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1. GIRIS

Yaglanmayla, hipotiroidizm goriilme sikligr artmaktadir (1). Tim popiilasyonda
hipotiroidizm siklig1 % 0,1-2 (2-4), yashlarda ise % 0,5-6’dir (1, 5). Yashlarda da
hipotiroidizm kadinlarda daha sik goriilmektedir. Yash kadinlarda klinik hipotiroidizm
% 0,5-5 siklikla goriiliirken, subklinik hipotiroidizm goriilme siklig1 % 5-20’lere kadar

ulagsmaktadir (1, 4). Yaglilarda hipotiroidizmin en 6nemli nedeni otoimmiin tiroidittir

(1, 6).

Hipotiroidizmin ~ kardiyovaskiiler ~— hastalik  riskini  arttirdigi  bilinmektedir.
Hipotiroidizm, neden oldugu sistolik ve diyastolik disfonksiyon (7), endotel
disfonksiyonu (8), vaskiiler direng (9) ve arteriyel sertlikte artig (10), lipid profilinde
bozulma (11, 12) ve hipertansiyon (13) gibi bir¢gok farkli mekanizma ile
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirmaktadir. Hipotiroidizmde ateroskleroz ve
iskemik kalp hastaligi artar. Epidemiyolojik caligmalarda hipotiroidizmli hastalarda

koroner aterosklerozun arttig1 gosterilmistir (14).

Hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu hipotiroidizmde
aterogenezi arttirir. Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken agsamasi olarak kabul
edilmektedir. Hipotiroidizmli hastalarda nitrik oksite (NO) yanit azalir ve endotel
disfonksiyonu gelisir (15). Hipotiroidizmde goriilen hiperhomosisteinemi ve C
reaktif protein (CRP) artis1 ateroskleroz i¢in risk faktoriidiir (14). Son caligmalar
tiroid hormonunun damar duvari ilizerinde aterogenezi azaltan direk etkilerinin
oldugunu gostermistir (16). Tiroid hormonunun anti-aterojenik etkilerinin oldugu
bilinse de, klinik ¢aligmalar tiroid fonksiyonu ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki

iliskiyi gostermede yetersiz kalmiglardir (17).

Aterosklerozun erken evrelerinde arter duvari elastisitesinde degisiklikler olugsmakta
ve arteriyel sertlik artmaktadir. Diyabet (18, 19), hiperkolesterolemi (20), sigara
icimi (21), gibi kardiyovaskiiler riski arttiran durumlarda arteriyel sertligin arttigi
gosterilmistir. Arteriyal sertlik, kan basinci ve afterload (ard yiik) artisina neden olur

(22, 23). Arteriyel sertlikte artis, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite icin



bagimsiz bir risk faktoriidiir (24-26). Arteriyel sertligi degerlendirmek igin ¢esitli
yontemler gelistirilmis olup en sik kullanilan nabiz dalga hizi (NDH) ol¢timiidiir.

Hipertansiyon ve yaslanma nabiz dalga hizini arttirir (27-30).

Periferik arter hastaligi (PAH) yas ilerledikce siklig1 artan bir hastaliktir. Periferik arter
hastaligi ile koroner arter hastalifi, karotis ve vertebrobaziler arter hastalig1 arasinda
onemli bir iliski vardir. Periferik arter hastaligt varligt ve derecesinin
degerlendirilmesi i¢in Onerilen non-invaziv yontemlerden birisi olan ayak bilegi-kol
indeksi (Ankle brachial index (ABI)) dl¢limii, arteriyel tikayici hastalik siiphesi olan
hastalarda kullanilan goreceli olarak basit ve ucuz bir yontemdir (31, 32). Diisiik ABI,
daha yiiksek koroner kalp hastaligi, inme, gecici iskemik atak, ilerleyici bdbrek
yetmezIligi riski ve tiim nedenlere bagl mortalite ile iligkilidir (33, 34). Periferik arter
hastalig1 ve hipotiroidizm arasindaki iligkiyi gosteren az sayida calisma vardir ve

sonuglar celigkilidir (35, 36).

Yagslilarda, hipotiroidizm ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi gosteren
calismalar olmakla beraber sonuglar yetersiz ve c¢eligkilidir. Caligmamizda
hipotiroidizmi olan yashlarda santral ve periferik aterosklerozun, nabiz dalga hiz1 ve
ayak bilegi kol indeksi dl¢limleri kullanilarak degerlendirilmesi ve hipotiroidizmi olan

gencler ve Gtiroid yaslhlarla karsilastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, halsizlik, hareketlerde ve konusmada yavaslama, soguk intoleransi,
kabizlik, kilo alimi, derin tendon reflekslerinde yavaslama ve bradikardi ile giden
genel bir metabolik yavaslama durumudur. Matriks glikozaminoglikanlari intertisyel
araliklarda birikerek ciltte ve sagta kabalagmaya, dilde biiyliimeye ve ses kisikligina

neden olur (37).

