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1. GİRİŞ 
 

Yaşlanmayla, hipotiroidizm görülme sıklığı artmaktadır (1). Tüm popülasyonda 

hipotiroidizm sıklığı % 0,1-2 (2-4), yaşlılarda ise % 0,5-6’dır (1, 5). Yaşlılarda da 

hipotiroidizm kadınlarda daha sık görülmektedir. Yaşlı kadınlarda klinik hipotiroidizm 

% 0,5-5 sıklıkla görülürken, subklinik hipotiroidizm görülme sıklığı % 5-20’lere kadar 

ulaşmaktadır (1, 4). Yaşlılarda hipotiroidizmin en önemli nedeni otoimmün tiroidittir 

(1, 6). 

 

Hipotiroidizmin kardiyovasküler hastalık riskini arttırdığı bilinmektedir. 

Hipotiroidizm, neden olduğu sistolik ve diyastolik disfonksiyon (7), endotel 

disfonksiyonu (8), vasküler direnç (9) ve arteriyel sertlikte artış (10), lipid profilinde 

bozulma (11, 12) ve hipertansiyon (13) gibi birçok farklı mekanizma ile 

kardiyovasküler hastalık riskini arttırmaktadır. Hipotiroidizmde ateroskleroz ve 

iskemik kalp hastalığı artar. Epidemiyolojik çalışmalarda hipotiroidizmli hastalarda 

koroner aterosklerozun arttığı gösterilmiştir (14). 

 

Hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu hipotiroidizmde 

aterogenezi arttırır. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken aşaması olarak kabul 

edilmektedir. Hipotiroidizmli hastalarda nitrik oksite (NO) yanıt azalır ve endotel 

disfonksiyonu gelişir (15). Hipotiroidizmde görülen hiperhomosisteinemi ve C 

reaktif protein (CRP) artışı ateroskleroz için risk faktörüdür (14). Son çalışmalar 

tiroid hormonunun damar duvarı üzerinde aterogenezi azaltan direk etkilerinin 

olduğunu göstermiştir (16). Tiroid hormonunun anti-aterojenik etkilerinin olduğu 

bilinse de, klinik çalışmalar tiroid fonksiyonu ve kardiyovasküler olaylar arasındaki 

ilişkiyi göstermede yetersiz kalmışlardır (17).  

 

Aterosklerozun erken evrelerinde arter duvarı elastisitesinde değişiklikler oluşmakta 

ve arteriyel sertlik artmaktadır. Diyabet (18, 19),  hiperkolesterolemi (20), sigara 

içimi (21), gibi kardiyovasküler riski arttıran durumlarda arteriyel sertliğin arttığı 

gösterilmiştir. Arteriyal sertlik, kan basıncı ve afterload (ard yük) artışına neden olur 

(22, 23). Arteriyel sertlikte artış, kardiyovasküler morbidite ve mortalite için 
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bağımsız bir risk faktörüdür (24-26). Arteriyel sertliği değerlendirmek için çeşitli 

yöntemler geliştirilmiş olup en sık kullanılan nabız dalga hızı (NDH) ölçümüdür. 

Hipertansiyon ve yaşlanma nabız dalga hızını arttırır (27-30). 

 

Periferik arter hastalığı (PAH) yaş ilerledikçe sıklığı artan bir hastalıktır. Periferik arter 

hastalığı ile koroner arter hastalığı, karotis ve vertebrobaziler arter hastalığı arasında 

önemli bir ilişki vardır. Periferik arter hastalığı varlığı ve derecesinin 

değerlendirilmesi için önerilen non-invaziv yöntemlerden birisi olan ayak bileği-kol 

indeksi (Ankle brachial index (ABI)) ölçümü, arteriyel tıkayıcı hastalık şüphesi olan 

hastalarda kullanılan göreceli olarak basit ve ucuz bir yöntemdir (31, 32). Düşük ABI, 

daha yüksek koroner kalp hastalığı, inme, geçici iskemik atak, ilerleyici böbrek 

yetmezliği riski ve tüm nedenlere bağlı mortalite ile ilişkilidir (33, 34). Periferik arter 

hastalığı ve hipotiroidizm arasındaki ilişkiyi gösteren az sayıda çalışma vardır ve 

sonuçlar çelişkilidir (35, 36).  

 

Yaşlılarda, hipotiroidizm ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkiyi gösteren 

çalışmalar olmakla beraber sonuçlar yetersiz ve çelişkilidir. Çalışmamızda 

hipotiroidizmi olan yaşlılarda santral ve periferik aterosklerozun, nabız dalga hızı ve 

ayak bileği kol indeksi ölçümleri kullanılarak değerlendirilmesi ve hipotiroidizmi olan 

gençler ve ötiroid yaşlılarla karşılaştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 
 

2.1.  Hipotiroidizm 

 

Hipotiroidizm, halsizlik, hareketlerde ve konuşmada yavaşlama, soğuk intoleransı, 

kabızlık, kilo alımı, derin tendon reflekslerinde yavaşlama ve bradikardi ile giden 

genel bir metabolik yavaşlama durumudur. Matriks glikozaminoglikanları intertisyel 

aralıklarda birikerek  ciltte ve saçta kabalaşmaya, dilde büyümeye ve ses kısıklığına 

neden olur (37). 

 

Klinik hipotiroidizm genel popülasyonda % 0,1-2 sıklığında görülmektedir (2-4). 

Subklinik hipotiroidizmin sıklığı daha yüksektir ve erişkinlerde %4-10 sıklığında 

görülürken, yaşlı kadınlarda %5-20’lere ulaşmaktadır (2, 3, 38, 39). Hipotiroidizm 

kadınlarda erkeklerden 5-8 kat daha sık görülmektedir (40).  

 

Hipotiroidizm, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksının herhangi bir yerinde oluşan 

patolojilerle gelişebilir. Hipotiroidizm vakaların çoğunda tiroid bezinde oluşan hasar 

nedeniyle gelişir. Daha az sıklıkla da ön hipofiz bezinden tirotropin (TSH) veya 

hipotalamustan tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) salınımının azalmasıyla gelişir. 

Hipotiroidizmin nedenleri tablo 2.1’de gösterilmiştir. 

 

2.1.1. Hipotiroidizm Nedenleri 

 

2.1.1.1 Primer Hipotiroidizm 

 

Tiroid bezinin hastalığından kaynaklanır. Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) 

salınımı azalır, iki hormonun serum konsantrasyonları düşer ve TSH bu durumu 

dengelemek amacıyla artar. Serum T4 düşüklüğü ve TSH konsantrasyonunda artış 

primer hipotiroidizm için tanısaldır. Hipotiroidizmin %95’inden fazlasında neden 

primer hipotiroidizmdir. Primer hipotiroidizmin klinik (aşikar) ve subklinik olmak 

üzere iki formu vardır. Subklinik hipotiroidizm normal T3 ve T4 konsantrasyonları 

varlığında artmış TSH ile karakterizedir. Bu hastalarda sıklıkla semptom yoktur ya 
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da hafiftir. Klinik hipotiroidizm düşük serbest T4 konsantrasyonuyla birlikte artmış 

TSH varlığında düşünülür. Bu hastalarda sıklıkla hipotiroidizm semptom ve 

bulguları vardır. 

 

Kronik otoimmün (Hashimato) tiroidit, iyot eksikliği olmayan bölgelerde 

hipotiroidizmin en sık nedenidir (41). Guatroz ve atrofik olmak üzere iki formu 

vardır. Lenfositik infiltrasyon, fibrozis ve tiroid foliküler hücre hiperplazisi 

yaygınlığı açısından bu iki form birbirinden farklıdır ancak patofizyolojileri 

benzerdir. Tiroid hasarında hücresel ve humoral immünitenin katkısı vardır. 

Sitotoksik T hücreleri tiroid hücrelerine direkt zarar verebilir. Hastaların %90’ından 

fazlasında tiroglobulin (Tg) ve tiroid peroksidaza (TPO) karşı antikor saptanır (42, 

43). Toplumda gençlerde % 5, yaşlı kadınlarda % 15 düzeyinde  anti TPO yüksek 

saptanmaktadır (2, 3, 44). Çoğu otoimmün hastalıkta olduğu gibi, otoimmün 

hipotiroidizme yatkınlık da genetik ve çevresel faktörlerin birlikteliği ile 

açıklanmaktadır.  

 

Tiroidektomi, radyoaktif iyot tedavisi ve eksternal radyasyon hipotiroidizme neden 

olan iyatrojenik durumlardır. Tiroksinin yarı ömrü yedi gün olduğu için tiroidektomi 

sonrası hipotiroidizm 2-4 haftada gelişir. Graves hipertiroidisi olan hastalarda, 

subtotal tiroidektomi sonrası hipotiroidizm gelişimi için geçen süre değişkendir. 

Hastaların çoğunda ilk bir yılda hipotiroidizm gelişir, birinci yılda hala ötiroid 

olanların yılda % 0,5-1’inde hipotiroidizm gelişir (45, 46). Graves hipertiroidizmi 

için kullanılan radyoaktif iyot tedavisi aylar veya yıllar sonra hipotiroidizme neden 

olabilir. Yüksek doz radyoaktif iyot tedavisi kullanılan merkezlerde sıklıkla birinci 

yılda görülür. Toksik veya toksik olmayan multinoduler guatr veya otonom 

fonksiyone tiroid adenomlarında da radyoaktif iyot tedavisi sonrası hipotiroidizm 

gelişebilir. Eksternal boyun ışınlaması da hipotiroidizme neden olabilir. Etki doz 

bağımlıdır ve çoğu hasta uzun yıllar subklinik hipotiroidizm ile takip edilir ve klinik 

hipotiroidizm geç gelişir(47).  

 

İyot eksikliği ve fazlalığı hipotiroidizme neden olur. İyot eksikliği hipotiroidizmin en 

sık nedenidir (48). Günde 100 mcg’dan az iyot alımı olarak tanımlanır. Yaklaşık 2 
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milyar insanı etkiler. Kuzey Amerika’da iyotlu tuz kullanımı, diyette iyot içeren çok 

sayıda besin olması nedeniyle az görülmektedir. Avrupa’da iyotlu tuz kullanımı az 

olduğundan hala eksiklik devam etmektedir. Afrika ve Güney Amerika gibi 

bölgelerde iyot eksikliğinin etkileri, siyanoglukosit içeren manyok otu (cassava root) 

gibi gıda maddelerinin tüketilmesi ile artar. Bu maddeler antitiroid özellikleri olan 

tiyosiyanata metabolize olur ve iyot eksikliğinin etkilerini arttırır (49). İyot aşırılığı 

da iyot organifikasyonunu ve T3, T4 sentezini inhibe ederek (Wolff Chaikoff etkisi) 

hipotiroidizme neden olur. Normal bireyler iyotun bu etkisinden çabukça kurtulurlar. 

Tiroid bezi anormal olanlar bu etkiden kurtulamaz ve birkaç günden fazla süreyle 

iyot alırlarsa hipotiroidizm gelişebilir. Hashimato tiroiditli, parsiyel tiroidektomili, 

radyoaktif iyot tedavisi almış, ağrısız postpartum veya granulamatoz tiroiditi 

olanlarda iyotla tetiklenmiş hipotiroidizm gelişebilir (50). Aşırı iyot alımı öksürük 

ilaçlarının, kelp  tabletlerinin (1 tablette 225 mcg iyot içermektedir), cilde uygulanan 

iyot içeren maddelerin (betadin), amiodaron ve radyografik kontrast maddelerin 

kullanımı ile olabilir (51). 

