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OZET

Tiroid fonksiyon bozukluklarinin birgok hastaligin patogenezinde rol oynadigi ve
kardiyovaskdiler hastalik ve mortalite artisi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Subklinik tiroid
hastaliklar klinik tiroid hastaliklarinin ilk agsamasini olusturmasi sebebiyle bu hastaliklarin
temelinde yatan mekanizmalari arastirmak énem arz etmektedir. Klinik arastirmalar, tiroid
bozukluklarina eslik eden bazi adipokin seviyelerinde degisiklik oldugunu ortaya
koymaktadir. Chemerin ve vaspin yeni adipokinler olup tiroid hormonlari ile iligkisi net olarak
bilinmemektedir. Subklinik tiroid hastaliklarinda serum okside LDL, total antioksidan
kapasite, IL-10 duzeylerinin ve ABI degerlerinin nasil degistigi tartismahdir. Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Unitesine Ekim 2017-
Adustos 2018 tarihleri arasinda basvuran, 38 subklinik hipertiroidi ve 31 subklinik hipotiroidi
teshisi konan ancak tedavisine baslanmamis hastalarda ve 44 saglikli kontrolde serum
chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK dizeyleri ve ABI O&l¢ulmustir. Subklinik
hipotiroidili hastalarda serum chemerin duzeyleri saglikli kontrole ve subklinik hipertiroidili
hastalara goére anlamli derecede yuksek bulunmustur. Subklinik hipertiroidili hastalarin
chemerin ve vaspin dlzeyleri kontrol grubuna goére anlamli distk bulunmustur. Subklinik
hipotiroidili ve subklinik hipertiroidili hastalarda serum vaspin diizeyleri kontrol grubuna gére
anlamlh derecede dusik bulunmustur. Ateroskleroz iligkili parametler olan IL-10 dizeyleri
subklinik hipertiroidili hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede disuk; TAK
dizeyleri ise subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna goére yiksek bulunmustur.
Okside LDL duzeyleri ve ABI bakimindan gruplar arasinda anlamh bir farkhhk
bulunmamistir. Sonug olarak subklinik hipertiroidide serum chemerin dlizeylerinde azalma,
subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidide serum vaspin dizeylerinde azalma olmustur.
Aterosklerotik parametreler bakimindan antioksidan savunma subklinik hipotiroidide artis
gOsterirken, antiinflamatuvar olan IL-10 subklinik hipertiroidide dismusttr. Yapilacak daha
kapsamli calismalar i1siginda yeni adipokinler olan chemerin ve vaspinin subklinik tiroid
hastaliklarinda birer biyobelirte¢ olarak aday olabileceklerini digiinmekteyiz.
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ABSTRACT

Thyroid dysfunction is known to play a role in the pathogenesis of many diseases and is
associated with increased cardiovascular disease and mortality. Since subclinical thyroid
diseases constitute the first stage of clinical thyroid diseases, it is important to investigate
the underlying mechanisms of these diseases. Clinical investigations have revealed
changes in some adipokine levels associated with thyroid disorders. Chemerin and vaspin
are new adipokines and their relationship with thyroid hormones is not clear. It is
controversial how serum oxidized LDL, total antioxidant capacity, IL-10 levels and ABI
values change in subclinical thyroid diseases. Serum chemerin, vaspin, I1L-10, oxidized LDL,
TAC levels and ABI were measured in patients who were admitted between October 2017
and August 2018 to the Endocrinology and Metabolism Unit of Gazi University Medical
Faculty Hospital, who were diagnosed with 38 subclinical hyperthyroidism and 31
subclinical hypothyroidism but were not started treatment and 44 healthy controls. Serum
chemerin levels were significantly higher in patients with subclinical hypothyroidism
compared to healthy controls and patients with subclinical hyperthyroidism. Chemerin and
vaspin levels of subclinical hyperthyroid patients were significantly lower than the control
group. Serum vaspin levels were significantly lower in patients with subclinical
hypothyroidism and subclinical hyperthyroidism than in the control group. IL-10 levels,
which are atherosclerosis-related parameters, were significantly lower in subclinical
hyperthyroid patients compared to the control group; TAC levels were higher in patients
with subclinical hypothyroidism than in the control group. There was no significant difference
between the groups in terms of oxidized LDL levels and ABI. As a result, serum chemerin
levels decreased in subclinical hyperthyroidism, serum vaspin levels decreased in
subclinical hyperthyroidism and subclinical hyperthyroidism. In terms of atherosclerotic
parameters, antioxidant defense increased in subclinical hypothyroidism, whereas IL-10,
which is antiinflammatory, decreased in subclinical hyperthyroidism. In the light of more
comprehensive studies, we think that the new adipokines chemerin and vaspine may be
candidates for biomarkers in subclinical thyroid diseases.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

XVi
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1. GIRIS

Dunyada yaklasik 200 milyon insanda tiroid hastaligi bulundugu ve bu hastaligin
ulkemizde her 10 kisiden 3'Unu etkiledigi bilinmektedir [1]. Tiroid hormon bozuklugu
birgok hastaligin patogenezinde rol oynadigi gecmisten bugune kadar yapilan
calismalarda gosterilmigtir. Tiroid islev bozukluklarinin yayginligi % 0,1- %13,2
arasinda degismektedir [2-4].

Subklinik tiroid hastaligi, normal serbest tiroksine sahip anormal tiroid stimule edici
hormon (TSH) ile karakterize subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi olarak
siniflandinimaktadir [2]. Prevalansi %1,3 ile %17,5 arasinda degisen subklinik
hipotiroidi en sik rastlanan tiroid fonksiyon bozuklugu olup yas, cinsiyet ve iyot
alimiyla degiskenlik gosterebilmektedir [6-8]. Subklinik hipotiroidili hastalarin yilda
yaklasik % 3-18‘i klinik hipotiroidiye dogru ilerlemektedir [5]. Subklinik hipertiroidi
kadinlarda erkeklerden daha sik gorulen ve yasin ilerlemesiyle hastaligin gorulme
sikhdinin arttigr tiroid hastahgidir. Subklinik hipertiroidinin prevelansi %2-16
arasindadir ve subklinik hipertiroidinin klinik hipertiroidiye ilerleme riski yillik olarak

yaklasik %5 civarindadir [9].

Adipoz dokunun fiziksel koruma, 1sI dengesi, enerji ve yagda eriyen vitaminleri
depolama ve nodroendokrin iglevlerin dizenlenmesi gibi ginimuize kadar birgok
gorevi tanimlanmigtir. Adipoz dokunun, adipositlerden ve adipoz stromal
hicrelerinden sentezlenen adipokin adi verilen proteinler sayesinde endokrin,
otokrin ve parakrin gorevleri tanimlanmigtir [10,11]. Adipokinlerin metabolik ve
immunolojik birgok islevi bulunmaktadir [14,15]. Yeni kesfedilenlerden chemerin,
vaspin bu grubun Uyeleri arasinda bulunmaktadir [16]. TSH TSHR proteini
araciligiyla adipoz doku ve preadipositlerden adipokin salgilanmasini uyarmaktadir.
Tiroid hormonlari ve adipokinler arasinda bilesik etkilesim mevcuttur [17]. Klinik
arastirmalar, tiroid bozukluklarina eglik eden bazi adipokin seviyelerinde degisiklik

oldugunu ortaya koymaktadir [17-19].

Chemerin 16 kDa’ luk bir protein olup G proteinine bagl reseptdr icin endojen bir
ligand olarak gérev yapan ve GPR1 geni tarafindan kodlanan bir adipositokindir.

Chemerinin, insulin direncini indUkleyici 6zellige sahip oldugu, viucut kitle indeksi,
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inflamasyon ve metabolik sendrom ile anlamh bir iligkisi oldugu gdsterilmistir [20-
23]. Chemerin aproinflamatuvar etki yapar ve inflamatuvar sitokinlerin hicresel
ekspresyonu ile iligkilidir [24]. Literattirde deneysel olarak tiroit fonksiyon bozuklugu
indUklenmis siganlarda yapilan bir calismada, tiroid fonksiyon bozuklugunun

chemerin ekspresyonunu etkileyebilecegi bildiriimektedir [17].

Vaspin, glikoz ve lipit metabolizmasinda duzenleyici rol oynayan ve serin proteaz
inhibitor ailesinin bir Uyesi olan insulin duyarlilagtirici etkileri ve glukoz toleransi
Uzerindeki modulator rolu ile bilinmektedir [25]. Hida ve digerleri tarafindan 2005
yilinda tanimlanan, 50 kDa luk bu adipokinin artmis duzeylerinin diyabet, metabolik
sendrom, obezite, koroner arter hastaligi ve bozulmus insulin duyarhhgi ile baglantil
oldugu gosterilmistir [25-27].Gonzalez ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada,
hipertiroidi, hipotiroidi ve otiroidili siganlarda vaspin mRNA, glukoz ve insulin
dluzeyleri incelenmigtir. Glukoz ve insulin dizeylerinde herhangi bir degisiklik
olmamasina ragmen vaspin mRNA dulzeylerinin otiroidili siganlara kiyasla
hipertiroidili siganlarda dnemli derecede azaldigi, hipotiroidili sicanlarda ise 6nemli
derecede arttiyi gosterilmistir. Bu durum, tiroid fonksiyon bozuklugunun vaspin

ekspresyonunu etkileyebilecegdi seklinde agiklanmaktadir [28].

Tiroid hormonlarinin fonksiyon bozukluguna metabolik degisiklikler eslik etmektedir.
Tiroid hormon yuksekligi, bircok calismada kardiyovaskuler hastalik ve mortalite
artigi ile iligkili bulunmustur [13]. Rodondi ve arkadaglarinin 2010°’da yayinlanan
metaanalizinde ylksek serum TSH dizeylerinde (>10), 6tiroid bireylere gore
kardiyovaskuler olaylarin anlamli arttigi gosterilmigstir. Riskin yas, cinsiyet ve dnceki
kardiyovaskuler hastalik oykusune gore degismedigi de bildirilmistir [12]. Subklinik
hipotiroidinin kardiyovaskuler sisteme zararli etkisine atreoskleroz ve koroner kalp
hastaligi eslik edebilmektedir. Aterosklerozun baslangic I6kosit alimindan
atreosklerotik plaklarin yirtilmasina kadar olan tum suregte ¢ok sayida dolasan
inflamatuvar belirte¢ hastaligin ilerlemesinde etkili olabilecegi igin ateroskleroz ve
kardiyovaskuler olaylari ongormede potansiyel araglar olarak gorulebilecegi
belirtiimistir [9-11]. Sitokinler proinflamatuvar mediatorlerdir, sistemik inflamatuvar
yaniti duzenlerler, otoimmun tiroid hastaliklarinda énemli bir rol oynarlar ve hem
normal hem de neoplastik tiroid hicrelerinin gelisimini ve buylimesini dizenlerler

[29]. IL-10 sitokin yapimini ve T hlcre gogalmasini engellemesi ile taninmaktadir.
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IL-10’un aterosklerotik lezyon olusumunda lokal inflamatuvar surece etki ederek

plak olusumu ve tromboz Gzerinde etki gosterdigi bildiriimektedir [30].

Aterosklerotik islemlerin neden oldugu alt ekstremitede arteriyel kan damarlarinin
daralmasi ile karakterize edilen periferal arter hastali§i tanisinda doppler cihazi
kullanilarak olgulen ayak bilegi kol basing indeksi en gok kullanilan yéntemdir. Tiroid
disfonksiyonunun atreosklerotik suregler ile iligkisi ¢esitli klinik ¢alismalarda
aciklanmistir [31-33]. Periferik arter hastalii kardiyovaskuler mortalite riskini
artirmaktadir [34]. Tiroid disfonksiyonuyla ABI 6lgimu ile belirlenen periferik arter
hastaligi arasindaki iligkiyi agiklamak igin literatirde az sayida ¢alisma
bulunmaktadir [35].

Tiroid disfonksiyonu ile kardiyovaskiler morbidite ve mortalite arasinda iliskiyi
arastiran  klinik galismalarda, tiroid hormonlarinin lipit ve lipoprotein
metabolizmasinda o6nemli rol oynadigi, tiroid hormonunun az salgilandigi
durumlarda genellikle LDL-K artis olustugu ve dislipidemiye eslik ettigi gosterilmigtir.
Ayrica tiroid hormonlarinin fonksiyon bozuklugunun ateroskleroz riskinin
artmasinda etkili olan okside LDL dlzeylerinde artisa sebep olabilecegi rapor
edilmistir [36,37]. Okside LDL vazokonstriktor, mitojenik ve pro-inflamatuvar 6zellik
gostermektedir [38]. Okside LDL, aterosklerozun patogenezinde rol oynar. Bu
nedenle, artan okside LDL igin olasi risk faktorlerini arastirmak énemlidir. Yapilan
calismalar otiroid bireylere kiyasla, klinik hipertiroidi hastalarinda LDL kolesterol
seviyelerinin  dusUuk oldugunu gostermektedir. LDL-K’'nin  okside LDL'ye
oksidasyonu Klinik hipertiroidi ve hipotiroidizmde artmigken, subklinik tiroid
disfonksiyonunun genel olarak okside LDL duzeylerine etkisi pek bilinmemektedir
[32]. Okside LDL duzeyinin obezite, dislipidemi ve metabolik sendrom gibi
proaterojenik risk faktorlerinin coguyla énemli derecede korelasyona sahip oldugu
belirtiimigtir [39]. Son yillardaki ¢alismalar, okside LDL’nin endotel hiicrelerinde ve
makrofajlarda endoplazmik retikulum stresini tetikleyebilecedini [40] ve bu durumun
da bazi adipokinlerin salgilanmasina etkisi olabilecegini 6ne surmektedir [41]. Tiroid
disfonksiyonu olan hastalarda dusuk seviyeli kronik inflamasyonun azaltilmasinin,
kronik inflamasyon, ateroskleroz ve kardiyovaskuler olaylar arasindaki bilinen

baglanti nedeniyle klinik agidan énemli olabilecegi disunulmektedir [42].
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Tiroid hormonlari mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivitesinde
degisiklik yaparak mitokondriyal solunum hizini  artirmaktadirlar.  Artmis
mitokondriyal elektron transportu siUperoksit olusumunu artinp ROT olusumuna
kaynak teskil etmektedir [43]. Tiroid fonksiyon bozukluguna eslik eden metabolik
degisiklikler organizmanin antioksidan savunmasinda degisiklere sebep
olabilmektedir. Total antioksidan kapasite (TAK) organizmayi oksidatif strese bagl
olugsan hasardan korumada onemli bir rol oynamaktadir ve redoks durumunu
degerlendirmek igin kullanilabilecek 6nemli bir parametredir [41,44]. Subklinik
hipotiroidinin redoks durumunu degistirdigi bazi ¢galismalarda gosterilmistir. Cebeci
ve digerleri subklinik hipotiroidide antioksidan savunmada azalma oldugunu
bulmuslardir [45]. Marcocci ve arkadaglarinin yaptigi deneysel ¢alismada uzun
suredir hipertiroidi olanlarda vicut antioksidan savunma sistemi kapasitesi
azalmasina bagli olarak serum antioksidan aktivitesinde disme gdézlemlenmigtir
[46].

Adipoz dokunun adipokinler araciligiyla tiroid hormonlari ile birlikte metabolizmanin
dizenlenmesinde rol oynadiklari bilinmektedir [47,48]. Calismamizda tiroid
fonksiyon bozukluklari olan subklinik hipertiroidizm ve subklinik hipotiroidizm
olgularinda yeni adipokinlerden olan chemerin, vaspin dizeyleri ile ateroskleroz ile
iligkili IL-10, okside LDL, TAK dizeylerinin ve ABI olgimunun degerlendiriimesi

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezinin Yapisi ve Hormonlari

Tiroid, larinks ve trakeanin 6n ve yan bolumlerine fibréz dokuyla tutunmus iki lob ve
bunlari baglayan istmustan olusur [Resim 2.1]. istmus, trakeanin dniinde ve krikoid
kikirdagin hemen altinda uzanir. Normal bir erigkinde tiroid bezinin agirligi 15-20
gram arasinda degisir [49]. Tiroid bezi, derin servikal fasyanin 6n ve arka yapraklari
arasinda gevsek bir bag dokusu tarafindan sarilir. Tiroit larinkse asilidir ve trakeaya
tutunur. Yutkunma sirasinda; larinksle birlikte yukari hareket eder. Tiroidin gergek
kapsulu; tiroide yapisik ve doku iginde de yalanci lobuller olusturan septalari olan,
ince fibroz bir tabakadir [50]. Tiroid bezi, folikUler hlicreler ve parafoliktler hiicreler
olmak Uzere iki farkli endokrin hicre toplulugundan olugsmaktadir. Foliktler hicreler
metabolizmay! kontrol eden tri-iyodotironin  (T3) ve tetra-iyodotironin (Ta4)
hormonlarini salgilarken, parafolikiiler hicreler hipokalsemik ve hipofosfatemik

hormon olan kalsitonin Uretirler [51].

Resim 2.1. Tiroid Bezi [49]

Tiroid bezi, tiroid hormonlari olan T3 ve T4 sentezi ve salinimindan sorumludur.
Tiroid bezinin asil GrinU T4 hormonudur ve Tz igin bir prohormon olarak
dusundlebilir. T4’Gn etkili olabilmesi igin T3’e dontsmesi gerekir. Gunluk olusan T3'Un
yaklasik olarak %80’i T4'Un iyodizasyonu sonucu olusmaktadir [52]. Tiroid

hormonlarinin en 6nemli duzenleyicisi hipofiz bezinden salinan tiroid stimule edici



hormon (TSH) dur. Tiroid hormonlari buyime, gelisme ve metabolizma gibi birgok
hicresel ve fizyolojik aktivitenin dizenlenmesinde rol alirlar. Tiroid hormonlari
Ozellikle fetal donemde ve erken cocuklukta olmak Uzere erigkin yasa gelene kadar
mental ve fiziksel gelisim Uzerinde o6nemli etkileri vardir. Erigkinlerde tiroid
hormonlarinin esas etkileri oksijen kullanimi, protein, karbonhidrat, lipit ve vitamin

metabolizmalari Gzerinedir [53].

2.2. Tiroid Hormonlarinin Metabolizma Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlarinin en onemli islevleri buyume, gelisme ve metabolizma Uzerinedir.
Tiroid hormonlari beyin, dalak, retina, uterus, 6n hipofiz, akciger, lenf nodulleri ve
testisler gibi birkag organin diginda hemen butin dokularin metabolizma hizini ve
oksijen tiketimini arttirir, bazal metabolizma hizini dizenler [54]. Tiroid hormonlari,
hucrelerin  DNA vyakininda bulunan reseptorine baglanmasi sonucunda bu
reseptorler aktive olur ve ¢ok sayida degisik tipte haberci RNA (mRNA) olusur.
Ribozomlarda RNA translasyonu sonucu yeni protein, enzim ve transport proteinler
sentezlendiginden tiroid hormonlari, viicut gelisimi ve bluyimesinden sorumlu temel

hormonlardandir [55].

Tiroid hormonlari, protein yapimi, aktivasyonu ve yikiminda aktif rol oynarlar. Tiroid
hormonunun fazla salgilandigi durumlarda yikim yapimdan fazla olacagindan
negatif azot dengesi olusmakta ve kas kitlesinde kayiplar meydana gelmektedir.

Albuminlerin yapim ve yikimi tiroid hormonlari tarafindan arttiriimaktadir [56].

Tiroid hormonu birgok enzimin miktarini artirdigindan ve vitaminler bazi enzim ve
koenzimlerin gerekli parcalari olduklarindan, tiroid hormonu vitamin gereksinimini
de artirmaktadir. Bu yuzden tiroid hormonu agiri salgilandiginda, ayni zamanda
fazla miktarda vitamin alinmazsa goreceli bir vitamin yetersizligi olusabilmektedir
[57].

Tiroid hormonlari, lipitlerin yapimini, mobilizasyonunu ve yikimini uyarmaktadir.
Tiroid hormonunun ¢ok salgilandidr durumlarda vucuttaki lipit depolari azalmakta ve
serum lipitlerinde anlaml diistsler gorilmektedir. Ozellikle plazma fosfolipitleri ve
LDL-K azalmaktadir. Kolesterol Uretimi artmasina karsin kullanimi ve safra ile atimi
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da arttigindan kolesterolin serum duzeyinde dusis meydana gelmektedir. Tiroid
hormonlari, yag dokularinda katekolamine bagh lipolizi artirmaktadir. Tiroid
hormonlarinin neden oldugu lipoliz sonucu kandaki serbest yag asitlerinde artis

meydana gelmektedir [56].

T3, karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal alfa oksidaz aktivitesini artirarak,
karacigerde glikojen depolarinin mobilizasyonuna neden olmaktadir. Diger yandan
glukozun absorbsiyonunu, kullanilmasini ve yapimini artirmaktadir. Bilindigi gibi
tiroid hormonlarinin ¢ok salinimi diyabeti tetiklemekte ve diyabetlilerde insulin

gereksinimi artabilmektedir [52].

Tiroid hormonlari mitokondrilerin sayisini ve aktivitesini artirmaktadir. Tiroid
hormonlari slUperoksit dismutaz enzim dizeyini duslrerek serbest radikal

uretiminde artisa neden olmaktadirlar [58].

Tiroid hormonlari blyume hormonunun sentezinden sorumlu genleri aktive ederek,
hedef hicrelerde bliyume hormonunun reseptdr sayisini artirarak ve protein
sentezini artirarak buyime ve gelisme mekanizmasinda rol almaktadirlar. Tiroid
hormonunun énemli bir etkisi de, fetal hayatta ve dogumdan sonraki ilk birkag yilda
beynin blyumesini ve gelismesini saglamaktir. Eger fetus yeterli miktarda tiroid
hormonu salgilamazsa, hem dogumdan once hem de sonra beynin bluylimesi ve
gelismesi buyuk oranda geri kalmakta ve beyin normalden kiguk olmaktadir. Eger
dogumdan sonraki gunler veya haftalar icinde tiroid tedavisi yapilmazsa tiroid bezi
olmayan ¢ocuk, hayati boyunca zihinsel olarak yetersiz kalmaktadir. insanda tiroid
hormonunun buylmeye etkisi esas olarak buyume doénemindeki c¢ocuklarda
belirgindir. Hipotiroidili bireylerde buyime hizi normal bireylere gore buyuk oranda
geri kalmaktadir. Hipertiroidililerse ise gocugun daha erken yaslarda olduk¢a uzun
boylu olmaya yol agan asiri iskelet buyumesi gozlenmektedir. Ancak kemikler daha
hizli olgunlastigi ve epifizler erken yasta kapandigindan, blyume siresi ve erigkinin

sonunda ulasacag! boy aslinda kisalmaktadir [57].

Tiroid hormonlari, kalsiyumun emilimini azaltmakta, bunun yaninda idrar ve fecesle
atilimini hizlandirmaktadir. Kemiklerde bir yandan osteoblastik aktiviteyi artirirken,

diger yandan kemik rezorbsiyonunda artisa neden olmaktadir. Osteoblastik aktivite



hizi rezorbsiyon hizini ge¢gemediginden uzun sure tiroid hormon fazlahg: ile

seyreden durumlarda; kemikte demineralizasyon gelismektedir [51].

2.3. Tiroid Hormonlarinin Periferal Etkileri

Tiroid hormonlarinin hucresel duzeyde etkisi incelendigi zaman tum vuacut
hacrelerini etkileyerek, hucrelerde yapisal proteinlerin, enzim proteinlerinin ve
tasiyict proteinlerin artmasini sagladigi gorulmektedir. Hormonlarin etkisiyle

vucudun her hucresinde islevsel aktivite artmakta ve metabolizma hizlanmaktadir.

Tiroid hormonlarinin sempatik sinir sistemi etkilerine bakildiginda Beta (B)
adrenerjik reseptor sayisini arttirdidi ve katekolaminlerin postreseptor etkilerini

siddetlendirdigi gorulmustar [58].

Solunum sistemi Uzerine tiroid hormonlarinin etkilerine bakildiginda metabolizma
hizinin artmasi ile oksijen kullanimi ve karbondioksit olusumu artmaktadir. Bu etkiler

solunumun derinligini ve hizini arttiran batin mekanizmalari uyarmaktadir [57].

Gastrointestinal sistemin motilitesinin artmasi sonucunda hipertiroidide diyare,

hipotiroidide motilite azalmasi sonucunda konstipasyon olusmaktadir [58].

Merkezi sinir sistemi Uzerine etkilerinde genel olarak tiroid hormonlari beynin gelisim
hizini arttirmaktadir. Ancak siklikla da beyin iglevlerinin ayrismasina neden olurlar,
diger taraftan tiroid hormon eksikligi beynin gelisim hizini azaltir. Hipertiroidili
kisilerde asiri sinirlilik, kaygi, endise ve paranoya gibi birgok psikonorotik egilim
gelisebilmektedir. Tiroid hormonunun kas ve merkezi sinir sistemi Uzerindeki asiri
yorucu etkisi nedeniyle hipertiroidili kigiler siklikla surekli bir yorgunluk hissederler.
Ancak tiroid hormonlarinin sinapslardaki uyarici etkileri nedeniyle uyumakta gugluk
cekerler. Diger taraftan asiri derecedeki uyku basmasi hissi bazen gunde 12-14 saat

kadar suren uykuyla birlikte hipotiroidizmin bir 6zelligidir [57].

Adipoz dokuda karaciger, beyin, kaslar, pankreatik B hucrelerindeki gibi diger
dokularda metabolik ve inflamatuvar etkileri olan birgok adipokin Uretilir ve salgilanir.

TSH direkt olarak adipokinlerin sentez ve salgilanmalarini saglar. Gozlemsel
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calismalarda pek ¢ok hipofizer hormonunun reseptorlerinin varligr yag dokuda

gosterilmistir. TSH ve adipozite arasinda pozitif iliski mevcuttur [59].

Cesitli klinik calismalarda, kardiyovaskller morbidite ve mortalite ile tiroid
disfonksiyonu arasinda iliski oldugu gdsterilmistir. Tiroid hormonlari lipit ve
lipoprotein metabolizmasinda 6nemli rol oynar. Tiroid hormonunun az salgilandigi
durumlarda genellikle LDL-K duzeylerinde artis olugsmakta ve dislipidemiye eslik
etmektedir. Tiroid hormonunun az salgilandigi durumlarda ateroskleroz riskinin
artmasinda etkili olan LDL-K oksidasyonunda da artisa neden olmaktadir. Tiroid
hormonunun ¢ok salgilandigi durumlarda ise okside LDL-K duzeylerinin arttigi rapor
edilmigtir [36,37].

Tiroid hormonu, dogrudan veya dolayl olarak kalbi etkilemektedir. Hem sistolik hem
diyastolik fonksiyonlar tiroid hormonu ile ¢ok siki iligkilidir. Kalbin kasilmasini, hizini,
diyastolik fonksiyonunu ve sistemik damar direncini etkileyen tiroid hormonu
kardiyovaskuler dengede temel rol oynar. Tiroid hormonunun ¢ok salgilandigi
durumlarda azalmis sistemik damar direnci, artmis kalp hizi, artmis kardiyak yuk ve
artmis kalp debisini iceren kardiyovaskuler degisiklikler gorulebilmektedir. Tiroid
hormonun az salgilandigi durumlarda ise tiroid hormon eksikliginin suresi ve
derecesine bagli olarak kardiyak yapi ve fonksiyonunda onemli degisiklikler
bildirilmistir. Bu hastalarda hafif diyastolik hipertansiyon, artmis sistemik damar
direnci, azalmis kalp hizi, azalmis kontraktilite ve azalmis kalp debisi, dar nabiz

basinci ve bradikardi gorulebilmektedir [60].

Tiroid hormonunun fazla salgilandigi durumlarda glikozillenmis hemoglobin
(HbA1c) ve lipit peroksidaz duzeyinin yukseldigi kanitlanmistir. Birgok ¢alismada
tiroid hormon fazlaliginin oksidatif stresle dogrudan iligkili oldugu ve bu durumun
butin hucrelerde lipit peroksidasyonunu artirdigi gosterilirken bu hastalarda;
askorbik asit, indirgenmis glutatyon (GSH), fruktozamin ve albuimin degerlerinde

dusus gozlemlenmistir. [61].
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2.4. Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid fonksiyon testleri laboratuvar incelemeleri iginde saglik kuruluslarinda en sik
basvurulan ve tercih edilen tetkiklerdendir. Bu duruma tiroid hastaliklarinda ortaya
cikan halsizlik, ¢arpinti, uykusuzluk gibi klinik bulgularin genel semptomlar olmasi
ve bu nedenle genel semptomlarla gelen hastalarda klinik siphe veya tiroid

hastaliginin diglanmasi amaci ile bu testlere sik bagvurulmaktadir [62].

Klinikte tiroid hastaliklarinin tanisinda kullanilan tarama testi TSH’dir. Hipofizer veya
hipotalamik hastaliklar, kritik hastaliklar, aclik, glukokortikoid ve dopamin tedavisi ile
gebeligin ilk trimesteri gibi durumlar TSH degerinde sapmalara neden
olabilmektedir. TSH duzeyinin dusuk saptandigi durumlarda ilk inceleme olarak
serbest T4 (sTa) duzeyi bakilmalidir. sT4 normal ise Ts tirotoksikozunu diglamak

amaci ile T3 duzeyine bakilmahdir [63,64].

Kanda laboratuvar testlerinde en sik kullanilanlari; TSH (0,35-4,5 mU/mL) [53], sT4
(normal degerler 0,932-1,710 ng/dL) ve sTs (normal degerler 2,4-6,03 pmol/L)
seklindedir [65].

Kan bulgulari yaninda ultrasonografi, tomografi veya manyetik rezonans,
immunolojik testler ve igne aspirasyon biyopsisi de tani kriteri olarak
kullanilabilmektedir. [65].

Yas gruplarina gére TSH'nin Ust sinirlari bilinmelidir. NHANES-III verilerine gore
TSH Ust sinirlari Sekil 2.1°deki gibidir [66].

Cizelge 2.1. Serum TSH Ust sinirlar [66]

20-29 yas arasi 3.5 mU/mL
50-70 yas arasi 4.5 mU/mL
80 yas Uzeri 7.5 mU/mL
Gebelik planlayanlarda 2,5 mU/mL
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2.5. Tiroid Hastaliklari
2.5.1. Hipotiroidi

Tiroid hormonlarinin yetersiz salgilanmasi sonucunda gelisen klinik tabloya
hipotiroidi adi verilir. Hipotiroidi tiroid bezi kaynakli ise buna primer hipotiroidi denir.
lyot eksikligi, otoimmiin tiroid hastali§i, atrofik tiroidit, tiroidektomi, ilaglar, boyun
bdlgesine radyoterapi uygulanmasi, radyoaktif iyot tedavisi, tiroid bezi gelisiminde

veya tiroid hormon sentezinde konjenital bozukluklar nedeniyle gelisebilir [67].

