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OZET

SUBKLINIK HIPERTIROIDIiLI HASTALARDA AORTIK STIFFNESS VE
AUGMENTASYON INDEKSININ INCELENMESI
Amac: Subklinik hipertiroidi serum tiroid stimulan hormon diizeyinin referans
araliginin altinda ve serum serbest tiroid hormon diizeylerinin normal referans araliginda
oldugu durum olarak tanmimlanir. Subklinik hipertiroidi tablosunun atriyal fibrilasyonda
artig, diyastolik fonksiyonlarda bozulma gibi kardiyovaskiiler bozukluklarla iliskisi
bilinmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda ise biiyiik arter hastaliklari
gelmektedir. Bu ¢alismada da subklinik hipertiroidi tablosunun kardiyovaskiiler mortalite
ve morbiditenin Oncilisii biiylik arter hastaliklar ile iligkisini, aortik stiffness ve

augmentasyon indeksi degerleri ile aragtirmay1 amagladik.

Yontem: Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine Aralik 2022-Mayis 2023 arasinda
basvuran, ¢alismaya katilmayi goniillii olarak kabul eden, 46 subklinik hipertiroidili hasta
ve 51 otiroid kontrol grubu kisi lizerinde prospektif olarak yapilmistir. Calismaya dahil
edilenlerin demografik verileri, laboratuar degerleri ve 24 saatlik TA Holter cihaz ile tespit

edilen nabiz dalga hiz1 ve augmentasyon indeksi degerleri incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin nabiz dalga
hizi degerleri otiroid kontrol grubundakilerden istatistiki olarak anlamli farklilik
olusturacak sekilde yiiksek bulunmustur(p=0,031). Buna karsin subklinik hipertiroidi ile
otiroid kontrol grubunun augmentasyon indeksi bakimindan gruplar arasindaki farklilik

istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.501).

Sonug¢: Bu calisma gostermektedir ki kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
Ongordiiriiciisii olan aortic stiffness i¢in subklinik hipertiroidili hasta grubunda farkindalik
olusmali, hastalar diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ile birlikte degerlendirilmeli,

subklinik hipertiroidi tedavisi bu riskler g6z 6niinde bulundurularak diizenlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Subklinik hipertiroidi, nabiz dalga hizi, kardiyovaskiiler
hastalik



ABSTRACT
INVESTIGATION OF AORTIC STIFFNESS AND AUGMENTATION INDEX IN
PATIENTS WITH SUBCLINICAL HYPERTHYROIDISM

Objective: Subclinical hyperthyroidism is defined as a condition in which serum thyroid
stimulating hormone levels are below the reference range and serum free thyroid hormone levels are
within the normal reference range. It is known that subclinical hyperthyroidism is associated with
cardiovascular disorders such as increased atrial fibrillation and deterioration in diastolic functions.
The leading cardiovascular disease is large artery diseases. In this study, we aimed to investigate the
relationship between subclinical hyperthyroidism and large artery diseases, which are the precursors

of cardiovascular mortality and morbidity, with aortic stiffness and augmentation index values.

Methods: Our study was conducted prospectively on 46 patients with subclinical
hyperthyroidism and 51 euthyroid control group individuals who applied to the Endocrinology and
Metabolic Diseases outpatient clinic of Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine
Hospital between December 2022 and May 2023 and voluntarily agreed to participate in the study.
Demographic data, laboratory values, and pulse wave velocity and augmentation index values

determined by the 24-hour TA Holter device of those included in the study were examined.

Results: In our study, pulse wave velocity values of patients in the subclinical
hyperthyroidism group were found to be higher than those in the euthyroid control group, creating a
statistically significant difference(p=0,031). On the other hand, the difference between the groups in
terms of augmentation index of the subclinical hyperthyroidism and euthyroid control groups were

not statistically significant (p = 0.501).

Conclusion: This study shows that awareness of aortic stiffness, which is a predictor of
cardiovascular mortality and morbidity, should be raised in the patient group with subclinical
hyperthyroidism, patients should be evaluated together with other cardiovascular risk factors, and
subclinical hyperthyroidism treatment should be arranged taking these risks into consideration.

Keywords: Subclinical hyperthyroidism, pulse wave velocity, cardiovascular disease
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1.GIRIS VE AMAC

Subklinik hipertiroidi, serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyinin referans
araliginin altinda ve serum serbest tiroid hormon diizeylerinin (sT3 ve sT4) normal
referans araliginda oldugu durum olarak tanimlanir [1]. Cogunlukla asemptomatik olan bu
durumun prevalansi yapilan ¢alismalarda %0,6-%16 arasinda saptanmustir [2, 3]. Subklinik
hipertiroidi nedenleri eksojen ve endojen nedenler olarak ayrilabilir. En sik eksojen neden
disaridan asir1 tiroid hormon alimidir. Endojen nedenler ise Graves hastaligi, multinodiiler

guatr ve toksik adenom olarak siralanabilir.

Subklinik hipertiroidinin  atrial fibrilasyon, koroner kalp hastaligi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi saptanmistir [4]. Daha yiiksek kalp hizi, artmis sol
ventrikiil kitlesi ve bozulmus diyastolik fonksiyonlar da subklinik hipertiroidide rapor
edilmistir. Bir ¢alismada da subklinik hipertiroidili hastalarda daha yiiksek kalp yetmezligi

insidans1 gozlenmistir [5].

Kardiyovaskiiler hastaliklar 6zellikle gelismis iilkelerde yaygin olmakla birlikte
tim diinyada en sik Oliim nedenlerinin bagsinda gelir. Biiyiikk arter hastaliklar1 da
kardiyovaskiiler hastaliklarin basinda gelir. Biiyiikk arter patolojilerinin asemptomatik
donemde taninmasi bu nedenle 6nem arz eder. Arter sertligi, damar duvarlarinda olan
kronik stres, yas, hipertansiyon, ateroskleroz gibi etkiler ile esneyebilme kapasitesinin
azalmasi sonucunda damarlarin fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri ile birlikte damar
duvarmnin sertlesmesi durumudur [6]. Arter sertligi genel olarak biiyiik damarlarda baglar
ve bilyikk damar Olgiimlerine dayanarak degerlendirilir. En yaygmn degerlendirme ise
‘aortik stiffness’tir. Arter sertliginin temel parametreleri, nabiz dalga hizi (NDH) ve
augmentasyon indeksidir (Aix). Arter sertligi arttikga NDH artar, nabiz dalgas1 aort kokiine
normalden erken doner. Sistolik kan basinci ve nabiz basinci (NB) artar. Aix degerini
arteryal esnekligin yaninda rezistans damarlarin (kiiglik arterler, arterioller) total periferik
direnci de belirlemektedir. Total periferik direng ne kadar kiigiikse Aix degeri de o kadar

kiiciik olacaktir ve bunun tersi de dogrudur [7].

Bu bilgiler 1s1ginda calismamizda belirli kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisi
tanimlanan subklinik hipertiroidi tablosunun kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
Onciisii biliyiik arter hastaliklart ile iligkisini, aortik stiffness ve augmentasyon indeksi

degerleri ile arastirmayi planlandik.