 

Tiroid hormon sekresyonunu azaltan metimazol ve propiltiyourasil gibi ilaçlar 

hipotiroidizme neden olabilir. Etiyonamid, lityum karbonat, amiodaron, interferon 

alfa ve interlökin 2 gibi ilaçlar da hipotiroidizme neden olabilir (52). Bu ilaçları alan 

hastalarda 6-12 ayda bir TSH ölçülmelidir. Hipotiroidizm nedeniyle T4 tedavisi alan 

hastalar beraberinde T4 emilimini azaltan ilaçlar (kolestiramin ve demir tuzları) ya 

da klirensini arttıran ilaçlar (fenitoin ve karbamazepin) alıyorlarsa hipotiroidizm 

gelişebilir. Gastrointestinal stromal tümörler ve renal hücreli kanserin tedavisinde 

kullanılan tirozin kinaz inhibitörü sunitinibin kullanımı da hipotiroidizme neden 

olabilir (53, 54). 

 

Fibröz tiroidit (Riedel tiroiditi), hemakromatozis, skleroderma, lösemi ve sistinozis 

gibi infiltratif hastalıklar hipotiroidizmin nadir nedenlerindendir (55). Amiloid guatrı 

benzer şekilde nadirdir ve genelde varlığında hipotiroidizme neden olur (56). 

Mikobakterium tüberkülozis ve pnömosistis karini gibi tiroid bezi enfeksiyonları 

hipotiroidizm geliştirecek kadar tiroid hasarı yapabilirler. Sarkoidoz guatra neden 
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olabilir ve hastaların çoğunda tiroid antikorları pozitif saptanır. Bu nedenle 

sarkoidozda hipotiroidizm etyolojisi otoimmünite ile ilişkili olabilir (57).   

 

Geçici hipotiroidizm, bazı tiroiditlerin seyri sırasında oluşur. Postpartum tiroiditli ve 

granülomatoz tiroiditli hastalarda geçici hipertiroidizm sonrasında geçici 

hipotiroidizm gelişir ve sonrasında da tiroid fonksiyonları düzelir. Geçici 

hipotiroidizm birkaç haftadan altı aya kadar devam edebilir. Hafif semptomları 

olanlar tedavi gerektirmezler. Semptomatik olanlar birkaç ay T4’le tedavi edilirler 

sonra T4 kesilir. Postpartum tiroiditli kadınların %20-30’unda geçici hipotiroidizm 

sonrası hipertiroidizm gelişir. %40-50’sinde ise yalnız geçici hipotiroidizm olur. 

Hipotiroidizm birkaç haftada ya da ayda iyileşir. Hastaların az bir kısmı tedavi 

gerektirir. Subtotal tiroidektomiye giden hastaların bazıları 4-8 hafta hipotiroidik 

seyreder ancak birkaç ay sonra düzelir. Sıklıkla kalan tiroid dokusu artmış TSH 

sekresyonuyla yeterli tiroid hormon salınımını sağlar. 

 

2.1.1.2 Santral (Sekonder ve Tersiyer) Hipotiroidizm 

 

Sekonder hipotiroidizm TSH eksikliğinden, tersiyer hipotiroidizm ise TRH 

eksikliğinden kaynaklanır. Hipotiroidizmli hastaların %1’inden azında, neden santral 

hipotiroidizmdir. Santral hipotiroidizmli hastaların çoğunda düşük T4 ve T3 

konsantrasyonlarına rağmen düşük veya normal TSH konsantrasyonları görülür. Bazı 

hastalarda hafifçe yüksek TSH düzeyleri görülebilir. Bu TSH normal TSH’dan daha 

az glikolizedir ve daha az biyolojik aktiviteye sahiptir.  

 

Sekonder hipotiroidizm sıklıkla hipofizer tümörlere bağlı gelişir. Hipofizer 

mikroadenomlu hastaların çoğu ötiroiddir, makroadenomların  %10-25’inde tedavi 

öncesi, ya da cerrahi veya radyoterapi sonrası hipotiroidizm gelişir (58). Postpartum 

hipofizer nekroz (sheehan sendromu), travma, hipofizit, kraniofaringioma gibi 

hipofizer olmayan tümörler, infiltratif hastalıklar, TSH veya TSH reseptör genindeki 

inaktivasyon mutasyonları sekonder hipotiroidizmin diğer nedenleridir (59-63). TSH 

eksikliği izole olabilir ancak sıklıkla diğer hipofizer hormon eksiklikleri ile 

beraberdir.  
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Tersiyer hipotiroidizm, hipotalamus veya TRH’nın hipofize ulaşımını sağlayan 

hipotalamo-hipofizer portal kan akışında hasar olmasıyla gelişir (58). TRH 

reseptöründeki gen mutasyonlarıyla da meydana gelebilir (64). TSH eksikliği gibi, 

TRH eksikliği de izole ya da diğer hormon eksiklikleri ile birlikte olabilir. 

Hipotalamik hasar tümörler, travma, radyasyon tedavisi veya infiltratif hastalıklar 

nedeniyle gelişebilir.  

 

TSH ve TRH eksikliği biyokimyasal testlerle ayırt edilemez. Santral hipotiroidizm 

düşündüren bulguları olan hastalar, hipotalamus ve hipofizin manyetik rezonans 

görüntülemeleri ile değerlendirilmelidir. Hipotiroidizme yaklaşım açısından, TSH 

veya TRH’dan hangisinin eksik olduğunun saptanmasının klinik pratikte önemi 

yoktur. 

 

2.1.1.3 Tiroid Hormon Direnci 

 

Tiroid hormon direnci nadir görülen bir bozukluktur. Otozomal dominant geçişlidir. 

T3 nükleer reseptörünün beta formunun bulunduğu gende gelişen mutasyonlar 

nedeniyle olur. Anormal reseptörün T3 için afinitesi azalmıştır ve normal 

reseptörlerin çalışmasını da baskılayabilir (65). İnfantta hipotiroidizm, kısa boy, 

sağırlık ve zeka geriliğine yol açabilir. Ancak sıklıkla hastaların çoğu ötiroiddir. Bu 

hastalıkla dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve sağırlık arasında ilişki 

olabilir (65, 66). 

 

Hastalar rastgele tanı alır. Serum T3 ve T4 konsantrasyonları yüksekken, normal 

veya yüksek TSH konsantrasyonları vardır. Bu biyokimyasal sonuçlar hipofizer 

tirotrop hücrelerin diğer dokular gibi T4 ve T3’e dirençli olduğunu gösterir. Tedavi 

sıklıkla gereksizdir, hipotiroidizm semptomları gelişirse T4 veya T3 verilebilir. 
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 Tablo 2.1. Hipotiroidizm nedenleri 

 

Primer Hipotiroidizm  

Kronik otoimmün tiroidit 

İyatrojenik  

   Tiroidektomi 

   Radyoaktif iyot tedavisi veya eksternal radyasyon 

İyot eksikliği veya aşırılığı 

İlaçlar  ─ tiyonamidler, lityum, amiodaron, interferon- alfa, interlökin-2, perklorat 

İnfiltratif hastalıklar ─ fibröz tiroidit, hemakromatozis, sarkoidoz 

Geçici Hipotiroidizm  

  Ağrısız (sessiz, lenfositik) tiroidit 

  Subakut granülomatoz tiroidit 

  Postpartum tiroidit 

  Subtotal tiroidektomi 

  Hipertiroidizmli Graves hastalığının radyoaktif iyotla tedavisi sonrası 

  Ötiroid hastalarda tiroid hormonunun baskılayıcı dozları kesildikten sonra 

Konjenital tiroid agenezisi, disgenezisi veya hormon sentezindeki defektler 

Santral Hipotiroidizm 

TSH eksikliği 

TRH eksikliği 

Tiroid hormon direnci 
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2.1.2. Klinik Bulgular  

 

Başlangıç sıklıkla yavaş ve sessizdir ve hasta bazen ancak ötiroidizm sağlandığında 

eski semptomlarının farkına varabilmektedir. Hashimato tiroiditi olan hastalar, 

hipotiroidizm semptomlarından önce guatr kliniği ile doktora başvurabilmektedirler. 

Tiroid bezi genellikle sert ve düzensizdir, nadiren de ağrılı olabilir (67). 

 

Cilt kurudur, terlemede azalma, epidermisde incelme ve stratum korneumda 

hiperkeratoz görülür. Dermal glikozaminoglikan içeriğinin artmasıyla su tutulur ve 

gode bırakmayan deri kalınlaşması (miksödem) olur. Ödemli göz kapakları, şişmiş 

bir yüz ve gode bırakmayan pretibial ödem tipik görünümdür. Ciltte karoten 

birikimine bağlı sarı solgun bir renk görülür. Tırnak gelişimi gecikir, saç kuru ve 

kırılgandır, çabuk dökülür. Kaşların distal 1/3’ü azalır. Ancak bu görünüm 

hipotiroidizmin spesifik bir bulgusu değildir (67). Hipotiroidizmin belirti ve 

bulguları tablo 2.2.’de görülmektedir. 

 

Kabızlık ve azalmış iştaha rağmen kilo alımı vardır. Kilo alımı sıklıkla ılımlıdır ve 

miksödematöz dokularda sıvı retansiyonuna bağlıdır. Her iki cinsiyette de libido 

azalır ve uzun süren hastalıkta oligomenore veya amenore görülebilir, sıklıkla 

menoraji görülür. Fertilite azalır ve düşükler artar (67).  

 

Miyokard kontraktilitesi ve nabız hızı azalarak atım volümünün azalmasına ve 

bradikardiye neden olur. Ayrıca periferik direnç artması diyastolik hipertansiyona 

yol açabilir. Perikardiyal effüzyon, hastaların % 30’unda gelişir ancak nadiren 

tamponada neden olur. Miyozin ağır zincir izoformlarındaki ekspresyon değişikliğine 

rağmen kardiyomyopati nadiren gelişir. Ayrıca sıvı birikimi diğer seroz boşluklarda 

ve orta kulakta da görülebilir. Pulmoner fonksiyonlar genellikle normaldir, fakat 

plevral sıvı, bozulmuş respiratuar kas fonksiyonu veya uyku apnesi nedeniyle nefes 

darlığı gelişebilir.   

 

Karpal tünel ve diğer tuzak nöropati sendromları sıktır. Muayenede tendon 

reflekslerinde yavaşlama ve psödomiyotoni olabilir. Bellek fonksiyonları ve 
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konsantrasyon zayıflar. Geri dönüşümlü serebellar ataksi, demans, psikoz ve 

miksödem koması nadiren görülen nörolojik problemlerdir. Hashimato 

ensefalopatisi, TPO antikorlarıyla ilişkili steroid yanıtlı miyoklonus ve 

elektroensefalografide yavaş dalga aktivitesi ile giden bir sendromdur. Fakat tiroid 

otoimmünitesi veya hipotiroidizm ile ilişkisi henüz tam olarak kurulamamıştır. Vokal 

kordlardaki ve dildeki ödem nedeniyle ses kısıklığı ve bazen konuşamama gelişir. 

 

Otoimmün hipotiroidizm vitiligo, pernisiyöz anemi, Addison hastalığı, alopesi areata 

ve Tip 1 diyabetes mellitüs gibi diğer otoimmün hastalıkların semptom ve 

bulgularıyla birlikte karşımıza çıkabilir. Daha az sıklıkla çöliak hastalığı, dermatitis 

herpetiformis, kronik aktif hepatit, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve 

Sjögren sendromu ile birlikte görülebilir. Sıklıkla Graves hastalığında görülen tiroid 

oftalmopatisi, otoimmün hipotiroidizmli hastaların % 5’inde de mevcuttur (67). 
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Tablo 2.2. Hipotiroidizm belirti ve bulguları 

 
Mekanizma Belirtiler Bulgular 

Metabolik yavaşlama Halsizlik ve yorgunluk 

Soğuk intoleransı 

Efor dispnesi 

Kilo alımı 

Bilişsel foksiyonlarda bozulma 

Zeka geriliği (çocuklarda) 

Konstipasyon 

Büyüme geriliği 

Hareketler ve konuşmada yavaşlama 

Tendon reflekslerinin yavaşlaması 

Bradikardi 

Karotenemi 

 

Matriks 

glikozaminoglikanlarının 

birikimi  

Kuru cilt 

Ses kısıklığı 

Ödem 

Ciltte kabalaşma 

Yüzde şişme ve kaşlarda dökülme 

Periorbital ödem 

Dilde büyüme 

Diğerleri İşitmede azalma 

Myalji ve parestezi 

Depresyon 

Menoraji 

Artralji 

Pubertede gecikme 

Diyastolik hipertansiyon 

Plevral ve perikardiyal efüzyon 

Asit 

Galaktore 
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2.1.3. Laboratuvar Bulguları 

 

TSH konsantrasyonu primer hipotiroidizmde artar. TSH artarken, klinik 

hipotiroidizm varlığını göstermek için serbest T4 düzeyi de bakılmalıdır. Fakat TSH 

tarama testi olarak T4’den üstündür. Serbest T3 düzeyleri hastaların %25’inde  

normaldir. Bu nedenle T3 ölçümü gerekmemektedir. Primer hipotiroidizmde TSH 

düzeyi yüksek, serbest T4 konsantrasyonu düşüktür. Subklinik hipotiroidizmde TSH 

yüksekken, serbest T4 konsantrasyonu normaldir. Santral hipotiroidizm düşük 

serbest T4 konsantrasyonu ve yükselmemiş TSH düzeyleri ile karakterizedir (67). 