Hipotiroidi TSH salgisinin yetersizligi sonucu gelismis ise sekonder hipotiroidi olarak
adlandiriir. Hipofiz tGmorleri, hipofiz cerrahisi, radyoterapi, infiltratif hastaliklar,
Sheehan sendromu en sik sekonder hipotiroidi nedenleridir. Hipotalamusta sentez
edilen ve salinan Tirotropin salgilattirici hormonunun (TRH) yetersizligi sonucu
tersiyer hipotiroidi gelisir ve nadir gortlir. Iyot eksikligi ve otoimmiin tiroid hastalig

(Hashimoto tiroiditi) en sik hipotiroidi nedenleridir [66].

Bazen hastalarda serbest tiroid hormon duzeyleri normal sinirlarda iken TSH yluksek

izlenebilir. Bu duruma subklinik hipotiroidi denir [67].
2.5.2. Hipertiroidi

Cesitli nedenlerle kanda tiroid hormonunun artmasina tirotoksikoz; tiroid bezinin
normalden ¢ok calisarak asiri miktarda tiroid hormonu Uretmesine ise hipertiroidi
denilir. Primer hipertiroidi Graves hastaligi, toksik multinodiler guatr, toksik adenom
ve fonksiyonel tiroid karsinom metastazlarina bagli gelisebilir. Sekonder hipertiroidi
daha nadir goértlmektedir. TSH salgilayan hipofiz adenomu, tiroid hormonuna direng
sendromu, gestasyonel tirotoksikoz sekonder hipertiroidi nedenleridir. Tiroid
hormon sentezinin artmadiglr ancak hucre harabiyetine bagli olarak dolasimdaki
hormon duzeylerinin arttigi tirotoksikoz nedenleri arasinda ise subakut tiroidit,
sessiz tiroidit ve bazi ilaglarin kullanimina bagli geligsen tirotoksikozlar sayilabilir.
Bazen hastalarda TSH duasukligu ile birlikte normal serbest hormon duzeyleri

bulunabilir. Bu tabloya da subklinik hipertiroidi denir [67].
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Sekil 2.1°de serum TSH duzeylerine gore tiroid hastaliklarinin ayirici ozellikleri

verilmistir [66].

TSH

v

Distk == Normal > Yiksek

. . '

Primer tiroid hastaligi yok

FT4 FT4
Sekonder veya tersiyer tiroid
l hastaligi dislanamaz l

Normal Distk Yiksek Dusuk Normal Yuksek

/0

Sellar-hipotalamik

patoloj, tiroid disi Asikar — Subklinik
hastalik Hipertiroidi hipotiroidi hipotiroidi
T3 Tirotoksikoz Sekonder
¢ veya tersiyer
hipertiroidi
Normal Tiroid hormon
¢ Yiiksek rezistansi
Subklinik l
hipertiroidi
T3 toksikozu

Sekil 2.1. Serum TSH duzeylerine gore ayirici tani [66]

2.6. Subklinik Hipotiroidi

2.6.1. Tanim ve etiyolojisi

Subklinik hipotiroidizm, serum sTs4 ve sTs seviyelerinin normal, serum TSH
seviyesinin ise yuksek oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur. TSH dizeyi 5-25 mU/L
arasinda degisebilmektedir. Genellikle, asemptomatik olmasina ragmen hastalarin
bazilarinda, hafif tiroid fonksiyon yetersizliinden kaynaklanan belirtiler vardir. Bu
durumu tanimlamak icgin; asemptomatik hipotiroidi, kompanze hipotiroidi, preklinik

hipotiroidi ve hafif hipotiroidi terimleri de kullaniimaktadir [68-70].

Serum TSH dlzeyi ylksek ise ve sTa Olgilmemisse, sT4 olgimu ile birlikte ilk
degerlendirmenin ardindan 2-3 ay ara ile TSH olgimu tekrarlanmalidir. Taninin

dogrulanmasinin ardindan hastanin hipotiroidi belirti ve bulgulari, tiroid muayenesi,
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daha onceden aldigi tedaviler, tiroid cerrahisi ve aile 6ykusu degerlendirilmeli ve lipit

parametrelerine bakilmahdir [71].

Subklinik hipotiroidiye, siklikla (%60-80) Hashimoto tiroidi sonrasinda ya da cerrahi
yontem veya radyoaktif iyot ile tedavi edilen Graves hastaliginda rastlanmakta,
ancak subklinik hipotiroidide klinik hipotiroidi bulgulari bulunmamaktadir [72]. Ailede
var olan tiroid hastaligi éykusu, Tip 1 Diabetes mellitus, primer biliyer siroz, vitiligo
ve pernisiydz anemi gibi klinik tablolar subklinik hipotiroidi olasihgini artirmaktadir
[73].

2.6.2. Prevalansi ve epidemiyolojisi

Subklinik hipotiroidi en sik rastlanan tiroid fonksiyon bozuklugudur. Prevalans, %1,3
ile %17,5 arasinda olup, yas, cinsiyet ve iyot alimiyla degiskenlik gdsterir [6-8].
Subklinik hipotiroidinin prevalansina yonelik ABD’de yapilan bir ¢calismada tiroid
hastaligi olanlar galisma kapsami disinda tutuldugunda, yetiskinler arasinda
subklinik hipotiroidi prevalansi %4-8,5 olarak bulunmustur [74]. Colorado’da yapilan

genis, kesitsel galismada ortalama %9’luk bir prevalans bildirilmistir [75].

NHANES Il (Ugiincl Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Anketi) calismasinda
1988-1994 yillar1 arasinda iyot beslenme c¢alismasinin bir pargasi olarak,
Amerika’da yasayan 12 yasinda veya daha buyuk 17.353 kisi incelenmis ve serum
TSH, Total T4, Anti Tg ve Anti TPO dlzeyleri dlgiimustir. Bu secili populasyonun
%4,3’inde subklinik hipotiroidi bulunmustur. TSH ylksekligi ve antitiroid antikor
pozitifliginin prevalansi kadinlarda erkeklere kiyasla daha ytksek bulunmus, yasla
artis gostermis, beyazlarda ve Meksikali Amerikalilar’da siyahlara kiyasla daha fazla
g6zlenmistir. TSH’nin beyazlarda, siyahlara kiyasla tiroid antikorlari ve diger risk
faktorleri yoklugunda bile daha ylksek oldugu, ayrica tim populasyonlarda 20

yasindan sonra medyan TSH konsantrasyonunun arttigi gozlenmistir [76].
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2.7. Subklinik Hipertiroidi
2.7.1. Tanim ve etiyolojisi

Subklinik hipertiroidi azalmis TSH dlzeylerine karsin total ve serbest T3 ve Ta
normal olmasi ile karakterize bir Klinik tablodur [77]. Etiyoloji, endojen ve ekzojen
nedenler olarak iki bagslikta incelenebilir. Endojen nedenler arasinda, yeterince
tedavi edilmemis hipertiroidi, erken donem Graves hastaligi, toksik soliter adenom
ve tiroiditler sayilabilir. Disaridan verilen tiroid hormon tedavisi, kortikosteroid ya da
dopamin kullanimi ve asiri iyot ahimi gibi nedenler subklinik hipertiroidinin ekzojen

nedenlerini olugturur [9].
2.7.2. Prevelansi ve epidemiyolojisi

Bilinen tiroid hastaligi olmayan kisilerde yapilan c¢alismalarda prevalans %2-16
arasinda bulunmustur. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goruliir. Onceden
mevcut noduler tiroid hastaliginin varligi ve ileri yag, hastaligin gérulme sikhgini
artirmaktadir. Multinodller guatri olan hastalarda subklinik hipertiroidinin belirgin

hipertiroidiye ilerleme riski yillik olarak %35 civarindadir [9].

Endojen nedenlerle olugsmus subklinik hipertiroidi kadinlarda, yagslhlarda ve siyah
irkta daha sik gorulmektedir [78]. Subklinik hipertiroidi prevalansi yas, cinsiyet, iyot
alimi, etiyoloji, TSH 6lcuminde kullanilan metodun duyarliigi ve arastirmaci
tarafindan kabul edilen normal araligin alt sinirina baglh olarak yapilan ¢calismalarda

farkhliklar gostermistir.
2.8. Tiroid ve Adipokinler

Adipoz dokunun fiziksel koruma, isi dengesi, enerji, yagda eriyen vitaminleri
depolama ve nodroendokrin iglevlerin dizenlenmesi gibi ginimuize kadar birgok
gorevi tanimlanmigtir. 1994 yilinda leptinin kesfedilmesi ile adipoz dokuya endokrin
bir organ gibi yaklasiimaya baslanmigtir. Vlcutta beyaz ve kahverengi olmak tUzere
iki farkh tipte adipoz doku bulunmaktadir. Beyaz adipoz doku dogumdan sonra
baskin olup trigliserit ve enerji depolamanin yani sira peptid ve hormon olan

adipokin de sentezlemektedir [12,13]. Leptinin kesfedilmesinin ardindan adipoz
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dokudan salgilanan “adipokin” adi verilen birgok molekul tanimlanmigtir [96]. Adipoz
dokunun, adipositlerden ve adipoz stromal hucrelerinden sentezlenen, adipokin adi
verilen proteinler sayesinde endokrin, otokrin ve parakrin gorevleri tanimlanmistir.
Adipoz doku bu yonuyle yeni metabolik belirteclerin varhgini arastirmak igin

calismalara kaynak olusturmaktadir [10,11].

Yeni arastirmalar 1g1ginda her gecen gun yeni adipokinler tanimlanmakta ve
bunlarin yeni fonksiyonlari gdsteriimektedir. Endokrin o6zelliklerinin  yaninda
adipokinlerin inflamasyon, inflamatuvar vyanit, istah dizenlenmesi, uyku
duzenlenmesi gibi pek ¢cok dnemli 6zellikler ve dnemli hastaliklarin tetikleyicisi ve

taninmasinda kullanilabilecek 6nemli birer biyobelirteg 6zelikleri bulunmaktadir [63].

Adipoz dokuda karaciger, beyin, kaslar, pankreatik § hucrelerindeki gibi diger
dokularda metabolik ve inflamatuvar etkileri olan birgok adipokinler Uretilir ve
salgilanir. TSH direkt olarak adipokinlerin sentez ve salgilanmalarini saglar.
Go6zlemsel galismalarda pek ¢ok hipofiz hormonlarinin reseptoérleri yag dokuda
gosterilmistir. TSH dlzeyi ve adipozite arasindaki pozitif iliski biyolojik agidan 6nem
teskil etmektedir [59].

Adipoz dokunun bir¢ok sitokin ve adipokin salgilamasi yeni metabolik belirteglerin
varligini arastirmak i¢in calismalara kaynak olusturmaktadir [14]. Adipokinler;
metabolik ve immunolojik bircok iglevi olan proteinlerdir [15]. Adipokinler
inflamasyon, inflamatuar yanit, istah dizenlenmesi, uyku dizenlenmesi, gibi pek
cok onemli Ozellik gosterirler. Adiponektin, leptin, rezistin, son kesfedilenlerden
chemerin, vaspin, apelin, omentin, hepcidin, visfatin, lipocalin 2 ve adipsin

adipokinler grubunda yer almaktadir [16].

2.8.1. Chemerin

Adipoz dokudan salgilanan son kesfedilen adipokinlerden biri olan chemerinin geni
ilk olarak psoériatik deri lezyonlarinda bulunmustur. Bu gen 7936.1 lokusunda yer alir
ve “Tazaroten kaynakl gen 2 (TIG2) ya da retinoik asit reseptoéru cevaplayici 2
(RARRES 2)” olarak bilinmektedir. Chemerin G proteini ile birlesme gdsteren Chem
R23 veya 21 DEZ olarak da bilinen CMKLR1 reseptor igin bir liganddir (Resim 2.2).
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CMKLR1 ise oncelikle notrofiller, aktive makrofajlar ve dendritik hicreler gibi immun

sistem hlcrelerinde gosterilmistir [80].

Chemerin, 163 aminoasitten olusan pre-pro-protein olarak sentezlenir. 20
aminoasitten olusan hidrofobik sinyal peptidi ylkima udrar. Sonugta 143
aminoasitten olusan ve 18 kDa agirligindaki inaktive pro-protein olarak hicre digina
salinir [81]. Extrasellller olarak C-terminal ucundan, plazmin, faktor Xall ve C1s,
aktive noétrofil granullerinden salinan nétrofil elastaz vetriptaz gibi serin proteazlarin
5-10 aminoasit ayirmasiyla yarilmaya ugrayarak plazma, serum ve hemofiltratta
bulunan 16 kDa‘luk aktive kisa formu olan chemerine donusturulir. Prochemerin,
chemerine gore dusuk biyoaktiviteye sahiptir. Yag dokusunda chemerinin hangi
formunun bulundugu acik degildir fakat chemerini aktive eden proteazlardan C1s ve

katepsin G de yag dokusunda eksprese edilmektedir [82].

Chemerin yag dokusundan salgilanan bir protein olup adipogenezis ve adiposit
fonksiyonlarinda diizenleyici role sahip olabilecegi dusunulen bir adipokindir. Obez
kobaylarda chemerinin proteolitik ayrilma ile bioaktif formuna donustigu, zayif
kobaylardaysa chemerinin uzun form olanin aktif formda kaldigini distinulmektedir.
Bu gobzlemler ayni zamanda chemerinin biyoaktif regllasyonunun yaglanma ve
inflamasyon gibi daha ileri surecler igin baslatici bir rolunun olabilecegini
dusundurmektedir [83]. Son yillarda obezite, metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, artrit
ve Crohn hastaligina kadar cesitli hastaliklar ile chemerin iliskisini arastiran klinik

arastirmalarin sayisinda artis olmustur [83-86].

Chemerin hem otokrin hem de parakrin sekilde etki etmektedir. Chemerinin otokrin
etkisi; lipoliz, glukoz almi ve lipostatik sinyalizasyonu duzenleyen metabolik
yolaklarla baglantiidir. Parakrin etkisi ise obezite ile iligkili kronik duguk dereceli

inflamasyon gibi inflamatuvar durumlarda aktif olmasi ile iliskilidir [83].

Chemerin agirlikli olarak adipoz dokuda eksprese edilmekle birlikte bagisiklik
sistemi hudcrelerinde bulunan CMKLR?1’in  bir agonistidir [87]. CMKLR1,
olgunlasmamis plazma dendritik hticreler, myeloid dendritik hiicreler, makrofajlar ve
dogal oldurucu hucreler dahil olmak Uzere gesitli immun hicrelerde eksprese

edilmektedir [22,84]. insanlarda chemerinin proinflamatuvar roll, serum chemerin
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diuzeylerinin IL-6, C-Reaktif Protein (CRP), TNF-a dahil bir dizi proinflamatuvar
sitokinin serum seviyesi ile pozitif korelasyon gostermesi ile iligkilidir [88,89].
Chemerin proinflamatuvar bir adipokin olmasina ragmen, chemerin tlrevi peptidler
antiinflamatuvar aktiviteler gostererek chemerinin inflamasyonun baslangicinda ve

sonlandiriimasinda rol oynayabilecegini ortaya koymustur [84].

m‘, l\\ Parakrin/otokrin etki ile adiposit
== 4 fonksiyonlarinda regulasyo
L +Adiposit ChemR23 (Upoliz,insilin reg, gen ekspresyonu..)
1}

Diferansiasyonu Sistemik etkileri
Chemerin Leptin
Adiponektin Resistin

Vaspin Visfatin
Omaentin Apehn
Serpin Lipokalin2
PAI-1 REP-4

Zn-a2 ghkoprotein
CHEMERIN ETKISI

*PLASENTA
*UTERUS
*BOBREK
*KARACIGER
*PLATELET
* ATEROSKLEROZIS
* KAN BASINGI REGULASYONU
* ANJIOGENEZIS
ENFLAMASYON VE * ENDOTELYAL HC PRUF. MIGR
IMMUN CEVAP, A ChemR23 * INDOTELYAL MASAR

Unregulatuar hicrelerde
igrasyon ve aktivasyon
Monosit kemotaktik protein,
TNFa, IL-6 gibl proenflamatuar

sitokin artg DOLAS‘M

Resim 2.2. Chemerin etki mekanizmasi [90]

Chemerin sentezi denek hayvanlarinda baslica adipoz doku, karaciger, bobrekler
olmak Uzere akciger, testis, overler, kalp, dalak, adrenal bezde gdsterilmistir [21].
Plazma chemerin seviyelerinin normal glukoz dizeylerine sahip olgularda kan
basinci ile guglu iligkisi oldugunun bulunmasi, chemerinin kan basinci

dizenlenmesinde rolu olabilecegi dusunulmustir [21].

insanlarda dolasimda, chemerin konsantrasyonlari plazmada 0,94 ng/mL ve
serumda 1,38 ng/mL; farelerde plazmada 0,19 ng/mL ve serumda 0,16 ng/mL’dur
[23].

Tip 2 diabetus mellitus'lu hastalarda serum chemerin duzeylerinin daha yuksek
oldugu ve chemerin dlzeylerinin beden kitle indeksi ve bazi metabolik

parametrelerle iligkili oldugu bulunmustur [21,86]. Metabolik sendromu olan
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hastalarda da artmis lokal veya sistemik chemerin duzeyleri bulunmustur [93].
Dolasimdaki chemerin duzeyi obezitede artmakta [23,88] ve beden kitle indeksi,
bel/kalga orani, sistolik kan basinci ve serum trigliseritlerini iceren metabolik

sendrom belirtegleri ile pozitif korelasyon géstermektedir [91,92].

Tiroid hormonlarinin fonksiyon bozukluguna metabolik degisiklikler eslik etmektedir.
Klinik arastirmalar, tiroid bozukluklarina eslik eden bazi adipokin seviyelerinde
degisiklik oldugunu ortaya koymustur [17-19]. Deneysel olarak tiroit fonksiyon
bozuklugu indUklenmis ratlarda yapilan bir ¢galismada klinik hipotiroidide chemerin
seviyelerinde anlamli bir artis bulunmustur. Ayni sekilde Kklinik hipertiroidide
hipotiroidiyle karsilastirildiginda azalan chemerin dizeyleri bulunmustur. Bu durum
serum chemerin seviyesinin tiroid hormonu bozukluklarindan etkilenebilecegini
gostermektedir [17]. Bununla birlikte, TSH seviyeleri ile chemerin arasindaki iligki

henlz kanitlanmamistir.

2.8.2. Vaspin (Serpin Al12)

Vaspin ilk kez Hida ve digerleri tarafindan 2000 yilinda kesfedilmigstir. Viseral yag
dokusundan salinan vaspin serin proteaz inhibitor ailesinin bir Uyesidir ve 415
aminoasitten olusmaktadir. Vaspin ilk olarak Otsuka Long Evans Tokushima Fatty
(OLETF) kobaylarindan izole edilmigtir. OLETF kobaylari, tip 2 Diabetes mallitus‘lu,
insulin direnci, hipertansiyon, abdominal obezite ve dislipidemi ile karakterize bir
hayvan modelidir. Homoloji analizleri, vaspinin Alfa-1 tripsin ile %40 oraninda

benzerlige sahip oldugunu gostermektedir [26].

Vaspin, insanlarda hem viseral yag dokusundan hem de subkutan yag dokusundan
salgilanmaktadir. Ancak yapilan arastirmalar, viseral yad dokusundaki vaspin
ekspresyonunun daha yuksek oranda oldugunu gostermektedir [27]. Beyaz yag
dokusuna ek olarak karaciger, mide, pankreas, deri ve hipotalamus gibi dokularda
da vaspin ekspresyonu oldugu ifade edilmektedir. Cesitli calismalarda ortalama
serum vaspin konsantrasyonunun 1 ng/mL, referans araligi olarak ise 0.01 ile 6.74

ng/mL arasinda oldugu bildirilmigtir [94].



19

Vaspin, viseral dokuda parakrin etki, merkezi sinir sisteminde endokrin etki
gostermektedir [69]. Vaspinin; leptin, resistin ve TNF-a ekspresyonunu baskiladigi;
adiponektin ekspresyonunu ise stimule ettigi, glikoz ve lipit metabolizmasinda
regulatuar rol oynadidi bilinmektedir [95]. Vaspinin viseral yaglanma ile ateroskleroz

arasindaki iliskide dnemli bir katilimci faktor olabilecegi dusunulmustir [96].

Aragtirmacilar, vaspin serum konsantrasyonlarinin ve mRNA ekspresyonlarinin
obezite, metabolik sendrom ve Tip 2 DM ile paralel olarak artis gdésterdigini ifade
etmektedir [97]. Hida ve digerleri obez farelere rekombinant vaspin verilmesi ile
farelerde insulin duyarhihdini artirdidi ve glukoz toleransina yol actigini ortaya
koymaktadir [26].

Mesallamy ve digerleri hem obez hem de obez olmayan Tip 2 diyabetli hastalarda
saglkl kontrollere gore daha yuksek vaspin dizeyleri bulmuslardir [93]. Ancak bir
baska calismada glisemik kontrol altinda bulunan diyabetli kadinlarin, zayif glisemik
kontrol altindakilere kiyasla daha dusuk serum vaspin duzeylerine sahip olduklari
bildirilmistir [95].

Gonzalez ve digerleri tarafindan 2009 yilinda yapilan bir calismada, hipertiroidi,
hipotiroidi ve otiroidili siganlarda vaspin mRNA, glukoz ve insulin duzeyleri
incelenmigtir. Glukoz ve insulin duzeylerinde herhangi bir degisiklik olmamasina
ragmen vaspin mRNA dizeylerinin 6tiroidili siganlara kiyasla hipertiroidili siganlarda
onemli derecede azaldigi, hipotiroidili siganlarda ise arttigi gosterilmigtir. Bu durum,
tiroid fonksiyon bozuklugunun vaspin ekspresyonunu etkileyebilecedi seklinde

aciklanmistir [28].

2.9. inflamatuvar Yanitta Sitokinler

Sitokinler hicreler tarafindan salinan ve hicreler arasindaki etkilesimler ve
iletisimler Uzerinde spesifik etkileri olan klguk proteinlerdir. Sitokin genel bir
isimlendirmedir; diger isimlendirmeler arasinda lenfokin, monokin, kemokin ve
interldokin bulunmaktadir. Sitokinler, kendilerini salgilayan hlcrelere, yakin hicrelere
veya uzak hucrelere etki ederek iglev gorurler. Farkh hucre tipleri ayni sitokini
salgilayabilir ya da tek bir sitokin birkag farkli hiicre tipine etki edebilmektedir [99].
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inflamasyon kapsaminda ise sitokinler pro-inflamatuvar ve antiinflamatuvar

sitokinler olmak Uzere iki gruba ayrilir [100].

Pro-inflamatuvar Sitokinler cogunlukla aktive makrofajlar tarafindan uretilmekte ve
inflamatuvar reaksiyonlarin up-regulasyonunda yer almaktadir. Bu gurupta yer alan
en onemli sitokinler TNF-a, IL-18, IL-2, IL-6, IL-12, IFN-a, IFN-y,IL-15, IL-17 ve IL-
18'dir .

Anti-inflamatuvar Sitokinler baslcalari IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, TGF-B ve bazi

¢6zUnUr sitokin reseptorleridir (¢6zUnur TNF reseptdru, ¢oézunur IL-1 reseptor tip 11).

insan viicudunda olusan cesitli hastaliklar ve travmalar sonucunda hasar géren
dokulari ve mikroorganizmalari yok etmek icin gelisen olaylar zincirine inflamatuvar
yanit denir. Bu koruyucu olay meydana gelirken es zamanl olarak hasarli doku
yaninda normal dokularin da ortadan kaldiriimasi gerekmektedir. Sitokinler himoral
immun mediyatorlerin  6nemli siniflarindan birisini olusturmaktadir. Sitokinler
glikoprotein yapisindadirlar inflamasyonda hedef hiicrenin fonksiyonunu degistirirler
ve tek basina hareket eden makrofaj, intestinal epitel gibi hicrelerden salinirlar.

inflamasyon alaninda cok énemli etkileri vardir [99].

Sitokinlerin hastaliklarin tanisi, tedavisi ve hastaliklardan korunma agisindan klinik
onemi gittikge artmaktadir. Bazi sitokinlerin vicut sivilarinda veya serumda olgimu
bazi hastaliklarin tanisinda 6nem tagimaktadir. Ornegin, amniotik sivida IL-6 tayini
intrauterin enfeksiyonlarin, IL-1, TNF-a, IL-6 ve IL-8'in serumda o&lgimua belirli
enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda 6énemlidir. Sitokinler immuln cevapta yer alan
tum hucre fonksiyonlarini etkilemekte ve hastalik patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir [101]. Sitokinlerin kontrol disi veya asiri Gretimi ile de ¢ok sayida klinik
rahatsizlija neden oldugu konusunda kanitlar giderek artmaktadir. IL-18, TNF-q, IL-
6 gibi bazi sitokinler iltihabin baglamasinda 6nemli rol Ustlenirler. Bazi interlokinler

ise iltihabin baskilanmasinda gorevilidir.
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2.9.1.1L-10

IL-10, ilk kez 1989’da sitokin sentezi inhibitdr faktor olarak tanimlanmistir. 1L-10 iki
protein parcasinin bir araya gelmesiyle olusmaktadir. Anti-inflamatuvar bir sitokindir
[39]. Sitokinler, inflamatuvar ve bagdisiklik mekanizmalarinin ayarlanmasinda
merkezi rol oynamaktadirlar. IL-10 T-helper-2 hicreleri olarak adlandirilan fare T
lenfositlerinin bir alt kimesi tarafindan uretilen bir sitokin sentez inhibitoru olarak
tanimlanmistir [103]. IL-10’un aterosklerotik lezyon olusumunda lokal inflamatuvar
surece etki ederek plak olusumu ve tromboz Uzerinde ateroprotektif etki gosterdigi
bildiriimektedir. IL-10'un IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin
uretimini etkin bir sekilde azalttig1 bilinmesine ragmen, etkileri bu mediatorler ile
sinirli  degildir [103]. IL-10 duzeyleri obezite ile birlikte artis gosterirken,

seviyelerindeki distis metabolik sendrom ve diyabet ile iligkilendiriimektedir [102].

IL-10 immunregulasyonda onemli gorevler almaktadir. IL-10 immunsupresif etki
gOstererek bakteriyel enfeksiyonlara kargi artmis inflamatuvar yanittan ve otoimmun
hastaliklardan korumaktadir. IL-10’un primer gérevi, Toll-like reseptorleri ile uyarilan
sitokinlerin ve kemokinlerin makrofaj ve dendritik hiicrelerden salinimini arttirmaktir.
Makrofaj ve monositlerde bulunan MHC sinif 2 hdcrelerinin yuzey molekullerinin ve
kositumulator molekullerin (CD80/CD86) yapimini baskilamaktadir. Bunun yaninda,
IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18, GM-CSF ve TNF-a; monosit kemoatraktan
protein (MCP)-1, MCP5, makrofaj inflamatuvar protein-1a, MIP-138, RANTES, IL-8
ve IFN-y-uyarilabilir protein-10 ve kemokinlerin ekspresyonunu inhibe eder. CD4(+)
T hUcreler sitokin Uretimini ve c¢ogalmasini inhibe etmektedir. IL-10, insan
hlcrelerinin yagsam surelerini, proliferasyonu, differansiasyonunu artirmaktadir [104-
108].

2.10. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller son yoérungelerinde eslesmemis elektron bulunduran, agik
elektron kabugu konfigirasyonuna sahip olan ve yapilarinda tek sayida elektron
iceren atom veya molekullerdir [109]. Organizmada serbest radikaller normal
metabolik olaylarin igleyisi sirasinda olustugu gibi gesitli dig etkenlerin etkisi ile de

meydana gelmektedir. Cok kisa yasam sureli, ancak yapilarindaki dengesizlik
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nedeniyle c¢ok aktif yapili olan serbest radikaller tium hadcre bilesenleriyle
etkilegsebilme 0zelligi gostermektedir [110]. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli
radikaller, oksijenden olusan serbest radikallerdir. Serbest radikaller, hem endojen

hem de ekzojen kaynakli olarak meydana gelmektedirler [111-114].

Endojen Kaynaklar

e Mitokondride oksijenli solunum esnasinda elektron tagima sistemi tarafindan
katalize edilen oksijenden serbest radikaller yan drin olarak meydana
gelmektedir.

e Yangl durumunda sitokinler serbest birakilarak notrofiller ve makrofajlar
serbest radikalleri Uretmeye baglamaktadir.

e Serbest radikaller lipit peroksidasyonu, ksantin oksidaz ve mitokondriyel
sitokrom oksidaz gibi gesitli kaynaklardan meydana gelebilmektedir.

e DUz kas hicreleri, plateletler ve arasidonik asit metabolizmasi tarafindan
serbest radikaller uretilebilmektedir.

e Otooksidasyon tepkimeleri esnasinda ksantin oksidaz (XO) ile nikotinamid
adenin dindkleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi enzimlerle endoplazmik
retikulumda sitokom p450 sisteminde olusan elektron kacaklari sonucu
serbest radikal olusumu gozlenmektedir.

e Zihinsel stres veya vucut yorgunlugundan kaynaklanan stres, toksik yan Grin
olarak serbest radikal olusturabilmektedir. Ayrica kortizol ve katekolamin gibi
hormonlar vicutta stres reaksiyonlarina yol acarlar. Ayriica bu hormonlarin
kendileri de serbest radikallere donltsebilmektedir.

e immun sistem hiicreleri patojenlere yanit olarak reaktif oksijen tirlerini
uretebilmektedir [112-113].

Eksojen Kaynaklar

e X-rays, UV isinlar, mikrodalga 1sinlari, gama iginlari,

¢ Pisirme esnasinda organik maddelerin yakilmasi,

e Volkanik faaliyetler, orman yanginlari,

e Benzen, asbest, formaldehit, karbonmonoksit, toluen ve ozon gibi havayi

kirletenler,
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e Tutkal, temizlik UrGnleri, tiner, boya, bdcek ilaglari ve parfimler gibi
kimyasallar,

e Kloroform ve diger trihalometanlar gibi suyu kirletenler,

e Sigara dumani, egzoz dumani, alkol ve sigara kullanimi serbest radikal
uretimine katkida bulunabilmektedir [111,113].

Reaktif oksijen turleri (ROT) oksijen radikallerini ve oksitleyici ajanlari kolayca
radikal haline donusturen radikal ve radikal olmayan oksijen bilesikleridir. Reaktif
nitrojen tlrleri (RNS) ise nitrik oksit, azot dioksit ve radikal olmayan azot bilesikleridir
(Cizelge 2.2) [115].