2.GENEL BILGILER
2.1.Hipertiroidizm

Hipertiroidi, tiroid bezinden artmis hormon sentezine bagl tiroid hormon fazlalig: olarak
ifade edilirken tirotoksikoz ise nedeninden bagimsiz tiim viicutta tiroid hormon fazlalig
olarak tanimlanir [8]. Tiroid fonksiyon bozukluklarinin dolayisiyla hipertiroidinin de
tespitinde serum TSH, serum sT3 ve serum sT4 diizeyleri degerlendirilir. Serum TSH
laboratuvar normal araligi olarak ise genellikle 0,4-4,0 mU/L kabul edilmektedir [9].
Hipertiroidi durumunda serum TSH diizeyi normal araligin altindadir. Bu duruma serum
sT3 ve sT4 diizeylerinin yiiksekligi eslik ederse asikar hipertiroididen, serum sT3 ve serum
sT4 diizeylerinin normal aralikta olmasi1 eslik ederse subklinik hipertiroididen s6z edilir.
Ancak serum TSH diizeyi degerlendirilirken hipofiz bezinden TSH sekresyonunun, sabah
saatlerinde daha yiiksek 6gleden sonra ise en diisiik seviyede oldugu sirkadiyen ritmi goz
ontinde bulundurulmalidir [10]. Ayrica aglik, kilo kaybi, akut psikiyatrik hastaliklar,
hipotalamik veya hipofizer yetmezlikler gibi tiroid disi1 durumlarda da serum TSH diizeyi
diistik bulunabilir. Gebeligin ilk trimestrinda da fizyolojik olarak serum TSH diizeyinin

disiikligli gozlenebilir.

2.2. Subklinik Hipertiroidi
2.2.1.Subklinik Hipertiroidi Tanim ve Etyolojisi

Serum serbest tiroid hormon diizeylerinin (sT3 ve sT4) normal aralikta, serum tiroid
stimulan hormon (TSH) diizeyinin normal araligin altinda oldugu biyokimyasal durum
subklinik hipertiroidi olarak tanimlanir [1]. Subklinik hipertiroidide asikar hipertiroidi
belirti ve bulgular1 genellikle gézlenmez, asemptomatik seyredebilir. Dolayisiyla agsikar
hipertiroidinin hafif formu olarak diisliniilebilir. Calismalarda subklinik hipertiroidinin
prevalanst %0,6-16 arasinda bulunmustur [2, 3]. Bu biyokimyasal durumun sikligs;
kadinlarda, sigara icenlerde, yash niifuslarda ve iyot eksikligi gbzlenen bolgelerde daha

yiiksektir [11, 12].

Subklinik hipertiroidinin etyolojisi endojen ve eksojen nedenler olarak siniflandirilabilir.
Eksojen nedenler benign ya da malign tiroid hastaliklarinda uygulanan hormon replasman
tedavisi, radyokontrast maddeler, kortikosteroid ya da dopamin kullanimi, diger nedenlerle
asir1 iyot alimi olarak siralanabilir. En sik sebep olarak farkli nedenlere bagli uygulanan

hormon replasman tedavisi karsimiza ¢ikmaktadir [13, 14]. Endojen nedenler ise tedavisi
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tamamlanmamis agikar hipertiroidiler, Graves hastaligi, toksik adenom, multinodiiler guatr,
tiroiditler olarak siralanabilir [15, 16]. Trofoblastik hastalik veya hiperemezis gravidarum
olan kadinlarda serum koryonik gonadotropin hormon diizeyi ¢ok artarsa da endojen
subklinik hipertiroidi gozlenebilir [17]. Endojen nedenler arasinda multinodiiler guatra
bagli olanlar Graves hastaligina bagl olanlardan daha siktir [18]. Bu nedenlerin yani sira
akut psikiyatrik hastalik ve hipotalamus-hipofiz disfonksiyonu gibi durumlarda da
subklinik hipertiroidi tablosu olusabilir [19].

Subklinik hipertiroidi, laboratuvar sonuglar1 ile hafif subklinik hipertiroidi (TSH: 0,1-0,4
mU/l) ve siddetli subklinik hipertiroidi (TSH: <0,1 mU/I) olarak iki sinifa da ayrilabilir
[20]. Bu smniflandirmaya gore asikar hipertiroidiye gidis siddetli subklinik hipertiroidi
grubunda daha siktir [21]. Asikar hipertiroidiye gidisi hizlandiran faktorler endemik
bolgelerdeki iyot profilaksisi ve yas artisidir [22]. Yine de asikar hipertiroidiye gidis
olasilig: diistiktiir. 4 yillik prospektif bir calismada oran %4,3 olarak saptanmustir [23].

2.2.2.Subklinik Hipertiroidide Semptomlar ve Klinik

Subklinik hipertiroidi ¢ogunlukla asemptomatiktir. Bazi1 hastalarda sicak
intoleransi, sinirlilik, anksiyete, tremor, tasikardi, kilo kaybi gibi asikar hipertirodi
belirtilerinin bir kismi1 veya hafif sekli goriilebilir. Yapilan bazi ¢alismalarda bu belirtilerin;
hem endojen hem de eksojen nedenli subklinik hipertiroidililerde normal niifusa gore daha
sik goriildiigii saptanmistir [24-26]. Baska bir ¢alismada subklinik hipertiroidili hastalarda
duygu durum bozukluklarina kontrol grubuna gore daha sik rastlanmistir [27]. Prospektif
yapilan Rotterdam c¢alismasinda ise endojen subklinik hipertiroidili niifusta artmis demans

ve Alzheimer riski saptanmistir [28].

Subklinik hipertiroidide en ¢ok kardiyovaskiiler sistem ve iskelet sistemi etkilenir
[29]. Kardiyovaskiiler sistem fizerine etkilerine bakildiginda, atriyal fibrilasyon (AF)
riskinde artig, Sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi riskinde artis, kardiyak
kasilabilirlikte artis ve tasikardi 6n plana g¢ikar [30-32]. AF gelisme riski serum TSH
diizeyi daha diisiik saptananlarda daha yiiksektir [33]. Ayrica subklinik hipertiroidi,
yatkinlig1 olan bireylerde atrioventrikiiler reentrant tasikardileri indiikleyebilir [34]. Sol
ventrikiil arka duvar kalinliginda ve intraventrikiiler septum kalinli§inda artisa neden olur
[24, 35]. Hem endojen nedenli hem de eksojen nedenli subklinik hipertiroidide sol
ventrikiil kitlesinde artis ve bununla iligkili olarak relaksasyon uzamasina bagli sol

ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda bozulma saptanmigtir [24, 25, 36-38]. Sol ventrikiil
3



kitlesindeki arti, sol ventrikiil caplar1 sabitken sol ventrikiil duvar kalinliginin artmasi
sonucu olusmaktadir [39]. Endojen nedenli subklinik hipertiroidi grubunda koroner arter
hastalig1 riskinde artis s6z konusudur [40]. Ekzojen nedenli subklinik hipertiroidi grubunda
ise egzersiz toleransinda ve efor kapasitesinde azalma dikkat ¢ekmistir [38]. Yine bu
grupta serum LDL kolesterol ve total kolesterol seviyelerinde azalmanin oldugu

gosterilmistir [41].

Ayrica bir ¢alismada subklinik hipertiroidinin ateroskleroz agisindan risk faktorii
oldugu degerlendirilen serum paraoksanaz aktivitesinde azalmaya yol actig1 ileri
strilmiistiir [42]. Fakat subklinik hipertiroidi ile hipertansiyon arasinda iliski

gosterilememistir [43].

