T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GRAVES HASTALIGINDA SERUM ENDOCAN VE
SERUM VEGF DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. SAMI AKSAN

ANKARA
KASIM 2017



T.C.
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

GRAVES HASTALIGINDA SERUM ENDOCAN VE
SERUM VEGF DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
Dr. SAMI AKSAN

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. FUSUN BALOS TORUNER

ANKARA
KASIM 2017



KABUL ve ONAY

Baba Adi MEHMET IHSAN

Dogum Yeri/Tarihi TARSUS/07.11.1987
Diploma Tarihi / Diploma No \ 27.06.2012 - 12.311.013

\ Ad1ve Soyad1 l SAMI AKSAN J

Mezun Oldugu Fakiilte HACETTEPE UNIVERSITESI TIP

FAKULTESI

Ihtisas Yaptig I¢ HASTALIKLARI ANABILIM DAL
Anabilim Dali/Bilim Dali

|
\Fhﬁsas Siiresi \ Yil:4 J

Sinav Yapiimasimi Isteyen Makam Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tez Sinav Tutanag

UZMANLIK TEZININ ADI: Graves hastalarinda serum Endocan ve serum Vaskiiler
Endotelyal Growth Faktor diizeyinin degerlendirilmesi

JURL KARARI: I¢ hastaliklari Ana Bilim Dali Uzmanlik Programi gergevesinde

yiiriitiilmiis olan galisma asagidaki jiri tarafindan Uzmanlik Tezi olarak kabul
edilmistir.

JURE UYELERL

-0 e

YO
BA$KAND\*\%

¥ \
Nnr"\Q\/ /




TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince, bu ¢alismanin her agsamasinda, gosterdigi
sabir, verdigi emek icin tez danigmani hocam Prof. Dr. Fiisun Balos Toriiner’e
Egitimime olan katkilarindan dolay1 basta, Anabilim Dali Bagskanimiz Prof. Dr.
Turgay Arinsoy olmak {izere tiim hocalarima
Calismamin  gergeklesmesinde bana yardimei olan Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’min tiim akademik ve

idari personeline

Sevgi, anlayis ve 6zveriyle her an yanimda olan en biiylik destegim, esim Aysegiil

Aksan’a en i¢ten duygularimla tesekkiirlerimi sunarim.
Dr.Sami Aksan

Ankara, Kasim 2017



OZET

Graves hastaligi, TSH reseptor antikorlarina bagli artmis tiroid hormon sentezinin
goriildiigli otoimmiin kaynakli bir tiroid hastaligidir. Graves hastaliginda sistemik
inflamatuvar yanitin aterosklerozu hizlandiran risk faktorlerinden biri oldugu
diistiniilmektedir. Endotel disfonksiyonu, ateroskleroz gelisim siirecinde goriilen
temel patolojik degisikliklerden biridir. KIMK artisginin aterosklerotik siirecte
vaskiiler dokuda goriilen en erken degisiklik oldugu belirtilmektedir. Endocan ve
VEGF diizeyinin inflamasyonla seyreden hastaliklarda endotel disfonksiyonunu
gosterdigi diisliniilmektedir. Calismamizda Graves hastaliginda serum endocan ve
VEGF diizeylerinin incelenmesi, KIMK ol¢iimlerinin yapilmast ve bu

parametreler arasindaki iligkinin incelenmesini amagladik.

Bu amagla; bilinen baska bir hastaligi olmayan, yeni tan1 almis, anti-tiroid tedavi
almamis 31 Graves hastalig1 olan ve yas, cinsiyet agisindan benzer 31 saglikli
gontlli kisiyl kontrol grubu olarak inceledik. Hasta grubunda hem tedavi dncesi,
hem de tedavi sonrasi Gtiroidi saglandiktan sonra serum endocan ve VEGF
diizeylerine baktik ve bu degerleri kontrol grubu ile karsilastirdik. Tedavi
oncesinde 18, otiroidi saglandiktan sonra 13 Graves hastasinda ve tim
kontrollerde KIMK 6l¢iimlerini yaptik.

Calismamizda, endotel disfonksiyonuyla iliskili oldugu diistiniilen serum endocan
diizeyleri Graves hipertiroid hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek
saptand1. Otiroidi saglandiktan sonra ise anlamli farkliik bulunmadi. Serum

VEGF diizeylerinde Graves grubu ve kontrol grubunda anlamli farklilik



saptanmadi. KIMK &l¢iimii Graves hipertiroid hasta grubunda kontrol grubuna
gore yiiksek olarak olciildii. Anti-tiroid tedavi sonrasi bakilan KIMK’da azalma
saptanmakla beraber kontrol grubunda &lciilen KIMK ye gére hala yiiksekti.
Serum endocan diizeyleri ile TSH arasinda negatif, sT3, sT4, Anti-Tg ve Anti-
TPO arasinda pozitif korelasyon bulundu. Benzer olarak KIMK ile TSH ve HDL
arasinda negatif, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-TPO, ALT, ALP ve GGT arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz Graves hastaliginda serum endocan diizeyinin
olgiildiigli  ilk ¢alismadir. Bulgularimiz  Graves hastaliginda endotel
disfonksiyonunu oGlgmede serum endocan diizeyinin bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini desteklemektedir. Bu konuda daha genis ¢alismalara

gereksinim vardir.



ABSTRACT

Graves disease is an autoimmune thyroid disease characterised by elevated
thyroid hormone synthesis due to the production of antibodies to the thyrotropin
receptor (TSH). The systemic inflammatory response in Graves’ disease is
thought to be a risk factor for the acceleration of atherosclerosis, of which
endothelial dysfunction is one of the major pathological features. An increase in
CIMT represents the earliest change in vascular tissue during the atherosclerotic
process. Endocan and VEGF levels are thought to be indicative of endothelial
dysfunction in inflammatory diseases. In this study, we aimed to evaluate the
usefulness of VEGF and endocan levels as indicators of endothelial dysfunction in
patients with Graves' disease by comparing their serum levels with CIMT

measurements and determining the relationship between these parameters.

Thirty one newly diagnosed patients with graves disease who had no other known
disease and 31 healthy volunteers similar in age and sex as control group were
examined. Serum endocan and VEGF levels were measured in the patient group
both before and after treatment and these values were compared with the control
group. We measured CIMT in 18 graves patients before the antithyroid treatment

initiated, 13 graves patients after euthyroidism achieved and all control group.

In our study, serum endocan levels were higher in the Graves hyperthyroid patient
group than the control group. There was no significant difference after
euthyroidism was achieved between the patient and the control group. Serum

VEGF levels were not significantly different in the graves group and control

Vv



group. CIMT measurement was higher in the Graves hyperthyroid patient group
than in the control group. Decrease in CIMT was observed after euthyroidism

achieved however it was still higher than the control group.

There was a negative correlation between serum endocan levels and TSH, and
positive correlation between fT3, fT4, Anti-Tg and Anti-TPO. Similarly, there
was a negative correlation between CIMT and TSH and HDL,; positive correlation

between T3, fT4, Anti-Tg, Anti-TPO, ALT, ALP and GGT.

To our knowledge, this is the first study to measure serum endocan levels in
Graves disease. Our findings suggest that serum endocan levels can be used as a
marker to measure endothelial dysfunction in Graves' disease. There is a need for

greater work in this regard
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Anti Tg
AntiTPO
ALT
AST
ALP
AT-I11
CRP
ELISA
ESM
ET-1
FGF-2
FMD
GGT
HDL
hsCRP
IL-6
IL-12
IL-18
ICAM-1
IFN-y

KiMK

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Tiroglobuline kars1 gelisen antikor

: Tiroid peroksidaza (mikrozomal antijen) kars1 gelisen antikor
: Alanin amino transferaz

: Aspartat amino transferaz,

: Alkalen fosfataz

: Anjiyotensin-II

: C Reaktif Protein

: Enzyme-linked immunosorbent assay

: Endotelyal Hiicre Spesifik Molekiil (Endothelial Cell-Specific Molecule)
: Endotelin-1

: Fibroblast Biiylime Faktorii-2 (Fibroblast Growth Factor-2)

: Akim Aracili Dilatasyon (flow mediated dilatation)

: Gamma Glutamil Transferaz

: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (High-Density Lipoprotein)

: Yiikksek Duyarli C-reaktif protein

: Interldkin-6

: Interldkin-12

: Interldkin-18

: Interseliiler adezyon molekiilii

: Interferon gamma

: Karotis intima media kalinlig1



LATS : Long Acting Thyroid Stimulator

LDL : Diisiik Dansiteli Lipoprotein (Low-density lipoprotein)
LFA : Lenfosit Fonksiyon iliskili Antijen (Lymphocyte Function
Associated Antigen)

MAPK : Mitojen Aktivasyon Protein Kinaz

NO - Nitrik Oksit

PAF : Platelet Aktive Edici Faktor

PDGF : Trombosit Kokenli Biiyiime Faktori (Platelet-derived growth factor )
PGI2 : Prostasiklin

sT4 : Serbest tiroksin (3, 3', 5, 5'-tetraiyodotironin)

sT3 : Serbest 3, 3', 5 tri-iyodotironin

TFT : Trioid fonksiyon testi

TGF . Transforme Edici Biiylime Faktorii (Transforming Growth Factor)
TNF : Timor Nekrozis Faktor alfa (Tumor Necrozis Factor)
TRADb : Tirotropin reseptdr antikor

TSH : Tiroid stimiilan hormon, tirotropin

VCAM-1 : Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
VEGF : Vaskiiler endotelyal growth faktor
VKi : Viicut kitle indeksi

vWF : von Willebrand Faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Graves hastaligi, tiroid stimiile edici hormon (TSH) reseptorii stimiilan
otoantikoruna bagli artmis tiroid hormon senteziyle karakterize otoimmiin
kaynakli bir tiroid hastaligidir [1]. Otoimmun hastaliklarda sistemik inflamatuvar
yanitin aterosklerozu hizlandiran onemli risk faktorlerinden biri oldugu
distintilmektedir [2, 3]. Endotel disfonksiyonu aterosklerotik siirecteki temel
mekanizmalardan biridir [4]. Endotelyal hiicre-spesifik molekiil (ESM-1) olarak
da bilinen endocan, vaskiiler endotelyal hiicrelerden sentezlenen bir
proteoglikandir [5]. Endocan hiicresel sinyalizasyon, ¢ogalma, farklilasma,
migrasyon ve adezyon basta olmak iizere ¢ok genis bir yelpazede molekiiler
etkilesimlerde 6nemli bir rol oynamaktadir [6]. Endocan bir¢ok patolojik siirecte
endotel disfonksiyon belirteci olabilir ve endotelin rol aldig1 patolojik durumlarda
onemli olabilir [7]. Hipertansiyon, tip 2 diabetes mellitus, obstriiktif uyku apne
sendromu, kronik bdbrek hastaligi, koroner arter hastaligi, Behcet hastaligi,
bobrek ve akciger kanseri gibi birgok hastalikta serum endocan diizeyi ve endotel
disfonksiyonu arastirilmistir [8-13]. Graves hastaligi olan olgularda literatiirde
serum endocan seviyelerini aragtiran ¢alismaya rastlanamamustir.

Vaskiiler endotelyal growth faktdr (VEGF) anjiojenik faktor olarak gorev
yapan homodimerik bir glikoproteindir [14]. VEGF ayni zamanda endotel hiicre
bliylimesinin  potent stimiilatoriidiir; basta vaskiiler endotel hiicrelerin
proliferasyonu olmak iizere vaskiiler endotel hiicrelerin gogii, olgunlagsmamis
endotel hiicrelerin sagkalimi, artmis vaskiiler gecirgenligin diizenlenmesinin

yanisira, hem fizyolojik hem de patolojik anjiyogenezin regiilasyonunda kritik



gorevi vardir [15, 16]. Serum VEGF diizeyinin basta Graves orbitopatisi olmak
lizere inflamasyonla seyreden diyabet, sistemik lupus eritematozus, kronik bobrek
hastalig1, kanser gibi bir¢ok hastalikta diizeyinin yilikseldigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur [17-22].

Karotis intima media kalinlig1 6l¢iimii (KIMK) ateroskleroz tarama yoéntemleri
arasinda erken aterosklerozu saptamada ve ileriki donemdeki kardiyovaskiiler
olaylar1 tahminde kullanilan 6nemli bir metoddur [23]. Literatiirde Graves
hastahiginda artmus KIMK varhig ile bu hastalarda bozulmus endotelyal
fonksiyonlar1 destekleyen ¢aligmalar mevcuttur [24, 25].

Caligmamizda Graves hastaligi tanis1 alan olgularda serum endocan ve VEGF
diizeyleri ile KIMK 6l¢iimii yaparak endotelyal disfonksiyonu ve ateroskleroz

varligini aragtirmay1 amacladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Graves hastaligi hipertiroidi, guatr, oftalmopati ve dermopatinin degisken
kombinasyonu ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir [1, 26]. Graves hastaliginin
en sik prezentasyon sekli hipertiroididir ve tiroid bezinde bulunan TSH
reseptorlerine karsi gelisen otoantikorlara bagli olusur [27]. Tiroid bezi disinda
deri, kemik, goz, kalp gibi bircok organin tutuldugu multisistemik etkiye sahip bir

hastaliktir [28].



