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KISALTMALAR
AACE: American Association of Clinical Endocrinologist
ABIi:Ankle-brachial index
ACC: The American College of Cardiology
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AIRE 1: Otoimmun regiilator gen 1
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GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor
IDF : Intrnational Diabetes Foundation
ITT : Insiilin Tolerans Testi
IVGTT : Intravenéz Glukoz Tolerans Testi

HDL: High Dansity Lipoprotein



HDL-K: High Dansity Lipoprotein Kolesterol
HLA: Insan 16kosit antijen

HOMA : Homeostasis model assesment
KAH:Koroner arter hastalik
KVH:Kardiyovaskiiler hastalik

ICA:Internal carotud artery
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IL: Interlokin

INF-y: interferon gama

KBY :Kronik bobrek yetmezligi
L-NMMA:NG-monometil-L-arginin
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MAC:Medial arter kalsifikasyonu

MCP1 : Monocyte Chemoattractant Protein-1
MIT: Monoiyodotirozin

MRA: Manyetik rezonans anjiyografi

NO: Nitrik Oksit

NOS: Nitrik Oksit sentetaz

PAH:Periferik arter hastalig1

PPAR y: Peroksizom Proliferator Activated Reseptor Gamma
QUICK: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

RAGE: Receptor for Advanced Gylcation End products



sdLDL.: Kiigiik Yogunluklu diisiin dansiteli lipoprotein

SOD:Siiperoksit dismutaz
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TNF : Tumor nekrozis faktor

TSH:Tiroid Stimulan Hormon

Tg: Tiroglobulin
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T4: Tiroksin

T3: Triiodotironin

TRH: Tirotropin salgilatict hormon

TNF-a: Tiimor nekroze edici faktor alfa
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HMG- Co A: Hidroksimetilglutaril koenzim A MHC: Major histokompatibilite kompleksi
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GIRIS VE AMAC

Hashimoto tiroiditi otoimmun bir hastalik olup toplumda goriilen hipotiroidinin en sik
sebebidir. Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak da adlandirilan bu hastalik
en sik orta yas grubunda olmak iizere her yas grubunda goriilebilir. Genel populasyonun
%?2’sinden fazlasinda goriilen Hashimoto tiroiditi kadinlarda erkeklerden daha siktir(1-3).

Genellikle asemptomatik seyreden bu hastalik su sekillerde prezante olabilir: 6troidi
ve guatr, subklinik hipotiroidi, adolesan guatr. Hipotiroidik hastalardaki en belirgin
sikayetler; cilt kurumasi, hafizada zayiflama, diislince yavaslamasi, kas gii¢siizliigii, halsizlik,
kas kramplari, soguk intoleransi, gozlerde sislik, kabizlik, ses kabalasmasi, depresyon, eklem
agrilari, menstriiel diizensizlikler olarak tespit edilmistir. Hipotiroidi ile endotel disfonksiyonu
arasindaki iligki ise hormon replasman tedavisinden sonra endotele bagli vazodilatasyonun
iyilesmesiyle gosterilmistir. Bu iliski sadece tiroid hormonlarin direkt etkisi disinda ayni
zamanda yiiksek serum lipit seviyeleri, Hashimoto tiroiditindeki otoimmiinite ve birtakim
inflamasyon markerlari ile de ilskili olabilir.

Endotel fonksiyonunun bozulmasi, koroner arter hastaligini haber veren en erken
bulgudur. Bircok calismada heniiz aterom plagi olusmadan erken evrede endotel
fonksiyonlariin bozuldugu saptanmistir. Endotel disfonksiyonu sonucunda nitrik oksidin
(NO) sentez ve saliniminin azalmasi aterom plagi olusumundan koroner arter hastaligina ve
akut koroner sendrom gelismesine dogru hizla ilerleyen siireci baglatir. Hipotiroidinin endotel
disfonksiyonuna neden oldugu daha onceki ¢aligmalarda gosterilmistir(4-8). Bu c¢alismalarin
bazilarinda Hashimoto troiditinin de ateroskleroz gelisimine katkida bulunacak sekilde lipid
metabolizmasit {iizerindeki olumsuz etkileri ana faktér olarak kabul edilmistir. Bir grup
caligmada ise hipotiroidinin lipid profilinden bagimsiz olarak endotele olan etkileri nedeniyle
ateroskleroza yol a¢tig1 gosterilmistir(9).

Periferik arter hastaligi da (PAH) sik goriilen, genellikle etiyolojisinde ateroskleroz
olan, yiiksek prevalansi ve morbiditesi olan bir hastaliktir (10). Ateroskleroz, koroner ve bas-
boyun damarlarini da etkilemesine ragmen PAH tanimi siklikla alt ekstremite arterlerinin
aterosklerotik hastalig1 olarak kullanilmaktadir (11).

Alt ekstremite PAH, alt ekstremitede yara ve ampiitasyonlarla sonuglanabilen sik
karsilagilan bir durumdur. Aym1 zamanda tiim viicutta goriilebilecek ateroskleroz ile de
iligkilidir. Bu nedenle PAH olan bireyler kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar
acisindan oldukga yiiksek bir risk grubundadir(12).

Fizik muayenede cilt sicakligi, periferik nabizlar yada {ifiiriim gibi bulgular
asemptomatik periferik arter hastaligi olan hastalarda oldukga diisiik duyarliliga sahiptir(13).
Ankle — brachial index (ABI), alt ekstremite ile iist ekstremite sistolik kan basinglarini
doppler USG kullanilarak karsilagtirildigr  basit, dogru sonuclart yiiksek ve ucuz bir
testtir(14). Bu ¢alismada Hashimoto tiroiditli hastalarda ABI kullanilarak PAH taranmis ve
bu iki patolojik durumun birlikteliginin gosterilmesi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

TIiROID BEZi VE FONKSiYONLARI
Tiroid Hormonlarimin Fizyolojisi:

Tiroid bezi tipik olarak boynun 6n alt bolgesinde, tiroid kartilajmin alt tarafi ile 3.
veya 4. trakeal kartilajin arasia yerlesmis, isthmusla birbirine baglanan iki loblu biiyiik bir
endokrin organdir. Baslica tiroksin (T4) ve triiodotiroinin (T3) hormonlarini salgilayarak
organizmada ¢esitli metabolik olaylara aracilik eder.

Hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofizden tiroid stimiilan
hormon (TSH) salgilanmasi tiroid bezi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde ilk basamaklari
olusturur. TSH hipofizin anteromedial bolgesinden pulsatil olarak dilirnal varyasyon ile
salgilanir. (15).

Tiroid bezinde hormon iiretimi, beze iyot alimi ve tiroid bezinin biiylimesi TSH’nin
tiroid bezi lizerindeki etkilerine baglidir. Dolagimdaki tiroid hormon diizeylerindeki herhangi
bir degisiklige, hipofiz TSH salinimini arttirarak veya azaltarak yanit verir. TSH reseptorleri
tiroid folikiil hiicre membraninda bulunur (15).

Tiroid hormonlarinin sentezinde ilk basamak iyodun plazmadan aktif transportla
tiroid hiicreleri i¢ine alinmasidir. Bu olayda tiroid hiicre membraninda bulunan “Na/l
symporter” denilen bir protein gorev yapar (16).

Sentezin ikinci basamagi iyodun okside olmasidir. Iyot, hiicre igerisinde otokontrol
mekanizmayla belli bir seviyeye ulasincaya kadar oksitlenir. Elementer iyot tirozin amino
asidinin aromatik zincirine baglanir. Bu olaya organifikasyon denir. Tirozine bir iyodun
baglanmasiyla monoiyodotirozin (MIT), iki iyodun baglanmasiyla diiyodotirozin (DIT)
olusur. MIT ve DIT hormonal olarak inaktiftir (17).

Sentezin {i¢lincli ve son basamagi eslesmedir (coupling). MIT ve DIT molekiili
birleserek triityodotironini (T3), iki tane DIT molekiilii birleserek tiroksini (T4) olusturur (17).
Dolasimdaki T4’lin tamam1 ve T3’iin %20’si1 tiroid bezinde iretilir. T3 iin biiyiik bir kismi
karaciger ve bobrek gibi dokularda 5’-deiodinaz enzimi aracilifiyla T4’{in deiyodinasyonu
sonucu ortaya ¢ikar. T3’{in tiroid hormon reseptorlerine olan etkisi T4’ten 4- 10 kat daha
fazladir. Ayrica tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin biiyiik kismi T3’lin niikleer
reseptorlerine baglanmasi ve sonrasinda tiroid hormonuna yanitlh gen dizilerinin
ekspresyonunun diizenlemesi ile olusur. Tiroid hormonlarinin yar1 émrii T4 icin 1 hafta, T3
icin 1- 3 gilindiir (16,18, 19).

T3 ve T4 hormonlarmin sentezi TSH uyaris1 altinda peroksidaz enzimi aracilifiyla
olur. Tiroid peroksidaz enzimleri folikiiler hiicrelerde iyodun oksidasyonu, organifikasyonu
ve eslesmesini katalizler. Peroksidaz enziminin eksikligi hipotiroidizme yol agar (20).



Tiroid Hormonunun Genel Etkileri:

1-Kalorijenik etki: Tiroid hormonlari enerji iiretiminin ve termogenezin temel
modiilatoriidiir. T3 direkt olarak mitakondrial solunumu ve ATP (Adenozin trifosfat) sentezini
arttirir. Hipertiroidide termogenez artarken hipotiroidide azalmaktadir (21,22)

2-Sempatik sinir sistemine etkiler: Tiroid hormonlari beta adrenerjik reseptor
sayisini arttirir ve katekolaminlerin postreseptor etkilerini siddetlendirir (16). Hipertiroidili
hastalarda hiperadrenerjik durumdaki hastalara benzer klinik semptomlar goézlenirken,
hipotiroidinin semptomlar1 ise azalmis sempatik tonusu diisiindiiriir (23). Birgok arastirmaci
hipertiroidide katekolaminlere kars1 artmis, hipotiroidide ise azalmis duyarlilik oldugunu 6ne
stirmektedir (24).

3-Pulmoner etkiler: Tiroid hormonlar1 solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye
normal cevabin siirdiiriilmesini saglar (16).

4-Hematopoetik etkiler: Tiroid hormonlari kemik iliginin eritropoietik aktivitesini ve
serum eritropoietin diizeyini arttirir. Ayrica eritrosit 2,3 difosfogliserat miktarini arttirarak
dokulara oksijen verilmesini kolaylastirir. Hipertiroidide kemik iligi aktivitesi artip eritrositoz
goriiliirken, hipotiroidide anemi siktir. Hipotiroidide demir emiliminin azalmast ve
menorajiye bagl olarak mikrositik, B12 ve Folat malabsorbsiyonuna bagli makrositik veya
normositik anemi goriilebilir. Pernisydz anemi bu grupta genel popiilasyona gore 20 kat daha
stk goriiliir (25,26,27).

5-Gastrointestinal etkiler: Tiroid hormonlari gastrointestinal sistem motilitesini
gerek direkt gerekse katekolaminler araciligi ile indirekt olarak, intestinal kas hiicre
reseptorleri lizerinden etkiler. Bunun sonucunda hipertiroidide motilite artisina bagli olarak
diyare ve malabsorbsiyon ortaya ¢ikarken, hipotiroidide motilitenin azalmasina bagli olarak
konstipasyon, siskinlik, gaz, ileus, atoni ve dilatasyon sik olarak goriiliir (28,29).

6-Kemik metabolizmasina etkiler: Tiroid hormonlari normal iskelet biiylimesi ve
kemik kiitlesinin idamesi igin gereklidir. Hipotiroidi biliylimede gerileme ve kemik
formasyonunda bozulmaya, hipertiroidi ise kemik kiitlesinde azalma, kemik yasinda ilerleme,
biiyiimede hizlanma ve osteoporotik fraktiir riskinde artmaya neden olur (30).



7-Noromuskiiler etkiler: Tiroid hormonlar fizyolojik konsantrasyonlarda protein
sentez ve degradasyonunu arttirir. Ancak fizyolojik diizeyin lizerinde katabolizma daha
belirgindir (31). Kas kontraksiyonu ve relaksasyonu hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide
yavaglar. Tiroid hormonlar1 sinir sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir.
Fetal donemde tiroid hormon yetersizligi mental retardasyona neden olur. Eriskinlerde
hipertiroidi hiperaktiviteye, hipotiroidi hareketlerde yavaslamaya yol agar (16).

8- Karbonhidrat ve lipid metabolizmasina etkiler: Tiroid hormonlar1 hepatik
glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimini arttirir (21). Tiroid hormonlari
cesitli yollardan lipid metabolizmasin1 diizenler: a-) HMG-CoA (3-hydroxy- 3-
methylglutarylcoenzym A) rediiktaz enzimi iizerinden hepatik denovo kolesterol sentezini
arttirtr. Bu durum hipertiroidide intraselliiler kolesterol konsantrasyonunu arttirirken,
hipotiroidide azaltir. b-) LDL kolesterol reseptdr sayisint ve bdylece LDL kolesterol
katabolizmasin arttirir. c-) CETP (cholesteryl ester transfer protein)’ini stimiile eder. Bunun
sonucunda Kkolesterol esterleri HDL2 kolesterolden VLDL ve IDL kolesterole transfer edilir.
d-) Lipoprotein lipaz1 aktive ederek trigliseridden zengin lipoproteinlerin hidrolizini saglar. e-
) Hepatik lipaz1 stimiile eder. Boylece HDL2 kolesterol HDL3 kolesterole, IDL kolesterol
LDL kolesterole katabolize edilir. f-) LDL kolesteroliin oksidasyonunu inhibe eder. Biitiin
bunlarin sonucunda hipotiroidide total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve lipoprotein(a)
diizeyi artmis, HDL kolestrol normal veya artmistir. Hipertiroidide ise total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, apolipoprotein B ve lipoprotein(a) diizeyi azalmistir ( 32).

9-Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkiler: Tiroid hormonlar kardiyovaskiiler
sistemin Onemli bir regiilatoriidiir. Fizyolojik aktif form olan triiodotironin (T3), niikleer
reseptdr proteinlerine baglandiktan sonra birka¢ oOnemli kardiyak genin ekspresyonuna
aracilik eder. Ayrica alfa miyozin agir zincir ve sarkoplazmik retikulum ATPaz geninin
transkripsiyonunu  arttirirken, beta miyozin agir zinciri ve fosfolamban geninin
transkripsiyonunu azaltir. T3 vaskiiler diiz kaslarin gevsemesine yol acarak arteriyel direnci
ve diyastolik kan basincini azaltir. Hipertiroidide kardiyak kontraktilite ve kardiyak output
artar, kardiyak hipertrofi gelisir, sistemik vaskiiler diren¢ diiser ve supraventrikiiler tasiaritmi
(atriyal fibrilasyon) siklig1 artar. Hipotiroidide ise tam tersi durum s6z konusudur (33).
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HASHiMOTO TIROIDITI

Hashimoto tiroiditi otoimmun bir hastalik olup hipotiroidinin en sik sebebidir. Kronik
lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak da isimlendirilen bu hastalik en sik orta yas
grubunda olmak {izere her yas grubunda goriilebilir. Genel populasyonun %2’sinden

fazlasinda goriilen Hashimoto tiroiditi kadinlarda erkeklerden daha siktir (34- 36).