Cizelge 2.2. Serbest radikal turleri [115]

Radikal olanlar Radikal olmayanlar
Superoksit Hidrojenperoksit
Hidroksil Hipoklordz asit
Reaktif oksijen turleri | Hidroperoksit Ozon
(ROS) Peroksil Singlet oksijen
Alkoksil
Nitrosil
Nitroz asit
Nitroksit
Nitrik oksit Dinitrojen tetroksit
Reaktif azot tlrleri Nitrojendioksit Dinitrojen trioksit
(RNS) Peroksinitrit
Alkil peroksinitrit
Nitril
Peroksinitroz asit

Serbest radikaller mitokondri tarafindan viicudun normal oksijen kullanimi sirasinda
surekli Uretilmektedir. Enerji Gretimi sonucu olusan bu serbest radikaller lipitlerin,
proteinlerin ve nukleik asitlerin yapisinda degigiklik meydana getirebilir. Serbest
radikallerin hem yararlari hem zararlari mevcuttur. Sadece distik yogunlukta oldugu
zaman serbest radikallerin yararlarindan bahsedilebilmektedir. Dusuk yogunluktaki
serbest radikaller enfeksiyonlara karsi savunma, kanser hicrelerinin éldurtlmesi ve
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu gibi savunma fonksiyonlariyla birlikte intraselltler
depolardan kalsiyum salinimi, tirozin aminoasidini fosfatlama aktivasyonu ve

baylime faktoért sinyallerinin aktivasyonu gibi hicresel sinyallerin aktivasyonunda



24

gorev almaktadirlar [111]. Canlihgin devami icin yararl ve zararli tum etkileriyle
serbest radikaller organizmada bir denge igerisindedir ve bu denge “redoks
regulasyonu” adi verilen bir mekanizma ile dizenlenmektedir [116]. Olusan serbest
radikallerin en 6nemlileri stperoksit radikali (Oz -), hidrojen peroksit (H202), hidroksil
radikali (HO" ), singlet oksijen (O271])’dir [117].

Superoksit radikali (O27) tek basina ciddi hucre hasarina yol agmasi mumkin
olmayan zayif bir oksidandir. Fakat oksidatif strese yol agabilen bir dizi reaksiyonun
baslamasina 6nculuk edebilmektedir. SUperoksit Uretiminin ana noktalarindan birisi
Koenzim Q olup, bu anyon elektron tasima zincirinin diger noktalarinda da
olusturulmaktadir. Bu radikal glclli indirgeyici etkisi ile sitokrom-c ve ferrik-EDTA
gibi demir komplekslerini indirgeyebilmekle birlikte asil etkisini hidrojen peroksit
kaynag! olmasi ve gecis metallerinin iyonlarini indirgemesi ile gosterir. Ayrica
superoksit radikalinin nitrik oksit (NO) ile reaksiyonu sonucu radikal olmayan bir
oksidatif stres elemani olan peroksinitrit olusmaktadir. Stiperoksit radikalinin hlicre
membranindan gegisi zordur ve membran Uzerindeki fosfolipidlerin karbonil
gruplarina nukleofilik etki yaparak membranin zarar gérmesine sebep olmaktadir
[118,119].

Hidrojen Peroksit (H202), serbest radikal olmamasina ragmen reaktif oksijen
turlerindendir. Hlicre yapisinda bulunan Urat oksidaz, glukoz oksidaz ve D-aminoasit
oksidaz gibi birgok enzim iki elektronunu oksijene transfer ederek hidrojen peroksit
molekilinl olusturmaktadir. Fe?* veya diger gecis metallerinin ve siperoksit
radikalinin (O2) varliginda Haber-Weiss reaksiyonu ile en gugli radikal olan
hidroksil radikalini (OH¢) olusturmaktadir. Hidrojen peroksit (H202), yagda ¢dzinur

ozelliktedir ve Fe?* icerikli hiicresel membranlarda hasara sebep olmaktadir [120].

Hidroksil radikali suyun UV 1sina maruz kalmasi sonucu da Uretiimektedir. Ozellikle
tiyoller ve yag asitleri ile reaksiyona girerek bu molekullerden bir proton kopararak
tiyil radikalleri (RSe), karbon merkezli organik radikalleri (Re¢), organik peroksitler
(RCOOQe) gibi yeni radikallerin olusmasina ve oksidatif hasara sebep
olmaktadir[121].

Singlet oksijen (O21), oksijenin uyariimis sekline verilen isim olup, radikal olmayan

ve reaktivitesi ¢ok yUksek bir reaktif oksijen turtdir. Doymamis yag asitleri ile
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dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini meydana getirmektedir ve hidroksil
radikali kadar gugclu bir lipit peroksidasyonunu baglatmaktadir [122].

Lipitler serbest radikallerin etkilerine karsi en duyarli biyomolekullerdir. Hacre
zarlarindaki yag asitlerinin ve kolesterolun doymamis baglari, serbest radikallerle
cok kolay tepkimeye girerek peroksidasyon urlnleri olusturmaktadirlar [123]. Lipit
peroksidasyonu olarak bilinen ve olduk¢a zararli olan ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu geklinde
ilerlemektedir. Hiucre zarlarinin 6nemli bir komponenti olan lipit peroksitleri Fe, Cu
gibi gecis metallerinin varlidiyla RS- (tiyil) ve ROO- (lipidperoksil) radikallerini
olusturmaktadirlar. Bu sekilde Fe ve Cu tuzlan lipit peroksidasyonunun hizini
artirarak, hicre zarinin akigkanhgini ve gecirgenligini azaltarak zar butinlugunin

bozulmasini sebep olmaktadir [123].

Kuvvetli bir ylkseltgen radikalin yukseltgemesi ile hidrojen kaybeden yag asiti
molekuler yapi itibariyle kendini yeniden duzenler ve konjuge dien yapisi ortaya
cikarir. Olusan konjuge dien yapisi oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksil radikali
(LOOe) olusmaktadir. Lipid peroksil radikali diger yag asitlerinin hidrojenini ayirarak
zincirleme peroksidasyon reaksiyonlarini baglatmaktadir [125]. Bir dizi zincirleme
peroksidasyon reaksiyonu sonucunda sekonder veya son urlnler olan
malondialdehit (MDA), 4-Hidroksinonenal (HNE) ve hegzenal isimli aldehitlere

donusmektedir.

Metabolik reaksiyonlarda oksijen kullanimi ve pro-oksidatif / antioksidatif dengenin
bozulmasi ile oksidatif stres olusmaktadir. Oksidatif stres, hicresel lipitlere ve
proteinlere zarar vermekte veya DNA’nin normal iglevini inhibe etmektedir. Oksidatif
stresin neden oldugu hucre hasari kardiyovaskuler hastaliklar, kanser, sepsis,
dejeneratif ndrolojik hastaliklar, bobrek yetmezligi, infertilite, kas, karaciger ve tiroid

hastaliklari gibi pek ¢ok hastaligin etiyolojisinden sorumlu tutulmaktadir [126-130].
2.11. Okside LDL

Aterosklerotik lezyonlarin meydana geldigi endotel hucrelerde, duz kas hucrelerinde
makrofajlarda ve lenfositlerde LDL, okside olabilme o&zelligine sahiptir. ilk

calismalarda okside LDL’nin makrofajlarda kolesterol toplanmasina neden olarak
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proaterojenik 6zellik gosterdigi bildirilmis ve aterojenik olusumda LDL oksidasyonun
onemli bir basamak olusturdugu dusunulmastir [131,132]. Okside LDL’nin
makrofajlardan makrofaj koloni stimulan faktér (M-CSF) ve monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1) serbestlesmesini stimuile ettigi ve bu maddelerin monositlerin
toplanmasina neden olarak yag ¢izgi lezyonlarinin olusumunu kolaylastirdigi tespit
edilmigtir [133,134]. Biyokimyasal ve immunohistokimyasal ¢aligmalarda LDL'nin

aterosklerotik lezyonlarda okside oldugu gosterilmistir [132].

Makrofajlar okside LDL’den buyuk miktarda kolesterol esterleri biriktirdikgce kopuk
hidcreye donismektedir. Okside LDL "Copgu" reseptorlerce taninarak makrofajlar
ve duz 23 kas hucrelerince fagosite edilmektedir (Resim 2.3). Okside LDL endotel
hucreler ve duz kas hucrelerinde sitotoksik etki gosterir ve dolagimdaki monositler
icin kemotaktik 6zelliktedir. Okside LDL endotel adezyon molekdllerinin Gretimini
uyararak monosit ve T lenfositlerinin damar duvarina yapismasini kolaylastirir ve
plak icindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek lezyondaki makrofaj sayisinin
artmasina yardimci olur. Okside LDL arteriyel endotel hicreleri igin sitotoksik olup
nitrik oksit salinimini ve buna bagimli endotel kaynakli vazodilatasyonu inhibe
etmektedir. Okside LDL immunojeniktir, antikor olusumunu tetikleyip bazi buyime

faktorlerinin ve sitokinlerin salgilanmasini uyarmaktadir [133].
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Resim 2.3. Okside LDL olusumu [156]
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Okside LDL hidrofobik polar lipitlerden olusan yuzey tabakasi ve Apolipoprotein B
100’den olugan kompleks bir molekuldir [135]. Okside LDL oksidatif olarak modifiye
edilmis LDL molekdltidir. LDL’nin oksidasyon reaksiyonu oksidatif stres sonucu
olusan reaktif oksijen Urlnleri, serbest radikaller, lipit peroksidasyon urunleri gibi

cesitli oksidan molekdullerle, gesitli miktarlarda olusmaktadir [136].

Okside LDLvazokonstriktor, mitojenik ve pro-inflamatuvar 6zellik gostermektedir
[38]. Dolasimda bulunan Okside LDL obezite, dislipitemi ve metabolik sendrom gibi
proaterojenik risk faktérlerinin gcoguyla énemli derecede korelasyona sahiptir [39].
Son yillardaki g¢alismalar, Okside LDL’nin endotel hucrelerinde ve makrofajlarda
endoplazmik retikulum stresini tetikleyebilecegini [40] ve bu durumun da bazi

adipokinlerin salgilanmasina etkisi olabilecegini 6ne stirmektedir [41].

Tiroid disfonksiyonu ile kardiyovaskiler morbidite ve mortalite arasinda iliskiyi
arastiran  klinik calismalarda, tiroid hormonlarinin lipit ve lipoprotein
metabolizmasinda ©6nemli rol oynadigl, tiroid hormonunun az salgilandigi
durumlarda genellikle LDL-K artis olustugu ve dislipitemiye eslik ettigi gosterilmistir.
Ayrica tiroid hormonlarinin fonksiyon bozuklugunun ateroskleroz riskinin
artmasinda etkili olan okside LDL dizeylerinde artisa sebep olabilecegi rapor
edilmistir [36,37]. Bu nedenle okside LDL igin olasi risk faktorlerini arastirmak
onemlidir. Yapilan ¢alismalar o6tiroid bireylere kiyasla, klinik hipertiroidili hastalarda
LDL-K’'nin okside LDL'ye oksidasyonu klinik hipertiroidi ve hipotiroidide arttigi
belirtiimistir [32].

2.12. Total antioksidan kapasite (TAK)

Aerobik organizmalarda oksijenli yasamla birlikte olusmaya baslayan oksijen
kaynakli radikallere kargi organizmada antioksidan savunma mekanizmalari
gelismistir. Serbest radikaller ve antioksidanlar arasinda ¢ok hassas bir denge
mevcut olup, bu hassas denge bozuldugunda hiicre hasarina kadar giden birgok
patolojik degisiklik meydana gelmektedir. Antioksidanlar, ROT olusumu sonucunda
gelisen hasari Onlemek igin vlcutta gelistiriimis olan savunma sistemleridir.
Antioksidanlar, aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olugsan reaktif oksijen

radikallerini tutarak, oksitlenmenin sebep oldugu hasarlara hicresel seviyede mani



28

olmaktadirlar ve dejeneratif hastaliklarin olusumunu durdurmaktadirlar [137].

Antioksidanlarin kanser, kalp damar hastaliklari, diyabet, tiroit hastaliklari,

romatizma, solunum yolu hastaliklari, Parkinson hastaligi gibi birgok hastaligin

iyilegtiriimesi Uzerine etkilerinin oldugunu savunan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir
[138,139-142].

Antioksidanlar,

Onarici etki ile serbest radikallerin lipit, protein, ve DNA gibi yapilarda
meydana getirdikleri hasarin tamirini yapmaktadirlar.

Zincir kirici etki ile serbest oksijen radikallerini baglayarak; serbest radikal
ureten kimyasal tepkimeleri engellemektedirler.

Baskilayici etki ile serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltarak veya inaktif sekle gevirerek; tepkime hizini
azaltmaktadirlar.

Temizleme etkisi ile enzimler araciligiyla oksidanlar tutma ve zayif bir

molekulle donustirme ozellikleri mevcuttur. [137, 143].

Antioksidanlar kaynaklarina gore endojen ve ekzojen olarak, endojen antioksidanlar

ise enzimatik ve enzimatik olmayan olarak gruplandiriimaktadir (Cizelge 2.3) [144].

Cizelge 2.3. Endojen ve ekzojen kaynakli antioksidanlar [144]

ANTIOKSIDANLAR
1-Endojen Antioksidanlar
Enzimatik Olanlar Enzimatik Olmayanlar
e  Siperoksit dismutaz (SOD) e A C, E vitaminleni
¢ Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) e  Hemoglobin, miyoglobin
e Katalaz (CAT) e  Transfenin, sistem albumin
e  Glutatyon S-transferaz (GST) e  Urat, seritloplazmin, laktoferrin
e  Fosfolipit hidroperoksi glutatyon e  Paracksonaz
peroksidaz o  Glutatyon

o  Sitokanlar, bilirubin

2-Ekzojen Antioksidanlar

Enzim inhibitorlen

-Ksantin oksidaz inhibitdrleri (tungsten, allopurinol, pterin aidehit)

Rekombinant siiperoksit dismutaz

C ve E vitamin analoglan

NADPH oksidaz inhibitorleri(lokal anestezikler, Ca kanal blokerleri, NSAI ilaglar, iodonyum,

setiedil, adenozm, diferulm)
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Plazmada antioksidanlar birbirleri ile etkilesim halinde bulunmaktadir. Bu
etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar etkinin toplamindan daha
fazla bir etki olugsturmaktadir [156]. Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki
artis ile kompanse edilebilmektedir. Bu yuzden organizmanin antioksidan durumunu
saptamada toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite dlgcimu
daha sik tercih edilmektedir. [144-146]. Antioksidanlarin tek tek olgcliimesi zaman
alici, pahali ve karmasik birden farkli uygulamayi gerektirdiginden daha kullanisli ve
pratik bir ydéntem olan total antioksan kapasitenin o6lgimui yaygin olarak
kullaniimaktadir. Total antioksidan kapasite, vucuttaki antioksidan elemanlarin

toplam seviyesinin bir gostergesidir. [147].

Tiroid hormonlari mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivitesinde ve
sayisinda degisiklik yaparak mitokondriyal solunum hizini artirmaktadirlar. Artmis
mitokondriyal elektron transportu slUperoksit olusumunu artinp ROT olusumuna
kaynak teskil etmektedir [43]. Tiroid fonksiyon bozukluguna eslik eden metabolik
degisiklikler organizmanin antioksidan savunmasinda degisiklere sebep
olabilmektedir. Bu da metabolik dedisiklikler organizmanin oksidan-antioksidan
dengesinde degisiklere sebep olabilmektedir. Antioksidanlarin icerisinde oOzellikle
selenyum kaynakl selenoproteinler reaktif oksijen turlerinin yikici etkisini azaltarak
tiroid hastaliklarinda 6nemli tedavi edici olarak gorulmektedirler. Graves hastaligi ve
otoimmun tiroid hastaliklarinda dusuk selenyum seviyeleri gorulmektedir [152].
Marcocci ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma ile uzun sureli hipertiroidizmde vucut
antioksidan kapasitesinde azalmaya bagl olarak serum antioksidan aktivitesinde
azalma oldugu gosterilmigtir [46]. Bazi arastirmalar ise hipotiroidizmde tiroit hormon
duzeylerindeki dususe bagli olarak azalan metabolik hiza ragmen oksidatif streste
artis oldugunu bildirmektedir [149-151].

2.13. Ayak Bilegi Kol Basing indeksi

Ayak bilegi kol basing indeksi (ABI) ayak bilegi sistolik kan basincinin koldaki sistolik
kan basincina orani olarak tanimlanmaktadir. ABI, periferik arter hastaligi tanisinda
ve kardiyovaskuler hastaliklarin 6ngorusunde yaygin olarak kullanilan bir ydontemdir
[35]. Tiroid disfonksiyonunun atereosklerotik surecler ile iligkisi c¢esitli klinik

calismalarda ortaya konulmustur [31-33]. Aterosklerotik sureglerin neden oldugu alt
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ekstremitede arteriyel kan damarlarinin daralmasi ile karakterize edilen periferal
arter hastaligi tanisi i¢in doppler cihazi kullanilarak dl¢ilen ayak bilegi kol basing
indeksi (ABI) en ¢ok kullanilan yéntemdir. Periferik arter hastali§i kardiyovaskuler
mortalite riskini artirmaktadir [34]. Tiroid disfonksiyonuyla ABI 6l¢imu ile periferik
arter hastaligi arasindaki iligkiyi arastiran literatirde az sayida c¢alisma
bulunmaktadir [35]. Saglikh bireylerde ABI degerleri 0,9 Gzerinde olmaldir (Resim
2.4). Daha gok periferik vaskuler hastaliklarin tayininde kullanilsa da yakin dénemde
yapilan c¢alismalarda ABI oranindaki dusukligun kardiyovaskuler mortalite ve

morbidite ile iligkisi ortaya konmustur [153].

Vaskuler hastalik belirtileri ile bagvuran 1762 hastanin incelendigi bir calismada ABI
Olcumleri yapilmis ve % 64,6’sinda dusuk, %27’sinde normal, %8,4’Unde ylksek
(21.3) ABI degeri bulunmustur. Dagihmin cinsiyet ve yas acisindan farkhlik
gostermedigi  belirtiimigtir.  Yakin zamanda ABI'nin bilinen ateroskleroz
belirteclerinden bagimsiz olarak kardiyovaskuiler risk degerlendirmesinde

kullanilabilecek gecerli bir ydontem oldugu gdsterilmistir [154].

AKslly‘fmm“da -h’-'.’h /4
alsifiye damar { Y
>1.30 nedeniyle uygun degil - 8\;‘_
0.91-130 Normal _
0.41-0.90 Hafif-orta PAH L‘: = \
0.00-0.40 Ciddi PAH ] Doppler akim

)

Sol kol sistolik basing

Sag ABI = Sag bilek basinct ' Sol ABI = Sol bilek basinci
= Kol basinci | = Kol basinci
Sagbilek | DP Dﬂ Sol bilek sistolik basing
sistolik basing | PT PT

Resim 2.4. ABI 6lgimu ve yorumlanmasi [153]
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Arag ve Geregler

v' Su banyosu,

v' ELISA okuyucu (Versemax),

v Derin Dondurucu (Jouan WX 530),
v’ Santrifiij (Jouan MR 18 22),

v Vorteks (Firlabo 1640),

v inkibatdr,

v Mikropipet (Socorex 100-1000uL, Biohit 10-100 L),
v’ Santrifiij tipd,

v Meziir,

v Balon joje,

v' Ependorf tip,

v' Cam tip,

v’ Spatil,

v' Erlen,

v Eldiven,

v Pipet.

3.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

6-hidroksi-2, 5, 7, 8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit (Trolox)
2,2’-azino-bis (3-etilbenzo-tiazolin-6-sulfonik asit) diamonyum tuzu (ABTS)
Potasyum Persulfat

Potasyum dihidrojen fosfat dihidrat

Disodyum hidrojen fosfat 12-hidrat

Sodyum klortr

SR N N N N N

Potasyum klorlr

3.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Nitelikleri

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Anabilim Dali
Tiroid poliklinigine Ekim 2017- Agustos 2018 tarihleri arasinda bagvuran yeni tani
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almis veya tedavisine henuz baglanmamis 18 yas Ustu; 38 subklinik hipertiroidili ve
31 subklinik hipotiroidili hasta ile herhangi bir sistemik hastaligi olmayan ve daha
oncesinde tiroid hastaligi bulunmayan 44 saglikli kisi calisma grubunu
olusturmaktadir. Hastalarin ve kontrollerin segiminde diyabet, kanser gibi sistemik
hastaligi olmayan daha once levotiroksin tedavisi almamig, tiroid bezini

etkileyebileyecek ila¢ kullanmamis olmasina dikkat edilmistir.

Calisma Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurul Baskanliginca 2017-03/06 karar numarasi ile onaylanmis (Ek-
3) ve tum katilimcilar galismaya katilmadan o6nce bilgilendiriimis onamlarini
vermiglerdir (Ek-1). Calisma; Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

tarafindan 02/2017-24 kodlu proje ile desteklenmistir.
Tam katihmcilara Ek-2’de yer alan anket formu uygulanmistir.
3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Gazi Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Anabilim Dali
Tiroid poliklinigine bagvuran calismaya dahil edilen hastalardan ve saglikli kontrol
grubunu olusturan kisilerden profesyonel saglik personeli tarafindan kirmizi kapakli
dlz tiip kan alinarak; Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda +4 °C de, 3000 rpm de, 15 dakika santriftj edilmistir. Serumlar

analiz edilecegi gune kadar -80°C de derin dondurucuda bekletilmistir.
3.5. Kullanilan Yontemler

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda, kan orneklerinden elde edilen serumlardan ELISA metodu ile
chemerin, vaspin, IL-10 ve Okside LDL, spektofotometrik yontem ile total
antioksidan kapasite dlgumu yapilmistir. Ayak bilegi kol basing indeksleri Doppler

cihazi ile dlgulmusgtur.

Viicut agirhgr élcimi TANITA marka 0,5 kg'a duyarli tarti aleti ile sabah ag iken ve

digkilama sonrasi az giysili, kuru ve ¢iplak ayak ile élgulmustur [157].
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Bireylerin boy uzunlugu olgimu ayaklar yan yana ve bas frankfort diuzlemde g6z
ucgeni ve kulak kepgesi Ustu ayni hizada iken yapiimistir. Boy uzunlugu ol¢imu igin
TANITA marka portabl duvar stadiometresi kullaniimistir. BKi, viicut agirhigi (kg)/boy

uzunlugu (m?) formali kullanilarak hesaplanmistir [157].

Bireylerin bel cevresi; kollar iki yanda ve ayaklar birlegik durumda iken en alt
kaburga kemigi ile kristailiyak (gobek deligi) arasinda kalan bdlgenin orta noktasi
saptanarak 150 cm uzunlugunda esnemeyen mezura ile diz bir zemin Uzerinde
Olclimustlr. Bel gevresi 6lgimunin olabildigince ince giysi ile ve 6lgcimU engelleyen
bol ve kalin elbise, kemer vb. esyalarin kiginin Uzerinde olmamasi saglanarak
yapilmistir. Sonuglar cm cinsinden verilmistir. Kalga ¢evresi; bireylerin kollari yan
tarafinda, ayaklari yan yana ve dik durmasi ile bireyin bakisinin kargiya dogru ve
yere paralel olmasi saglanip bireyin sag yaninda durularak en yuksek noktadan
esnemeyen mezur ile dlgim yapilmigtir ve sonuglar “cm” cinsinden ifade edilmigtir
[158].

Bireylerin kan basinglarinin dlgtlmesi igin 20 dakikalik dinlenme sonrasinda oturur
pozisyonda Omron marka tansiyon cihazi ile aralikli olarak 2 defa kan basinci
OlcimU yapilmistir ve sonucu belirlemek adina iki 6lgim sonucunun ortalamasi
alinmistir. NCEP ATP lll tani kriterlerine gore sinir degerler belirlenip sonuglar “mm

Hg” cinsinden ifade edilmistir [157].
3.6. Deneysel Olgiimler
3.6.1. Serum chemerin diizeylerinin élgimdi

Serum chemerin seviyeleri Elabscience Human Chemerin Elisa kiti (Katalog no: E-
EL-H0698) kullanilarak dlgulmustar.

Chemerin kitinde bulunan 0-5 ng/mL konsantrasyon arahidindaki 5 standart
solUsyon kit proseduriine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Her kuyucuga
100 pL standart ya da serum oOrnedi pipetlenmigtir. Deney Uuretici firmanin
yonergeleri dogrultusunda gergeklestiriimistir. Etivde 37 °C’de 90 dakika

inkibasyonu takiben biotinle kaplanmis deteksiyon antikoru kuyucuklara
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eklenmistir. Bir saat 37 °C’de inkube edildikten sonra Ug¢ kez yikanmigtir. Daha sonra
100 pL HRP konjugati eklenmistir ve 37°C’de yarim saat inkibe edilmigtir.
Kuyucuklar aspire edilerek bes kez yikanmigtir. 90 pL substrat solusyonu
eklendikten sonra 37°C’de 15 dakika inklbe edilmistir. Son olarak 50 pL stop
solisyonu eklenerek ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbanslari
Olcuimustir. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden
(Cizelge 3.1) kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin

konsantrasyonlari bu kalibrasyon grafiginden belirlenmigtir (Sekil 3.1).

Cizelge 3.1. Chemerin standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
5 1,86
2,5 1,08
1,25 0,56
0,63 0,29
0,32 0,12
0,16 0,07
2,5
5 y =0,371x + 0,0569
c R?=0,9925
[
B
< 15
n
c
S 1
o
n
Q
< 05
0
0 1 2 3 4 5 6
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 3.1. Serum chemerin kalibrasyon grafigi
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Chemerin yontem kesinligi (Gin ici ve glnler arasi tekrarlanabilirlik)

Serum chemerin duzeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan gun i¢i galismalarinda
tc farkli 6rnek secilmis ve bu érnekler icer kez analiz edilmistir. Olciim sonuclarinin
standart sapmasi hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol edilmistir (Cizelge 3.2).

Gunler arasi yapilan galismada ug¢ farkli 6rnek G¢ gin analiz edilmistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.2. Serum chemerin igin gun i¢i tekrarlanabilirligi

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6lcim (ng/mL) 0,96 0,92 1,97
2.6lcim (ng/mL) 0,98 0,81 2,07
3.6lcim (ng/mL) 0,95 0,94 1,87
Ortalama deger 0,96 0,89 1,97
Standart sapma 0,02 0,07 0,10
Varyasyon katsayisi 1,59 7,87 5,08

Cizelge 3.3. Serum chemerin i¢in glnler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
[. gun élgim (ng/mL) 0,45 1,62 2,11
[I. gin dlgim (ng/mL) 0,49 1,60 2,13
[ll. giin 6lgim (ng/mL) 0,43 1,55 2,30
Ortalama deger 0,46 1,59 2,18
Standart sapma 0,03 0,04 0,10
Varyasyon katsayisi 6,69 2,27 4,79

3.6.2. Serum vaspin duizeylerinin élgumu

Serum vaspin duzeyleri Elabscience Human Vaspin Elisa kiti (Katalog no: E-EL-

H1762) kullanilarak 6lgtlmustr.

Vaspin kitinde bulunan 0-1000 pg/mL konsantrasyon arahdindaki 5 standart
solUsyon kit prosedirine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Her kuyucuga
100 pL standart ya da serum 0Ornedi pipetlenmigtir. Deney uretici firmanin
yonergeleri dogrultusunda gerdeklestiriimistir. Etivde 37°C’'de 90 dakika
inkibasyonu takiben biotinle kaplanmis deteksiyon antikoru kuyucuklara
eklenmistir. Bir saat 37 °C’de inklibe edildikten sonra Ui¢ kez yikanmistir. Daha sonra
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100 yL HRP konjugati eklenmigtir ve 37 °C’de yarim saat inktube edilmigtir.
Kuyucuklar aspire edilerek bes kez yikanmistir. 90 pL substrat solisyonu
eklendikten sonra 37°C’'de 15 dakika inklbe edilmistir. Son olarak 50 uL stop
solisyonu eklenerek ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbanslari
Olciimustir. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden
(Cizelge 3.4) kalibrasyon grafigi elde edilmistir. Absorbansi bilinmeyen numunelerin

konsantrasyonlari bu kalibrasyon grafiginden belirlenmistir (Sekil 3.2).

Vaspin yontemi kesinligi ( Gin ici ve ginler arasi tekrarlanabilirlik)

Serum vaspin duzeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan gun igi ¢galismalarinda tg¢
farkll 6rnek secilmis ve bu drnekler liger kez analiz edilmistir. Olgiim sonuglarinin
standart sapmasi hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol edilmistir (Cizelge 3.5).

Gunler arasi yapilan ¢alismada Ug farkl 6rnek G¢ giin analiz edilmistir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.4. Vaspin standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (ng/mL) Absorbans
1000 2,0
500 1,13
250 0,68
125 0,33

62,5 0,16
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Sekil 3.2. Serum vaspin kalibrasyon grafigi

Cizelge 3.5. Serum vaspin igin gun igi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6lcim (pg/mL) 1,89 2,01 3,75
2.6lgum (pg/mL) 2,01 2,01 3,78
3.6lgiim (pg/mL) 1,96 2,01 4,00
Ortalama deger 1,95 2,01 3,84
Standart sapma 0,06 0 0,14
Varyasyon katsayisi 3,09 0 3,58

Cizelge 3.6. Serum vaspin igin gunler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
[. gln &lgiim (ng/mL) 0,27 0,23 0,26
II. glin 6lgiim (ng/mL) 0,28 0,26 0,25
[ll. glin 6lgiim (ng/mL) 0,26 0,25 0,26
Ortalama deger 0,27 0,25 0,26
Standart sapma 0,01 0,02 0,01
Varyasyon katsayisi 3,70 6,19 2,25

3.6.3. Serum IL-10 diizeylerinin dlgiimu

Serum IL-10 duzeyleri Elabscience Human IL-10 Elisa kiti (Katalog no: E-EL-H0103)
kullanilarak tayin edilmistir. Plaga uygulama yapilmadan énce serum érnekleri 1:2

oraninda seyreltilmistir.
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IL-10 kitinde bulunan 0-500 pg/mL konsantrasyon araligindaki 5 standart solisyon
kit prosedurine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Her kuyucuga 100 uL
standart ya da serum o6rnegi pipetlenmistir. Deney Uretici firmanin ydnergeleri
dogrultusunda gerdeklestirilmistir. Etivde 37°C’de 90 dakika inkiibasyonu takiben
biotinle kaplanmis deteksiyon antikoru kuyucuklara eklenmistir. Bir saat 37 °C’de
inkiibe edildikten sonra Ug¢ kez yikanmigtir. Daha sonra 100 yL HRP konjugati
eklenmistir ve 37°C’de yarim saat inklibe edilmistir. Kuyucuklar aspire edilerek bes
kez yikanmistir. 90 yL substrat solisyonu eklendikten sonra 37°C’de 15 dakika
inkiibe edilmigtir. Son olarak 50 uL stop solusyonu eklenerek ELISA okuyucuda 450
nm dalga boyunda absorbanslari dl¢gliimustir. Konsantrasyon degerlerine karsilik
gelen absorbans degerlerinden (Cizelge 3.7) kalibrasyon grafigi elde edilmigtir.
Absorbansi bilinmeyen numunelerin konsantrasyonlari bu kalibrasyon grafiginden
belirlenmistir (Sekil 3.3).

Cizelge 3.7. IL-10 standart ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
125 2,34
62,5 1,33
31,25 0,61
15,63 0,30
7,81 0,16
4,5
4
=35 y = 0,0176x + 0,0417
< 3 R?=0,9919
o
Lo
X225
n
g 2
2
215
Qo
< 1
0,5
0
0 50 100 150
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 3.3. Serum IL-10 kalibrasyon grafigi
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IL-10 yonteminin kesinligi (Gunler ici ve gunler arasi tekrarlanabilirlik)

Serum IL-10 duzeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan gun i¢i ¢calismalarinda U¢
farkh érnek secilmis ve bu drnekler ticer kez analiz edilmistir. Olciim sonuglarinin
standart sapmasi hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol edilmistir (Cizelge 3.8).