2.2. EPIDEMiIYOLOJI

Graves hastali§i hipertiroidinin en sik sebebidir ve goriilme sikligi
toplumdan topluma farklilik gosterir. Hastalik herhangi bir yasta goriilebilir ancak
en sik 30-60 yaslar1 arasinda saptanir, 10 yasindan 6nce gortilmesi nadirdir [29].
Yillik insidans 100.000°de 20-50 arasinda degisir, kadinlarda daha sik olmasina
ragmen, erkekleri de etkiler, kadinlarda hayat boyu risk % 3 civarindayken
erkeklerde bu risk % 0,5 civarindadir [30]. Tiim tirotoksikozlarin yaklasik % 60-
80’inin nedeni Graves hastalifidir. Hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik ve
psikososyal stres, sigara, ilaglar, giinliik iyot tiiketimi, immunmodulatorler gibi
hem kisisel hem de g¢evresel faktorler etkilidir [31]. Reproduktif dénemdeki
kadinlarda daha sik goriilmesinin Ostrojenle iligkili oldugu diisliniilmiis ancak

yapilan ¢alismalarda kesin iliskisi oldugu sdylenememistir [32].

2.3. PATOGENEZ

Graves hastaliginin patofizyolojisi 50 y1l oncesine kadar Adams ve Purves
TSH’dan daha uzun etkili long acting thyroid stimulator’i (LATS), Graves
hastalarinin kaninda saptayincaya kadar, TSH'nin asir1 salgilanmasi olarak kabul
edilirdi  [33]. Ancak yillar iginde hastalifin patofizyolojisinin daha iyi
anlagilmasiyla Ig G1 subgrup otoantikoru oldugu anlasilan tirotiropin reseptor
antikorlariin (TRADb) asil kritik rolu iistlenen molekiil oldugu anlagilmisg, bu
antikorlarinin tiimiinlin stimiilan nitelikte olmadig1 blokan ve noétral nitelikte
antikorlarin oldugu goriilmistiir [34, 35]. Bu antikorlarin HLA-B8 ve HLA-BW
35 grubu antijen tasiyanlarda predispozisyon nedeni ile daha kolay olustugu

zannedilmektedir [36]. Bu wuyarici antikorlar tiroid hiicre membranindaki



reseptorlere baglanarak adenilsiklazdan, siklik adenozin monofosfat (¢ AMP)
olusumuna neden olurlar. Bu da tiroid hormonun sentezinin artisina ve fazla

salgilanmasina sebep olur.

Hipertiroidi Graves hastaliinin en yaygin klinik manifestasyonudur,
neredeyse tiim hastalarda goriiliir. Graves hastalarinda hipertiroidinin sebebi
tirotiropin reseptdrlerine karsi olusan, tiroid hormon sentezini ve sekresyonunu
uyaran, ayni zamanda tiroid bezinin biiytimesine de yol agan otoantikorlardir [37].
Bu otoantikorlar basta tiroid dokusu olmak iizere adipoz doku, fibroblastlar,
lenfositler, kemikler ve diger bir¢ok dokudan salgilanabilir [38]. TRAb’1n tiroid
dokusunda hormon sentezi ve sekresyonu icin uyarict oldugu, Graves hastaligi
olan annelerin yeni dogan ¢ocuklarinda gegici hipertiroidi ve otoantikor pozitifligi
saptanmasiyla anlasilmistir. TRAD tiroid dokusundan tiroid hormon sentezini ve
sodyum-iyot simportunu aktive eder. Bu durum TSH seviyesinin Graves
hastalarinda diisiik olmasina ragmen iyot up-take testinin yiliksek c¢ikmasini
aciklamaktadir [39]. Bazi Hashimoto hastaligi olan kisilerde de TRAb
saptanmistir ve bunlarin stimiile edici 6zellikte olmadigi; tam aksine TSH reseptor
blokaj1 yaptig1 anlagilmistir. Hashimoto hastaligi olanlarin yaklasik %10-15’inde
bloke edici TRAb oldugu bilinmektedir. Baz1 Graves hastalarinda da bu iki
antikorun her ikisi de bulunmaktadir ve klinik prezentasyon bu iki grup arasindaki

dengeye bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir [40].



2.4. KLINIK BULGULAR

Graves hastaligi multisistemik tutulumla giden kompleks bir hastaliktir.
Klasik taniminda yer alan hipertiroidi, orbitopati, dermopati haricinde de birden
fazla sistemi etkileyebilir. Klinik bulgular genellikle yavas olarak baslar, haftalar
bazen de aylar igerisinde kiside ciddi bulgular ortaya ¢ikmaya baslar, bazen de ani
ve yikic1 baslangi¢ goriilebilir. Hastaligin klinik prezentasyonu tirotoksikozun
siddetine, hastaligin siiresine, hastanin yasina, viicut yapisina ve artmis tiroid
hormonuna karsi hastanin gelistirebildigi toleransa baglidir [41]. Yash hastalarda
halsizlik, kilo kayb1 gibi nonspesifik semptomlarla karakterize apatik tirotoksikoz
goriilebilir [42]. One cikan semptomlar carpint1 hissi, yerinde duramama, asiri
hareketlilik, ¢abuk yorulma, sinirlilik, uykusuzluk, kontsantrasyon kaybi, cildin
asirt nemli olmasi, sicak intoleransi, istahta artis ve asir1 yemek yemeye ragmen
kilo kaybetme, cok su i¢me istegi, sa¢ dokiilmesi ve saclarin kolay kirilmast,
diyare, oligomenore/amenore, erkeklerde cinsel istekte azalma olarak siralanir
[43]. Hastalar boyunda dolgunluk hissi tarifler, fizik muayenede tiroid bezinde
diffiiz bliylime, ellerde ince tremor, tasikardi, nemli cilt, proksimal kas
gligsiizligli, jinekomasti farkedilebilir. Hastalarda gozlerde parlaklik, canli

bakislar, proptozis ve egzoftalmus farkedilebilir [44].

Graves orbitopatisi hastalarin yaklasik % 25’inde goriilmektedir ve
fizyopatolojisi son yillarda yapilan caligmalarla daha da netlesmeye baglamistir
[45]. TRADb’1n ekstraokiiler kaslara, retroorbital konnektif bag ve yag dokudaki
reseptorlerine baglanmasiyla hiicresel proliferasyon, inflamasyon ve hidrofilik

Ozellikte glikozaminoglikan sentezini indiikledikleri bilinmektedir [44]. Tiroid



stimiile edici otoantikorlar, T ve B lenfositlerden salgilanan Tiimor nekrozis
faktor alfa (TNF-a), interferon gamma (IFN-y) gibi sitokinlerle inflamasyon
tetiklenmekte, retroorbital alanda sivi birikimi, ekstraokiiler kaslarda hipertrofi ve
o bolgede basing artig1 olmasi nedeniyle goz kiiresinin 6ne dogru yer degistirmesi
neticesinde egzoftalmus, proptozis, diplopi ve goz hareketlerinde kisitlanma

goriilmektedir [46].

Graves dermopatisi  Graves hastaligmin  nadir  goriilen  klinik
manifestasyonudur. Graves hastalarinda goriilme siklig1 yaklasik % 5 civarindadir
[47]. Sadece pretibial bolgeye lokalize kalmayabilir, ayak bilegi, ayak sirt1, diz,
dirsek hatta govde de goriilebilir [48]. Fizyopatolojisi orbitopatide oldugu gibi
fibroblastlarda bulunan TRAb ve T ve B lenfositlerin etkisiyle hyaluronik asit
basta olmak iizere bag dokuda glikozaminoglikan sentezinin artmasindan
kaynaklanmaktadir [49]. Genellikle bilateral simetrik gode birakmayan 6dem,
ciltte kalinlasma, sertlesme ve birka¢ santimetreyi bulabilen papiil ve nodiiller

seklinde goriilebilir [50].

Graves hastalig1 klasik triadinin yanisira bir¢ok sistemi etkileyen kompleks
bir hastaliktir. Graves hastalig1 kardiyovaskiiler sistem iizerine hem hipertiroidi ile
seyretmesi hem de inflamatuvar bir hastalik olmasi nedeniyle etki etmektedir.
Artmis tiroid hormon diizeyleri kardiyak miyozitlere ve periferik vaskiiler sisteme
direk etkisiyle tirotoksik kalp hastaliklar1 olarak bilinen bir grup hastaligin
gelisimine yol agmaktadir. Graves hastalarinda yapilan caligmalarda
supraventrikiiler prematiir kontraksiyon, atrial fibrilasyon, ventrikiil hipertrofisi,

arteryal hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, tirotoksik kardiyomyopati gibi

6



hastaliklarin siklig1 artmis olarak bulunmustur [51, 52]. Ozellikle hipertiroidi ile
seyreden hastaliklarin hiperkolesterolemi ve hipertansiyonla iligkili oldugu

gosterilmistir [53].

2.5. ENDOTEL DiSFONKSIYONU

Endotel, vaskiiler sistem icinde yer alan ve bircok fizyolojik ve patolojik
olayda kritik diizenleyici rolii olan, kan ve damar duvarinda bulunan diiz kaslarin
arasina sinirlandirilmis, mezodermden koken alan tek katli yassi epitelyum
dokudur. Son 20 yildir yapilan ¢aligmalar gostermistir ki endotel tabakasi vaskiiler
tonusun diizenlenmesi ve vaskiiler dengenin saglanmasinda parakrin, otokrin ve
endokrin etkilere sahiptir [54]. Yiizeyinde bulunan glikoproteinler ile
glikozaminoglikanlarla endotel hiicreleri hiicresel ve hormonal molekiillerle
siirekli etkilesim i¢inde olup cok sayida reseptor bulundurmaktadirlar. Basta
trombosit agregasyonunun inhibisyonu, koagiilasyon sisteminin inhibe edilmesi,
fibrinoliz fonksiyonlari, 16kosit ve trombosit adhezyonunun diizenlenmesi,
dokular ve sistemik dolasim arasinda madde aligverisi, vaskiiler tonusun
regililasyonu gibi birgok kritik gorevi vardir [55]. Endotel tabakasi kan dolasimi ve
dokular arasinda yapisal bir bariyer olmasi haricinde, fizyolojik durumlarda
vaskiiler hemodinamiyi diizenleyen bir takim mediyatorler de salgilar. Endotelyal
hiicreler nitrik oksit (NO), adenozin, endotel kaynakli relaksan faktor, endotel
kaynakl1 hiperpolarizan faktor ve prostasiklin (PGI2) gibi vazodilatorlerin yaninda
endotelin-1 (ET-1), anjiyotensin-11 (AT-II) ve platelet aktive edici faktor (PAF)
gibi vazokonstriktor faktorler sentezleyerek kan basincinin diizenlenmesine ve

kan akiminin kontroliine katk1 saglarlar [56].



Endotel disfonksiyonu endotelin temel olarak vazodilatasyon o6zelliginin
azalmasi/baskilanmasiyla proinflamatuvar ve protrombotik 06zelliklerin baskin
hale gelmesi neticesinde gergeklesir. Vaskiiler tonusun regiilasyonunda kritik rol
alan NO {iretiminde bozulma veya ET-1, AT-II gibi vazokonstriiktér ve
vazodilatator faktorler arasindaki dengenin bozulmasi endotel disfonksiyonunun
olusmasinin temel sebeplerindendir [57]. Endotel disfonksiyonu ateroskleroz
gelisim silirecinde temel mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir.
Hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara, obezite, ileri yas gibi risk
faktorleri endotelde vazodilatator cevabin azalmasina yol acarlar, bu durum
endotelde kronik hasarlanmaya sebebiyet verir. Endotel fonksiyonlarinin normal
devam ettigi hallerde asetilkolin, NO salinimini uyarir, damarda vazodilatasyon
ve kan akimi artigina neden olurken; endotel disfonksiyonu ger¢eklesmesi halinde
asetilkolin damar diiz kas hiicrelerine etki ederek vazokonstriksiyona neden olur
[58]. Paradoks vazokonstriiksiyon olarak bilinen bu durum ateroskleroz zemini
olan ve koroner risk faktorleri tasiyan hastalarda (hipertansiyon, diabetes mellitus,
hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, sigara) inflamatuvar hiicrelerin hasarl
bolgeye birikimi, diiz kas hiicrelerinin migrasyonu, sitokin iiretiminde artig gibi
bir takim olaylar neticesinde aterosklerotik plak olusur. Endotel disfonksiyonu
plak olusumuna neden olan aterosklerotik siirecin sadece ilk basamagi olarak
kalmaz, ayrica olusan aterosklerotik plagin biiylimesinde ve trombojenik olaylarin

tetiklenmesinde kritik rol oynar [59].

Hipotiroidi ve endotel disfonksiyonu, ateroskleroz gelisimiyle ilgili birgok

calisma yapilmis ve subklinik hipotiroidinin dahi ateroskleroz gelisimiyle iligkili



oldugu gosterilmisken [60], hipertiroidi ve ateroskleroz gelisimi ilizerine genis
hasta gruplariyla yapilan kapsamli aragtirmalar literatiirde fazla degildir. Ling ve
arkadaslarinin yaptig1 bir c¢alismada hipertiroidili hastalarda kardiyovaskiiler
hastalik siklig1 6tiroid hasta grubuna oranla anlamli derecede yiiksek bulunmustur
[61]. Bilir ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada da KIMK Graves tanisi alan
hastalarda kontrol grubuna gore artmis olarak bulunmus, anti-tiroid tedavi
baslanan ve o&tiroidi saglanan hastalarda tekrarlanan KIMK &lgiimlerinde ilk

dlciime gore KIMK 'nin azaldig1 saptanmustir [24].