 

Klinik veya subklinik hipotiroidizm tanısı konulduktan sonra  anti TPO antikorları 

bakılarak etyoloji saptanabilir (Şekil 2.1.). Anti TPO, otoimmün hipotiroidizmli 

hastaların % 90’ından fazlasında pozitiftir. Hipotiroidizm nedeni hakkında bir şüphe 

varsa  ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) yapılabilir. 

 

 Artmış kreatinin fosfokinaz, artmış kolesterol ve trigliserid düzeyleri ve anemi 

(sıklıkla normositik veya makrositik) laboratuvar bulgularındaki diğer 

bozukluklardır.  

 

Şekil 2.1.  Hipotiroidizmin değerlendirilmesi 
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2.1.4. Ayırıcı Tanı 

 

Hashimato tiroiditindeki asimetrik guatr,  multinoduler guatr veya tiroid kanseri ile 

karışabilir. Bu iki durumda da tiroid antikorları pozitif bulunabilir. Ultrasonografi, 

soliter lezyon veya multinoduler guatr görünümünü, otoiimmün tiroiditin tipik 

heterojenöz görüntüsünden ayırır. Fokal nodüllerin değerlendirilmesinde İİAB 

yararlıdır.  

 

2.1.5. Hipotiroidizm Tedavisi  

 

2.1.5.1. Klinik Hipotiroidizm Tedavisi 

 

Klinik hipotiroidizm tanısı konulan hastalara T4 replasman tedavisi başlanır. 

Erişkinlerde ortalama T4 replasman dozu yaklaşık 1,6µg/kg/gündür (sıklıkla 100-150 

µg/gün). Gereken tiroksin dozu 50-200 mcg/gün gibi geniş bir aralıkta değişebilir.  

Tiroid dokusu tamamen hasarlanmamış olan hastalarda daha düşük dozlar    

yeterlidir (68).  

 

Sağlıklı genç erişkinlerde 1,6 mcg/kg/gün tiroksinle  tedaviye başlanabilir. Yaşlı 

veya koroner kalp hastalığının olduğu bilinen hastalarda 25-50 mcg/gün gibi daha 

düşük dozlarla başlamak gerekir. Primer hipotiroidizmde tiroksin dozu TSH 

düzeylerine göre ayarlanır, TSH’yı normal sınırlarda, özellikle referans aralığının alt 

yarısında tutmak idealdir. Tedaviye başladıktan veya T4 dozundaki herhangi bir 

değişiklikten 6 hafta sonra TSH düzeyleri ölçülmelidir. Hala yüksekse 12,5-25 µg 

artışlarla T4 doz ayarı yapılabilir, TSH düşükse de aynı miktarlarda azaltmalarla doz 

ayarı yapılabilir. Tedavi başlanan hastalar sıklıkla 2 haftada iyileşmeye başlar ancak 

ciddi hipotiroidizmli hastalarda iyileşme aylar sürebilir. Tiroksin tedavisi ile 

TSH’nın fazla baskılandığı durumlarda  atriyal fibrilasyon ve osteoporoz riski artar 

(69, 70). 

 

Santral hipotiroidizmde tedavinin etkinliği, klinik bulgular ve serum T4 düzeyleriyle  

değerlendirilir. TSH ölçümü gereksizdir. T4 düzeyleri normal aralığın üst sınırında 
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tutulmaya çalışılır. Santral hipotiroidizmli hastalar T4 düzeylerini bu aralıkta tutmak 

için, primer hipotiroidizmli hastalardan daha yüksek dozda T4 gerektirirler. 

 

Tiroksinin T3 ile birlikte kullanımını önerenler de vardır, ancak prospektif 

çalışmalarda yararı gösterilememiştir. Triiyodotironinin tek başına uzun süreli 

kullanımda yeri yoktur, çünkü kısa yarı ömrü nedeniyle günde 3-4 kez kullanım 

gerektirir ve T3 düzeyleri dalgalanır  (71, 72). 

 

Çöliak, ince bağırsak ameliyatı gibi malabsorbsiyon durumlarında ve östrojen  

kolestiramin, ferroz sülfat, kalsiyum bileşikleri, lovastatin, aliminyum hidroksit, 

rifampisin, amiodaron, karbamazepin ve fenitoin gibi ilaç tedavileri sırasında T4 

emilimi ve klirensi değişeceğinden, T4 gereksinimi artabilir (73). 

 

2.1.5.2. Subklinik Hipotiroidizm Tedavisi 

 

Serum TSH düzeyi 10 mU/L’den yüksekse veya anti TPO pozitifse, subklinik 

hipotiroidizmli hastalara klinik hipotiroidizm gelişimini önlemek için T4 tedavisi 

başlanmalıdır. Tirotropin düzeyi 5-10 mU/L arasında olup, guatrı ya da depresyon 

halsizlik kabızlık gibi nonspesifik hipotiroidizm belirtileri olanlara da T4 

başlanabilir. Tedaviye 25-50 mcg/gün gibi düşük dozlarda başlanması          

uygundur   (74-76). 

 

2.2. Hipotiroidizm ve Aterosklerotik Risk Faktörleri 

 

Tiroid hormonunun kardiyovasküler sistem üzerinde çeşitli etkileri vardır. 

Hipotiroidizmde ateroskleroz ve iskemik kalp hastalığı artar. Epidemiyolojik 

çalışmalarda hipotiroidizmli hastalarda koroner aterosklerozun arttığı gösterilmiştir 

(14). Hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu hipotiroidizmde 

aterogenezi arttırır. Klinik ve hatta subklinik hipotiroidizmde de görülen 

hiperhomosisteinemi ve C reaktif protein (CRP) artışı ateroskleroz için risk 

faktörüdür (14). Son zamanlardaki bazı çalışmalar tiroid hormonunun damar duvarı 

üzerinde aterogenezi azaltan direk etkilerinin de olduğunu göstermiştir.  
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Gözlemsel çalışmalar hipotiroidizmin koroner aterosklerozu hızlandırdığı fikrini 

desteklemektedir. Klinik hipotiroidizmli vakaların otopsi çalışmalarında, vakalar 

yaşları ile uygun ötiroid kontrol grubuyla karşılaştırıldıklarında koroner arterlerinde 

artmış ateroskleroz olduğu saptanmıştır. Miksödemli vakaların (25) % 84’ünde ciddi 

koroner ateroskleroz görülürken, kontrol grubunda (50) % 46 olarak saptanmıştır 

(77). Subklinik hipotiroidizmli hastalarda da koroner kalp hastalığı riski          

artmıştır (78). Rotterdam çalışması subklinik hipotiroidizmli hastalarda 

kardiyovasküler riskin arttığını gösteren en çarpıcı veridir. Bu çalışmada subklinik 

hipotiroidizmli yaşlı kadınlarda kan basıncı veya HDL (yüksek dansiteli lipoprotein) 

kolesterol düzeylerinden bağımsız olarak miyokard enfarktüsünda artış saptanmıştır 

(79). Ancak başka bir çalışmada ötiroid kişiler ve subklinik hipotiroidizmli hastalar 

arasında angina veya miyokard enfarktüsü açısından anlamlı fark saptanmamıştır 

(80). Rodondi ve ark., 70-79 yaş arası subklinik hipotiroidizmli 2730 kişiyi takip 

etmişler ve subklinik  hipotiroidizmli hastalarda koroner kalp hastalığı ve periferik 

arter hastalığı riski artmadan kalp yetmezliği riskinin arttığını göstermişlerdir (36). 

Bir metaanaliz sonucunda subklinik hipotiroidizmli hastalarda bazal koroner kalp 

hastalığı ve izlemde kardiyovasküler nedenlere bağlı ölümlerde artış izlenmiştir (81). 

Başka bir metaanaliz subklinik hipotiroidizmin, koroner kalp hastalığı riskini hafif 

düzeyde arttırdığını saptamıştır (82). Tiroksin replasman tedavisinin bu hastalarda 

koroner kalp hastalığı riskini azaltıp azaltmadığı henüz bilinmemektedir. 

 

Koroner anjiografi yapılan hastalarda hipotiroidizmi tedavi  etmenin aterogenez 

progresyonunu etkilediği saptanmıştır, ancak bu çalışmadaki hasta sayısı çok azdır  

(n=7). Yetersiz tedavi alan bütün hipotiroidizmli hastalarda (n=5) koroner 

angiografide aterosklerozda ilerleme saptanmıştır (83). 

 

Ultrasonografi ile ölçülen karotis arter intima-media kalınlığı (IMK) ölçümü erken 

aterosklerotik değişiklikleri gösterir ve ileride gelişecek kardiyovasküler olayların 

önemli bir göstergesidir (84). Nagasaki ve ark., klinik hipotiroidizmli hastalarda 

IMK’nın ötiroid kontrollere göre belirgin arttığını göstermişlerdir (85). Bir yıllık T4 

tedavisi sonrası IMK azalmıştır . 
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Hipotiroidizm; lipid profili, kan basıncı, endotel fonksiyonu, homosistein ve CRP 

düzeylerinde meydana getirdiği değişikliklerle indirek olarak aterosklerozda artışa 

neden olur. Tiroid hormonunun damar üzerinde direk antiaterojenik etkisi de vardır. 

Hipotiroidizmde, bu etkinin de azalması  aterosklerozdaki artışa katkıda bulunur.  

 

2.2.1.  Lipid Profili 

 

Hipotiroidizm, ateroskleroza yol açabilen pek çok risk faktörünü barındırır. Klinik 

hipotiroidizmde hiperkolesterolemi vardır (12). Hiperkolesterolemik hastaların % 4-

14’ünde hipotiroidizm vardır (86). Klinik hipotiroidizmde total kolesterol, LDL 

(düşük dansiteli lipoprotein) kolesterol ve apolipoprotein  B  düzeyinde artış görülür. 

Hipotiroid farelerle yapılan deneysel bir çalışmada LDL reseptörünün mRNA 

ekspresyonunun % 50 azaldığı görülmüştür, böylece LDL kolesterolun yarı ömrü 

uzar ve LDL düzeyleri artar (87). Hipotiroidizmli hastalarda LDL oksidasyona 

yatkındır ve bu da onun aterojenitesini arttırır (88). Ateroskleroz gelişimi ile ters 

orantılı olan HDL düzeyi  hipotiroidizmde düşer (89). Bu nedenle klinik 

hipotiroidizmde lipid profili ateroskleroz artışına katkıda bulunur.  

 

Subklinik hipotiroidizmin lipid profili üzerindeki etkileri tartışmalıdır. Subklinik 

hipotiroidizmli hastalarda tiroid hormon replasmanının lipid profili üzerine etkilerini 

gösteren bir metaanaliz, LDL kolesterol düzeylerinde hafif bir düşüş (10 mg/dl) 

olduğunu, HDL kolesterol düzeylerinde değişiklik olmadığını göstermiştir (90). 

