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Ozet

Amag: Subklinik hipotiroidinin (SKH) ateroskleroz ve koroner arter hastaligi ile iliskili oldugu ve bu hastalarda
kardiyovaskuler hastaliklara bagli mortalitenin arttigi bilinmektedir. Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) iliskili antioksidan bir
enzim olan paraoksonaz/arilesteraz (PON1) lipid peroksidasyonunu onler. SKH'li olgularda PON1 aktivitesi ile ateroskleroz
arasinda bir iliski olup olmadigi net degildir ve bu konuda arastirmaya ihtiyac vardir. Calismamizin amaci SKH olan
hastalarda PON1 aktivitesinin belirlenmesi ve bu hastalarda levotiroksin replasmaninin PON1 aktivitesi ve lipid profili
Uzerine olan etkilerinin incelenmesidir.

Materyal ve metod: Calismaya TSH dlzeyi 4.2-10 plU/L arasinda olan 39 SKH'li hasta alindi. Calismaya dahil edilenler
levotiroksin replasman ihtiyaclarina gore tedavi alan (n=19), tedavi almayan (n=20) ve kontrol (n=20) grubu olmak zere 3
gruba ayrildi. Tim hastalardan total kolesterol (TK), LDL kolesterol (LDL-K), HDL kolesterol (HDL-K), trigliserit (TG),
paraoksonaz ve arilesteraz dlgiimleri igin drnekler galismanin basinda alindi. Tedavi grubundaki hastalara 50 pg/gin
levotiroksin baslandi. Bir ay sonrasinda replasman alan ve almayan her iki grupta da élctimler tekrarland.

Bulgular: Her ¢ grup demografik dzellikler ve calisma basinda degerlendirilen TK, HDL-K, TG, paraoksonaz ve arilesteraz
degerleri agisindan benzerdi. Bir ay sonunda tedavi grubundaki hastalarin TSH, paraoksonaz, arilesteraz (siraslyla p<0,001;
p = 0,008; p<0,001) degerleri anlamli olarak azaldi. Tedavi almayan grupta ise sadece paraoksonaz (p = 0,009) duzeyleri
anlamliolarak distG. Levotiroksin replasmaninin lipid profili Gzerine anlamli bir etkisi izlenmedi.

Sonug: Cok yiksek olmayan TSH diizeyine sahip SKH'li hastalarda PON1 aktivitesi kontrollere gére degismiyor gibi gériinse
de, levotiroksin replasmani ile oksidan/antioksidan dengede birtakim degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisikliklerin
TSH yuksekliginin hangi diizeyinde basladiginin anlasiimasi ve SKH'li hastalarda levotiroksin replasman tedavisinin etkilerini
degerlendirilmesiicin daha uzun sureli calismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: subklinik hipotiroidi, levotiroksin, paraoksonaz, arilesteraz, lipid profili

Abstract

Background: Subclinical hypothyroidism (SCH) is known to be related with atherosclerosis and coronary artery disease,
and cardiovascular mortality is increased in patients with SCH. Paraoxonase/arylesterase (PON1) is a high-density
lipoprotein (HDL) associated enzyme which prevents lipid peroxidation. The association between PON1 activity and
atherosclerosis in SCH is not clear and need to be evaluated. We aimed to assess PON1 activity in SCH patients, and to
determine the effect of levothyroxine replacement on PON1 activity and lipid profile.

Methods: Thirty-nine patients with SCH having TSH levels between 4.2-10 plU/L were included. Subjects were divided into
three groups in order to their need for levothyroxine replacement, treatment group (n=19), without treatment (n=20) and
control groups (n=20). Samples for total cholesterol (TC), LDL cholesterol (LDL-C), HDL cholesterol (HDL-C), triglyceride
(TG), paraoxonase and arylesterase were determined from all subjects at the beginning of the study. Levothyroxine 50
pg/day was started to the subjects in the treatment group. All of the laboratory parameters were repeated after one month
in both treatment and without treatment groups.

Results: The initial demographic characteristics and TC, HDL-C, TG, paraoxonase and arylesterase levels of each group
were similar. TSH level, paraoxonase and arylesterase activities significantly decreased in the treatment group after one
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month (p<0,001; p = 0,008; p<0,001, respectively). In
the group without treatment a significant decrease was
observed for only paraoxonase activity (p = 0,009).
Levothyroxine replacement did not exert a significant
effecton lipid profile.