Gunler arasi yapilan galismada Ug farkh érnek G¢ gun analiz edilmistir (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.8. IL-10 degerleri gun igi tekrarlanabilik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6lcUim (mmol/L) 14,92 39,69 27,86
2.06lcim (mmol/L) 16,4 36,4 24,81
3.6l¢im (mmol/L) 15,57 34,2 25,63
Ortalama deger 15,63 36,76 26,10
Standart sapma 0,74 2,76 1,58
Varyasyon katsayisi 4,73 7,51 6,05

Cizelge 3.9. IL-10 degerleri gunler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
[. gin 6lgum (ng/mL) 24,76 13,7 34,32
[I. gln 6lgum (ng/mL) 26,12 14,92 31,96
ll. giin 6lgiim (ng/mL) 25,88 13,33 36,2
Ortalama deger 25,59 13,98 34,16
Standart sapma 0,73 0,83 2,12
Varyasyon katsayisi 2,84 5,95 6,22

3.5.4. Serum okside LDL duzeylerinin ol¢limi

Serum Okside LDL Elabscience Human Okside LDL Elisa kiti (Katalog no: E-EL-
HO0124) kullanilarak oOlgtlmustir. Plaklara uygulama yapilmadan 6nce serum

ornekleri 1:10 oraninda seyreltilmigtir.

Okside LDL kitinde bulunan 0-500 pg/mL konsantrasyon arahidindaki 5 standart
solUsyon kit prosedurine uygun olarak kuyucuklara uygulanmistir. Her kuyucuga
100 uL standart ya da serum 0Orne@i pipetlenmistir. Deney dUretici firmanin
yonergeleri dogrultusunda gerdeklestiriimistir. Etivde 37°C’de 90 dakika
inkibasyonu takiben biotinle kaplanmis deteksiyon antikoru kuyucuklara
eklenmistir. Bir saat 37°C’de inklbe edildikten sonra li¢ kez yikanmistir. Daha sonra
100 uL HRP konjugati eklenmistir ve 37 °C’de yarim saat inkibe edilmistir.
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Kuyucuklar aspire edilerek bes kez yikanmistir. 90 pyL substrat solisyonu
eklendikten sonra 37 °C’de 15 dakika inkube edilmistir. Son olarak 50 pL stop
solisyonu eklenerek ELISA okuyucuda 450 nm dalga boyunda absorbanslari
Olculmustur. Konsantrasyon degerlerine karsilik gelen absorbans degerlerinden
(Cizelge 3.10) kalibrasyon grafigi elde edilmigtir. Absorbansi bilinmeyen

numunelerin konsantrasyonlari bu kalibrasyon grafiginden belirlenmigtir (Sekil 3.4).

Cizelge 3.10. Okside LDL standartlar ¢ozeltilerinin absorbans degerleri

Konsantrasyon (pg/mL) Absorbans
500 1,59
250 0,85
125 0,33
62,5 0,17
31,5 0,06
1,8
1,6
y = 0,0033x - 0,0356
14 Rz = 0,9955
T 12
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2 1
NS
£ 0,8
3
5 0,6
8
< 04
0,2
0
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Sekil 3.4. Serum Okside LDL kalibrasyon grafigi

Okside LDL yonteminin kesinligi (Gun ici ve gunler arasi tekrarlanabilirlik )

Serum okside LDL dizeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan gin i¢i calismalarinda

tc farkli 6rnek secilmis ve bu érnekler ticer kez analiz edilmistir. Olglim sonuglarinin
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standart sapmasi hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol edilmistir (Cizelge 3.11).

Gunler arasi yapilan galismada Ug¢ farkh 6érnek U¢ gun analiz edilmistir (Cizelge 3.12.

Cizelge 3.11. Serum okside LDL igin gun i¢i tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6lguim (pg/mL) 7,61 8,01 9,32
2.6lcim (pg/mL) 8,0 8,51 8,91
3.0lgum (pg/mL) 8,41 8,13 9,82
Ortalama deger 8,01 8,21 9,35
Standart sapma 0,40 0,26 0,46
Varyasyon katsayisi 5,00 3,18 4,87

Cizelge 3.12. Serum okside LDL igin gunler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
[. guin élgiim (ng/mL) 8,60 8,8 9,37
. giin 6lgiim (ng/mL) 9,24 8,25 10,35
lll. gin 6lgiim (ng/mL) 8,64 8,48 8,57
Ortalama deger 8,83 8,51 9,43
Standart sapma 0,36 0,28 0,89
Varyasyon katsayisi 4,06 3,25 9,45

3.6.5. Serum total antioksidan kapasite (TAK) diizeylerinin ol¢limi

Serumda total antioksidan Re ve digerleri tarafindan modifiye edilen ABTS katyon

radikalinin dekolorizasyonu yontemine gore yapilmistir [155].

Total antioksidan Olcim metodunda, olusturulan radikalin serumda bulunan
antioksidanlar tarafindan baskilanmasi spektrofotometre kullanilarak tayin
edilmistir. Absorbans olglimleri 6. dakikada 734 nm de yapilmistir. Olgiimlerde kor

olarak fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) kullaniimigtir.

Ornegdin Hazirlanmasi

Fosfat Tamponunun Hazirlanmasi:

8 g NaCl, 0,2 g KCI, 1.44 g NazHPO4.12H20, 0.24 g KH2PO4 tartilarak 1L distile

suda ¢ozulmustur. Fosfat tamponun pH’1 7,4’e ayarlanmistir.
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ABTS Katyon Radikalinin Hazirlanmasi:

0.0384 g ABTS tartilarak 10 ml distile suda ¢ozulip 7 mM ABTS c¢ozeltisi elde
edilmistir. 0.0099 g potasyum persdulfat tartilarak 5 ml distile suda ¢ézllip 2.45 mM
cozelti elde edilmistir. ABTS ¢ozeltisi ile potasyum perstilfat ¢ozeltisi 2:1 oraninda
karigtirllarak bir gece boyunca karanlikta oda sicakhginda bekletilip ABTS radikali
elde edilmistir. ABTS radikali 0.70 (£0.02) olacak sekilde pH 7,4 fosfat tampon

¢Ozeltisi ile 1:3 oraninda seyreltilerek kullaniimistir.

Absorbansi 0.70 (x0.02) olacak sekilde ayarlanmis 1 ml ABTS radikal ¢dzeltisine 10
ML serum ilave edilip 6. dakikada absorbans degeri okunmustur. Elde edilen

sonuglardan hareketle % inhibisyon asagidaki formulle hesaplanmistir:

% inhibisyon= 100 — [(Absorbanssmek / Absorbansasts ) x 100] (3.1)

Standart Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi

0.0063 g Trolox 10 ml fosfat tamponu iginde ¢ozulerek 2,5 mM stok ¢ozelti elde
edilmistir. 0.5 — 2.25 mM konsantrasyon araliginda 8 standart ¢ozelti hazirlanip
absorbansi ayarlanmis 1 ml ABTS radikal ¢dzeltisine 10 pyL standart ¢ozelti ilave
edilip karistinlmigtir. 6. dakikada ¢ozeltinin absorbansi okunmustur. Standartlar igin
Olgulen absorbans degerlerinden hareketle hesaplanan % inhibisyon degerleri
Cizelge 3.10’da gosterilmigtir. Konsantrasyona karsilik gelen % inhibisyon degerleri

ile olusturulan kalibrasyon grafigi Sekil 3.5’de gosterilmistir.

Cizelge 3.13. TAK standart ¢ozeltilerinin inhibisyon degerleri

Konsantrasyon (mmol/L) % inhibisyon
0,50 32,63
1,00 47,91
1,25 54 51
1,50 61,89
2,00 81,62

2,25 83,97
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Sekil 3.5. TAK kalibrasyon grafigi

TAK yonteminin kesinligi (Gun ici ve gunler arasi tekrarlanabilirlik)

Serum TAK duzeylerinin belirlenmesi amaciyla yapilan gln i¢i ¢alismalarinda ig¢
farkli ornek secilmis ve bu drnekler lger kez analiz edilmistir. Olgiim sonuglarinin
standart sapmasi hesaplanarak tekrarlanabilirlikleri kontrol edilmistir (Cizelge 3.11).
Gunler arasi yapilan galismada ise Ug farkli 6rnek ¢ gun analiz edilmigstir (Cizelge
3.12).

Cizelge 3.14. TAK degerleri gun ici tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
1.6lgUm (mmol/L) 2,27 2,41 2,37
2.6lcim (mmol/L) 2,21 2,30 2,38
3.6lgim (mmol/L) 2,39 2,39 2,33
Ortalama deger 2,29 2,37 2,36
Standart sapma 0,09 0,06 0,03

Varyasyon katsayisi 4,00 2,48 1,12
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Cizelge 3.15. TAK degerleri glnler arasi tekrarlanabilirlik

Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3
[. gun dlcim (ng/mL) 1,79 2,45 1,82
II. gin 6lgim (ng/mL) 1,74 2,51 1,72
[ll. gin 6l¢gim (ng/mL) 1,78 2,46 1,78
Ortalama deger 1,77 2,47 1,77
Standart sapma 0,03 0,03 0,05
Varyasyon katsayisi 1,49 1,30 2,84

3.6.6. Ayak bilegi kol basin¢ indeksi olgimii

Katilimcilarin ayak bilegi kol basing indeksi (ABI), sol Gst kola manson baglanarak
220 mm Hg ya da beklenen sistolik kan basincinin 20-30 mm Hg Ustlne ¢ikacak
sekilde sisirilmistir. Brakial arter Uzerine Doppler cihazi yerlestirilerek mansonun
havasi 5 saniyede 10 mm Hg dusecek sekilde bosaltiimaya baslanmis Doppler
cihazindan nabiz alindiginda nabiz alinan sistolik kan basinci not edilmistir. Daha
sonra sol diz kapagi altina mangon baglanarak 220mm Hg ya da beklenen sistolik
kan basincinin 20-30 mm Hg Ustune gikacak sekilde sisirilmistir. Dorsalis pedis
uzerine Doppler cihazi yerlestirilerek mangonun havasi 5 saniyede 10 mm Hg
dusecek sekilde bosaltiimaya baslanmigtir. Doppler cihazinda nabiz alindiginda
nabiz alinan sistolik kan basinci not edilmistir. ki sistolik basing koldaki Ustteki

olacak sekilde bolinmustar. Elde edilen rakam ABI olarak not edilmigstir [121].
ABI = Ayak bilegi sistolik basinci (max) / Brakial sistolik basinci (max) (3.2)
3.6.7. Diger olgumler

Biyokimyasal parametrelerden aclik kan glukozu, trigliserit, total kolesterol, LDL
kolesterol ve HDL kolesterol analizleri Gazi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda
yaptirilmistir. Ac¢lik kan glukozu heksokinaz yontemi ve BeckmanCoulter Kkiti,
AUS5800 analizatért (Beckman Coulter, CA, USA) ile dlgtulmusgtir. Trigliserit, total
kolesterol, LDL-Kve HDL-K analizleri ayni cihaz ile spektrofotometrik yéntem

kullanilarak gergeklestirilmistir.

TSH (ulU/ml), sTa (ng/dl), sTs (pg/ml) parametreleri CLIA metodu ile Beckman
Coulter kiti kullanilarak oélgulmustur. (Abbott Architecht 1200 otoanalizér, USA).
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Serum glukoz igin 74-100 mg/dL, LDL-K i¢in 60-130 mg/dL, HDL-K igin 40-60
mg/dL, total kolesterol i¢cin 0-200 mg/dL, trigliserit igin <150 mg/dL, sTs igin 2,6-
4,37 pg/mL, sT4 igin 0,61-1,12 ng/dL, TSH icin 0,38-5,33 mlU/mL degerleri Gazi
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Biyokimya Lobarotuvari referans araliklari

olarak alinmistir.
3.7. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows 22.0” istatistik paket programi
kullanilarak yapilmistir. Sonuglar ortalama + standart hata (X+SH) olarak verilmistir.
Verilerin normal dagilip dagiimadiginin degerlendiriimesinde “Kolmogorov-Smirnov
testi” kullaniimigtir. Ug grup arasindaki farklar tek yonli varyans analizi ANOVA ve
bunu takiben gruplar arasi ¢oklu karsilastirmalar Post Hoc ve Tukey testi ile
degerlendirilmistir. Parametrik ve nonparametrik degiskenlerin aralarindaki
korelasyonun degerlendiriimesi icin sirasiyla Pearson ve Spearman korelasyon
testleri kullaniimistir. Sonugclar %95 guven araliginda p<0.05 duzeyinde istatiksel

olarak anlaml olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin ve Metabolizma Anabilim Dali
Tiroid poliklinigine bagvuran yeni tani almis veya tedavisine henuz baslanmamis,
38 subklinik hipertiroidili ve 31 subklinik hipotiroidili hasta ile herhangi bir sistemik
hastaligi olmayan ve daha oncesinde tiroid hastaligi bulunmayan 44 saglikli Kisi

¢alisma grubunu olusturmaktadir.

Gazi Universitesi Eczacillk Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda, kan orneklerinden elde edilen serumlardan ELISA metodu ile
chemerin, vaspin, IL-10 ve Okside LDL, spektofotometrik yéntem ile total
antioksidan kapasite olgumua yapilmigtir. Ayak bilegi’kol basing indeksleri Doppler

cihazi ile élgulmasgtur.

Cizelge 4.1’de calismamiza katillan bireylerin cinsiyet, yas ortalamasi, yas
gruplarina gore dagilimlari, beden kitle indeksi, bel gevresi, bel kalga orani, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, egitim durumu, sigara ve alkol kullanma
durumu, ilag kullanma durumu, ailede kronik hastalik olma durumu, ailede var olan

kronik hastalik éyktsu o6zellikleri verilmistir.

Sekil 4.1’ de subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve saglkl kontrol gruplarinin
serum chemerin duzeyleri verilmistir. Serum chemerin duzeyleri subklinik hipertiroidi
grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulunmustur (p<0,01). Subklinik hipotiroidili hastalarda chemerin dizeyleri subklinik
hipertiroidili hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur
(p<0,01). Subklinik hipotiroidili ile saglikh kontrol grubu arasinda serum chemerin

duzeyleri bakimindan istatistiksel agidan farklilik bulunmamistir (p>0,05).
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Cizelge 4.1. Calisma grubunun karakteristik 6zellikleri.

Subklinik Subklinik Kontrol
Hipertirodi Hipotiroidi (n=44)
(N=38) (N=31)
Yas (X£SH) 46,37+2,28 44,39+2,55 45,41+1,95
<35 7 9 9
Yas araligi 35-50 18 9 23
>50 13 13 12
Erkek 7 6 32
Cinsiyet Kadin 31 25 24
Premenapoz 16 12 8
Postmenapoz 15 13 12
BKi (X£SH) 26,52 +0,78 27,77+0,68 26,14+0,78
<24,9 13 7 21
Beden Kitle indeksi 25-29,9 17 15 16
=230 8 9 7
(B)fi'gj;”es' (cm) 7994+198 | 92,16:2,49 | 86,11+1,93
g?grﬁ?;?:SH) 0,82 £ 0,01 0,880,27 | 0,84£0,02
Sistolik Kan Basinci 112,68+ 0,56 | 116,03£4,67 | 113,77£0,59
(mm Hg)
Dyyastolik Kan 77244080 | 6855:044 | 72,95:0,89
asinci (mm Hg)
Okuryazar degil 1 0 2
Egitim durumu ikogretim 10 1 10
Lise 24 26 30
Universite 3 4 2
ilag Kullanma Kullaniyor 17 17 14
Durumu Kullanmiyor 21 14 30
Evet 16 11 12
Sigara Kullanimi Hayir 18 14 32
Gegmiste Kullanmis 4 6 0
Evet 8 8 1
Alkol Kullanimi Hayir 27 20 43
Gegmiste Kullanmis 3 3 0
Ailede Kronik Var 19 20 20
Hastalik Oykiisii Yok 19 11 24
Hipertansiyon 4 5 5
Diyabet 8 3 1
Ailede Olan Kronik Kalp hastalgi 2 1 0
Hastalik Cesidi Tiroid 4 6 0
Hiperlipidemi 1 4 6
Siroz 0 1 8
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*p<0,01, Kontrol grubuna gére farklilik; 2 p<0,01, Subklinik hipertiroidili gruba goére farklilik

Sekil 4.1. Calisma gruplarinda serum chemerin duzeylerinin kargilagtiriimasi

Sekil 4.2’de subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve saglikli kontrol gruplarinin
serum vaspin duzeyleri verilmistir. Serum vaspin duzeyleri subklinik hipotiroidili ve
subklinik hipertiroidili hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dusuk
bulunmustur (p<0,01) (Sekil 4.2). Subklinik hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi hasta
gruplar arasinda serum vaspin duzeylerinde istatistiksel agidan farklilik

bulunmamigtir (p>0,05).
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Sekil 4. 2. Calisma gruplarinda serum vaspin dizeylerinin karsilastiriimasi

Sekil 4.3’te subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve saglikli kontrol gruplarinin
serum IL-10 duzeyleri verilmigtir. Serum IL-10 dizeyleri subklinik hipertiroidili
hastalarda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulunmustur Subklinik hipertiroidi ile subklinik hiportiroidi ve saglkli kontrol gruplari
arasinda serum IL-10 duzeylerinde istatistiksel agidan farkhlik bulunmamigtir
(p>0,05).
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* Kontrol grubuna gére farkhlk, p<0,01

Sekil 4.3. Calisma gruplarinda serum IL-10 duzeylerinin kargilastiriimasi

Sekil 4.4’te subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve saglikli kontrol gruplarinin
serum okside LDL duzeyleri verilmigtir. Serum Okside LDL dlzeylerinde gruplar

arasi istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamigtir (p>0,05).

Sekil 4.5’te subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve saglikl kontrol gruplarinin
serum TAK duzeyleri verilmistir Serum TAK duzeyleri subklinik hipotiroidili
hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulunmustur (p<0,01). Subklinik hipertiroidili hastalarin TAK dtzeyleri kontrol

grubuna gore yuksek olmakla birlikte anlamli bir farklilik gorulmemigtir (p>0,05) .
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Sekil 4.5. Calisma gruplarinda serum TAK dulzeylerinin karsilastiriimasi

Sekil 4.6’da subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve saglikh kontrol gruplarinin
ayak bilegi/kol basing indeksi verilmigtir. Gruplar arasi ayak biledi kol basing



53

indeksleri bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir farkhlik goézlenmemigtir
(p>0,05).
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Sekil 4.6. Calisma gruplarinda bireylerin ayak bilegi kol basing indekslerinin
kargilastiriimasi

Cizelge 4.2’de serum glukoz, total kolesterol, HDL- K, LDL-K, trigliserit, sT3, sST4 ve
TSH dulzeyleri acisindan subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu arasinda yapilan
istatistiksel de@erlendirmede serum glukoz, serbest Ts, serbest T4 ve TSH
dlzeylerinde gruplar arasi istatistiksel farkhliklar bulunmustur (sirasiyla; p<0,05,
p<0,05, p<0,01, p<0,01). Serum total kolesterol, HDL-K, LDL-K ve trigliserit
dluzeylerinde subklinik hipertiroidi ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamigtir (p>0,05) (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.3'de glukoz, serum total kolesterol, HDL- K, LDL-K, trigliserit, sT3, sTave
TSH duzeyleri acgisindan subklinik hipotiroidi ve kontrol grubu arasinda yapilan
istatistiksel degerlendirmede serum sTs sT4 ve TSH duzeylerinde gruplar arasi
anlamli farkhhk bulunmustur (p<0,01). Glukoz, serum total kolesterol, HDL-K, LDL-
K ve trigliserit duzeylerinde subklinik hipotiroidi ile kontrol grubu arasinda anlamli bir

farkhlik saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.3).



54

Cizelge 4.4’de serum glukoz, total kolesterol, HDL- K, LDL-K trigliserit sTs, sT4 ve
TSH duzeyleri agisindan subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi gruplari
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede serum TSH dizeylerinde gruplar
arasi istatistiksel anlamhlik bulunmustur (p<0,05). Serum glukoz, total kolesterol,
HDL-K, LDL-K HDL kolesterol, LDL kolesterol, sTs, sT4 ve trigliserit duzeylerinde
gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.4.).

Cizelge 4.2. Subklinik hipertiroidi ve kontrol grubunda biyokimyasal parametreler

Subklinik hipertiroidi

(n=38) Kontrol (n=44) p
Glukoz (mg/dL) 99,78 + 2,62* 91,95+1,98 <0,05
TK (mg/dL) 146,07 + 7,29 162,77+6,16 >0,05
HDL-K (mg/dL) 45,62 + 1,02 44,93+1,15 >0,05
LDL-K (mg/dL) 110,24 + 4,53 104,40+4,64 >0,05
Trigliserit (mg/dL) 148,91+10,04 140,12+11,73 >0,05
sTs (pg/mL) 3,46+0,07** 2,87+0,06 <0,01
ST4 (ng/dL) 0,93+0,02** 1,18+0,04 <0,01
TSH (mIU/mL) 0,20+0,02** 1,93+0,13 <0,01

*Kontrol grubuna gore farklilik, p<0,05 ; **Kontrol grubuna gore farklilk, p<0,01

Cizelge 4.3. Subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunda biyokimyasal parametreler

Subklinik hipotiroidi

(n=38) Kontrol (n=44) P
Glukoz (mg/dL) 93,47+1,80 91,95+1,98 >0,05
TK (mg/dL) 168,71+7,29 162,77+6,16 >0,05
HDL-K (mg/dL) 47,11+1,64 44,93+1,15 >0,05
LDL-K (mg/dL) 111,73+6,01 104,40+4,64 >0,05
Trigliserit (mg/dL) 127,73+8,99 140,12+11,73 >0,05
sTs (pg/mL) 3,26+0,05* 2,87+0,06 <0,01
sT4 (ng/dL) 0,84+0,28* 1,18+0,04 <0,01
TSH (mIU/mL) 7,68+0,64* 1,93+0,13 <0,01

**Kontrol grubuna gore farklilik, p<0,01

Cizelge 4.4. Subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi grubunda biyokimyasal
parametrelerin karsilastiriimasi

Subklinik hipotiroidi Subklinik hipertiroidi

(n=31) (n=38) P
Glukoz (mg/dL) 93,4741,80 99,78 + 2,62 >0,05
TK (mg/dL) 168,71+7,29 146,07 + 7,29 >0,05
HDL-K (mg/dL) 47,11£1,64 45,62 £ 1,02 >0,05
LDL-K (mg/dL) 111,736,071 110,24 £ 4,53 >0,05
Trigliserit (mg/dL) 127,73%8,99 148,91£10,04 >0,05
STs (pg/mL) 3,26£0,05 3,46£0,07 >0,05
STa (ng/dL) 0,84+0,28 0,93£0,02 >0,05
TSH (mIU/mL) 7 ,68+0,64 * 0,20£0,02 <0,01

** Subklinik hipertiroidi grubuna goére farklilik, p<0,01
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Cizelge 4.5'te cinsiyet, yas ortalamasi, BKI, bel gevresi, bel kalga orani sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci agisindan subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede diyastolik kan basinci degerlerinde
istatistiksel acidan anlamli bir farkliik bulunmustur (p<0,05). ki grup arasinda
cinsiyet, yas ortalamasi, BKI, bel gevresi, bel kalga orani sistolik kan basincl,

diyastolik kan basinci agisindan istatistiksel farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 4.6'da cinsiyet, yas ortalamasi, BKi, bel cevresi, bel kalca orani sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci agisindan subklinik hipotiroidi ve kontrol grubu
arasinda yapllan istatistiksel degerlendirmede sistolik kan basinci ve diyastolik kan
basinci agisindan subklinik hipertiroidi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml
farklilik bulunmustur (p<0,05). iki grup arasinda yas ortalamasi, cinsiyet, BKi, bel
cevresi ve bel kalga orani bakimindan istatistiksel farklilik bulunmamistir (p>0,05)
(Cizelge 4.6).

Cizelge 4.7'de cinsiyet, yas ortalamasi, BKIi, bel gevresi, bel kalgca orani sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci agisindan subklinik hipotiroidi ve kontrol grubu
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede bel gevresi, sistolik ve diyastolik kan
basincinda anlamli farklihklar bulunmustur (sirasiyla p<0,05, p<0,05, p<0,05). iki
grup arasinda yas, cinsiyet, BKi ve bel kalga oraninda anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.7)

Cizelge 4.5. Subklinik hipertiroidi ve kontrol grubunda antropometrik élgtimlerin
karsilastiriimasi

Subklinik

hipertiroidi (n=3g) <ontrol (n=44) P
Cinsiyet (E/K) 7/31 12/32 >0,05
Yas ortalamasi 46,37+2,28 45,41+1,95 >0,05
BKi (kg/m?) 26,52 £ 0,78 26,1440,78 >0,05
Bel ¢cevresi (cm) 79,94 + 1,98 86,11+1,94 >0,05
Bel/kalga orani 0,82 + 0,01 0,84+0,19 >0,05
Sistolik kan basinci (mm Hg) 112,68 + 0,56 113,77+0,59 >0,05
Diyastolik kan basinci (mm Hg) 77,24 £ 0,80* 72,95+0,90 <0,05

*Kontrol grubuna gére farklilik, p<0,05
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Cizelge 4.6. Subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunda antropometrik olgimlerin
karsilagtiriimasi

Subklinik hipotiroidi

(n=38) Kontrol (n=44) p
Cinsiyet (E/K) 6/25 12/32 >0,05
Yas ortalamasi 44 39+2 55 45,41+1,95 >0,05
BKi (kg/m?) 27,77+0,68 26,14+0,78 >0,05
Bel ¢cevresi (cm) 92,16+2,49 86,11+1,94 >0,05
Bel/kalga orani 0,88+0,27 0,84+0,19 >0,05
Sistolik kan basinci (mm Hg) 116,03+4,67* 113,77+0,59 <0,05
Diyastolik kan basinci (mm 68 550 44* 72.95£0.90 <005

_H9)

**Kontrol grubuna gore farklilik, p<0,05

Cizelge 4.7. Subklinik hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi grubunda antropometrik
Olcimlerin karsilastiriimasi

Subklinik hiportiroidi Subklinik hipertiroidi

(n=38) (n=38) P
Cinsiyet (E/K) 6/25 7/31 >0,05
Yas ortalamasi 44,39+2,55 46,37+2,28 >0,05
BKi (kg/m?) 27,77+0,68 26,52 £ 0,78 >0,05
Bel cevresi (cm) 92,16+2,49* 79,94 + 1,98 <0,05
Bel/kalga orani 0,88+0,27 0,82 + 0,01 >0,05
Sistolik kan basinci (mm Hg) 116,03+4,67* 112,68 + 0,56 <0,05
Diyastolik kan basinci (mm 68,5540, 44* 7724 £ 0,80 <0,05

Hg)
*Subklinik Hipertiroidi grubuna gore farkhlik, p<0,05

Subklinik hipertiroidili hastalarda cinsiyete goére yapilan dederlendirmede serum
chemerin, vaspin, okside LDL, IL-10, TAK duzeyleri ve ayak bilegi kol basing
indeksinde kadin ve erkek bireyler arasinda istatistiksel agidan anlamh bir farklilik
bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.8).

Subklinik hipotiroidili hastalarda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede serum
chemerin, vaspin, okside LDL, IL-10, TAK duzeyleri ve ayak bilegi kol basing
indeksinde kadin ve erkek bireyler arasinda anlaml bir farklihk bulunmamigtir
(p>0,05) (Cizelge 4.9).

Saglikli kontroller grubunda cinsiyete gore yapilan degerlendirmede serum
chemerin duzeyleri erkeklerde kadinlara gore istatistiksel agidan yuksek
bulunmustur (p<0,01) (Cizelge 4.9). Serum vaspin, okside LDL, IL-10, TAK
duzeyleri ve ayak bilegi kol basing indeksinde kadin ve erkek bireyler arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.10).
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Cizelge 4.8. Subklinik hipertiroidi grubunda cinsiyete goére olglln parametrelerin

kargilastiriimasi

Cinsiyet N X+SH p

Chemerin (ng/mL) Kadin 31 1,50+0,23 >0.05
Erkek 7 1,04£0,16 '

Vaspin (ng/mL) Kadin 31 0,6+0,17 >0.05
Erkek 7 0,17+0,07 '

Okside LDL (ng/mL) Kadin 31 8,28+0,08 >0.05
Erkek 7 8,18+0,13 '

IL-10 (pg/mL) Kadin 31 25,27+2,91 >005
Erkek 7 25,24+9,42 '
Kadin 31 2,21+0,31

TAK (mmolL) Erkek 7 2,110,02 >0,05
Kadin 31 1,02+0,23

ABI Erkek 7 1,02+0.05 >0,05

Cizelge 4.9. Subklinik Hipotirodi grubunda cinsiyete gore dlgulen parametre

duzeylerinin kargilagtirilmasi

Cinsiyet N X+SH P
Chemerin (ng/mL) Kadin 25 2,59+0,16 >0.05
Erkek 6 2,52+0,36 '
Vaspin (ng/mL) Kadin 25 0,39+0,14 >0.05
Erkek 6 0,62+0,32 '
Okside LDL (ng/mL) Kadin 25 8,29+0,13 >0.05
Erkek 6 8,46+0,24 '
IL-10 (pg/mL) Kadin 25 35,4315,28 >0.05
Erkek 6 29,45+14,15 '
Kadin 25 2,27+0,03
TAK (mmoliL) Erkek 6 2,2240,07 >0,05
Kadin 25 1,07+0,03
ABI Erkek 6 0,98+0.04 >0,05
Cizelge 4.10. Kontrol grubunda cinsiyete gore dlgulen parametrelerin
karsilastiriimasi
Cinsiyet N X+SH P
Chemerin (ng/mL) Kadin 32 1,95+1,12** <001
Erkek 12 2,94+0,57 '
Vaspin (ng/mL) Kadin 32 1,03+0,59 >0.05
Erkek 12 1,08+0,58 '
Okside LDL (ng/mL) Kadin 32 8,21+0,91 >0.05
Erkek 12 8,68+0,68 '
IL-10 (pg/mL) Kadin 32 38,39+25,95 >0.05
Erkek 12 38,84+25,64 '
Kadin 32 2,0410,42
TAK (mmollL) Erkek 12 2,15£0,21 >0,05
Kadin 32 1,04+0,02
ABI Erkek 12 2,94+0,03 >0,05

**Erkek grubuna gore farkhlik, p<0,01

Subklinik hipertiroidi hastalarinda BKi’ye gére yapilan degerlendirmede beden kitle

indeksi 30 ve Ustl olan grupta serum vaspin dederleri; beden kitle indeksi 24,99 ve

alti olan gruba gore istatistiksel agidan anlamh olarak daha yuksek bulunmustur
(p<0,05) (Cizelge 4.11). BKi degerleri <24,99, 25-29,99 ve =30 olan bireyler
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arasinda serum chemerin, okside LDL, IL-10, TAK ve ABI degerlerinde istatistiksel

acidan anlamli bir farklihk bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.11).