Tiroid hormonu, kemik yikimii direkt uyarir. Endojen nedenli subklinik
hipertiroidide kemik yogunlugunun azaldigini gosteren caligmalar vardir [44, 45]. Bu
grupta kalca kirik riski ve herhangi bir kirik riskinde artig gézlenmis ve hatta serum TSH
diizeyinin azalmasi ile kirik riskinin daha da artmas iliskilendirilmistir [46]. Kemik yapim
belirteci olan serum osteokalsin diizeyi ile serum TSH diizeyi arasinda negatif ilgilesim
mevcuttur [47] . Eksojen nedenli subklinik hipertiroidi ¢alismalarinda ise farkli sonuglar
ortaya ¢ikmistir. Eksojen subklinik hipertroidili postmenapozal kadin grubunda kemik
yogunlugu azalmis iken premenapozal kadin grubunda kemik yogunlugu normal olarak

sonuglanmustir [48, 49].

2.2.3.Subklinik Hipertiroidi ve Mortalite

Subklinik hipertiroidinin neden oldugu AF gelisme riskinde artig, sol ventrikiil
kitlesinde artig, tasikardi ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda bozulma gibi
durumlarin kardiyovaskiiler mortalitede artisa neden oldugu disiiniilmektedir [50-52].
Buna karsin 60 yas ve {izeri niifusta yapilan 10 yillik bir kohort calismasinda tiim sebeplere
bagli 6liim oranlarinda 2,3,4,5. yillarda artis gozlenmisken ¢alisma sonucunda anlamli

farklilik gézlenmemistir [50].

2.2.4.Subklinik Hipertiroidide Tedavi

Subklinik hipertiroidili hastalarda tedavi, gerekli ise diisiik doz anti tiroid ilaglar ile
yapilmaktadir. Bu ilaglara alternatif beta blokorler de kullanilabilmektedir. Yagli hastalarda
ise radyoaktif iyot tedavisi giindeme gelmektedir [30]. Anti tiroid ilaglarin tasikardiyi, sol



ventrikiil arka duvar kalinligini, intraventrikiiler septum kalinligin1 azalttig: tespit
edilmistir[25]. Ne yazik ki subklinik hipertiroidide farkli tedavileri karsilastiran kontrollii
calisma yoktur. Tedavi alternatifleri agikar hipertiroidideki 6nerilere dayanmaktadir [53,
54].

2.2.4.1.Eksojen Subklinik Hipertiroidide Tedavi

Hormon replasman tedavisi alan hastalarda tedavinin gerekliligi gozden
gecirildikten sonra hormon replasman tedavi dozu ayarlanarak serum TSH diizeyleri
istenilen seviyelere getirilmelidir. Hipotiroidi nedeni ile hormon replasman tedavisi alan
hastalarda serum TSH normal aralikta olmas1 hedeflenmelidir. Hastaligi devam eden veya
yiiksek yenileme riski olan diferansiye tiroid kanseri hastalarinda 6zellikle ilk yillarda
serum TSH seviyesi baskili tutulacak sekilde hormon replasman tedavisinin doz ayari
yapilmalidir. Diisiik yenileme riski olan diferansiye tiroid kanseri hastalarinda ise serum
TSH seviyesi normalin alt smirinda tutulmalidir. Benign tiroid nodiillerinde ise net bir

serum TSH hedefi bulunmamaktadir.

Risk grubu Baslangicta TSH Takipte (5 yil) TSH
hedefi hedefi

Yiiksek riskli
(yapisal inkomplet yanit)

Yiiksek riskli <0,1 mU/L 0,1-0,5 mU/L
(biyokimyasal inkomplet yanit veya
belirsiz yanit)

Yiiksek riskli
(mitkemmel yanit )

Orta riskli
(biyokimyasal inkomplet yanit veya 0,1-0,5 muU/L 0,1-0,5 mU/L
belirsiz yanit)

Orta riskli (miikemmel yanit )

Diistik riskli
(6l¢iilemez tiroglobulin diizeyi)

0,5-2 mU/L 0,5-2 mU/L

Diistik riskli
(diisiik ol¢iilebilir tiroglobulin
diizeyi)

Diistik riskli lobektomi 0,5-2 mU/L 0,5-2 mU/L

Tablo 1: Diferansiye tiroid kanseri hastalarinda postop risk gruplarina gore baslangi¢ ve uzun dénem TSH
hedef araliklar1 (TEMD-Tiroid hastaliklar tan1 ve tedavi kilavuzu 2023)



2.2.4.2.Endojen Subklinik Hipertiroidide Tedavi

Endojen nedenli subklinik hipertiroidi saptanan bireylerde yapilan ¢aligmada bir
haftadan bir yila kadar olan izlemde %50 bireyde TSH normale donerken yalnizca %5
bireyde asikar hipertiroidi gelismistir [55]. Bu nedenle endojen subklinik hipertiroidide
tedavi agisindan net bir goriis birligi yoktur. Tedavi karar1 serum TSH seviyesi ve
komplikasyon riskine gore verilir. 65 yas ve tlizeri hastalar, osteoporoz veya osteopenisi
olan postmenapozal kadinlar, kardiyovaskiiler hastalii olan kisiler ve semptomatik
subklinik hipertiroidililer komplikasyon agisindan yiiksek risklidir ve bu grubun tedavi
edilmesi Onerilmektedir. 65 yas altinda olan hastalar, premenapozal kadinlar ve
asemptomatik subklinik hipertiroidililer ise komplikasyon agisindan diisiik risklidirler. Bu
grupta ise serum TSH seviyesi 0,1 mU/L altinda ise tedavi edilmesi Onerilmekte, serum
TSH seviyesi 0,1 mU/L ve ilizerinde ise tedavisiz izlem yapilmasi onerilmektedir [20].
Tedavide antitiroid ilaglar ve semptomatik olanlara beta bloker ajanlar Onerilmektedir.
Antitiroid ilaglarda ilk tercih metimazoldiir, metimazolii tolere edemeyen veya gebelik

durumu olanlarda propiltiourasil 6ne ¢ikmaktadir.

65 yas ve iizeri hastalar

Osteoporoz veya osteopenisi - N
olan postmenapozal kadinlar

Tedavi

. \ Kardiyovaskiiler hastaligi
Subklinik olanlar

hipertiroidi | Semptomatik olanlar

\ TSH <0,1 mU/L
65 yas alt1 olan hastalar ' ise tedavi

Premenapozal kadnlar
Asemptomatikler

TSH >0,1 mU/L]
ise izlem

Sekil 1: Subklinik hipertiroidide tedavi



2.3. Arter Sertligi ve Aortik Stiffness

Arter sertligi, kronik stres, yas, hipertansiyon, ateroskleroz gibi etkiler yoluyla
esneyebilme kapasitesinin azalmasi neticesinde damarlarin fonksiyonel ve yapisal
degisikligi ile birlikte damar duvarmin sertlesmesidir ve en erken saptanan bulgulardan
biridir [6]. Arter sertligi diger bir deyimle ‘arteryal stiffness’ olarak adlandirilir. Arteryal
stiffness genel olarak bliylik damarlarda baslar ve biiylik damar 6lgiimlerine dayanarak

degerlendirme yapilir. En yaygin degerlendirme ise ‘aortik stiffness’tir.