Conclusion: Although it seems that PON1 activity is not
affected in patients with SCH who do not have very high

Giris

Subklinik hipotiroidizmm (SKH), serum serbest
tiroksin (sT4) dizeyi normal referans araliginda iken
tiroid stimulan hormon (TSH) dizeyinin normal
referans araliginin Ust sinirindan daha ylksek
olmasidir (1). SKH durumunda kardiyovaskuler
hastalik riskinin artmis oldugu vaskuiler endoteliyal
yapinin etkilendigi gosterilmistir (2-5). Tiroid
hormonlari serbest radikal olusumuna
dizenlenmesine yardimci olur ve dustk dansiteli
lipoprotein kolesteroll (LDL-K) oksidasyondan korur
(6). Asikar hipotiroidizmde oksidatif stresin arttigi iyi
bilinse de SKH durumunda oksidatif stres
parametreleriile ilgili sinirli sayida verivardir (7-10).

Paraoksonaz-1 (PON1) anti-aterosklerotik oldugu
distinilen ve paraoksonaz (PON), arilesteraz and
diazoksonaz olmak Uzere Ug ayri enzim aktivitesine
sahip antioksidan bir enzimdir (11). PON1 bu
islevlerini hem ylksek dansiteli lipoprotein
kolesterolin (HDL-K) etkilerine katkida bulunarak,
hem de lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL-K
oksidasyonunu Onleyerek yerine getirir (12, 13).
Okside LDL-K'nin aterosklerozun baslamasi ve
ilerlemesinde anahtar rolU oynadigi bilinmektedir.
(14).

Bu calismada SKH olan hastalarin PON ve
arilesteraz duzeyleri saglikli kisilerle karsilastiriimis ve
levotiroksin (LT4) replasman tedavisinin bu
parametreler Uzerine olan etkileri degerlendirilmistir.

Materyal ve metod

Calismaya ultrasonografi ve tiroid otoantikor
dlzeyleri ile Hashimoto tiroiditi tanisi konulan 39
SKH'li hasta ile 20 saghkh gonalld alindi. T4m
katihmailarin calisma icin onaylari alindi. Calisma
protokolti Harran Universitesi Tip Etigi Komitesi
tarafindan onaylandi. Eslik eden renal ve hepatik
yetmezlik, bilinen koroner arter hastaligi, kronik
inflamatuvar hastalik, son 3 ay icerisinde LT4 tedavisi,
statin kullanimi, hormon replasman tedavisi, hipofizer
ve hipotalamik bozukluk, gebelik, diabetes mellitus,
kontrolstz hipertansiyon, alkol ve sigara, romatolojik
hastallk ve malignite &yklsi olanlar calismaya
alinmadi. Beden kitle indeksi (BKI)
agirhk(kg)/[boy(m)]2 formdld ile hesaplandi.
Biyokimyasal tetkikler icin 12 saatlik aclik sonrasi

TSH levels, levothyroxine replacement alters
oxidant/antioxidant balance. It is not clear whether these
alterations occur at which level of TSH increase. Further and
long-term studies are needed to understand this and to
determine the effect of levothyroxine replacement in SCH
patients.

Key words: subclinical hypothyroidism, levothyroxine, paraoxonase, arylesterase,
lipid profile

sabah sag antekubital venden 20 ml kan érnegi alind.
Kalan 10 ml serum ile TSH, sT3, sT4, total kolesterol (TK),
HDL-K, LDL-K ve trigliserit (TG) 6lctmleri yapildi. ilk
degerlendirme sonrasinda semptomatik olan SKH
hastalara LT4 baslanirken asemptomatik olanlar
tedavisiz izlendi. Boylece SKH hasta grubu tedavi
verilenler (n=19) ve verilmeyenler (n=20) olmak Uzere
ikiye ayrildi. Tedavi edilen gruba 50 pg/giin LT4 tedavisi
baslandi. Tedavi alan ve almayan SKH hasta gruplarinin
her ikisinde de ayni 6lciimler LT4 tedavisinden 1 ay sonra
tekrarlandi. Calismanin basl ve sonunda elde edilen 10
ml drnekler serumlar -80 sC'de saklanarak bu érneklerde
PON ve arilesteraz aktiviteleri calisildr.

