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SUBKLINIK HIPOTIROIDIZM VE ATEROSKLEROZ

SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM AND ATHEROSCLEROSIS
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Asikar hipotiroidizmi olan hastalarda hiperli-
pidemi yillar dnce kanitlanmistir ve bu lipid bozuk-
luklarina dayanarak ateroskleroz ile hipotiroidizm
arasinda guglu bir iliski kurulmustur (1). Subklinik
hipotiroidizmin kardiyovaskuler olaylarla iligkisi ise
kesin olarak ortaya konama-migtir (2).

SUBKLINIK HIPOTIROIDIZM

Subklinik hipotiroidizm, bir laboratuvar
tanisidir (3). Subklinik hipotiroidizm, normal
serum serbest tiroksin (ST,) ve serbest triiyo-
dotironin (STj;) ile yukselmis serum tiroid stimule
edici hormon (TSH) degerleri olarak tanimlanir
(4). Yukselmis TSH konsantrasyonlarina eglik
eden tek basina normal ST, konsantrasyonu igin
de ayni tanim kullaniimaktadir (3).

Subklinik hipotiroidizmi olan hastalar, tiroid
disfonksiyonunun kesin klinik bulgu ve semp-
tomlarindan ya birkagina sahiptirler veya hicbir
semptom gostermezler. Bu nedenle TSH’in
normal referans araliginin standardize edilmesi
ve laboratuvarlarin, verdikleri sonuglarin dogru ve
tekrarlanabilir olmasini temin etmek igin uygun
kalite kontrol programlarina katilmalari son
derece odnemlidir. Kullanilan TSH metodunun
sensitivitesi en azindan 0.02 mlU/L ve fonksiyonel
sensitivitesi her laboratuvar tarafindan bagimsiz
olarak kurulabilir olmalidir (2).

Zeynep KUTUK!
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Subklinik hipotiroidizmin sebepleriyle klinik
hipotiroidizmin sebepleri aynidir. Tiroid yetmezligi
icin risk faktorlerini; tiroid hastahgi icin aile
oykusu, tiroid hastaligi dykusi, antitiroid antikor-
larin varligi, bas-boyun boblgesi veya toraksa
radyasyon tedavisi, diger otoimmin hastaliklarin
varligi, lityum, amiodaron, iyodin kullanimi ve ileri
yas olarak sayabiliriz (5). Bunlarin arasinda basta
gelen, kronik otoimmun tiroidit (Hashimoto’s
hastaligi)’te, antitiroid mikrozomal antikorlar
(antitiroid peroksidaz) ve antitiroglobulin anti-
korlar gibi antitiroid antikor titrelerinde yuk-
selme olmustur (5). Epitelyal tiroid hucrelerinin
yikimindan ozellikle antitiroid peroksidaz anti-
korlarinin sorumlu oldugu ileri surulmustur.
Immiinoglobulin (Ig) G,'e kiyasla, Ig G, subklasi
hem kompleman sistemini daha fazla aktive etme
kapasitesine hem de antikor bagimli hiuicre aracili
sitotoksisiteyi daha fazla indukleme kapasitesine
sahip oldugu icin daha guglu bir yikici olabilir (6).

Yapilan genis kapsamli calismalarla kadinlar-
da ve beyaz irkta daha sik goruldugu tesbit edilen
subklinik hipotiroidizmin prevalansi %2.8 ile
%17.4 arasinda degisiklik gostermektedir (7, 8, 9).
lleri yasta ve kadinlarda yapilan calismalarda
prevalans daha yuksek rapor edilmigtir. Diyet
iyodin iceriginin azalmasi da prevalansi azaltan
bir etkendir (8). Subklinik hipotiroidizm, yasli
bireylerde klinik hipotiroidizmden daha yaygin bir
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bozukluktur (10). Fatourechi, yaslilarda en sik
gorulen tiroid disfonksiyonunun subklinik hipo-
tiroidizm oldugunu ileri surmustur (11). TSH
olcumlerinin, tarama yapmak amaciyla yaygin
olarak kullaniimasina bagli olarak giderek artan
siklikta subklinik hipotiroidizm saptanacagi
beklenmektedir (12).