Son donemlerde aortik stiffness’in artisi, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir
risk faktorii olarak one c¢ikmaktadir. Arter sertliginin artmasina elastik madde kaybu,
kollajen birikimleri ve kalsifikasyon artis1 sebep olur [56]. Artan sertlik ile kalbin artyiikii
artar, diyastol siiresi kisalir, koroner kanlanma bozularak iskemiye yatkinlik artar.
Sonrasinda ise diyastolik parametreler bozulur. Bu parametrelerin bozulmasiyla hiicreler
aras1 sividaki degisim devam eder. Kisir dongii halinde arter sertligi artar, kompliyans
azalir. Arterlerdeki sertligin artmasi ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin arttig1
saptanmigtir [57]. Bunun yaninda arter sertligi renal hastalik, inme, demans gibi vaskiiler
nedenli hastaliklar i¢in belirleyicidir [58]. Baska bir ¢alismada da arter sertliginin
istirahatte enerji tiiketimini arttirdig1, yaslhilarda ortostatik hipotansiyon ve nefes darligini
arttirdigl raporlanmistir [59]. Arter sertligi ile ateroskleroz siklikla birliktedir. Bir
caligmada aterosklerotik yiik ile aortik stiffness arasinda ilgilesim saptanmistir [60].
Koroner arter hastaligi olan kisilerde aortik stiffness’in arttigi ve bu grupta aortik

stiffness’in bagimsiz bir belirleyici oldugu da yapilan ¢alismada tespit edilmistir [61].

2.3.1.Arter Sertligi ve Aortik Stiffness’1 Etkileyen Faktorler

Arter sertligi kadin ve erkek cinsiyetlerde farklilik gosterebilmektedir. Kadinlarda
premenapozal donemde daha diisiik olma egiliminde iken postmenapozal donemde bu fark
ortadan kalkmaktadir [62]. Yas ile birlikte arterlerin esneme kapasitesinde degisiklik
olmakta ve yas ilerledikge arter serliginin de arttig1 gosterilmistir [63]. Hipertansiyonda
arterlerin elastikiyeti bozulmaktadir. Hipertansif niifusta aortik stiffness artisinin
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagl 6liimlerle baglantis1 gosterilmistir [57]. Metabolik
sendromlu hastalar veya diyabetik hastalarda artmis arter sertligi gosterilmistir [64]. Insiilin
direnci de arter sertligi ile pozitif korele bulunmustur [65]. Arter sertligi i¢in iyi bilinen bir

diger risk faktorii de kronik bobrek yetmezligidir. Kollajen ve elastin dongiisiinii artirarak
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ekstraseliiler matriks zayiflamasina yol acan matriks metalloproteinazlarin up-regiilasyonu
da aortik stiffness’1 arttiran bagimsiz bir belirtectir [66]. Arter sertligini etkileyen ¢evresel
nedenlere bakildiginda beslenme, sigara kullanimi1 ve egzersiz 6ne ¢ikmaktadir. Japonya’da
yapilan bir ¢calismada balik tiiketimi daha yiiksek olanlarda arter sertligi onemli derecede
daha diislik saptanmistir. Buna sebep olarak balik yaginin aterosklerotik plagin biiylimesini
geciktirdigi bildirilmistir [67]. Baska bir ¢alismada da bati tarz1 beslenen gégmenlerde
arter sertligi daha yiiksek bulunmustur [68]. Sigara kullaniminin aort elastikiyetini
inceleyen calismada sigaranin aort esnekligini azalttarak arter sertligini arttirdigi ortaya
konmustur [69]. Arter sertliginde azalmaya yol agan bazi etkenler de gosterilmistir.
Farmakolojik olmayan etkenler arasinda egzersiz, optimal kilo, diisiik sodyum diyeti, balik
yag1 sayilabilirken farmakolojik olarak da antihipertansif tedaviler, kalp yetersizliginde
ACE inhibitorleri, aldosteron antagonistleri, statinler ve antidiyabetik ajanlar arteryel

sertlik tizerine diizeltici etki gostermektedir[70] .
2.3.2. Aortik Stiffness Ol¢iim Yontemleri

Aortik stiffness 6l¢limii igin indirekt ve direkt dlgtimler olmak iizere bir¢ok yontem

mevcuttur.

Direkt yontemler Indirekt yontemler

Anjiografi Atim hacmi/nabiz basinci orani
Manyetik rezonans goriintiileme Nabiz dalga hiz1 (NDH)
Ekokardiyografi Nabiz kontiir analizi
Intravaskiiler ultrasonografi Total komplians

Venoz okliizyon pletismografi

Tablo 2:Aortik stiffness dl¢timiinde yontemler [71].

Direkt 6l¢iim yontemleri i¢inde en 6nemlisi es zamanli nabiz basinciyla arterin ¢ap
veya alan degisikliginin in vivo dl¢iimiidiir. Insanlardaki in vivo galismalarda anjiografi,
manyetik rezonans goriintiileme, ekokardiyografi aortik stiffness ve kompliyansi
degerlendirmede kullanilmistir. Indirekt 6lgiimde ise en sik nabiz dalga hizi1 (NDH) -pulse
wave velosite (PWV)- dl¢timii kullanilmistir.




2.3.2.1. Nabiz Dalga Hiz1 (Pulse Wave Velosite)

Nabiz dalga hizi (NDH) 6l¢timii aortik stiffness1 belirlemede non invaziv, basit ve
dogru bir yontemdir. Nabiz dalgas arteryel sistemde arter duvarinin viskoelastik 6zellikleri
ile ters orantili sekilde ilerler. Arter duvari elastikiyeti arttik¢a dalga hizi yavaslar [72].
Arteryel duvarlarin sertlesmesi NDH’ni arttirir, yansiyan dalganin daha hizli donmesine
yol acar. Dolayisiyla diyastolik basincin azalmasi sirasinda sistolik basing artar. Boylece
aort nabiz basinct artar [73]. Aort NDH, aortadan sistolik ejeksiyon basinci ile iki nokta
arasinda nabiz dalgasi ilerleme zamani (S) ve iki nokta arasi uzakligin (m) belirlenmesi ile

Olciilebilmektedir.
Nabiz dalga hiz1 (m/s) = iki nokta aras1 uzaklik (m) / ilerleme zamana (s)

NDH sertlesmis periferik arterlerde elastik biiyiik arterlere gore daha yiiksektir.
Ornegin asendan aortada 4-5 m/s iken, abdominal aortada 5-6 m/s, femoral arter diizeyinde
ise 8-9 m/s ortalama hizdadir [74]. NDH bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Tasikardi veya
hipertansiyonda NDH artar. NDH artisinin yas ile artist da iyi tanimlanmistir [75].
Bozulmus glukoz toleransi olan veya Tip 2 diyabetik bireylerde NDH 6l¢timii kan basinci
Olglimiinden daha iyi mortalite belirleyicisi olarak bulunmustur [76]. Artmis NDH
kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz prediktordiir ve bir ¢alismada artmis NDH ile

kardiyovaskiiler olaylarda artis gbzlenmistir [77].