 

2.2.2.  Kan Basıncı 

 

Tiroid hormonu kan basıncının önemli bir düzenleyicisidir. Kan basıncı normal olan 

vakalarda tiroidektomi sonrasında diastolik hipertansiyon geliştiği gözlenmiştir (91). 

Ötiroid grupla karşılaştırıldığında klinik hipotiroidizmli hastalarda 3 kat daha fazla 

hipertansiyon görülür (13). Başka bir çalışmada hipertansif  hastaların % 3,6’sında 

hipotiroidizm saptanmıştır (92). Yeterli tiroid hormon replasmanı bu hastalarda 

diastolik kan basıncını başarılı olarak düşürmüştür. Hipotiroidizmde sistolik kan 
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basıncı da artmaktadır. Periferik vasküler dirençte (9) ve arteriyel sertlikde (10) artış 

sistolik ve diastolik hipertansiyona neden olmaktadır. 

 

Nabız dalga hızı arteriyel sertliği ölçen bir yöntemdir. Nagasaki ve ark., subklinik 

hipotiroidizmli hastalarda diastolik kan basıncı ve nabız dalga hızının arttığını 

göstermiştir (93). Nabız dalga hızı sistolik ve diyastolik kan basıncı düzeylerinden 

etkilenir. Hipotiroidizmli hastalarda diastolik hipertansiyon olması, arteriyel sertliğin  

artmasına neden olabilir. 

 

2.2.3  Endotel Disfonksiyonu  

 

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken aşaması olarak kabul edilmektedir. 

Hipotiroidizmli hastalarda akım aracılı vazodilatasyon (FMD) yöntemiyle endotel 

disfonksiyonu saptanabilir (8). Bu da hipotiroidizm ve ateroskleroz arasındaki 

ilişkiyi gösterir. Hipotiroidizmli hastalarda NO’e yanıt azalır ve endotel 

disfonksiyonu gelişir (15). Tiroid hormon replasmanı hipotiroidizmli hastalarda 

endotel disfonksiyonunu iyileştirir (15, 94). Hipotiroidizmde gelişen endotel 

disfonksiyonunu, tiroid hormon eksikliğinin direk etkilerine veya hiperkolesterolemi 

ve yüksek kan basıncına neden olarak geliştirdiği indirek etkilerine bağlayabilmek 

zordur. Bu konu hakkında net bir bilgi yoktur (95). 

 

2.2.4.  Diğer risk faktörleri 

 

Hiperhomosisteinemi, C reaktif protein (CRP) ve plasminojen aktivatör inhibitör-1 

(PAI-1) düzeylerinin artışı yeni aterosklerotik kardiyovasküler risk faktörleri olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bu faktörlerin serum düzeyleri hipotiroidizmde artar, ancak 

tiroid hormonunun hangi mekanizmaları düzenleyerek bu faktörleri arttırdığı 

bilinmemektedir (17).  

 

Hiperhomosisteinemi erken ateroskleroz için bağımsız bir risk faktörüdür (96). 

Homosisteinin oksidatif stresi artırarak, endotel fonksiyonunu bozarak ve trombozu 

indükleyerek aterosklerozu arttırdığı bilinir (97). Bazı çalışmalar klinik 
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hipotiroidizmde homosistein düzeylerinin arttığını göstermektedir (12, 98, 99). 

Serum homosistein düzeyleri tiroid hormon replasmanı sonrası azalmıştır (98). 

Ayrıca klinik hipotiroidizmli hastalarda homosistein düzeylerinde hafif bir düşüş de 

olabileceği hakkında yayınlar vardır. Bazı çalışmalar subklinik hipotiroidizmli 

hastalarda serum homosistein düzeylerinin etkilenmediğini göstermiştir (9, 98, 100). 

 

Genetik, besinsel (vitamin B6, vitamin B12 ve folat) ve kazanılmış bazı faktörler 

(böbrek yetmezliği, sigara içimi) serum homosistein düzeylerini etkilerler. Tiroid 

hormonu homosistein metabolizmasında yer alan genlerin ekspresyonunu etkileyerek  

serum homosistein düzeylerini değiştirir (101)     

 

CRP, akut ve kronik inflamasyonda artan bir akut faz reaktanıdır. Serum CRP 

düzeylerinde artış ilerki kardiyovasküler olayların önemli bir göstergesidir (102). 

Hipotiroidizmli hastalarda serum CRP düzeylerinde artış izlenmiştir (98). Subklinik 

hipotiroidizmli hastalarda tiroid hormon replasmanı CRP düzeylerini 

değiştirmemiştir (103). Diğer bir çalışmada subklinik hipotiroidizmde CRP düzeyi 

artışı gösterilememiştir (104). CRP seviyesinin tiroid hormonu tarafından 

düzenlenmesinin moleküler mekanizması açık değildir. Artmış kan basıncı ve lipid 

profilindeki değişikliklerin sekonder etkileri ile olabilir. 

 

Hipotiroidizmli kadınlarda, fibrinolitik aktivitenin azalmasının göstergesi olan D-

dimerde düşme ve PAI-1 düzeylerinde artma görülmektedir (105, 106). Böylece 

hipotiroidizmli hastalarda tromboz riski artmıştır. Çalışmalar hipotiroidizmin PAI-1 

üzerindeki etkilerini göstermede yetersizdir (107).  

 

2.3. Tiroid Hormonunun Damar Üzerindeki Direk Etkileri 

 

Pekçok çalışma, hipotiroidizmin ateroskleroz ile ilişkili risk faktörlerini modifiye 

ederek aterogenezi indirek yollarla etkilediğini göstermiştir. Yeni çalışmalar tiroid 

hormonunun damar üzerinde direk etkilerinin de olduğunu göstermektedir. 
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Tiroid hormonunun sistemik vasküler direnci azalttığı iyi bilinmektedir. Ojamaa ve 

ark., tiroid hormonunun vasküler düz kas hücrelerinde (VDKH) direk etkiyle 

gevşemeye yol açtığını göstermişlerdir (16). Vasküler düz kas hücrelerinin plazma 

membranında T3 için özel bağlanma yerleri tanımlanmıştır. Gevşeme 10 dakika 

içinde gerçekleşir. Vasküler düz kas hücreleri üzerinde T3 ilişkili gevşeme genomik 

olmayan etki ile oluşmaktadır. Endotel hücrelerinde T3 uyarısı sonrasında siklik 

guanozin monofosfat (c GMP) artışı gösterilememiştir. Yani T3 NO’yu 

arttırmamaktadır. Buna rağmen bir çalışmada tiroid hormonu ile ilişkili 

vazodilatasyonda endotelyal NO’nun önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir (108). 

Hipertiroidizmli hastalar, normal kişiler veya metimazol tedavisi sonrası ötiroid 

olanlarla karşılaştırıldığında, nitrik oksidin N-monometil-L-arjinin (L-NMMA) 

tarafından inhibisyonuyla ön kol kan akımının belirgin olarak azaldığı görülmüştür. 

Başka bir çalışmada da T3 ilişkili vazodilatasyonda NO’nun önemini vurgular bir 

şekilde subklinik hipotiroidizmli hastalarda bile endotel bağımlı vazodilatasyonun 

bozulduğu gösterilmiştir (15). Bu in vivo çalışmaların sonuçlarıyla uyumlu bir 

şekilde Hiroi ve ark., tiroid hormonunun fosfatidilinozitol 3 kinaz yolağı ile 

endotelyal NO sentezini uyardığını göstermişlerdir (109).  

 

Mizuma ve ark., VDKH’nin inaktif prekürsör olan tiroksini aktif bir tiroid hormon 

olan T3’e dönüştüren  tip II iyodotironin deiyodinaz enzimini salgıladığını 

saptamışlardır (110). Tip II iyodotironin deiyodinaz aktivitesi hipotiroidizm 

durumunda artar ve hücre içi T3 düzeylerinin sağlanmasında önemli bir rolü vardır. 

Ayrıca bu çalışmada VDKH’nin α1, α2, β1, β2 olarak bilinen 4 tiroid hormon 

reseptörünün (TR) mRNA’sını sentezlediği saptanmıştır. Bu sonuçlar VDKH’nin 

tiroid hormonunun fizyolojik hedef bölgelerinden biri olduğunu ve T3’ün vasküler 

tonus üzerindeki genomik olmayan etkisiyle beraber, klasik genomik etki ile de gen 

ekspresyonunu etkilediği saptanmıştır. 

 

Kalp myositlerinde T3 için bazı hedef genler saptanmıştır (111). Triiyodotironinin  

fizyolojik konsantrasyonlarda VDKH’de matriks Gla proteinini 3-8 kat arttırdığı 

saptanmıştır (112). Matrix GIa proteini vasküler kalsifikasyonun kuvvetli bir 
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inhibitörü olarak bilinmektedir (113). Böylece  tiroid hormonu aterosklerotik  plak  

progresyonunda yer alan vasküler kalsifikasyonu engelleyebilir. 

 

Adrenomedüllin, kuvvetli bir damar gevşetici ve antioksidan peptiddir. Fare  endotel  

hücrelerinde, T3’ün adrenomedüllin salınımını arttırdığı görülmüştür (114). 

Triiyodotironinin vasküler tonusu azaltmadaki etkisi adrenomedüllini arttırarak 

olabilmektedir. Adrenomedüllin salınımı VDKH’de T3 tarafından uyarılabilir (115). 

 

T3’ün ekstraselüler nükleotid metabolizmasında rolü son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda tanımlanmıştır. Triiyodotironin, adenozin trifosfatın (ATP) veya 

adenozin difosfatın (ADP) hidrolizini etkilemez, fakat VDKH’de adenozin 

monofosfatın (AMP) hidrolizini arttırır. Böylece önemli bir lokal vazodilatör olan 

adenosinin üretimini arttırır. Ekto-5'-nükleotidaz artışına bağlı artmış olan AMP 

hidrolizi, AMP’yi adenozine dönüştürür. Ekto-5'-nükleotidaz indüksiyonu T3 ilişkili 

vasküler gevşemenin diğer bir mekanizması olabilir (116). 

 

Siklik ADP Riboz ( c ADPR) riyonidin duyarlı kanallardan Ca salınımını indükleyen 

yeni bir nükleotiddir (117). Tiroid hormonu fare VDKH’de ADPR siklaz aktivitesini 

arttırarak  β-NAD’ı c ADPR’ye dönüştürür. Siklik ADPR’deki artış, VDKH’de Ca 

salınımı bağlı kontraksiyonu  indükler. Ancak c ADPR’nin VDKH’deki fonksiyonel 

etkilerinin tamamı henüz bilinmemektedir. 

 

Triiyodotironinin yüksek konsantrasyonlarda VDKH’deki anjiotensin II Tip 1 

reseptör (AT1R) ekspresyonunu azalttığı uzun zamandır bilinmektedir (118). 

İntraperitoneal T3 uygulaması ile geliştirilmiş hipertiroidizmli farelerde, aortik 

AT1R ekspresyonunun azaldığı görülmüştür. Hipertiroidizm durumunda ortaya çıkan  

uzamış vazodilatasyondan, AT1R’in down regülasyonu sorumlu tutulabilir. 

Fukuyama ve  ark., T3’ün anjiotensin II tarafından aktive edilen AT1R sinyalini 

inhibe ettiğini göstermiştir (119).  

 

Bir çalışmada da tiroid hormonunun, kalp hastalığı olanlarda prognoz üzerindeki rolü 

çalışılmıştır. Bu çalışmada düşük T3 düzeylerinin kardiak mortalite için kuvvetli bir 
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belirteç olduğu gösterilmiştir (120). Lojistik multivariate analizde de serbest T3’ün 

kalp hastalığı olanlarda mortalitenin en önemli belirteci olduğu gösterilmiştir. Düşük 

T3 düzeylerinin kalp hastalarında kötü prognostik olması, antiaterojenik T3’ün  

damar duvarı üzerindeki etkilerinin azalması nedeniyle olabilir.  