1998 yilinda Amerikan Hekimler Birligi, genel
populasyonda, subklinik hipotiroidizm semptom-
larinin siddet ve prevalansinin kesin olmadigini
ve TSH duzeyleri hafifce artmis bireylerde
artmayanlara kiyasla yasam Kkalitesinin ¢cok az
farklilik gosterdigini agiklamiglardir (9).

Subklinik Hipotiroidizmin Seyri

Diger bulgular olmaksizin yukselmis TSH
duzeyleri olan hastalarin sonuclari birka¢ ay
sonra normale donebilir. Bu durum laboratuvar
hatasi veya hafif tiroiditin gegici hipotiroid fazin-
daki baslangi¢ yukselmesi ile iligkili olabilir. Bazi
vakalarda subklinik hipotiroidizm degismeden
kalir. Uctincu ihtimal olan klinik hipotiroidizme
ilerleme, yukselmis TSH duzeyleri ve saptanabilir
antitiroid antikorlari olan hastalarda yilda %5,
yukselmis antitiroid antikorlari olan yash hasta-
larda %20 oraninda gorulur (5).

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; genellikle cocuklukta baslayan
ve orta gencg erigkinlik donemlerinde de klinik
bulgulari ortaya cikan ilerleyici bir hastahktir (13).
ABD’de her yil 60 milyon insan ateroskleroza
bagh bir problemle kargilasmaktadir (14). Onat ve
arkadaslarinin (15) 1545 kisilik drneklem tizerinde
yaptiklari bir calisma ile Ulkemizde yillik tum 6lum
orani bin erigkinde 10.5; koroner mortalite binde
9.8 olarak bulunmustur. Ayrica 45-74 yas kesi-
minde toplam mortalite binde 9.8; koroner arter
hastaligindan olum orani binde 4.6 olarak
saptanmistir (15).

Son zamanlardaki arastirmalar aterosk-
lerozun patogenezinde immun mekanizmalar
tzerinde yogunlasmistir. Bu arastirmalara gore;
endotel, en dnemlileri nitrik oksit (NO), prosto-
siklin, anjiotensin Il ve endotelden kbdken alan
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hiperpolarize edici faktor gibi gucll, lokal olarak
aktif mediatorleri aktive etme ve Uretme
yetenegine sahiptir. Normal olarak fonksiyon
gbren endotel, hasarli doku bblgelerine inflama-
tuar hucrelerin birikmesini regule eder. Bu
fonksiyon cesitli etkenlerle bozulabilir ve erken
ateroskleroz lezyonlarina yol agabilir (16).

Histopatolojik ve klinik arastirmalar akut
koroner sendromun bir sebebi olarak plagin
inflamatuar/immun aktivasyonuna isaret etmistir.
Aterosklerozun baslangi¢ evreleri boyunca
damar duvarina mononukleer lbkositler ve
T hucreleri birikir. Bu, endotelin lbkosit adezyon
molekullerini ekspresse etmek Uzere aktive
olmasiyla meydana gelir. Bu hiucre yuzey
proteinleri, nukleer faktor-KB ve proinflamatuar
sitokinler endotel yuzeyindeki reseptorlerine
baglandiklarinda aktive olan bir transkripsyon
faktorunun dahil oldugu bir surecle transkrip-
siyonel olarak duizenlenir. E-selektin ve immun-
globulin adezyon molekulleri (interseluler adez-
yon molekulu-1 [ICAM-1] ve vaskuler hucre
adezyon molekultu [VCAM-1]) bu yolla induklenir.
VCAM-1 ayni zamanda Gram negatif bakterilerin
lipopolisakkaritleri, lizofosfotidil kolin ve lipo-
protein oksidasyonu sirasinda uretilen diger
fosfolipidler tarafindan da induklenebilir. Onlarin
aktivitesi, okside dusuk dansiteli lipoproteine
maruz kalan endotel hiicrelerinin artmis adeziv
ozelliklerini aciklayabilir. Adezyon, lokositlerin
endotel yuzeyinde yuvarlanmasiyla baglayan
cok adimh bir surectir. Bu olay, selektin ligas-
yonunun sonucudur. Bunu takiben gelisen siki
adezyon, lokosit yuzeyi Uzerindeki integrinlerin
ve endotel Uzerindeki immunglobulin benzeri
molekullerin  (VCAM-1, ICAM-1) arasindaki
etkilesimlere baghdir. Adezyonu genellikle inti-
maya dogru endotel boyunca Iokositlerin migras-
yonu takip eder. Bu olay, subendotelyal tabakada
uretilen kemotaktik faktorlerin kontrolundedir.
Onemli kemotaktik faktorler monositler igin
guglu bir kemotaktik olan Cs, ile monosit ve
T hucrelerinin birikimini hizlandiran monosit
kemotaktik protein-1'dir (16).