Klinik hipotiroidizm genel popiilasyonda % 0,1-2 sikliginda goriilmektedir (2-4).
Subklinik hipotiroidizmin siklig1 daha yiiksektir ve eriskinlerde %4-10 sikliginda
goriiliirken, yash kadinlarda %5-20’lere ulagmaktadir (2, 3, 38, 39). Hipotiroidizm
kadinlarda erkeklerden 5-8 kat daha sik goriilmektedir (40).

Hipotiroidizm, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin herhangi bir yerinde olusan
patolojilerle gelisebilir. Hipotiroidizm vakalarin ¢ogunda tiroid bezinde olusan hasar
nedeniyle gelisir. Daha az siklikla da 6n hipofiz bezinden tirotropin (TSH) veya
hipotalamustan tirotropin salgilatict hormon (TRH) saliniminin azalmasiyla gelisir.

Hipotiroidizmin nedenleri tablo 2.1°de gosterilmistir.

2.1.1. Hipotiroidizm Nedenleri

2.1.1.1 Primer Hipotiroidizm

Tiroid bezinin hastaligindan kaynaklanir. Tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
salimim1 azalir, iki hormonun serum konsantrasyonlar1 diiser ve TSH bu durumu
dengelemek amaciyla artar. Serum T4 disiikliigii ve TSH konsantrasyonunda artis
primer hipotiroidizm i¢in tanisaldir. Hipotiroidizmin %95’inden fazlasinda neden
primer hipotiroidizmdir. Primer hipotiroidizmin klinik (asikar) ve subklinik olmak
tizere iki formu vardir. Subklinik hipotiroidizm normal T3 ve T4 konsantrasyonlari

varliginda artmig TSH ile karakterizedir. Bu hastalarda siklikla semptom yoktur ya



da hafiftir. Klinik hipotiroidizm diisiik serbest T4 konsantrasyonuyla birlikte artmis
TSH varliginda diisiintilir. Bu hastalarda siklikla hipotiroidizm semptom ve

bulgular1 vardir.

Kronik otoimmiin (Hashimato) tiroidit, iyot eksikligi olmayan bolgelerde
hipotiroidizmin en sik nedenidir (41). Guatroz ve atrofik olmak {izere iki formu
vardir. Lenfositik infiltrasyon, fibrozis ve tiroid folikiiler hiicre hiperplazisi
yayginlig1 agisindan bu iki form birbirinden farklidir ancak patofizyolojileri
benzerdir. Tiroid hasarinda hiicresel ve humoral immiinitenin katkisi vardir.
Sitotoksik T hiicreleri tiroid hiicrelerine direkt zarar verebilir. Hastalarin %90’ 1indan
fazlasinda tiroglobulin (Tg) ve tiroid peroksidaza (TPO) kars1 antikor saptanir (42,
43). Toplumda genclerde % 5, yash kadinlarda % 15 diizeyinde anti TPO yiiksek
saptanmaktadir (2, 3, 44). Cogu otoimmiin hastalikta oldugu gibi, otoimmiin
hipotiroidizme yatkinlik da genetik ve c¢evresel faktorlerin birlikteligi ile

acgiklanmaktadir.

Tiroidektomi, radyoaktif iyot tedavisi ve eksternal radyasyon hipotiroidizme neden
olan iyatrojenik durumlardir. Tiroksinin yar1 émrii yedi giin oldugu i¢in tiroidektomi
sonras1 hipotiroidizm 2-4 haftada gelisir. Graves hipertiroidisi olan hastalarda,
subtotal tiroidektomi sonrasi hipotiroidizm gelisimi i¢in gecen siire degiskendir.
Hastalarin ¢ogunda ilk bir yilda hipotiroidizm gelisir, birinci yilda hala &tiroid
olanlarin yilda % 0,5-1’inde hipotiroidizm gelisir (45, 46). Graves hipertiroidizmi
icin kullanilan radyoaktif iyot tedavisi aylar veya yillar sonra hipotiroidizme neden
olabilir. Yiiksek doz radyoaktif iyot tedavisi kullanilan merkezlerde siklikla birinci
yilda goriilir. Toksik veya toksik olmayan multinoduler guatr veya otonom
fonksiyone tiroid adenomlarinda da radyoaktif iyot tedavisi sonrasi hipotiroidizm
gelisebilir. Eksternal boyun 1sinlamasi1 da hipotiroidizme neden olabilir. Etki doz
bagimlidir ve ¢gogu hasta uzun yillar subklinik hipotiroidizm ile takip edilir ve klinik

hipotiroidizm geg gelisir(47).