Tablo-1 Otoimmun tiroidit tipleri (37)

Otoimmun tiroidit tipleri Hastali@in seyri Goriiniim
Guatroz(Hashimoto) tiroidit | Kronik Biiytimiis guatr
Lenfositik infiltrasyon
Tiroid hiicre hiperplazisi
Atrofik tiroidit Kronik Atrofi
(Pr. Miks6dem) Fibrozis
Juvenil tiroidit Kronik Lenfositik infiltrasyon
Postpartum tiroidit Gegici Kiigiik guatr
Kronik tiroidite doniisebilir | Lenfositik infiltrasyon
Sessiz tiroidit Gegici Kiigiik guatr

Lenfositik infiltrasyon

Fokal tiroidit

Ilerleyebilir

Otopside %20 oraninda

Otoimmun tiroidit, Hashimoto hastalifindan (guatrli) atrofik lenfositik tiroidite kadar
(guatrsiz) uzanan genis bir spektrumu icerir. Bu hastaliklar arasindaki farklilik degisik tipte
antitiroid antikorlarin tiretimine baglidir (38).

T hiicre aracilt otoimmunite ile olusan Hashimoto tiroiditinde, bir¢ok genetik ve
cevresel faktor etiyolojide onemli rol oynar (39).

Patolojik olarak hastalik tiroid bezinin lenfosit, plazma hiicreleri ve nadiren

multiniikleer dev hiicrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir (40).

Etiyopatogenez:

Biitiin otoimmun hastaliklarda oldugu gibi Hashimoto tiroiditinin olusmasinda genetik
ve cevresel faktorlerin etkilesimi s6z konusudur. Ancak genetik komponent bu kompleks

hastaligin olugsmasinda daha agir basmaktadir (39).

Hashimoto tiroiditinde supressér T hiicrelerindeki genetik defekt sonucunda hiicresel
immunitenin bozulmasi s6z konusudur. Bu defekt sonucu supressor T lenfositleri, yardimer T
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lenfositlerini suprese edemez. Aktive olmus yardimci T lenfositleri B lenfositleri ile etkilesir
ve interferon-gama (INF-y)’y1 da igeren bir¢ok sitokin salgilarlar. Bu sitokinler tirositleri
uyararak MHC-II yiizey antijenlerinin olusmasini saglar. Ayrica aktive olmus B lenfositleri
tiroid antijenleri ile reaksiyona giren antikorlar olusturur (41).

Etiyolojide rol almasi muhtemel c¢evresel faktorler arasinda; diyetsel iyot alimi,
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, sitokin tedavisi ve gebelik yer almaktadir (39).

Diyetsel iyodun rolii bir¢ok epidemiyolojik calismada ve hayvan modellerinde
gosterilmis olup en &nemli gevresel faktdr gibi goriinmektedir (42-46). Iyot fazlalig
tiroglobulin (Tg) molekiillerini direkt olarak etkiler ve yeni epitoplar yaratir. Yapilan
caligmalarda yiiksek iyotlu Tg molekiillerinin diisikk iyotlu olanlara gore daha iyi bir
immunojen oldugu gosterilmistir (47-49). Yiiksek iyotlu Tg molekiilii antijen uptake’ini
uyarir. Ayrica yilksek doz iyot direkt olarak makrofajlari, dendritik hiicreleri, B ve T
lenfositlerini uyarir. Sonugta makrofaj miyeloperoksidaz aktivitesinde artma, dendritik hiicre
maturasyonunda hizlanma, sirkiilasyondaki T lenfositlerin sayisinda ve B lenfositlerden
immunglobulin iiretiminde artma meydana gelir (50).

Immun ve inflamatuar cevaplarin regiilasyonunda esas rol oynayan sitokinlerin birgok
calismada otoimmunitede, patojenik apoptotik proseslerde ve Hashimoto tiroiditinin
gelismesinde rolii oldugu gosterilmistir (50,51). GM-CSF ya da IL- 2 kullanim1 gegici olarak
tiroid otoantikorlarinin gelisimini indiikler ve hipotiroidi olusturur. Bu bulgu hematopoetik
biiyiime faktorii ve sitokin kullanan hastalarin hipotiroidi gelisimi agisindan takibini gerektirir
(39, 52,53).

Hashimoto tiroiditi etiyopatogenezinde rol alan diger molekiiler mekanizma
apopitozistir. Apopitozis (programlanmis hiicre 6liimii) masif tirosit yikiminda major rol
oynar. Fas reseptoriiniin Fas-L ligandi ile birlesmesi apopitozisi baslatir. Hashimoto
tiroiditinde tirositlerde apopitozise yol acan Fas ve Fas L ligandinin asir1 iiretimi soz
konusudur (54).

MHC (Major histocompatibility complex ) molekiilleri Hashimoto tiroiditi ve
otoimmun tiroid hastaliklarinin  gelismesinde O6nemli rol oynar. Yapilan caligmalarda
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalarinda tiroid epitelyal hiicrelerinde HLA class II molekiil
ekspresyonunun artti1 saptanmigstir. (39). Genel populasyona gore baz1t HLA tipleri drnegin
HLA-DRS Hashimoto tiroiditinde daha sik goriiliir. Primer miks 6demi olan hastalarda HLA-
DR3 prevalans1 artmigken (55), hem Graves hastaligi hem de Hashimoto tiroiditinde HLA-
AW30 prevalansi artmistir (56).

Sitotoksik T lenfosit antijen- 4 (CTLA- 4) geni; T hiicre aracili immun cevabi
baskilayan ve periferal immunolojik self toleransin devaminda esas rol oynayan bir
kostimiilator molekiil kodlar (57). CTLA- 4 geni Hashimoto tiroiditi, Graves hastalig1 ve tip1
diabetes mellitus gibi otoimmun hastaliklarin patogenezinde kritik rol oynamaktadir (58).
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Autoimmun regulator gene ( AIRE 1)’nin; otoimmun poliendokrinopati-
kandidiyazisektodermal distrofi (APACED)’nin patogenezine katkida bulundugu
bilinmektedir. Nadiren tipl diabetes mellitus, adrenal yetmezlik ve tiroid disfonksiyonu gibi
otoimmun hastaliklarin olugsmasinda da rol alir (59).

Otoimmun tiroid hastaligi; Pernisiyoz anemi, SLE, RA, Sjogren sendromu, Kronik
hepatit, Myastenia gravis gibi non-endokrin anomalilerde artmis iliski mevcuttur.

Patoloji:

Patolojik olarak Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinin lenfosit ve plazma hiicreleri
tarafindan infiltrasyonu, folikiiler yikim, fibrozis ve kolloid eksikligi ile karakterizedir. Bazi
hastalarda ise sadece izole alanlarda lenfositik infiltrasyon olabilir ki buna fokal tiroidit
denilir. Bu Hashimoto tiroiditinin erken evresini yansitiyor olabilir. Ciinkii lenfositik
infiltrasyon derecesi ile serumdaki antikorlar korelasyon gosterir (60). Ozellikle yetiskin
Hashimoto tiroiditli hastalarin tiroid bezinde Hurtle ya da Askanazy hiicreleri olarak bilinen
karakteristik eozinofilik epitelyal hiicreler bulunur (61).

Klinik Belirtiler:

Hashimoto tiroiditli hastalar asagidakilerden biri veya birkac¢1 ile prezente olabilir
(62):

* Guatr veya tiroid nodiilii
* Hipotiroidi
» Tirotoksikoz (Hashitoksikoz)

Hashimoto tiroiditinde en sik bulgu tiroid biiylimesidir. Hastalarin %75’inde otiroid
guatr vardir. Hastalar doktora boyunda sislik, rahatsizlik hissi yakinmasi ile bagvurabilir ya da
bagka bir nedenle yapilan muayenede guatr saptanabilir. Tiroid bezi genelde diffiiz olarak
bliylimiistiir, orta sertlikte ve lastik kivamindadir. Bazi hastalarda multinodiiler guatr olabilir
ya da c¢ok nadiren tek nodiil goriilebilir Piramidal lop belirgin olarak biiyiimiistiir. Cogu
hastada guatr asemptomatik olsa da nadiren agr1 ve hassasiyet olabilir (16,34).

Tiroid bezinde ani biiyiime ve agr1 varliginda timor ayiric1 tanida diisiiniilmelidir.
Otoimmun tiroiditin diffiiz olmasi, hipotiroidi bulgulari, piramidal lob biiylimesi ayirim
saglamazsa ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) yapilir. Patolojik olarak lenfoma ve kiigiik
hiicreli tiroid kanserleri Hashimoto tiroiditi ile karigabilece8i gibi uzun silirede Hashimoto
tiroiditi lenfoma gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Hashimoto tiroiditinde asimetrik bez
biiyiimesi, agr1, ses kisikligi, lenf nodu geligimi tiroid lenfomasini akla getirmelidir (16).
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Klinige ilk basvuran hastalarin %20’sinde hipotiroidi semptom ve bulgular1 mevcuttur
ya da yillar iginde gelisir (16). Onceleri Hashimoto tiroiditinden kaynaklanan hipotiroidizmin
kalict oldugu diistiniiliirken yakin zamanda gecici hipotiroidi yapabilecegi yoniinde kanitlar

vardir. Yaklasik %20 hastada tiroid hormon replasmani alirken spontan iyilesme saglanmigtir
(63).

Hashimoto tiroiditinde hastalarin %35’inden azinda tipik hipotiroidi gelisimi Oncesi
tirotoksikoz semptomlar1 goriilebilir (16). Hashimoto tiroiditi olan hastalarda ve bunlarin
yakinlarinda diger otoimmun hastalik prevalansi artmistir. Ornegin; Addison hastaligi, tipl
diabetes mellitus, pernisy0z anemi, romatoid artrit, myastenia gravis, multipl skleroz ve
vitiligo Hashimoto tiroiditinde daha sik goriilmektedir (34,39).

Laboratuar Bulgular::

Hastalarin biiyiik bir kismi ilk degerlendirmede hipo ve otiroittir. Ancak nadiren
tirotoksikoz ile gelirler. Hipotiroid hastalarda serum T3, T4 diizeyi ve T3 uptake’i azalmis,
TSH diizeyi artmistir. Hipotiroidisi hafif olanlarda (subklinik hipotiroidi) ise sadece serum
TSH konsantrasyonu artmistir (64,65). Subklinik hipotiroididen asikar hipotiroidiye gegis
yaklagik %3- 5 oraninda goriiliir (16).

Hashimoto tiroiditinin immunolojik teshisi ¢esitli yoOntemlerle serumda anti
mikrozomal (anti TPO) ve anti tiroglobulin (anti Tg) antikorlarinin saptanmasi ile konulur.
Anti tiroid peroksidaz (anti TPO) antikor en yardimci laboratuar testtir. Ancak antitiroid
antikorlar diisiik titrelerde diger tiroid hastaliklarinda ve hatta normal kisilerde de bulunabilir.
Ince igne aspirasyon biyopsisi rutin olarak tamida gerekli degildir. Ancak antikor negatif olan
hastalarda teshiste yardimci olur. Ayrica tek nodiilii olan hastalarda malignitenin ekarte
edilmesi i¢in gereklidir (66).

Diffiiz guatr1 veya hipotiroidisi olan pek ¢ok hastada tiroid radyoaktif iyot uptake’i
degerlendirmede sart degildir. Ancak hasta tek bir nodiil ile bagvurdugunda ve yapilan niikleer
degerlendirmede soguk nodiiliin tespiti malignensi icin yiiksek bir risk olusturur ve biyopsi
yapilmasini gerektirir (34).

USG’ de Hashimoto tiroiditinde tiroid ekojenitesinde azalma ve psddonodiiller
gozlenir (62).

Anti-Tiroid Peroksidaz (Anti-TPO) Otoantikorlari

Tiroid Peroksidaz (TPO) tiroid otoantijenlerinin bir liyesidir. Anti-tiroid otoantikorlar,
anti-TPO, tiroglobuline ve TSH reseptor otoantikorlari, otoimmun tiroid hastaliklarinin
teshisinde ve tedavinin etkinligi degerlendirmede 6nemlidir. Kronik tiroiditi teshiste diger {i¢
anti-tiroid otoantikorlar1 arasinda en hassas olani anti-TPO otoantikorlaridir. Kronik tiroiditli
hastalarda 85-95% oraninda anti-TPO otoantikorlar1 bulunur.).
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Tedavi:

Hashimoto tiroiditinde tedavi fizyolojik dozda (0,1-0,15mg/giin) tiroid hormon
(levotiroksin) uygulamasidir. Yash hipotiroidililerde ve koroner arter hastaligi olanlarda
baslangi¢ doz daha diisiik olmalidir (0,0125- 0,025mg/giin).

Guatr1 olan ancak hipotiroidisi olmayan hastalarda otorler tiroid hormon replasmanini
onermektedir. Ciinkii tiroid hormon replasmani guatrin biiyiimesini sinirlandirir. Ayrica
Hashimoto tiroiditinin seyrinde hipotiroidi sonradan gelisebileceginden erken tiroid
replasmani mantikli gériinmektedir (67,68).

Hashimoto tiroiditinin nadir, atipik ve hizli tiroid biiyiimesi olan formunda lokal
semptomlart geriletmek amaciyla tedavide kortikosteroidler kullanilabilir. 60-80mg/giin
prednizon ile baglanip 3-4 hafta i¢cinde doz azaltilarak tedaviye devam edilir.

Cerrahi tedavi Hashimoto tiroiditinde nadiren endikedir. Daha ¢ok kortikosteroidlere
cevapsiz obstriiktif semptomlar: geriletmek icin kullanilir (34).

PERIFERIK ARTER HASTALIGI
Tanim

PAH, ateroskleroza bagli olarak bir veya daha fazla periferik arteriyel yapinin parsiyel
veya tam obstriiksiyonu olarak tanimlanir. Ust ekstremite ve bas boyun damarlar1 da
aterosklerozdan etkilenmesine ragmen, PAH tanimi pratikte alt ekstremite arterlerinin
aterosklerotik hastaligi i¢in kullanilmaktadir.

Sikhik

PAH o6zellikle ileri yasta goriilen onemli kardiyovaskiiler motalite ve morbidiyete
sebep olan aterosklerotik hastaliktir. Diinyada 30 milyondan fazla insanin PAH’tan etkilendigi
tahmin edilmektedir. PAH yayginlig1 65 yas iizerindeki kadinlarda %17, erkeklerde ise %20
olarak bildirilmektedir (69).

Ulkemizde Bati Avrupa iilkelerine kiyasla, total kolesterol diizeyleri diisiik
bulunmakla beraber, yaygin sigara i¢imi, obezite ve metabolik sendrom goriilme sikliginda
artig, diyabet ve hipertansiyon gibi risk faktorleri nemli sorunlar olarak bildirilmektedir.[70]
Ulkemiz geng bir niifusa sahip olmasma karsin aterosklerotik hastaliklarin yaygmligi ve
bunlara bagli mortalite yiiksek oranda gézlenmektedir. Bu nedenle iilkemizde PAH ile ilgili
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genis capli bir calisma bulunmamakla beraber, bu oranin daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir (71).

Patogenez:

Periferik dolasimda aterosklerotik plaklar, arterlerin dallanma noktalarindan sonraki
proksimal kesimlerde veya bifiirkasyonlarda olma egilimindedirler. Cok dal vermeyen arterler
(mesela internal mammarian arter, radial arter gibi), ateroskleroza karst kismen
korunmuslardir. Lokal olarak az once séz edilen bdlgelerde bozulmus kan akimi, erken
aterogenezi kolaylastiran bazi1 degisikliklere yol acabilir. Normal laminar akim, anti aterojenik
mekanizmalart destekler. Normal laminar kan akiminin olusturdugu “shear stres”,
ateroskleroza karsi koruyucu olan siiperoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksitsentetaz (NOS)
gibi enzimlerin ekspresyonunu arttirir. Laminar akimin bozuldugu bolgelerde, endotelin, bu
savunma mekanizmalarimi  kaybettigi ve aterosklerozun daha sik ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir. Aterosklerotik lezyonlarin bazi bolgelerde daha sik goriilmesinin bir sebebi
de, viicudun degisik bolgelerindeki vaskiiler diiz kas hiicrelerinin degisik embriyolojik
kokenden geliyor olmalari olabilir (72).