2.3.2.2. Augmentasyon Indeksi

Arteryel basing dalgasi ventrikiil kasilmasi ile ileri dogru basing dalgasi ve
periferden aorta dogru gelen yansima dalgalarimin birlegsiminden olusur. Yansima dalgalari
periferden 6zellikle dallanma noktalarindan geriye yansiyan dalgalardir. Elastik damarlarda
NDH daha diisiik oldugundan yansiyan dalgalar aort kdkiine daha ge¢ siirede, diyastol
esnasinda ulagmaktadir. Sertlesmis arterlerde ise yansiyan dalgalar daha kisa siirede, sistol
esnasinda merkezi damarlara ulasmaktadir. Bu durum augmentasyon indeksi (Aix) olarak
Ol¢iilebilmektedir. Klinik arastirmalarda NDH ve yas augmentasyon indeksi belirleyen ana

degiskenlerdir[78].

Aix, nabiz basinci lizerine yansiyan dalganin etkisini gosteren bir parametredir.
Arteryel nabiz dalgasinda goriilen iki sistolik dalga zirvesinin -ejeksiyon sonucu olusan
direkt dalga (erken sistol-P1) ile geriye yansiyan (geg sistol-P2) dalga- basinglari farkinin

nabiz basicina béliiniip 100 ile carpilmas: sonucu Aix elde edilir. ikinci sistolik basing
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(P2) ile birinci sistolik basing (P1) farki ise augmentasyon basinci olarak tanimlanir.

Aug. basinci

P2 Alx= — X100
AugmentasyonI Nabiz basinci
basinci P1
Nabiz basinci

Sekil 2: Aix sematik gosterimi [7].

Augmentasyon basinc1 = P2 — P1
Nabiz basinct = Sistolik arter basinct — Diyastolik arter basinci

Augmentasyon indeksi (%) = Augmentasyon basinci / Nabiz basinci x 100

Aix degerini arteryel esnekligin yani sira kiigiik arter ve arteriyollerin total periferik
direnci de belirlemektedir. Total periferik direng azaldik¢a Aix degeri de azalir, total
periferik direng arttikga Aix degeri de artar. Aix’in %10 artis1 koroner arter hastaligi

nedenli mortalite riskini %28 arttirmaktadir [7].

Hipertansiyon, diyabet, ileri yas gibi durumlar santral basinglari, nabiz basincini ve
dolayisiyla Aix degerini arttirir. Bunlar sol ventrikiil hipertrofisi, mikroalbuminiiri, karotis
intima media kalinlig1 ve endotel disfonksiyonu gibi u¢ organ hasariyla ve klinik
sonuglarla anlamli olarak iligkilidir. Bu ylizden Aix, aortik stiffness’mn bir belirteci olarak
degerlendirilmektedir. Fakat kalp hizi, nabiz dalga biiyiikliigi, cinsiyet gibi durumlar da
Aix’1 etkiler. Bu nedenle Aix, aortic stiffness tespitinde tek bir parametre olarak

kullanilmamalidir [72].

10



3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine Aralik 2022-Mayis 2023 arasinda basvuran,
calismaya katilmayr goniillii olarak kabul eden, 46 subklinik hipertiroidili hasta ve 51
otiroid kontrol grubu kisi iizerinde prospektif olarak yapilmistir. Caligmaya bilinen
hipertansiyon ya da koroner arter hastaligi tanisi olanlar, antihipertansif tedavi alanlar ve

gebeler dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen kisilerin yas, cinsiyet verileri, tiroid fonsiyon testleri (TSH,
sT3, sT4), tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatinin, GFR-glomeriiler
filtrasyon hizi) , karaciger fonksiyon testleri (AST-aspartat aminotransferaz, ALT-alanin
aminotransferaz), akut inflamasyon parametreleri (CRP-c reaktif protein, sedimentasyon)
degerleri kayit altina alinmistir. Calismaya dahil edilen kisiler Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine yonlendirilerek Mobil-O-
Graph marka uzun siireli kan basinci monitorleri (TA Holter) ile 24 saatlik takipleri
yapitlmistir. TA Holter sonuglarindan augmentasyon indeksi (Aix), nabiz dalga hizi
(PWYV), ortalama sistolik basing (OSB), ortalama diyastolik basin¢ (ODB), ortalama arter
basinci (OAB) verileri kayit altina alinmigtir. Ayrica PTC (papiller tiroid karsinomu) tanisi
ile tiroidektomi yapilip sonrasinda hormon replasman tedavisine bagh eksojen subklinik
hipertiroidi tablosunda olan hastalar tespit edilmis, bu grup i¢in istatistiksel fark ¢alisilmasi

planlanmastir.

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulunun 16.12.2022 tarihli toplantisinda 2022/4071 sayili karar ile onaylanmistir.

3.1.istatistik

Calismanin istatistik analizleri Statistical Package for Social Sciences for windows
(IBM SPSS version 28.0, Armonk, NY, USA) yazilim1 kullanilarak yapilmistir. Stirekli
degiskenlerin normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
degerlendirlmistir. Varyanslarin homojenligi varsayimi Levene homojenlik testi
kullanilarak yapilmistir. Degiskenlere ait tanmimlayici istatistikler Mean +standart
deviation, Median(Min-Max) ve frekanslar n(%) seklinde verilmistir. Calismada yer alan
siirekli degiskenlerin analizleri varsayimlarin saglanma durumuna goére independent t test

ve Mann Whitney U testleri kullanilarak yapilmistir. Kategorik verilerin analizleri kategori
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sayilar1 (Siitun X Satir) ve beklenen degerler dikkate alinarak Pearson Ki-Kare testi
kullanilarak yapilmistir. Holter parametreleri ile TSH ve tami siiresi arasindaki iliskiler
Spearman Korelasyon analizi ile incelenmistir. Calismanin tamaminda p<0.05 istatistiki

olarak anlamli alinmstir.
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4 BULGULAR

Calismaya 51 tanesi 6tiroid kontrol grubu (52.6%), 46 tanesi subklinik hipertiroidili
hasta (46.7%) olmak tizere toplam 97 kisi katilmistir.

Calismaya katilanlarin cinsiyetleri incelendiginde o6tiroid kontrol grubunun 15°i
(29.4%) erkek, 36’s1 (70.6%) kadindir. Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin ise 11’
(23.9%) erkek, 35’1 (76.1%) kadindir. Cinsiyetlerin gruplara dagilimi homojendir
(p=0.542).

Otiroid kontrol
n=51 (52.6%)

Subklinik hipertiroidi
n=46 (47.4%)

Cinsiyet
Erkek 15 (29.4%) 11 (23.9%)
Kadin 36 (70.6%) 35 (76.1%)

Tablo 3: Calismaya dahil olanlarin cinsiyet karsilastirmasi

Caligmaya katilanlarin yaglari incelendiginde ise 6tiroid kontrol grubunun yas ortalamasi

44.12+12.94 y1l iken subklinik hipertiroidili hasta grubunun yas ortalamasi1 47.39+14.18

yil olarak hesaplanmistir. Bu sonuglarla yas ortalamalar1 bakimindan gruplar arasindaki

farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.378).