Iyot eksikligi ve fazlalig1 hipotiroidizme neden olur. Iyot eksikligi hipotiroidizmin en

stk nedenidir (48). Giinde 100 mcg’dan az iyot alimi olarak tanimlanir. Yaklagik 2



milyar insan1 etkiler. Kuzey Amerika’da iyotlu tuz kullanimi, diyette iyot i¢eren ¢ok
sayida besin olmasi nedeniyle az goriilmektedir. Avrupa’da iyotlu tuz kullanimi az
oldugundan hala eksiklik devam etmektedir. Afrika ve Giiney Amerika gibi
bolgelerde iyot eksikliginin etkileri, siyanoglukosit iceren manyok otu (cassava root)
gibi gida maddelerinin tiiketilmesi ile artar. Bu maddeler antitiroid 6zellikleri olan
tiyosiyanata metabolize olur ve iyot eksikliginin etkilerini arttirir (49). Iyot asirihig
da iyot organifikasyonunu ve T3, T4 sentezini inhibe ederek (Wolff Chaikoff etkisi)
hipotiroidizme neden olur. Normal bireyler iyotun bu etkisinden ¢abukc¢a kurtulurlar.
Tiroid bezi anormal olanlar bu etkiden kurtulamaz ve birkag¢ glinden fazla siireyle
iyot alirlarsa hipotiroidizm geligebilir. Hashimato tiroiditli, parsiyel tiroidektomili,
radyoaktif iyot tedavisi almis, agrisiz postpartum veya granulamatoz tiroiditi
olanlarda iyotla tetiklenmis hipotiroidizm gelisebilir (50). Asirt iyot alimi Sksiiriik
ilaglarinin, kelp tabletlerinin (1 tablette 225 mcg iyot icermektedir), cilde uygulanan
iyot iceren maddelerin (betadin), amiodaron ve radyografik kontrast maddelerin

kullanimu ile olabilir (51).

Tiroid hormon sekresyonunu azaltan metimazol ve propiltiyourasil gibi ilaglar
hipotiroidizme neden olabilir. Etiyonamid, lityum karbonat, amiodaron, interferon
alfa ve interlokin 2 gibi ilaglar da hipotiroidizme neden olabilir (52). Bu ilaglar1 alan
hastalarda 6-12 ayda bir TSH 6l¢iilmelidir. Hipotiroidizm nedeniyle T4 tedavisi alan
hastalar beraberinde T4 emilimini azaltan ilaglar (kolestiramin ve demir tuzlari) ya
da klirensini arttiran ilaglar (fenitoin ve karbamazepin) aliyorlarsa hipotiroidizm
gelisebilir. Gastrointestinal stromal tiimorler ve renal hiicreli kanserin tedavisinde
kullanilan tirozin kinaz inhibitdrii sunitinibin kullanimi da hipotiroidizme neden

olabilir (53, 54).

Fibroz tiroidit (Riedel tiroiditi), hemakromatozis, skleroderma, 16semi ve sistinozis
gibi infiltratif hastaliklar hipotiroidizmin nadir nedenlerindendir (55). Amiloid guatri
benzer sekilde nadirdir ve genelde varliginda hipotiroidizme neden olur (56).
Mikobakterium tiiberkiilozis ve pnOmosistis karini gibi tiroid bezi enfeksiyonlari

hipotiroidizm gelistirecek kadar tiroid hasar1 yapabilirler. Sarkoidoz guatra neden



olabilir ve hastalarin c¢ogunda tiroid antikorlar1 pozitif saptanir. Bu nedenle

sarkoidozda hipotiroidizm etyolojisi otoimmiinite ile iligkili olabilir (57).

Gegici hipotiroidizm, bazi tiroiditlerin seyri sirasinda olusur. Postpartum tiroiditli ve
graniilomatoz tiroiditli hastalarda gecici hipertiroidizm sonrasinda  gegici
hipotiroidizm gelisir ve sonrasinda da tiroid fonksiyonlar1 diizelir. Gegici
hipotiroidizm birka¢ haftadan alt1 aya kadar devam edebilir. Hafif semptomlari
olanlar tedavi gerektirmezler. Semptomatik olanlar birka¢ ay T4’le tedavi edilirler
sonra T4 kesilir. Postpartum tiroiditli kadinlarin %20-30’unda gegici hipotiroidizm
sonrast hipertiroidizm gelisir. %40-50’sinde ise yalniz gecici hipotiroidizm olur.
Hipotiroidizm birka¢ haftada ya da ayda iyilesir. Hastalarin az bir kismi tedavi
gerektirir. Subtotal tiroidektomiye giden hastalarin bazilar1 4-8 hafta hipotiroidik
seyreder ancak birka¢ ay sonra diizelir. Siklikla kalan tiroid dokusu artmis TSH

sekresyonuyla yeterli tiroid hormon salinimini saglar.

2.1.1.2 Santral (Sekonder ve Tersiyer) Hipotiroidizm

Sekonder hipotiroidizm TSH eksikliginden, tersiyer hipotiroidizm ise TRH
eksikliginden kaynaklanir. Hipotiroidizmli hastalarin %1’inden azinda, neden santral
hipotiroidizmdir. Santral hipotiroidizmli hastalarin ¢ogunda diisik T4 ve T3
konsantrasyonlarina ragmen diigiik veya normal TSH konsantrasyonlar1 goriiliir. Bazi
hastalarda hafifce yiiksek TSH diizeyleri goriilebilir. Bu TSH normal TSH’dan daha

az glikolizedir ve daha az biyolojik aktiviteye sahiptir.