Hipertiroidinin hemostaz, fibrinoliz, vaskiiler tonus ve permeabilitesini
diizenleyen bircok biyolojik aktif molekiiliin plazma seviyesini arttirdigi
saptanmistir [62]. Artmug tiroid hormonu etkisiyle vaskiiler endotel aktivasyonu
ve adezyon kuvvet molekiillerinin plazma diizeyi artmakta; boylelikle endotel
disfonksiyonuna yol acan inflamatuvar kaskad tetiklenmektedir. Endotel
disfonksiyonu pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar ile prokoagiilan ve
antikoagiilan dengenin pro-inflamatuvar ve prokoagiilan siire¢ lehine donmesiyle
baslamaktadir. Endotel disfonksiyonunu gdstermede ET-1, doku plasminojen
aktivator inhibitori, interseliiler adezyon molekiilii (ICAM-1), vaskiiler hiicre
adezyon molekiili (VCAM-1), fibrinojen, c-reaktif protein (CRP), I1L-6, 1L-12,
IL-18 gibi birgok parametre calisiimistir. Poplawska-Kita ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada hem subklinik hem de asikar hipertiroidi sathasinda ET-1,
doku plasminojen aktivator inhibitori, ICAM-1, VCAM-1, fibrinojen, CRP, IL-6,
IL-12, IL-18 diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir

[25].



2.6. ENDOCAN

Vaskiiler fonksiyonlarin yerine getirilmesinde endotel tabakasi kritik rol
olmaktadir. ESM-1 olarak da bilinen Endocan ozellikle akciger ve bdbrekteki
endotel hiicrelerinde salgilanan 165 aminoasitten olusan sekretuvar 6zellikte bir
proteoglikandir [63, 64]. 1Ilk olarak 1996 yilinda insan umblikal veninden
klonlanmustir [65]. Besinci kromozomun uzun kolunda 3 ekson ve araya giren 2
introndan olusan tek gen tarafindan kodlanir. Memelilerde yiiksek derecede
korunmus bir gene sahiptir. Endocan vaskiiler endotelyumdan dolasima
salinmaktadir. Hiicre adezyonu, inflamasyon, tiimor progresyonu gibi cesitli
olaylarda 6nemli rol oynar [66]. Baslangicta, endocan ekspresyonunun yalnizca
akciger dokusuna lokalize oldugu samilmistir. Ancak; deri, yag dokusu, koroner
arterler gibi farkli dokularin endotelyal hiicrelerinde de gosterilmistir [67].
Endocan sentezi ve sekresyonu TNF-alfa, interlokin-lbeta (IL-1 ) gibi
inflamatuvar ajanlar ve VEGF, Transforming Growth Factor B (TGF-p), fibroblast
growth faktor-2 (FGF-2) gibi faktorler tarafindan stimiile edilirken fosfotidil
inositol kinaz 3 ve IFN-y tarafindan inhibe edilmektedir [64]. Endocanin
vaskiilarizasyon tizerine etkisinin VEGF tarafindan diizenlendigi, endocan ile
VEGF arasinda korelasyon oldugu bir c¢alismada gosterilmistir [68]. Son
yillardaki arastirmalar, endocan’in hiicresel sinyalizasyon, ¢ogalma, farklilagma,
migrasyon ve adezyonla ilgili biyolojik agidan aktif parcalardan olusan genis bir
yelpazedeki molekiiler etkilesimlerde 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir
[6]. Endocan’in akut enfeksiyonlarda I6kositlerin migrasyonu ve gogiinii

engelledigi bilinmektedir. Endocan’in ldkosit ylizeyinde bulunan lenfosit
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fonksiyon iligkili antijen-1’e (LFA-1) baglanmasi1 endotelyal ylizeyde bulunan
ligandlar ile etkilesimi Onler. Boylece, Ilokositlerin endotel yiizeyde
yuvarlanmalar1 ve periferal dokularda inflamatuvar boélgelere migrasyonu
onlenmis olur [69]. Bu yiizden; endocan endotel bagimli patolojik hastaliklarda
rol oynayabilir [70]; ateroskleroz, enflamasyon, kanser ve enfeksiyon gibi endotel
hiicresine bagli patolojik siireglerden kaynaklanan endotel disfonksiyonunun

biyolojik bir isareti olabilir [6, 71].

Vaskiiler dokuda hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda endocanin
Onemini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Damar duvarinda bulunan 6zellesmis
ug hiicreleri olan reseptorlerde endocan ekspresyonu diger hiicrelere kiyasla daha
fazladir [72]. Literatiir ¢alismalart endocanin ekspresyonunun  timor
neovaskiilarizasyonu, arteriyel duvar yapilanmasinda Onemli oldugunu

gostermistir [73].

Sepsis, hipertansiyon, diabetes mellitus, akut koroner sendrom, kronik
bobrek hastaligi, hepatoseliiler ve renal kokenli kanserler, Behget hastaligir gibi

inflamatuvar durumlarda serum endocan diizeyleri artmis olarak bulunmustur [8,

71, 74, 75].

Giingdr ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada serum endocan diizeyinin
asikar hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonunu gostermede erken bir
belirteg olabilecegi vurgulanmistir [76]. Arpaci ve arkadaslarinin subklinik
hipotiroidili hastalar ile yaptiklari bir ¢alismada asimetrik dimetil arjinin ve TGF-

B ile beraber artmis serum endocan diizeyinin endotelyal disfonksiyonu
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gostermede yeni bir belirteg olabilecegi soylenmistir [77]. Hipertiroidili hastalarda

ise bu konuda literatiirde yapilmis ¢calisma bulunmamaktadir.

2.7. VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU (VEGF)

VEGF ilk olarak 1989 yilinda anjiojenik faktdr olarak tanimlanan
homodimerik bir glikoproteindir [14]. VEGF ayn1 zamanda endotel hiicre
bliylimesinin  potent stimiilatoriidiir, basta vaskiiler endotel hiicrelerin
proliferasyonu olmak iizere vaskiiler endotel hiicrelerin gb¢iinde, olgunlasmamais
endotel hiicrelerin sagkaliminda, artmis vaskiiler gegirgenligin diizenlenmesinde,
hem fizyolojik hem de patolojik anjiyogenezin regiilasyonunda kritik gorevi
vardir [15]. VEGF aynm1 zamanda endotelyal gegirgenligi arttirarak ve endotelyal
adezyon molekiillerini up regiile ederek ve kemokin ekspresyonunu arttirarak
dolagimdaki 16kositlerin vaskiiler inflamatuvar lezyonlara dahil edilmesine

aracilik ederek bir proinflamatuvar sitokin gibi davranabilir [78].

VEGF ligand ailesinin VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D VEGF-E,
plasental growth faktér (PIGF) olmak iizere 6 farkli alt grubu oldugu
bilinmektedir. VEGF-A anjiyogenezle ilgili asil faktor olup bu siiregte en 6nemli
diizenleyici olarak kabul edilmekte ve tirozin kinaz reseptorleri {iizerinden
etkilerini gostermektedir [79, 80]. VEGF’nin temel olarak endotel hiicrelerde
ekprese edilen VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olmak iizere 3 farkli reseptori
vardir [81]. VEGF'in biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi, agirlikli olarak vaskiiler
endotel hiicrelerde eksprese olan VEGF reseptorii-2'ye baglanmasiyla ortaya

cikmaktadir. VEGFR-2'min otofosforillenmesiyle baslayan seri reaksiyonlar
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sonucunda mitojen aktivasyon protein kinaz (MAPK) yolu aktive olmakta, DNA

sentezi ve endotel hiicre proliferasyonu uyarilmaktadir [82].

Endotelin en temel fonksiyonlarindan birisi de anjiyogenezin
diizenlenmesidir. Endotelin diizenledigi anjiyogenez gelisim siirecinde VEGF
hayati belirleyicidir ve sadece endotel hiicrelerinde degil aktive makrofajlarda ve
aterosklerotik plaklardaki diiz kas hiicrelerinde ekspresyonu gosterilmistir [83].
VEGF reseptorlerinin ise basta tiroid, mide, meme, kolon, over ve prostat kanseri
gibi malign dokularin yani sira benign tiroid dokusunda da eksprese edildigi
bilinmektedir [84-86]. Oztiirk ve arkadaslarinin yapti1 bir ¢alismada Behget
hastalarinda serum VEGF diizeyleri ve endotel disfonksiyonun bir baska énemli
gostergesi olan KIMK arasinda korelasyon saptanmustir [83]. Diyabetik
retinopatideki anjiyogenetik siire¢ net tanimlanmakla birlikte diyabetik nefropatili
hastalarda bakilan VEGF diizeyinin ve etkisinin azalmis nitrik oksit (NO)
salimmmiyla arttinnldigi ve diyabetik nefropati gelisiminde de VEGF’nin rolii

oldugu gosterilmistir [87].

Graves hastalarinda yapilan ¢alismalarda serum VEGF diizeyinin arttigim
gosteren c¢alismalar mevcuttur [88]. Ozellikle graves hastalarinda gelisen
hipervaskiilarizasyon ve anjiyogenezden sorumlu ana faktoériin VEGF olabilecegi
onerilmektedir [89]. VEGF endotel hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi
indiikleyerek guatr gelisiminde de rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir [90]. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda VEGF inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarin %

40’1inda hipotiroidi gelistigi saptanmistir. VEGF inhibitorlerinin bu etkisini
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sodyum 1iyot simporter1 iizerinden iyot alimini azaltarak gergeklestirdigi

diistiniilmektedir [91].

2.8. KAROTIS INTiMA MEDIA KALINLIGI (KIMK)

Ateroskleroz, endotel disfonksiyonu neticesinde damarlarin intima tabakasinda
lipoprotein partikiillerinin, 16kositlerin ve fibroblastlarin toplanmasi ile baslayan
ve olusan kopiiksii makrofaj hiicrelerinin birikimiyle karakterize ilk olarak yagl
cizgilenme seklinde olusan bir siirectir. Tiim diinyada ateroskleroz ve
komplikasyonlar1 en 6nde gelen 6liim nedenidir [92, 93]. Arteryel damarlarin
media tabakasindaki diiz kas hiicreleri de prolifere olarak aterom plaklar
olusmasma katki saglar [94]. Intima-media kalinhg (IMK) ilk kez Pignoli
tarafindan 1986 yilinda B-mod ultrasonografi ile olgiilmistiir [95]. B-mod
ultrasonografi ile aterosklerotik degisiklikler ucuz, giivenilir ve tekrar edilebilir
bir sekilde tanimlanabilmektedir [96, 97]. Intima media tabakasindaki
degisiklikler artan yas ile iliskili olabilecegi gibi aterosklerotik risk faktorleri ile
de iliskili olabilir [98]. Literatiirdeki calismalarda artmis KIMK’nin
aterosklerozun bir gostergesi oldugu, miyokard enfarktiisii, inme ve periferik arter

hastaliklari ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir [99, 100].
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3.

GEREC VE YONTEM

Calismaya graves hastaligl tanis1 almig 18-65 yaslari arasinda bulunan 31 (18

kadin,

13 erkek) hasta ve 31 (18 kadin, 13 erkek) saglikli goniillii birey alindi.

Calisma i¢in 08.03.2017 tarihinde, e-17-1280 sayili karar ile Ankara Numune

Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulundan (EK-1) onay

alindi.

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinololoji Bilim Dali

poliklinigine basvuran, Oykii, fizik muayene ve laboratuar testleriyle Graves

hastalig1 tanis1 konulan hastalar ve saglikli kisiler kontrol grubu olarak alinmastir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin 6zellikleri:

1)
2)
3)

4)

Klinik olarak asikar hipertiroidi saptanmis olmasi
RAI Uptake testinde artig
Tiroid sintigrafisinde diffliz ve artmis tutulum olan hastalar

TRAD pozitif bulunan hastalar

Calisma Dis1 Birakilan Hastalar:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

8)

18 yas alt1 Graves hastalig1 tanil1 hastalar

Hipertansiyon tanisi olan ve bu nedenle ila¢ kullanan hastalar
Diabetes mellitus tanisi olan ve bu nedenle ila¢ kullanan hastalar
Koroner Arter hastaligi tanisi olan hastalar

Gebelik ve laktasyonda olan kisiler

Malignite Oykiisii olan kisiler

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Son 1 ay igerisinde enfeksiyon oykiisii olan hastalar
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3.1. ARASTIRMANIN GENEL PLANI

Gazi Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali tiroid
poliklinigine bagvuran yeni Graves hastaligi tanis1 almis, ¢alismaya alinma
kriterlerine uygun ve katilmaya goniillii olan bireylere c¢alisma hakkinda bilgi
verildi. Calismay1 goniilliiliik icerisinde kabul ettiklerine dair beyanlar1 “’Gontilli
Katilim Formu’’ ile alind1 (EK-2). Calismaya goniillii olarak katilmayi kabul eden
bu bireylerin anamnezleri alindi, sistemik muayeneleri yapildi. Graves hastaligi
tedavisi i¢in ila¢ baglanmadan 6nce antropometrik Ol¢timleri (boy, kilo) alindi,
viicut kitle indeksi (VKI) hesapland: (kg/mz). Graves hastalig1 nedeniyle yapilmis
tetkikleri (Tam kan sayimi, aglik kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, lipid profili, tiroid fonksiyon testleri (sT3, sT4, TSH), tiroid otoantikorlar1
(Anti-TPO ve Anti-Tg), TRAD, tiroid ultrasonografisi (USG), tiroid sintigrafisi,
RAI-tiroid uptake testi) kaydedildi. KIMK o6l¢iimii yapildi. Hastalardan alman
kanlardan endocan ve VEGF ol¢iimii i¢in serum ayrildi. Hastalar 6tiroid hale
geldiginde (ortalama 7,9+3,6 hafta sonra) endocan ve VEGF 0l¢limii i¢in tekrar
serum ayrild1 ve KIMK 6l¢iimii tekrarlands.