TSH, sT4 ve sT3 seviyeleri Roche Elecsys E170 marka
immunoassay analizatér (Roche Diagnostics, Burgess
Hill, UK) ile electro-kemiluminesans immunoassay
(ECLIA) yontemi ile calisildi. Lipid profili ise Abbott
C16000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA)
marka otomatik analizator ile belirlendi. PON enzim
aktivitesi dlciiminde substrat olarak paraokson (diethyl-
p-nitrophenylphosphate), arilesteraz olciminde ise
substrat olarak fenil asetat kullanildi. PON aktivite
Olciminde 5 mM CaCl2 ve 7 mM paraokson iceren ve
pH=8 olan 100 mM Tris-HCI tamponu kullanildi. PON
aktivitesi PON'un enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-
nitrofenolin 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak 6lciim ile belirlendi. Arilesteraz aktivitesi 6lcim
icin ise 2 mM CaCl2 iceren 100 mM Tris-HCI; pH=8
tamponu kullanildi. Substrat olarak paraokson yerine
son konsantrasyonu 13 mM olacak sekilde fenilasetat
eklendi ve arilesterazin enzimatik hidrolizi sonucu olusan
fenol 270 nm de Techcomp 8500 11 uv/vis
spektrofotometresinde o&lcildi. PON aktivitesi icin 1
Unite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk, arilesteraz
aktivitesi icin 1Unite, 1 mikromol fenol/ml serum/dk
olarak tanimlandi.

Istatistiksel analizler SPSS 11.5 (SPSS for Windows
11.5, Chicago, IL) programi ile yapildi. Veriler ortalama +
standart sapma seklinde sunuldu. Ucli karsilastirmalar
icin Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ve gruplar arasl
karsilastirmalarda Bonferroni testi kullanildi. ikili
karsilastirmalarda bagimli gruplar icin Paired Sample t-
Test ve bagimsiz gruplar icin Student t-Testi kullanild.
Gruplardaki bireysel dagihmlar Ki-kare testi ile
degerlendirildi. Kullanilan testlerin hepsi cift yonli ve
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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Bulgular

Yas, BKi, cinsiyet orani gibi demografik dzellikler
acisindan tedavi alan ve almayan SKH hasta gruplar
ve kontrol grubu birbirine benzerdi. TSH dizeyi her iki
SKH grubunda da kontrol grubundan anlamli olarak
yUksekti (p<0,001). Tedavi alan SKH grubunun TSH
dizeyi LT4 kullanmayan SKH grubundan anlamli
olarak vyulksekti (p<0,01). PON, arilesteraz enzim
aktiviteleri ve lipid profili acisindan gruplar arasinda
anlamli fark yoktu (Tablo 1). Tedavi verilen grupta 1
aylik LT4 tedavisinden sonra TSH, PON ve arilesteraz
dizeylerinde anlamli ddsuds izlenirken (sirasiyla
p<0,001; p=0,008; p<0,001), lipid profilinde anlamli
bir degisiklik olmadi (Tablo 2). Tedavisiz izlenen SKH
hasta grubunda ise 1. ayin sonunda TSH dizeyi,
arilesteraz aktivitesi ve lipid profilinde degisiklik
izlenmezken, PON aktivitesinde anlamli bir disUs
izlendi (p=0,009) (Tablo 3).

Tartisma

Hipotiroidizmin ateroskleroz ve iskemik kalp
hastalig ile iliskili oldugu bilinmektedir (15). SKH'da
ise aksini goOsteren birtakim veriler olsa da,
aterosklerozun hizlandigi ve kardiyovaskuler
mortalitenin arttigr  gosterilmistir (15-17). DuUsuk
PON1 aktivitesi ile kardiyovaskiler hastalik risk artisi
arasinda iliski oldugu bilinmektedir (18,
19). Dahasi Mackness ve ark. serum PON1
aktivitesinin kardiyovaskuler hastaligi