Cesitli calismalardaki sonugclar aterosklerozdaki
otoantijenlerin rolunu destekler. Boyle deneyler
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ateroskleroza hucresel immun yanitta major
bir otoantijen olarak okside dusuk dansiteli
lipoprotein (LDL)’i saptamiglardir. Isi  sok
proteinleri de ateroskleroz patogenezinde
aday otoantijenlerdendir. Ucunciu otoantijen
de -2 glikoprotein (GP) 1b’dir. -2 GP1b’ye
immun cevap aterosklerozu hizlandirir gibi

gorunmektedir. Fakat mekanizmasi netlik
kazanmamigtir (16).
Son zamanlardaki c¢alismalar insanin

atero-sklerotik lezyonlarinda guglu bir immiun
mediatdr olan CD40 ve onun tamamlayicisi olan
CD40 ligandin asiri ekspresyonunu gostermigtir.
In vitro ¢alismalar CD40’in plagin stabilitesini
kuvvetlendirdigini ispat etmistir. Ayrica CD40’in
endotel hucreleri, duz kas hucreleri, makrofajlar
gibi ateroma ile iligkili hucrelere baglanma-
sinin sitokinler, kemokinler, buyume faktorleri,
matriks metalloproteinazlar ve prokoagulanlar
gibi ateroskleroz sureci icin cok dnemli oldugu
dusunulen fonksiyonlara aracilik ettigi goste-
rilmigtir (16).

Aterosklerozun Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisiminde dislipidemi, sigara,
hipertansiyon, fiziksel aktivite azligi, obezite, aile
oykusu, diabetes mellitus, psikososyal ve
davranigsal faktorler, erkek cinsiyet, enfeksiyon
(Herpes Simpleks Virus-l, Sitomegalovirus,
hepatit virusu gibi virusler, Chlamydia pneumonia,
Helicobacter pylori ve Porphromonus gingivalis
gibi bakteriler), asir alkol alimi, ¢inko fazlalg,
hiperkalsemi, menopoz yasinin hem erken (35-40
yaslar arasi) hem de gec¢ (55 yasindan sonra)
olmasi, fibrinojen, faktor VII ve antitrombin Il
aktivitesindeki azalmalar, vazektomi, kahve
tuketimi, yukselmis urik asit seviyelerinin etkili
oldugu gosterilmistir (17-19).

SUBKLINIK
ATEROSKLEROZ

T,Un yaklasik %3’U baglica yuksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol (HDL-K) (%92) ve daha az
olarak da dusuk dansiteli lipoprotein-kolesterol
(LDL-K) (%6.7) olmak uzere lipoproteinlere
baglanir. T,-LDL kompleksi LDL reseptoru
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tarafindan farkedilir ve bu olay, hucre igine T,
giriginin bir mekanizmasini olusturur. Ayrica tiroid
hormonunun LDL reseptorunu aktive etme
yetenegi de vardir (20, 21).

Hipotiroidizmde periferal dokudaki lipoprotein
lipaz enziminin aktivitesi duser. Insan yag
dokusundaki lipolizin adrenerjik regulasyonu da
azalir (22). Bu durumda lipoprotein lipazin etki
ettigi prekirsor olan ¢ok dusuk dansiteli lipopro-
tein-kolesterol (VLDL-K) kanda birikir. Hepatik
trigliserid lipaz aktivitesinin azalmis olmasi da
olaya katkida bulunur (23).

Subklinik hipotiroidizmin aterosklerotik olay-
larla baglantisini inceleyen cesitli arastirmacilar
da bu mekanizmay! agiklayan bazi gorugler ileri
surmuglerdir.