Risk faktorleri:

Aterosklerotik zeminde gelisen PAH igin bazi risk faktorleri belirlenmistir. Bunlardan
degistirilebilir olanlar sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus ve metabolik
sendrom olarak bildirilmektedir.

Hipertansiyon:

Hipertansiyon, sessiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Amerika’da hipertansif
oldugu tahmin edilen 50 milyon kisiden sadece ii¢te biri hipertansif oldugundan haberdardir
ve sadece dortte biri etkin antihipertansif tedavi almaktadir (73). Tiirk toplumunda ise 1994
yilinda, 40-69 yas aras1 hipertansiyon prevalansi erkeklerde %43, kadinlarda ise %56 olarak
saptanmustir (74). 2000 yili verilerine bakildiginda ise popiilasyondaki ortalama kan basinci
degerlerinde hem sistolik hem de diastolik degerlerde erkeklerde ve kadinlarda anlamli bir
artis  dikkati c¢ekmektedir (75). Kronik kan basinci yiiksekligi olan kisilerde endotel
disfonksiyonu tesbit edilmistir. Bunun HT un nedeni degil, sonucu oldugu diisiiniilmektedir.
Damar rezistansinin bozulmus vazodilatator cevabi, hipertansif vakalar1 igeren caligmalarin
cogunda gosterilmistir. Bu durumun altinda yatan sebepler arasinda, NO’in artmis iiretimine
ragmen, superoksit anyonlarinin iiretimindeki artisa veya endotelin-1 iiretimindeki artisa bagh
olarak NO f{iretiminin azalmasi sayilabilir(76). Framingham kalp calismasi ve alt grup
analizlerinde kladikasyo ve PAH riski hipertansiyon varliginda daha yiiksek bulunmustur
(77,78).
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Sigara:

Bir¢ok gozlemsel ¢alismalardan edinilen verilere gore, sigara kullananlarda PAH riski
icmeyenlere gore 2-5 kat arasinda artmaktadir (79). PAH olan bireylerin %84 - %90’ 1 halen
sigara icen veya gecmiste sigara i¢imi Oykiisii olan bireylerdir (80). Sigara O6zellikle
abdominal aort ve alt ekstremite arterlerindeki aterom plaklarinin sikligini artirmaktadar.

Dislipidemi:

LDL diizeyleri KAH riskiyle dogru orantili seyrederken, HDL diizeyleri ile KAH riski
arasinda negatif iliski oldugu bulunmustur. Bu lipoprotein ters kolesterol transferi yapar, yani
damar duvarindaki kolesterolii yapisina alip karacigere geri tasir ve bugiin i¢in diisiik HDL
diizeyleri, KAH icin bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir (81). Lipoproteinlerin
aterojenitesini belirleyen faktorlerin basinda, biytikliikleri gelmektedir. Lipoprotein
partikiillerinin boyutu biiylidiikce, aterojenitesi azalmaktadir, bu da damar duvarindan
gecemeyecek kadar biiylik olan VLDL ve silomikronun aterojenik 6zelligi olmamasini
aciklamaktadir (82). Dislipidemi ile PAH arasindaki iligki bu kadar net degildir. Bazi
caligmalarda total veya LDL kolesterolle PAH veya kladikasyo gelisimi arasinda iliski
gosterilmis olsa bile, diger baz1 ¢aligmalar bu goriisii desteklememistir (83,84). Framingham
kalp calismasina gore, kladikasyo riski, total kolesterol diizeyindeki her 40 mg/dl artis icin 1.2
kat artmaktadir.

Diabetes mellitus:

Framingham calismasina gére PAH olanlarin %20’ sinde diyabetes mellitus (DM)
mevcuttur (85).Diyabetik hastalarda, PAH, daha yaygin ve ciddi olma egilimindedir (86).
Femoral ve popliteal arter tutulumu diyabetik olmayanlara benzer oranlardadir ancak tibial ve
peroneal arterleri etkileyen distal hastalik diyabetiklerde daha sik olma egilimindedir (87).
PAH gelisme riski diabetes mellitus varliginda 2-4 kat artar. PAH olanlarda ise, diabetes
mellitus varliginda, ampiitasyon riski, diyabetik olmayanlara gore daha yiiksektir (88). Bu
nedenle periferik arter hastaliginin belirli risk gruplarinda erken taninmasi ve tedavilerin
erken donemde baslanmasi ekstremite kayiplarin1 6nlemede ve hastalarin hayat kalitelerini
artirmada etkili olacaktir.

Metabolik sendrom:

Metabolik sendrom gibi yiiksek riskli bireylerin PAH acisindan taranmasi ileride
gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi ve bu hastalarin hayat kalitelerinin artmasi igin
onem teskil etmektedir.

Periferik damar hastaligi asagida siralanan alti degistirilebilir risk faktorii ile
iliskilendirilmistir.
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1. Dislipidemi.
2. Diyabet.

3. Hipertansiyon.
4. Obezite.

5. Sigara igme.

6. Artmis homosistein diizeyleri.

Yukarida sayilan risk faktorlerinden 4 tanesinin ayni zamanda metabolik sendrom
komponentleri oldugu goriilmektedir. Bu nedenle metabolik sendrom ile PAH birlikteligi
beklenen bir durum sayilabilir. Yine benzer sekilde hipotiroidi ve subklinik hipotroidi de
dislipidemi yapmak suretiyle periferik arter hastaligina katkida bulunmaktadir.

Hipertansiyonun kontrol altina alinmasi, lipidlerin izlenmesi, siki glisemik kontrol,
aspirin ve klopidogrelin etkin kullanimi, sigaranin ve diger vazokonstriktor ajanlarin (kafein
dahil) birakilmasini igeren agresif risk faktdrii modifikasyonu yaklasimi PAH 6nlenmesinde
ve hastaligin progresyonunun yavaglamasinda yararlidir (89).

Diyabet ve sigara icme, arteriyosklerotik damar hastaligr riskini %25-50 oraninda
artirmaktadir ve 6nemli bagvuru semptomlarini siklikla maskelemektedir. Periferik damar
hastaliginin tedavi yaklasiminda katkida bulunan risk faktorlerinin dikkatli bir bi¢imde
kontrolii son derece 6nemlidir (90). Tip 2 diyabet hastalar1 aterojenik dislipidemiye ve
metabolik sendroma daha yatkin olup PAH riski 4 kat artmistir ve diyabetli hastalardaki
semptomlar glisemik kontrolle dogrudan iligkili degildir.

The American College of cardiology/american heart association (ACC/AHA) ‘na ait
PAH kilavuzlarinda asagidaki gruplarda PAH prevelansinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

*70 yas lizeri olanlar

*50-69 yas aras1 , diabet veya sigara OyKkiisii olanlar

*40-49 yas arasi ,diabeti ve eslik eden en az bir ateroskleroz risk faktorii olanlar
*egzersizle gelisen kladikasyo veya istirahatte iskemik agri yakinmasi olanlar
*alt ekstremite nabiz muayenesinde anormallik saptananlar

*koroner,karotis, veya renal arterler gibi baska bolgelerde de aterosklerotik hastalig
olanlar (91).

18



Fizik muayene:

Yalniz basina fizik muayene goreceli olarak diisiik bir duyarlilik, o6zgiillik ve
tekrarlanabirlige sahip oldugundan sistematik bir yaklasim zorunludur. Bu yaklasim en
azindan asagidakileri icermelidir:

* Her iki koldan kan basincinin 6l¢iimii ve aradaki farkin kaydedilmesi
* Boyun ve supraklavikiiler fossanin oskiiltasyon ve palpasyonu.

« Ust ekstremitelerde nabazanlarm palpasyonu. Eller dikkatlice gbzle muayene
edilmelidir.

» Bogiirler, gdbek cevresi ve kalca bolgeleri olmak iizere karnin farkli diizeylerde
palpasyon ve oskiiltasyonu yapilmalidir.

* Kasik diizeyinde femoral atardamarlarin oskiiltasyonu yapilmalidir.
» Uyluk, dizardi, ayak sirt1 ve baldir arkasi bolgeler elle muayene edilmelidir

* Ayaklar gozle muayene edilmeli, derisinin rengi, 1s1s1 ve biitlinliigii, {ilserasyonlarin
varlig1 kaydedilmelidir.

* Baldir killarinda seyrelme, deride degisiklikler gibi bulgular kaydedilmelidir.

2008 yilinda yaymlanmis bir metaanaliz karotis iifiiriimiiniin prognostik degerini
vurgulamistir. Saglikli kisilere gore karotis Uflirlimleri olan kisilerde miyokart enfarktiisii ve
kardiyovaskiiler nedenli o6liim riski iki kat artmaktadir. Bu Ongordiiriicii deger, alt
ekstremitede femoral iiflirlim, anormal nabiz veya her iki koldan olgiilen kan basinglari
arasinda farklilik gibi diger klinik belirtiler i¢in de gecerli olabilir. Bu anormal bulgularin
tiimii klinik asemptomatik bir damar hastaliginin disavurumu olabilir.

Klinik ve Tan:

PAH olan hastalarin genellikle yakinmalar1 yoktur. Ancak arteriyel damarlardaki
incelmeye bagh olarak kan akiminda meydana gelen azalma ve perflizyonun metabolik
ihtiyaca yanit verememesi durumunda semptomlar ortaya cikar. Semptomlarin ciddiyeti
vaskiiler daralmanin derecesine ,etkilenen arter sayisina ve hastanin aktivite diizeyine
baglidir. PAH klinikte asemptomatk seyredebildigi gibi ,etkilenen kas gruplarina bagl olarak
intermittent kladikasyo, atipik agrilar, istiraahatte agr1, iyilesmeyen yara ve iilserasyonlar yada
gangren veya ekstremite amputasyonuna gotiiren kritik bacak, ayak iskemisi olarak da
prezente olabilir (92).
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2005 ACC/AHA kilavuzlarina gore 50 yas {istlii hastalarda PAH klinik
prezentasyonlar1 soyle siralanmgtir:

Asemptomatik - %20-50

Atipik bacak agris1 - %40-50

Klasik kladikasyo - %10-35
Ekstremiteyi tehdit eden %1-2 (93)

PAH %50’ye varan oranlarda asemptomatik seyretmesine ragmen bu durum hastaligin
diglanmas1 icin yeterli degildir. Bu hastalik grubunda en sik goriilen semptom olan
kladikasyonun ortaya ¢ikmasi kompansatuar mekanizmalar tarafindan gecikebilmektedir.

Klodikasyon egzersizle artan perflizyon ihtiyacini karsilayamama ve toksik
maddelerin birikimiyle ortaya ¢ikan klinik durumdur. Klodikasyonun ortaya ¢ikabilmesi igin
anlamli okliizyonun ve iskemi olusabilecek kadar siddetli egzersizin olmasi gerekir. Ciinkii alt
ekstremite arteriyel kan agaci artan perfiizyon ihtiyacina cevap verebilecek yapidadir. Bu
nedenle sedanter yasayan ve seyrek olarak bu kapasiteyi zorlayan kisiler arteriyel
obstriiksiyonlar1 cok ilerleyene kadar semptomsuzdur. Bu ters iliski yani klodikasyonu
olmadig1 halde siddetli arteriyel hastalii olanlar degisik ¢alismalarda arastirilmistir. Ornegin
tarim iscilerinde klodikasyon, ofis iscilerine gére daha iyi belirte¢ olmustur (94).
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PAH tanis1 Normalarahk;ileri -Ayakbilegi doppler
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Sekil 1: Asemtomatik hastalarda tani algoritmasi

Bu grup hastalarin tanisinda alt ekstermite muayenesi ve ABI

on plandadir.

Asemptomatik hastalarin saptanmasi, bu gruptaki hastalarin diger vaskiiler yapilarindaki

artmis aterosklerozu saptamada yardimi olabilecegi i¢in degerlidir.
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Periferik damar hastaligimin tanisinda 6nemli olan bir nokta alt ekstremitelerde
arteriyel "doppler" ile ABI ile birlikte arteriyosklerotik depolanmalarin gosterilmesidir. ABI
genel niifus i¢in non-invaziv bir tarama yontemidir ve anjiyografi ile tan1 konmus PAH’lerde
%95 duyarlilik, %99 6zgiilliik gosterir. ABI, dorsalis pedis ile posteriyor tibial arterlerde
dlciilen basinglarin brakiyal arterden alman normal basinglarla karsilastirilmasidir. ABI
oraninin 1.0-1.3 aras1 normal olup ABI <0.9 olmasi1 PAH i¢in tan1 koydurucudur . 0.89-0.75
arast hafif periferal damar hastaligini, 0.75-0.50 aras1 orta dereceli bir damar hastaligin1 ve
<0.50 olmas1 ise agir hastaligi disiindiirmektedir. Diyabet ve bobrek hastaliginda ileri
derecede kalsifik arterler, anormal yiiksek ABI degerlerine neden olabilir (95).

Tablo: 2 ABI degerlendirme

DEGERLENDIRME KAN BASINCI INDEKSI
Damarda ciddi medial kalsifikasyon >1,3
Normal 0,91-1,3
iskemi <0,9
Ciddi iskemi <0,5

Semptomatik hastalar ise siklikla agri sikayeti ile bagvururlar. PAH’nin yaygin

goriildiigli bolgeler kalca, uyluk ve gluteal bolgede iskemi olusturan aortoiliyak arter

tikaniklig1; uyluk ve baldirda iskemi olusturan femoral arter ya da dallariin tikanikligi; ve

ayak, ayak bilegi ve baldirda kendini gésteren popliteal arter tikanikliklaridir.
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Tablo:3 Arteryal obstruksiton seviyesi ve semptomlar arasindaki iliski

SEMPTOM % TIKAYICI LOKALIZASYON
Kalca uyluk 30 Aorto - iliak
Uyluk ,baldir 80-90 Femoropopliteal
Baldir, ayak tabam 40-50 Tibio-peroneal

Klodikasyon mesleki, kisisel ve sosyal aktivitelerde nemli

degisikliklere, yiirtime hizinin azalmasina ve maksimum yiirime mesafesinde anlamli

azalmalara yol agmaktadir. Klodikasyonu olan hastalarin %30'u blok ¢evresini donme

giicliigii cekerken %65'1 yarim blokluk ya da 50 metrelik yiirlime mesafesinde 6nemli 6lgiide

giicliige maruz kalmaktadirlar. Hastalar damarlarla iliskili 6ykiileri, fizik muayeneleri ve

nabiz palpasyonlarina gore risk agisindan derecelendirilebilirler. Klodikasyonun klinik tanisi

ABI 6l¢iimleri ve arteriyel doppler ¢alismalarma baglidir (96).