olmasina ragmen, semptomatik SKH'li hastalarda hem
PON hem de arilesteraz aktivitesi LT4 replasmani ile
Otiroidizm saglandiktan sonra azalmistir. Bu sonuclar
birkac sekilde aciklanabilir: (i) Metabolik yonden oldukca
aktif bir hormon olan TSH'nin ylkselmesi gibi dlismesi de
calismamizda oldugu gibi oksidatif strese yol acmis
olabilir. Bu nedenle antioksidan olan PON ve arilesteraz
enzim aktiviteleri tiketime bagli olarak disebilir. (i) TSH
hormonunun yukselmesi oksidatif stres olusturabilir.
Antioksidanlar olusan bu oksidatif stresi karsilayacak
oranda artamaz ise oksidan-antioksidan dengede
oksidatif stresin lehine bir dengesizlik gelisebilir.
Calismanin basinda kontrol ve SKH grubu arasinda anti-
oksidan enzim aktiviteleri arasinda fark olmamasi bu
sekilde de yorumlanabilir. Ancak calismamizda es
zamanli olarak oksidatif stres parametreleri
degerlendirilmediginden bu konuda net bir cikarim
yapmak mumkudn degildir. (iii) SKH muhtemelen
vicudun normal homeostazisi icerisinde ¢dzilmeye
calisilan bir ortam yaratmaktadir ve kisa sireli LT4
replasman tedavisi bu ortamda oksidan-antioksidan
dengenin beklenilenden farkli sekilde etkilenmesine
neden olmus olabilir. Replasman tedavisinin etkisinin
degerlendirilmesinde adaptasyon kosullarinin
stabillesmesi kuvvetle muhtemeldir ki 1 aydan daha uzun
stre aliyor olabilir.

Tablo 1: Calisma basinda kontrol grubu ve SKH'li hasta gruplarinin demografik ve diger
biyokimyasal parametreler acindan karsilastiriimasi

PON1 genotipinden daha iyi

Tedavi Tedavi

belirleyebildigini bildirmistir (20). : : Kontrol
. S PTRR . Parametreler edilen edilmeyen rubu (n=20)

SKH'de PONT aktivitesi ile ilgili veriler grup (n=19)  grup (n=20) 9 =
sinirhdir. Milionis ve ark. SKH hastalarda
TK, LDL-K ve TG dizeylerini kontrol Yasi 345+102 349105 37193
grubuna gore ylksek bulmasina ragmen  BKi (kg/m) 26,36, 273242 24,7 2,7
PON aktivitesinin degismedigini, dahasi 6 o ot (cadinerkek) 1772 1872 1812
aylk LT4 tedavisi ile bile PON aktivitesinde .
degisme olmadigini gdstermistir (21). Coria  T5H (MIU/mL) 61=13 200,77 21+10
ve ark. dogurgan yastaki kadinlarda sT3 (pg/mL) 3,1£05 3204 29+04
ar{lesteraz ak’qwtesmm kontrol, SKH ve ., (ng/d) 108502 112204 123201
asikar hipotiroid hasta gruplarinda benzer
oldugunu bildirmistir (9). Kebapcilarve ark. TG (mg/dL) 1315590  140,1+645  130,756,0
ise SKH olan hastalarin PON1 aktivitesinin = 1k (mg/dL) 1993 + 43,9 1779 +31,4 174,3 + 24,4
kontroller ile _benzer oIdugun_u Ve L4 HDL (mg/dL) 47,8157 458+ 11,1 46,8+ 8,38
replasmani ile PON1 aktivitesinin
degismedigini gostermistir (8). | p| (mgrd) 12814363 1043277  1031+258

Arilesteraz PON1 aktivitesinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir enzim  Arilesteraz (kU/L) 2346334  2145:420  2173£53,0
olup, bilgilerimize gore SKH hastalarda U 177.3 4 68,9 18485638  201.0%935

PON1 aktivitesini degerlendirirken

arilesteraz aktivitesini de dlcen bir calisma
yoktur.Bu nedenle calismamiz olumlu
yonde bir farklihk icermektedir.
Calismamizda SKH hastalar ile kontrol
grubu arasinda PON ve arilesteraz benzer

BKi: beden kitle indeksi; TG: trigliserit; TK:total kolesterol; ST3: serbest T3; ST4: serbest
T4, PON: paraoksonaz) (* : Kontrol ile ilag verilen grup arasinda anlamli fark var;
Kontrol ile ilag verilmeyen grup arasinda anlamli fark var;  : ilac verilen ile ilac verilmeyen
grup arasinda anlamli fark var. ": p< 0.05, ™ p< 0.01, "™": p< 0.001.

b .
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Tablo 2: Levotiroksin replasman grubunda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi tiroid