Hak ve arkadaslar (24) bu baglantiy1 ug
mekanizma ile agiklamigtir:

1. Yagh kadinlarda tiroid yetmezIiginin yaygin
olan sebeplerinden biri otoimmun tiroidittir. Buna
bagli olarak subklinik hipotiroidizmin tiroid anti-
korlari varliginda daha siddetli olup kardi-
yovaskuler hastalik patogenezine daha fazla
katkida bulunabilecegini ileri surmustur.

2. Subklinik hipotiroidizmde serum lipid
duzeylerinde artis oldugunu gbsteren yayinlar
bulunmaktadir.

3. In vitro olarak tiroid hormonlari kollojenin
indikledigi trombosit agregasyonunu inhibe
eder ve direkt etkiyle duz kaslari gevsetir.
Tiroid hormonlari eksikliginde hiperkoagulobilite
durumu, artmis kan viskozitesi, artmis plazma
total homosistein konsantrasyonlari gorulur.
Bu faktorlerin subklinik hipotiroidizmde de
etkili olarak ateroskleroz ve iskemik bozukluklara
yol agabilecegini ileri surmuslerdir (24).

Luboshitzky (25) ise subklinik hipotiroidizm ve
ateroskleroz sikligi iliskisinde hiperkoagulobilite
durumu, artmis kan viskozitesi ve hiperhomo-
sisteinemiyi sorumlu tutmaktadir. Ayrica platelet
fonksiyonlari, faktor VIII seviyeleri ve kanama
zamaninda degisikliklerin de etkili olabilecegini
ileri surmektedir.

Bauer ve arkadaslarina (26) gore, bozulmus
tiroid fonksiyonlari, azalmig lipoprotein klirensinin
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de dahil oldugu cesitli mekanizmalarla serum
lipidlerinde degisikliklere yol agar. LDL-K resep-
torleri in vitro ve in vivo olarak tiroid hormonlar
tarafindan stimule edilir. LDL-K reseptor
genotipindeki farkliliklar, hipotiroidizm ile iligkili
olan hiperlipideminin buyuklugunun belirleyi-
cisidir.

Staub ve arkadaslar (12), subklinik hipo-
tiroidizmin ©zellikle kardiyovaskuler hastaliklar
icin artmis bir morbidite ile iligkili oldugunu ve
kardiyovaskuler risk agisindan dnemli bir faktor
olarak karsimiza ¢iktigini ileri surmuslerdir.

Hak ve arkadaslari (24), subklinik hipo-
tiroidizmli hastalarin serum total kolesterol (TK)
degerlerini blgerek kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir yukseklik gosterdigini bulmuslardir.

Bauer ve arkadaslari (26) subklinik hipo-
tiroidizmde TK ve trigliserid degerlerinin daha
yuksek olma egiliminde oldugunu bulmus; ancak
anlaml bir fark saptayamamiglardir. LDL-K/HDL-K
oraninin ise LDL-K degerleri ile birlikte istatistik-
sel acgidan anlamh bir yukseklik gosterdigini
ispatlamiglardir.

Miura ve arkadaslari (27), 6nemli bir kardi-
yovaskuler risk faktoru olarak kabul edilen LDL-K
degerlerini arastirma gruplarinda anlamh olarak
yuksek tesbit etmislerdir. Onemli bir iliski olma-
makla birlikte daha yuksek TSH degeri olan
hastalarin daha yuksek TK ve LDL-K’leri
oldugunu saptamiglardir.

Miura ve arkadaslari (28) bu calismalarina
ilaveten olayl anjiografik olarak koroner arter
hastaligl gecirdigi saptanmis olan 97 hasta ve
103 saghkli bireyi karsilastirarak incelemek
istemiglerdir. Koroner arter hastaligi gecirdigi
bilinen grupta ST;, ST, degerlerini daha dusiik,
TSH degerini ise daha vyuksek olarak
gormuslerdir.

Stubbs (29), iskemik kalp hastaligi olan grup
icinde TK, LDL-K ve trigliserid degerlerinin TSH
seviyesi ile korele oldugunu gostermistir; ancak
kontrol grubu ile aralarinda anlamli bir fark
saptayamamistir.