Sekonder hipotiroidizm siklikla hipofizer tiimoérlere bagli gelisir. Hipofizer
mikroadenomlu hastalarin ¢ogu 6tiroiddir, makroadenomlarin  %10-25’inde tedavi
Oncesi, ya da cerrahi veya radyoterapi sonrasi hipotiroidizm gelisir (58). Postpartum
hipofizer nekroz (sheehan sendromu), travma, hipofizit, kraniofaringioma gibi
hipofizer olmayan tiimdrler, infiltratif hastaliklar, TSH veya TSH reseptor genindeki
inaktivasyon mutasyonlar1 sekonder hipotiroidizmin diger nedenleridir (59-63). TSH
eksikligi izole olabilir ancak siklikla diger hipofizer hormon eksiklikleri ile

beraberdir.



Tersiyer hipotiroidizm, hipotalamus veya TRH’nin hipofize ulagimini saglayan
hipotalamo-hipofizer portal kan akisinda hasar olmasiyla gelisir (58). TRH
reseptoriindeki gen mutasyonlariyla da meydana gelebilir (64). TSH eksikligi gibi,
TRH eksikligi de izole ya da diger hormon eksiklikleri ile birlikte olabilir.
Hipotalamik hasar tiimorler, travma, radyasyon tedavisi veya infiltratif hastaliklar

nedeniyle gelisebilir.

TSH ve TRH eksikligi biyokimyasal testlerle ayirt edilemez. Santral hipotiroidizm
diisiindiiren bulgular1 olan hastalar, hipotalamus ve hipofizin manyetik rezonans
goriintiilemeleri ile degerlendirilmelidir. Hipotiroidizme yaklasim agisindan, TSH
veya TRH’dan hangisinin eksik oldugunun saptanmasinin klinik pratikte Gnemi

yoktur.

2.1.1.3 Tiroid Hormon Direnci

Tiroid hormon direnci nadir goriilen bir bozukluktur. Otozomal dominant gegislidir.
T3 niikleer reseptoriiniin beta formunun bulundugu gende gelisen mutasyonlar
nedeniyle olur. Anormal reseptoriin T3 i¢in afinitesi azalmistir ve normal
reseptorlerin calismasini da baskilayabilir (65). Infantta hipotiroidizm, kisa boy,
sagirlik ve zeka geriligine yol acabilir. Ancak siklikla hastalarin ¢ogu 6tiroiddir. Bu
hastalikla dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve sagirlik arasinda iligki
olabilir (65, 66).

Hastalar rastgele tan1 alir. Serum T3 ve T4 konsantrasyonlar1 yiiksekken, normal
veya yiiksek TSH konsantrasyonlari vardir. Bu biyokimyasal sonuglar hipofizer
tirotrop hiicrelerin diger dokular gibi T4 ve T3’e direncli oldugunu gosterir. Tedavi

siklikla gereksizdir, hipotiroidizm semptomlar: gelisirse T4 veya T3 verilebilir.



Tablo 2.1. Hipotiroidizm nedenleri

Primer Hipotiroidizm

Kronik otoimmiin tiroidit
Iyatrojenik
Tiroidektomi
Radyoaktif iyot tedavisi veya eksternal radyasyon
Iyot eksikligi veya agirilig
flaglar — tiyonamidler, lityum, amiodaron, interferon- alfa, interlokin-2, perklorat
Infiltratif hastaliklar — fibroz tiroidit, hemakromatozis, sarkoidoz
Gegici Hipotiroidizm
Agrisiz (sessiz, lenfositik) tiroidit
Subakut graniilomatoz tiroidit
Postpartum tiroidit
Subtotal tiroidektomi
Hipertiroidizmli Graves hastaliginin radyoaktif iyotla tedavisi sonrasi
Otiroid hastalarda tiroid hormonunun baskilayict dozlari kesildikten sonra

Konjenital tiroid agenezisi, disgenezisi veya hormon sentezindeki defektler

Santral Hipotiroidizm

TSH eksikligi

TRH eksikligi

Tiroid hormon direnci




2.1.2. Klinik Bulgular

Baslangic siklikla yavas ve sessizdir ve hasta bazen ancak 6tiroidizm saglandiginda
eski semptomlarmin farkina varabilmektedir. Hashimato tiroiditi olan hastalar,
hipotiroidizm semptomlarindan 6nce guatr klinigi ile doktora bagvurabilmektedirler.

Tiroid bezi genellikle sert ve diizensizdir, nadiren de agril1 olabilir (67).