 

2.4. Arteriyel Sertlik  

 

Arter sertliğinde artış yaşlanmanın bir göstergesidir ve diyabetes mellitus (DM), 

ateroskleroz, hipertansiyon, kronik renal yetmezlik, miyokard enfarktüsü, kalp 

yetmezliği, inme, metabolik sendrom gibi kardiyovasküler hastalıklarla ve 

kardiyovasküler mortaliteyle ilişkilidir (24, 27-30, 121-127) . 

 

Arteriyel sertlik, damar duvarının yapısal bileşenlerini içeren stabil ve dinamik 

değişiklikler sonucu oluşan kompleks bir süreçtir. Bu değişiklikler kan basıncı gibi 

hemodinamik güçlerden ve hormonlar, sodyum, glukoz regülasyonu gibi dış 

faktörlerden etkilenir (128, 129). Arteriyel sertlik vasküler ağaç boyunca homojen 

dağılmaz ve periferik arterlerden çok santral arterlerde olur (130, 131). 

 

Damar duvarının ekstraselüler matriksi kollajen, elastin, glikoprotein ve 

proteoglikanlardan oluşur. Vasküler duvarın kompliyansı kollajen ve elastin gibi 

yapısal proteinlerin dağılımına bağlıdır. Bu iki protein damar duvarının elastikiyeti 

ve sağlamlığını sağlar. Bu iki molekülün dağılımı genelde dengelidir. Kollajen fazla 

yapımı ve elastin miktarının azalması vasküler sertliğe neden olur (132). 

 

Yaşlanma, elastin ve kollajen metabolizmasında rol olan matriks metalloproteinazlar, 

DM'de hiperglisemiye bağlı oluşan ileri glikolizasyon ürünleri, sodyum 

metabolizması, insülin direnci, renin anjiotensin sistemi, NO etkinliğinde azalma, 

ateroskleroz, anjiotensin I reseptör ve anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) gen 

polimorfizmleri ve inflamasyon, arteriyel sertliğin artmasına neden olan diğer 

faktörlerdir (133). 
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Kan basıncı iki bileşenden oluşur: Sabit bileşen ve atım bileşeni. Sabit bileşeni 

ortalama arter basıncı gösterir ve kardiyak atım ile periferik direnç tarafından 

oluşturulur (134). Bu değer bize arterioler ve kapiller yatak hakkında bilgi verir, 

çünkü kan akımına en çok direnci damar yatağının bu kısımları gösterir (135). Atım 

bileşeni ise sol ventrikül ejeksiyonu, atım hacmi ve arteriyel dolaşımın kompliyansı 

ile oluşur ve tüm arteriyel dolaşımın kompliyans özellikleri büyük ölçüde santral 

damarlar tarafından belirlenir (136). Sistol sırasında kalpten hareket eden kan akımı 

tüm arterlere dağılan bir basınç dalgası oluşturur. Aort nabız dalgalarını sol 

ventrikülden distal damarlara doğru iletir. Aortun ve proksimal arterlerin nabız 

dalgalarını kompanse etme özellikleri bu damarların kompliyans özelliklerine 

bağlıdır (137). Kompliyans herhangi bir basınç değerinde damarın kesit alanında 

veya hacminde oluşan değişikliktir ve arteriyel sertlik arttıkça kompliyans azalır. 

Arteriyel ağaç dallandıkça, kompliyans özelliklerinde değişiklikler olur ve bu da 

arteriyel ağaç boyunca ilerleyen nabız dalgasının bir kısmının yansımasına neden 

olur (138). Yansıyan dalgalar ilerleyen dalgalar ile aynı hıza sahiptir ve bir sonra 

gelen ilerleyen dalga ile karşılaşır ve birleşirler (139). Nabız dalgasının yansıması iki 

amaca hizmet eder. İlki, santral aorta yansıyan dalga diyastol sırasında kalbe döner 

ve koroner arterlerin diyastolde perfüzyonunu arttırır. İkincisi ise, nabız dalgasının 

yansıması ile ilerleyen nabız dalgasının gücü azalır böylece periferde yani daha 

küçük dolaşımda oluşabilecek basınç hasarını sınırlar (140, 141). Santral aortun 

sertleşmesi ile nabız dalgalarının hızı artar bundan dolayı dalga kalbe diyastol 

sırasında değil sistolde ulaşır ve koroner arterlerin diyastolik perfüzyonunu azaltır. 

Ayrıca sistolde ulaşan nabız dalgası sistolik kan basıncında artmaya ve diyastolik kan 

basıncında azalmaya neden olur ve sonuçta izole sistolik hipertansiyon ile artmış 

nabız basıncına neden olur (133). 

 

Nabız dalga hızı vücut yüzeyinden alınabilen nabız bölgelerinden ölçülebilir. Bir 

damar ne kadar çok sertleşirse, NDH o kadar artar. Karotiko-femoral NDH arteriyel 

sertliğin ölçümünde altın standart olarak kabul edilmektedir. Nabız dalga hızı 

genelde nabız dalgasının belli bir mesafeyi aldığı süre ile ölçülür. Mesafe zamana 

bölünerek hız hesaplanır. Bir proksimal ve bir distal sensör arasındaki mesafe ile 

nabız dalgası bu iki sensör arasında ilerlerken geçen zaman ölçülür ve NDH 
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hesaplanır. Karotiko-femoral NDH için karotis ve femoral nabızlar referans alınır. 

Nabız dalga hızı, ölçülen damardan damara değişiklik gösterir. Nabız dalgasının aort 

boyunca veya aort-iliak yol boyunca ölçümünün klinik olarak en değerli olduğu 

düşünülmektedir. Çünkü aort ve ilk dalları arteriyel sertliğin patofizyolojik 

etkilerinin çoğundan sorumludur (133). 

 

2.4.1. Hipotiroidizm ve Arteriyel Sertlik  

 

Hipotiroidizm kardiyovasküler fonksiyon bozuklukları ile birlikte seyretmektedir. 

Azalmış kardiyak kontraktilite, kardiak output, kalp hızı ve sol ventrikül kompliyansı 

ve artmış periferik vasküler direnç bunlara örneklerdir. Artmış periferik direnç ve 

arteriyel sertlik hipertansiyon gelişimine katkıda bulunabilir. Hipertansiyon ve 

hiperkolesterolemi varlığı artmış aterogeneze katkıda bulunur (142, 143). 

 

Obuobie ve ark., hipotiroidizmin arteriyel sertliği ve aortik basıncı arttırarak 

kardiyovasküler risk artışına neden olduğunu göstermişlerdir. Tiroksin replasman 

tedavisi ile bu bozukluklar düzelmiştir (10).. Nagasaki ve ark., hipotiroidizmli 

hastalarda karotis arterdeki sertliğin tiroid fonksiyonlarının normalizasyonuyla 

gerilediğini göstermişlerdir (144). Hamano ve ark., da arteriyel sertliğin 

hipotiroidizmde arttığını ve uygun tedavi ile  düzelebildiğini göstermişlerdir (145). 

 

Dagre ve ark., subklinik evreye rağmen hipotiroidizmin arteriyel sertlikde 

değişikliklere neden olabildiğini göstermişlerdir (146). Başka bir çalışmada da 

subklinik hipotiroidizmde karotis arterdeki sertliğin arttığı gösterilmiştir (147). 

 

2.5. Periferik Arter Hastalığı  

 

Periferik arter hastalığı (PAH) 40 yaş üzerinde artmaya başlar ve kladikasyo 

intermittans prevalansı %5’lere yükselir (148). Kladikasyo intermittans, egzersiz ile 

ortaya çıkan ve proksimaldeki kritik darlığın yerine bağlı olarak uyluk, baldır veya 

ayak tabanında lokalize olan, istirahatle geçen ağrıdır. Asemptomatik PAH 

prevalansı %17,8 gibi daha yüksek değerlere ulaşır (149). Periferik arter hastalığının 
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bulunması yaşam ve ekstremite açısından önemli bir risk faktörüdür. Beraberinde 

önemli koroner, karotis ve vertebrobaziler arter hastalığı da bulunabilir (150-153). 

Periferik arter hastalığı olan hastaların çoğunda ateroskleroz alt ekstremitelerde 

görülür. Üst ekstremitenin PAH’ı daha az sıklıkta görülür. 

 

Periferik arter hastalığı varlığı ve derecesinin değerlendirilmesi için bir çok 

girişimsel olmayan işlem vardır. Bunlardan ABI, istirahatte ayak bileği ve koldan 

sistolik kan basıncı ölçülerek yapılan göreceli olarak basit ve ucuz bir yöntemdir. 

Ölçülen basınçların oranı ile bu indeks hesaplanır ve periferik arter hastalığının 

ciddiyetinin ölçümünü sağlar (154). Düşük ABI, daha yüksek koroner kalp hastalığı, 

inme, geçici iskemik atak, ilerleyici böbrek yetmezliği riski ve tüm nedenlere bağlı 

mortalite ile ilişkilidir (33, 34).  

 

Periferik arter hastalığı prevalansı ve yaş ile ilişkisi 1999-2000 yılları arasında 40 

yaşından büyük 2174 katılımcıyı içeren Ulusal Sağlık ve Beslenme Taramasında 

(National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)) araştırılmıştır 

(148). Bu çalışmada ayak bileği-kol indeksinin ≤ 0,9 olması ile teşhis edilen periferik 

arter hastalığı prevalansı 40-49 arası yaşta  % 0.9, 50-59 arası yaşta % 2.5, 60-69 

arası yaşta % 4.7, 70 yaş ve üzerinde % 14.5 olarak saptanmıştır. Birleşik devletlerde 

yapılan PARTNERS çalışmasında daha yüksek PAH prevalansı saptanmıştır. Bu 

çalışmada 6499 vaka 70 yaş ve üzeri  ve  50-69 yaşında 10 paket/yıldan fazla sigara 

içen veya diyabet olan hastalar, hikaye ve ABI’ya (≤ 0,9 periferik arter hastalığı için 

tanısal) göre değerlendirilmiştir. Periferik arter hastalıpğı tüm grubun % 29’unda 

saptanmıştır. Olguların % 13’ünde yalnız PAH (% 55’i yeni tanı) ve % 16’sında 

PAH ve kardiyovasküler hastalık (% 35’i yeni tanı) saptanmıştır. Kladikasyo öyküsü 

ilginç olarak PAH olan hastaların yalnız % 11’inde saptanmıştır. Asemptomatik 

PAH’ı saptamak diğer bölgelerde artmış ateroskleroz varlığını düşündüreceğinden   

değerlidir (155).  

 

Periferik arter hastalığı risk faktörleri koroner arter hastalığı risk faktörleri ile  

(diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara içimi) benzerdir (148, 156-161). 

Periferik arter hastalığı sistemik aterosklerozun bir göstergesi olduğundan, düşük 
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ABI bütün nedenler ve kardiyovasküler nedenlere bağlı mortaliteyi arttırır           

(162, 163). Düşük ABI, koroner arter kalsifikasyonun bir belirtecidir (164). 

Kardiyovasküler hastalıklar ile PAH arasındaki ilişki birçok çalışmada gösterilmiştir 

(162, 163, 165).  