Luboshitzky ve arkadaslari (25), subklinik
hipotiroidizmde TK, LDL-K, TK/HDL-K ve

44

LDL-K/HDL-K degerlerinin kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel agidan farklilik gostermedigini
bulmuslardir. Fakat bu arastirmacilar, subklinik
hipotiroidizm olan grupta yukselmis trigliserid
konsantrasyonu olan bireylerin oranini %26.9;
kontrol grubunda ise %3.4, TK/HDL-K oranini
hasta grubunda %11.3; kontrol grubunda ise
%3.3 bularak bu lipid parametreleri agisindan
anlamli bir farklilik oldugunu bildirmislerdir.

Subklinik hipotiroidizmdeki lipid profilinin ve
inflamatuar degisikliklerin, bozulmus endotel
bagimli vazodilatasyona katkida bulunarak etkili
oldugunu vurgulayan Taddei (30), bu hastalarda
artmis eritrosit sedimentasyon hizinin da
bu hipotezi destekledigini ileri surmustur.
Arastirmaci, hasta grubunun TK, LDL-K ve
apolipoprotein B (apo B) seviyelerini anlaml
olarak kontrol grubundan yuksek bulmustur. TSH
ve LDL-K seviyeleri arasinda pozitif bir iligki
saptamistir (r=0,66, p=0,05) (30).

Kanaya'nin (7) 2799 kisi Uizerinde yaptigi bir
arastirma neticesinde yukselmis TSH degerinin
(>5.5 mlIU/L) serum TK degerinde 9 mg/dL’lik
bir artisla iligkili oldugu gosterilmigtir.

Canaris’in (8) Colorado calismasinda 25862
kisilik genis bir grup Uzerinde yapilan arastir-
mada, TK ve LDL-K anlamli olarak yuksek
bulunmus (p<0.001) ve bu degerlerin artan
TSH konsantrasyonu ile progresif olarak arttigi
kaydedilmistir.

Yapilan baska arastirmalarda da subklinik
hipotiroidizmde TK ve LDL-K degerlerinin anlamli
bir artis gosterdigi saptanmistir (10, 21).

Tsimihodimos (31), 248 hastay! dahil ettigi
calismasinda olaya bir baska agidan bakarak
dislipidemili hastalarda subklinik hipotiroidizmi
arastirmistir ve %4.4’luk bir oranda subklinik
hipotiroidizm kaydetmistir.

Butun bu calismalarin aksini ispatlayan bir
calisma 2003 yilinda gerceklestirilmigtir. TK
degeri ile TSH arasinda iliski olmadigini rapor
eden arastirmaci, trigliserid degerleri agisindan
da arastirma ve kontrol gruplari arasinda farklilik
bulamamistir. Arastirmaci, buldugu bu celigkili
sonuglari, arastirmasini gerceklestirdigi kirsal
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kesim halkinin, yuksek kolesterol icerikli beslen-

me aliskanhgina baglamistir (32).
Bunun vyanisira yapilan bazi calismalar

neticesinde subklinik hipotiroidizm ile koroner
arter hastaligi insidansi arasinda anlamli bir iligki
olmadig iddia edilmistir (33, 34).

Yukselmis trigliserid seviyelerinin kardiyo-
vaskuler hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktori
oldugu yonundeki kanitlar giderek artmaktadir.
Hipertrigliseridemik hastalarda yukselmis trigli-
serid seviyelerine ilaveten siklikla yukselmis
LDL-K ve dusmus HDL-K seviyeleri vardir.
Trigliserid seviyelerinin 220 mg/dL’nin ve
TG/HDL-K oraninin 5’in Uzerinde olmasi ile kar-
diyovaskuler olaylarin %25’i arasinda baglanti
oldugu kaydedilmigtir. Trigliserid seviyelerinde
89 mg/dLl’lik bir artisin kardiyovaskuler hastalik
riskinde %76’lik bir artigla iligkili oldugu goste-
rilmigtir (25).

Yapilan arastirmalarin  ¢ogu subklinik
hipotiroidizmde trigliserid i¢in anlamli sonuclar
tespit edememistir (4, 10, 21, 26). Trigliserid
seviyelerini yuksek bulan calismalar da olmustur
(8).

Tiroid hormonunun HDL-K seviyesi Uzerin-
deki etkisi hakkinda daha az bilgi vardir (26).
Tiroid yetmezliginde kolesterol ester transfer
proteini ve dzellikle de hepatik lipazin aktivitesinin
azalmis oldugu tahmin edilmektedir. Buradan yola
cikarak HDL-K’Un hipotiroidizmde normal veya
yukselmis olarak saptanmasi beklenmektedir
(85). Ancak vyapilan arastirmalarda ulasilan
sonuglarin ¢cogu herhangi bir degisiklik olmadigi
yonundedir (4, 8, 10, 21, 25, 30).