Cilt kurudur, terlemede azalma, epidermisde incelme ve stratum korneumda
hiperkeratoz goriiliir. Dermal glikozaminoglikan iceriginin artmasiyla su tutulur ve
gode birakmayan deri kalinlasmasi (miksédem) olur. Odemli goz kapaklari, sismis
bir yliz ve gode birakmayan pretibial 6dem tipik goriintimdiir. Ciltte karoten
birikimine bagli sar1 solgun bir renk goriiliir. Tirnak gelisimi gecikir, sa¢ kuru ve
kirilgandir, c¢abuk dokiiliir. Kaslarin distal 1/3’t4 azalir. Ancak bu goriinim
hipotiroidizmin spesifik bir bulgusu degildir (67). Hipotiroidizmin belirti ve
bulgulari tablo 2.2.’de goriilmektedir.

Kabizlik ve azalmig istaha ragmen kilo alimi vardir. Kilo alimi siklikla tlimhidir ve
miksddematdz dokularda sivi retansiyonuna baghdir. Her iki cinsiyette de libido
azalir ve uzun siliren hastalikta oligomenore veya amenore goriilebilir, siklikla

menoraji goriiliir. Fertilite azalir ve diisiikler artar (67).

Miyokard kontraktilitesi ve nabiz hizi azalarak atim volliimiiniin azalmasina ve
bradikardiye neden olur. Ayrica periferik direng artmasi diyastolik hipertansiyona
yol acabilir. Perikardiyal effiizyon, hastalarin % 30’unda gelisir ancak nadiren
tamponada neden olur. Miyozin agir zincir izoformlarindaki ekspresyon degisikligine
ragmen kardiyomyopati nadiren gelisir. Ayrica sivi birikimi diger seroz bosluklarda
ve orta kulakta da goriilebilir. Pulmoner fonksiyonlar genellikle normaldir, fakat
plevral sivi, bozulmus respiratuar kas fonksiyonu veya uyku apnesi nedeniyle nefes

darlig1 gelisebilir.

Karpal tiinel ve diger tuzak noropati sendromlari siktir. Muayenede tendon

reflekslerinde yavaslama ve psddomiyotoni olabilir. Bellek fonksiyonlar1 ve



konsantrasyon zayiflar. Geri doniisiimlii serebellar ataksi, demans, psikoz ve
miksddem komasi nadiren goriilen noérolojik  problemlerdir. Hashimato
ensefalopatisi, TPO antikorlariyla iligkili steroid yanithh miyoklonus ve
elektroensefalografide yavas dalga aktivitesi ile giden bir sendromdur. Fakat tiroid
otoimmiinitesi veya hipotiroidizm ile iligkisi heniiz tam olarak kurulamamustir. Vokal

kordlardaki ve dildeki 6dem nedeniyle ses kisiklig1 ve bazen konusamama gelisir.

Otoimmiin hipotiroidizm vitiligo, pernisiy6z anemi, Addison hastaligi, alopesi areata
ve Tip 1 diyabetes mellitiis gibi diger otoimmiin hastaliklarin semptom ve
bulgulariyla birlikte karsimiza ¢ikabilir. Daha az siklikla ¢oliak hastaligi, dermatitis
herpetiformis, kronik aktif hepatit, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve
Sjogren sendromu ile birlikte goriilebilir. Siklikla Graves hastaliginda goriilen tiroid

oftalmopatisi, otoimmiin hipotiroidizmli hastalarin % 5’inde de mevcuttur (67).
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Tablo 2.2. Hipotiroidizm belirti ve bulgular:

Mekanizma Belirtiler Bulgular
Metabolik yavaglama Halsizlik ve yorgunluk Hareketler ve konusmada yavaslama
Soguk intoleransi Tendon reflekslerinin yavaglamasi
Efor dispnesi Bradikardi
Kilo alimi Karotenemi
Biligsel foksiyonlarda bozulma
Zeka geriligi (¢ocuklarda)
Konstipasyon
Biiylime geriligi
Matriks Kuru cilt Ciltte kabalasma
glikozaminoglikanlarinin Ses kisikligi Yiizde sisme ve kaslarda dokiilme
birikimi
Odem Periorbital 6dem
Dilde biiyiime
Digerleri Isitmede azalma Diyastolik hipertansiyon

Myalji ve parestezi
Depresyon
Menoraji

Artralji

Pubertede gecikme

Plevral ve perikardiyal efiizyon
Asit

Galaktore
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2.1.3. Laboratuvar Bulgulan

TSH konsantrasyonu primer hipotiroidizmde artar. TSH artarken, klinik
hipotiroidizm varligin1 géstermek icin serbest T4 diizeyi de bakilmalidir. Fakat TSH
tarama testi olarak T4’den dstlindiir. Serbest T3 diizeyleri hastalarin %25’inde
normaldir. Bu nedenle T3 6l¢limii gerekmemektedir. Primer hipotiroidizmde TSH
diizeyi yiiksek, serbest T4 konsantrasyonu diisiiktiir. Subklinik hipotiroidizmde TSH
yiiksekken, serbest T4 konsantrasyonu normaldir. Santral hipotiroidizm diisiik

serbest T4 konsantrasyonu ve ylikselmemis TSH diizeyleri ile karakterizedir (67).