Kontrol grubu olarak herhangi bir sistemik hastaligt olmayan, yas ve
cinsiyet benzer 31 olgu alindi. Hasta grubu ile benzer tetkikler (tiroid USG,
sintigrafi, RAI uptake testi ve TRAb hari¢) yapildi. Endocan ve VEGF o6l¢iimii

icin serum ayrildi. KIMK 6l¢iimii yapildi.
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3.2. YONTEM

3.2.1. KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Hasta ve kontrol bireylerin gece aghigini takiben (8-12 saat) sabah (8:00-8:30
arasi) a¢ karnina antikoagiilan igermeyen biyokimya tiiplerine kanlar1 alindi. 4000
rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Serum endocan ve VEGF i¢in ayrilan 6rnekler -80

°C’de ¢alisma giiniine kadar saklandi.

3.2.2. ENDOCAN CALISILMASI

Serum endocan diizeyi, Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi
ile ¢alisan hazir kit (Human ESM1/Endocan PicoKine™ ELISA Kit, Pleasanton,

CA, USA) kullanilarak 6lgiildi.

Konsantrasyonu 1000 pg/ml stok standarttan diliisyon ile diger standartlar
hazirland1 (2000;1000;500;250;125;62.5;31,2 pg/ml). Human ESM-1 antikoru ile
kaplanmis kuyucuklara, standart ve serum orneklerinden 100’er uL konulduktan
sonra iizeri kapatilarak 37°C’de 90 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda her
kuyucuga 100 M1 ESM-1 antibody eklendi ve tekrar 37°C’de 60 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonunda kuyucuklarin tamami, PBS (phosphate buffered salin) ve
ELISA yikayicist kullanilarak 3’er kez yikandi. Sonrasinda her bir kuyucuga
100’er uL ABC (Avidin-Biotin-Peroksidoz complex) eklendi. Uzeri kapatilarak
37°C’de 30 dk boyunca inkiibasyona alindi. Tiim kuyucuklar, PBS ve ELISA
yikayicist kullanilarak 5’er kez yikandiktan sonra 90’ar uLL TMB color develeopin

eklenip, tizeri kapatilarak karanlik ortamda ve 37°C’de 15 dk inkiibe edildi. Her
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bir kuyucuga 100’er uL TMB stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.
Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1 rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA
okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiildii.
Absorbanslar endocan konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart endocan
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart (kalibrasyon)
egrisi ¢izildi. Bu standart egri kullanilarak numunelerin  endocan

konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplandi.

3.2.3. VEGF CALISILMASI

Serum VEGF diizeyi, Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile
calisgan kit (Human VEGF PicoKine™ ELISA Kit, Pleasanton, CA, USA)
kullanilarak 6lciildii. Konsantrasyonu 1000 pg/mL stok standarttan diliisyon ile
diger standartlar hazirlandi. (2000;1000;500;250;125;62,5;31,2 pg/mL) Human
VEGF antikoru ile kaplanmis kuyucuklara, standart ve serum Orneklerinden
100’er pL konulduktan sonra iizeri kapatilarak 37°C’de 90 dk inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonrasinda her kuyucuga 100 Ml biotinylated anti-human VEGF
antikoru eklendi ve tekrar 37°C’de 60 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
kuyucuklarin tamami, PBS (phosphate buffered salin) ve ELISA yikayicisi
kullanilarak 3’er kez yikandi. Sonrasinda her bir kuyucuga 100°’er uL. ABC
(Avidin-Biotin-Peroksidoz complex) eklendi. Uzeri kapatilarak 37°C’de 30 dk
boyunca inkiibasyona alindi. Tim kuyucuklar, PBS ve ELISA yikayicisi
kullanilarak 5’er kez yikandiktan sonra 90’er ul. TMB color develeopin agent

eklenip, tizeri kapatilarak karanlik ortamda ve 37°C’de 25 dk inkiibe edildi. Her
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bir kuyucuga 100’er uL TMB stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu.
Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1 rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA
okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak olgiildii.
Absorbanslar VEGF konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart VEGF
konsantrasyonlarina karsilik gelen abzorbans degerleri ile standart (kalibrasyon)
egrisi  ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin  VEGF

konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplandi.

3.2.4. ULTRASONOGRAFIK GORUNTULEME ile KIMK OLCUMU

Endotel disfonksiyonunu degerlendirmek amaciyla tiim olgular LOGIQP5 3 arka
ultrasonografi cihazi ile 5-12 MHz lineer array transduser ile incelendi. Biitiin
ultrasonografi incelemeleri subjektivitenin minimalize edilmesi agisindan ayni
operatdr tarafindan yapildi (SA). Incelemeyi kolaylastirmak igin olgunun
boynunun altina ince bir yastik konuldu, olgunun boynu incelenecek tarafin karsi
yoniine ¢evrildi.

Biitiin olgularin her iki karotid kommunis arter, internal karotid arter ve karotis
bulbusu ayrintili olarak morfoloji agisindan incelendi. Aterosklerotik plak varligi,
IMK ayr olarak degerlendirmeye alindi. Karotis arterin intima media kalinlig1
ortak karotis arterin distal kisminda karotis siniisiiniin 15-20 mm proksimalinden
Olgiildii. Ultrasonografik analiz igin, limen-intima ve media-adventisya
yiizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden yararlanilarak Ortalama KIMK her iki
karotis arterden iiger kez yapilan Olgiimlerin ortalamasi alinarak hesaplandi.

Hesaplamalar manuel olarak tek bir operator tarafindan yapildi. Literatiirdeki
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calismalarda her iki karotid kommunis arter, internal karotid arter ve karotis
bulbusunda anterolateral ve posterolateral 6lgiimler kombine edilerek ve ortalama
deger alinarak KIMK hesaplanmasi onerilmektedir [101, 102]. Calismamizda
yapilan KIMK 6l¢iimleri ¢alismalarda onerildigi sekilde [101] kommunis arter,
internal karotid arter ve karotis bulbusunda dl¢iimler yapilarak ve ortalama deger

alinarak yapilmstir.

3.2.5. VERI ANALIiZi

Istatistiksel analiz “SPSS 24.0” paket programu kullanilarak yapildi. Oncelikle
calisma gruplarina ait verilerin normal dagilima uygunluk analizleri Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile yapildi. Calismamizda gruplara ait normal
dagilima uyan veriler ortalama+SD olarak, normal dagilmayan veriler ise medyan
(minimum-maksimum) olarak verildi.

Normal dagilim gosteren parametreler igin bagimsiz t testi yapildi. Normal
dagilm gostermeyen parametreler igin ise non-parametrik testlerden Mann-
Whitney U testi kullanildi. Parametreler arasi korelasyon icin normal dagilan
verilerde Pearson korelasyon testi ve normal dagilmayan verilerin analizi i¢in
Spearman korelasyon testi kullanildi. Regresyon islemi oncesinde parametrelerin
normal dagilima uygunlugu i¢in ¢arpiklik ve basiklik degerleri incelendi.
Olgeklerden elde edilen basiklik ve c¢arpiklik degerlerinin +3 ile -3 arasinda

olmast normal dagilim i¢in yeterli goriilmektedir. Anlamlilik seviyesi p<0.05

olarak kabul edildi.
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4-BUTCE
Aragtirma Endokrinoloji ve Metabolizma Egitim Koordinasyon Dernegi

tarafindan desteklendi.

4. BULGULAR

Caligmaya 31 yeni tan1 almig Graves hastalig1 olan olgu ve 31saglikli kontrol
dahil edildi. Bu gruplarin yas, cinsiyet, VKI, serum TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-
TPO, TRAD, AST, ALT, GGT, ALP, lipid profili, serum endocan ve serum VEGF
diizeyi ve KIMK 6l¢iimii Tablo 1°de sunuldu.

Graves grubunda serum TSH diizeyi 0,01 (0,00 — 0,01) pIU/ml, sT3 diizeyi 10,09
(3,80 — 28,02) ng/dl, sT4 diizeyi 3,81 +1,62 pg/ml iken, kontrol grubunda serum
TSH diizeyi 1,64 (0,55 — 5,10) uIU/ml, sT3 diizeyi 3,55 (2,67 — 4,19) ng/dl, sT4
diizeyi 0,88+0,10 pg/ml olarak saptandi, iki grup arasinda tiim parametrelerde
beklendigi gibi anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). Graves grubunda bakilan
Anti-Tg diizeyi 153,70 (0,90 — 1651,00) 1U/ml, anti-TPO diizeyi 239,40 (0,60 —
2199,00) IU/ml iken saglikli kontrol grubunda bu degerler Anti-Tg 0,90 (0,00 —
20,20) 1U/ml, anti-TPO diizeyi 0,80 (0,30 — 23,00) IU/ml olarak &lgiildii. Graves
grubunun Anti-Tg ve Anti-TPO diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001). Graves grubunda

TRAD diizeyi 15,60 (3,78 — 222,96) 1U/l olarak bulundu (Tablo 1).

Graves grubunun ALT diizeyi 26,30 (12,90 — 90,00) U/L, AST diizeyi 22,00

(14,00 — 59,00) U/L, ALP diizeyi 112,07+33,80 U/L, GGT diizeyi 27,00 (11,00 —
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64,00) U/L iken kontrol grubunda ALT diizeyi 16,50 (7,90 — 34,10) U/L, AST
diizeyi 19,80 (14,20 — 34,40) U/L, ALP diizeyi 71,71£23,20 U/L, GGT diizeyi
17,00 (6,60 — 57,80) U/L olarak ol¢iildii. iki grup arasnda ALT, ALP, GGT
diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 1). Iki grup arasinda

AST diizeyleri arasinda ise istatistiksel anlamli1 fark saptanmadi (p>0,05).

Graves grubunun total kolesterol diizeyi 162,54+35,40 mg/dl, trigliserid (TGQG)
diizeyi 107,83+£32,19 mg/dl, yiliksek dansiteli lipoprotein (High Density
Lipoprotein (HDL))-kolesterol diizeyi 44,90 (23,10-71,40) mg/dl, diisiik dansiteli
lipoprotein (Low-density lipoprotein (LDL))-kolesterol diizeyi 90,17+22,59 mg/dl
iken kontrol grubunda total kolesterol diizeyi 168,77+18,16 mg/dl, TG diizey1
106,83+39,53 mg/dl, HDL-kolesterol diizeyi 45,70 (23,10-71,40) mg/dl, LDL-
kolesterol diizeyi 93,95+16,07 mg/dl olarak &lgiildii. Iki grup arasinda tiim lipid

parametrelerinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Graves grubunda serum endocan diizeyi 0,68 (0,18-1,21) pg/ml, kontrol grubunda
serum endocan diizeyi 0,49 (0,11-1,88) pg/ml olarak saptandi, Graves grubunda
endocan diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu (p=0,002) (Tablo

1),

Graves grubunda serum VEGF diizeyi 0,16+0,06 pg/ml iken, kontrol grubunda
0,15+0,05 pg/ml olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p=0,497) (Tablo 1).
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Graves grubunda 17 hastada dlgiilen KIMK 0.68+0.07 mm, kontrol grubunda 31

goniilliide dl¢iilen KIMK 0.47+0.06 mm bulundu. Her iki grup KIMK degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,001).