Subklinik hipotiroidili hastalarda BKi’ye gére yapilan degerlendirmede BKi <24,99,
25-29,99 ve 230 gruplari arasinda serum chemerin, vaspin, okside LDL, IL-10, TAK
ve ABI deg@erlerinde istatistiksel agidan anlamli bir farklihk bulunmamigtir (p>0,05)
(Cizelge 4.12).

Kontrol grubunda BKi'ye gore yapilan degerlendirmede BKi <24,99, 25-29,99 ve
=230 olan gruplar arasinda serum chemerin, vaspin, okside LDL, IL-10, TAK ve ABI
degerlerinde istatistiksel agidan anlaml bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge
4.13).

Cizelge 4.11. Subklinik hipertiroidi grubunda BKi araliklarina gére dlgiilen
parametrelerin karsilastiriimasi

BKI N X+SH b
_ <24,99 13 1,63+0,38
Chemerin (ng/mL) 25.29,99 17 1,3940,33 >0,05
>30 8 1,13+0,49
Vaspin (va/mL) <24,99 13 0,18+0,06
25-29.99 17 0,49+0,15 p<0,05
>30 8 1,51+0,53*
. <2499 13 8,28+0,12
Okside LDL (ng/mL) 55 5g gg 17 8.27+0.08 >0,05
>30 8 8,25+0,14
<24,99 13 21,36%3.12
IL-10 (pg/mL) 25.29,99 17 29,6145,72 >0,05
>30 8 22.39+3,19
<24.99 13 223011
TAK (mmol/L) 25-29.99 17 2,20+0,09 >0,05
>30 8 2,12+0,09
| <24,99 13 1,03+0,04
25-29.99 17 1,00+0,02 >0,05
>30 8 1,05+0,06

*<24,99 grubuna anlamli farklilik



Cizelge 4.12. Subklinik hipotiroidi grubunda BKi araliklarina gére dlgiilen
parametrelerin karsilastiriimasi

BKi N=31 XzSH b
. <24.99 7 2.70£0.19
Chemerin (ng/mL) 55 59 99 15 275¢0 18 0,05
>30 9 2.1740.37
Vaspin (ng/mL) <24.99 7 0342015
25-29.99 15 0,300 07 0,05
>30 9 0.75+0 41
_ <24.99 7 8.290.23
Okside LDL (ng/mL) 55 59 g9 15 8.42+0.14 0,05
>30 9 82110 28
<24.99 7 44.89+9,34
IL-10 (pg/mL) 25-29.99 15 31,3547 61 0,05
>30 9 30,899 19
<24.99 7 2.3020,04
TAK (mmoliL) 25-29.99 15 227003 0,05
>30 9 221£0.03
<24.99 7 1,060,04
ABI 25-29.99 15 1.06£0.03 0,05
>30 9 1.030.05

Cizelge 4.13. Kontrol grubunda BKi araliklarina gére dlgiilen parametrelerin
karsilagtiriimasi
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BKI

N=44 XSH p
. <24.99 o1 2324025
Chemerin (ng/mL) 25-29.99 16 20240 28 0,05
>30 7 23640.36
Vaspin (ng/mL) <24.99 21 1102013
pin (g 25-29.99 16 0,89+0,11 >0,05
>30 7 11920 31
. <24.99 21 8261019
Okside LDL (ng/mL) ¢ 59 g9 16 83340 25 0,05
>30 7 85940 25
<24.99 21 35,7645 46
IL-10 (pg/mL) 25-29.99 16 38 1845 .48 0,05
>30 7 47.52413.46
<24.99 21 20240 11
TAK (mmol/L) 25-29.99 16 2174006 0,05
>30 7 2014008
<24.99 21 1,0620,03
ABI 25-29. 99 16 103003 50,05
>30 7 0.99+0 02
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Cizelge 4.14'te subklinik hipertiroidi hastalarinda yagsa gore yapilan
degerlendirmede <35, 35-50 ve 50 yas ustu gruplarinda serum chemerin, vaspin,
IL-10, okside LDL, TAK ve ABI dederlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p>0,05).

Subklinik hipotiroidili hastalarda yasa gore yapilan degerlendirmede <35, 35-50 ve
50 yas Ustu gruplarinda serum chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK ve ABI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge
4.15).

Kontrol grubunda yasa gore yapilan degerlendirmede <35, 35-50 ve 50 yas Ustu
gruplarinda serum chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK ve ABI degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.16)

Cizelge 4.14. Subklinik hipertiroidi grubunda yas araliklarina goére 6lctlen
parametrelerin karsilastiriimasi

Yas N=38 X+SH p
. <35 7 1.79£0.69
Chemerin (ng/mL) 5575 18 1.21%0.09 0,05
50 13 15220 44
Vaspin (ng/mi) <35 7 0.21£0.10
35-50 18 0,630 22 0,05
50 13 0.57+0.26
. <35 7 8.3220.20
Okside LDL (ng/mL) 55 5 18 8.25+0.09 0,05
50 13 8.36+0.10
<35 7 21734344
IL-10 (pg/mL) 35-50 18 272045 43 0,05
50 13 245143 48
<35 7 2.310,09
TAK (mmoliL) 35-50 18 2.19+0.01 0,05
50 13 2.16+0.06
<35 7 1.0220.04
ABI 35-50 18 1,03£0.03 0,05

>50 13 1,01+0,03
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Cizelge 4.15. Subklinik hipotiroidi grubunda yas araliklarina gére dlgllen
parametrelerin karsilastiriimasi

Yas N=31 X+SH b
. <35 9 2 49+0.22
Chemerin (ng/mL) 35-50 9 2394033  >0,05
>50 13 2.77+0.15
: <35 9 0.41+0.22
Vaspin (ng/mL) 35-50 9 035+009 0,05
>50 13 0.53+0.53
. <35 9 8.54+0.07
Okside LDL (ng/mL)  5.°c, 9 8,08+0,18  >0,05
>50 13 8.36+0.23
<35 9 24.19+4.02
IL-10 (pg/mL) 35-50 9 42.09+13.4  >0,05
>50 13 35.86+6,87
<35 9 2 25+0.03
TAK (mmol/L) 35-50 9 2264007 0,05
>50 13 2.28+0,04
<35 9 1,08%0,05
ABI 35-50 9 105+0.03  >0.05
>50 13 1.04%0,03

Cizelge 4.16. Kontrol grubunda yas araliklarina gére ol¢lilen parametrelerin
karsilagtiriimasi

Yas N=44 X+SH p
) <35 9 1.68+0.28
Chemerin (ng/mL) 35-50 23 23040 24 0,05
>50 12 2.49+0,32
Vaspin (ng/mL) <35 9 0,98+0,24
pin{ng 35-50 23 1,15+0,12 >0,05
>50 12 0,89+0,14
. <35 9 8,27+0,16
Okside LDL (ng/mL.) 35-50 23 8,50+0,20 >0,05
>50 12 8,10+0,28
<35 9 39.95+9.55
IL-10 (pg/mL) 35-50 23 32.15+4.00 0,05
>50 12 49,65+9,13
<35 9 2.02+0,07
TAK (mmol/L) 35-50 23 2,12+0,07 >0,05
>50 12 2.03+0,16
<35 9 1.07+0,05
ABI 35-50 23 1.00+0,02 >0,05
>50 12 1.07+0,04

Cizelge 4.17'de subklinik hipertiroidi hastalarinda bireylerin ila¢ kullanma
durumlarina gore serum chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK ve ABI
degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05).
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Subklinik hipotiroidi hastalarinda bireylerin ila¢ kullanma durumlarina goére serum
chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK ve ABI degerlerinde istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.18).

Saglikli kontrol grubunu olusturan bireylerin ilag kullanma durumlarina gére serum
chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK ve ABI degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklihk bulunmamistir(p>0,05) (Cizelge 4.19).

Cizelge 4.17. Subklinik hipertiroidi grubunda bireylerin ilag kullanma durumlarina
gore Olgllen parametrelerin karsilastiriimasi

ilac Kullanma N=38 X+SH p

Chemerin (ng/mL) Evet 17 1,40+0,34 >005
Hayir 21 1,43+0,24 '

Vaspin (ng/mL) Evet 17 0,62+0,23 >005
Hayir 21 0,46+0,18 '

Okside LDL (ng/mL) Evet 17 8,3010,10 >005
Hayir 21 8,2510,08 '

IL-10 (pg/mL) Evet 17 23,58+2,72 >0.05
Hayir 21 26,6414,76 '
Evet 17 2,1240,09

TAK (mmol/L) Hayir 21 2.26+0.08 >0,05
Evet 17 0,99+0,03

ABI Hayir 21 1.050.03 >0,05

Cizelge 4.18. Subklinik hipotiroidi grubunda bireylerin ila¢ kullanma durumlarina
gore Olcllen parametrelerin karsilastiriimasi

ilag

N=31 X+SH P

Kullanma
Chemerin (ng/mL) Evet 17 2,71+0,18

Hayir 14 2.42+0,23 p>0,05
Vaspin (ng/mL) Evet 17 0,49+0,21

Hayir 14 0.390,14 p>0,05
Okside LDL (ng/mL) Evet 17 8,34+0,19 >0.05

Hayir 14 8,3210,10 p=v,
IL-10 (pg/mL) Evet 17 39,17+6,38

Hayir 14 28.34+7.76 p>0,05

Evet 17 2,24+0,03
TAK (mmol/L) Hayir 14 2.20+0.04 p>0,05
AB Evet 17 1,0310,04 0>0,05

Hayir 14 1,08+0,04
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Cizelge 4.19. Kontrol grubunda bireylerin ilag kullanma durumlarina goére olcllen
parametrelerin degerlendirilmesi

ilag Kullanma N=44 X+SH p

Chemerin (ng/mL) Evet 14 2,25+0,28 >005
Hayir 30 2,21+0,21 ’

Vaspin (ng/mL) Evet 14 0,98+0,15 >0.05
Hayir 30 1,07+£0,11 '

Okside LDL (ng/mL) Evet 14 8,19+0,32 >0.05
Hayir 30 8,41+0,13 ’

IL-10 (pg/mL) Evet 14 46,67+7,89 50.05
Hayir 30 34,71%4,20 ’
Evet 14 2,01+0,16

TAK (mmol/L) Hayir 30 2.10+0.04 >0,05
Evet 14 1,05£0,03

ABI Hayir 30 1,03+0.02 >0,05

Cizelge 4.20’de subklinik hipertiroidili hastalarda bireylerin ailede kronik hastalik
varligi durumuna gore degerlendiriimesinde serum chemerin, vaspin, IL-10, okside
LDL, TAK ve ABI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
bulunmamistir(p>0,05).

Cizelge 4.21’de subklinik hipotiroidili hastalarda ailede kronik hastalik varhgi
durumuna goére degerlendiriimesinde ailesinde kronik hastalik Oykusu olan
bireylerde; kronik hastalik 6ykusu olmayan bireylere gore istatistiksel agidan anlamli
daha yuksek serum okside LDL dizeyleri bulunmustur (p<0,05). Serum chemerin,
vaspin, IL-10, TAK ve ABI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamigtir (p>0,05) (Cizelge 4.21)

Cizelge 4.20. Subklinik Hipertiroidi grubunda ailede kronik hastalik varli§i durumuna
gore Ol¢llen parametrelerin karsilastiriimasi

Ailede kronik

hastalik varlgi N=38 X+SH P
Chemerin (ng/mL) Var 19 1,21+0,10 >0.05
Yok 19 1,62+0,38 ’
Vaspin (ng/mL) Var 19 0,5040,25 >0.05
Yok 19 0,5610,14 ’
Okside LDL (ng/mL) Var 19 8,31+0,09 >0.05
Yok 19 8,22+0,09 ’
IL-10 (pg/mL) Var 19 23,71+4,19 >0.05
Yok 19 26,83+4,01 '
Var 19 2,23+0,08
TAK (mmol/L) Yok 19 2,17+0,09 >0.05
Var 19 1,03+0,03

ABI >0,05

Yok 19 1,01+0,03
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Cizelge 4.21. Subklinik hipotiroidi grubunda ailede kronik hastalik varligi durumuna
gore Olcllen parametrelerin karsilasgtiriimasi

Ailede kronik
hastalik varlig N=31 X+SH P
Chemerin (ng/mL) Var 20 2,4210,19 >005
Yok 11 2,86+0,21 '
Vaspin (ng/mL) Var 20 0,36+0,10 >005
Yok 11 0,59+0,31 '
Okside LDL (ng/mL) Var 20 8,56+0,09* <0.05
Yok 11 7,91+0,23 '
IL-10 (pg/mL) Var 20 27,59+3,90 >005
Yok 11 46,44+11,54 '
Var 20 2,27+0,03
TAK (mmoliL) Yok 11 2,26+0.05 >0,05
Var 20 1,04+0,02
ABI Yok 11 1,09+0.04 >0.05

*ailesinde kronik hastalik olmayan guba goére anlamli farklilik

Cizelge 4.22°de saglikli kontrol grubunda ailede kronik hastalik varli§i durumuna
gore degerlendiriimesinde ailesinde kronik hastalik dykusu olan bireylerde kronik
hastalik dyklsu olmayan bireylere gore istatistiksel agcidan anlamli daha yuksek
serum chemerin duzeyleri bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.22). Bireylerin ailede
kronik hastalik varligi durumuna gore degerlendiriimesinde kontrol grubunda serum
vaspin, IL-10, okside LDL, TAK ve ABI degerlerinde istatistiksel olarak anlamh bir
farklihk saptanmamigtir (p>0,05) (Cizelge 4.22).

Cizelge 4.22. Kontrol grubunda ailede kronik hastalik varligi durumuna goére olgulen

parametrelerin karsilastiriimasi

Ailede kronik hastalik

By N=44 Ortalama+SH p

varhgi

Chemerin (ng/mL)  Var 20 2,60+0,21* <005
Yok 24 1,90+0,23 '

Vaspin (ng/mL) Var 20 1,13+0,12 5005
Yok 24 0,98+0,13 '

ijidﬁ LDL var 20 8,1940,23 008

(ng/mL) Yok 24 8,47+0,15 !

IL-10 (pg/mL) Var 20 29,4746,59 ~0.05
Yok 24 37,4214,57 '
Var 20 2,15+0,06

TAK (mmol/L) Yok o4 2.010.09 >0,05
Var 20 1,03+0,03

ABI Yok 24 1,05+0,02 >0,05

*ailesinde kronik hastalik olmayan guba goére anlamli farklilik



65

Cizelge 4.23'te subklinik hipertiroidi grubunda ailede var olan kronik hastalik dykusu
cesidine gore yapilan degerlendirmede ailesinde hipertansiyon, diyabet, kalp
hastaligi, tiroid ve hiperlipidemi kronik hastaligi olan bireyler arasinda serum
chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK ve ABI bakimindan anlamh farklihk
bulunmamigtir (p>0,05).

Cizelge 4.23. Subklinik hipertiroidi grubunda ailede var olan kronik hastalik
cesidine gore Olgulen parametrelerin karsilastiriimasi

Ailede var olan kronik
hastalik ¢esidi

Hipertansiyon

N=19 X+SH p
1,63+0,39

N

. Diyabet 8 1,32+0,34
(Cr%?rr:f)“” Kalp hastalg 2 1,24%0,12 >0,05
Tiroid 4 1,5010,44
Hiperlidemi 1 0,97
Hipertansiyon 4 0,27+0,14
Vaspin Diyabet 8 0,56+0,14
(ng/mL) Kalp hastaligi 2 0,04+0,44 >0,05
Tiroid 4 0,97+0,04
Hiperlidemi 1 0,05
Hipertansiyon 4 8,30+0,14
Diyabet 8 8,35+0,17
Okside LDL Kalp hastaligi 2 8,15+0,47 >0,05
(ng/mL) Tiroid 4 8,4410,03
Hiperlidemi 1 8,02
Hipertansiyon 4 26,83+7,91
Diyabet 8 24,7348,46
IL-10 (pg/mL)  Kalp hastaligi 2 31,4545,74 >0,05
Tiroid 4 19,07+1,05
Hiperlidemi 1 12,86
Hipertansiyon 4 2,30+0,09
Diyabet 8 2,31+0,09
TAK (mmol/L)  Kalp hastaligi 2 1,6840,59 >0,05
Tiroid 4 2,36+0,07
Hiperlidemi 1 1,83
Hipertansiyon 4 0,99+0,03
Diyabet 8 1,01£0,08
ABI Kalp hastaligi 2 1,11£0,03 >0,05
Tiroid 4 1,06+0,11
Hiperlidemi 1 1,09
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Cizelge 4.24. Kontrol grubunda ailede var olan kronik hastalik ¢esidine gore dlgulen
parametrelerin karsilastiriimasi

Ailede var olan kronik

hastalik cesidi N X+SH P
_ Hipertansiyon 6 2,64+0,47

glg?mf)”” Diyabet 8 2,60+0,26
Kalp hastaligi 5 2,39+0,47 0,05
Tiroid 1 3,43
Hipertansiyon 6 1,14+0,12

Vaspin Diyabet 8 1,2310,21

(ng/mL) Kalp hastaligi 5 0,96+0,31 >0.05
Tiroid 1 1,15 ’
Hipertansiyon 6 9,07+0,27

Okside LDL Diyabet 8 7,98+0,32

(ng/mL) Kalp hastaligi 5 7,40£0,40 >0.05
Tiroid 1 8,54 ’
Hipertansiyon 6 37,68+11,20
Diyabet 8 28,4845,54

10 (Po/mb) - Tieaip hastaig 5 64,01+18,37 20,05
Tiroid 1 22,65
Hipertansiyon 6 2,27+0,09
Diyabet 8 2,06+0,07

TAK (mmol/L)  Kalp hastaligs 5 2,160,13 0,05
Tiroid 1 2,20
Hipertansiyon 6 1,03+0,04

AB| Diyabet 8 1,07+£0,05
Kalp hastahgi 5 0,95+0,05 0,05
Tiroid 1 1,09

Cizelge 4.24 ‘te kontrol grubunda ailede var olan kronik hastalik dykusu ¢esidine
gore yapilan degerlendirmede ailesinde hipertansiyon, diyabet, kalp hastaligi, tiroid
ve hiperlipidemi kronik hastaligi olan bireyler arasinda serum chemerin, vaspin, IL-
10, okside LDL, TAK ve ABI bakimindan anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 4.25te subklinik hipotiroidi grubunda ailede var olan kronik hastalik 6éykusu
cesidine gore yapillan degerlendirmede ailesinde hipertansiyon, diyabet, kalp
hastaligi, tiroid, hiperlipidemi ve siroz kronik hastaligi olan bireyler arasinda serum
chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK ve ABI bakimindan anlamh farklilk
bulunmamistir (p>0,05).
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Cizelge 4.25. Subklinik hipotiroidi grubunda ailede var olan kronik hastalik ¢cesidine
gore Olcllen parametrelerin karsilasgtiriimasi

Ailede var olan kronik

hastalik ¢esidi N=20  X+SH P
Hipertansiyon 5 2,40+0,40
Diyabet 3 2,46+0,21
Chemerin Kalp hastalig 1 3,44
(ng/mL) Tiroid 6 198045 >0.05
Hiperlidemi 4 2,8410,29
Siroz 1 2,38
Hipertansiyon 5 0,57+0,38
Diyabet 3 0,31+£0,15
; Kalp hastaligi 1 0,59
Z@ﬁl’ﬂ) Tiroid 6 0,34:0,17 >0.05
Hiperlidemi 4 0,13+0,08
Siroz 1 0,30
Hipertansiyon 5 8,68+0,12
Diyabet 3 8,7110,12
Okside LDL Kalp hastaligi 1 8,68 >0,05
(ng/mL) Tiroid 6 8,5010,27
Hiperlidemi 4 8,38+0,11
Siroz 1 8,43
Hipertansiyon 5 37,17+8,76
Diyabet 3 15,41+2,20
Kalp hastaligi 1 22,52
'L-10 (pg/mL) Tiroid 6 26401538 >0.05
Hiperlidemi 4 29,40+£14,05
Siroz 1 21,28
Hipertansiyon 5 2,26%0,05
Diyabet 3 2,32+0,02
TAK (mmol/L) Kalp hastaligi 1 2,39 >0,05
Tiroid 6 2,324+0,08
Hiperlidemi 4 2,39+0,07
Siroz 1 2,33
Hipertansiyon 5 0,99+0,06
Diyabet 3 1,06+0,10
Kalp hastaligi 1 1,00 >0,05
ABI Tiroid 6 1,04+0,03
Hiperlidemi 4 1,09+0,04
Siroz 1 1,00

Cizelge 4.26’da subklinik hipertiroidi grubunda kadinlarin menopoz durumlarina
gore oOlgulen parametrelerin degerlendiriimesinde premenopoz ve postmenopoz

doénemindeki kadinlar arasinda serum chemerin vaspin, IL-10, okside LDL, TAK
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duzeyleri ve ABI deg@erlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamigtir
(p>0,05).

Cizelge 4.27°de subklinik hipotiroidi grubunda kadinlarin menopoz durumuna goére
Olculen parametrelerin degerlendiriimesinde premenopoz ve postmenopoz
donemindeki kadinlar arasinda serum chemerin vaspin, IL-10, okside LDL, TAK
duzeyleri ve ABI deg@erlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik bulunmamistir
(p>0,05).

Cizelge 4.28’de kontrol grubunda kadinlarin menopoz durumuna goére o&lgllen
parametrelerin degerlendiriimesinde premenopoz ve postmenopoz dénemindeki
kadinlar arasinda serum chemerin vaspin, IL-10, okside LDL, TAK duzeyleri ve ABI

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 4.26. Subklinik hipertiroidi grubunda kadinlarin menapoz durumlarina gore
Olcllen parametrelerin karsilastiriimasi

Menopoz

N=31 X+SH P
durumu
g]h(}:-mf)rln Premenopoz 16 1,52+0,30 5005
9 Postmenopoz 15 1,4940,38 ’
%as/ﬂrﬂ) Premenopoz 16 0,43+0,12 >0.05
9 Postmenopoz 15 0,80+0,32 '
8:(‘7:33"[)" Premenopoz 16 8,19+0,10 5005
9 Postmenopoz 15 8,39+0,99 ’
IL-10 (pg/mL) Premenopoz 16 21,85+2,89 >0.05
Postmenopoz 15 28,93+5,11 !
Premenopoz 16 2,34+0,05
TAK (mmolL) Postmenopoz 15 2,09+0,09 >0.05
AB Premenopoz 16 1,00+0,03 0,05

Post menopoz 15 1,031£0,04
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Cizelge 4.27. Subklinik hipotiroidi grubunda kadinlarin menopoz durumlarina gére
Olcllen parametrelerin karsilasgtiriimasi

Menopoz N=26 X+SH P
durumu
Chemerin
Premenopoz 13 2,3310,22
(ng/mL) Postmenopoz 13 2,92+0,21 >0,05
Vaspin
Premenopoz 13 0,24+0,06
(ng/mL) Postmenopoz 13 0,58+0,26 >0,05
ak‘j’;gﬁ)LDL Premenopoz 13 8,35+0,12 >0.05
9 Postmenopoz 13 8,28+0,22 ’
IL-10 (pg/mL) Premenopoz 13 33,01+6,02 >0.05
Postmenopoz 13 36,878 47 '
Premenopoz 13 2,24+0,03
TAK (mmol/L) Postmenopoz 13 2,32+0,05 >0,05
Premenopoz 13 1,06+0,04
ABI Post menopoz 13 1,07+0,03 >0,05

Cizelge 4.28. Kontrol grubunda kadinlarin menopoz durumlarina goére Olgulen
parametrelerin karsilatiriimasi

Menopoz durumu N=32 X+SH P
Chemerin
Premenopoz 24 1,84+0,22
(ng/mL) Postmenopoz 8 2,27+0,45 >0,05
Vaspin (ng/mL) Premenopoz 24 1,06+0,12 >005
Postmenopoz 8 0,96+0,22 !
8k7:gi)LDL Premenopoz 24 8,32+0,18 >0.05
9 Postmenopoz 8 7,89+0,35 !
IL-10 (pg/mL) Premenopoz 24 32,94+3,97 >0.05
Postmenopoz 8 54,77+12,91 '
Premenopoz 24 2,0810,07
TAK (mmol/L) Postmenopoz 8 1,96+0,24 >0,05
Premenopoz 24 1,04+0,02
ABI Post menopoz 8 1,07+0,05 >0,05

Cizelge 4.29'da sigara kullanimina goére yapilan degerlendirmede subklinik
hipertiroidi grubunda serum vaspin duzeylerinde sigara kullanan bireylerde, hig
sigara kullanmamig bireylere gore istatistiksel agidan anlamli daha duguk degerler
bulunmustur(p<0,05) (Cizelge 4.26). Serum chemerin, okside LDL, IL-10, TAK
duzeylerinde ve ABI degerlerinde subklinik hipertiroidi grubunda sigara kullanimina

gore anlamh bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05).
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Subklinik hipotiroidili hastalarda sigara kullanimina gore Olgulen parametreler

degerlendirildiginde serum chemerin, okside LDL, IL-10, TAK duzeylerinde ve ABI

degerlerinde anlamli bir farklihk bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.30).

Kontrol grubunu olusturan bireylerde sigara kullanimina gore dlgulen parametrelerin
degerlendiriimesi yapildiginda sigara kullanma durumuna gore serum chemerin,
okside LDL, IL-10, TAK duzeylerinde ve ABI degerlerinde anlaml bir farklilik
bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.31).

Cizelge 4.29. Subklinik hipertiroidi grubunda sigara kullanma durumuna goére
Olcllen parametrelerin karsilastiriimasi

Sigara Kullanimi N=38 X+SH P
. Evet 16 1,19+0,12
Chemerin (ng/mL) Hayir 18 1,73+1.66 >0,05
Gegmiste Kullanmig 4 0,95+0,18
Vaspin (ng/mL) Evet 16 0,15+0,18
Hayir 18 0,89+0,26* p<0,05
Gegmiste Kullanmig 4 0,38+0,67
. Evet 16 8,32+0,42
Okside LDL (ng/mb) 0 18 8.24+0,36 0,05
Gegmiste Kullanmig 4 8,16+0,32
Evet 16 22,33+3,42
IL-10 (pg/mL) Hayir 18 24.42+4,23 0,05
Gegmiste Kullanmis 4 40,84+13,44
Evet 16 2,17+0,39
TAK (mmol/L) Hayir 18 2,19+0,37 >0,05
Gecgmiste Kullanmis 4 2,28+0,35
Evet 16 1,03+0,03
ABI Hayir 18 1,02+0,03 >0,05
Gegmiste Kullanmis 4 0,94+0,04

*Evet diyenlere gore anlamli farkhhk

Cizelge 4.30. Subklinik hipotiroidi grubunda sigara kullanma durumuna gore dlgllen

parametrelerin karsilastiriimasi

Sigara Kullanimi N=31 X+SH P
) Evet 11 2,60+0,24 >0,05
Chemerin (ng/mL) vy 14 2.44+0.28
Gecgmiste Kullanmis 6 2,86+0,22
. Evet 11 0,46+0,18 >0,05
Vaspin (ng/mL) Hayir 14 0.23+0.06
Gegmiste Kullanmis 6 0,92+0,55
. Evet 11 8,62+0,08 >0,05
Okside LDL (ng/mL) Hayir 14 8.2640.17
Gegmiste Kullanmis 6 7,96+0,37
Evet 11 27,08+3,77 >0,05
IL-10 (pg/mL) Hayir 14 39.539.03
Gegmiste Kullanmig 6 35,24+13,61
Evet 11 2,24+0,05 >0,05
TAK (mmol/L) Hayir 14 2,26+0,03
Gegmiste Kullanmig 6 2,33+0,08
ABI Evet 11 0,99+0,03 >0,05
Hayir 14 1,08+0,03
Gegmiste Kullanmig 6 1,11+0,06
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Cizelge 4.31. Kontrol grubunda sigara kullanma durumuna goére 6lgulen
parametrelerin karsilastiriimasi

Sigara Kullanimi N=44 X+SH P
Evet
. 12 2,20%0,24
Chemerin (ng/mL) Hayir . 3 21740 25 >0.05
Gegmiste 9 2.38+0,36 '
Kullanmis T
Evet
. 12 0,9610,17
Vaspin (ng/mL) Hayir 23 1,010, 12 >0,05
Gegmiste 9 129018 '
Kullanmig T
Evet
Okside LDL (ng/ml) ~ Hayir 2 2 005
Gegmiste 9 8.42+0.24 '
Kullanmig T
Evet
12 44,47+8,25
IL-10 (pg/mL) Hayir 23 36.50+5,42 >0,05
Gecmiste 9 35.74+7.12
Kullanmis ' '
E\;et.r 12 2,11+0,08
TAK (mmol/L) G i ) 23 2,010,10 >0,05
ecmiste 9 2,210,05
Kullanmis ' '
E\;et.r 12 1,010,04
ABI i 23 1,04+0,02 >0,05
Gegmiste 9 1,06+0.05
Kullanmis T

Cizelge 4.32'de alkol kullanma durumuna goére yapilan degerlendirmede subklinik
hipertiroidili hastalarda serum chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK duzeyleri
ve ABI degerlerinde alkol kullanan, alkol kullanmamis ve gegmiste kullanmis gruplar

arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Cizelge 4.33’de subklinik hipotiroidili grupta alkol kullanma durumuna goére yapilan
degerlendirmede kontrol gruplarinda serum chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL,
TAK duzeyleri ve ABI deg@erlerinde alkol kullanan, alkol kullanmamig ve ge¢miste
kullanmis gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farkliik gdézlenmemistir
(p>0,05).

