischemic heart disease in relation to autoimmune thyroid
disease in a 20-year follow-up study of an English community. Thyroid.
1996;6(3):155-60.

Willard, D. L., A. M. Leung and E. N. Pearce. Thyroid function testing in patients with
newly diagnosed hyperlipidemia. JAMA Intern Med. 2014;174(2):287-9.

39



Yen, P. M. Physiological and molecular basis of thyroid hormone action. Physiol Rev.
2001;81(3):1097-142.

Yu, Y. T.,, C. T. Ho, H. S. Hsu, C. I. Li, L. E. Davidson, C. S. Liu, et al. Subclinical
hypothyroidism is associated with elevated high-sensitive C-reactive protein
among adult Taiwanese. Endocrine. 2013;44(3):716-22.

Zhang, C. The role of inflammatory cytokines in endothelial dysfunction. Basic Res
Cardiol. 2008;103(5):398-406.

Zhao, M., X. Tang, T. Yang, B. Zhang, Q. Guan, S. Shao, et al. Lipotoxicity, a potential
risk factor for the increasing prevalence of subclinical hypothyroidism? J Clin
Endocrinol Metab. 2015;100(5):1887-94.

Zhao, M., T. Yang, L. Chen, X. Tang, Q. Guan, B. Zhang, et al. Subclinical
hypothyroidism might worsen the effects of aging on serum lipid profiles: a
population-based case-control study. Thyroid. 2015;25(5):485-93.

40