Tablo 1. Graves ve saglikli kontrol grubunun yas, cinsiyet, VKI, serum TSH, sT3,
sT4, Anti-Tg, Anti-TPO, TRADb, AST, ALT, ALP, GGT, Lipid profili, Endocan,

VEGF diizeyleri ve KIMK 6l¢iimleri

Graves Grubu

Kontrol Grubu

Ozellik (n=31) (n=31) P1 P2 Ps

Yas (yil) 39,1949,77 38,06£11,08 0,685

Cinsiyet (K/E) 18/13 18/13 0,798

VKI (kg/m?) 23,54 (19,15 39,11) 24,98 (19,00 - 40,77) 0,037*

TSH (uIU/mI) 0,01 (0-0,01) 1,64 (0,55 - 5,10) <0.001

$T3 (ng/d) 1009 (380-28,02) 355 (2,67 4,19) <0001

sT4 (pg/ml) 3,81 £1,62 0,88+0,10 <0,001*

Anti-Tg (1U/ml) 153,70 (0,90 — 1651,00) 0,90 (0,00 — 20,20) 0,358*
1

Anti-TPO (IU/ml) 239,40 (0,60 — 2199,00) 0,80 (0,30 — 23,00) <0,00

TRAD (1U/l) 15,60 (3,78 — 222,96) - -

ALT (UIL) 26,30 (12,90 - 90,00) 16,50 (7,90 — 34,10) <0.001

AST (U/L) 22,00 (14,00 - 59,00) 19,80 (14,20 — 34,40) 0,092

ALP (U/L) 112,07433,80 71,71423,20 <0,001*

GGT (UIL) 27,00 (11,00 - 64,00) 17,00 (6,60 — 57,80) 0,001*

Total kolesterol 162,5435,40 168,7718,16 0,407

(mg/dl)

TG (mg/dl) 107,83+32,19 106,83+39,53 0,906

HDL (mg/dI) 44,90 (23,10 - 71,40) 45,70 (23,10 — 71,40) 0,693

LDL (mg/dl) 90,17+22,59 93,95:16,07 0,459

Endocan (pg/ml) 0,68 (0,18 — 1,21) 0,49 (0,11 - 1,88) 0,002*

VEGF (pg/ml) 0,16+0,06 0,15+0,05 0,497

KiMK (mm) 0.68+0.07 0.470.06 <0,001*

p1: Student t-test, p,: Mann- Whitney U testi, p3: Ki-Kare testi

VKI: Viicut kitle indeksi, TSH: Tiroid stimiilan hormon, Anti-Tg:Tiroglobuline kars1 gelisen
antikor, Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru, TRab: TSH reseptor antikor, ALT: Alanin amino
transferaz, AST: aspartat amino transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gamma glutamil
transferaz, HDL.: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, TG: trigliserit
Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma, normal dagilim géstermeyen

degerler ise ortanca [minimum-maksimum] olarak verilmistir

23



Graves grubunda hipertiroid dénemdeki hastalarin serum TSH degeri 0,01 (0,00 —
0,01) pIU/ml, T3: 10,09 (3,80 — 28,02) ng/dl, T4: 3,70 +1,35 pg/ml iken Gtiroidi
saglandiktan sonra bakilan serum TSH degeri 2,03+1,30 ulU/ml, T3: 3,12 (0,65 —
4,30) ng/dl, T4: 0,98+0,26 pg/ml olarak 6l¢iildii. Her bir parametre i¢in p<0,001
oldugu icin gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik vardi. Hipertiroidi
grubunda bakilan Anti-Tg diizeyi 281,90 (26,51 — 1651,00) IU/ml, Anti-TPO
diizeyi 243,60 (5,00-2199,00) IU/ml ve TRAD diizeyi 15,09 1U/1 (3,78 — 222,96)
olarak olgiiliirken 6tiroid donemde bu degerler Anti-Tg diizeyi 90,92 (14,10 —
632,00) IU/ml, Anti-TPO diizeyi 83,14 (5,00 — 438,40) IU/ml, TRADb diizeyi
10,20 (4,98 — 71,60) IU/1 olarak 6l¢iildii. Her {i¢ parametrenin serum diizeylerinde

de anlaml1 azalma saptandi (sirayla p degerleri 0.006, 0.01, <0.001) (Tablo 2)

Hipertiroid hasta grubunun hipertiroid donem ve o6tiroid donemdeki karaciger
fonksiyon testleri incelendi. Hipertiroid donemde hastalarin ALT degeri 27,15
(13,00 — 90,00) U/L, AST diizeyi 22,35 (17,00 — 59,00) U/L, ALP diizeyi
34,49+6,76 U/L, GGT diizeyi 13,894+2,72 U/L iken 6tiroid donemde ALT diizeyi
17,70 (9,00- 39,00) U/L, AST diizeyi 19,69+3,65 U/L, ALP diizeyi 39,91+7,83
U/L, GGT diizeyi 8,60+1,69 U/L olarak olgiildii . AST, ALT ve GGT enzim
diizeylerinde anlamli fark saptanmadi (p>0.05). ALP diizeylerinde her iki grup

arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05) (Tablo 2).

Hipertiroid donemde graves hastalarinin ortalama total kolesterol diizeyi
161,31£36,08 mg/dl, TG diizeyi 107,19+30,98 mg/dl, HDL diizeyi 45,20+11,41
mg/dl, LDL diizeyi 92,49+22,80 mg/dl iken otiroid donemde total kolesterol

diizeyi 160,32+29,73mg/dl, TG diizeyi 104,63+28,64 mg/dl, HDL diizeyi
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48,88+10,22 mg/dl, LDL diizeyi 96,35+15,23 mg/dl olarak &lgiildii. Iki grup

arasinda tiim parametreler arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Hipertiroid donemde bakilan serum endocan diizeyi 0,70+0,25 pg/ml iken, 6tiroid
donemde bakilan endocan diizeyi 0,54+0,21 pg/ml olarak o6l¢iildii, iki Sl¢lim

arasinda anlamli farklilik vardi (p<0,05)(Tablo 2).

Hipertiroid donemde bakilan serum VEGF diizeyi 0,17+0,05 pg/ml iken, Gtiroid
donemde bakilan VEGF diizeyi 0,17+0,06 pg/ml olarak o6l¢iildi, iki 6lglim

arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2) .

Otiroidi saglanan hastalardan 13 hastada kontrol KIMK olgiimleri tekrarland.
Hipertiroid dénemde 6lgiilen KIMK 0.68+0.07 mm iken, 6tiroid dénemde &lgiilen
KIMK 0.59+0.05 mm olarak &l¢iildii, iki 6l¢iim arasinda anlamli farklilik vardi

(p<0,001) (Tablo 2).
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Tablo 2. Graves grubunun hipertiroid ve 6tiroid dénemdeki TSH, sT3, sT4, Anti-
Tg, Anti-TPO, TRAb, AST, ALT, ALP, GGT, Lipid profili, Endocan, VEGF
diizeyleri ve KIMK dagilimi

Hipertiroid Donem

Otiroid Dénem

Ozellik (n=26) (n=26) p1 p2
TSH (uIU/ml) 0,01 (0-0,01) 2,031,30 <0,001*
sT3 (ng/dl) 10,09 (3,80 — 28,02) 3,12 (0,65 — 4,30) <0,001*
sT4 (pg/ml) 3,70 1,35 0,98+0,26 <0,001*

Anti-Tg (1U/ml) 281,90 (26,51 — 1651,00) 90,92 (14,10 - 632,00) 0,006
Anti-TPO (IU/ml) 243,60 (5,00 — 2199,00) 83,14 (5,00 — 438,40) 0,010*
TRADb (1U/l) 15,09 (3,78 — 222,96) 10,20 (4,98 — 71,60) <0,001*
ALT (U/L) 27,15 (13,00 — 90,00) 17,70 (9,00- 39,00) <0,001*
AST (U/L) 22,35 (17,00 — 59,00) 19,65 (11,00 — 30,00) 0,002*
ALP (U/L) 34,49+6,76 39,91+7,83 0,982

GGT (UIL) 13,8942,72 8,60+1,69 <0,001*

Total kolesterol

(mg/dl) 161,31+36,08 160,32+29,73 0,907

TG (mg/dI) 107,19+30,98 104,63+28,64 0,653

HDL (mg/dl) 4520+11,41 48,88+10,22 0,121

LDL (mg/dl) 92,49+22 .80 96,35+15,23 0,451

Endocan (pg/ml) 0,70+0,25 0,54+0,21 0,014*

VEGF (pg/ml) 0,17+0,05 0,17+0,06 0,932

KIiMK (mm) 0,68+0,07 0,59+0,05 <0,001*

p1: Paired samples t-test, p,: Wilcoxon testi

VKI: Viicut kitle indeksi, TSH: Tiroid stimiilan hormon, Anti-Tg: Tiroglobuline karsi gelisen
antikor, Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru, TRAb: TSH reseptor antikor, ALT: Alanin amino
transferaz, AST: aspartat amino transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gamma glutamil
transferaz, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, TG: trigliserit
Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca [minimum-maksimum] olarak verilmistir

Daha sonra 6tiroid hale gelen Graves grubuyla kontrol grubuna ait parametreler
karsilastirildi. Graves hasta grubundan 5 hasta takibe gelmedi (4 erkek, 1 kadin).
Otiroidi saglanan hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, VKI
acisindan anlamli fark tespit edilmedi. Otiroidi saglanan hasta grubunda TSH

degeri 2,07 (0,40 — 5,40) plU/ml, T3: 3,12 (0,65 — 4,30) ng/dl, T4: 0,98+0,26
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pg/ml, kontrol grubunda serum TSH diizeyi 1.64 (0.55 — 5.10) ulU/ml, sT3 diizeyi
3,55 (2,67 — 4,19) ng/dl, T4 diizeyi 0.88+0.10 pg/ml olarak saptandi, iki grup
arasinda tiim parametrelerde beklendigi gibi anlamli fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 3).

Otiroid dénemde Anti-Tg diizeyi 90,92 (14,10 — 632,00) 1U/ml, Anti-TPO diizeyi
83,14 (5,00 — 438,40) 1U/ml, TRAD diizeyi 10,20 (4,98 — 71,60) 1U/l iken saglikli
kontrol grubunda bu degerler Anti-Tg 0,90 (0,00 — 20,20) IU/ml, anti-TPO diizeyi
0,80 (0,30 — 23,00) IU/ml olarak olgiildii, her iki grupta Olgiilen otoantikor
diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05). Kontrol grubunda TRAD

bakilmadi.

Otiroid hasta grubunun ALT diizeyi 17,70 (9,00 — 39,00) U/L, AST diizeyi 16,50
(7,90 — 34,10) U/L, ALP diizeyi 115,47+£39,91 U/L, GGT diizeyi 24,07+8,60 U/L
iken kontrol grubunda ortalama ALT diizeyi 16,50 (7,90 — 34,10) U/L, AST
diizeyi 19,80 (14,20 — 34,40) U/L, ALP diizeyi 71,714£23,20 U/L, GGT diizeyi
20,26+11,46 U/L olarak olgiildi. Iki grup arasindaki enzim diizeyleri
incelendiginde ALP diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.01), diger

enzimler arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Otiroid hasta grubunun total kolesterol diizeyi 160,32+29,73 mg/dl, TG diizeyi
104,63+28,64 mg/dl, HDL diizeyi 49,00 (27,90 — 69,00) mg/dl, LDL diizeyi
96,35+15,23 mg/dl iken kontrol grubunda total kolesterol diizeyi 168,77+18,16

mg/dl, TG diizeyi 106,83+39,53 mg/dl, HDL diizeyi 45,70 (23,10 — 71,40) mg/dl,
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LDL diizeyi 93,95+£16,07 mg/dl olarak o6l¢iildi. Iki grup arasinda lipid degerleri

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).

Otiroidi saglanan hasta grubunda ortalama serum endocan diizeyi 0.57 (0.14 —
0.96) pg/ml, saglikli kontrol grubundaysa bu deger 0.49 pg/ml (0.11 — 1.88)

olarak saptandi. Iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Otiroidi saglanan hasta grubunda ortalama serum VEGF diizeyi 0.17+0.06 pg/ml,
saglikli kontrol grubundaysa bu deger 0.15+0.05 pg/ml (0.11 — 1.88) olarak

saptandi. Iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Otiroidi saglanan hasta grubunda dlgiilen KIMK 0.59+0.05 mm iken, saglkli
kontrol grubundaysa bu deger 0.47+0.06 mm olarak saptandi. Iki grup arasinda

anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Otiroid hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun yas, cinsiyet, VKI,
serum TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-TPO, TRADb, AST, ALT, GGT, ALP, Lipid
profili, Endocan, VEGF diizeyleri ve KIMK 6l¢iimii dagilimi

Otiroid Dénem Hasta

Kontrol Grubu

Ozellik Grubu (n=26) (n=31) b1 P2 Ps
Yas (y11) 36,94+10,70 38,06+11,08 0,688
Cinsiyet (K/E) 14/12 18/13 0.749
VKi (kg/m?) 23,24 (19,15 — 39,11) 24,98 (19,00 — 40,77) 0,070
TSH (uIU/ml) 2,07 (0,40 — 5,40) 1,64 (0,55 - 5,10) 0,636
sT3 (ng/dI) 3,12 (0,65 — 4,30) 3,55 (2,67 — 4,19) 0,037
sT4 (pg/ml) 0,98+0,25 0,88+0,10 0,065
Anti-Tg (1U/ml) 90,92 (14,10 — 632,00) 0,90 (0,00 — 20,20) <0,001*
Anti-TPO (1U/ml) 83,14 (5,00 — 438,40) 0,80 (0,30 — 23,00) <0,001*
TRADb (1U/l) 10,20 (4,98 — 71,60) - -
ALT (U/L) 17,70 (9,00 — 39,00) 16,50 (7,90 — 34,10) 0,683
AST (U/L) 16,50 (7,90 — 34,10) 19,80 (14,20 — 34,40) 0,405
ALP (U/L) 115,47+39,91 71,71£23,20 <0,001*
GGT (U/L) 24,07+8,60 20,26+11,46 0,168
Total kolesterol

160,32+29,73 168,77+18,16 0,236
(mg/dl)
TG (mg/dl) 104,63+28,64 16,83+39,53 0,822
HDL (mg/dl) 49,00 (27,90 - 69,00) 45,70 (23,10 — 71,40) 0,612
LDL (mg/dI) 96,35+15,23 93,95+16,07 0,553
Endocan (pg/ml) 0,57 (0,14 — 0,96) 0,49 (0,11 — 1,88) 0,522
VEGF (pg/ml) 0,17+0,06 0,15+0,05 0,174
KiMK (mm) 0,59+0,05 0,47+0,06 <0,001*

p1: Student t-test. p,: Mann- Whitney U testi. p3: Ki-kare testi

VKI: Viicut kitle indeksi. TSH: Tiroid stimiilan hormon. Anti-Tg: Tiroglobuline karsi gelisen
antikor. Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru. TRAb: TSH reseptor antikor. ALT: Alanin amino
transferaz. AST: aspartat amino transferaz. ALP: Alkalen fosfataz. GGT: Gamma glutamil
transferaz. HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein. LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein. TG: trigliserit
Normal dagilim gdsteren degerler ortalama + standart sapma. normal dagilim goéstermeyen
degerler ise ortanca [minimum-maksimum] olarak verilmistir

Graves hasta grubu ve kontrol grubu serum endocan diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda hasta grubunda serum endocan diizeyi yiliksek bulundu

(p=0,002). Graves hasta grubunda antitiroid tedaviyle 6tiroidi saglandiktan sonra
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Olclilen serum endocan diizeyi Graves hasta grubuna gore daha diisiik 6l¢iildii; bu
fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,014). Otiroidi saglanan Graves
hastalar1 ile kontrol grubunun serum endocan diizeyi karsilastirildiginda aralarinda

anlaml istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 1).