Cizelge 4.34’de alkol kullanma durumuna goére yapilan degerlendirmede kontrol
gruplarinda serum chemerin, vaspin, IL-10, okside LDL, TAK duzeyleri ve ABI
degerlerinde alkol kullanan, alkol kullanmamis ve geg¢miste kullanmis gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlaml bir farkhlik gézlenmemistir (p>0,05).
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Cizelge 4.32. Subklinik hipertiroidi grubunda alkol kullanma durumuna goére dlgulen
parametrelerin karsilastiriimasi

Alkol Kullanimi N=38 X+SH P

Chemerin Evet 8 1,10+£0,13

(ng/mL) Hayir 27 1,59+0,27 >0,05
Gegmiste Kullanmis 3 0,8310,16

Vaspin (ng/mL) Evet 8 0,30+0,24
Hayir 27 0,62+0,19 >0,05
Gegmiste Kullanmis 3 0,3410,16

Okside LDL Evet 8 8,36+0,16

(ng/mL) Hayir 27 8,28+0,07 >0,05
Gecgmiste Kullanmis 3 7,87+0,08
Evet 8 29,34+7,73

IL-10 (pe/mb) v 27 25,36+3,30 >0,05
Gecgmiste Kullanmis 3 13,631£2,95
Evet 8 1,99+0,18

TAK (mmol/L) Hayir 27 2,28+0,05 >0,05
Gegmiste Kullanmis 3 2,070,30
Evet 8 1,00+0,05

ABI Hayir 27 1,03+0,03 >0,05
Gegmiste Kullanmis 3 0,9710,06

Cizelge 4.33. Subklinik hipotiroidi grubunda alkol kullanma durumuna gore dl¢ulen
parametrelerin karsilastiriimasi

Alkol Kullanimi N=31 X+SH P

Chemerin Evet 8 2,34+0,25

(ng/mL) Hayir 20 2,6310,19 >0,05
Gecgmiste Kullanmis 3 2,8210,25

Vaspin (ng/mL) Evet 8 0,6310,23
Hayir 20 0,38+0,17 >0,05
Gecmiste Kullanmis 3 0,36+0,30

Okside LDL Evet 8 8,30+0,19

(ng/mL) Hayir 20 8,35+0,15 >0,05
Gecmiste Kullanmis 3 8,2610,49
Evet 8 28,61+8,71

IL-10 (pg/mbL) v 20 35.41+5 89 >0,05
Gecmiste Kullanmis 3 41,85+28,99
Evet 8 2,33+0,06

TAK (mmol/L) Hayir 20 2,2510,03 >0,05
Gecgmiste Kullanmis 3 2,1840,13
Evet 8 1,1040,04

ABI Hayir 20 1,05+0,03 >0,05
Gecmiste Kullanmis 3 0,96+0,05
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Cizelge 4.34. Kontrol grubunda alkol kullanma durumuna gore olgllen
parametrelerin karsilastiriimasi

Alkol Kullanimi N=44 X+SH p

Chemerin Evet 8 2,15+0,32

(ng/mL) Hayir 27 2,13+0,23 >0,05
Gegmiste Kullanmig 9 2,58+0,36

Vaspin (ng/mL) Evet 8 0,73+0,20
Hayir 27 1,11+0,11 >0,05
Gegmiste Kullanmig 9 1,15+0,21

Okside LDL Evet 8 8,81+0,38

(ng/mL) Hayir 27 8,26+0,16 >0,05
Gegmiste Kullanmis 9 8,19+0,29
Evet 8 24,4044,61

IL-10 (pg/mL) Hayir 27 45 86+5 48 >0,05
Gegmiste Kullanmis 9 29,04+5,20
Evet 8 2,11+0,14

TAK (mmol/L) Hayir 27 2,16+0,04 >0,05
Gecmiste Kullanmis 9 1,7810,20
Evet 8 1,01+0,05

ABI Hayir 27 1,05+0,03 >0,05
Gegmiste Kullanmis 9 1,0510,04

Subklinik hipertiroidili hastalarda oélgilen parametreler arasindaki korelasyonlar
Cizelge 4.35 ve Cizelge 4.36’te gosterilmistir. Serum TAK ve ftrigliserit dlzeyleri
arasinda anlamli negatif korelasyon (p<0,01) bulunurken; serum HDL-K ve total
kolesterol duzeyleri arasinda (p<0,05) ,serum LDL-K ve total kolesterol duzeyleri
arasinda (p<0,05) ,serum TSH ve total kolesterol dizeyleri arasinda (p<0,05)

anlaml pozitif korelasyonlar bulunmustur (Cizelge 4.35)

Subklinik hipertiroidili hastalarda antropometrik dlcimler ile dl¢llen parametreler
arasindaki iligki incelendiginde bel gevresi ve bel kalgca oraninda (p<0,01), bel
cevresi ve BKI arasinda (p<0,01), bel kalga orani ve BKI arasinda (p<0,01) anlamli

pozitif korelasyonlar bulunmustur (Cizelge 4.36).

Subklinik hipotiroidili hastalarda olgulen serum parametreleri arasindaki
korelasyonlar Cizelge 4.37°de gOsterilmigtir. Serum chemerin ve sT4 arasinda
(p<0,05) ,serum okside LDL ve IL-10 arasinda (p<0,01), serum TSH ve sT4 arasinda
(p<0,01), serum LDL-K ve sTs4 arasinda (p<0,01) anlamli negatif korelasyon
bulunurken; serum HDL-K ve LDL-K, serum LDL-K ve TK arasinda (p<0,01) Serum
HDL-K ve TK arasinda (p<0,01) anlamli pozitif korelasyonlar bulunmustur (Cizelge
4.37).
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Subklinik hipotiroidili hastalarda antropometrik odlgimler ile dlgllen parametreler
arasindaki iligki incelendiginde; bel cevresi ve bel kalga oraninda (p<0,01), bel
cevresi ve BKi arasinda(p<0,01), bel kalga orani ve BKi arasinda (p<0,01) anlamli

pozitif korelasyonlar bulunmustur (Cizelge 4.38).

Kontrol grubunda parametreler arasindaki korelasyonlar incelendiginde serum
chemerin ve sTs arasinda (p<0,05), serum HDL-K ve sT4 arasinda (p<0,01),serum
LDL-K ve TK arasinda (p<0,01), serum trigliserit ve TK arasinda (p<0,01) ,serum
trigliserit ve LDL-K arasinda (p<0,01) anlamh pozitif korelasyon bulunurken; serum
okside LDL ve IL-10 arasinda (p<0,01) ve serum HDL-K ve trigliserit duzeyleri

arasinda (p<0,01) anlamli negatif korelasyon bulunmustur(Cizelge 4.39).

Kontrol grubunda antropometrik olguimler ile dlgulen parametreler arasindaki iligki
incelendiginde; bel cevresi ve bel kalca oraninda (p<0,01), bel cevresi ve BKi
arasinda (p<0,01), bel kalga orani ve BKI arasinda (p<0,01) anlamli pozitif

korelasyonlar bulunmustur (Cizelge 4.40).



Cizelge 4.35. Subklinik hipertiroidili hastalarda serum chemerin .vaspin, IL-10,0kside LDL ve ABI ile biyokimyasal
parametreler arasindaki korelasyonlar

Chemerin ~ Vaspin IL-10 Ollfgl(_je TAK ABI Glukoz  Trigliserit TK HDL-K LDL-K sTs ST, TSH

chemerm 1000 0017 0201 0270 0260 0140 0069 0131 _ 0198 009 0113 0063 0047 0141

0.000 0917 0226 0101 0,115 0,02 0,680 0,433 0233 0554 0501 0,707 0,780 0399

Vasain 0,017 1,000 -0,076 0248  -0179 0076 0,054 0064  -0003 0020 0068 0029 0170 .o

P 0.917 0000 0649 0134 0281 0650  0.749 0.703 0984 0907 0687 0864 0307 o0

10 0,201 0076 1,000  -0141 0157 0,099 0089 0119 _ -0050 0255  -0,073 0173 0204 0,281

0226 0649 0000 0397 0,346 0555 0,593 0,476 0764 0122 0665 0299 0219 0087

Okside 0,270 0248  -0141 1000 0001 0150 0240 0154 0014 0202 0037 0016 0147 o

LDL 0101 0134 0397 0000 0994 0368 0147 0.357 0931 0224 0824 0922 0378 201

AR 0260 0179 0157 0001 1,000 _ 0,009  00i1  -0555° 0124 0,083 0134 0138 0051 0,047

0115 0281 0,346 0994 0000 0957  0.946 0,000 0460 0622 0422 0407 0,763 0779

ABI -0,140 0076  -0099 0150 0009 1,000 0,070 0099 0070 0057 0310 0237 0259 o

0402 0650 0555 0368 0957 0000  0.677 0.555 0677 0733 0058 0153 0117 2>

Glukoz -0,069 0054  -0089 0240 0011 0070 1000 0110 0032 0058 0065 0074 025 oo,

0680 0749 0593 0,147 0946 0677  0.000 0,513 0848 0731 0697 0660 0123 o0
0131 0064  -0119 0154 . 0099  -0110 1,000 0136  -0,075 -0,139  -0,075 0,060 -

Trigliserit "33 0703 0476 0357 %5050% 0555 0513 0,000 0415 0653 0406 0655  0.720 8’22?

= 0198 0003 0050 -0014 0124 0070 0032 0136 1000 _ 0385 0408 0088 0026 0,385

0233 0984 0764 0931 0460 0677 0,848 0.415 0000 0017 0011 0600 0875 0017

DLk 0099 0020 0255  -0202  -0083  -0,057 0058  -0075 0385 1,000  -0,013 0,098 0175 _ 0,293

0,554 0907 0122 0224 0622 0733 0,731 0,653 0017 0000 0937 0560 00293 0074

LK 0,113 068 -0073  -0,037 0134 0310 0065  -0139 0408 0013 1000 0027 0082 0,023

0,501 687 0,665 0824 0422 0058 0,697 0,406 0011 0037 0000 0870 0626 0893

o 0063  -0020 0173 0016 0138 0237 0074  -0075 0088 0098  -0027 1000 0014 .

3 0,707 0864 0299 0922 0407 0153  0.660 0.655 0600 0560 0870 0000 0935  ooeo

o 20,047 0170  -0204 0147 0051 0259 0,255 0060  -0026 0175 0082 0014 1,000  -0.186

4 0,780 0307 0219 0378 0763 0117 0123 0.720 0875 0293 0626 0935 0000 0264

TeH 0,141 0238 0281 -0181 0047  -0250 -0204 0032 0385 0293 0023 -0216 -0,186 1,000

0.399 0150 0087 0277 0779 0129 0,219 0,851 0017 0074 0893 0192 0264 0,000
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Cizelge 4.36. Subklinik hipertiroidili hastalarda dlgulen parametreler ile antropometrik 6lgumler ile arasindaki korelasyonlar

. Diyastolik Sistolik .
Chemerin  Vaspin IL-10 Oll_(gl(_je TAK ABI Bel gevresi Bel kalga kan kan Be_den K'.tle
orani indeksi
basinci basinci
Chemerin 1,000 0,017 0,201 -0,270 -0,260 -0,140 -0,190 -0,206 -0,211 0,038 -0,065
0,000 0,917 0,226 0,101 0,115 0,402 0,253 0,216 0,203 0,818 0,696
Vaspin 0,017 1,000 -0,076 0,248 -0,179 0,076 -0,061 0,290 0,114 0,182 0,314
0,917 0,000 0,649 0,134 0,281 0,650 0,716 0,078 0,497 0,274 0,055
IL-10 0,201 -0,076 1,000 -0,141 -0,157 -0,099 0,055 -0,005 -0,167 0,182 0,110
0,226 0,649 0,000 0,397 0,346 0,555 0,742 0,977 0,315 0,275 0,510
Okside LDL -0,270 0,248 -0,141 1,000 0,001 0,150 -0,067 0,033 0,313 0,110 -0,039
0,101 0,134 0,397 0,000 0,994 0,368 0,688 0,846 0,056 0,511 0,817
TAK -0,260 -0,179 -0,157 0,001 1,000 0,009 -0,029 -0,092 0,093 0,227 -0,084
0,115 0,281 0,346 0,994 0,000 0,957 0,862 0,584 0,581 0,170 0,615
ABI -0,140 0,076 -0,099 0,150 0,009 1,000 0,010 0,075 0,149 0,295 0,003
0,402 0,650 0,555 0,368 0,957 0,000 0,952 0,656 0,373 0,072 0,988
Bel gevresi -0,190 -0,061 0,055 -0,067 -0,029 0,010 1,000 0,834** 0,266 0,197 0,645**
0,253 0,716 0,742 0,688 0,862 0,952 0,000 0,000 0,107 0,236 0,000
Bel kalca -0,206 0,290 -0,005 0,033 -0,092 0,075 0,834** 1,000 0,249 0,183 0,710**
orani 0,216 0,078 0,977 0,846 0,548 0,656 0,000 0,000 0,131 0,270 0,000
Diyastolik kan -0,211 0,114 -0,167 0,313 0,093 0,149 0,266 0,249 1,000 0,311 0,181
basinci 0,203 0,497 0,315 0,056 0,581 0,373 0,107 0,131 0,000 0,058 0,277
Sistolik kan 0,038 0,182 0,182 0,110 0,227 0,295 0,197 0,183 0,311 1,000 0,242
basinci 0,818 0,274 0,275 0,511 0,170 0,072 0,236 0,270 0,058 0,000 0,143
Beden Kitle -0,065 0,314 0,110 -0,039 -0,084 0,003 0,645** 0,710** 0,181 0,242 1,000
indeksi 0,696 0,055 0,510 0,817 0,615 0,988 0,000 0,000 0,277 0,143 0,000

9.



Cizelge 4.37. Subklinik hipotiroidi grubunda oOlgtlen oarametreler ile biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyonlar

Okside

Chemerin Vaspin IL-10 LDL TAK ABI Glukoz HDL-K LDL-K TK Trigliserit sTs STy TSH
Chemerin 1,000 0,054 0,131 -0,273 0,002 0,167 0,346 0,091 0,163 0,008 0,176 0,266 -0,378" 0,232
0,000 0,771 0,482 0,137 0,993 0,369 0,057 0,625 0,381 0,968 0,344 0,148 0,036 0,210
Vaspin 0,054 1,000 -0,222 -0,350 -0,022 -0,233 0,096 -0,108 -0,095 0,072 -0,059 0,139 0,006 -0,165
0,771 0,000 0,231 0,054 0,908 0,208 0,608 0,562 0,612 0,701 0,753 0,457 0,974 0,374
IL-10 0,131 -0,222 1,000 -0,470** -0,036 0,006 -0,130 -0,084 -0,168 -0,022 0,051 -0,045 -0,086 0,266
0,482 0,231 0,000 0,008 0,849 0,975 0,485 0,654 0,367 0,908 0,783 0,810 0,645 0,148
Okside -0,273 -0,350 0,470** 1,000 -0,138 0,036 -0,037 0,147 0,136 0,071 0,160 -0,154 -0,191 0,056
LDL 0,137 0,054 0,008 0,000 0,460 0,848 0,844 0,429 0,466 0,704 0,389 0,407 0,302 0,766
TAK 0,002 -0,022 -0,036 -0,138 1,000 0,116 0,101 -0,111 -0,109 -0,275 -0,101 -0,012 -0,058 -0,042
0,993 0,908 0,849 0,460 0,000 0,533 0,588 0,552 0,559 0,134 0,588 0,947 0,757 0,822
ABI 0,167 -0,233 0,006 0,036 0,116 1,000 -0,085 0,294 0,067 0,013 0,349 -0,046 -0,092 -0,126
0,369 0,208 0,975 0,848 0,533 0,000 0,648 0,108 0,722 0,943 0,054 0,805 0,622 0,501
Glukoz 0,346 0,096 -0,130 -0,037 0,101 -0,085 1,000 0,105 0,218 0,189 0,144 -0,194 -0,253 -0,029
0,057 0,608 0,485 0,844 0,588 0,648 0,000 0,575 0,239 0,309 0,439 0,296 0,169 0,878
HDL-K 0,091 -0,108 -0,084 0,147 -0,111 0,294 0,105 1,000 0,463** 0,462** -0,290 0,071 0,016 0,166
0,625 0,562 0,654 0,429 0,552 0,108 0,575 0,000 0,009 0,009 0,113 0,706 0,930 0,373
LDL-K 0,163 -0,095 -0,168 0,136 -0,109 0,067 0,218 0,463** 1,000 0,713* -0,061 0,155 -0,362* 0,167
0,381 0,612 0,367 0,466 0,559 0,722 0,239 0,009 0,000 0,000 0,746 0,404 0,045 0,370
TK 0,008 0,072 -0,022 0,071 -0,275 0,013 0,189 0,462** 0,713** 1,000 0,058 -0,016 -0,149 0,179
0,968 0,701 0,908 0,704 0,134 0,943 0,309 0,009 0,000 0,000 0,759 0,933 0,425 0,334
Trigliserit 0,176 -0,059 0,051 0,160 -0,101 0,349 0,144 -0,290 -0,061 0,058 1,000 -0,139 -0,324 -0,105
0,344 0,753 0,783 0,389 0,588 0,054 0,439 0,113 0,746 0,759 0,000 0,456 0,076 0,575
ST 0,266 0,139 -0,045 -0,154 -0,012 -0,046 -0,194 0,071 0,155 -0,016 -0,139 1,000 -0,143 0,188
0,148 0,457 0,810 0,407 0,947 0,805 0,296 0,706 0,404 0,933 0,456 0,000 0,442 0,310
ST, -0,378* 0,006 -0,086 -0,191 -0,058 -0,092 -0,253 0,016 -0,362* -0,149 -0,324 -0,143 1,000 0,482**
0,036 0,974 0,645 0,302 0,757 0,622 0,169 0,930 0,045 0,425 0,076 0,442 0,000 0,006
TSH 0,232 -0,165 0,266 0,056 -0,042 -0,126 -0,029 0,166 0,167 0,179 -0,105 0,188 -0,482** 1,000
0,210 0,374 0,148 0,766 0,822 0,501 0,878 0,373 0,370 0,334 0,575 0,310 0,006 0,000

L



Cizelge 4.38. Subklinik hipotiroidi hastalarda 6lgulen parametreler ile antropometrik 6lgimler ile arasindaki korelasyonlar

Bel kalca Diyastolik Sistolik ;
Chemerin Vaspin IL-10 Okside LDL TAK ABI Bel gevresi Y kan BKI
orani kan basinci
basinci

Chemerin 1,000 0,054 0,131 -0,273 0,002 0,167 -0,110 -0,088 0,140 -0,214 -0,222

0,000 0,771 0,482 0,137 0,993 0,369 0,554 0,639 0,452 0,248 0,230
Vaspin 0,054 1,000 -0,222 -0,350 -0,022 -0,233 0,093 -0,048 0,349 0,105 0,237

P 0,771 0,000 0,231 0,054 0,908 0,208 0,618 0,799 0,054 0,575 0,198

IL-10 0,131 -0,222 1,000 -0,470** -0,036 0,006 -0,135 -0,068 -0,193 -0,267 -0,125

0,482 0,231 0,000 0,008 0,849 0,975 0,468 0,718 0,299 0,147 0,504
Okside LDL -0,273 -0,350 -0,470** 1,000 -0,138 0,036 0,139 0,093 -0,211 -0,101 -0,023

0,137 0,054 0,008 0,000 0,460 0,848 0,454 0,617 0,255 0,589 0,904
TAK 0,002 -0,022 -0,036 -0,138 1,000 0,116 -0,346 -0,114 0,027 0,212 -0,279

0,993 0,908 0,849 0,460 0,000 0,533 0,056 0,540 0,885 0,252 0,128
ABI 0,167 -0,233 0,006 0,036 0,116 1,000 -0,059 -0,235 0,152 0,139 -0,004

0,369 0,208 0,975 0,848 0,533 0,000 0,751 0,203 0,413 0,457 0,981
Bel cevresi -0,110 0,093 -0,135 0,139 -0,346 -0,059 1,000 0,776** 0,137 -0,038 0,830**

¢ 0,554 0,618 0,468 0,454 0,056 0,751 0,000 0,000 0,462 0,838 0,000

Bel kalga -0,088 -0,048 -0,068 0,093 -0,114 -0,235 0,776** 1,000 0,014 -0,030 0,632**
orani 0,639 0,799 0,718 0,617 0,540 0,203 0,000 0,000 0,939 0,872 0,000
Diyastolik 0,140 0,349 -0,193 -0,211 0,027 0,152 0,137 0,014 1,000 0,304 0,200
kan basinci 0,452 0,054 0,299 0,255 0,885 0,413 0,462 0,939 0,000 0,096 0,281
Sistolik kan -0,214 0,105 -0,267 -0,101 0,212 0,139 -0,038 -0,030 0,304 1,000 0,194
basinci 0,248 0,575 0,147 0,589 0,252 0,457 0,838 0,872 0,096 0,000 0,296
BKI -0,222 0,237 -0,125 -0,023 -0,279 -0,004 0,830** 0,632** 0,200 0,194 1,000

0,230 0,198 0,504 0,904 0,128 0,981 0,000 0,000 0,281 0,296 0,000

8.



Cizelge 4.39. Kontrol grubunda olgulen parametreler ile biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar

Chemerin Vaspin IL-10 Okside TAK ABI Glukoz HDL-K LDL-K TK Trigliserit sTs ST, TSH
LDL
Chemerin 1,000 0,264 0,015 0,087 -0,022 0,056 -0,127 0,031 -0,216 -0,012 -0,180 0,317* 0,031 -0,190
0,000 0,083 0,924 0,576 0,885 0,717 0,410 0,840 0,159 0,941 0,243 0,036 0,841 0,217
Vaspin 0,264 1,000 -0,057 0,195 0,151 -0,118 0,080 0,045 0,081 0,283 0,016 0,142 0,047 -0,112
0,083 0,000 0,712 0,205 0,326 0,444 0,605 0,771 0,600 0,062 0,916 0,359 0,763 0,469
IL-10 0,015 -0,057 1,000 -0,439** 0,003 -0,049 0,056 -0,227 -0,031 0,000 0,164 -0,207 -0,179 0,175
0,924 0,712 0,000 0,003 0,987 0,752 0,716 0,139 0,842 0,998 0,286 0,179 0,245 0,255
Okside 0,087 0,195 -0,439** 1,000 0,125 -0,123 -0,194 0,197 -0,152 0,009 -0,110 0,092 0,224 -0,007
LDL 0,576 0,205 0,003 0,000 0,417 0,425 0,208 0,201 0,325 0,954 0,477 0,552 0,143 0,963
TAK -0,022 0,151 0,003 0,125 1,000 0,017 0,105 -0,112 -0,106 -0,142 -0,048 -0,010 -0,048 0,109
0,885 0,326 0,987 0,417 0,000 0,911 0,498 0,468 0,495 0,358 0,755 0,949 0,759 0,482
ABI 0,056 -0,118 -0,049 -0,123 0,017 1,000 0,169 0,028 0,080 0,155 -0,001 0,037 -0,059 0,115
0,717 0,444 0,752 0,425 0,911 0,000 0,272 0,855 0,603 0,314 0,996 0,813 0,703 0,457
Glukoz -0,127 0,080 0,056 -0,194 0,105 0,169 1,000 -0,135 0,046 -0,079 0,178 -0,237 -0,217 0,232
0,410 0,605 0,716 0,208 0,498 0,272 0,000 0,382 0,767 0,611 0,248 0,121 0,157 0,130
HDL-K 0,031 0,045 -0,227 0,197 -0,112 0,028 -0,135 1,000 -0,017 0,032 -0,446** -0,008 0,411* -0,093
0,840 0,771 0,139 0,201 0,468 0,855 0,382 0,000 0,911 0,835 0,002 0,960 0,006 0,548
LDL-K -0,216 0,081 -0,031 -0,152 -0,106 0,080 0,046 -0,017 1,000 0,545** 0,661** 0,119 -0,047 0,056
0,159 0,600 0,842 0,325 0,495 0,603 0,767 0,911 0,000 0,000 0,000 0,442 0,764 0,717
TK -0,012 0,283 0,000 0,009 -0,142 0,155 -0,079 0,032 0,545** 1,000 0,446** 0,168 -0,259 -0,218
0,941 0,062 0,998 0,954 0,358 0,314 0,611 0,835 0,000 0,000 0,002 0,277 0,090 0,155
Trigliserit -0,180 0,016 0,164 -0,110 -0,48 -0,001 0,178 -0,446** 0,661** 0,446** 1,000 -0,120 -0,255 0,158
0,243 0,916 0,286 0,477 0,755 0,996 0,248 0,002 0,000 0,002 0,000 0,438 0,438 0,305
sTs 0,317* 0,142 -0,207 0,092 -0,010 0,037 -0,237 -0,008 0,119 0,168 -0,120 1,000 0,076 -0,239
0,036 0,359 0,179 0,552 0,949 0,813 0,121 0,960 0,442 0,277 0,438 0,000 0,625 0,118
sTa 0,031 0,047 -0,179 0,224 -0,048 -0,059 -0,217 0,411* -0,047 -0,259 -0,255 0,076 1,000 0,248
0,841 0,763 0,245 0,143 0,759 0,703 0,157 0,006 0,764 0,090 0,094 0,625 0,000 0,105
TSH -0,190 -0,112 0,175 -0,007 0,109 0,115 0,232 -0,093 0,056 -0,218 0,158 -0,239 0,248 1,000
0,217 0,469 0,255 0,963 0,482 0,457 0,130 0,548 0,717 0,155 0,305 0,118 0,105 0,000

6.



Cizelge 4.40. Kontrol grubunda olgulen parametreler ile antropometrik dlglimler arasindaki korelasyonlar

. . . . Bel kalga Diyastolik Sistolik kan ;
Chemerin Vaspin IL-10 Okside LDL  TAK ABI Bel gevresi oran kan basinci basinci BKI
Chemerin 1,000 0,264 0,015 0,087 -0,022 0,056 0,200 0,258 -0,049 -0,184 0,049
0,000 0,083 0,924 0,576 0,885 0,717 0,194 0,091 0,752 0,232 0,752
vaspin 0,264 1,000 -0,057 0,195 0,151 -0,118 0,014 0,041 -0,084 -0,245 -0,004
P 0,083 0,000 0,712 0,205 0,326 0,444 0,929 0,790 0,587 0,109 0,980
IL-10 0,015 -0,057 1,000 -0,439** 0,003 -0,049 0,008 0,144 0,252 -0,004 0,138
0,924 0,712 0,000 0,003 0,987 0,752 0,957 0,350 0,099 0,980 0,373
Okside LDL 0,087 0,195 -0,439** 1,000 0,125 -0,123 0,281 0,245 0,044 -0,153 0,191
0,576 0,205 0,003 0,000 0,417 0,425 0,065 0,109 0,775 0,322 0,214
TAK -0,022 0,151 0,003 0,125 1,000 0,017 0,017 0,103 -0,080 0,217 -0,020
0,885 0,326 0,987 0,417 0,000 0,911 0,911 0,506 0,606 0,157 0,897
ABI 0,056 -0,118 -0,049 -0,123 0,017 1,000 -0,195 -0,225 -0,042 0,077 -0,212
0,717 0,444 0,752 0,425 0,911 0,000 0,206 0,141 0,785 0,617 0,167
Bel cevresi 0,200 0,014 0,008 0,281 0,017 -0,195 1,000 0,837** 0,034 -0,098 0,821**
¢ 0,194 0,929 0,957 0,065 0,911 0,206 0,000 0,000 0,829 0,527 0,000
Bel kalga orani 0,258 0,041 0,144 0,245 0,103 -0,225 0,837** 1,000 0,125 -0,099 0,764**
0,091 0,790 0,350 0,109 0,506 0,141 0,000 0,000 0,419 0,524 0,000
Diyastolik kan -0,049 -0,084 0,252 0,044 -0,080 -0,042 0,034 0,125 1,000 -0,215 -0,094
basinci 0,752 0,587 0,099 0,775 0,606 0,785 0,829 0,419 0,000 0,161 0,544
Sistolik kan -0,184 -0,245 -0,004 -0,153 0,217 0,077 -0,098 -0,099 -0,215 1,000 -0,156
basinci 0,232 0,109 0,980 0,322 0,157 0,617 0,527 0,524 0,161 0,000 0,312
BKI 0,049 -0,004 0,138 0,191 -0,020 -0,212 0,821** 0,764** -0,094 -0,156 1,000
0,752 0,980 0,373 0,214 0,897 0,167 0,000 0,000 0,544 0,312 0,000

08
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5. TARTISMA

Dunyada yaklasik iki yuz milyon insanda tiroid hastaligi bulunmaktadir ve bu
hastalik Ulkemizde her 10 kisiden 3’UnU etkilemektedir [1]. Tiroid hormon
bozuklugunun birgok hastaligin patogenezinde rol oynadidi gegmisten ginimuze
kadar yapilan cesitli galismalarla gosterilmistir. Sawin ve digerleri tarafindan
ingiltere’de yapilan galismada kadinlarin %6,3’linde ve erkeklerin %5,5’inde TSH

dizeyi normal sinirlarin altinda bulunmustur [98].

Subklinik hipotiroidi, serum sT4 ve sT3 seviyelerinin normal, serum TSH seviyesinin
yuksek oldugu en sik rastlanan tiroid fonksiyon tiroid fonksiyon bozuklugudur.
Hallowel ve digerleri tarafindan Colorado’da yapilan genis, kesitsel galismada
ortalama %9’luk bir prevalans bildirilmistir [75]. Subklinik hipotiroidinin prevalansina
yonelik ABD’de yapilan bir calismada tiroid hastali§i olanlar g¢alisma kapsami
diginda tutuldugunda, yetigkinler arasinda subklinik hipotiroidi prevalansi %4-8,5
olarak bulunmustur [74]. Subklinik hipertiroidi ise azalmig TSH dizeylerine karsin
total ve serbest Ts ve T4 Un normal olmasi ile karakterize klinik tablodur ve
kadinlarda erkeklere oranla daha sik gérilmektedir [77]. Onceden mevcut nodiler
tiroid hastaliginin varligi ve ileri yas, hastahigin gorilme sikhgini artirmaktadir.
Multinoduler guatr olan hastalarda subklinik hipertiroidinin belirgin hipertiroidiye
ilerleme riski yillik olarak yaklasik %5 civarindadir [95]. ABD’de yapilan ulusal saglik
ve beslenme arastirmasinda (NHANES IIl) bilinen bir tiroid hastaligi olanlar calisma
kapsami disinda tutuldugunda 16533 kisinin %0,7’sinde subklinik hipertiroidi
goOzlenmistir [74].

Adipoz dokunun fiziksel koruma, i1sI dengesi, enerji ve yagda eriyen vitaminleri
depolama ve noroendokrin iglevlerin duzenlenmesi gibi gunimuze kadar birgok
gorevi aydinlatiimigtir. Adipoz dokunun adipositlerden ve adipoz stromal
hicrelerinden sentezlenen adipokin adi verilen proteinler sayesinde endokrin,
otokrin ve parakrin gorevleri tanimlanmistir [10,11]. Adipokinler metabolik ve
immunolojik bir¢ok isleve sahiptir [14,15]. Yeni kesfedilen adipokinlerden chemerin
ve vaspin bu grubun Uyeleri arasinda bulunmaktadir [16]. TSH, TSH reseptor
proteini araciligiyla adipoz dokudan ve preadipositlerden adipokin salgilanmasini

uyarmaktadir. Tiroid hormonlari ve adipokinler arasinda siki bir etkilesim mevcuttur
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[17]. Klinik arastirmalar, tiroid bozukluklarina eslik eden apelin, adiponektin ve leptin

adipokinlerinde degisiklik oldugunu ortaya koymustur [17-19].

Tiroid hastaliklarinda tiroid hormonlarinin chemerin ve vaspinin duzenlenmesindeki
patofizyolojik roli henltz aydinlatiimamistir. Tiroid disfonksiyonu ile adipokin
sekresyonundaki  degisiklikler, bazal enerji  tiketimindeki ve tiroid
disfonksiyonundaki enerji substrat gereksinimlerindeki degisimlere bagl
mekanizmalari etkileyebilmektedir [159]. Bu nedenle bu ¢alismada tiroid fonksiyon
bozukluklari olan subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi hastaliklarinda

chemerin ve vaspin duzeylerini degerlendirmek amacglanmigtir.