Tablo 4: Fontaine Ratschkow Evrelemesi

Fontaine Ratschkow Evrelemesi

Evre 1 : Asemptomatik

Evre 2 : Intermittan klodikasyo
2a: Yurume mesafesi > 200 m

2b: Yirime mesafesi <200 m

Evre 3 : Istirahat agrist

Evre 4 : Nekroz / Gangren
4a :istirahat agris1 (+)

4b :istirahat agrisi (-)
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Hiatt tarafindan 2001 yilinda yayinlanan verilere gére, PAH na sahip hastalarin
yaklasik olarak yarisi1 klodikasyona ait semptomlara sahiptir. Hastanin yasi ilerledik¢e bu
hastaliga bagli semptomlara sahip olma olasilig1 artmakta olup, 70 yasin iizerideki hastalarda
semptomlarin goriilme orani en yiiksektir. Klodikasyon hiicre diizeyinde asagida siralanan bir
cok anormallikle iliskilidir:

1.Hiperplastik mitokondriler ve sinir liflerinin demiyelinasyonu.

2 Kontrollere gore kas liflerinde %50 azalma.

3.Lokal doku iskemisi ve anjiyotensin II salinimi ile birlikte oksijen akis1

azalmasindan kaynaklanan metabolik bozukluklar.

4.Daha kiigiik tip I ve tip II kas lifleriyle birlikte daha fazla arteriyel iskemi(97).

PAH’11 hastalarin %]1-2 arasinda bir oranla 6zellikle 50 yas ve lizer grupta ekstermiteyi
tehdit eden klinik seyir gosterdigi izlenmistir. Ekstremitenin yeterli perfiize olmamasi
nedenlerden biriyken etkilenen ekstremitede yara olmasi ve yaranin siiresi / ciddiyeti ,eslik

eden enfeksiyon varlig1 / stiresi de diger faktoler arasindadir.

PAH ‘nda agr1 olusumundaki temel mekanizma akut veya kronik siirecte gelisen
iskemidir. 2007 InterSociety Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease
(TASC II)’ye gore ekstermite perfiizyonundaki 2 hafta veya daha kisa siirede gelisen azalma
‘akut’olarak tanimlanirken, 2 hafta ve {istii siire i¢cinde gelisen iskemi’kronik iskemi’olarak

tanimlanmaktadir (98).

Akut ekstremite iskemisi genellikle tromboembolik olaylara sekonder gelisirken
daralmis aterosklerotik bir damarin ani trombotik tikanmasi, proksimal damar segmenti
kaynakli bir ateroembolik bir debris nedenli ttkanma veya arteriyel diseksiyon da nedenler

arasinda sayilabilir.
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Diffiiz akut iskemi ekstremite de ani baslayan agr1 ile ortaya ¢ikar ve paralizi
beraberinde solukluk, parestezi, sogukluk ve nabiz yoklugu ile sonuglanir. PAH’11 hastalarda
diffiiz iskem, ateroemboliye, stenotik arterin tromboembolisine yada diger vaskiiler

patolojilere sekonder gelisebilir (99).

Evre |Tanim |Kapiller |Duyu Kas Arteryel | Venotz

Dolasim | kaybi fonksiyon Doppler | Doppler
bozuklugu
I. Canh Acil tehdit lyi Yok Yok Var Var
yok

LA Kurtarilabilir | Yavas Minimal Yok Var,zayif | Var

Marjinal (parmaklar)

Tehdit

Il. B Cok Acil Yavas Yaygin Hafif,orta Yok Var

Ciddi

Tehdit

1. Amputasyon | Yok Derin, Derin, Yok Yok

Geri gerekir Mermer | Anestezi Paralizi

Donussiz gibi

Sekil 2 : Akut iskemi semptomlar ve fizik muayene bulgular:

Kronik Arteriyel Yetmezlikte ise agr1 iskemik dinlenme agris1 veya kladikasyon
seklindedir. Ekstiremiteyi tehdit eden diizeyde kronik iskemi genellikle arteryel agacin birden
fazla diizeyde stenozu veya okliizyonu sonucu gelisir. Ancak izole tibial damarlarin
etkilenmesi diabeti olanlarda ve yasli hastalarda ekstremiteyi tehdit eder boyutta etkileyebilir.
Bu grupta genellikle aortailiak ve femoropopliteal segmentler yada femoropopliteal ve tibial
segmentler etkilenir. Kollateral perfiizyonu artirilarak ve sistolik kan basinci diiserek doku
perefiizyonu saglanmaya caligilir. Kronik iskeminin major bulgulari: agri iskemik
tilserasyonlar ve gangrendir (100).

Alt ekstermite agrisi:

Alt ekstremite agrist PAH’da predominant semptomdur. PAH’11 hastalar aktivite ile

gelen ve istirahatle rahatlayan kalca, uyluk,bacak agris1 tarifleyebilirler. Atipik veya
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elevasyonlar artan bacak agrilari olabilir.daha az siklikla akut ciddi alt ekstremite iskemisine
sekonder diffiiz agridan yakinabilirler

Akut arteriel okliizyon i¢in tanimlanmis 5 P kurali mevcuttur. Pain(agri): Difiiz bir
agri mevceuttur. Ani gelisimli ve hizli pik yapan tiirdedir. Etkiledigi ekstremiteyi zayif birakir,
hastay1 oturmaya zorlar, hatta yere diismesine neden olabilir. Ancak nadiren agr1 hafif olabilir
veya hi¢ olmayabilir. Pallor(renkte beyazlama): Pulselessness(nabizlarin kaybolmasi):
Paresthesia(parestezi): Derin duyu ve basing hislerinden once hafif duyu, iki nokta ayirimu,
vibrasyon ve propriosepsiyon duyular yitirilir. Paralysis(paralizi): Muayenede 6nemli olan
ayak hareketlerinin daha proksimalde bulunan kaslar tarafindan yapilmasi nedeniyle 6zellikle
distal tikanikliklarda motor defisit bakilmasi amagli ayagin intrinsik kaslarinin hareketlerinin
muayene edilmesidir. Bunlara ek olarak azlmis kapiller dolum, soguk ekstremite varlig1 ve
azalmig vendz dolum tanida yol gostericidir. Diger bir dnemli anahtar nokta ise herzaman
bulgularin diger ekstremite ile karsilastirilmasidir. Akut arteriel tikanikliklarda emboli ile
tromboz ayirict tanisinda agrinin zaman i¢indeki durumu yardimcidir. Trombotik durumlarda
agr1 ilk olusan vazospazm dalgasinin gegmesiyle berabar azalir ve kolleteral varligiyla ilgili
olarak gecer yada kronik iskemik agr1 halini alir.

Kladikasyo:

Intermitan kladikasyo bir kas grubunun calismasiyla olusan ve istirahatle gerileyen
agr1 olarak tanimlanir.kladikasyo siddeti stenozun derecesi, kollateral vaskiiler ousumlarin
yayginlig1 ve egzersizin siddeti ile iliskilidir. Bu semptomlar hastalar tarafindan hafif bir
rahatsizliktan ,yasam kalitesini ciddi anlamda olumsuz etkileyen bir duruma kadar genis bir
yelpazede degerlendirilebilir.

Kladikasyo klasik semptomlar1 belirli bir mesafe yiiriindiikten sonra ortaya ¢ikar ve yaklasik

10 dk’lik bir dinlenme siiresinden sonra diizelen ve hastanin tekrar yiirlimesine izin verir.
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Tipik olarak ayn1 uzunluktaki mesafe yiirlindiikten sonra ortaya ¢ikar. Kladikasyo tek tarafl
veya bilateral olabilir, kalca , uyluk, bacak kaslar1 ayr1 ayr1 veya gruplar halinde etkilenebilir.

PAH anatomik lokalizasyon ve ve agr1 lokasyonu arasindaki iliski genellikle asagida
belirtildigi sekilde gozlenmektedir.

Kalca: aortoiliak hastaligi olanlarda kalga ve bazi vakalarda uyluk agris1 gdzlenmistir.
Hastalar agriy1 siklikla siz1 olarak tanimlarlar ve kalga —uyluk kaslarindaki zayiflikla iliskili
olabilir. Bilateral femoral nabizlar zayiflar. Bilateral aortoiliak PAH olan hastalarda ciddi alt
ekstrmite semptomlar1 yaninda eslik eden erektil disfonksiyonda olabilir.’Lerich sendromu’
kladikasyon, femoral nabizlerin zayiflamasi veya yoklugu, ve erktil disfonksiyon triadindan
olusur (101,102).

Uyluk: Common femoral arter okliizyonu uyluk , baldir veya her ikisinde de
kladikasyo gelismesine neden olabilir.superficial femoral ve popliteal artelerin izole olarak
etkilendigi durumlarda femoral nabizlar normal olarak alinirken , distal nabizlarda zayiflama
olabilir.

Baldir: baldir agris1 en sik yakimadir. Genellikle egzersizle artarak kendini gosteren
ve istirahatle gerileyen bir agr1 sekli olarak tanimlanir. Baldirin 2/3 iist kisminda olusan
agrilar genellikle yiizeyel femoral arter stenozuna bagliyken 1/3 alt kisimda olusan agrilar
popliteal tutulumia iligkildir.

Avak : Ayak bolgesinde gelisen kladikasyo genellikle tibial ve peroneal arterlerin
okliiziv hastalig1 nedeniyledir. Izole ayak bdlgesi kladikasyonu PAH’da olduk¢a nadir
goriliir.

Atipik ekstremite agrilari:

PAH tanis1 alan hastalarda komorbidite, fiziksel inaktivite , agr1 duyarliligina bagh
olarak klasik semptomlar yerine atipik agr1 bulgulari ile seyredebilir. Coklu komorbiditesi

olan hastalarda PAH’na bagl agr ile artrit, ndropati, spinal stenoz, fibromiyaljii, statin
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kullanimina bagli agr1 gibi diger nedenlere bagli agriy1 ayirt etmek zor olabilir. PAH nedenli
kas agrilar tipik yada atipik olsun egzersizle indiiklenen istirahat ile gerileyen bir dongii
halinde seyreder.

Iskemik istirahat agrisi:

Ekstremite perfiizyonundaki ciddi derecelerdeki azalma diffiiz alt ekstremite agrisi ile
seyredebilir.iskemik agr1 tipik olarak 6n ayak ve ayak parmakalrinda olur ve analjeziklere
yanit vermez.istirahatte olan bu agr1 alt ekstremitenin elevasyonu veya hastanin yatar
pozisyona ge¢mesiyle kotiilesir (103). Etkilenen hasta grubunda bacaklar yatak kenarindan
sarkitmakla veya kladikasyonun tersine yiiriimekle agr1 hafifler. Bu yercekimi etkisiyle

perflizyon artisina baghdir.

Kronik vakalarda iskemik noropatik agrida gelisebilir. Hastalar siklikla bu agriy1
zonklayici- yanici olarak tarifler. Diyabetik hastalarda diyabetik néropati agrist ile iskemik

ndropati agrisini ayirt etmek zordur.

Iyilesmeyen yara ve iilserler:

Iskemik iilser mindr travmalarla baslayan yaralardir. Yeterli perfiizyonun olmamasi
nedeniyle yara iylesmesi i¢in gerekli artmig doku ihtiyaglar1 karsilanamaz ve yara iyilesmesi
zorlasir. Iskemik iilserler siklikla ayata goriiliirve enfente olmasi durumunda osteomiyelit
tablasuda eslik edebilir. Yataga bagimli hastalarda basing bolgelerinde dekiibityaralari

gelisebilri ve standart tedavilere yanit vermeyen durumlar goriilebilir.
Cilt renginde degisiklik ve gangren:

Iskemide ciltte inspeksiyon ile fakedilebilen degisklikler olabilir. Hastalarin cogu

ekstermiteyi eleve ettiklerinde soluklasan yada deprese ettiklerinde gollenmeye bagl kirmizi
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—mor renk degisikligi olan folkal alanlar farkedebilirler. Yeterli perfiizyonun saglanamadig:
durumlarda fokal iskemi alanlarinda cilt rengine koyulasma ve zaman i¢inde tam kat cilt

nekrozu geisebilir.

Arteriyal yatak kaynakli ateroembolik hadiselerle ayak parmaklarinda goriilen ve
‘mavi ayak (blue toe)’ sendromu cidi PAH olan hastalarda iyilesmeyen iilserler veya fokal

gangren alanlarina ilerleyebilir.

Semptomatik hasta grubunda tani1 koymada izlenecek yol asagidaki tabloda verilmistir.
Hastanin sepmtomlarimin 6zellikleri tan1 koymada ve segilecek goriintiileme yontemine karar

vermede yol gostrici olabilir.
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Kritik ekstremite iskemisi:
-istirahat agrisi

-doku kaybi

-iyilesmeyen dlser

-gangren

v

PAH tanisi

Vaskiler cerrahiye
yonlendirin

semptomlar

-atipik bacak agrisi semptomlari

-kladikasyon

v

ABI 8lgiimii

«—

ABI <0,9yada 21,3

v

ABID0,91-1,29

V

-Vaskiiler cerrahi
acisindan
degerlendirilmesi

-semptomlarin
ilerlemesi halinde

ileri tetkik dnerilir.

*doppler USG
*BT

*MR

v

Egzersiz testleri

&« v

Anormal:

Postegzersiz

Normal:

Postegzersiz

ABI'nin %20 ABI degismez
denfazla yada artmasi
azalmasi

Sekil 3: Semptomatik hasta grubunda tan ve tedavi algoritmas:
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PAH tanis1 koymada yol gosteren testlerin bashcalar: sunlardir:
Periferik arteriyel degerlendirme:

Arteriyel hastalik normal basing ve akimi bozar, dinlenme halinde veya egzersiz gibi
ihtiyacin arttig1 durumlarda akimi azaltir. Bu nedenle basing, kan akim hizi, hacim-akim

Ol¢iimleri olduk¢a 6nemlidir.

ABI, alt ekstremitenin aterosklerotik hastaliginin tanis1 i¢in kullanilan, ucuz, basit ve
giivenilir bir yontemdir. Temel mantigi, tist ve alt ekstremitelerde Slgiilen sistolik kan
basinglarinin birbirlerine oranlanmasidir. Egitimli personel tarafindan uygulandiginda, alt
ekstremite arterlerinde izlenen %350’ nin tizerindeki stenozun tanisinda duyarliligi %90,

ozgulligi ise %98 civarindadir (104,105).

Doobay ve Anand gelecekteki kardiyovaskiiler sonuglari tahmin etmede ABI
Ol¢timiiniin duyarlilig1 ve 6zgiilliiglinii degerlendirmek tizere literatiirii gozden gecirmistir.
Degerlendirme sonucunda diisiikk ABI’nin duyarlilig1 ve 6zgiilliigli koroner kalp hastaligi
olaylarini tahmin etmede %16.5 ve %92.7 olarak bulunmus, oranlar inme (stroke) olaylar1 i¢in
%16.0 ve %92.2, kardiyovaskiiler mortalite i¢in %41.0 ve %87.9 olarak saptanmustir.
Gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmek acisindan ABI duyarlilig1 ytiksek,

ozgilligi ise diisiik olarak yorumlanmistir (106).

KVH’nin giiglii bir belirteci olup kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitenin giiglii bir
ongordiicii faktoriidiir. Diisiik ABI ( 0,90) degerleri KAH ve karotis atardamar hastaligi gibi
aterosklerozu dngdrmektedir. Birkag ¢alismada diisiik ABI oran1 artmig kardiyovaskiiler
morbidite ve 6liim ile iligkili bulunmustur (107). Ayrica sertlesmis atardamarlarin yiiksek

ABTI’si (>1,40) artan 6liim oranlariyla iliskilidir.