Klinik veya subklinik hipotiroidizm tanis1 konulduktan sonra anti TPO antikorlari
bakilarak etyoloji saptanabilir (Sekil 2.1.). Anti TPO, otoimmiin hipotiroidizmli
hastalarin % 90’1ndan fazlasinda pozitiftir. Hipotiroidizm nedeni hakkinda bir siiphe

varsa ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilabilir.

Artmig kreatinin fosfokinaz, artmis kolesterol ve trigliserid diizeyleri ve anemi
(siklikla  normositik  veya makrositik) laboratuvar  bulgularindaki  diger

bozukluklardir.

Sekil 2.1. Hipotiroidizmin degerlendirilmesi

|HiFOTiROiUfZMiH DEGERLENDIRILMESI |

TEH
[S@rbust T4 olgumu | [Hlpoilzar Hastalik :uphmi?]
1
D
- 1
Primer lleri tetkik [ Serbest T4 algumu l
hipotiroidizm grak yok

QIR
gerek yok

Hipetiroidizmin
hipotiroidizm diger
| nedenlerini dizla

sl ethisi ve hasta ourncd

| sendromunu digla, sonra on

T4 tedavisi '| I Yullsk takip '| | T4 tedavisi I hipadiz fonk sysnlarm
degeriendir

HN:Mormal D:Disuk H:Hayir E:Ever
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2.1.4. Ayirict Tam

Hashimato tiroiditindeki asimetrik guatr, multinoduler guatr veya tiroid kanseri ile
karigabilir. Bu iki durumda da tiroid antikorlar1 pozitif bulunabilir. Ultrasonografi,
soliter lezyon veya multinoduler guatr goriiniimiinii, otoiimmiin tiroiditin tipik
heterojendz goriintiisiinden ayirir. Fokal nodiillerin  degerlendirilmesinde I1AB

yararlidir.

2.1.5. Hipotiroidizm Tedavisi

2.1.5.1.  Klinik Hipotiroidizm Tedavisi

Klinik hipotiroidizm tanisi konulan hastalara T4 replasman tedavisi baslanir.
Erigkinlerde ortalama T4 replasman dozu yaklagik 1,6pg/kg/giindiir (siklikla 100-150
ng/giin). Gereken tiroksin dozu 50-200 mcg/giin gibi genis bir aralikta degisebilir.
Tiroid dokusu tamamen hasarlanmamis olan hastalarda daha diisiik dozlar

yeterlidir (68).

Sagliklt geng eriskinlerde 1,6 mcg/kg/giin tiroksinle tedaviye baglanabilir. Yasl
veya koroner kalp hastaliginin oldugu bilinen hastalarda 25-50 mcg/giin gibi daha
diisiik dozlarla baglamak gerekir. Primer hipotiroidizmde tiroksin dozu TSH
diizeylerine gore ayarlanir, TSH’y1 normal sinirlarda, 6zellikle referans araliginin alt
yarisinda tutmak idealdir. Tedaviye basladiktan veya T4 dozundaki herhangi bir
degisiklikten 6 hafta sonra TSH diizeyleri ol¢iilmelidir. Hala yiiksekse 12,5-25 pg
artislarla T4 doz ayar1 yapilabilir, TSH diisiikse de ayn1 miktarlarda azaltmalarla doz
ayar1 yapilabilir. Tedavi baslanan hastalar siklikla 2 haftada iyilesmeye baslar ancak
ciddi hipotiroidizmli hastalarda iyilesme aylar siirebilir. Tiroksin tedavisi ile
TSH’nin fazla baskilandig1 durumlarda atriyal fibrilasyon ve osteoporoz riski artar

(69, 70).

Santral hipotiroidizmde tedavinin etkinligi, klinik bulgular ve serum T4 diizeyleriyle

degerlendirilir. TSH o6l¢iimii gereksizdir. T4 diizeyleri normal araligin {ist sinirinda
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tutulmaya caligilir. Santral hipotiroidizmli hastalar T4 diizeylerini bu aralikta tutmak

i¢in, primer hipotiroidizmli hastalardan daha yiiksek dozda T4 gerektirirler.

Tiroksinin T3 ile birlikte kullanimmni oOnerenler de vardir, ancak prospektif
calismalarda yarar1 gosterilememistir. Triiyodotironinin tek basina uzun siireli
kullanimda yeri yoktur, ¢ilinkii kisa yar1 omrii nedeniyle giinde 3-4 kez kullanim

gerektirir ve T3 diizeyleri dalgalanir (71, 72).