Adipoz dokudan uretilen chemerin 16 kDA luk bir protein olup [160] hem otokrin hem
de parakrin sekilde etki etmektedir. Chemerinin otokrin etkisi lipoliz, glukoz alimi ve
lipostatik sinyalizasyonu dizenleyen metabolik yolaklarla baglantilidir. Parakrin
etkisi ise obezite ile iligkili kronik hafif inflamasyon gibi inflamatuvar durumlarda aktif
hale gelmesidir [83].Daha 6nceki galismalar 1siginda chemerinin karbohidrat ve lipit
metabolizmasinda rol oynadigini gésteren bazi calismalar bulunmaktadir [160].
Chemerinin, proinflamatuvar ve instlin direncini indukleyici 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir [102]. Son yillarda yapilan birgok ¢alismada insan plazma chemerin
dlzeylerinin vucut kitle indeksi, inflamasyon ve metabolik sendrom ile anlamh bir
iliskisi oldugu gosterilmistir [38,39]. Literatire bakildiginda chemerinin tiroid
hastaliklariyla iligkisini inceleyen ¢ok az klinik calisma bulunmaktadir. Subklinik
hipertiroidi ve subklinik hipotiroidi olgularinda chemerin dizeylerinin, subklinik
hipertiroidi olgularinda vaspin dizeylerinin arastiriimasi yonunden ¢alismamiz bir

ilki olusturmustur.

Deneysel olarak tiroid fonksiyon bozuklugu indidklenmis sicanlarda yapilan
calismada Edress ve digerleri 45 erkek Albino sigcanlarini rastgele U¢ gruba
ayirmiglardir. Hipoitoidi hastaligini olusturmak icin 15 Albino sigana 1 mg/mL
Propiltiyourasil, hipertiroidi olusturmak igin 15 albino sigana ise 2 pg/mL L-tiroksini
dort hafta boyunca uygulamislardir. Calisma gruplarinda beden kitle indeksi, serum
chemerin, sTs, sT4, TSH, total kolesterol, trigliserit, HDL-K ve LDL-K oOlgUlmustur.
Calismada klinik hipotiroidide chemerin seviyesinde anlamli bir artis goérulirken

klinik hipertiroidide chemerin seviyesinde belirgin bir azalma oldugu bildirilmigtir.
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Hipertiroidi, hipotiroidi ve saglikl kontrol gruplarinda serum chemerin duzeyleri ile
TSH arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Deneysel olarak olusturulan tiroid
fonksiyon bozuklugunun serum chemerin dizeylerini etkilemesi sebebiyle tiroid
hormonu  bozukluklarinda chemerinin  laboratuvar belirteci olabilecegini
dusunmaglerdir [22]. Edress ve digerlerinin chemerin Uretimindeki degisimlerin tiroid
hastaliklarinda bazal enerji harcanmasinda degisiklik yapabilecek adaptif

mekanizmalarla gelisebilecegini ileri sirmuslerdir [17].

Subklinik hipotiroidi siganlarda sol ventrikil fonksiyon degisimi ve tiroksin
replasmaninin etkilerini aragtirmak amaciyla Chen ve digerleri 65 erkek Wistar
sicanini rastgele 5 farkli gruba ayirmiglardir. Calismada siganlara 5 mg/kg/gin
metimazol, 15 mg/kg/gin metimazol ve 20 mg/kg/gin metimazol sekiz hafta
verilerek subklinik hipotiroidili G¢ grup, 20 mg/kg/gin metimazol verilen siganlardan
rastgele 10 sigan segilip 6 mg/kg/gun levotiroksin verilerek tedavi grubu ve 6troid
olmak Uzere bes farkl grup olusturulmustur. Calisma gruplarinda serum chemerin
total T4, TSH, adinopektin, chemerin ve TNF-a ve Serca2a, Ryr2, adinopektin, ve
TNF-a ekspresyonlari olgllmustir. TSH seviyeleri farkh tim subklinik hipotiroid
si¢canlarda otroid gruba gore anlamli derecede ylksek serum chemerin dizeyleri
bulunmustur. Tim g¢alisma gruplarinda serum chemerin dizeyleri ile TSH arasinda
anlaml derecede pozitif bir iliski oldugu bildirilmigtir. Chemerin ekspresyonu
yonunden yapilan degerlendirmede metimazol kullanilarak subklinik hipotiroidi
olusturulmus gruplarda chemerin ekpresyonunun anlamli olarak dereceli sekilde

artis gosterdigi belirtilmistir [161].

Gong ve digerlerinin subklinik hipotiroidili siganlarda adipokin ekspresyonu ve
endotel disfonksiyonu arastirmak ve levotiroksin tedavisinin olusabilecek
degisimlere etkisini incelemek icin yaptiklari deneysel ¢alismada 65 erkek Wistar
sigani rastgele 5 farkli gruba ayrilmistir. Calismada subklinik hipotiroid sicanlara 20
mg/kg/gun metimazol,30 mg/kg/gun metimazol ve 40 mg/kg/glin metimazol sekiz
hafta verilerek subklinik hipotiroidi olusturulmus tg¢ grup, 6 mg levotiroksin verilerek
tedavi grubu ve o6troid olmak Uzere bes farkli grup olusturulmustur. Calisma
gruplarinda chemerin, TNF-a, adinopektin expresyonlari ve serum chemerin, total
T4, TSH, LDL-K, HDL-K, trigliserit, adinopektin, NO, ET-1 o&l¢ulmustar. TSH

seviyeleri farkl tim subklinik hipotiroid siganlarda 6troid gruba gdére anlamli
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derecede yuksek serum chemerin duzeyleri bulunmugtur. Tium ¢alisma gruplarinda
serum chemerin duzeyleri ile TSH arasinda anlamli derecede pozitif korelasyon
oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar tarafindan chemerin ekspresyonu yoéninden
yapilan degerlendirmelerde metimazol kullanilarak subklinik hipotiroidi olugturulmus
gruplarda chemerin ekpresyonunun dereceli olarak artis gosterdigi fakat istatistiksel

acidan anlamlihk olmadigi belirtilmistir [162].

Calismamizda serum chemerin dizeyleri subklinik hipotiroidili hastalarda 2,58+0,14
ng/mL, subklinik hipertiroidili hastalarda 1,42+0,19 ng/mL ve kontrol grubunda
2,22+0,16 ng/mL olarak bulunmustur. Subklinik hipotiroidili hastalarda serum
chemerin duzeyleri subklinik hipertiroidili hastalara gére anlamli derecede yuksek
bulunmustur. Subklinik hipertiroidili hastalarda saglikli kontrole gbre serum
chemerin duizeyleri anlamli derecede dusik bulunmustur. Subklinik hipotiroidi
hastalarda saglikli kontrol grubuna goére yuksek chemerin duzeyleri bulunmakla
birlikte anlamh bir farklilik bulunmamigtir. Calismamizdan elde edilen veriler Gong
ve digerleri [88] ile Chen ve digerlerinin [161] yaptigi calismalardan elde edilen
verilerle uyumludur. Gong ve digerleri [162] ile Chen ve digerlerinin [161] yaptiklari
calismalarda chemerin duzeylerindeki bu farkliiklarin TSH dlzeylerindeki

farklhiliklardan kaynaklanabilecegi dusundimustar.

Viseral yag dokusundan salinan, glukoz ve lipit metabolizmasinda duzenleyici rol
oynayan ve serin proteaz inhibitor ailesinin bir Uyesi olan vaspin son yillarda
kesfedilmis bir adipokindir. Vaspin ilk olarak Otsuka LongEvans Tokushima Fatty
(OLETF) kobaylarindan izole edilmigtir. OLETF kobaylari tip 2 Diabetes mellitus‘lu,
insulin direnci, hipertansiyon, abdominal obezite ve dislipidemi ile karakterize bir
hayvan modelidir. Vaspinin leptin, resistin ve TNF-a ekspresyonunu baskiladidi;

adiponektin ekspresyonunu ise uyardigi bildiriimektedir [95].

Gonzalez ve digerleri sican beyaz adipoz dokusunda beslenme durumu, hamilelik,
yas ve cinsiyet gibi fizyolojik durumlarin ve gonadektomi, tiroidstatistik bliyime
hormonu gibi enerji homeostazi bilinen durumlarda insulin duyarlihgina bagli olarak
degdisimleri incelemek amaciyla vaspin gen ekspresyonunu élgmuslerdir. Siganlarda
aclik durumunda vaspin ekspresyonun azaldigi, leptin tedavisinden sonra kismen

dizeldigi ve hipofiz fonksiyonlarindaki degisikliklerin vaspin ekspresyonunu
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etkiledigi rapor edilmistir. Kadinlarda dogumdan sonraki 45 gunde vaspin
ekpresyonunun en yuksek dizeye ulastigi ve vaspinin cinsiyetten etkilendigi,
kadinlarda erkeklere gore daha yuksek vaspin duzeyleri oldugu bildirilmigtir. Ayrica
beyaz adipoz dokudaki vaspin mRNA duzeylerinin hipertiroidili siganlarda dusguk,
otroidili hayvanlara gore hipotiroidili siganlarda o6tiroidili hayvanlara goére daha
yuksek oldugu ve tiroid hormon bozuklugunun siganlarda vaspin ekspresyonunu

etkileyebilecegi bildiriimistir [28].

Salam ve digerlerinin sicanlarda deneysel olarak indiklenmis hipotiroidinin ve
hipertiroidinin vaspin, adiponektin ve visfatin duzeylerine etkisini incelemek igin
yaptiklari calismada 45 erkek albino t¢ gruba ayriimistir. Ug hafta boyunca
sicanlara %0,05 propiltiyolrasil iceren igme suyu vererek hipertiroidi, 2 hafta
boyunca siganlara deri altindan 250 ug/kg L-tiroksin uygulayarak hipotiroidi ¢alisma
gruplarini olusturmus, tedavi almayanlar ise kontrol grubu olarak belirlenmigtir.
Gruplar arasi degerlendirmede hipotirodide kontrol grubuna gore anlamli derecede
artmis vaspin duzeyleri, hipertiroidide ise azalmis serum vaspin duzeyleri
bulunmustur. Ayrica, serum vaspin duzeyi tum ¢alisma gruplarinda serum T3z ve Ta
duzeyleri ile anlamli negatif iliski ve serum TSH duzeyleri ile anlaml pozitif iligki
gosterdigi bulunmustur. Hipertiroidi siganlarda vaspin Uretimindeki azalmanin Tz Un

adipositler Uzerindeki baskin etkisine bagli olabilecegini duginmusglerdir[159].

Jowari ve digerlerinin 50 hipertiroidi, 50 hipotiroidi ve 30 o6troid bireyden olusan
calismasinda vaspin, obestatin, TNF-a ve IL-6 duzeyleri élgtilmustur. Calismada
hipotiroidide kontrol grubuna goére anlamli derecede daha ylksek serum vaspin
duzeyleri ve hipertiroidide ise dusuk serum vaspin duzeyleri elde edilmigtir. Serum
vaspin duzeylerindeki bu degisimlerin tiroid hormon bozuklugunun etkisi ile

olabilecegini disunmusglerdir [163].

Cinar ve digerlerinin 27 klinik hipotiroidi, 33 subklinik hipotiroidi ve 41 6troid saglikh
kontrol grubu kullanilarak serum vaspin, insulin, HOMA-IR duzeyleri ve lipid
profilinin inceledigi c¢aligsmalarinda subklinik hipotiroidide ve Kklinik hipotiroidide
kontrol grubuna gore yuksek serum vaspin duzeyleri bulmus olmalarina ragmen
gruplar arasinda anlamh farklilik olmadigini bildirmiglerdir. Ayrica, vaspin duzeyleri

ile TSH arasinda korelasyon bulunmadigini ve siganlarla yapilan diger ¢alismalarla
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olusan farklihgin tiroid hormonlarinin siganlarda ve insanlarda farkll sekilde

etkilenmesinden kaynaklanabilecegini ileri sirmuslerdir [164].

Calismamizda serum vaspin diuzeyleri subklinik hipotiroidili hastalarda 0,44+0,12
ng/mL, subklinik hipertiroidili hastalarda 0,53+0,14 ng/mL ve kontrol grubunda
1,05£0,8 ng/mL olarak bulunmustur. Calismamizda serum vaspin duzeyleri
subklinik hipotiroidili ve subklinik hipertiroidili hastalarda, kontrol grubuna goére
anlamli derecede disuk bulunmustur. Subklinik hipertiroidi ve subklinik hipertiroidi
hasta gruplari arasinda serum vaspin dizeyleri acgisindan farklilik bulunmamistir.
Subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore
azalan serum vaspin duzeyleri ilk kez bu ¢alisma ile gosterilmistir. Calismamizdan
elde edilen veriler hipertiroidi modelinde azalan vaspin dlzeyleri bakimindan Salam

ve digerleri [159] ile Gonzalez ve digerlerinin[28] elde ettigi sonuclarla uyumludur.

Tiroid hormonlarinin fonksiyon bozukluguna metabolik degisiklikler eslik etmektedir.
Tiroid hormon yuksekligi bircok galismada kardiyovaskuler hastalik ve mortalite
artigi ile iligkili bulunmustur [13]. Rodondi ve digerlerinin yaptigi metaanaliz
calismada serum TSH duzeyleri 10 mlU/mL Uzerinde olan bireylerde o6tiroid
bireylere gore kardiyovaskuller olaylarin anlamh derecede arttigi gosterilmistir.
Riskin yas, cinsiyet ve dnceden bulunan kardiyovaskuler hastalik dykusine goére
degismedigi bildirilmistir [12]. Subklinik hipotiroidinin kardiyovaskuler sisteme
etkisine ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi eslik edebilmektedir. Aterosklerozda
I0kosit alimindan atreosklerotik plaklarin yirtiimasina kadar olan surecgte ¢ok sayida
kanda dolasan inflamatuvar belirtecin hastaligin ilerlemesinde, ateroskleroz ve
kardiyovaskuler olaylarin gelisimini 6ngérmede potansiyel belirte¢ oldugu
disundlmektedir [9-11]. IL-10 antiinflamatuvar medyatordir ve sistemik
inflamatuvar yaniti dizenlemektedir. Otoimmdn tiroid hastaliklarinda énemli bir rol
oynamaktadir ve hem normal hem de neoplastik tiroid hdcrelerinin geligsimini ve
blyUmesini dlzenlemektedir [29]. Tiroid kanserinde, sitokinlerin serum

biyobelirtecleri olarak fayda sagladigi bilinmektedir [29].

Marchiori ve digerleri levotiroksin tedavisi goren hipotiroidili hastalarda kanda
bulunan bazi inflamatuvar belirteglerdeki degisimleri incelemek icin yaptiklari

calismada hipotiroidisi bulunan 17 bireye 12 ay boyunca 1,5-1,7 pg/kg/gun
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levotiroksin tedavisi uygulanmis ve hastalarin 6 aylik ve 12 aylik stire sonunda
serum TSH, yuksek duyarhlikta C-reaktif protein (hs-CRP), interlokin 1 (IL-1), IL-6,
IL-10, interferon gama (INF-y), TNF-a, TBARS dlzeylerini olgmuslerdir.
Arasgtirmacilar 6 aylik ve 12 aylik levotiroksin tedavisi sonrasi yapilan olgumlerde
serum IL-10 dizeylerinde anlamli artis ve serum IL-1 ve IL-6 dlzeylerinde anlamli
azalmalar bulmusglardir Arastirmacilar sitokin dizeylerindeki degisimin tiroid

hormonlarindan kaynaklanabilecedini diusunmuslerdir [42].

Zamudio ve digerleri TSH duzeyleri ile serum inflamatuvar ve kardiyovaskuler
belirte¢ duzeyleri arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla beden kitle indeksleri >40
olan 101 obez hastanin serum IL-10, IL-6, adiponektin, resistin, leptin, ICAM-1,
VCAM-1 ve E-selektin serum konsantrasyonlari ile antropometrik ve biyokimyasal
Olgumlerini yapmiglardir. Subklinik hipotiroidi prevelansini %48,5 olarak bulan
arastirmacilar subklinik hipotiroidisi olan hastalarda serum IL-6 ve leptin
duzeylerinin 6troid bireylere gore ylksek oldugu, serum IL-10 dUzeylerinin ise
degismedigini bildirmiglerdir. Arastirmacilar 101 hastayr TSH araliklarina gore
disuk TSH =< 2,35 mlU/mL, orta TSH 2,36-4,06 mIU/mL ve yiuksek TSH = 4,07
mlU/mL olarak U¢ gruba ayirip yaptiklari degerlendirmede serum IL-10 duzeyleri

bakimindan ¢ grup arasinda anlamli bir farklilik olmadigini bulmuslardir [165].

Takeako ve digerlerinin otoimmun tiroid hastaliklari olan Graves ve Hasimato
hastaliklarinda serum IL-10 duzeylerini incelemek icin yaptiklari ¢alismada 83
Graves, 83 Hasimato ve 53 otroidili bireyin serum IL-10 dlzeylerinin Graves
hastaligi olan bireylerde anlamli olarak ylksek oldugunu, Hasimato hastaligi olan
bireylerde ise anlamli bir farklilik olmadigini bildirmiglerdir. Her iki hastalik grubunda
serum IL-10 ile TSH arasinda anlamli bir iligki goértlmemistir. Serum IL-10
dizeylerinin Graves hastaliginda artisinin hastaligin ilerlemesiyle iliskili

olabilecegini duginmuglerdir [132].

Calismamizda serum IL-10 duzeyleri subklinik hipotiroidili hastalarda 34,28+4,96
pg/mL subklinik hipertiroidili hastalarda 25,27+2,87 pg/mL ve kontrol grubunda
38,52+3,85 pg/mL olarak bulunmustur. Calismamizda subklinik hipertiroidili
hastalarda kontrol grubuna gére anlamli derecede azalan serum IL-10 duzeyleri

elde edilmistir. Subklinik hipotiroidi hastalarinda kontrole gére azalan degerler
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gorulmekle birlikte anlamli bir farkhlik bulunmamistir. Bu durumun subklinik
hipotiroidili hastalardaki antioksidan savunma mekanizmasiyla ilskili olabileceqgi

sonucuna varimistir.

Tiroid hormonlari mitokondriyal oksidatif metabolizmanin dizenlenmesinde, E
vitamini, A vitamini ve B-karoten gibi vitaminlerin sentezinin ve yikiminin; dokularin
katekolaminlere duyarhliginin ve antioksidan enzim seviyelerinin duzenlenmesinde
onemli etkilere sahiptir. Hipertiroidi artan oksidatif metabolizma ve azalmig lipit ve
lipoprotein plazma seviyeleri; hipotiroidizm, azalmis oksidatif metabolizma ve
belirgin sekilde artan lipit ve lipoprotein plazma seviyeleri ile karakterize edilen tiroid
hastaliklaridir. Hipertiroidide olusan hipermetabolik durum mitokondride serbest
radikal dretimini hizlandirmakta ve antioksidan savunma sisteminde degisikliklere
sebep olabilmektedir [46]. Hipotiroidide ise metabolik supresyon ve serbest radikal
uretiminde azalma goérUimektedir. Hipotiroidinin dokulari lipit peroksidasyonunun
hizlanmasina karsi korudugu 6ne surtlmustur [1,4]. GUnimUze kadar yapilan birgok
calisma yuksek oksidatif stresin LDL dlzeyinin oksidatif modifikasyonunu
destekledigini ve ateroskleroz gelisiminde onemli bir rol oynadigini gostermektedir.
Tiroid hormonlarinin ¢ok salgilanmasi okside LDL duzeylerinde artisa sebep
olabilecegi rapor edilmistir [36,37]. Ancak subklinik tiroid hastaliklari ile okside LDL

diUzeyleri arasindaki iliski hentiz tam olarak aydinlatilamamistir.

Itterman ve digerleri serum TSH dizeyleri ile okside LDL arasindaki iligkiyi
arastirmak amaciyla 20-79 yaslar arasindaki 1784’0 erkek ve 1735’i kadin 3519
kisinin katilimiyla Almanya’da yaptiklari ¢alismada katilimcilarin lipit panellerini,
okside LDL duzeylerini tiroid fonksiyonlarini ve kan basinglarini dlgmusglerdir.
Arastirmacilar serum okside LDL dizeyleri ile TSH arasinda pozitif iliski oldugunu,
Ozellikle subklinik tiroid hastaligi olan bireylerde serum TSH dlzeylerinin artisi ile

okside LDL duzeylerinin arttigini bulmuslardir [32].

Ucan ve digerleri otoimmuin hipotiroidizm hastalarinda tiroid otoimmunitesinin
ateroskleroz ile iligkisini aragtirmak amaciyla 35 Hashimato hipotiroidili ve 18 saglikh
kontrolle yaptiklari calismada tiroid hormon tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda serum
okside-LDL, anti-Tg, anti-TPO, hsCRP, homosistein, lipo(a), ApoA, ApoB1, -2

mikroglobulin, insulin, glukoz, visfatin, IL6, TNF-q, lenfosit subgruplari
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antropometrik dlglimler, karotid intima-media kalinligi (KIMK), ve lipit profil dlgimleri
yapmiglardir. Arastirmacilar serum homosistein duzeylerini hipotiroidili hasta
grubunda kontrole gére anlamli derecede ylksek bulurken hasta ve kontrol gruplari
arasinda serum okside LDL dlzeyleri bakimindan bir farklilik bulmamislardir. Hasta
grubunda 6-8 hafta boyunca ginde yarim doz levotiroksin replasmani yapildiktan
sonra tedavi oncesi ile kargilastirildiginda tedavi sonrasinda serum okside LDL
dizeylerinde anlamli bir farkliik olmadigini bildirmiglerdir. Ucan ve digerleri okside
LDL duzeylerinin degismemesini hasta ve kontrol gruplarinda beden kitle

indekslerinin benzer olmasi sebebiyle olabilecegini disinmuslerdir [166].

Duntas ve digerleri serum okside LDL duzeylerinin hipotiroidi ile iligkisini ve tiroid
hormon tedavisinin okside LDL duzeylerinde meydana gelecek olasi degisimlerini
incelemek amaciyla 41 subklinik hipotiroidili, 39 klinik hipotiroidili ve 57 saglikli
kiside lipit profillerini, tiroid fonksiyonlarini ve okside LDL duzeylerini belirlemislerdir.
Arastirmacilar galismada klinik hipotiroidili hasta gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yuksek, subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna gore
yuksek, fakat anlamli farkhlik olusturmayan plazma okside LDL dlzeyleri oldugunu
bildirmislerdir. Okside LDL konsantrasyonunun tiroid hormonu tarafindan kisa sureli
tedavi doneminde etkilenip etkilenmedigini arastirmak amaciyla 3 ay boyunca
levotiroksin replasmani vermisler ve 3 ayin sonunda sadece Klinik hipotiroidide
okside LDL duzeylerinde anlamli derecede azalma bulmuglardir. Duntas ve
digerleri tiroid hormon eksikligi seviyesinin okside LDL duzeylerini etkiledigini

dusunmasglerdir [167].

Consantini ve digerleri tiroid fonksiyon bozuklarinin okside LDL duzeylerine etkisini
incelemek amaciyla 16 hipertiroidili, 16 hipotiroidili ve 16 otroidili bireyin lipit
profillerini, tiroid fonksiyon testlerini, lipit peroksidasyonlarini ve LDL’nin oksidasyon
hizini dlgmuslerdir. Arastirmacilar oksidasyon fazindaki LDL’nin oksidasyona
duyarlihk hizinin hipertiroidi ve hipotioridili hastalarda arttigini, hipertioidili
hastalarda ise en ylUksek duzeyde oldugunu bulmusglardir. Hipertiroidili hastalarda
saptanan artisin serbest tiroksin duzeylerinden hipotiroidili hastalardaki LDL'nin
oksidasyona duyarlilik hizinda saptanan artisin ise serum lipit duzeylerinden

kaynaklandigini ileri surmuslerdir [151].
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Calismamizda serum okside LDL duzeyleri subklinik hipotiroidili hastalarda
8,33+0,11 ng/mL, subklinik hipertiroidili hastalarda 8,27+0,14 ng/mL, kontrol
grubunda 8,34+0,13 ng/mL olarak bulunmustur. Subklinik hipertiroidili, subklinik
hipotiroidili ve otroidili bireyler arasinda serum okside LDL duzeyleri bakimindan
anlamh bir farklihk gortlmemigtir. Calismamizdan elde edilen veriler Ugan ve

digerleri [166] ile Duntas ve digerlerinin [167] verilerini desteklemektedir.

Tiroid hormonlari mitokondriyal solunum zinciri komponentlerinin aktivitesinde ve
sayisinda degisiklik yaparak mitokondriyal solunum hizini artirmaktadirlar. Artmig
mitokondriyal elektron transportu superoksit olusumunu artinp ROT olusumuna
kaynak teskil etmektedir [148]. Bu metabolik degisiklikler organizmanin antioksidan
savunmasinda degisiklere sebep olabilmektedir. Bu metabolik degisiklikler
organizmanin oksidan/antioksidan dengesinde degisiklere sebep olabilmektedir.
Tiroid hastaliklarinda TAK organizmayi oksidatif strese bagli olusan hasardan
korumada onemli bir rol oynamaktadir ve redoks durumunu degerlendirmek igin

kullanilabilecek dnemli bir parametredir [147].

Cebeci ve digerleri subklinik hipotiroidili hastalarda oksidatif stres, paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitelerinin incelenmesi amaciyla 25 subklinik hipotiroidili ve 20 saglikli
bireyin lipit profilini, HOMA-IR, biyokimyasal parametrelerini, paraoksonaz aktivitesi,
arilesteraz aktivitesi, TAK, total oksidan kapasite ve oksidatif stres indekslerini
belirlemislerdir. Arastirmacilar oksidatif stres indeksini hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek bulmuslardir. Subklinik hipotiroidili
hastalarda ve kontrol grubunda oksidatif stres indeksinin, TSH duzeyleri ile guglu
pozitif iliski gosterdigini bildirmislerdir. Serum TAK diuzeylerinin subklinik hipotiroidili
hastalarda saglikh kontrole goére anlamli derecede yuUksek oldugunu rapor
etmislerdir. TAK dlzeylerinde meydana gelen degisimlerin subklinik hipotiroidide

artan oksidatif strese bagli olarak meydana geldigini ileri sirmuslerdir [147].

Torun ve digerleri hipotiroidi olgularinda oksidatif stres duzeylerini incelemek igin 20
hipotiroidili hasta, 40 subklinik hipotiroidili ve 40 saglikh bireyin serum TAK, MDA,
lipit profili ve CRP duzeylerini dlgmuslerdir. Kontrol grubuna gére her iki hasta
grubunda daha dusik TAK duzeyleri olmasina ragmen gruplar arasinda anlaml bir

farkhilik olmadigini belirtmislerdir. Arastirmacilar hipotiroidili hasta gruplarinda
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farklilik gostermeyen TAK duzeylerinin antioksidan savunmada baska faktorlerin de

etkili olmasindan kaynaklanabilecegini dugsunmusglerdir [101].

Cheserek ve digerleri subklinik hipotiroide oksidatif stres durumunu incelemek igin
35-59 yas arasi 467 subklinik hipotiroidi ve 190 6troid bireyin, lipid profili, tiroid
fonksiyon testleri, TAK, MDA, ileri oksidasyon protein dGrunleri (AOP)
konsantrasyonlari ve antropometrik olgumleri yapilmistir. Arastirmalar kontrol
grubuna gore subklinik hipotiroidili hastalarda daha yuksek serum TAK duzeyleri
saptamis olmasina ragmen gruplar arasinda anlamh farklilik elde etmemiglerdir
[176].

Naazeri ve digerleri tiroid disfonksiyonunun antioksidan kapasite, superoksit
dismutaz ve katalaz aktivitesi Uzerine etkisini incelemek amaciyla 85 hipotiroidili, 66
hipertiroidili ve 74 o6troidili bireyin serum TAK, slperoksit dismutaz ve katalaz
duzeyleri olgiimustir. Arastirmacilar hipertiroidili ve hipotiroidili hastalarda 6troidili
bireylere gore anlamli derecede dusik serum TAK duzeyleri bulmuslardir. TAK
dizeylerindeki degisimin reaktif oksijen turlerindeki artisa bagh artan oksidatif stres

durumundan kaynaklandigini distinmuslerdir [168].

Calismamizda serum TAK duzeyleri subklinik hipotiroidili hastalarda 2,27+0,26
mmol/L, subklinik hipertiroidili hastalarda 2,20+0,58 mmol/L, kontrol grubunda
2,07£0,57 mmol/L olarak bulunmustur. Serum TAK duzeylerinde subklinik hipotiroid
grubunda kontrol grubuna goére anlaml yiksek degerler bulunmustur. Subklinik
hipertiroidi grubunda kontrole gore yuksek TAK deg@erleri olmasina ragmen anlamli
dizeyde degildi. Bu durum subklinik hipertiroidili hastalarin antioksidan savunmada
gorev alan diger bilesenlerin etkisiyle goérulmuas olabilir. Elde ettigimiz sonuglar

Cebeci ve arkadaslarinin buldugu sonuglarla uyumludur [147].

Tiroid disfonksiyonunun atereosklerotik stregler ile iligkisi ¢esitli klinik calismalarda
ortaya konulmustur [31-33]. Aterosklerotik sureglerin neden oldugu alt ekstremitede
arteriyel kan damarlarinin daralmasi ile karakterize edilen periferal arter hastaligi
tanisi icin doppler cihazi kullanilarak Olgulen ABI en c¢ok kullanilan yontemdir.
Periferik arter hastaligi kardiyovaskuler mortalite riskini artirmaktadir [34]. Tiroid
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disfonksiyonuyla ABI dlgumu ile periferik arter hastaligi arasindaki iliskiyi arastiran

literatirde az sayida galisma bulunmaktadir [35].

Powell ve digerleri kadinlarda periferik arter hastali§i ile TSH arasindaki iligkiyi
incelemek amaciyla periferal arter hastaligi bulunan 80 kadin ve 30 kontrol grubuyla
yaptiklari taramada periferal arter hastaligi olan grupta kontrol grubuna goére artmig
serum TSH duzeyleri oldugunu bildirmiglerdir. Bu sonuglara dayanarak
arastirmacilar kadinlarda yiksek TSH dlzeylerinin kadinlarda periferal arter

hastaliginda bir risk faktori olabilecegini dustinmusglerdir [169].

Itterman ve digerleri Kuzeydogu ve Orta Almanya’dan 5818 kisinin katihmiyla serum
TSH ile ABI arasindaki iligkiyi incelemek igin yaptiklari popullasyona dayali
calismada doppler cihazi ile tum katihimcilarin ABI degerlerini Olgulmuslerdir.
Calismada TSH konsantrasyonlariyla ABI arasinda anlamli bir iliski bulunmamigtir
[35].