Ayak bilegi-brakiyal indeksinin yiiksek olmasi durumunun da (>1.3) duyarlilig1 ve
ozgiilliigliniin yliksek olmasi nedeniyle PAH tanisinda yeri oldugu ve bu grup hastalarin da
PAH olarak degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir. Vaskiiler hastalik belirtileri ile bagvuran
1762 hastanin incelendigi bir ¢calismada ABI 6l¢timleri yapilmis ve %64.6’sinda diisiik,
%27’sinde normal, %8.4’iinde yiiksek (>1.3) ABI degeri bulunmustur. Dagilimin cinsiyet
acisindan o6zellik gostermedigi, yas arttikca diisiik ABI degeri yayginliginin da arttig1
gozlenmistir. Yiiksek ABI degeri yayginligi ise yasla iliskili bulunmamigtir. Ayni ¢aligmada
yiiksek ABI saptanan hastalarin %62.2’sinde PAH oldugu belirtilerek yiiksek ABI degeri
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olanlarin PAH ¢alismalarindan ¢ikarilmasi nedeniyle bu durumun klinik 6neminin de kesinlik

kazanmadig1 vurgulanmistir (108).

Antekiibital fossaya yerlestirilen bir Doppler probu araciligiyla, brakiyal arterlerden
her iki iist ekstremitenin sistolik kan basinci dl¢iiliir ve iki 6l¢lim arasinda 10 mmHg’dan az
fark bulunursa bu iki 6l¢iimiin aritmetik ortalamasi alinarak {ist ekstremite kan basinci
bulunur. Eger, her iki brakiyal arter sistolik kan basinci arasinda 10 mmHg’dan fazla fark
varsa, Ol¢iimlerden biiylik olani {ist ekstremite sistolik kan basinci olarak alinir. Ardindan
manson ayak bilegine baglanarak her iki alt ekstremitenin posterior tibial ve dorsalis pedis
arterlerinden yine Doppler probu yardimiyla kan basinci dl¢iiliir. Her alt ekstremite icin ABI
ayr1 ayr1 hesaplanir. Her ekstremitenin posterior tibial ve dorsalis pedis basinglarindan biiyiik
olan1 almip iist ekstremite basinci olarak bulunan degere béliiniir ve bu sekilde ABI
hesaplanmis olur. Saglikli bireylerde ABI degerleri 0,9 iizerindedir. Hesaplanan ABI degeri
0.9’ un altinda bulunursa, bu veri PAH lehine yorumlanir ve bu degerin PAHnin ciddiyetiyle

ters orantili olarak degistigi gosterilmistir (109).

anterior
tibial
arter

V W ogios
/ osterior

doppler f POR
J tibial brakiyel arter
arter -
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Yakin zamanda ABI’nin farkli etnik gruplarda klasik ve yeni risk faktorleri ve koroner

atardamar kalsiyum skoru gibi baska ateroskleroz belirteclerinden bagimsiz olarak

kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinin gecgerli bir yontemi oldugu gosterilmistir (110). KVH

acisindan yiiksek risk altinda olduklar1 diisiiniilen se¢ili popiilasyonlarda bir ofis 6l¢iimii

olarak ABKI &nerilmektedir. Maniiel bir Doppler cihaziyla uygulandiginda ekonomik ve ¢ok

az zaman alan bir 6l¢glimdiir.

Dopplerli pnomotik kaf okliizyon metodu:

Distal alt ve iist ekstremitelerde Korotkoft sesleri rahat¢a duyulamdigindan Doppler

kullanilarak kaf sisirilir ve kan basinci 6lgiiliir. Daha sonra ‘ABI’ 6lgiiliir(Posterior Tibial ve

Dorsalis Pedisin yiiksek olani her iki kolda dlgiilen sistolik basinglardan yiiksek olanina

boliintir).

Tablo 5: Ekstremitelerde 6lciim bolgesine gore normal basing degerleri

Degerler

Uzuvlardaki Sistolik Basinclarin

Deserlendirilmesi Olciim Bolgesi

Normali: > brakial basing

Ayak bilegi basinci(AB)

Normali: 1,0-1,2; Hemodinamik

anlamli:<0,9

ABI

Bazalin %20 sinden az

Egzersiz sonras1 AB Basinci

Normali: brakial basingtan 30-40 mm Hg

fazla

Proksimal Uyluk Basinci

Normali: uzuvdaki 2 seviye arasi fark 20

mm Hg dan az olmali

Segmental Basinglar

Normali: brakial basincin %80-90 1

Ayak parmak basinci

PAH varliginda 0,5 den kiigiiktiir. Ayak bilegi basincinin 40 mm Hg dan az oldugu

durumlarda kritik uzuv iskemisi vardir ve eger doku kayb1 varsa iyilesme olasilig1 ¢ok azdir.

Ozellikle tibial arterlerde kalsifikasyona bagli olarak Doppler ile inkompresibilite
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(Diabetiklerin %5-10 unda) s6z konusu oldugunda fotopletismografi ile kalsifikasyondan
korunmus olan ayak parmaklarinda basing bakilmasi tercih edilir.

Dopplerde normal periferik arteriyel akim trifazik duyulabilir karakterdedir.
Tikanikligin proksimalinde sinyal sistolde daha yavas akselerasyon ve daha yuvarlak pik ile
karakterize bifazik bir hal alir. Ciddi iskemide ise sinyal minimal pulsatil monofazik hale gelir
veya hi¢ olmaz.

Treadmill testi:

Hasta 2 mil/saatte yiiriitiiliir ve %12 lik artiglar yapilir. Ozellikle atipik kladikasyon
yakinmalar1 olan hastalarda semptomlarin vaskiiler nedenli oldugunun gdsterilmesi ve
intermitan kladikasyonun derecesinin belirlenmesi amaglh kullanilir. Bu test ile klasik
semptomlari olan ancak relatif olarak normal ABI e sahip hastalar ortaya ¢ikarilir. Hastalar 5
dakika boyunca veya semptomlar hastay1 durmaya zorlayana kadar yiiriitiiliir. Semptomlarin
lokalizasyon ve karakteri, egzersiz sonrasi AB da diisiis ve normal bazal degerlere doniis
zamani Oonemli tanisal parametrelerdir. AB nin egzersiz sonrast 50 mm Hg nin altina diismesi
vaskiiler kladikasyonu tanimlar. Bazl degerlere doniisiin 5 dakikadan uzun siirmesi ¢oklu
seviyede hastalik varlig1 ve zayif kolleteral varligina isaret eder.

Pulse volume recording:

Pulse Volume Recording giinlimiizde pletismografi ile sinonim olarak
kullanilmaktadir. Ekstremitenin ¢esitli seviyelerine hava dolu kaflar yerlestirilir(Yiiksek
uyluk, dizistii, dizalti, ayak bilegi, transmetatarsal, ayak birinci parmak), bu kaflar yaklasik
65 mm Hg ya kadar sisirilir ve 1 mm Hg lik basing degisiklikleri kagitta 20 mm lik sapmalara
neden olur. Teknik kan akiminin endirek Ol¢iilmesine olanak saglar ve amplitiit de
dalgalanmalar lokal doku perfiizyonunu gosterir. Normal segmental voliim pals1 sert yiikselis,
sivri sitolik pik, bazal ¢izgiye dogru asagi egim ve bu egimin hemen ortasinda dikrotik dalga

seklindedir. Bu dikrotik dalganin varligi okliisiv hastaligi ekarte ettirir. Obstriiksiyonun
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distalinde yiikselis daha yumusak, pik gecikmis ve yuvarlaklagmis, asag1 egim bazal ¢izgiden
uzaklasir tazda ve dikrotik dalga kaybolmustur. Obstriiksiyon arttikca yiikselis ve diisiis
zamanlar1 esitlenir ve amplitiit azalir. Obstriiktif hastaligin lokasyon ve siddeti hakkinda bilgi

Verir.

Doku perfiizyonunun dl¢iilmesi:

Deriye difiize olabilecek oksijen miktarinin Olcililmesi {ilserlerin  iyilesme
potansiyellerinin degerlendirilmesi, amputasyon seviyesinin belirlenmesi ve doku canliliginin
saptanmas1 (muskiilokutenoz flepler, doku transferi) i¢in yardimeci olabilir. En sik kullanilan

teknik Transkutan Parsiyel Oksijen gerilimi(TcPO2) nin ol¢iilmesidir. Stratum korneuma

gegen oksijen miktarini 6lger. TcPO2 probu kontrol i¢in gogiis veya kolun proksimaline ve
arastirilacak bolgeye yerlestirilir. Probun 43-45°C a 1sitilmasi oksijen diflizyonunu arttirir ve
vazodilatasyona sebep olur. Normal bireylerde alt ekstremite proksimal ve distalinde gradient
alimmaz(kontroliin %90 1)ve yaklasik 60 mm Hg dir. Kladikasyon tarifleyenlerde ise uyluk ve
ayakta dinlenme degerleri arasinda fark vardir. Egzersiz bu farki daha da arttirir. Kritik uzuv
iskemisi olanlarda 40 mm Hg nin altindadir. Eger 24 mm Hg nin {izerinde ise yara iyilesmesi

icin yeterlidir.

Duplex ultrasonografi:

Yiiksek coziintlrliklii ‘Real-time B mode goriintileme’ ile ‘Pulsed Wave Dopler
spektral analizin kombinasyonudur. Hastalik morfolojisi(stenoz, okliizyon, anevrizma) gibi
spesifik konularda, damar ¢apin1 6lgmek amagli, stenozun siddetinin derecelendirilmesi veya
re-entry kolleterallerin belirlenmesi amagli kullanilmalidir. Renkli Dopler teknolojisi ile
ultrasonik enerjinin ulasabildigi viicut bolgelerinde arteriografideki gibi vaskiiler haritanin

cikartilmasimni saglar. Renkli akim goriintiilemesi stenozun lokalizasyonu, anevrizmal
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dilatasyon veya okliizyonun tanimlanmasi saglar. Arteriografi ile karsilastirildiginda %50 nin
izerindeki stenozlarda veya tikanikliklarda %80 nin iizerinde tanisal keskinligi vardir.

Manyetik rezonans goriintiilleme(MRG):

Arteriyel agacin 3 boyutlu olarak rekonstriiksiyonunu yapabilir. MRG tecriibesi olan
merkezlerde cerrahi bypass lar1 sadec bu teknige dayanilarak yapilmasi giivenli ve efektif
olarak kabul edilmistir ve bu ileride ¢ogu hastada anjiografinin yerini alacagina isaret eder.
MRG anjiografi ile iyi goriintilenemeyen alt ekstremite damarlarimi goriintiileyebilir.
Enstriiman yetersizligi, uzun tarama zamani ve hasta hareketi, ciddi bozuk kan akimi ve
damar diizensizligi varliginin neden oldugu artefaktlar sebebiyle kullanimini kisitlanir.

Bilgisayarh tomografi(BT):

Lezyonlarmm boyutunu, yaygmhigimi ve karakterini belirlemede ve endovaskiiler
tedaviye aday hastalari belirlemede oldukca yararlidir. KAHnin siddeti ile orantili olan
koroner kalsifikasyonu belirleyebilmesi nedeniyle eslik eden kardiovaskiiler riski belirlemede
de yararlidir. Koroner arter greft patensisi degerlendirilebilir. 3 boyutlu rekonstriiksiyon

mumkundiir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Eyliil 2016 ile
Ocak 2017 arasinda i¢ hastaliklar1 poliklinigine genel semptom ve bulgularla basvuran
hastalar alindi. Bagvuran hastalar Anti TPO veya Anti TG pozitifligine gére Hashimoto
troiditi olan ve olmayan olmak iizere iki gruba ayrildi. Antikor pozitifligi olmayan grup
kontrol grubu olarak adlandirildi.Asagidaki diglanma kriterleri gz onilinde bulundurularak
caligmaya alindi.

Calismaya alinma kriterlert;

-Herhangi bir nedenle alt extremitelerin birinde veya her ikisinde iilser,nekrotik lezyon
bulunmamasi

-Herhangi bir nedenle iist extremitelerin birinde veya her ikisinde iilser,nekrotik
lezyon bulunmamast

- Calismaya katilan bireylerin periferik arter hastaligi tanisi olmamasi ve PAH

tedavisi almamasi

-Gebe olmamasi

-Anti TPO, Anti TG pozitif olup TSH 0,5-10 arasinda olanlar

-Boyun agris1 olmayanlar

-CRP negatif hastalar(0,8 mg/dl alt1)

Dislama kriterlerti;

-Gebe olmasi,

-PAH semptomlar1 olmasi

-PAH tedavisi altyor olmasi

-Alt ve Uist extremitelerinde tlser,nekrotik alan bulunmasi
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-Boyun agrisi olmasi

-CRP pozitif hastalar

Hastalar hashimoto tiroiditi bulunup bulunmamasina gore iki gruba ayrildi. Hashimoto
tiroiditi tanis1 koymak i¢in hastalarin hepsinde anti TPO ve anti TG bakildi. Bu verilerle
antikorlardan herhangi biri pozitif olup TSH 2,5-10 arasinda olan ve akut tiroidit diisiindiircek
boyun agrisi ve akut faz reakyan pozitifligi bulunmayan 73 hasta bulundu.Negatif olan 100
birey de kontrol grubu olarak belirlendi. Calismaya alinan 173 bireyin ABI 6l¢iimii,lipid
degerleri, HOMA-IR &l¢iimii, VKI 6l¢iimii,ek hastalik bulgular1 kaydedildi.Sigara ve alkol
kullanma Oykiisii,tiroid preparati alip almadig1 sorgulandi.Hashimoto tiroiditi olan ve olmayan

bu iki grubun 6l¢iimleri ve ek hastalik bulgular karsilastirildi.

HOMA IR hesaplanirken aglik kan sekeri (mg/dl) x es zamanli aglik insulin degeri(uU/ml) /

405 formuli kullanildi.

VKI hesaplamasi ise kg cinsinden viicut agirhginin , metre cinsinden boy uzunlugunun

karesine boliinmesiyle elde edildi.

ABI 6l¢iimii i¢in Bidop Es-100V3 cihazi kullanildi.Hastalar ABI 6l¢iimii dncesi yaklasik 10
dakika dinlendirildi.Ust ekstremitede her iki brakiyal arterden &l¢iim alind1.Dorsalis pedis ve
tibialis posterior bilateral olarak 6lciildii.Bu dlgiimlerden alt ekstremitede en biiyiik sistolik
basing, iist ekstremitedeki en biiyiik sistolik basinca oranlandi. ABI 6l¢iimii <0.9 olan degerler
PAH tanisi i¢in anlamli kabul edildi. ABI &l¢iimii >1.3 olan degerler ise PAH gdstergesi olan

mikrokalsifikasyon agisindan anlamli kabul edildi.

Ek hastalik olarak ¢alisma grubumuzdaki bireylerde asagidaki durumlar sorgulandi.

* Koroner arter hastaligi
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» Tipl/2 Diabetes mellitus

o Inme

» Periferik arter hastalig

» Hipertansiyon

» Koroner Bypass Oykiisii ve stent varligi

Calismamizda tiim bireylerin sigara kullanip kullanmadigi da sorgulandi.

ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Siirekli degiskenleri tanimlamak icin deskriptif istatistikler kullanilmistir. (ortalama,

standart sapma, minimum, medyan, maksimum)

Bagimsiz ve normal dagilan iki siirekli degiskenin karsilastirmasi Student t testi ile,
bagimsiz ve normal dagilima uygunluk gostermeyen iki degiskenin karsilagtirmasi Mann

Whitney u testi ile yapilmustir.