Coliak, ince bagirsak ameliyatt gibi malabsorbsiyon durumlarinda ve 0&strojen
kolestiramin, ferroz siilfat, kalsiyum bilesikleri, lovastatin, aliminyum hidroksit,
rifampisin, amiodaron, karbamazepin ve fenitoin gibi ilag tedavileri sirasinda T4

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

2.1.5.2. Subklinik Hipotiroidizm Tedavisi

Serum TSH diizeyi 10 mU/L’den yiiksekse veya anti TPO pozitifse, subklinik
hipotiroidizmli hastalara klinik hipotiroidizm gelisimini 6nlemek i¢in T4 tedavisi
baslanmalidir. Tirotropin diizeyi 5-10 mU/L arasinda olup, guatri ya da depresyon
halsizlik kabizlik gibi nonspesifik hipotiroidizm belirtileri olanlara da T4
baslanabilir. Tedaviye 25-50 mcg/giin gibi diisiik dozlarda baglanmasi
uygundur (74-76).

2.2. Hipotiroidizm ve Aterosklerotik Risk Faktorleri

Tiroid hormonunun kardiyovaskiiler sistem {izerinde c¢esitli etkileri wvardir.
Hipotiroidizmde ateroskleroz ve iskemik kalp hastaligi artar. Epidemiyolojik
calismalarda hipotiroidizmli hastalarda koroner aterosklerozun arttigi gosterilmistir
(14). Hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu hipotiroidizmde
aterogenezi arttirir. Klinik ve hatta subklinik hipotiroidizmde de goriilen
hiperhomosisteinemi ve C reaktif protein (CRP) artis1 ateroskleroz icin risk
faktoriidiir (14). Son zamanlardaki bazi ¢aligmalar tiroid hormonunun damar duvari

lizerinde aterogenezi azaltan direk etkilerinin de oldugunu gostermistir.
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Gozlemsel calismalar hipotiroidizmin koroner aterosklerozu hizlandirdigi fikrini
desteklemektedir. Klinik hipotiroidizmli vakalarin otopsi calismalarinda, vakalar
yaslari ile uygun 6tiroid kontrol grubuyla karsilastirildiklarinda koroner arterlerinde
artmis ateroskleroz oldugu saptanmistir. Miksodemli vakalarin (25) % 84’iinde ciddi
koroner ateroskleroz goriiliirken, kontrol grubunda (50) % 46 olarak saptanmistir
(77). Subklinik hipotiroidizmli hastalarda da koroner kalp hastalig1 riski
artmistir  (78). Rotterdam calismast  subklinik  hipotiroidizmli  hastalarda
kardiyovaskiiler riskin arttigin1 gosteren en carpici veridir. Bu ¢alismada subklinik
hipotiroidizmli yagh kadinlarda kan basinci veya HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein)
kolesterol diizeylerinden bagimsiz olarak miyokard enfarktiisiinda artis saptanmistir
(79). Ancak bagka bir ¢calismada 6tiroid kisiler ve subklinik hipotiroidizmli hastalar
arasinda angina veya miyokard enfarktiisii agisindan anlamli fark saptanmamistir
(80). Rodondi ve ark., 70-79 yas aras1 subklinik hipotiroidizmli 2730 kisiyi takip
etmisler ve subklinik hipotiroidizmli hastalarda koroner kalp hastaligi ve periferik
arter hastalig riski artmadan kalp yetmezIligi riskinin arttigin1 gostermislerdir (36).
Bir metaanaliz sonucunda subklinik hipotiroidizmli hastalarda bazal koroner kalp
hastalig1 ve izlemde kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liimlerde artis izlenmistir (81).
Baska bir metaanaliz subklinik hipotiroidizmin, koroner kalp hastaligi riskini hafif
diizeyde arttirdigini saptamistir (82). Tiroksin replasman tedavisinin bu hastalarda

koroner kalp hastalig1 riskini azaltip azaltmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Koroner anjiografi yapilan hastalarda hipotiroidizmi tedavi etmenin aterogenez
progresyonunu etkiledigi saptanmistir, ancak bu ¢alismadaki hasta sayist ¢ok azdir
(n=7). Yetersiz tedavi alan biitlin hipotiroidizmli hastalarda (n=5) koroner

angiografide aterosklerozda ilerleme saptanmistir (83).

Ultrasonografi ile dlgiilen karotis arter intima-media kalinlig1 (IMK) 6l¢iimii erken
aterosklerotik degisiklikleri gosterir ve ileride gelisecek kardiyovaskiiler olaylarin
onemli bir gostergesidir (84). Nagasaki ve ark., klinik hipotiroidizmli hastalarda
IMK’nin 6tiroid kontrollere gore belirgin arttigini gostermislerdir (85). Bir yillik T4

tedavisi sonrast IMK azalmistir .
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Hipotiroidizm; lipid profili, kan basinci, endotel fonksiyonu, homosistein ve CRP
diizeylerinde meydana getirdigi degisikliklerle indirek olarak aterosklerozda artisa
neden olur. Tiroid hormonunun damar {izerinde direk antiaterojenik etkisi de vardir.

Hipotiroidizmde, bu etkinin de azalmasi aterosklerozdaki artisa katkida bulunur.