 

2.5.1. Hipotiroidizm ve Periferik Arter Hastalığı  

 

Hipotiroidizm ve periferik arter hastalığı arasında ilişkiyi gösteren az sayıda çalışma 

vardır. Mazzeffi ve ark., hipotiroidizm ve alt ekstremite arteriyel hastalığı arasındaki 

ilişkide cinsiyetin önemli bir etken olduğunu göstermişlerdir. Erkeklerde bu ilişki 

varken kadınlarda saptanmamıştır (166). Rodondi ve ark., subklinik hipotiroidizmli 

hastalarda konjestif  kalp  yetmezliği riskinin yaşlı hastalarda arttığını, ama koroner 

kalp hastalığı, inme ve periferik arter hastalığı riskinin değişmediğini    

göstermişlerdir (36). Başka bir çalışma, subklinik hipotirodizmin yaşlı bireylerde 

semptomatik periferik arter hastalığı riskini arttırdığını göstermiştir (35).  
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3.  HASTALAR ve YÖNTEM 

 
Çalışmaya, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Geriatri ve Endokrinoloji Bilim Dalı 

polikliniklerine Temmuz 2010-Şubat 2011 tarihleri arasında başvuran hipotiroidizmi 

olan 20 yaşlı hasta (YH), hipotiroidizmi olan 40-65 yaş arası 24 hasta (GH) ve 

hipotiroidizmi olmayan 22 yaşlı hasta (YK) alındı. Koroner arter hastalığı, 

serebrovasküler hastalık, diyabet, periferik arter hastalığı tanısı olanlar, tiroid 

hastalığı nedeniyle tedavi alanlar, organ yetmezliği olanlar, malignitesi olanlar, genel 

durumu bozuk olanlar ve fonksiyonel kısıtlılığı olanlar çalışmaya alınmadı. 

 

Polikliniğe başvuran tüm vakalardan detaylı hikaye alındı, sistem sorgusu ve fizik 

muayene yapıldı. Hastaların vücut kitle indeksi (VKİ), bel-kalça çevreleri, ek 

hastalıkları ve kullandıkları ilaçları belirlendi. Tüm vakalardan sekiz saatlik açlık 

sonrasında alınan kan örneklerinde TSH, serbest T4, LDL, HDL, total kolesterol ve 

trigliserid düzeyleri çalışıldı. Tirotropin düzeyleri 5 mIU/L ve üzerinde olan 65 yaş 

üzeri vakalar YH, 40-65 yaş arasındakiler GH ve TSH düzeyi 5 mIU/L’nin altında 

olan 65 yaş ve üzerindekiler YK olarak gruplandırıldı.  

 

Santral aterosklerozu değerlendirmek için arteriyel sertlik değerlendirilmesi karotiko-

femoral NDH ölçümü yöntemiyle yapıldı. Karotiko-femoral NDH ölçümleri 

Nefroloji Bilim Dalı'nda hastaların klinik ve laboratuar verilerini bilmeyen, aynı 

tekniker tarafından Sphygomocor® Pulse Wave System kullanılarak yapıldı. 

Hastaların boy, vücut ağırlığı ve arteriyel kan basıncı bilgileri sisteme girildikten 

sonra, sakin bir ortamda sırt üstü uzanmış olan hastalarda sağ karotis arter ile sağ 

femoral arter arası uzunluk ölçüldü. Bu uzunluk, nabız dalgasının aldığı yol olarak 

kaydedildi. Daha sonra bu noktalardaki 2 sensör ile nabız dalgaları tespit edildi ve 

NDH kaydedildi (167).  

 

Periferik arter hastalığını değerlendirmek için ise ayak bileği-kol indeks ölçümü 

yapıldı. Nefroloji Bilim Dalı'nda hastaların klinik ve laboratuar verilerini bilmeyen, 

aynı tekniker tarafından Hodero Smartdop 30 ex arm/leg ayarlı doppler cihazı 

kullanılarak değerlendirildi. Hastalar en az 5 dakika dinlendirildikten sonra sırtüstü 
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yatar pozisyondayken brakiyal, tibiyalis posterior ve dorsalis pedis arterlerinden 

doppler probu ile sistolik basınç ölçümü yapıldı. Tibiyalis posterior ve dorsalis pedis 

ölçümlerinden büyük olanı, iki taraf brakial arter ölçümünden büyük olana bölünerek 

o taraf için ayak bileği-kol indeksi hesaplandı ve bu sağ ve sol ekstremite için ayrı 

ayrı hesaplandı. Bu değerlerden küçük olanı hastanın ABI’sı olarak kabul edildi. ABI 

0,9-1,3 arası normal, ABI <0,9 PAH, ABI > 1,3 ise kalsifiye damar olarak 

değerlendirildi (168). 

 

3.1. İstatistiksel Yöntem 

 

Verilerin analizinde istatistiksel değerlendirmeler için Statistical Package for Social 

Sciences for Windows Version 11.5 (SPSS Inc; Chicago USA) paket programından 

yararlanıldı. Elde edilen sonuçlar ortalama ve standart sapmalar şeklinde ifade edildi 

(Ort.±SS). Elde edilen verilerin analizinde  Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk 

testleri sonuçlarına göre, parametrik test yöntemleri kullanıldı. Sürekli verilerin iki 

grupta karşılaştırılmasında Student’s t testi kullanılırken, ikiden fazla grubun 

incelenen değişkenler bakımından analizinde Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) 

kullanıldı. Kategorik veriler arasındaki dağılımlar Pearson ki-kare analizi ile 

incelendi sonuçlar yüzdeler şeklinde tablolara kaydedildi. Kategorik ve sürekli veri 

tiplerine uygun değişkenlerin birbirleriyle olan ilişkilerinin incelenmesinde 

Spearman’s rho (r) korelasyon analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi olarak 

p <0,05 kabul edildi. 

 

3.2. Etik Kurul Onayı 

 

Çalışma, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu'na sunulmuş olup; 14 

Temmuz 2010 tarih ve 15973 karar numarası ile onay almıştır. 
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4. BULGULAR 
 

Çalışmaya hipotiroidizmi olan 20 yaşlı hasta (YH), hipotiroidizmi olan 40-65 yaş 

arası 24 hasta (GH) ve hipotiroidizmi olmayan 22 yaşlı hasta (YK) olmak üzere 

toplam 66 vaka alındı (Tablo 4.1.). Yaş ortalaması YH grubunda 72±8, GH grubunda 

49±7, YK grubunda ise 73±5 idi. Yaş açısından YH ile YK arasında fark yoktu 

(p>0,05). Tüm gruplarda kadın hasta sayısı erkek hasta sayısından fazla idi, gruplar 

arasında farklılık saptanmadı (p>0,05). Hipertansif hasta sayısı YH grubunda 12 (% 

60), GH grubunda 4 (% 16,7) ve YK grubunda 17 (% 77,3) olarak bulundu, gruplar 

arasında fark anlamlıydı (p=0,001). Gruplar arasında sigara içiciliği, statin kullanımı 

ve antihipertansif+statin kullanımı açısından farklılık yoktu (p>0,05). Antihipertansif 

ilaç kullanımı YK grubunda anlamlı olarak fazla idi (p=0,001).  

 

 Tablo 4.1. Vakaların demografik ve klinik özellikleri 

 

     

Gruplar laboratuvar verilerine göre değerlendirildiklerinde (Tablo 4.2.) YH grubunda 

LDL düzeyleri YK  grubuna göre anlamlı olarak yüksek (p=0,005) saptandı. Genç 

hastalar ile YK ve YH ile GH arasında ise farklılık yoktu (p>0,05). Vakaların HDL 

ve TG değerleri açısından aralarında farklılık bulunamadı (P>0,05). Yaşlı hasta 

grubunun TSH değerleri diğer iki gruptan da anlamlı olarak yüksek bulundu 

 Yaşlı Hasta  (YH) 

n=20 

Genç Hasta (GH) 

n=24 

Yaşlı Kontrol (YK) 

n=22 

  P 

Yaş (yıl) 72±8 49±7 73±5  

Erkek/kadın (n/%)  4 (%20)/16 (%80) 5 (%20,8)/19 (%79,2) 9 (%40,9)/13 (%59,1) AD 

Hipertansiyon 12 (%60) 4 (%16,7) 17 (%77,3) 0,001 

Sigara 4 (%20) 10 (%41,7) 4 (%18,2) AD 

Antihipertansif 8 (%40) 1(%4,2) 12 (%54,5) 0,001 

Statin 1 (%5) 2 (%8,3) 3(%13,6) AD 

Antihipertansif+statin 2 (%10) 1 (%4,2) 3(%13,6) AD 

 AD: Anlamlı Değil 
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(p=0,001). Gruplar arasında bel ölçümü, bel kalça oranları ve vücut kitle indeksleri 

açısından anlamlı fark yoktu. 

 

Vakalar TSH ve T4 düzeylerine göre değerlendirildiğinde, YH grubunda 7 (%35) 

klinik, 13 (%65) subklinik hipotiroidizmli hasta, GH grubunda ise 5 (%20,8) hastada 

klinik, 19 (%79,2) hastada ise subklinik hipotiroidizm bulundu.  

 

Nabız dalga hızları YH grubunda 11,4±3,1 GH grubunda 7,5±1,5 ve YK grubunda 

11,9±2,7 olarak ölçüldü (Tablo 4.2.). En yüksek değerler YK grubunda saptandı. 

Nabız dalga hızı açısından YH ve YK grupları arasındaki fark saptanmazken, GH 

grubunda YK ve YH gruplarından anlamlı olarak düşük saptandı (p=0,001)        

(şekil 4.1.). Ayak bileği-kol indeksi değerleri YH grubunda 1,03±0,18 GH grubunda 

1,04±0,11 YK grubunda 1,07±0,12 olarak hesaplandı. Ayak bileği-kol indeksi 

değerleri periferik arter hastalığını düşündürür sonuçlar vermedi ve gruplar arasında 

fark yoktu (şekil 4.2.).  

 

                              

                    Şekil 4.1. Gruplar arası nabız dalga hızı dağılımı 
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              Şekil 4.2. Gruplar arası ayak bileği-kol indeksi dağılımı 

 

Tablo 4.2. Vakaların laboratuvar verileri 
 

 Yaşlı Hasta  

ort±SS 

Genç Hasta  

ort±SS 

Yaşlı Kontrol  

ort±SS 

  P 

LDL  (mg/dl) 168±58 134±43 122±28 0,005 

HDL  (mg/dl) 51±12 50±14 47±12 AD 

TG     (mg/dl) 153±58 121±88 164±106 AD 

TSH   (mIU/l) 32,3±37,2 17,4±22,4 1,4±0,56 0,001 

NDH (m/sn) 11,4±3,1 7,5±1,5 11,9±2,7 0,001 

ABI 1,03±0,18 1,04±0,11 1,07±0,12 AD 

Bel ölçümü (cm) 102,5±11,4 95,3±12,62 95,6±11,9 AD 

Bel/kalça oranı 0,95±0,07 0,93±0,063 0,91±0,07 AD 

VKI   (kg/m2) 31,5±6,85 28,5±5,9 28,35±4,85 AD 
 

NDH: Nabız dalga hızı                          AD: Anlamlı değil 

ABI:   Ayak bileği kol indeksi  

VKI:  Vücut kitle indeksi 

 

Tüm vakalar, hipotiroidizmi olan yaşlı ve genç hastalar (n=44) ve yaşlı kontrol grubu 

(n=22) olarak iki gruba ayrılıp tekrar değerlendirildi (Tablo 4.3.). Her iki grupta da 
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kadın cinsiyet erkek cinsiyete göre daha fazlaydı ve gruplar arasında cinsiyet 

açısından fark yoktu. Hipotiroidizmli hastalarda hipertansif olan hasta sayısı 16 

(%36,4) iken, kontrol grubunda hipertansif hasta sayısı 17 (%77,3) idi, hipertansif 

hasta sayısı kontrol grubunda anlamlı olarak fazlaydı (p=0,002). Antihipertansif ilaç 

kullanımı kontrol grubunda daha fazlaydı (p=0,005). Sigara içiciliği açısından iki 

grup benzerdi ve anlamlı fark yoktu (p>0,05).  