Kategorik degiskenler arasindaki iligskinin incelenmesi amaciyla Ki-Kare (ya da uygun

yerlerde Fisher Exact test) kullanilmistir.

[statistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. Analizler MedCalc Statistical

Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org;

2013) Programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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BULGULAR

Bu ¢alisma, Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
i¢ hastaliklar1 poliklinigine Eyliil 2016 ile Ocak 2017 arasinda bagvuran %46,2’si (80) erkek,
%53,8’1 (93) kadin toplam 173 olgu ile yapilmistir. Calismaya katilan olgularin yaslar1 21 ile

75 yil arasinda degismekte olup, ortalama 51,2+11 yil olarak saptanmistir.

Tablo 6:Dermografikler

Grup N Ort. Medyan St.Sapma Min. Maks. p
Yas (yil) Toplam @ 173 51,2 52 11,0 21 75
Kontrol = 100 53,6 54 9,1 23 71 <0,05*
Hasta 73 47,9 51 12,6 21 75
Boy(cm)  Toplam | 173 @ 164,2 164 8,8 146 185
- Kontrol | 100 166 165 8,6 146 185  <0,05**
. Hasta 73 1617 162 8,5 146 182
Kilo(kg) Toplam @ 173 80,8 80 17,2 50 182
Kontrol | 100 81,2 80 18,1 50 182  0,641*
Hasta 73 80,2 80 16,1 54 123
VKi Toplam 173 30,2 29,6 6,2 18,6 60
(kg/cm?) Kontrol | 100 29,3 29,4 54 19,6 60 0,051*
Hasta 73 31,4 31,1 6,9 18,6 53,3

*Mann-Whitney U p ** Student t p

Calismaya katilan bireylerin hastalarin yas ortalamasi 51,2+11,0’dir. Hasta grubundaki
bireylerin yas ortlamas1 47,9+12,6 iken, kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi
53,6+9,1°dir. Gruba gore yas dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir. (Mann-
Whitney U p<0,05)

Calismaya katilan bireylerin boy ortalamasi 164,2+8,8 cm’dir. Hasta grubundaki bireylerin
boy ortlamasi 161,7+8,5cm iken, kontrol grubundaki bireylerin boy ortalamas1 166+8,6
cm’dir. Gruba gore boy dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir. (Student t
p<0,05)

Calismaya katilan bireylerin kilo ortalamasi 80,8+17,2 kg’dir. Hasta grubundaki bireylerin
kilo ortlamasi 80,2+16,1 kg iken, kontrol grubundaki bireylerin kilo ortalamas1 81,2+18,1
kg dir.

Calismaya katilan bireylerin VKI ortalamasi 30,2+6,2 kg/cm?’dir. Hasta grubundaki
bireylerin VK1 ortlamasi 31,4+6,9 kg/cm? iken, kontrol grubundaki bireylerin VKI ortalamasi
29,3+5,4 kg/cm?*’dir.
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Gruba Gore Degisim

180 166 161,7
160
140
120
100
50 53,6
60 ] 47,9
40
20
0
Kontrol Hasta
— g e ROy
Toplam Kontrol Hasta
N % N % N %
Cinsiyet Erkek 80 46,2 64 80,0 16 20,0
Kadin 93 53,8 36 38,7 57 61,3
Toplam 173 100,0 100 57,8 73 42,2

Calismaya katilan erkeklerin 64’1 (%80) kontrol grubunda, 16’s1 (%20) hasta grubundadir.

Calismaya katilan kadinlarin 36’s1 (%38,7) kontrol grubunda, 57’si (%61,3) hasta

grubundadir.
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Tablo7:Cinsiyete Gore Periferik Arter Hastalig1 Ve Mikrokalsifikasyon icin

Karsilastirma

Periferik A:rter Mikrokalsifikasyon

Grup  Cinsiyet Hastaligi p p
Yok Var Yok Var

Kontrol Erkek 63 1 1,00* 40 24 1,00*
(63,6) (100,0) (64,5) (63,2)
Kadin 36 0 22 14
(36,4) (0,0) (35,5) (36,8)

Hasta Erkek 15 1 0,393* 4 12 0,249*
(21,1) (50,0) (13,8) (27,3)
Kadin 56 1 25 32
(78,9) (50,0) (86,2) (72,7)

Tiim Erkek 78 2 0,472* 44 36 0,647*
Grup (45,9) (66,7) (48,4) (43,9)
Kadin 92 1 47 46
(54,1) (33,3) (51,6) (56,1)

*Fisher’s Exact p
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Kontrol ve hasta gruplarinda cinsiyete gore periferik arter hastaligi dagilimi agisindan
istatistiksel anlaml1 farklilik yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

Kontrol ve hasta gruplarinda cinsiyete gére mikrokalsifikasyon dagilimi agisindan istatistiksel
anlaml farklilik yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

Tlim grupta cinsiyete gére mikrokalsifikasyon dagilimi acisindan istatistiksel anlamli farklilik

yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

Tablo 8:Eslik Eden Hastaliklar

Toplam Kontrol Hasta
| N % N % N %
DM Yok 138 79,8 77 55,8 61 44,2
Var 35 20,2 23 65,7 12 34,3
Hipertansiyon Yok 128 74,0 71 55,5 57 44,5
Var 45 26,0 29 64,4 16 35,6
KAH Yok 162 93,6 91 56,2 71 43,8
Var 11 6,4 9 81,8 2 18,2
PAH Yok 170 98,3 99 58,2 71 41,8
Var 3 1,7 1 33,3 2 66,7
Insulin Direnci Yok 166 96,0 100 60,2 66 39,8
Var 7 4,0 0 0,0 7 100,0

Diyabet hastas1 olan bireylerin 23’1 (%65,7) kontrol grubunda, 12°si (%34,3) hasta

grubundadir.

Hipertansiyonu olan bireylerin 29’u (%64,4) kontrol grubunda, 16’s1 (%35,6) hasta

grubundadir.

Koroner arter hastalig1 olan bireylerin 9’u (%81,8) kontrol grubunda, 2’si (%18,2) hasta

grubundadir.

Periferik arter hastaligi olan bireylerin 1’1 (%33,3) kontrol grubunda, 2’si (%66,7) hasta

grubundadir.

Insulin direnci olan hastalarm tamami 7’si (%100) hasta grubundadir.
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Tablo 9:Hasta Ve Kontrol Grubunda Periferik Arter Hastalig1 Ve Mikrokalsifikasyon
Karsilastirmasi

Periferik Arter Mikrokalsifikasyon
Yok Var Yok Var
Kontrol 99 1 0,574* 62 38 <0,05*
(58,2) (33,3) (68,1) (46,3)
Hasta 71 2 29 44
(41,8) (66,7) (31,9) (83,7)

*Fisher’s Exact p

Gruba gore PAH dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktur. (Fisher’s Exact
p>0,05)

Gruba gore Mikrokalsifikasyon dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik
vardir.Mikrokalsifikasyon hasta grupta anlamli yiiksek bulunmustur. (Fisher’s Exact p<0,05)

Mikrokalsifikasyon
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%68,1
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60
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38 %53,7
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Mikrokalsifikasyon yok Mikrokalsifikasyon var

H Kontrol m Hasta
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Tablo 10:Gruba Gore Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Grup N  Ort. Medyan St.Sapma Min. Maks. p
LDL(mg/dL) Kontrol 100 131,3 133 43,9 35 309  0,590*
Hasta @73 136,5 131 45,3 55 259
HDL (mg/dL) Kontrol 100 40,8 39 10,7 18 81 | 0,017*
Hasta 73 445 43 10,5 26 69
Trigliserit(mg/dL) Kontrol 100 179,1 157 113,8 49 655 | 0,022*
Hasta 73 1415 122 81,8 45 632
Total Kolesterol Kontrol 100 207,4 202 51,7 126 = 451 | 0,694*
(mg/dL) Hasta 73 210,5 199 51,9 118 358
TSH (ulu/mL) Kontrol 100 14 1,1 0,9 0,2 53  <0,05*
Hasta 73 34 2,6 3,1 0,4 19
T4 (ng/dL) Kontrol 100 0,9 0,9 0,1 0,4 1,3  0,101*
Hasta 73 0,9 0,9 0,2 0,6 1,5
HOMA-IR Kontrol | 100 3,6 2,2 4,2 0,4 33  0,582*
Hasta 73 28 2,2 2,1 0,7 12,6
AKS (mg/dL) Kontrol 100 118,3 104 43,7 73 310 | <0,05*
Hasta 73 104,6 95 34,2 50 246
Kreatinin(mg/dL) @ Kontrol 100 0,85 0,8 0,5 0,5 6 <0,05*
Hasta 73 0,76 0,7 0,3 0,4 2,9
CRP (mg/dL) Kontrol 100 0,4 0,1 0,9 0,1 6,9 | 0,859*
Hasta 73 04 0,1 0,5 0,1 3,0
Urik Asit (mg/dL) Kontrol 100 5,3 51 1,5 1,5 8,8  0,289*
Hasta 73 5,0 4,8 1.3 2,3 8,5
ABI Kontrol | 100 1,3 1,2 0,2 0,9 1,9  0,182*
Hasta 73 1,3 1,4 0,2 0,9 2,1

*Mann-Whitney U p

Gruba gore HDL dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir. (Mann-Whitney U

p=0,017)

Gruba gore Trigliserit dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir. (Mann-Whitney

U p=0,022)

Gruba gore TSH dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir. (Mann-Whitney U

p<0,05)

Gruba gore AKS dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir. (Mann-Whitney U

p<0,05)

Gruba gore Kreatin dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir. (Mann-Whitney U

p<0,05)
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160 %\’
140 1,5
120 118;3
100 104,6
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60
40 408 4,5
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0 1% 344
Kontrol Hasta
HDL Trigliserit TSH AKS Kreatin
Periferik Arter Mikrokalsifikasyon
Tiim hastalar Hastahigi p p
Yok Var Yok Var
HOMA<2,5 102 1 0,566* 52 51 0,537*
(60,0) (33,3) (57,1) (62,2)
HOMA>25 68 2 39 31
(40,0) (66,7) (42,9) (37,8)

*Fisher’s Exact p

HOMA (2,5) ile PAH arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

HOMA (2,5) ile Mikrokalsifikasyon arasinda istatistiksel anlamli farklilik yoktur. (Fisher’s

Exact p>0,05)
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Tablo 11:Lojistik Regresyon Analizi

Lojistik Regresyon Analizine bagimli degisken olarak Grup hasta/kontrol, bagimsiz
degiskenler olarak da Mikrokalsifikasyon, HDL, Trigliserid, TSH, AKS, Kreatin degiskenleri

alinmustr.

Lojistik regresyon analizine gore model anlamli (p<0,05) bulunmustur.Hosmer-Lemeshow

testine gére model yoruma uygun bulunmamustir. (p=0,967>0,05).

Sig. OR Lower %95  Upper %95

Cl Cl
Mikrokalsifikasyon (1) 0,359 0,712 0,345 1,469
HDL 0,395 1,016 0,979 1,054
Trigliserid 0,294 0,998 0,994 1,002
TSH <0,05 2,243 1,608 3,129
AKS 0,403 0,996 0,986 1,006
Kreatin 0,517 0,651 0,177 2,391
Constant 0,365 0,287

Tablo 12:Tiroid Hormon Alimina Gére Periferik Arter Hastalig1 ve Mikrokalsifikasyon

Karsilastirmasi
- Periferik Arter Mikrokalsifikasyon
Grup Troid Hastahigi D y
Preparati
Yok Var Yok
Hasta Almayan 35 1 1,00* 17
(49,3) (50,0) (58,6) (43,2)
Alan 36 1 12
(50,7) (50,0) (41,4) (56,8)

*Fisher’s Exact p

Hasta grubunda troid hormon replasman tedaivisi alan ve almayanlara gore periferik arter
hastalig1 ve mikrokalsifikasyon dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktur.

(Fisher’s Exact p>0,05)

47




Tablo 13: DM'e Gore Periferik Arter Hastaligi Ve Mikrokalsifikasyon Icin
Karsilastirma

Periferik A:rter Mikrokalsifikasyon
Grup DM Hastahg p p
Yok Var Yok Var
Kontrol Yok 76 1 1,00* 48 29 1,00*
(98,7) (1,3) (62,3) (37,7)
Var 23 0 14 9
(100,0) (0,0) (60,9) (39,1)
Hasta Yok 60 1 0,304* 21 40 0,053*
(98,4) (1,6) (34,4) (65,6)
Var 11 1 8 4
(91,7) (8,3) (66,7) (33,3)
Tiim Yok 136 2 0,495* 69 69 0,190*
Grup (98,6) (1,4) (50) (50)
Var 34 1 22 13
(97,1) (2,9) (62,9) (37,1)

*Fisher’s Exact p

Kontrol ve hasta gruplarinda DM’e gore periferik arter hastaligi dagilimi agisindan
istatistiksel anlaml1 farklilik yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

Kontrol ve hasta gruplarinda DM’e gére mikrokalsifikasyon dagilimi agisindan istatistiksel
anlamli farklilik yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

Tiim grupta DM’e gore periferik arter hastaligi dagilimi acisindan istatistiksel anlaml
farklilik yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

Tiim grupta DM’e gore mikrokalsifikasyon dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik
yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)
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Tablo 14: Periferik Arter Hastalig1 ve Mikrokalsifikasyon Risk Faktorleri Icin

Karsilastirma

Periferik A:rter Mikrokalsifikasyon
Grup Sigara Hastahg p p
Yok Var Yok Var
Kontrol Yok 50 0 1,00* 32 18 0,837*
(100,0) (0,0) (51,6) (47,4)
Var 49 1 30 20
(98,0) (2,0) (48,4) (52,6)
Hasta Yok 49 2 1,00* 23 28 0,197*
(96,1) (3,9) (79,3) (63,6)
Var 22 0 6 16
(100,0) (0,0) (20,7) (36,4)
Tiim Yok 99 2 1,00* 55 46 0,644*
Grup (58,2) (66,7) (60,4) (56,1)
Var 71 1 36 36
(41,8) (33,3) (39,6) (43,9)

*Fisher’s Exact p

Kontrol ve hasta gruplarinda sigara igme durumuna gore periferik arter hastaligi dagilimi
acisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

Tiim hastalarda sigara igme durumuna gore periferik arter hastaligi ve mikrokalsifikasyon
dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

Periferik A:rter Mikrokalsifikasyon
Grup  Hipertansiyon Hastahg p p
Yok Var Yok Var
Kontrol Yok 70 1 1,00* 45 26 0,821*
(98,6) (1,4) (72,6) (68,4)
Var 29 0 17 12
(100,0)  (0,0) (27,4) (31,6)
Hasta Yok 56 1 0,393* 19 38 0,046*
(98,2) (1,8) (65,5) (86,4)
Var 15 1 10 6
(93,8)  (6,3) (34,5) (13,6)
Tiim Yok 126 2 1,00* 64 64 0,299*
Grup (74,1)  (66,7) (70,3) (78,0)
Var 44 1 27 18
(25,9 (33)3) (29,7) (22,0)

*Fisher’s Exact p
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Kontrol ve hasta gruplarinda hipertansiyona gore periferik arter hastali§i dagilimi agisindan
istatistiksel anlaml1 farklilik yoktur. (Fisher’s Exact p>0,05)

Tiim hastalarda hipertansiyona gore mikrokalsifikasyon dagilimi agisindan istatistiksel
anlaml farklilik vardir. (Fisher’s Exact p<0,05)
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Tablo 15: Laboratuvar Parametrelerinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

s LDL
ru
P >130 <130 P
Kontrol 55 45 0,979*
(57,9) (57,7)
Hasta 40 33
(42,1) (42,3)

*Ki-Kare p

Gruba gore LDL dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktur. (Ki-Kare p=0,979)
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HDL

r
Grup <40 >40 P
Kontrol 60 40 0,035*
(65,2) (49,4)
Hasta 32 41
(34,8) (50,6)
*Ki-Kare p

Gruba goére HDL dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir. (Ki-Kare p=0,035)

Trigliserid
Grup p
>150 <150
Kontrol 54 46 0,017*
(67,5) (49,5)
Hasta 26 47
(32,5) (50,5)
*Ki-Kare p
Gruba gore Trigliserid dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir. (Ki-Kare
p=0,035)
Total Kolesterol
Grup P
>200 <200
Kontrol 53 47 0,647*
(59,6) (56,0)
Hasta 36 37
(40,4) (44,0)

*Fisher’s Exact p

Gruba gore Total Kolesterol dagilimi agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktur. (Fisher’s

Exact p=0,647)
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TARTISMA

Bu calismamizda hastanemiz poliklinigine bagvuran 80’1 erkek 93’1 kadin olmak
iizere toplam 173 hastada Hashimoto tiroiditi taranmis ve pozitif saptanan grupta PAH eslik
edip etmedigi saptanmaya calisilmistir. PAH taranmasinda el doppleri ile kolaylikla
hesaplanabilen ABI kullanilmistir. Bu sayede Hashimoto troiditi tanisi alan bireylerde, basit
ve ucuz bir yontem olan ABI 6l¢limii ile heniiz asemptomatik déonemdeyken PAH’ nin ve

/veya onclllerinin tespiti amag¢lanmustir.