Otiroid kontrol Subklinik hipertiroidi deseri
n=51 (52.6%) n=46 (47.4%) p-degeri
Yas 44.12+12.94 47.39+14.18 0.378%

46.0 (21.0-69.0)

46.0 (19.0-75.0)

Tablo 4: Calismaya dahil olanlarin yas karsilastirmasi, & Mann Whitney U testi

Calismaya dahil edilenlerin tiroid fonksiyon testleri incelenmistir. Otiroid kontrol

grubu ile subklinik hipertiroidi hastalar1 arasinda TSH degerleri bakimindan istatistiki

olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0.001). Subklinik hipertiroidi grubundaki

hastalarin TSH degerleri kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur. ST3

degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir

(p=0.814). Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin sT4 degerleri kontrol grubundan
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istatistiki olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0.001). Subklinik hipertiroidi

grubundaki hastalarin ST4 degerleri kontrol grubundaki hastalardan anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.
Otiroid kontrol Subklinik hipertiroidi .
n=51 (52.6%) n=46 (47.4%) p-degeri
TSH 1.714'7(?)%'-;?29) 0.040('8.7(?02'-%.72 56) 0.001%
ST3 3.03;?11.;;??-'1.51 1) 2.9%?8@?-.16}3}0) 0814
O I N ™

Tablo 5: Calismaya dahil olanlarin tiroid fonksiyon testleri karsilagtirmasi
“: Independent t testi, & Mann Whitney U testi

Calismaya dahil edilenlerin tam kan sayimlari incelenmistir. Tam kan sayimi
degerlerinden WBC (beyaz kiire sayisi), NEU (nétrofil sayisi), LEN (lenfosit sayis1), PLT
(trombosit sayis1) sayilari bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlaml
saptanmamugtir. Bu sayilarin p degerleri siras1 ile 0.386, 0.268, 0.597, 0.789 olarak

bulunmustur.

Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin HGB (hemoglobin) degerleri kontrol

grubundaki hastalarin hemoglobin degerlerinden daha diisiik bulunmustur. Fakat gruplar

arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.530).

Otiroid kontrol Subklinik hipertiroidi .

n=51 (52.6%) n=46 (47.4%) p-degeri
wac 70 (21200 658 (1-121) 0386
NEU 40 (1682) 380 (16,80 0.268
LEN 210 (10-446) 210/(09-5.9 osor*
HaB 1390(85-176) 139584177 0530
PLT 2690(16204200) | 206507704020) | 079

Tablo 6: Caligmaya dahil olanlarin tam kan sayimi karsilagtirmasi
*: Independent t testi, & Mann Whitney U testi
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Calismaya dahil olanlarin bobrek fonksiyon testleri ve sodyum, potasyum
elektrolitlerinin degerleri incelenmistir. Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin GFR
(glomeriiler filtrasyon hizi) degerleri, 6tirid kontrol grubundakilerin GFR degerlerinden
daha yiiksek bulunmustur. Fakat gruplar arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamli
degildir (p=0.106). Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin iire degerleri, kontrol
grubundakilerin iire degerlerinden daha diisiik bulunmustur. Fakat gruplar arasindaki bu
farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.210). Kreatinin degerleri bakimindan
subklinik hipertiroidi hastalar1 ile kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p=0.038). Subklinik hipertiroidili hastalarinin kreatinin degerleri
kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur. Sodyum degerleri bakimindan subklinik
hipertiroidi grubu ile kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir
(p=0.082). Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin potasyum degerleri, kontrol
grubundaki hastalarin potasyum degerlerinden daha yiliksek bulunmustur. Fakat gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.596).

Otiroid kontrol Subklinik hipertiroidi .

n=51 (52.6%) N=46 (47.4%) p-degeri
GFR 97?3 .(15?312-2.4761.0) 10%1(.)(? '(3745022.;?.0) 0.106"
Ure 25?3 '(31121?;)59.0) 24555 (1181?07-'3296.0) 0.210°
reatinin 0.7%3(?.?2:1.615) 0.6%.(73.13-.1.634) 0.038"
Sodyum 139%(??%95?01-?463.0) 140?3?3376?01-.18455.0) 0.082"
Potasyum LA(3680) by 0596

Tablo 7: Calismaya dahil olanlarm bébrek fonksiyon testleri karsilastirmasi , *: Independent t testi,

Calismaya dahil olanlarin karaciger fonksiyon testleri ve albiimin degerleri
incelenmistir. Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin AST ve ALT degerleri kontrol
grubundakilerin AST ve ALT degerlerinden daha diisiik bulunmustur. Fakat gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p degerleri sirast ile 0.564 ve
0.254). Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin  albiimin degerleri kontrol

grubundakilerin albumin degerlerinden daha yiiksek bulunmustur. Fakat gruplar arasindaki
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bu farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.290).

Otiroid kontrol

Subklinik hipertiroidi

n=51 (52.6%) n=46 (47.4%) p-degeri
: 4.330.32 4.39F0.24 .
Albumin 4.4(3.3-5.0) 4.4(3.8-4.8) 0.290
17.1376.98 16.676.64 N
i 15.0(9.0-43.0) 15.0(8.0-42.0) 0.564
ALT 19.14F15.36 16.62F11.74 09545

15.0(5.0-100.0)

13.0(5.0-59.0)

Tablo 8: Calismaya dahil olanlarin karaciger fonksiyon testi karsilastirmasi
“: Independent t testi, & Mann Whitney U testi

Calismaya dahil olanlarin akut inflamasyon parametreleri incelenmistir. Subklinik

hipertiroidi grubundaki hastalarin CRP ve sedimentasyon degerleri kontrol grubundakilerin

CRP ve sedimentasyon degerlerinden daha diisiik bulunmustur. Fakat gruplar arasindaki bu

farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p degerleri sirasi ile 0.165 ve 0.962).

Otiroid kontrol

Subklinik hipertiroidi

n=51 (52.6%) n=46 (47.4%) p-degeri
3.24F2.99 2.92F3.91 N
R 2.8(0.0-12.0) 2.0(0.0-19.0) 0.165
: 11.47F14.91 10.46F8.43 o
Sedimentasyon 10.0(1.0-107.0) 9.0(1.0-55.0) 0.962

Tablo 9: Caligmaya dahil olanlarm akut inflamasyon parametreleri kargilastirmas1, & Mann Whitney U testi

Calismaya dahil olanlarin TA Holter sonuglar1 incelenmistir. Aix degerleri

bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.501).

Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin PWV degerleri kontrol grubundan istatistiki

olarak anlamli farklilik géstermektedir. Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin PWV

degerleri kontrol grubundaki hastalardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0.031).
OSB, ODB VE OAB degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak
anlamli degildir (p degerleri sirasi ile 0.436, 0.760, 0,742).
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Otiroid kontrol Subklinik hipertiroidi -deeri

n=51 (52.6%) N=46 (47.4%) p-dege

. 23.60F7.18 24.55%6.63 .

AlX 23.0(11.0-40.0) 25.0(9.0-36.0) 0.501
6.2371.95 6.97T1.24 .

PWV 6.4(0.2-8.8) 7.15(4.3-10.0) 0.031
118.0F12.53 119.83F10.18 .

OSB 117.0(97.0-151.0) 120.0(92.0-144.0) 0.436
73.8878.75 73.3578.38 .

ObB 73.0(56.0-94.0) 72.0(57.0-90.0) 0.760
OAB 94.049.56 94.6578.60 074

94.0(78.0-120.0)

94.0(76.0-111.0)

Tablo 10: Calismaya dahil olanlarin TA Holter sonuclar1 karsilastirmasi, *: Independent t testi

Calismaya dahil olan hasta grubunun geriye doniik laboratuvar sonuglar1 incelendi

ve subklinik hipertiroidi tablosunda gegirdikleri siire ortalama 24.52+38.80 ay olarak

saptandi.