0,800

0,600
$ «=— p=0,522 —> {

0,400+

Endocan (ort + ss)
I

0,200 . p =0,002 >

0,000 T T T
hipertiroid Gtiroid kontrol

Grup

Sekil 1. Graves hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrast ile saglikli kontrol
grubunda endocan diizeyleri

Graves hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunda 6lgiilen
KIMK daha yiiksek bulundu (p<0,001). Graves hasta grubunda antitiroid
tedaviyle 6tiroidi saglandiktan sonra 6lgiilen KIMK Graves hasta grubuna goére
daha diisiik 6lciildii (p<0,001). Otiroidi saglanan Graves hastalar1 ile kontrol
grubunun KIMK

karsilastirildiginda da aralarinda anlamli istatistiksel fark saptandi) (p<0,001)

(Sekil 1).
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Sekil 2. Graves hasta grubunda tedavi 6ncesi ve sonrasi ile saglikli kontrol
grubunda KIMK degerleri

Korelasyon analizleri

Tiim grupta serum endocan diizeyi ile VEGF ve KIMK arasinda korelasyon
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Tiim gruba ait Endocan ile VEGF ve KIMK aras1 korelasyonlar

VEGF KIMK
0.180 0.015
Endocan
p,=0.094 p>=0.908

p1: Pearson korelasyon p,: Spearman korelasyon
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Endocan ile TSH diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,341,
p=0,007). Endocan ile sT3, sT4, Anti-Tg ve Anti-TPO arasinda pozitif korelasyon

saptandi (sirasi ile r=0,324, p,=0,010; r=0,380, p,=0,002; r=0,298, p,=0,020;

r=0,456, p»<0,001). Endocan diizeyi ile TRAb arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi (r=0,100, p,>0.05) (Tablo 5).

VEGF diizeyi ile TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-TPO, TRAb arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

KIMK ile TSH arasinda anlamli negatif korelasyon saptand1 (r=-0,700. p,<0,001).
KIMK ile sT3, Anti-Tg, Anti-TPO arasinda orta diizeyde; KIMK ile sT4 arasinda
ise kuvvetli pozitif korelasyon saptandi (sirastyla r=0,684, p,<0,001; r=0,711,
p2<0,001; r=0,600, p,<0,001; r=0,593, p,<0,001). KIMK ile TRAb arasinda

korelasyon saptanmadi (r=0,242, p>>0.05) (Tablo 5).

Endocan diizeyi ile TG arasinda negatif korelasyon saptandi (r= -0.334,

p2=0.010). LDL, Total Kolesterol ve HDL ile korelasyon saptanmadi (p>0.05).
VEGEF diizeyi ile lipid degerleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

KIMK ile HDL diizeyi arasinda negatif korelasyon saptand (r=-0.302, p,=0.037).

LDL, Total Kolesterol ve TG ile korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Endocan ve VEGF ile AST, ALT, ALP ve GGT arasinda korelasyon saptanmadi

(p>0.05). KIMK ile ALT, ALP ve GGT arasinda pozitif korelasyon saptand
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(strastyla  1=0.536, p»<0.001; r=0.611, p,<0.001; r=0.636, p,<0.001). KIMK ile

AST arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Tiim gruba ait TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-TPO, TRAb, AST, ALT,
GGT, ALP, lipid profili ile Endocan, VEGF, KIMK Aras1 Korelasyonlar

Endocan VEGF KIMK
20,341 0,111 20,700%*
TSH p,=0,007 p,=0,392 0,<0,001
0,324* 0,027 0,684**
sT3 p,=0,010 0,=0,838 0,<0,001
0,380* 0,086 0,711%*
R4 p,=0,002 p,=0,507 0,<0,001
™. 0,208* 0,082 0,600%*
p,=0,020 p,=0,529 p,<0,001
_ 0,456%* 0,110 0,503**
AN-TFS 0,<0,001 p2=0,400 0,<0,001
TRAD 0,100 -0,013 0,242
p,=0,592 p,=0,947 p,=0,349
0,024 0,003 0,536%*
ALT
p,=0,854 p,=0,979 0,<0,001
0,010 -0,081 0,159
Adll p,=0,941 p,=0,529 p,=0,281
0,157 0,150 0,611%*
ALP .
p,=0,223 p1=0,245 p:<0,001
- 0,102 0,073 0,636%*
p,=0,429 p,=0,575 p,<0,001
-0,130 -0,128 -0,100
Total Kolesterol 0,=0,326 0,=0,334 0,=0,500
o -0,334* 0,006 0,238
0,=0,010 p1=0,966 p;1=0,154
0,141 -0,029 -0,302*
HDL p,=0,287 p,=0,827 p,=0,037
™ -0,030 0,071 -0,162
p,=0,822 p;=0,594 p1=0,272

p1: Pearson korelasyon p,: Spearman korelasyon

TSH: Tiroid stimiilan hormon. Anti-Tg: Tiroglobuline karsi gelisen antikor. Anti-TPO: Tiroid
peroksidaz antikoru. TRAb: TSH reseptor antikor. ALT: Alanin amino transferaz. AST: aspartat
amino transferaz. ALP: Alkalen fosfataz. GGT: Gamma glutamil transferaz. HDL: yiiksek
dansiteli lipoprotein. LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein. TG: trigliserit

Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma. normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca [minimum-maksimum] olarak verilmistir
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Graves grubunda (hipertiroid dénem) serum endocan diizeyi ile VEGF ve KIMK

arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Graves hasta grubu hipertiroid doneme ait Endocan ile VEGF ve KIMK
arasi korelasyonlar

VEGF KIMK
0,280 0,042
Endocan
p1-0,127 p,=0,874

p1: Pearson korelasyon p,: Spearman korelasyon

Graves grubu hipertiroid donem serum endocan diizeyi ile TSH, sT3, sT4, Anti-
Tg, Anti-TPO ve TRAD arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo

7).

VEGF diizeyi ile TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-TPO, TRAb arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

KIMK ile TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-TPO, TRAb arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Endocan ve VEGF ile AST, ALT, ALP ve GGT arasinda korelasyon saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 7).
KIMK ile AST. ALT ve ALP arasinda korelasyon saptanmadi. KIMK ile GGT

arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r= 0,760**, p,<0,001) (Tablo 7).

Endocan diizeyi ile TG, LDL, Total Kolesterol, HDL arasinda korelasyon

saptanmadi (p>0.05). VEGF diizeyi ile lipid parametreleri arasinda korelasyon
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saptanmadi (p>0.05). KIMK ile TG, LDL, Total Kolesterol ve HDL ile

korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Graves hasta grubu hipertiroid doneme ait TSH, sT3, sT4, Anti-Tg,
Anti-TPO, TRAD ile Endocan, VEGF, KIMK Aras1 Korelasyonlar

Endocan VEGF KIMK

o 0,253 20,040 20,530+

p,=0,170 p,=0,830 0,<0,001

b, 0,284 -0,019 0,189

- p,=0,121 p,=0,921 p,=0,467
0,191 0,082 0,086

sT4 p,=0,303 p;=0,662 p,=0,644
)y -0,101 0,188 0,10

Ml p,=0,596 p,=0,320 p,=0,970

. 0,342 0,344 0,049

Anti-TPO 0,=0,064 0,=0,062 p,=0,851
0,100 -0,013 0,242

TRAD 0,=0,592 0,=0,947 0,=0,349
0,019 0,040 0,291

ALT p,=0,918 p,=0,831 p,=0,258
0,012 -0,005 0,151

AST +1=0,910 +1=0,965 +1=0,248
0,324 0,165 0,260

ALP p,=0,075 p,=0,375 p,=0,313
0,190 -0,003 0,760%*

GGT p,=0,306 p,=0,988 p,<0,001
Total Kolesterol 0,071 0,214 10,210

otal Kolestero P1=0,720 01=0,275 p1=0,419
o 0,071 0,120 0,397

p2:0,721 p2:0,542 p2=0,115

-0,005 0,016 0,525

HDL p;=0,981 p;=0,037 p,=0,031
™ 0,014 0,173 0,109

p:=0,943 p;=0,378 p;1=0,676

p1: Pearson korelasyon p,: Spearman korelasyon

TSH: Tiroid stimiilan hormon. Anti-Tg: Tiroglobuline karsi gelisen antikor. Anti-TPO: Tiroid
peroksidaz antikoru. TRAb: TSH reseptor antikor. ALT: Alanin amino transferaz. AST: aspartat
amino transferaz. ALP: Alkalen fosfataz. GGT: Gamma glutamil transferaz. HDL: yiiksek
dansiteli lipoprotein. LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein. TG: trigliserit

Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma. normal dagilim géstermeyen
degerler ise ortanca [minimum-maksimum] olarak verilmistir
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Kontrol grubunda serum endocan diizeyi ile VEGF arasinda Kkorelasyon

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Serum endocan diizeyi ile KIMK arasinda korelasyon saptandi (r=-0.507,

p.=0.004) (Tablo 8).

Tablo 8. Kontrol Grubuna ait Endocan ile VEGF ve KIMK aras1 korelasyonlar

VEGF KIMK
0,128 -0,507*
Endocan
p.=0,492 p,=0,004

p1: Pearson korelasyon p,: Spearman korelasyon

Kontrol grubunda bakilan serum endocan diizeyi ile TSH. T3. T4. Anti-Tg ve

Anti-TPO. TRAD arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 9).

VEGF diizeyi ile TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-TPO, TRAb arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

KIMK ile TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-TPO arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Endocan ile ALT arasinda korelasyon saptanmazken (p>0.05); AST, ALP ve
GGT ile korelasyon saptandi (r=-0.599, p,<0.001; r=-0.369, p,=0.041, r=-0,434
p».=0,015) (Tablo 9).

VEGF ile AST, ALT, ALP, GGT arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 9).
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KIMK ile AST arasinda korelasyon saptanmazken (p>0.05); ALT, ALP, GGT ile
korelasyon saptandi (sirasiyla 1=0.447 p;=0.012; r=0.442, p,=0.013; r=0.600,

p2<0.001) (Tablo 9).

Endocan diizeyi ile TG arasinda korelasyon saptandi (r=0.488, p,=0.005). LDL,

HDL, Total kolesterol arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

VEGF ile TG, LDL, Total Kolesterol, HDL arasinda korelasyon saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 9).

KIMK ile HDL arasinda negatif korelasyon ve TG ile pozitif korelasyon saptandi
(r=-0.528, p;=0.002; r=0.452, p;=0.011). HDL ve total kolesterol ile korelasyon

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Kontrol Grubuna ait TSH, sT3, sT4, Anti-Tg, Anti-TPO, TRAD ile
Endocan, VEGF, KIMK Aras1 Korelasyonlar

Endocan VEGF KiMK
0,296 -0,207 -0,041
TSH
p,=0,105 p,=0,263 p>=0,828
-0,344 -0,128 0,103
sT3
p,=0,058 p:=0,492 p:=0,580
0,046 0,152 0,006
sT4
p,=0,805 p:=0,415 p:=0,975
-0,009 -0,309 -0,156
Anti-Tg
p,=0,962 p,=0,090 p,=0,403
. 0,123 -0,213 -0,066
Anti-TPO
p,=0,508 p,=0,251 p>=0,723
-0,434* -0,127 0,447*
ALT
p,=0,015 p:=0,497 p:=0,012
-0,058 -0,243 0,133
AST
p,=0,755 p,=0,188 p,=0,477
-0,599** 0,039 0,442*
ALP
p,<0,001 p.=0,837 p;=0,013
-0,369* 0,039 0,600**
GGT
p,=0,041 p,=0,836 p»<0,001
-0,046 0,036 0,180
Total Kolesterol
p,=0,804 p:=0,847 p:=0,333
-0,488* 0,175 0,452*
TG
p,=0,005 p1=0,345 p:=0,011
0,314 -0,104 -0,528*
HDL
p,=0,085 p1=0,578 p:=0,002
-0,050 -0,063 0,169
LDL
p2=0,791 p1=0,734 p1=0,364

p1: Pearson korelasyon p,: Spearman korelasyon

TSH: Tiroid stimiilan hormon. Anti-Tg: Tiroglobuline kargt gelisen antikor. Anti-TPO: Tiroid
peroksidaz antikoru. ALT: Alanin amino transferaz. AST: aspartat amino transferaz. ALP: Alkalen
fosfataz. GGT: Gamma glutamil transferaz. HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein. LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein. TG: trigliserit

Normal dagilim gosteren degerler ortalama + standart sapma. normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca [minimum-maksimum] olarak verilmistir
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Regresyon Analizleri

Regresyon analizlerinde lineer regresyon modeli kullanildi, analiz metodu olarak

Enter metodu uygulandi.