Calismamiza alinan grubun %46,2’si (n=80) erkek, % 53,8’t (n=93) kadinlardan
olugmaktadir. Bu olgularin yaslari ise 21 ile 75 yil arasinda degismekte olup ortalama 51,2+11

yil olarak saptanmuistir.

Hashimoto tiroiditi grubunu olusturmak i¢in hastalarin hepsinde anti TPO ve anti TG
tarandi.Bu verilerle antikorlardan herhangi biri pozitif bulunan 73 hasta bulundu.Negatif olan

100 birey de kontrol grubu olarak belirlendi.

Periferik arter hastaligi(PAH) asemptomatik oldugu durumlarda fizik muayene
sirasinda alt ekstremite nabizlarmin kontrol edilmesi ve ABI Olgiimii ile saptanabilir.

Ayak bilegi-brakiyal indeksi <0.9 oldugunda anormaldir ve PAH’ye isaret eder (111).

PAH tanisinda ABI kullanildig1 durumlarda oranin <0,9 olmas1 tanisal kabul edilirken
>1,3 degerler ileri derecede kalsifik damarlar1 ve aterosklerotik damar hastaliginin gostergesi
sayllmaktadir. Ayak bilegi-brakiyal indeksinin yiiksek olmast durumunun da (>1.3)
duyarliligt ve Ozgiilligliniin yiiksek olmasi nedeniyle PAH tanisinda yeri oldugu ve bu
grup hastalarn  da PAH olarak  degerlendirilmesi  gerektigi bildirilmistir (85).
Calismamizda taradigimiz olgularda ABI <0,9 olan 3 olgu saptanmistir ,bu gruba ek olarak

ABI >1,3 olan olgular da PAH/ arteriyel mikrokalsifikasyon agisindan anlamli kabul

52



edilmigtir. Literatiirde 1423 hastanin ABI 6l¢iimii ile PAH taramasi yapilan bir ¢alismada
da PAH prevalansi %19.76 olarak bulunurken prevalans ABI <0.90 olanlar i¢in %8.27 iken,

ABI >1.30 olanlar i¢in %11.49 idi (131).

Hashimoto tiriditi olan hasta grubundaki 73 birey ile kontrol grubundaki 100 birey
demografik olarak karsilastirildiginda yas, boy, cinsiyet, kilo ve VKI a¢isindan benzer iki

grup olusturulmaya caligilmistir.

Tim bireylerde cinsiyete gore mikrokalsifikasyon dagilimi agisindan istatistiksel
anlamli  fark saptanmamasina ragmen ,hasta grubunun 9%72,7’si  kadinlardan
olugsmaktadir.(Tablo 7) Kontrol grubunda ise bu oran %36,8 ‘da kalmigtir. Literatiire
bakildiginda da hashimoto tiroiditinin otoimmiin kokenli bir hastalik oldugundan kadinlarda
daha sik goriildiigii bilinmektedir ve bu nedenle bizim hasta grubumuzdaki kadin sayisinin
fazlaligmin da bu nedenle oldugu disiintilmektedir(34-36). NHANES III ¢alismasinda
(16.353 kisi, 12 yas ve lizeri) tiroid peroksidaz (TPO) antikoru tiroid yetmezligi ile anlaml1
derecede iliskili bulunup, TPO antikoru, kadinlarda erkeklerden, beyazlarda siyahlardan daha

fazla bulunmus ve yasla artig gostermistir (112)

Yaptigimiz ¢aligmada Hashimoto tiroiditi olan grupla kontrol grup karsilastirildiginda
periferik arter hastalifi acisindan anlamli fark bulunmasa da mikrokalsifikasyon dagilimi
hasta grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur(%53,7 p<0,05)(Tablo 9). Tiim grupta PAH
tanis1 alan ABI degeri <0,9 olan 3 birey bulunmaktadir ve bunun 2'si (%66,7) hasta grubunda
yer alirken geri kalan 1(%33,3) kisi kontrol grubunda bulunmustur. Grupta PAH sikliginin
diisiik saptanmasinin piir asemptomik hastalarin segilmesine bagli oldugu ve sayica yetersiz
oldugu i¢in istatiksel anlamlilik saptanmadig diistiniilmistiir. Mikrokalsifikasyon dagiliminin

hasta grupta anlamli yiliksek saptanmast hipotiroidi ve subklinik hipotroidide olusan
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dislipidemi ve bunun da neden oldugu aterosklerozun yani sira bu hastalarda lipid
diizeylerinden bagimsiz olarak NO(nitrik oksit) ile iligkili endotelyal disfonksiyon
olusumunu destekler niteliktedir.Cesitli klinik g¢alismalarda,kardiyovaskiiler morbidite ve

mortalite ile tiroid disfonksiyonu arasinda iligkiler oldugu gosterilmistir.

Tiroid hormonlar1 lipid ve lipoprotein metabolizmasinda onemli rol oynar.
Hipotiroidizm, genellikle LDL'min artis1 ile karakterize dislipidemiye eslik eder. Ayrica
ateroskleroz riskinin artmasinda etkili olan LDL oksidasyonunda artisa neden olur. Bunun
yani sira hiperkolesterolemi oksidatif strese neden olup NO aktivitesini azaltarak
paradoksal vasokonstriksiyon meydana getirebilmektedir (113). Bindels ve arkadaslarinin orta
yasl hastalarla yaptig1 kesitsel bir ¢alismada ; TSH diizeyindeki 1 mIU/L artisin serum total
kolesteroliinde; kadinlarda 3.5 mg/dL'lik, erkeklerde 6.2 mg/dL'lik artigla iligkili oldugu
gosterilmistir (114). Bu c¢alismaya gore yaklastk 20 mg/dL'lik bir farkin subklinik
hipotiroidiye baglanabilecegi belirtilmistir. Subklinik hipotiroidi ve lipid paterni ile ilgili

farkli sonuglar bulunmaktadir.

Literatiirde hipotiroidinin dolasimdaki lipoproteinlerde kantitatif degisimlerin yani sira
kalitatif degisikliklere de neden oldugunu ve bdylece aterojenitelerini arttirdigini gdsteren
caligmalar vardir (115). Hipotiroidili hastalarda LDL’nin oksidasyona daha yatkin oldugu ve
otiroidi saglandiktan sonra bu durumun ortadan kalktigi gosterilmistir (116,117). Lp (a)
diizeyindeki artig, trombiis gelisimine yatkinlik saglayip ateroskleroz gelisiminde rol
oynamaktadir(118). Kovalent baglanmas1 sonucu olusan ve daha aterojenik bir LDL varyanti
olan Lp (a) diizeyleri hipotiroidi hastalarinda 6tiroid kontrollere gore daha yiiksek
saptanmistir (119-121). Subklinik hipotiroidinin ateroskleroz ve miyokard infarktiisii
arasindaki iliskinin incelendigi Rotterdam c¢alismasinda ise, TSH diizeyi 4 mIU/L'nin iizerinde
olan subklinik hipotiroidi grubunda (%10.8) ateroskleroz riski (odds orani 1.7, %95 giiven

araligl, 1.1-2.6) ve miyokard infarktiis oykiisii (odds oranm1 2.3, %95 giiven araligi, 1.3-4.0)
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artmig olarak bulunurken Whickham calismasinda (2779 hasta, 18 yas iistii kadin ve erkek)
calisma baslangicindaki otoimmiin tiroid hastaligi ile iskemik kalp hastaliindan 6liim
arasinda iligki bulunmamistir. Rotterdam calismasinda 55 yas tlizeri 1149 kadin incelenmistir.
Otiroid kadmnlar ile karsilastirildiginda subklinik hipotiroidili kadinlarda gogiis filmi ile
saptanan aortik ateroskleroz orani ve myokard infarktiisii prevalansi yas, viicut kitle indeksi,
serum HDL diizeyi, total kolesterol, kan basinci ve sigara i¢iminden bagimsiz olarak yiiksek
saptanmistir (sirastyla %95 giiven araliginda odds ratio (OR) 1,9 ve 2,3). Bu risk artim1 tiroid
otoantikorlar1 pozitif olan kadinlarda daha belirgin bulunmustur (aortik ateroskleroz igin
OR:2,2 myokard infarktiisii prevalansi i¢in OR:3,5). Bununla birlikte tiroid fonksiyonlari
normal olan ancak otoantikor pozitifligi bulunan kadinlar ile 6tiroid ve otoantikorlar1 negatif
olan kadinlar karsilastirilldiginda istatistiksel fark saptanmamistir. Bu bulgu artmis
ateroskleroz riskinin immun disfonksiyon yerine rolatif T4 eksikligi ile iliskili oldugunu
desteklemektedir. Serolojik otoimmun tiroidit kanitlar1 altta yatan hipotiroidinin uzun siireli
oldugunun bir kaniti olarak degerlendirilebilir. Bu nedenle otoimmun antikor pozitifligi
saptanan hipotiroid hastalarda artmis hipotiroidi siiresiyle iligkili olarak kardiyovaskiiler risk
oranlar1 daha yiiksek saptanmis olabilir. Uzun siireli takip edilen (>4,6 yil) subklinik

hipotoidili kadinlarin myokard infarktiisii riskinin arttig1 gozlenmistir. (122,123)

Papaioannou ve arkadasglarimin hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonunu
inceledikleri c¢alismalarinda hipotiroidili hastalar1 T4 tedavisi Oncesi ve sonrasinda
degerlendirmisler ve doppler ultrasonografi ile brakiyal arter reaktivitesini arastirmiglardir. T4
tedavisi sonrasinda endotel bagimli vazodilatasyonda anlamli oranlarda diizelme elde
edilirken endotel bagimsiz vazodilatasyonda ve lipid parametrelerinde anlamli degisiklik elde
edilmemistir. Yazarlar bu bulgulara dayanarak T4 tedavisinin lipid profilinden bagimsiz

olarak endotel bagimli vaskuler rektiviteyi diizelttigini ileri stirmektedirler (124).
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Taddei ve arkadaslar1 ise subklinik hipotiroidili hastalarda endotel disfonksiyonunu
degerlendirdikleri ¢alismalarinda pletismografi yontemi ile 6n kol kan akimi 6lgmiisler, bazal
olarak ve nitrik oksit sentez inhibitérii NG-monometil-L-arginin (L-NMMA) infiizyonu
sirasinda endotel bagimli vazodilator asetikolin uygulamasina yaniti incelemislerdir. Ayrica
sodyum nitroprussid uygulamasina yanit ve minimal 6n kol vaskuler resistanslari
degerlendirilmistir. Sonugta elde edilen bulgular subklinik hipotiroidili hastalarda NO ile
iligkili olarak endotelyal disfonksiyonun olustugunu, bu bozuklugun serum lipid
diizeylerinden bagimsiz oldugunu ve T4 tedavisi ile endotelyal disfonksiyon parametrelerinin

diizeldigini ortaya koymustur (125).

Hashimoto tiroiditi olan 73 olgunun AKS, HOMA-IR , HDL, trigliserid, LDL, TSH,
T4, CRP 6l¢timleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda; hasta grubunda kontrol grubuna gore
HDL ve TSH degerlerinde anlamli yiikseklik saptanirken; trigliserid ve AKS kontrol
grubunda anlamli yiiksek bulundu. Ayn1 grupta bakilan LDL, total kolesterol ve ABI degerleri
arasinda ise anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo 10). Calismamiz lipid parametreleri
acisindan degerlendirildiginde hasta grubunda LDL ve total kolesterol diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum tiroid
hormon eksikliginin hafif olmasi ile iliskili olabilir. Bu durumda aradaki farkin istatistiksel
anlamliliga ulasabilmesi i¢in daha biyiik hasta gruplart gerekmektedir. Literatiirde de bu
grubu igeren bir ¢ok calismada benzer sekilde bulgular istatistiksel anlamliliga ulasamamigtir
(126,127). Bunun yaninda subklinik hipotroidili olgularda HDL kolesterol diizeyinde azalma
tespit edilirken bizim c¢alismamizda hasta grupta HDL anlamli yiiksek bulunmustur.
Literatiirde HDL'deki azalmay1 destekleyen bir¢ok calisma olmasina ragmen Caron ve ark.
T4 tedavisi ile TSH diizeyleri normale dondiikten sonra HDL kolesterol diizeyinde anlamli bir
artig tespit ettikleri ¢alisma(128) bizim hasta grubumuzdaki ilag kullanim oranin da goz

onlinde bulunduruldugunda HDL deki bu anlamli artis1 agiklayabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Hipotiroidide tiroksin tedavisinden sonra, HDL kolesterol diizeylerinde hafif derecede azalma
oldugu (129) veya degismedigi de(130) cesitli calismalarda gosterilmistir. Yine kontrol
grubunda trigliserit ve aclik kan sekeri degerlerinin hasta gruba gore daha yliksek
saptanmasinin kontrol grubundaki diyabetli birey sayisinin daha fazla olmasina bagl

olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda insiilin direnci gostergesi olarak kabul edip hesapladigimiz HOMA-IR
degerinin 2,5'un iistiinde yada altinda olmak {izere iki grup olusturup karsilastirdigimizda;
HOMA 2,5 iizerinde olan 70 hastadan 2'sinde periferik arter hastaligi saptanirken 31'inde
mikrokalsifikasyon saptanmistir ancak grubun geri kalaniyla karsilastirildiginda istatistiksel
bir anlam olusturmamistir. Yapilan bazi c¢alismalarda insiilin rezistans1 ile KAH ve
aterosekleroz arasinda pozitif korelasyon gosterilirken(132,133) bazi ¢alismalarda da HOMA -
IR cutt off degerleri farkli alinmasina ragmen iligki bulunamamistir. 2008 yilinda Mersin
{iniversitesi tip fakiiltesinde Ozcan ve ark.nmin yaptiklar1 insiilin direnci ve akima bagh
dilatasyonun koroner ateroskleroz siddeti iliskisini ortaya koymak i¢in yaptiklari ¢calimada da
bizim ¢alismamiza benzer sekilde HOMA-IR degeri ile ateroskleroz arasinda anlamli bir iligki
saptanamamistir. Satoh ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise hasta olan koroner
arter sayist ile HOMA-IR arasinda 6nemli bir iliski bulunamamustir.(134) Yakin zamanda
yapilan biiyiik 6l¢ekli IRAS c¢alismasinda KAH risk faktorii olarak insiilin rezistansinin
insiilin konsantrasyonlarindan daha giiclii ve bagimsiz oldugunu rapor etmislerdir(135)
Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi insiilin rezistansinin degerlendirilmesinde referans
metod olarak degerlendirilmektedir ancak bu teknik ¢ok pahali ve uygulamasi zordur. Bu
nedenle giinlimiizde daha kolay, ucuz ve pratik olmasi nedeni ile HOMA model
kullanilmaktadir. HOMA modelinin insiilin klemp teknigi ile 6lgiildiiglinde insiilin sensivitesi

ile orta derecede korele oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte HOMA-IR periferik insiilin
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direncinden daha ¢ok hepatik insiilin direnci ile iligkilidir. Insiilin rezistansi ile koroner

aterosklerozun karakterisitigi hakkinda birkag ¢alisma mevcuttur.