Caraccio (4), hepsi en az 6 aydir subklinik
hipotiroidizmli ve hepsinde otoimmun tiroidit
bulunan hasta grubu ve bu grupla cinsiyet, yas ve
vucut kitle indeksi agisindan uyumlu kontrol
grubunu karsilastirmistir. Hasta grubunda
TK, LDL-K ve apo B seviyelerinin anlamli bir
artis gosterdigini saptamigtir. TK/HDL-K ve
LDL-K/HDL-K oranlarinin ve HDL-K degerlerinin
ise degismedigini gostermistir. Arastirmaci,
subklinik hipotiroidizm ve ateroskleroz iligkisini
inceleyen calismalarin gosterdigi farkliliklarin,
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arastirma grubundaki tiroid disfonksiyonunun
nedeni ve suresinin, TSH igin kabul edilen ust
sinirin  ve hastalarin sigara aligkanliklarinin
standardize edilmemis olmasindan kaynak-
landigini ileri surmuigtur.
oplum taramalarinin mantigi, subklinik

hipotiroidizmin yuksek prevalansina ve bu hasta-
lari saptayip tedavi etmenin muhtemel fayda ve
zararlarina dayanir (2). Subklinik hipotiroidizmli
bireyleri erken tedavi etmenin faydasi, genis
prospektif randomize calismalarla kesin olarak
ispatlanamadigindan bu klinik tablo igin tarama
programi uygulanmasi fikir birligiyle onaylan-
mamigtir. Yayimlanan bir bildiride Ulusal Akade-
miler Tip Enstitusli, asemptomatik bireylerin
serum TSH dlcumi yapilarak tiroid disfonksiyonu
acisindan rutin taranmasini tavsiye eden yeterli
kanit bulunmadigini ileri surmustur (36). Buna
karsin Duntas (35) yaptigi bir arastirmasinda,
toplumun taranmasini onermistir. Fakat bu
tarama programinin postmenopozal kadinlar,
yasl hiperkolesterolemik hastalar ve gebelerle
sinirlandirimasini tavsiye etmigstir (35). Amerikan
Tiroid Birligi, 35 yasindan buyuk hastalarin bes
yilda bir, eger risk altindalarsa daha sik olarak
taranmalarini faydali bulmustur (37). Amerikan
Hekimler Birligi 50 yasindan buyuk kadinlarin,
Amerikan  Klinik  Endokrinolojistler  Birligi
ise 60 yasinin Uzerindeki kadinlarin tarama
programina alinmalarini tavsiye etmistir (36).

2004 yilinda Amerikan Tiroid Birligi, Amerikan
Klinik Endokrinolojistler Birligi ve Endokrin
Toplulugu’nun temsilcileri bir komite olusturarak
subklinik tiroid hastalklan igin fikir birligine
varmislardir. Bu komiteye goére daha dnceden
tiroid bezine radyasyon tedavisi almis olanlar,
gecirilmig tiroid cerrahisi veya tiroid disfonksiyonu
oykusu olanlar, tip | diyabeti olanlar, bagka
bir otoimmun hastaligi bulunanlar, tiroid hastalgi
icin aile dykusu olanlar ve 60 yasindan buyuk
kadin hastalar riskli grubu olustururlar. Bu gruba
dahil olan bireyler, bu klinik tablo ile iligkisi
olmayan bir bagka sebeple hastaneye basvurmus
olsalar da tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi
tavsiye edilmistir (2).
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Subklinik hipotiroidizmin ateroskleroz gelisimi  Amerikan Tiroid Birligi’nin dnerileri dogrultusunda
Uzerinde etkili olup olmadigi yonunde yapilan risk grubundaki hastalarin tiroid fonksiyon
calismalar celiskili sonuclar gostermektedir. testleri agisindan taranmasinin uygun olacag!
Daha buyuk arastirma gruplan ile yapilacak  ongorulmektedir.
kapsamli calismalara ihtiyag olmasina ragmen,
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