Tablo 10. islem Oncesi, Parametrelerin Carpiklik ve Basiklik Degerleri

n Ort, SS Carpikhik Basikhik
endocan 88 0,59 0,26 1,470 5,735
TSH 88 1,26 1,33 0,943 0,292
sT3 88 6,80 6,36 1,913 2,778
sT4 88 1,94 1,69 1,599 1,729
Anti-Tg 73 155,12 291,85 2,976 10,553
Anti-TPO 73 156,86 313,60 4,330 25,064
TRADb 56 32,72 46,33 2,661 7,115
TG 82 106,55 33,89 0,043 -0,292
KiMK 60 55,65 11,40 0,295 -0,501
HDL 82 48,08 11,97 0,605 0,354
ALT 88 22,72 12,95 2,277 8,289
ALP 88 98,86 38,01 0,700 0,518
GGT 88 25,34 12,62 1,055 0,773

Parametrelerin ¢arpiklik ve basiklik degerleri incelendiginde endocan, Anti-Tg,
Anti-TPO, TRAb ve ALT parametrelerine iliskin degerlerin istenen araligin
disinda oldugu belirlendi (Tablo 12), Degerlerin saglanmasi i¢in parametrelerde

uc degerler temizlendi ve s6z konusu kosul saglandi (Tablo 13).
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Tablo 11. islem Sonrasi, Parametrelerin Carpiklik ve Basiklik Degerleri

n ort, SS Carpikhk  Basikhk
endocan_0 86 0,57 0,21 0,140 -0,415
TSH_O 88 1,26 1,33 0,943 0,292
sT3 0 88 6,80 6,36 1,913 2,778
sT4 0 88 1,94 1,69 1,599 1,729
AntiT_0 66 76,30 120,24 1,627 1,438
AntiTPO_0 69 102,54 154,53 1,441 0,898
TRADb 0 50 18,76 16,65 1,868 2,954
TG 0 82 106,55 33,89 0,043 -0,292
KIiMK 0 60 55,65 11,40 0,295 -0,501
HDL_0 82 48,08 11,97 0,605 0,354
ALT O 84 20,77 8,82 0,669 -0,314
ALP_O 88 98,86 38,01 0,700 0,518
GGT_0 88 25,34 12,62 1,055 0,773

Tablo 12. Endocan Regresyon Modellemesi

Bagimh Bagimsiz B t p R’
TSH -0,124 -0,766 0,441
TG -0,149 1,091 0,281

endocan 0,106
sT3 0,010 2,380 0,021
TRAD -0,009 -0,059 0,953

F=5,664; p<0,05
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TSH, TG, sT3 ve TRADb parametrelerinin endocan {izerindeki etkisinin

incelenmesi amaciyla regresyon analizi sonuglar1 tabloda verildi.

Analiz sonucunda kurulan regresyon modeli istatistiksel olarak anlamli bulundu
(F=5,664; p<0,05). Buna gore sT3 diizeyinin endocan {izerinde etkili oldugu
saptandi.

Tablo 13. KIMK Regresyon Modellemesi

Bagimh Bagimsiz B t p R*
ALT -0,179 -0,993 0,328
ALP 0,089 1,868 0,071
GGT 0,244 2,433 0,021
HDL -0,162 -1,929 0,063
KIMK a3 -0,474 -0,611 0,546 0,795
T4 4,369 1,301 0,203
TSH -1,333 -1,364 0,182
Anti-Tg 0,023 0,915 0,367
Anti-TPO 0,018 1,885 0,069

F=13,841; p<0,05

ALT, ALP, GGT, HDL, sT3, sT4, TSH ve Anti-Tg parametrelerinin KIMK
tizerindeki etkisinin incelenmesi amaciyla regresyon analizi sonuglari tabloda

verildi.

Analiz sonucunda kurulan regresyon modeli istatistiksel olarak anlamli bulundu
(F=13,841; p<0,05). Etkili olan degiskenlerin belirlenmesi i¢in katsayilarin

anlamlhilig1 incelendi ve sonug olarak GGT parametresinin KIMK {izerinde etkili
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oldugu belirlendi (B=0,244; p<0,05). Bu verilere gore serum GGT diizeyinin

KIMK iizerine énemli etkisi oldugu saptandi.

5. TARTISMA
Caligmamizda Graves hastalifi olan hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore serum endocan diizeylerinin yiiksek oldugu; bu hastalarda Gtiroidi

saglandiktan sonra ise saglikli kontrol grubuyla fark olmadig: saptandi.

Endocan, pek ¢ok fonksiyonunu endotel araciligi ile gosteren, hiicre
adezyonu, inflamatuvar durumlar, tiimdr progresyonu gibi 6nemli siire¢lerde rol
oynayan bir proteoglikandir [66]. Endocan’in endotel bagimli hastaliklarda rol
oynayabilecegi ¢esitli calismalarda Onerilmistir [70]. Endocan, ateroskleroz,
enflamasyon, kanser ve enfeksiyon gibi endotel hiicresine bagli patolojik
stireglerden kaynaklanan endotel disfonksiyonunun biyolojik bir isareti olabilir [6,

71].

Endocan seviyeleri kronik inflamasyonla seyreden bir¢ok hastalikta
arastirilmistir. Balta ve arkadaslarinin yaptig1 yeni tani alan hipertansif hastalarda
KIMK ve yiiksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) ile endocan diizeyi arasinda
anlaml iligki saptanmis, endocan’in kronik inflamasyon ve oksidatif stres
neticesinde olusan endotel hasari neticesinde endotelden salinan, ateroskleroz
olusumunda ve progresyonunda hsCRP’den daha daha spesifik oldugu bir belirteg¢
oldugu belirtmistir [103]. Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
hipertansiyon hastalarinda koroner arter hastaligi goriilmesi ve koroner arter
hastaliginin siddeti ile endocan diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir
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[104]. Xiong ve arkadaslarinin yaptigi bir baska ¢alismada hipertansif hastalara
koroner anjiografi yapilmis, anjiografi sonucunda koroner arter hastaligi saptanan
hastalarda bakilan endocan diizeyi saptanmayan gruba gore anlamli derece yliksek
bulunmus, serum endocan diizeyinin ateroskleroz gelisimi i¢in artmis risk faktori
olabilecegi, koroner arter hastaligt ve hastaligin siddetiyle serum endocan
diizeyinin korele oldugu belirtilmistir [105]. Afsar ve arkadaslarimin kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda yaptig: bir calismada serum endocan diizeyi ile
bu hastalarda kardiyovaskiiler olay sikligi ve mortalite arasinda anlamli iligki
saptanmus, kardiyovaskiiler hastalik gelisimini 6ngérmede KIMK ve akim aracili
dilatasyon’un (FMD) hsCRP’den daha etkin oldugu belirtilmistir [106].
Hentschke ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada maternal, fetal serum ve
plasentada endocan diizeyleri preeklampsi olan olgular ile normotansif olgularda
karsilagtirilarak incelenmis, serum endocan diizeyi preeklampsi olan grupta
yiiksek bulunurken, plasental endocan diizeyleri preeklampsi olan grupta daha
diistik bulunmus, fetal endocan diizeyleri arasindaysa fark saptanmamis, bu
durumun bebeklerdeki prematurite ve diisik dogum agiriligindan kaynaklandig:
diistiniilmiistir [107]. Adekola ve arkadaglarinin preeklampsili ve bakteriyeminin
eslik ettigi akut pyelonefritli hastalarda yaptig1 bir ¢alismada preeklampsi olan
grupta serum endocan diizeyi yiiksek c¢ikarkan, akut pyelonefrit olan hasta
grubunda serum endocan diizeyi diisiik ¢ikmistir [108]. Benzer sekilde akut
akciger hasar1 ile hastaneye bagvuran travma hastalarinda Mikkelsen ve
arkadaglarinin  yapti§i bir c¢aligmada serum endocan diizeyi yine diisiik

bulunmustur [109]. Bu iki durum da endocanin inflamatuvar siirecten etkilenen
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organlar1 ve dokular1 korumak amaciyla 16kosit salimini ve migrasyonun inhibe

etmesi olarak diistiniilmiistiir [108, 109].

Altintas ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismadaysa obstruktif uyku apne
sendromu olan hastalarda endocan diizeyinin saglikli kontrol gruba daha yiiksek
oldugunu ve bu hastalarda KIMK’nin endocan diizeyiyle anlamli korelasyon
gosterdigini saptamiglar, vaskiiler hastalik goriilme riskinin Ongdriilmesinde

yararli bir belirte¢ olabilecegini belirtmislerdir [12].

Yilmaz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada serum endocan
diizeylerinin kronik bobrek hastalarinda inflamasyon ve kardiyovaskiiler olay

goriilme sikhigi ve sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir [110] .

Tiim bu verilerle beraber, literatiirdeki bulgularin aksine kronik
inflamasyonla seyreden bir durum olan kronik hepatitli vakalarda inflamatuvar
evre ile endocan diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmis olup, saglikli
kontrol grubuna gore daha diisiik endocan seviyeleri saptanmistir. Bu ¢alismadaki
bulgularin literatiirle uyumsuz olmasinin sebebi hasta sayisinin kisitli olmasi ve

taninin karaciger biyopsi yapilmamasina baglanmistir [111].

Hipotiroidinin endotel fonksiyonu ve ateroskleroz gelisimi iizerine etkili
oldugunu gosteren literatiirde bir¢ok calisma mevcuttur. Hipotiroidinin basta
aterojenik bir molekiil oldugu bilinen basta LDL diizeyini arttirarak, diyastolik
hipertansiyon gelisimini tetikleyerek, koagiilasyonda rol alan pihtilasma
faktorlerinin diizeyini degistirerek ve arteriyal diiz kas {lizerine direk etki ederek

endotel disfonksiyonuna yol agtigi ve ateroskleroz gelisimine yol agtig1
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distiniilmektedir [112]. Ateroskleroz gelisiminde 6nemli risk faktorleri arasinda
yer alan homosistein ve CRP diizeyinin hipotiroidili hastalarda daha yliksek
bulundugunu gosteren literatiir ¢alismalari mevcuttur [113]. Hipotiroidisi olan
hastalarda yapilan c¢alismalarda serum endocan diizeyi ile ateroskleroz gelisimi
arasinda iligki olabilecegi Onerilmistir. Gungor ve arkadaslarinin asikar
hipotiroidili hastalarla yaptiklar1 bir c¢alismada serum endocan diizeyi saglikli
kontrol grubuna gére daha yiiksek saptanmistir. Yazarlar bu nedenle hipotiroidide
endocanin endotel disfonksiyonunu belirlemede ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimini 6ngérmede erken bir belirte¢ olabilecegini belirtmislerdir [76]. Arpaci
ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢alismada da subklinik hipotiroidili 25 hastada
bakilan serum endocan diizeyleri saglikli kontrol gruptaki serum endocan
diizeyine gore anlamli oranda yiiksek bulunmus ve bu durumun subklinik
hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonu ve takibinde ateroskleroz gelisimi
icin artmig risk olarak degerlendirilebilecegi vurgulanmistir [77]. Subklinik
hipotiroidili 1149 postmenapozal kadinla yapilan baska genis bir calismada
subklinik hipotiroidinin ateroskleroz gelisimi ve myokard infarktiisii i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu gosterilmistir [60]. Sonug olarak, hipotiroidide endocan
diizeyinin endotel disfonksiyonu, ateroskleroz gelisimiyle ilgili 6nemli bir

gosterge olabilecegi onerilmistir.

Hipertiroidinin fibrinoliz, inflamasyon ve damar diiz kas kontraksiyon ve
relaksasyonunda gorevli bir takim biyolojik aktif mediyatorleri etkiledigi

bilinmektedir [62]. Hipertiroid hastalarda damar duvarinda relaksasyon ve
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kontraksiyonu saglayan mediyatorlerin dengesinin bozulmasi, pro-inflamatuvar ve
anti-inflamatuvar sitokinlerin arasindaki dengenin proinflamatuvar durum lehine
degismesi, prokoagiilan pihtilasma ve adezyon faktorlerinin baskin hale gelmesi
endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir [114, 115]. Tiroid otoimmiinitesinin de
kronik inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir
[116]. Poplawska-kita ve arkadaslarinin Graves hastaliginda yaptig1 bir ¢alismada
serum ICAM-1, VCAM-1, VWF, IL-6, IL-12, IL-18, Fibrinojen ve CRP diizeyleri
bakilarak endotel disfonksiyonu degerlendirilmis, tiim belirtecler kontrol grubuna
gore gravesli hastalarda anlamli derecede yiiksek saptanmis, bu sitokinlerin graves

hastalik aktivitesini gostermede kullanilabilecegi onerilmistir [25].

Ling ve arkadaslarmin yaptigi bir baska c¢alismada ise hipertiroidili
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik sikligi 6tiroid hasta grubuna oranla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur [61]. Graves hastalig1 veya hipertiroidide endocan

ile ilgili caligma bildigimiz kadari ile literatiirde bulunmamaktadir.