Bressler ve ark.nin yaptigi kiigiik bir caligmada normal glukoz toleransli, klemp
teknigi ile insiilin direnci saptanan 13 kiside insiilin direnci ile koroner arter hastaligi siddeti
arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir(136). Sasso ve arkadaslarinin normal glukoz
toleransli 234 erkek hastada yaptig1 calismada HOMA-IR ile daralmis koroner arter sayisi ile
arasinda korelasyon gostermislerdir(137). Bundan baska Yanase ve ark. normal glukoz
toleransli ve KAH 0Oykiisii olanlarda HOMA-IR'nin yeni kardiyovaskiiler olaylar igin
bagimsiz risk faktorii oldugunu rapor etmislerdir(138) M.Granér ve arkadaslarinin yaptigi
calismada diyabeti olmayan hastalarda ciddi insiilin direnci olanlarda insiilin direnci az
olanlara gore distal tip KAH'nin daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada da HOMA-IR
degeri 1,8'in altinda ve lstiinde olmak iizere iki gruba ayrilmistir. HOMA-IR i¢in birgok
calismada farkli cutoff degerleri kullanilmistir(139) Kyeong Ho Yun ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢aligmada, yine diyabeti olmayan hastalarda HOMA-IR degeri i¢in 2,6 cut-off olarak
kabul edilmis ve HOMA-IR > 2,6 olan hastalarda perkiitan koroner girisim sonrasinda

hastane i¢i ve 30 giinliik major kardiyak olay daha yiiksek bulunmustur.(140)

Calismamizda hastalar1 kendi arasinda tiroid hormon replasman tedavisi alan ve
almayanlar olarak iki gruba ayirip PAH ve mikrokalsifikasyon acisindan karsilastirdigimizda
istatiksel anlamli sonug elde edilememistir(Tablo 12) Bulunan bu sonucun Hashimoto troiditi
saptanan ve TSH degeri 4,5-10 arasinda olan hastalara erken donemde tiroid hormon
replasman tedavisinin baglanmasina ve TSH,T4 degerlerinin normal aralikta tutularak

aterosklerotik progeslerden uzak tutulmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir.
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Subklinik hipotroidide tedavi baslangici karari net olmamakla birlikte {i¢ endokrin
kurulusunun (Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi, Amerikan Tiroid Birligi, Endokrin
Toplulugu) bir araya gelerek yaptigi agiklamada, tedavi etmenin faydasina yonelik kanitin
eksik olmasinin, tedavinin yararli olmadigina dair kanit anlamini tasimadigi vurgulanmistir
(141). TSH 4.5-10 mIU/L arasinda olan hastalar ig¢in tedavinin kigisellestirilmesi
onerilmektedir. Kisisellestirme acisindan; hastanin yasi1 (geng hastalarda oncelikli), eslik eden
hastalik Oykiisii, TSH yliksekliginin derecesi, TSH yiiksekliginin kalic1 olmasi, antitiroid
antikorlarin varligi, guatr ve hipotiroidi semptomlarinin varligi dikkate alinmalidir (141).
Hafif derecedeki tiroid yetmezligi tiroid hastaliginin erken evresidir ve zaman igerisinde
asikar hipotiroidiye ilerleyebilir. Asikar hipotiroidiye ilerleme orani subklinik hipotiroidisi
olan hastalarda yilda %3-18'dir (142). Whickham kohortunda, 20 yillik takipte artmis serum
TSH diizeyi asikar hipotiroidiye progresyonu ongoriicii bir etmen olarak belirtilmistir (143).
fleri yas, kadm cinsiyet, TPO antikor pozitifligi asikar hipotiroidiye gecisle iliskili
bulunmustur. Artmis TSH ve antikor varliginda yillik asikar hipotiroidiye gegis hizi
kadinlarda %4.3 iken, sadece TSH yiiksekliginde bu oran %3, sadece antikor pozitifliginde
%2 olarak tespit edilmistir. Rosenthal, dort yillik takip sonrasinda geriatrik hastalarin
1/3"iniin asikar hipotiroidi gelistirdigini belirtmektedir (144). Bu calismada baslangi¢ TSH'si
20 mIU/L'nin iizerinde olanlarin hepsi asikar hipotiroidi gelistirmislerdir. Baglangi¢ serum
TSH diizeylerinden bagimsiz olarak yiiksek tiroid antikor varligi olanlarin %801 asikar

hipotiroidi gelistirmislerdir (144).

Ateroskleroz multifaktoriyel bir hastalik olup diyabetteki insilin direnci, endotel
disfonksiyonu, enflamasyon varligi, renin-anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu, ileri
glikasyon son {riinlerinin artist  ve genetik faktorler ateroskleroz — gelisimini
hizlandirmaktadir.Diabetes mellitusa bagli kronik hiperglisemi, uzun doénemde g¢esitli

organlarin 6zellikle goz, bobrekler, kalp ve kan damarlarinda fonksiyon bozukluklarina neden
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olabilmektedir(145). Ayrica hiperglisemi arter duvarinda dogrudan da nitrik oksit salinmasini
inhibe etmekte ve buna bagli olarak da wvaskiiler yapilarda trombosit aktivasyonu,
trombogenez ve inflamasyon olusmaktadir (146,147). Yaptigimiz ¢alismada(Tablo 13) tim
grupta PAH, mikrokalsifikasyon ve DM birlikteligi acisindan bakildiginda; PAH olup DM
eslik eden 1 olgu saptanirken mikrokalsifikasyon DM birlikteligi olan 13 olgu
bulundu.Literatirde DM ve ateroskleroz iliskisi bu kadar net degerlendirilmisken
calisgmamizda istatistiksel anlamlilia ulasamamizin nedeni kiigiik bir toplulukla calismis
olmamiz ve DM li birey sayisinin yetersiz olmus olmas1 olabilir. Bu veriler 15181nda daha
genis hasta grubuyla calisildiginda literatlirii  destekler veriler elde edilebilecegi

diistinilmistir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunu hipertansiyon eslik edip etmemesine gore
PAH ve mikrokalsifikasyon ac¢isindan karsilagtirdigimizda PAH i¢in anlamli farklilik
saptanmazken, Hashimoto grubunda mikrokalsifikasyon hipertansiyon eslik etmeyen
bireylerde hipertansiyonlulara gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi(p:0,046)(Tablo
14).Hastalar hipertansiyon koluna dahil edilirken anlik tansiyon 6l¢iimii yerine antihipertansif
tedavi alan tanili hastalar belirlendi. Hipertansiyonun koroner arter hastaligi ve aterokleroz
agisindan giiclii bir risk faktorii olmasimna karsin Hashimoto olup hipertansiyon saptanmayan
grupta mikrokalsifikasyonun daha yiiksek saptamamizin nedeni hipertansiyon koluna dahil
edilen hastalarin antihipertansif tedavi almalarindan dolayr gercek tansiyon degerlerinin
maskelenmis olmasi olabilir. Aymi sekilde sigara igme durumuna gore karsilastirma
yapildiginda da anlamli bi sonuca ulagilamamistir. Escobedo ve arkadaglarinin yaptig
calismada erkeklerde diisik ABI degeri ile SKB ve DKB arasinda anlamli iligki
bulunurken(149), Tirkiye’de Uzun ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise hipertansiyon

varligi ile PAH arasinda iligski bulunamamistir(150)
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SONUC

PAH sikliklikla asemptomatik seyreden , semptomatik oldugu donemde de ciddi
ekstremite perfiizyon bozukluklarina neden olan bir hastaliktir. PAH etkilenen bireylerde
hayat kalitesini ciddi anlamda diisiirmekte ve ekstremite kayiplarina kadar varan hasara neden
olmaktadir. PAH’ nin erken donemde farkedilmesi , tedavisinin erken donemde baslanmasi bu

sorunlarin oniine gegebilmede dnemli bir yer teskil etmektedir.

PAH'nin asemptomatik donemde riskli bulunan bireylerde taranmas1 bircok
arastirmanin konusu olmustur. Hashimoto tiroiditli hasta grubu i¢in de PAH na zemin
hazirlayan risk faktorleri (dislipidemi,endotel disfonksiyonu gibi ) s6z konusu oldugundan
otoimmiin tiroditli hastalarda asemptomatik PAH taranmasi literatiirde bir kag¢ calismaya

konu olmustur.

Bu ¢alismalar i¢inde otoimmiin tiroidit PAH beraberligini destekleyen veriler oldugu
kadar, desteklemeyen ¢alismalara da rastlanmaktadir. Farkli yayinlarda bu farkliliklarin
caligmaya dahil edilen hasta gruplari, hastalik siiresi, antikor titresi, TSH seviyesi ve eslik
eden hastaliklar ile iligkili olabilecegine dikkat cekilmistir. Hastalarin eslik eden diyabet
tanilarinin olmalar1 anlamli sonuglara neden olurken diyabet tanis1 olmayanlarin oldugu
caligmalarda istatistiki agidan anlamli farklilik saptanamayabilmektedir. Ayni sekilde
Hashimoto secilen gruplarda PAH semptomlarinin olup olmamasi, kronik renal yetmezlik ,
serebral periferik arter hastaligi gibi diger tutulum sekillerinin eslik edip etmemesi de

sonugclari etkileyebilmektedir.

Bu ¢alismamizda Hashimoto tiroiditli hasta grubunda asemptomatik donemde PAH’ n1

tarayarak otoimmiin tiroiditin PAH i¢in bir risk olusturup olusturmadigini arastirdik. PAH
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taramasini klinik uygulamalarda rahatca kullanilabilecek basit ve ucuz bir yontem olan ABI
Ol¢timii ile yaptik. Taramamiz sonucunda PAH tanisi koyduran ABI <0,9 degerine sadece 3
olguda rastlarken, yiiksek oranda arteryel mikrokalsifikasyon ile iligkili ABI >1,3 degerine
ulastik.Hashimoto tiroiditi tanili grupta yiiksek ABI degerlerini kontrol grubuyla

karsilagtirdigimizda istatistiksel anlamli verilere ulastik.

Sonug olarak PAHnin asemptomatik donemde yakalanmasi hasta hayatina olumlu
katk1 saglayabilecek tibbi miidahelelerin yapilabilmesine olanak saglar. Hashimoto tiroiditi
gibi yliksek riskli gruplarda da bu taramanin faydasinin gosterilmesi i¢in de literatiirde

caligmalar yayinlanmaya devam etmektedir.

OZET
GIRIS
Hashimoto tiroiditi otoimmun bir hastalik olup toplumda goriilen hipotiroidinin en sik
sebebidir. Kronik lenfositik tiroidit veya otoimmun tiroidit olarak da adlandirilan bu hastalik

en sik orta yas grubunda olmak iizere her yas grubunda goriilebilir. Genel populasyonun

%?2’sinden fazlasinda goriilen Hashimoto tiroiditi kadinlarda erkeklerden daha siktir.

Periferik arter hastaligi uzunca bir donem asemptomatik olabilen, tani aldiginda ise ¢ogu
zaman ileri evrede saptanan aterosklerotik siire¢ zemininde gelisen bir hastaliktir. Tanimin erken

donemde koyulmasinin klinik faydasi bir¢cok ¢alismada ve klinik takiplerde gosterilmistir.
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AMAC

Calismamizin amaci Hashimoto tiroiditinin sik goriilen bir hastalik olmasi ve gerek
lipoprotein metabolizmast iizerinden gerekse direk endotele bagli vazodilatasyonu etkilemesi
nedeniyle katkida bulundugu aterosklerotik stirecler oldugundan bu hastalarda asemptomatik donemde

periferik arter hastalig1 olup olmadigin1 arastirmakti.
MATERYAL METOD

Calismamiz i¢ hastaliklar poliklinigine basvuran 80 erkek, 93 kadin toplam 173 olgu ile
yapilmistir. Olgular segilirken bilinen bir periferik arter hastaligi olmasi yada tedavi almasi, nekrotik /
iilsere yarasi olmasi, gebe olmasi,muayenede palpasyonla boyun agris1 olmasi ve CRP yiiksek
saptanmasi diglama kriteri olarak belirlenmistir. Periferik arter hastaligina ABI hesaplanarak karar
verilmistir. . ABI genel niifus icin non-invaziv bir tarama ydntemidir ve anjiyografi ile tam
konmus PAH’lerde %95 duyarhilik, %99 6zgiilliik gosterir. ABI, dorsalis pedis ile posteriyor
tibial arterlerde Olgiilen basinglarin  brakiyal arterden alinan normal basinglarla
karsilastirilmasidir. ABI oraninin 1.0-1.3 aras1 normal olup ABI <0.9 olmasi PAH igin tani
koydurucudur Kontrol grubu ve hasta grubu arasinda kan sekeri, kan lipidleri, eslik eden
hastaliklar, HOMA-IR, ABI agisindan karsilastirilmistir. Olgular arasinda ABI < 0,9 olan 3 olgu
saptanirken arterlerde mikrokalsifikasyon gostergesi olan ABI >1,3 degeri periferik arter hastaligi
acisindan anlamli kabul edilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu tiim parametreler acisindan

kiyaslanmstir.
BULGULAR

Bulgular incelendiginde Hashimotolu grup ve kontrol grubu arasinda PAH (ABI<0,9)
acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmazken, mikrokalsifikasyon (ABI>1,3) hasta grupta
anlamli yiiksek bulunmustur.Bu yiizden bu hasta grubunda ABI gibi ucuz, pratik ve non invaziv

yontemlerle tarama 6nermekteyiz.
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SONUC

Literatiir tarandiginda hipotiroidi ile periferik arter hastaligi arasinda anlamli iliski oldugunu
gosteren yayinlar oldugu gibi iligki saptanmayan yayinlarda mevcuttur. Secilen hasta grubu ve
dislanma kriterleri sonuglan etkilemektedir. Bu faktdrlerden bazilari hastalik siiresi, antikor titresi,
TSH seviyesi ve eslik eden hastaliklar, periferik arter hastaligi semptomlarinin  olmasi, kronik

bobrek yetmezligi veya gecirilmis serebrovaskiiler hastalik olup olmadigidir.

Daha biiyiik hasta gruplarinda yapilacak olan yeni ¢alismalar Hashimoto tiroiditi ve periferik

arter hastalig1 iliskisini gostermede yol gosterici olabilir.
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