Yapilan calismalarda TK ve/veya fonksiyonlari, lipid profili ve paraoksonaz, arilesteraz enzim aktivitelerinin karsilastiriimasi

LDL-K dlzeyinin SKH'de arttigi

gosterilmistir (22-25). Fakat literatiirde 0.hafta 4.hafta P degeri

SKH'de lipid dlazeylerinin roy umy 61+13  28+1,6  <0,001

etkilenmedigini gosteren veriler de

vardir (26, 27). Calismamizda SKH'li ~ FT3 (pg/mL) 3.1£0,5 3.0£0,5 AD

hastalar ile kontrol grubu arasinda lipid  Fr4 (ng/dL) 108402 131+02  <0,001

duzeyleri agisindan bir fark yoktu. Bahsi

gecen calismalara dahil edilen 16 (mg/dL) 131,5+£59,0 133,1+66,1  AD

hastalarin TSH duzeyleri agisindan bir 7K (mg/dL) 199,3+43,9 190,1+344  AD

Sgterqje_mte s6z konusudur. Lipid 47,8+157 445:124  AD
Uzeyinin degismesi muhtemelen

SKH'nin siddeti ile de iliskilidir. Nitekim  LDL (mg/dL) 128,1+36,3 1185+264  AD

calismamiza aldigimiz_hicbir hastada o () 23464334 20164322 <0,001

TSH degeri TSH icin tedavi endikasyonu

olarak kabul edilen 10 IU/L'nin  PON (UL) 177,3+689 150,8+73,6 0,008

Uzerinde degildir. Bu da hastalarimizda
etkilenmeyen lipid profilini kismen de
olsa aciklayabilir.

SKH'de LT4 tedavisi ile TG ve HDL-K
duzeylerinin degismedigi ancak o&zellikle TSH ve
kolesterol dizeyi ylksek olanlarda LDL-K ve TK
dizeylerinin azaldigr bildirilmistir (28, 29).
Calismamizda LT4 tedavisi ile lipid parametrelerinde
herhangi anlamli degisiklik izlemedik. Bu durum hasta
ve kontrol gruplarinda TSH ve kolesterol (LDL-K ve TK)
dizeylerinin calismanin basinda benzer olmasina ve
TSH duzeylerinin de lipid profilini etkileyecek kadar
ylUksek olmamasina bagl olabilir.

Sonug olarak, tedavi endikasyonu olusturacak
derecede yUksek olmayan TSH dizeyine sahip SKH'li

AD: anlamli degil; TG: trigliserit; TK:total kolesterol; ST3: serbest T3; ST4: serbest T4,
PON: paraoksonoaz

hastalarda PON1 aktivitesi kontrollere gére degismiyor
gibi gorlnse de, LT4 tedavisi ile oksidan/antioksidan
dengede birtakim degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
dengesizligin  TSH yUksekliginin hangi duzeyinde
basladiginin anlasilmasi ve SKH'li hastalarda LT4
replasman tedavisinin etkilerini degerlendirilmesi igin
daha uzun sureli replasman tedavisini degerlendiren
calismalaraihtiyag vardir.

Not: Bu yazinin Ozeti 4. Turkiye Tiroid Hastaliklari
Kongresi'nde (10-11 Nisan 2010, istanbul) SO1 no'lu
s0zIG sunum olarak sunulmustur.

Tablo 3: Levotiroksin replasmani almayan grupta calisma basi ve sonunda tiroid
fonksiyonlari, lipid profili ve paraoksonaz, arilesteraz enzim diizeylerinin karsilastiriimasi

0. hafta 4. hafta P degeri
TSH (mIU/mL) 50+0,7 46=+16 AD
FT3 (pg/mL) 3,2+04 32+04 AD
FT4 (ng/dL) 1,11+£0,1 1,06+0,1 0,024
TG (mg/dL) 140 +64 150 +82 AD
TK (mg/dL) 178 + 31 183 +29 AD
HDL (mg/dL) 46 + 11 45+ 12 AD
LDL (mg/dL) 104 £28 108 +23 AD
Arilesteraz (kU/L) 215+42 206 +51 AD
PON (U/L) 185+ 64 140 +62 0,009

AD: anlamli degil; TG: trigliserit; TK:total kolesterol; sT3: serbest T3; sT4: serbest T4,

PON: paraoksonaz
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