Bilindigi gibi kronik inflamasyon endotel disfonksiyonuna neden
olmaktadir. Son yillarda yapilan ¢esitli calismalarda endotel disfonksiyonunu
gostermede endocan erken bir belirte¢ olarak Onerilmektedir. Hipertiroidi ve
dolayisiyla Graves hastaliginda da inflamasyon ve endotel disfonksiyonu
mevcuttur. Calismamizda Graves hastalifinda daha 6nce ¢alisilmamis olan serum
endocan diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Graves

hastalarinda 6tiroidi saglandiktan sonra yapilan endocan diizeyi dl¢timii saglikli
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kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Calismamizda elde ettigimiz bu veriler
1s1¢inda  Graves hastaliginda endotel disfonksiyonunu gostermede endocan’in

erken bir belirtec olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Caligmamizda endocan diizeyi ile TSH arasinda negatif korelasyon, sT3,
sT4, Anti-Tg ve Anti-TPO arasinda pozitif korelasyon saptandi. Literatiirde
graves hastalarinda endocan diizeyinin 6l¢iildiigii bildigimiz ¢aligma yoktur ancak
Glingor ve arkadaslarinin agikar hipotiroidili hastalarla yaptigi ¢calismada endocan
ile TSH ve tiroid otoantikorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmis, azalan
tiroid fonksiyonlarinin endocan diizeyinde artisa yol agtigi, tiroid dokusunda
yikima yol agan Anti-Tg ve Anti-TPO antikorlarinin da endocanla bu nedenle
pozitif korelasyon gosterdigi Onerilmistir [76]. Bizim c¢aligmamizda serum
endocan diizeyi ile TSH diizeyi arasinda negatif, sT3, sT4, Anti-Tg ve Anti-TPO
arasinda pozitif korelasyon olmasi, hipotiroidi gibi hipertiroidinin de
inflamasyonu ve antikor aracili otoimmiin yanitin endotel disfonksiyonunu
tetikledigini diistindlirmektedir. Caligmamizda yapilan regresyon analizinde ST3
diizeyinin endocan iizerine etkili oldugu saptanmistir. Bu da hastaligin varligi
yaninda hastalik aktivitesinin de endocan iizerinde etkili olabilecgi
diistindiirmekteir. Poplawska-kita ve arkadaslarimin subklinik ve asikar
hipertiroidili  hastalarla yaptig1 bir ¢alismada sT3 diizeyinin endotel
disfonksiyonda arttig1 gézlenen ve inflamasyonun gdostergesi olan IL-6 ile iliskili
oldugu gosterilmistir[117]. Graves hastalarinda sT3 diizeyi inflamasyonu ve

endotel disfonksiyonu gdsteren dnemli bir belirteg olabilir.
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Calismamizda tedavi Oncesi hipertiroidi doneminde Graves hastalarinin
KIMK hem otiroid doneme gdre hem de saglikli kontrol grubuna gore daha
yiiksek Olciilmiistiir. Ayrica, tedavi sonrasi otiroid donemde olgiilen KIMK,
hipertiroidi donemine goére azalsa da saglikli kontrol grubuna yine yliksek

bulunmustur.

Calismamizda KIMK ile TSH arasinda negatif korelasyon, sT3, sT4, Anti-Tg ve
Anti-TPO arasinda pozitif korelasyon saptandi. Hipotiroidili hastalarda yapilmis
caligmalarda KIMK ile TSH arasinda pozitif korelasyon, T4 diizeyi ile negatif
korelasyon saptanan calismalar mevcuttur [118, 119]. Ciccone ve arkadaslari
Hashimoto tiroiditi olan hastalarda artmis KIMK ile tiroid otoantikorlar1 arasinda
korelasyon saptamislar, otoantikorlarin KIMK artis1 ile iliskili olabilecegini
belirtmislerdir [120]. Bizim calismamizdaki Gravesli hastalarda KIMK artiginin
sebeplerinden birisi de Anti-Tg ve Anti-TPO antikorlari olabilir. Bilir ve
arkadaslarinin g¢alismasinda Graves tanist alan ve heniliz tedavi baslanmamis
hastalarda KIMK 6l¢iilmiis, 6tiroidi saglandiktan sonra tekrar KIMK &lciimleri
tekrarlanarak kontrol grubuyla bulgular karsilastirilmistir. Calisma sonunda bizim
sonuglarimiza benzer sekilde Graves hastalarinda KIMK artismin  oldugu,
antitiroid tedavi ile KIMK nimn azaldig1 ancak &tiroidi saglanan hastalarda kontrol
grubuna kiyasla hala yiiksek oldugu belirtilmistir. Yine bu c¢alismada bizim
calisma sonuglarimiza benzer sekilde KIMK ile TSH arasinda negatif korelasyon,
T3 ile pozitif korelasyon saptanmis, dzellikle T3 hormonunun KIMK iliskili

olabilecegi belirtilmistir [24].
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Otoimmun tiroid hastaliklarindaki artan sistemik inflamatuvar yanitin
aterosklerozu hizlandirdig1 ve aterosklerozun artan kardiyovaskiiler hastalik riski
ile iligkili oldugu sanilmaktadir [121]. Endotelyal disfonksiyon, aterosklerozun
erken donemlerinde meydana gelmektedir [122]. Yiiksek rezoliisyonlu
ultrasonografik 6l¢iimler ile subklinik aterosklerozun saptanmasinda, KiMK
bakilmaktadir; ancak, KIMK’y1r gosterebilecek bir laboratuvar testi
bulunmamaktadir. Calismamizda kullandigimiz KIMK’nin tarama metodlarinin

icinde, erken aterosklerozun belirlenmesinde klinik olarak kullanilabilecek yararli

bir indeks oldugu belirtilmektedir [123, 124].

Graves hastaliginda endotel disfonksiyonunu gosteren ve aterosklerotik
siirecin en erken parametrelerinden biri oldugu bilinen KIMK’y1 hastalarimizda
artmis saptadik. Anti-tiroid tedavi ile Otiroidi saglandiktan sonra baktigimiz
KIMK degerleri kontrol grubuna gore hala yiiksekti. Bu durum &tiroidi saglanan
graves hastalarinda endotel disfonksiyonunun devam ediyor olabilecegini, endotel
fonksiyonunun diizelme siiresinin 6tiroidiye ulagsmak icin gereken zamandan daha
fazla olabilecegini diislindiirmektedir, bu konuda genis hasta gruplariyla daha

kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yaya ve arkadaslariin tip 2 diabetes mellituslu hastalarda yaptigi bir
calismadan artmis KIMK olan hastalarda serum endocan diizeyinin daha yiiksek
saptandig1 ve KIMK ile endocan diizeyi arasinda korelasyon oldugu belirtilmistir
[125]. Bizim calismamizda da serum endocan diizeyi ile KIMK arasinda

korelasyon saptadik. Vaskiiler hasarin en erken gostergelerinden biri olan ve
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endotel disfonksiyonu ile iliskisi net bilinen KIMK artisinin ¢alismadaki
hastalarimizda gosterilmesi ve elde ettigimiz verinin endocan diizeyiyle korele
olmast Graves hastaliginda endotel disfonksiyonu varligini, endocanin da bu

durumu goéstermede yararli bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda regresyon analizinde KIMK artisin1 gdsteren en iyi belirteg
GGT olarak saptandi. Literatiirde serum GGT diizeyi ile ateroskleroz iliskisini
arastiran c¢alismalar mevcuttur. Eroglu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma da
artmis serum GGT aktivitesinin KIMK artis1 ile iliskili oldugu saptanmis ve
serum GGT aktivitesinin ateroskleroz igin marker olabilecegi belirtilmistir [126].
Yagmur ve arkadagslarinin yaptigi bir ¢alismada koroner arter hastaligi ve kardiyak
sendrom X’li hastalarda bakilan GGT diizeyinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu ve artmis GGT diizeyinin ateroskleroz patogenezinde rol oynayabilecegi
belirtilmistir [127]. Lee ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismadaysa serum GGT
diizeyi ile KIMK arasinda anlamli bir iliski saptanmamus, elde edilen verilerin
desteklenmesi i¢in daha genis hasta gruplariyla calisma yapilmasi Onerilmistir
[128]. Nuti ve arkadaslarinin hipertansif ve diyabetik hastalarla yaptigi bir
calismada serum GGT diizeyi ile KIMK arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir [129]. Yoon ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada KIMK artis1
ultrasonografi ile saptanmis subklinik aterosklerozlu tip 2 diabetes mellitusu olan
hastalarda serum GGT diizeyinin KIMK ile iliskisinin olmadig1 ve tip 2 diabetes
mellitus olan hastalarda subklinik aterosklerozu gostermede giivenilir bir belirteg
olmayabilecegi vurgulanmistir [130]. Bizim yaptigimiz ¢alismada hem Graves

hasta grubunda hem de kontrol grubunda bakilan serum GGT diizeyi ile KIMK
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arasinda anlamli korelasyon saptanmis, yapilan regresyon analizlerinde serum
GGT diizeyi ile KIMK arasinda iliski bulunmustur. Literatiirde gravesli hastalarda
serum GGT diizeyi ile KIMK arasinda iliski saptanan bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamiz bu agidan ilk olmakla birlikte daha genis hasta

gruplartyla yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamiz Gravesli hasta grubunda VEGF seviyelerinin olciildigi
literatiirdeki ilk ¢alisma degildir. Bulgularimiz serum VEGF seviyelerinin Graves
hasta grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda benzer oldugunu, ayrica Graves
hasta grubunda, anti-tiroid tedavi sonrasi otiroid hale geldikten sonra da serum
VEGF diizeyleri agisindan farklilik olmadigini gosterdi. Litaka ve arkadaslarinin
Graves, Hashimoto tiroiditi ve subakut tiroiditi olan hastalarda yaptig1 bir
calismada her ii¢ grupta da serum VEGF diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek ¢iktig1 ve tedaviyle VEGF diizeylerinin her {i¢ grupta da azaldigi
belirtilmistir. Ozellikle ultrasonografi ile 6lgiilen tiroid voliimiiniin 40 cm*’ten
daha biiyiik boyutta oldugu tedavi almamis Graves hastalarinda serum VEGF
diizeyi ile intratiroidal vaskiiler volum/tiroid voliimii arasinda anlamli korelasyon
saptanmustir [131]. Zhao ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismadaysa plasma VEGF
diizeylerinin hipertiroidili grupta saglikli kontrol grubundan daha diistik ¢iktigi
bulunmus, VEGF ve hipertiroidi iligkisini gostermek i¢in daha detayli calismalara
ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir [132]. Kolomecki ve arkadaslarinin 24 gravesli
hastayla yaptig1 bir ¢caligmadaysa tirodektomi oncesi ve sonrasinda serum VEGF
diizeylerine bakilmis ve subtotal tiroidektomi sonrasi serum VEGF diizeylerinde

artig saptanmistir [133].
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Graves orbitopatisi olan olgularda da VEGF calisilmistir. Ye ve
arkadaslarinin 48 graves orbitopatili, 30 orbitopatisi olmayan graves ve 30 saglikl
kontrol hasta grubuyla yaptig1 bir ¢alismada Graves orbitopatisi olan hastalarda
bakilan VEGF diizeylerinin hem Graves orbitopatisi olmayan Gravesli hastalarda
hem de saglikli kontrol grubunda bakilan VEGF diizeyinden daha yiiksek
bulunmus, aktif Graves orbitopatisi olan hastalarda okular inflamasyon siddetini
etkileyebilecegi onerilmistir [17]. Nowak ve arkadaslarinin 39 Graves orbitopatili
(21 hasta hipertiroid, 18 hasta 6tiroid GO) ve 20 saglikli goniillii ile yaptigr bir
calismada graves orbitopatili hastalarda serum VEGF ve PDGF-AA diizeyi
incelenmis, sonrasinda hastalara pulse metilprednizolon verilerek 1 ay sonra
tekrar serum VEGF ve PDGF-AA diizeyine bakilmustir; her iki grupta da VEGF
diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmus olup, tedavi
sonrast serum VEGF diizeyinde azalma saptanmamistir [88]. VEGF graves
orbitopatide inflamasyonu gostermede bir parametre olabilir, ancak ¢alismamizda
aktif orbitopatili hasta dahil etmedigimiz i¢cin VEGF diizeylerinin analizinde

orbitopatinin etkili oldugunu diisiinmemekteyiz.

Graves hastalig1 ve graves orbitopatide VEGF ile hastalik iligkisini net

degerlendirebilmek i¢in daha genis kapsamli ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Calismamizin giiglii yonii prospektif olmasi ve antiroid tedavi ile otiroidi
saglandiktan sonra endocan ve VEGF degerlerinin tekrar bakilmasidir. Buna ek
olarak, hasta grubumuz diger hipertiroidi nedenleri dislanarak sadece graves

hastalig1 olanlar alindig1 i¢in homojen bir gruptur.
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Calismamizin kisitliliklart da mevcuttur. Calismamizda KIMK 6lciimii
tiim hastalara yapilamadi, KIMK &l¢iimii yapilan hasta sayisinin azlig1 ve &tiroidi
saglandiktan hemen sonra Olc¢limlerin yapilmasi c¢alismamizin zayif yonleri

olabilir.

Sonug olarak, calismamizda Graves hastalarinda endotel disfonksiyonuyla iliskili
oldugu diisiiniilen endocanin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugunu saptadik.
Endocan ile TSH diizeyi arasinda negatif, , ST3, sT4, Anti-Tg ve Anti-TPO
arasinda pozitif korelasyon oldugunu belrledik. Calismamizda yine Graves
hipertirodik hasta grubunda endotel disfonksiyonunun erken gostergesi olarak
kabul edilen KIMK 6lgiimiiniin &tiroidi saglanan hasta grubuna ve kontrol
grubuna kiyasla yiiksek oldugunu saptadik. Bildigimiz kadariyla c¢alismamiz
gravesli hasta serum endocan diizeyini 6l¢iildiigii ilk ¢alismadir. Serum endocan
diizeyinin yiiksekligi Graves hastaliginda endotel disfonksiyonu oldugunu

desteklemektedir; bu hastalarda endocan erken bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
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