TA Holter parametreleri ile TSH ve subklinik hipertiroidi tablosunda gegirilen siire

arasindaki korelasyon katsayilar1 Tablo 11°de verilmistir. Holter parametreleri ile TSH

arasindaki korelasyonlar istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05). Subklinik hipertiroidi

tablosunda gegirilen siire ile PWV degiskeni arasinda pozitif yonlii anlamli iligki tespit

edilmistir (r=0.234*, p=0.021). Diger holter parametreleri ile subklinik hipertiroidi

tablosunda gecirilen stire arasindaki iligki istatistiki olarak anlamli degildir (p>0.05).

Subklinik hipertiroidi tablosunda

TSH .. ..
Degiskenler gecirilen siire
r r p

Aix 0.014 0.894 0.127 0.216
PWV -0.030 0.772 0.234* 0.021
0SB -0.117 0.255 0.147 0.151
ODB -0.010 0.921 -0.009 0.928
OAB -0.060 0.557 0.064 0.531

Tablo 11: Korelasyon katsayilari, r:Spearman Korelasyon katsayisi
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Subklinik hipertiroidili hastalar, PTC tanis1 ile tiroidektomi yapildiktan sonra
hormon replasman tedavisine bagli eksojen subklinik hipertiroidi tablosunda olan hastalar
ve digerleri seklinde 2 gruba ayrilip TA Holter degerleri {izerindeki etkiler incelenmistir.
Aix degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi tespit edilmistir
(p=0.315). PWV degerleri, PTC tanisi ile tiroidektomi yapildiktan sonra hormon replasman
tedavisine bagli eksojen subklinik hipertiroidi tablosunda olan hastalarda daha yiiksek
bulunmustur. Fakat gruplar arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamli degildir
(p=0.402). OSB, ODB ve OAB degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik
olmadig tespit edilmistir (p degerleri sirasi ile 0.855, 0.607 ve 0.908).

Opere PTC sonrasinda

Degiskenler o\ bklinik hipertiroidililer Digerleri P degeri”
Aix A 22 b(00.590) 0315
PWY il bl 0402
osB 121,0(106.0.135.) 1200(92.0-1440) 0855
opB 13.0(580.88.0) 69.0(27.0.90.0) 0.607
onB 95.0(81.0.109.0) 90.0(760.1110) 0908

Tablo 12: Holter ve alt tan1 degerlerinin tanimlayici istatistikleri ve grup karsilagtirmalart
*: Independent t test
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S.TARTISMA

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran goniillii hastalarda yaptigimiz ¢alismada
cinsiyetler incelendiginde o6tiroid kontrol grubunun 15’1 (29.4%) erkek, 36’s1 (70.6%)
kadindir. Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarmn ise 11’1 (23.9%) erkek, 35’1 (76.1%)
kadindir. Kadin hastalarin bu oranlarda yiiksek olmasi, otoimmun tiroid hastaliklar1 ve
PTC tamisinin kadinlarda daha fazla goriilmesi ile iligkilendirilebilir. Nitekim baz1
subklinik hipertiroidi c¢alismalarinda de benzer sekilde kadin hasta oranlar1 yiiksek

saptanmustir [11, 79].

Calismaya katilanlarin yaglari incelendiginde ise otiroid kontrol grubunun yas
ortalamas1 44.12+12.94 yil iken subklinik hipertiroidili hasta grubunun yas ortalamasi
47.394+14.18 yil olarak hesaplanmigtir. Her ne kadar literatiirde subklinik hipertiroidinin
yaslilarda daha sik saptandigi gosterilse de calismamizda yas ortalamalari bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu durum tiroid fonksiyon testlerinin
asemptomatik geng niifusta daha sik degerlendirilmeye baslandigi ve subklinik hipertiroidi

tablosunun daha erken donemde tanindigi seklinde yorumlanabilir.

Calismaya dahil edilenlerin tiroid fonksiyon testleri incelenmistir. Subklinik
hipertiroidi, serum TSH diizeyinin referans araliginin altinda ve serum ST3 ve sT4
diizeylerinin normal referans araliginda oldugu durum olarak tanimlanir. Otiroid tablo ise
tiroid fonksiyon testlerinin (serum TSH, sT3 ve sT4 diizeyinin) normal aralikta oldugu
durumdur. Otiroid kontrol grubu ile subklinik hipertiroidi hastalar1 arasinda TSH degerleri
bakimindan istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0.001). Subklinik
hipertiroidi grubundaki hastalarin TSH degerleri kontrol grubundan anlamli derecede
diisiik bulunmugtur. Bu durum subklinik hipertiroidili hastalar ile &tiroid kontrol grubu
arasinda yapilan ¢alismamiz i¢in beklenen bir sonuctur. sT3 degerleri bakimindan gruplar
arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.814). Subklinik hipertiroidi
grubundaki hastalarin sT4 degerleri kontrol grubundan istatistiki olarak anlamli farklilik
gostermektedir(p=0.001). Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin sT4 degerleri
kontrol grubundaki hastalardan anlamli derecede yliksek bulunmustur. Bu sonucun ortaya
¢ikmasina neden olan durumun ise ¢alismaya dahil olan subklinik hipertiroidili hastalarin
belirli bir kisminin, tiroksin hormonun (T4) iiretilmis bir sekli olan levotiroksin replasman

tedavisi alan hastalar oldugunu diisiinmekteyiz.
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Calismaya dahil edilenlerin tam kan sayim1 degerlerinden WBC, NEU, LEN, PLT
sayilar1 bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli saptanmamuistir.

Bu sayilarin p degerleri sirasi ile 0.386, 0.268, 0.597, 0.789 olarak bulunmustur.

Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin hemoglobin degerleri kontrol
grubundaki hastalarin hemoglobin degerlerinden daha diisiik bulunmustur. Fakat gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.530). Hipertiroidide artan
eritrosit sayisina oranla plazma hacminde daha fazla artis olur. Bu nedenle normokrom
normositer anemi beklenir [80]. Bu bilgi 1s18inda ¢alismamizdaki subklinik hipertiroidi
hasta grubunda hemoglobin farklilig1 ortaya ¢ikmis olabilir. Fakat subklinik hipertiroidide

asikar hipertiroidi gibi istatistiksel anlamlilik olusturacak seviyede farklilik olusmamustir.