 

Tablo 4.3. Hipotiroidizmi olan ve olmayan vakaların demografik ve klinik özellikleri 
 
 Hipotiroidizmli hastalar 

n=44 

Yaşlı kontrol grubu  

n=22 

P 

Yaş (yıl) 59,56±14 73,22±5,3 0,001 

Erkek/kadın ( n/%) 9 (%20,5)/ 35 (%79,5) 9 (%40,9)/13 (%59,1) AD 

HT 16 (%36,4) 17 (%77,3) 0,002 

Sigara 14 (%31,8) 4 (%18,2) AD 

İlaç almayanlar 20(%45,5) 1(%4,5) <0,05 

Antihipertansif 9 (%20,5) 12 (%54,5) 0,005 

Statin 3 (%6,8) 3 (%13,6) AD 

Antihipertansif+statin 3 (%6,8) 3 (%13,6) AD 

 
AD: Anlamlı değil 

 

Grupların laboratuar verileri değerlendirildiğinde (Tablo 4.4.), hipotiroidizmli hasta 

grubunda  LDL düzeyleri kontrol grubuna göre daha yüksekti ve farklılık anlamlıydı 

(p=0,027). Grupların TG ve HDL düzeyleri benzerdi. Nabız dalga hızı kontrol 

grubunda hipotiroidizmi olan hasta grubuna göre daha yüksekti (11,9±2,7 ve 

9,31±3,05) ve  iki grup arasındaki fark anlamlıydı (p=0,001). Gruplar arasında ABI, 

bel ölçümü, bel/kalça oranı ve VKI açısından anlamlı fark yoktu (p>0,05) .  
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Tablo 4.4. Hipotiroidizmi olan ve olmayan vakaların laboratuvar verileri   

 

 
Hipotiroidizmli hastalar   

ort±SS 

Yaşlı kontrol grubu 

ort±SS 

P 

LDL 149,5±53 122±28,5 0,027 

HDL 50,7±13,5 47,04±11,81 AD 

TG 136,05±77,5 164,3±106,8 AD 

TSH 24,16±30,5 1,39±0,57 0,001 

NDH (m/sn) 9,31±3,05 11,9±2,7 0,001 

ABI 1,03±0,15 1,07±0,13 AD 

Bel ölçümü (cm) 98,6±12,5 95,6±11,9 AD 

Bel/kalça oranı 0,95±0,06 0,92±0,07 AD 

VKI 29,9±6,4 28,3±4,9 AD 

 

           NDH: Nabız dalga hızı                          AD: Anlamlı değil 

           ABI:   Ayak bileği kol indeksi  

           VKI:  Vücut kitle indeksi 
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5. TARTIŞMA 
 

Yaşlılarda mortalite ve morbiditenin en önemli nedeni kardiyovasküler hastalıklardır. 

Hipotiroidizmin, ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi olduğu 

bilinmektedir. Hipotiroidizm ile kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişki 1918’de 

Zondek’in miksödemli kalbi tanımlamasından beri bilinmektedir (169). Klinik 

hipotiroidizmde sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluğu (7), egzersiz 

kapasitesinde azalma, vasküler direnç artışı (9) ve arteriyel sertliğin neden olduğu 

diyastolik hipertansiyon (10, 13) görülmektedir. Hipotiroidizmin süresi ile bu 

bulguların şiddeti ilişkili olup, ilerleyen dönemlerde plevral ve perikardiyal efüzyona 

hatta konjestif kalp yetmezliğine neden olabilir (111).  

 

Hipotiroidizmde total kolesterol ve LDL artışı ile giden aterojenik lipid profili 

görülmektedir (11). Homosistein (12, 98) ve C reaktif protein seviyelerinin artması 

(98), endotel disfonksiyonu (8) ve değişmiş koagülasyon parametrelerinin (106, 170) 

klinik hipotiroidizmde aterogenez patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir.   

Miksödemli 25 vakada yapılmış olan bir otopsi çalışmasında, ötiroid olanlara göre 

aterosklerozun daha ciddi ve fazla olduğu gösterilmiştir (77).  

 

Yaşlanma ile hipotiroidizm görülme sıklığı artmaktadır. Tüm popülasyonda 

hipotiroidizm sıklığı % 0,1-2 (2-4) iken, yaşlılarda  % 0,5-6’dır (1, 5).  Yaşlılarda da 

hipotiroidizm kadınlarda daha sık görülmektedir. Yaşlı kadınlarda klinik hipotiroidizm 

% 0,5-5 sıklıkla görülürken, subklinik hipotiroidizm görülme sıklığı % 5-20’lere kadar 

ulaşmaktadır (1, 4). Yaşlılarda hipotiroidizm ve ateroskleroz ilişkisi hakkında fazla 

çalışma yoktur. Mazzeffi ve ark., hipotiroidizmli yaşlı erkeklerde PAH sıklığının 

arttığını göstermiştir (166). Rodondi ve ark., yaşlılarla yaptıkları çalışmada TSH ≥ 10 

mIU/l olan vakalarda kalp yetmezliğinin ve diyastolik disfonksiyonun arttığını 

saptamıştır (171). Razvi ve ark., yaş faktörünün subklinik hipotiroidizm ve iskemik 

kalp hastalığı ilişkisi üzerine etkilerini değerlendiren bir metaanaliz yapmışlar, sadece 

genç subklinik hipotiroidizmli hastalarda iskemik kalp hastalığı riskinin arttığını 

göstermişlerdir (172). Hipotiroidizmde kardiyovasküler hastalık riskinde artış olduğu 
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bilinmekle beraber, yaşlı hastalarda bu durumu değerlendiren fazla sayıda çalışma 

yoktur. 

 

Bu çalışmada, hipotiroidizmi olan yaşlılarda santral ve periferik ateroskleroz 

oranlarını nabız dalga hızı ve ayak bileği kol indeksi ölçümlerini kullanarak 

değerlendirdik ve hipotiroidizmi olan gençler ve ötiroid yaşlıları karşılaştırdık.  

 

Çalışmamızda yaşlı kontrol grubunda nabız dalga hızı ortalamaları en yüksek 

olmakla beraber, yaşlı hipotiroidizmli hastalarla arasında fark yoktu. Genç hasta 

grubunda ise ortalamalar en düşüktü ve hem yaşlı hasta hem de yaşlı kontrol grubu 

ile aradaki fark anlamlıydı (p=0,001). Hipertansiyon ve yaşlanma nabız dalga hızını 

etkileyen en önemli parametrelerdir (27-30). Yaşlı kontrol grubunda hipertansif hasta 

sayısının diğer iki gruba göre anlamlı olarak fazla olması en yüksek NDH 

değerlerinin bu grupta olmasını açıklayabilir. Bu çalışmada da hipertansiyon ve nabız 

dalga hızı birbiriyle ilişkili olarak saptanmıştır (r:0,44, p=0,001). Ayrıca yaşlı kontrol 

grubunun yaş ortalaması da yaşlı hasta grubundan daha yüksekti bu da nabız dalga 

hızının bu grupta daha yüksek olmasına neden olmuş olabilir. Genç hipotiroidizmli 

hasta grubunda nabız dalga hızının en düşük olması da yaş ve NDH arasındaki 

ilişkiyi destekler niteliktedir. Nagasaki ve ark., 60 yaş ve üzeri 40 subklinik 

hipotiroidizmli hasta   ile yaptıkları çalışmada NDH’nın arttığını göstermişlerdir 

(173).  Nagasaki ve ark., başka bir çalışmada da subklinik hipotiroidizmli hastalarda 

NDH ve kan basıncının arttığını göstermiş ve NDH artışını yüksek kan basıncıyla 

ilişkilendirmiştir (93).  

 

Rodondi ve ark. 70-79 yaş arası 2730 kişi ile yapmış oldukları bir çalışmada, TSH > 

7.0 mIU/L olan subklinik hipotiroidizmli hastalarda 4 yıllık izlem sonunda konjestif 

kalp yetmezliğinin arttığını, ancak koroner kalp hastalığının, inmenin, periferik arter 

hastalığının,  kardiyovasküler hastalıkla ilişkili veya total mortalitenin artmadığını 

göstermişlerdir (36). Bu çalışmada araştırmacılar ateroskleroz varlığını, miyokard 

enfarktüsü, inme ve periferik arter hastalığı gelişmesiyle değerlendirmişlerdir. Biz 

çalışmamızda hipotiroidizmi olan hastalarda klinik öncesi ateroskleroz belirteci 

olarak NDH ölçümünü kullandık. Hipotiroidizm ile NDH arasında bir ilişki 
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saptamadık.  Bunun nedeni kardiyovasküler sonların gelişimi için gereken sürenin 

uzun olması olabilir. Ayrıca hastalarımızın %72’sinin subklinik hipotiroidizmi olan 

hastalar olması ve klinik hipotiroidizmi olanlarda genelde TSH’nın orta derecede 

yükselmiş olması da ateroskleroz  belirteçlerimizin değişmemiş olmasının bir nedeni 

olabilir. 

 

Cappola ve ark. tarafından 65 yaş ve üzeri 3233 kişide yapılan büyük bir çalışmada, 

yaşlı hastalarda TSH ve total kolesterol düzeyi arasında ilişki değerlendirilmiş, 

kolesterol düzeyleri klinik hipotiroidizm grubunda en yüksek, ötiroid ve subklinik 

hipotiroidizmli grupta benzer olarak bulunmuştur (80). Morris ve ark., NHANES III 

çalışmasındaki katılımcılarda klinik hipotiroidizm ve  hiperkolesterolemi ilişkisini 

değerlendirmişler ve total kolesterol, LDL ve TG değerlerinin hipotiroidizmli 

vakalarda daha yüksek olduğunu saptamışlardır (12). Colorado tiroid hastalıkları 

prevalans çalışmasında, hipotiroidizmli vakalarda total kolesterol ve LDL 

düzeylerinin, subklinik hipotiroidizmli vakalarda ise total kolesterol düzeylerinin 

ötiroidizmli vakalara göre yüksek olduğu saptanmıştır (4). Nagasaki ve ark.’ın 

çalışmasında karotis arter sertliği ile LDL ve total kolesterol düzeyleri 

hipotiroidizmli hastalarda ötiroid gruba göre yüksek saptanmıştır. Lipid düzeyleri ile 

arteriyel sertlik arasında ilişki saptanamamıştır (144). Bizim çalışmamızda da LDL 

düzeyleri hipotiroidizmli hastalarda anlamlı olarak yüksekti ancak klinik ateroskleroz 

göstergesi olan NDH ve ABI üzerine etkisi saptanmadı ( r: 0,049, p>0,05).  

 

Lindeman ve ark., 65 yaşından büyük 755 subklinik hipotiroidizmli hastada yapılan 

kesitsel bir çalışmada, koroner kalp hastalıkları riskinin anlamlı düzeyde artmadığını, 

ancak TSH >10 mU/L olan alt grupta bu risk artışının anlamlı düzeyde olduğunu 

saptamışlardır (174). Bizim vakalarımızda da ateroskleroz göstergelerinin 

hipotiroidizmi olanlarda artmış saptanmamasının nedeni TSH düzeylerinin fazla 

yüksek olmamasıyla açıklanabilir. 

 

Hak ve ark., %10,8’inde subklinik hipotiroidizm olan 1149 yaşlı kadınla yapmış 

oldukları çalışmalarında, subklinik hipotiroidizmli vakalarda aortik aterosklerozun ve 

miyokard enfarktüsünün arttığını göstermişlerdir (79). Bu çalışmada aortik 
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ateroskleroz, yan lomber grafide abdominal arterde kalsifikasyon olup olmamasına 

göre, miyokard enfarktüsü varlığına ise anamnez ve elektrokardiyografi  sonuçlarına 

göre karar verilmiştir. Bizim çalışmamızda ise ateroskleroz göstergesi olarak 

kullanılan NDH ve ABI ölçümler hipotiroidizmle ilişki bulunmamış, ancak NDH’nın 

hipertansiyonla ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu çalışmanın bizden farklı olarak 

hipotiroidizmle aterosklerozu ilişkili bulmasının nedeni çalışmaya katılan hastaların 

baştan beri hastalıklarının olması, çalışmaya semptomatik hastaların katılmış 

olmaları ve vaka sayılarının yüksek olması olabilir. Biz çalışmamıza başlamadan 

önce kardiyovasküler hastalık hikayesi ve riski olanları almadık ve vaka sayımız 

kısıtlı idi. 