Calismamizda ABI degerleri subklinik hipertiroide 1,020+£0,02, subklinik
hipotiroidide 1,055+0,02 ve kontrol grubunda 1,040£0,02 bulunmustur. Hasta ve
kontrol gruplari arasinda ABI agisindan anlamli bir farkliik bulunmamistir. Itterman

ve digerlerinin bildirdigi sonuglar ile ¢alismamizdan elde edilen veriler uyumludur.

Tiroid hormonlari, lipitlerin yapimini ve yikimini uyarmaktadir. Tiroid hormonunun
fazla salgilandigi durumlarda vicuttaki lipit depolari azalmakta ve serum lipitlerinde
anlaml dususler gorulmektedir. Ozellikle plazma fosfolipitleri ve LDL-K
azalmaktadir [56]. Subklinik hipotiroidi ile serum lipit degerleri arasindaki iliski birgok
¢alismada arastinimistir. Subklinik hipotiroidizmde lipit profilinin nasil etkilendigi
konusu tartismalidir [170-173]. Birgok c¢alismada, subklinik hipotiroidi, total
kolesterol ve LDL kolesterol degerleri ile pozitif iligkili bulunmustur [174,175].

36 subklinik hipotiroidi, 28 klinik hipotiroidi ve 30 saglikli kontrolin yer aldigi bir
calismada Gunes ve digerleri subklinik hipotiroidili grupta serum total kolesterol
diuzeylerini kontrol grubuna goére anlamli derecede yuksek bulmusglardir. Serum
trigliserit, HDL-K, LDL-K duzeylerinde subklinik hipotiroidili grupla kontrol grubu
arasinda anlaml bir farklilik saptanmamigtir [182].
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Gungunes ve arkadaslarinin 44 subklinik hipotiroid hastayla ve 44 saglikli kontrolle
yaptig1 bagka bir calismada iki grup arasinda serum trigliserit, HDL-K, LDL-K
dizeylerinde anlamli farkhlik bulunmamigstir. Sadece total kolesterol dizeyleri
subklinik hipotiroidili grupta kontrole gore anlamli derecede yuksek bulunmustur
[183].

35-59 yas arasi 467 subklinik hipotiroidili ve 190 6troid olan bireylerin katildigi bir
calismada serum total kolesterol, trigliserit ve LDL-K dizeyleri subklinik hipotiroidili
bireylerde kontrollere gore anlamli daha yuksek bulunurken; HDL-K duzeylerinde iki
grup arasinda farklilik gorulmemistir [176]. Ancak Kveny ve digerlerinin yaptigi
calismada subklinik hipotiroidili grupta otroidili kontrol bireylerine gdére anlamli
derecede duguk HDL-K ve trrigliserid duzeyleri kaydedilirken serum total kolesterol

ve LDL-K arasinda iki grupta anlamli bir farklilik gézlenmemistir [177].

Subklinik hipotiroidi ile serum lipit degerleri arasindaki iliski g¢esitli populasyon
calismalarinda degerlendirilmistir. Whickham Survey’de subklinik hipotiroidi ile
hiperlipidemi arasinda iligkili bulunmamistir [178]. NHANES IIl ¢alismasinda,
subklinik hiotiroidide ortalama kolesterol degerleri 6tiroidililere gore daha yluksek
bulunmakla birlikte bu farkhlik yasa, irka, cinsiyete ve lipit digurucu ilag kullanimina
gore duzeltildikten sonra ortadan kalkmigtir [179]. 70 - 79 yaslari arasindaki 2799
hastanin dahil oldugu bir baska c¢alismada, 5.5 mlIU/L ‘nin GOzerindeki TSH
degerlerinin, kolesterol seviyelerinde 9 mg/dL (0.23 mmol/L)‘hk bir artigla iliskili
oldugu gosterilmistir [137]. Bindels ve digerlerinin yaptigi ¢alismada ise TSH
seviyelerindeki her 1 mIU/L'lik artis kadinlarda 3,5 mg/dl (0.09 mmol/L), erkeklerde
6,2 mg/dL (0,16 mmol/L) artis ile iliskilendirilmigtir [180].

Calismamizda serum glukoz dizeyleri subklinik hipertiroidili grupta 99,78+2,62
mg/dL, subklinik hipotiroidili grupta 93,47+1,80 mg/dL, kontrol grubunda 91,95+1,98
mg/dL olarak bulunmustur. Calismamizda subklinik hipertiroidili hastalarda saglikh
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yuksek serum glukoz duzeyleri

bulunmustur.

Calismamizda serum trigliserit duzeyleri subklinik hipertiroidili grupta 148,91+10,04
mg/dL, subklinik hipotiroidili grupta 127,73+8,99 mg/dL, kontrol grubunda



94

140,12+11,73 mg/dL bulunmustur. Serum LDL-K duzeyleri subklinik hipertiroidili
grupta 110,24+4,53 mg/dL, subklinik hipotiroidili grupta 111,73+6,01mg/dL, kontrol
grubunda104,40+4,64 mg/dL bulunmustur. Serum total kolesterol dizeyleri
subklinik hipertiroidili grupta 110,24+4,53 mg/dL, subklinik hipotiroidili grupta
168,71+7,29 mg/dL, kontrol grubunda 162,77+6,16 mg/dL bulunmustur. Serum
HDL-K duzeyleri subklinik hipertiroidili grupta 45,62+1,02 mg/dL, subklinik
hipotiroidili grupta 47,11+£1,64 mg/dL, kontrol grubunda 44,93+1,15mg/dL olarak
bulunmustur. Subklinik hipotiroidili ve subklinik hipertiroidili hastalarda kontrollere
gore serum total kolesterol, trigliserit, HDL-K ve LDL-K duzeylerinde anlamli bir

farkhlik bulunmamisgtir.

Tiroid hormonlari kalbin kasilmasini, hizini, diyastolik fonksiyonunu ve sistemik
damar direncini etkileyerek kardiyovaskuler dengede temel role sahiptir. Tiroid
hormonunun fazla salgilandid1 durumlarda azalan sistemik damar direnci, artan kalp
hizi, kardiyak yUk ve kalp debisini igceren kardiyovaskuler dedgisiklikler
gorulebilmektedir. Tiroid hormonun az salgilandigi durumlarda tiroid hormonlarinin
eksikliginin slresine ve derecesine bagh olarak kardiyak yapi ve fonksiyonunda
onemli degisiklikler olmaktadir. Hipotiroidili hastalarda hafif diyastolik hipertansiyon,
artan sistemik damar direnci, azalan kalp hizi, kontraktilite, kalp debisi, dar nabiz
basinci ve bradikardi gorulebilmektedir [60]. Subklinik hipotiroidide sol ve sag
ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu, artmis ateroskleroz ve miyokard
infarktisU riski bulunmaktadir. Subklinik hipotiroidli hastalarda, ateroskleroz

mekanizmasi lipit anormallikleriyle de iligskilendirilebilecegi rapor edilmigstir [168,181].

35 Hashimato subklinik hipotiroidisi olan ve 18 saglikli kontrolin katildig1 caligsmada,
Ucan ve digerleri subklinik hipotiroidili grupta kontrole gore yuksek sistolik kan
basinci ve dusik diyastolik kan basinci saptamislardir. Subklinik hipotiroidide sol ve
sag ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluguna bagh olarak kan

basincinda farkliliklar olabilecegini dusunmusglerdir [166].

Oztiirk ve digerleri yaptigi calismada 30 Hashimato subklinik hipotiroidili hastalarla
30 saglikli kontrol arasinda diyastolik kan basinci ve sistolik kan basinci bakimindan
anlamh bir farklihk bulunmamistir [184]. Ayni sekilde Gunes ve digerleri yaptiklari

calismada subklinik hipotiroidili ve kontrol grubu arasinda sistolik kan basinci ve
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diyastolik kan basinci bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigini

rapor etmiglerdir [182].

Calismamizda sistolik kan basinci subklinik hipertiroidili hastalarda 112,68+0,56
mm Hg, subklinik hipotiroidili hastalarda 116,03+4,67 mm Hg, saglikli kontrol
grubunda 113,77+0,59 mm Hg bulunmustur. Diyastolik kan basinci subklinik
hipertiroidili hastalarda 77,24+0,80 mm Hg, subklinik hipotiroidili hastalarda
68,551£0,44 mm Hg, saglikh kontrol grubunda 72,95+0,90 mm Hg bulunmustur.
Subklinik hipotiroidili grupta kontrole gére anlamh derecede ylksek sistolik kan
basinci ve anlamli derecede dusuk diyastolik kan basinci bulunmustur. Subklinik
hipotiroidili hastalarda subklinik hipertiroidili hastalara gore anlamli derecede ylksek
sistolik kan basinci ve dusik diyastolik kan basinci bulunmustur. Subklinik
hipertiroidi hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére anlamh derecede ylksek

diyastolik kan basinci bulunmustur.
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6. SONUG VE ONERILER

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrin ve Metabolizma ABD Tiroid
poliklinigine bagvuran yeni tani almis ve tedavisine henlz baslanmamis, 38
subklinik hipertiroidili ve 31 subklinik hipotiroidili hasta ile herhangi bir sistemik
hastaligi olmayan ve daha o6ncesinde tiroid hastaligi bulunmayan 44 saghkl kisi
galisma grubunu olusturmaktadir. Kan drneklerinden Gazi Universitesi Eczacilik
Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda, ELISA metodu ile
chemerin, vaspin, IL-10 ve Okside LDL, spektofotometrik ydntem ile total
antioksidan kapasite olcumu yapiimigtir. Doppler cihazi ile katihmcilarin ayak
bilegi/kol basing indeksleri dlgulmustir. Katilimcilara anket formu uygulanarak

bireylerin antropometrik dlgtimleri ve demografik verleri kaydedilmistir.

% Subklinik hipotiroidili hastalarda serum chemerin dizeyleri saglikh kontrole
ve subklinik hipertiroidili hastalara goére anlamli derecede yuUksek
bulunmustur. Subklinik hipertiroidili hastalarin chemerin dizeyleri kontrol
grubuna goére anlamli derecede disik bulunmustur. Subklinik hipotiroidili ile
saglikli kontrol grubu arasinda serum chemerin diizeyleri bakimindan anlamli

farkhlik bulunmamisgtir.

% Subklinik hipotiroidili ve subklinik hipertiroidili hastalarda serum vaspin

L)

dizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede dusik bulunmustur.
Subklinik hipertiroidili ve subklinik hipertiroidili hasta gruplari arasinda serum

vaspin dluzeylerinde istatistiksel agidan farklik bulunmamistir.

L)

% IL-10 duzeyleri subklinik hipertiroidili hastalarda kontrol grubuna goére anlamli
derecede dusuk bulunmustur. Subklinik hipertiroidi ile subklinik hiportiroidi ve
saglikli kontrol gruplari arasinda serum IL-10 duzeylerinde istatistiksel

acidan farklhilik bulunmamigtir.

% TAK duzeyleri ise subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yUksek bulunmustur. Subklinik hipertiroidili hastalarin TAK
duzeyleri kontrol grubuna gore yuksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamaistir.
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X/
°e

Subklinik hipertiroidi, subklinik hipotiroidi ve saglikli kontrol gruplari arasinda

serum okside LDL duzeyleri bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamistir.

Ayak bilegi kol basing indeksi degerleri subklinik hipotiroidi hastalarinda;
kontrol grubu ve subklinik hipertiroidi hastalarina gore daha ytuksek olmasina
ragmen gruplar arasinda ABI bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farkhlik bulunmamisgtir.

Subklinik hipertiroidi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan

anlamli daha yuksek serum glukoz degerleri bulunmustur.

Subklinik hipertiroidi grubunda kontrol grubuna goére istatistiksel agidan
anlamli daha dugsuk sT4 ve TSH duzeyleri bulunmustur. sTs duzeyleri ise
subklinik hipertiroidi hastalarinda kontrol grubuna goére istatistiksel olarak

anlamli derecede yuksek bulunmustur.

Subklinik hipertiroidi grubunda kontrol grubuna goére diyastolik kan basinci

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunmustur.

Subklinik hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli derecede yuksek serum sTsve TSH degerleri bulunmustur.

Subklinik hipotiroidi grubunda kontrole goére anlamli derecede dusik serum

sT4 duzeyleri bulunmustur.

Kontrol grubunda cinsiyete goére yapilan degerlendirmede erkeklerde
kadinlara goére serum chemerin dlzeyleri istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksek bulunmustur.

Beden kitle indeksine gore yapilan degerlendirmede subklinik hipertiroidi BKi
<24,99 olan bireylerle 230 olan bireyler arasinda serum vaspin diizeyleri BKi
>30 olan bireylerde BKi <24,99 olan bireylere gére istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek degerler bulunmustur.
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Ailede kronik hastalik oykusu varligi durumuna yapilan degerlendirmede
subklinik hipotiroidi hastalarinda ailesinde kronik hastalik 6ykisu olan
bireylerde (ailede kronik hastalik dykustnde hipertansiyon, diyabet kalp
hastalgi, tiroid, hiperlipidemi, siroz olan bireyler); hastalik olmayan bireylere

gore serum okside LDL duzeyleri anlamli derecede yuksek bulunmustur.

Aile oykusunde kronik hastalik olma durumuna yapilan degerlendirmede
kontrol grubunda serum chemerin duzeyleri arasinda ailesinde kronik
hastalik oykisu olan bireylerde(ailesinde kronik hastali§i hipertansiyon,
diyabet, kalp hastaligi ve tiroid olan bireylerde); olmayan bireylere gore

istatistiksel agidan anlamli daha yuksek degerler bulunmustur.

Subklinik hipertiroidi grubunda bireylerin sigara kullanma durumlarina goére
yapilan degerlendirmede serum vaspin duzeylerinde sigara kullananlarda;

kullanmayanlara goére anlamli derecede dusik vaspin dizeyleri bulunmustur.

Subklinik hipertiroidili hastalarda serum TAK ve trigliserit duzeyleri arasinda
negatif korelasyon bulunurken; serum HDL-K ve total kolesterol diuzeyleri
arasinda serum LDL-K ve total kolesterol dlzeyleri arasinda, serum TSH ve
total kolesterol duzeyleri arasinda, bel ¢evresi ve bel kalga orani arasinda,
bel gevresi ve BKi arasinda, bel kalga orani ve BKi arasinda pozitif

korelasyonlar bulunmustur.

Subklinik hipotiroidili grupta serum chemerin ve sT4 arasinda, serum okside
LDL ve IL-10 arasinda, serum TSH ve sT4 arasinda, serum LDL-K ve sT4
arasinda anlamli negatif korelasyon bulunurken; serum HDL-K ve LDL-K,
serum LDL-K ve TK arasinda, serum HDL-K ve TK arasinda, bel ¢evresi ve
bel kalga orani arasinda, bel gevresi ve BKi arasinda, bel kalga orani ve BKi

arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur.

Kontrol grubunda serum chemerin ve sTs arasinda, serum HDL-K ve sT4
arasinda, serum LDL-K ve TK arasinda, serum trigliserit ve TK arasinda
,serum trigliserit ve LDL-K arasinda, bel ¢cevresi ve bel kalga orani arasinda,

bel cevresi ve BKi arasinda, bel kalga orani ve BKi arasinda pozitif
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korelasyon bulunurken; serum okside LDL ve IL-10 arasinda, serum HDL-K

ve trigliserit duzeyleri arasinda negatif korelasyonlar bulunmustur.

Sonug olarak beslenme, istah, insulin ve glukoz metabolizmasi, yag metabolizmasi,
kan basinci ve inflamasyon gibi ¢esitli fizyolojik olaylarda rol oynayan chemerin ve
vaspin adipokinlerinin subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidide serum
duzeylerindeki degisimleri arastirdigimiz ¢alisma; subklinik hipertiroidi ve subklinik
hipotiroidi hasta gruplarinda serum chemerin ve vaspin dizeylerini kargilastirmasi
ve serum chemerin dizeylerinin insanda subklinik tiroid hastaliklarinda incelenmesi
yonunden literatlrde ilk olma 6zelligi tagimaktadir. Subklinik hipertiroidide serum
chemerin duzeylerinde azalma, subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidide serum
vaspin duzeylerinde azalma olmustur. Aterosklerotik parametreler bakimindan
antioksidan savunma subklinik hipotiroidide artis gdsterirken, antiinflamatuvar olan
IL-10 subklinik hipertiroidide dismustir. Yapilacak daha kapsamh c¢alismalar
IsiIginda yeni adipokinler olan chemerin ve vaspinin subklinik tiroid hastaliklarinda

birer biyobelirte¢ olarak aday olabileceklerini dUsunmekteyiz.
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EK-1. Aydinlatiimig gonullG olur formu

Sayin katilimci, bizler “Subklinik Hipotiroidili ve Subklinik Hipertiroidili Hastalarda
Adipokinlerin ve Ateroskleroz iligkili Parametrelerin Degerlendirilmesi” isimli arastirmayi
yuratmekte olan arastirmacilar olarak sizi aragtirmamiz konusunda bilgilendirmek istiyoruz.
Siz bu arastirmaya katilip katiimamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gonulliluk esasina
dayalidir. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katimak isterseniz formu

imzalayiniz.

Aragtirma Hakkinda Bilgi

Bu arastirma temel olarak subklinik hipotiroidi ve subklinik hipertiroidi hastalarinda vaspin
ve chemerin adipokinlerinin rolinu belirlemeyi amaclamaktadir.

Bu arastirma, Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Aymelek GONENC' in yuritiictligiinde olup, hastalardan kan érneklerinin toplama
islemleri bitene kadar olan asamalar ise Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve

Metabolizma Bolim Baskani Prof.Dr. Ayhan KARAKOC un sorumlulugu altindadir.

Arastirmanin Amaci

Yeni tani almis ve tedavisine baslanmamis subklinik hipotiroidi ve subklinik
hipertiroidihastalarindayeni adipokinlerden olan chemerin ve vaspin dlzeyleri ile
ateroskleroz ile iligkili IL-10, okside LDL ve total antioksidan kapasite dizeylerinin ve ayak
bilegi-kol basin¢g indeksinin dlgimid ve antropometrik parametrelerle iligkisini
degerlendirmekamaciyla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
BolimU’nde bir arastirma yapmaktayiz.

Katilmakta oldugunuz ¢alisma, sadece arastirma amagcli bilimsel bir calismadir.
Calismaya katiimayi kabul ettiginiz takdirde, yapilan test sonuglar hakkinda
bilgilendirileceksiniz. Calismaya katilmayi reddetmeniz durumunda ise, mevcut probleminiz
ile ilgili gerekli tedavi eksiksiz olarak yerine getirilecektir.

Arastirmaya Davet Edilmenizin Nedeni

Arastirmaya katilmak igin tiroid poliklinigine bagvuran, arastirmaci tarafindan belirlenen

kriterleri saglayan hasta olmaniz yeterlidir.
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EK-1(devam). Aydinlatilmig gonullu olur formu

Eger Arastirmaya Katilmay! Kabul Ederseniz, izniniz Dogrultusunda Asagida

Tanimlanan islem(ler) Uygulanacaktir :

1. Calismaya katildiginiz taktirde sizden ayrintili tibbi hikaye alinacaktir.
Calismayla ilgili bazi degerlendirme formlarinin doldurulmasi istenecektir.
Bu calismayi yapabilmek icin tani konulduktan sonra hastadan bir tip
kan alinacaktir.

4, Calismaya katilan kisilerin viicut analiz cihazi (BIA)kullanilarak vicut kitle
indeksleri, kas ve yag oranlari ve hekim tarafindan hastalarin ayak bilegi-
kol basing indeksi (ABI)dlcllecektir. Ayak biledi kol indeksi (ABI) ayak
biledi sistolik kan basincinin koldaki sistolik kan basincina oranidir.

5. Gerektigi durumlarda kan materyalin tekrar alinmasi ihtiyaci olabilir.

6. Alinan kan bagka calismalarda kullaniimak tzere tekrar kullanilabilir.

Arastirmaya Davet Edilmenizin Nedeni

hastaliklarinin degerlendiriimesine ve tedavisine yénelik ¢alismalarin planlanmasina
katkida bulunacak ve yol gdsterici olacaktir.

Su anda bu galismanin hemen size bir fayda olarak donip dénmeyecegini bilmiyoruz.
Ancak ilgili hastaligin temelinde yatan nedenlerin 6grenilmesi tedavide yeni yaklagimlara

ve ileride ilgili hastaliktan etkilenmig bireylere fayda saglayacaktir.

Uygulamanin Katiimciya Getirebilecegi Muhtemel Olumsuz Durumlar:

Mevcut arastirmanin size getirebilecegi herhangi bir olumsuz durum séz konusu degildir.
Elde edilen bilgilerin sizin onayiniz olmadan, kimlik bilgilerinizi acida ¢ikaracak sekilde
uclncu kisilerle paylasilmasina asla izin verilmeyecektir. Size ait bilginin gizli tutulacagini
taahhut ederiz. Bununla birlikte, aragstirmadan elde edilen kayitlar kimliginiz belirtimeden
tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin
disinda, kayitlar asla kullaniimayacak ve bagkalarina verilmeyecektir.

Aragtirmanin size kesinlikle maddi bir yuku olmayacaktir.
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EK-1(devam). Aydinlatilmig gonullu olur formu

Sizden Baska Kag¢ Kisi Bu Calismaya Katilacak?

Bu galismaya Gazi Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Matabolizma
Bolumu Tiroit poliklinigine basvuruda bulunmus, subklinik hipotiroidi ve subklinik
hipertiroidi teshisi konmus ve henlz tedavi almamis 80 hasta ve 40 saglikli kontrol
katilacaktir.

Tekrar belirtmek isteriz ki, bu caligma sirasinda elde edilen size ait her turlu bilgi gizli
kalacaktir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz
sadece sizin izninizle olacaktir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da
sahipsiniz.

Daha fazla bilgi i¢in kime bagvurabilirim?

Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunda agagidaki kKigi ile lutfen iletisime

gegciniz.

Adi-soyad :

Tarih

Doktor : Uzm. Dr. Emre ARSLAN

Adres : Gazi Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Endokrinoloji ve Matabolizma
Tel

imza

(Katilmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Emre ARSLAN tarafindan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’'nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
aragtirmaya “katihmci” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu aragtirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inantyorum.
Arastirma sonugclarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.
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EK-1(devam). Aydinlatilmig gonullu olur formu

Arastirmanin yuratilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebiliim. Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin aragtirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disinda
tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

ister dogrudan, ister dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her turla tibbi
mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli givence verildi. Bu tibbi mudahalelerle ilgili
olarak da parasal bir yuk altina girmeyecegim.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Uzm. Dr.
Emre ARSLAN ‘I Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Matabolizma
Poliklinigi’'nden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katiimayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli
bir dislinme siresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci” (denek) olarak
yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti buyuk bir memnuniyet ve gonallalik
icerisinde kabul ediyorum.

imzali bu formun bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

imza

Goriusme tanigi Katilimci ile gorusen hekim

Adi soyadi, unvant: Adi, soyadi: Uzm. Dr. Emre ARSLAN
Adres: Adres: Gazi Uni. Tip Fak.Endokrinoloji
Tel. Tel : 053342501 74

imza imza:
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EK-2. Anket formu

Adi Soyadii.....ooviiiiii Katilimer No:................
AT e
Tel (ev): 0...... Lo, Tel (cep): 0..cof i

O WNPE
<
c:
o
& .
~—
>
«Q«
=1
Qc
-~
=
(o]
=~

Cinsiyet: a) Erkek () b) Kadin ()

Premenapoz ( ) Postmenapoz ( )

6. Ogrenim durumu
Okuryazarlik ( )
iIkégretim( )
Lise ve dengi ( )
Universite( )
Lisansusti( )

4. Kullandiginiz ilag var mi? a) Var ( ) b) Yok ()
Var ise ne kullaniyorsunuz?..............
5. Ailede kronik hastalik éykisi var mi? a) Var( ) b)Yok( )

6. Var ise, ailede hangi kronik hastalik éykusu var?

Hipertansiyon( ) Hiperlipitemi( )
Diyabet ( ) Hepatit( )
Yagh Karaciger( ) Siroz( )
Diger......cccoevvenenn.

7. Ailede kronik hastalik dykiisl varsa Kimde?..........ccccoovviiiiiiniini e
8. Alkol tiketiyor musunuz? Sikligi nedir?

Gecmiste ( ) Halen () Hi¢ () Sikhgi:
9. Sigara kullaniyor musunuz? Sikhgi nedir?

Gegmiste ( ) Halen ( ) Hig () Sikhgi:



EK-2(devam). Anket formu

ANTROPOMETRIK OLCUMLER

BiYOKIMYASAL BULGULAR
Aclik kan glikozu (mg/dl)
Sistolik kan basinci (mm Hg)
Diyastolik kan basinci (mm Hg)
Total Kolesterol

HDL-K (mg/dl)

LDL-K (mg/dl)

Trigliserit

sT3

sT4

TSH

ABI (Ayak Bilegi Kol Basing indexi)

Bel/kalga(cm)
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EK-3. Etik kurul raporu

ARASTIRMANIN ACIK ADI Subklinik Hipotiroidili ve Subklinik Hipertiroidili Hastalarda Adipokinlerin
ve Ateroskleroz ligkili Parametrelerin Degerlendirilmesi.
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
= Belge Adi Tarihi S enion Dili
g = Numarasi
2z ARASTIRMA PROTOKOLU Turkee (X Ingilizee [ Diger [
=Q  [BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR
2= FORMU Tirkge X Ingilizee [] Diger []
Sz OLGU RAPOR FORMU Turkee []  Ingilizee ] Diger []
= ARASTIRMA BROSURU Tirkee []  Ingilizee [J Diger []
Belge Ad1 Agiklama
z SIGORTA O
S TIRMA BUTGESI [m]
E % | BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER O
28 FORMU
2 iLAN
: a2 YILLIK BILDIRIM
w SONUC RAPORU O
82X [GOVENLILIK BILDIRIMLERI O
&z DIGER: (]
= Karar No: 2017-03/ @g Tarih: 24.03.2017
=
S 2 Yukxnda bllg]len venlen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler nnstummm/uhsmmm gerekge, amac, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
§ E s ve u buls olup bagvuru da belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
= sakinca bulunmadlgma loplanhyn kaulnn etik kurul Giye tam sayisinin salt cogunlugu ile karar vcnlmlstlr
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Ea:faz: z?;lyomjlk Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Y&netmelik, Iyi Klinik Uygulamalar
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. Siiheyla UNVER

Arasgtirma ile

Unvan/AdySoyad Ui hik Alam Kurumu Cinsiyet Hiski Katilim * !{nu
Prof. Dr. Olcay KANDEMIR Patoploji Ankara Onkoloji EAH E0 [kR [EO0 [HR [e@ [wO [(
i’ﬁg Dl’:' FLN‘" BARAN Halk Saghg Gazi Un. Tip Fakiiltesi E0] |kX |EO |HRE |EO |[HE =
3 L
Op. Dr. Erdem AKTAS Ortopedi ve Trav. | Ankara Onkoloji EAH ER [xO |0 [8R [e® (w0 [LLL A4~
gl‘(’g(')?sz%"i'g Bema I¢ Hastaliklar: Ankara Onkoloji EAH E0 |KK |[e0O |H EE (HO( -//7
A
Anestezi ve 7
Prof. Dr. Sttheyla UNVER Reieaion Ankara Onkoloji EAH EO KX |EO |HX |EX@ |HO / ,;-(
¥ Cocuk Hematolojisi- =
Dog. Dr. Neriman SARI Onkolojisi Ankara Onkoloji EAH E0 |KR |EO |H® |EO |8O
Uzm. Dr. Tayfun GOKTAS Fizyoloji Gazi Un. Tip Fak. ER |kO [0 [v® [eO [wO S
Dog. Dr. Mecit Orhan ULUDAG | Farmakoloji Gazi Un. Ecz. Fak. ER [xO [E0 [HR |EX | nO ol
Dog... Dr. Mengure KAYA RA'e‘“‘.";s"y“on Ankara Onkoloji EAH EO (KX |EO |HE |E H Dg¢
Op. Dr. Hakan BULAK Genel Cerrahi Ankara Onkoloji EAH EX KO |EO |HX |EKE |HO L
Dog. Dr. Fazilet DUYGU Enfeksiyon Ankara Onkoloji EAH EO KX |EO |H E HOad
Avukat Gigdem Filiz EKER Hukuk Ankara Il Saglik Mud. e0 [kR [0 [HR [0 [u@ |
Ecz. Fatma MERIC Eczacilik Ankara Onkoloji EAH EQ |kKX [EO |H ER [HO | A ~
Seyit ULUPINAR SEgikMesub Ankara Onkoloji EAH ER |kO |0 |HR |E@ |vO =
Olmayan Uye r Lu /';

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkanin
Unvan/Adv/Soyad:
imza:

Not: Etik kurul baskan, imzasinn

. Dr. Sitheyla UNVER

er almadigi her

savfava imza atmalidy



Ek-3 (devam) Etik kurul raporu

ARASTIRMANIN ACIK ADI Subklinik Hipotiroidili ve Subklinik Hipertiroidili Hastalarda Adipokinlerin
ve Ateroskleroz Iliskili Parametrelerin Degerlendirilmesi.
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
T.C SAGLIK BAKANLIGI TKHK ANKARA 3. BOLGE KAMU HASTANELERI BIRLIGI
3 ETIK KURULUN ADI GENEL SEKRETERLIGI DR.ABDURRAHMAN YURTASLAN ANKARA ONKOLOJI
=k~ EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
o = T.C Saglik Bakanhigi TKHK Ankara 3. Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi
= 23 ACIK ADRESI' Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman YURTASLAN Ankara Onkoloji Egitim ve
N o= ¢ g Aragtirma Hastanesi Mehmet Akif Ersoy Mahallesi 13. Cadde No:56 Yenimahalle-
<] 06200/ANKARA
E = TELEFON 0312 336 96 81
= = FAKS 0312 336 96 81
E-POSTA ilhan.Uyaner@saglik.gov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU 2
ARASTIRMACI Prof. Dr. Aymelek GONENC
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Biyokimya
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU S e S
ARASTIRMACININ Gazi Universitesi Eczacihik Fakiiltesi Biyokimya ABD
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI
'E PROJE YORUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI
=] (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
G destek alanlar icin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
"a TEMSILCIST
=] FAZ 1
= O
E FAZ 2 O
3 FAZ3 O
s FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag galigmast O
TORO Tibbi cihaz klinik aragtirmasi O
In vitro tibbi tan1 cihazlar1 ile
yapilan performans 5|
| degerlendirme galismalari
T Tlag dis1 klinik aragtirma X
Diger ise belirtiniz
RIEAN ARAST;\IA%QLI}(EQHLAN TEK !\%SRKEZ GCOK er_i_l‘zkau ULLIJ:s|AL ULUSLARARASI []
1.C 8.8
NG ANKARA ONEOLOJ] EG.ve ARHST.
Talat AKTAS
Pe;soners
Sic.No:4562
Etik Kurul Bagkaninin
Unvany/Adyv/Soyadi: Dr. Sitheyla UNVER
Imza: A

Not: Etik kurul baskany. imzasmrr ver almadig her savfaya imza atmalde
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