Calismaya dahil olanlarin bobrek fonksiyon testleri incelendiginde subklinik
hipertiroidi grubundaki hastalarin GFR degerleri, 6tiroid kontrol grubundakilerin GFR
degerlerinden daha yiiksek bulunmugstur. Fakat gruplar arasindaki bu farklilik istatistiki
olarak anlamli degildir (p=0.106). Subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin {ire
degerleri kontrol grubundakilerin {ire degerlerinden daha diisiik bulunmustur. Fakat gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.210). Kreatinin degerleri
bakimindan farklilik istatistiki olarak anlamli olacak sekilde subklinik hipertiroidi
hastalarinda kontrol grubundakilerden daha diisitk bulunmustur (p=0.038). Bobrek tiroid
hormonlari i¢in 6nemli bir hedef organdir. Hipertiroidizmin renal etkisi; renin anjiotensin
sisteminin 6nemli rol oynadigr hemodinamik degisimler ya da tiroid hormonlarinin direk
renal etkisi ile ortaya ¢ikabilmektedir. Bu etkiler tedavi sonrasi diizelebilmektedir [81, 82].
Tiroid hormonlart bir dizi iyon kanali ve transporter ekspresyonunu ve aktivitesini direk
etkiler. Hipertiroidi durumunda transporter fonksiyonu artar. Hipertiroidizm artmig kan
basinci, kardiyak output ve renal kan akisi ile birlikte direk aquaporin 1 ve aquaporin 2’nin
down regiilasyonunun birlikte neden oldugu politiri ile iligkilidir [83]. Basu ve
arkadaglarinin ¢alismasinda hipertiroidili hastalarda GFR’nin %18-25 oraninda artttigi
belirtilmistir [84]. Calismamizda literatiirdeki bu bilgiler ile uyumlu olacak sekilde
subklinik hipertiroidili hastalarda hipertiroidik duruma benzer sekilde G&tiroid kontrol
grubuna gore bobrek fonksiyon testleri daha 1yi sonuglanmistir. Nitekim kreatin degerleri

istatistiki olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik sonuglanmaistir.

Calismanin ~ sonuglart  sodyum  ve  potasyum  degerleri  bakimindan

degerlendirildiginde subklinik hipertiroidi grubu ile 6tiroid kontrol grubu arasindaki
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farklilik istatistiki olarak anlam olusturmamustir (sirasiyla p degerleri 0.082 ve 0.596).

Yapilan bazi ¢alismalarda hipertiroidide serum albiiminde azalma, serum biliriibin,
AST, ALT ve alkalen fosfataz diizeylerinde artma gibi karaciger fonksiyon testlerinde
gesitli anormallikler bildirilmistir [85, 86]. Literatiirdeki bu bilgilerden farkli olarak
calismamizda subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin AST ve ALT degerleri 6tiroid
kontrol grubundakilerin  AST ve ALT degerlerinden istatistiki olarak anlam
olusturmayacak seviyede daha diisiik bulunmustur (p degerleri sirasi ile 0.564 ve 0.254).
Benzer sekilde subklinik hipertiroidi grubundaki hastalarin albiimin degerleri Gtiroid
kontrol grubundakilerin albumin degerlerinden daha yiiksek bulunmustur. Fakat gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.290).

Bodlaj ve arkadaglarinin Graves hastalarinda yaptiklar bir ¢calismada hipertiroidide
Aix diizeyleri otiroidiye kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur [87]. Buna karsin
subklinik hipertiroidi ile otiroid kontrol grubunu kiyasladigimiz caligmamizda AiXx
degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik istatistiki olarak anlamli degildir

(p=0.501).

Bernardi ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptiklar tiroid hormon bozukluklar1 ve
arter sertligi arasindaki iligkiyi inceleyen meta-analizde PWV tirotoksikozlu hastalarda
anlamli seviyede (p=0,027) yiiksek saptanmistir [88]. Bu g¢alismamizda da subklinik
hipertiroidi grubundaki hastalarin PWV degerleri 6tiroid kontrol grubundakilerden
istatistiki olarak anlamli farklilik olusturacak sekilde yiiksek bulunmustur(p=0,031).

Turhan lyidir ve arkadaslarinin yaptig1 asikar hipertiroidi, subklinik hipertiroidi ve
otiroid kontrol grubu arasinda ambulatuar arteryel sertlik indeksinin degerlendirildigi
calismada; OSB bakimindan asikar hipertiroidi grubunda subklinik hipertiroidi ve otiroid
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,005). Buna karsin
ODB bakimindan ii¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklibik (p=0,592)
olusmamustir [89]. Calismamizda da benzer sekilde subklinik hipertiroidi ile kontrol Gtiroid
grup arasinda OSB, ODB ve OAB degerleri bakimindan gruplar arasindaki farklilik
istatistiki olarak anlamli degildir (p degerleri sirasi ile 0.436, 0.760, 0,742).

Caligmaya dahil olan hasta grubunun geriye doniik laboratuvar sonuglart incelendi
ve subklinik hipertiroidi tablosunda gegirdikleri siire ortalama 24.52+38.80 ay olarak
saptand1. Subklinik hipertiroidi tablosunda gegirilen siire ile PWV degiskeni arasinda
pozitif yonlii anlaml iliski tespit edilmistir (r=0.234%*, p=0.021). Diger holter parametreleri
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ile subklinik hipertiroidi tablosunda gecirilen siire arasindaki iliski istatistiki olarak anlaml
degildir (p>0.05). Buradan subklinik hipertiroidi tablosunda gegirilen siire arttkga PWV
dolayisiyla arteryel sertligin artacagi yorumu yapilabilir. Fakat bunu destekleyecek daha

genis katilimli ¢cok merkezli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda subklinik hipertiroidili hastalar, PTC tanis1 ile tiroidektomi
yapildiktan sonra hormon replasman tedavisine bagli eksojen subklinik hipertiroidi
tablosunda olan hastalar ve digerleri seklinde 2 gruba ayrilip TA Holter degerleri
tizerindeki etkiler incelenmistir. AiX degerleri bakimindan gruplar arasinda anlaml
farklilik olmadig tespit edilmistir (p=0.315). PWV degerleri, PTC tanisi ile tiroidektomi
yapildiktan sonra hormon replasman tedavisine bagli eksojen subklinik hipertiroidi
tablosunda olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Fakat gruplar arasindaki bu farklilik
istatistiki olarak anlamli degildir (p=0.402). Istatiksel olarak anlam olusturmayan bu
farklilik PTC tanist ile tiroidektomi yapildiktan sonra hormon replasman tedavisine bagh
eksojen subklinik hipertiroidi tablosunda olan hastalarin daha uzun siire poliklinikte takip
edilmesine bagli ortaya ¢ikmis olabilecegi seklinde yorumlanmistir. OSB, ODB ve OAB
degerleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmadigi tespit edilmistir (p

degerleri sirasi ile 0.855, 0.607 ve 0.908).
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6.SONUC

Sonu¢ olarak c¢alismamizda subklinik hipertiroidili hastalarda kardiyovaskiiler
mortalite, morbidite ve koroner ateroskleroz ile iliskili oldugu gosterilen aortik stiffnessin
Aix ve PWV olgiimleri ile incelenmesini amaglamistik. Calismada subklinik hipertiroidili
hasta grubunda kontrol 6tiroid gruba gore PWV istatistiksel anlamli olacak sekilde daha
yiiksek saptandi. Aix degerleri acisindan ise anlamli farklilik olugmadi. Ayrica subklinik
hipertiroidi siiresi arttikca PWV degerleri daha yiiksek saptandi. Bu ¢alisma gdstermektedir
ki kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin 6ngordiiriictisii olan aortik stiffness i¢in
subklinik hipertiroidili hasta grubunda farkindalik olusmali, hastalar diger kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile birlikte degerlendirilmeli, subklinik hipertiroidi tedavisi bu riskler géz
ontinde bulundurularak diizenlenmelidir. Yine de subklinik hipertiroidi tablosunda
kardiyovaskiiler mortalite, koroner arter hastaligi ve arter sertligi agisindan daha net
kanilara varilabilmesi igin ¢ok merkezli, daha yiiksek hasta sayilari ve daha uzun takiplerle

yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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