 

Periferik arter hastalığı, aterosklerozun özellikle alt ekstremitelerde oluşturduğu 

kronik arteriyel tıkayıcı bir hastalıktır. PAH genellikle diğer aterosklerotik 

hastalıklarla birlikte seyreder ve genelde asemptomatiktir (150-153). PAH prevalansı 

yaşlanmayla artar (156, 175-180). Sigara içimi (181, 182), diyabet (177, 181, 182), 

hipertansiyon (177, 180, 182), dislipidemi (152, 181-183), plazma homosistein 

düzeyi artışı (184, 185) risk faktörleridir. Hipotiroidizmin de PAH için bir risk 

faktörü olabileceği düşünülmektedir (35). Hipotiroidizm ve periferik arter hastalığı 

ilişkisi hakkında az sayıda çalışma vardır ve sonuçlar çelişkilidir. Biz bu çalışmada 

hipotiroidizm ve PAH arasındaki ilişkiyi ABI ölçümü yaparak değerlendirdik. 

Hipotiroidizmli ve ötiroid vakalarda ABI ölçümleri arasında fark saptamadık.  

Mazzeffi ve ark., hipotiroidizm ve alt ekstremite arteriyel hastalığı gelişiminde erkek 

cinsiyetin katkısı varken kadın cinsiyetin katkısı olmadığını gösterdiler (166). Bizim 

vakalarımızda kadınların fazla olması, iki grup arasında ABI değeri açısından 

farklılık saptanmamasının bir nedeni olabilir. Rodondi ve ark., TSH düzeyi 7 mIU/L 

ve üzeri değerlerde olan subklinik hipotiroidizmli yaşlılarda, periferik arter hastalığı 

sıklığının artmadığını gösterdiler (36). Başka bir çalışmada ise 18 subklinik 

hipotiroidizmli yaşlı ve 231 ötiroid yaşlı vaka değerlendirildiğinde, subklinik 

hipotiroidizmin yaşlılarda semptomatik PAH’ı arttırdığı gösterildi (35). Periferik 

arter hastalığı semptomlara göre (PAH nedeniyle operasyon öyküsü, istirahatta 

iskemik ağrı, ekstremitede ülser veya gangren varlığı, intermitan kladikasyo, 

ekstremitede solukluk, soğukluk, nabızsızlık, siyanoz ve ciltte atrofik değişiklikler) 
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subklinik hipotiroidizmli vakaların 14’ünde, ötiroid yaşlı vakaların 40’ında 

saptanmıştır. Hastaların %83’ünde, ötiroid vakaların %55’inde LDL yüksek veya 

HDL düşüktür. Ancak çalışmada lipidler ve PAH arasındaki ilişki belirtilmemiştir. 

Bu çalışmadaki vakaların tiroid dışındaki hastalık hikayesinden bahsedilmemiş 

olması nedeniyle, hipotiroidizm dışında eşlik eden diyabet, koroner arter hastalığı, 

inme gibi bazı hastalıkların da PAH artışından sorumlu olabileceği düşünülebilir. 

 

Yaşlılarda hipotiroidizm ve ateroskleroz ilişkisini değerlendiren çalışma sayısı 

sınırlıdır ve sonuçlar çelişkilidir. Çalışmalardaki farklı sonuçlarının neyle ilişkili 

olduğu tam olarak bilinmemekle beraber, çalışmaların tipi ve boyutu, etnik ve 

çevresel faktörler, eşlik eden hastalıklar ve yaş gruplarındaki farklılıklarla 

açıklanabilir. Sonuç olarak çalışmamızda hipotiroidizmli yaşlı hastalarla ötiroid yaşlı 

grup arasında NDH ve ABI ölçümleri açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Bu 

sonuçlarda çalışmamızdaki hastaların çoğunun subklinik hipotiroidizmli olmasının 

katkısı olabilir. Çalışmamızdaki hasta sayısının fazla olmayışının ve kontrol 

grubunda hipertansif hastaların sayısının fazla oluşunun da bu sonuçlarda etkisi 

olabilir. Bu konu hakkında daha fazla hasta ve kontrol grubu içeren çalışmalara gerek 

vardır.  
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6. SONUÇ 
 

Yaşlılarda kardiyovasküler hastalıklar morbidite ve mortalitenin en önemli 

nedenidir.Yaşlanma ile hipotiroidizm görülme sıklığı artmaktadır. Hipotiroidizmin 

kardiyovasküler hastalık riskini arttırdığı bilinmektedir. Yaşlılarda hipotiroidizm ve 

kardiyovasküler hastalık riski arasındaki ilişkiyi gösteren yeterli çalışma yoktur. 

 

Çalışmamızda hipotiroidizmli yaşlı hastalar arteriyel sertlik açısından nabız dalga 

hızı ölçümü, periferik arter hastalığı açısından ayak bileği-kol indeksi ölçümü ile 

değerlendirilmiştir. Yaşlı hipotiroidizmli hastaların ve yaşlı kontrollerin NDH’sı   

benzer saptanmış, hipotiroidizmin santral ateroskleroza etkisi bulunamamıştır. 

Hipertansiyonun ve yaşlanmanın NDH’ı arttırdığı bilinmektedir. Çalışmamızda da 

NDH’ın en düşük değerlerinin genç hasta grubunda saptanması ve hipertansif hasta 

sayısı en çok olan yaşlı kontrol grubunda NDH’nın en yüksek olması bu bilgileri  

destekler niteliktedir. 

 

Gruplar arasında ABI ölçümleri açısından fark saptanmamıştır. Bu sonuç 

hipotiroidizmin periferik arter hastalığı riskini arttırmadığını düşündürmektedir. 

Hipotiroidizmde total kolesterol ve LDL artışı olduğu bilinmektedir. Çalışmamızda 

hipotiroidizmli hastalarda LDL düzeyleri yüksek olarak saptanmıştır ancak lipid 

profilinin ateroskleroz artışına katkısı bulunamamıştır.  

 

Ancak çalışmamızda hasta sayımızın az olması, subklinik hipotiroidizmli vakaların 

belirgin olarak fazla olması, klinik hipotiroidizm ve ateroskleroz ilişkisini 

değerlendirmemize olanak vermemiştir. Bu nedenle daha fazla sayıda klinik 

hipotiroidizmli vaka içeren kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

 
Amaç: Yaşlı hipotiroidizmli hastalarla, hipotiroidizmi olmayan yaşlılar arasında 

santral ve periferik arter aterosklerozu açısından fark olup olmadığını saptamak 

amaçlanmıştır.  

Hastalar-yöntem: Hipotiroidizmi olan 20 yaşlı hasta (YH), hipotiroidizmi olan 40-

65 yaş arası 24 hasta (GH) ve hipotiroidizmi olmayan 22 yaşlı hasta (YK) olmak 

üzere toplam 66 vaka alınmıştır. Koroner arter hastalığı, serebrovasküler hastalık, 

diyabet, periferik arter hastalığı tanısı olanlar, tiroid hastalığı nedeniyle tedavi 

alanlar, organ yetmezliği olanlar, malignitesi olanlar, genel durumu bozuk olanlar ve 

fonksiyonel kısıtlılığı olanlar çalışmaya alınmamıştır. Vakalardan detaylı hikaye 

alınarak, sistem sorgusu ve fizik muayene yapılmıştır. Hastaların vücut kitle indeksi 

(VKİ), bel-kalça çevreleri, ek hastalıkları ve kullandıkları ilaçları belirlenmiştir. Tüm 

vakaların kan serumu örneklerinde TSH, serbest T4, LDL, HDL, total kolesterol ve 

TG düzeyleri çalışılmıştır. Tirotropin düzeyleri 5 mIU/L ve üzerinde olan 65 yaş 

üzeri vakalar YH, 40-65 yaş arasındakiler GH ve TSH düzeyi 5 mIU/L’nin altında 

olan 65 yaş ve üzerindekiler YK olarak gruplandırılmıştır. Santral aterosklerozu 

değerlendirmek için nabız dalga hızı, periferik aterosklerozu değerlendirmek için 

ayak-bileği kol indeksi ölçümleri kullanılmıştır.  

Bulgular: Yaşlı hasta grubunda LDL 168±58, GH grubunda 134±43, YK grubunda 

122±28 saptandı. LDL düzeyleri hipotiroidizmli hastalarda anlamlı olarak yüksekti, 

ancak klinik ateroskleroz göstergesi olan NDH ve ABI üzerine etkisi saptanmadı    

(r: 0,049, p>0,05). Nabız dalga hızı YH grubunda 11,4±3,1 GH grubunda 7,5±1,5 

YK grubunda 11,9±2,7 ölçüldü. Yaşlı hasta grubu ile YK grubu arasındaki fark 

anlamsızken, YH ve YK ile GH grupları arasındaki fark anlamlıydı (p=0,001). Ayak 

bileği kol indeksi YH grubunda 1,03±0,18 GH grubunda 1,04±0,11 YK grubunda 

1,07±0,12 olarak hesaplandı. Ayak bileği-kol indeksi değerleri periferik arter 

hastalığını düşündürür sonuçlar vermedi ve gruplar arasında fark yoktu (p>0,05).  

Sonuç: Yaşlı hipotiroidizmli hastalarda santral ve periferik ateroskleroz artışı 

izlenmedi. Bu konuda daha fazla sayıda kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 
Anahtar sözcükler: Hipotiroidizm, periferik arter hastalığı, nabız dalga hızı, , ayak 

bileği kol indeksi,  arteriyel sertlik, yaşlanma ve hipotiroidizm 
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SUMMARY 

 
Aim: We aimed to compare elderly hypothyroid patients with elderly euthyroid cases 

regarding difference for existence of peripheral and central atherosclerosis. 

Materials and Methods: Twenty elderly hypothyroid patients (YH), 24 hypothyroid 

patients between 40 and 65 years old (GH) and 22 elderly euthyroid patients (YK) 

were enrolled in the study. None of the patients had cardiac or vascular diseases, 

liver or renal failure, malignancy, thyroid disase on treatment and diabetes mellitus. 

After physical examination of cases, all of them asked for drugs and additional 

diseases. All the cases’ body mass indexes were calculated, waist and hip 

circumferences were measured. Lipid levels, TSH and free T4 consentration are 

measured from blood sera of the cases. The cases older than 65 years that TSH level 

greater than 5 mIU/L were classified as YH, smaller than 5 mIU/L were classified as 

YK and the cases aged 40-65 years old that TSH level greater than 5 mIU/L were 

classified as GH. For evaluating central atherosclerosis, pulse wave velocity (PWV) 

analysis is used and for peripheral arterial disease ankle brachial indexes are 

measured. 

Results: : Low density lipoprotein cholesterol levels of YH group were 168±58,  GH 

group were 134±43 and YK group were 122±28. Hypothyroid patients’ LDL 

cholesterol levels were significantly high but there was no effect on ABI and PWV 

results (r: 0,049, p>0,05). Pulse wave velocity  values of YH group were 11,4±3,1 

GH group were 7,5±1,5 and YK group were 11,9±2,7. There was no difference 

between YH and YK group for the PWV values. The difference between elderly 

cases and younger patients were significant (p=0,001). The ankle brachial indexes of 

YH group were 1,03±0,18  GH group were 1,04±0,11 and YK group were 

1,07±0,12. There was no difference for ABI calculations between groups (p>0,05). 

ABI calculations weren’t significant for peripheral arterial disease.  

Conclusion: The risk of peripherial and central atherosclerosis didn’t increase for the 

elderly hypothyroid patients. Studies including large numbers of patients, long 

lasting, randomized controlled are needed.  

 
Key words: Hypothyroidism, peripheral arterial disease, pulse wave velocity, ankle 

brachial index, arterial stiffness, aging and hypothyroidism 
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