2.2.1. Lipid Profili

Hipotiroidizm, ateroskleroza yol agabilen pek ¢ok risk faktoriinii barindirir. Klinik
hipotiroidizmde hiperkolesterolemi vardir (12). Hiperkolesterolemik hastalarin % 4-
14’tinde hipotiroidizm vardir (86). Klinik hipotiroidizmde total kolesterol, LDL
(diistik dansiteli lipoprotein) kolesterol ve apolipoprotein B diizeyinde artig goriiliir.
Hipotiroid farelerle yapilan deneysel bir ¢alisjmada LDL reseptoriiniin mRNA
ekspresyonunun % 50 azaldigi goriilmiistiir, boylece LDL kolesterolun yart omrii
uzar ve LDL diizeyleri artar (87). Hipotiroidizmli hastalarda LDL oksidasyona
yatkindir ve bu da onun aterojenitesini arttirir (88). Ateroskleroz gelisimi ile ters
orantilt olan HDL diizeyi  hipotiroidizmde diiser (89). Bu nedenle klinik

hipotiroidizmde lipid profili ateroskleroz artisina katkida bulunur.

Subklinik hipotiroidizmin lipid profili iizerindeki etkileri tartigmalidir. Subklinik
hipotiroidizmli hastalarda tiroid hormon replasmaninin lipid profili {izerine etkilerini
gosteren bir metaanaliz, LDL kolesterol diizeylerinde hafif bir diisiis (10 mg/dl)
oldugunu, HDL kolesterol diizeylerinde degisiklik olmadigini géstermistir (90).

2.2.2. Kan Basinci

Tiroid hormonu kan basincinin 6énemli bir diizenleyicisidir. Kan basinci normal olan
vakalarda tiroidektomi sonrasinda diastolik hipertansiyon gelistigi gozlenmistir (91).
Otiroid grupla karsilastirildiginda klinik hipotiroidizmli hastalarda 3 kat daha fazla
hipertansiyon goriiliir (13). Baska bir calismada hipertansif hastalarin % 3,6’sinda
hipotiroidizm saptanmistir (92). Yeterli tiroid hormon replasmani bu hastalarda

diastolik kan basincini basarili olarak diislirmiistiir. Hipotiroidizmde sistolik kan
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basinci da artmaktadir. Periferik vaskiiler direngte (9) ve arteriyel sertlikde (10) artis

sistolik ve diastolik hipertansiyona neden olmaktadir.

Nabiz dalga hiz1 arteriyel sertligi 6lcen bir yontemdir. Nagasaki ve ark., subklinik
hipotiroidizmli hastalarda diastolik kan basinci ve nabiz dalga hizinin arttigini
gostermistir (93). Nabiz dalga hiz sistolik ve diyastolik kan basinci diizeylerinden
etkilenir. Hipotiroidizmli hastalarda diastolik hipertansiyon olmasi, arteriyel sertligin

artmasina neden olabilir.

2.2.3 Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken asamasi olarak kabul edilmektedir.
Hipotiroidizmli hastalarda akim aracili vazodilatasyon (FMD) yontemiyle endotel
disfonksiyonu saptanabilir (8). Bu da hipotiroidizm ve ateroskleroz arasindaki
iliskiyi gosterir. Hipotiroidizmli hastalarda NO’e yanit azalir ve endotel
disfonksiyonu gelisir (15). Tiroid hormon replasmani hipotiroidizmli hastalarda
endotel disfonksiyonunu iyilestirir (15, 94). Hipotiroidizmde gelisen endotel
disfonksiyonunu, tiroid hormon eksikliginin direk etkilerine veya hiperkolesterolemi
ve ylksek kan basincina neden olarak gelistirdigi indirek etkilerine baglayabilmek

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

2.2.4. Diger risk faktorleri

Hiperhomosisteinemi, C reaktif protein (CRP) ve plasminojen aktivatdr inhibitor-1
(PAI-1) diizeylerinin artis1 yeni aterosklerotik kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu faktorlerin serum diizeyleri hipotiroidizmde artar, ancak
tiroid hormonunun hangi mekanizmalar1 diizenleyerek bu faktorleri arttirdig

bilinmemektedir (17).

Hiperhomosisteinemi erken ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (96).
Homosisteinin oksidatif stresi artirarak, endotel fonksiyonunu bozarak ve trombozu

indiikleyerek aterosklerozu arttirdigr  bilinir (97). Bazi c¢alismalar klinik
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hipotiroidizmde homosistein diizeylerinin arttigin1 gostermektedir (12, 98, 99).
Serum homosistein diizeyleri tiroid hormon replasmani sonrasi azalmistir (98).
Ayrica klinik hipotiroidizmli hastalarda homosistein diizeylerinde hafif bir diisiis de
olabilecegi hakkinda yaymlar vardir. Bazi g¢alismalar subklinik hipotiroidizmli

hastalarda serum homosistein diizeylerinin etkilenmedigini gostermistir (9, 98, 100).

Genetik, besinsel (vitamin B6, vitamin B12 ve folat) ve kazanilmis baz1 faktorler
(bobrek yetmezligi, sigara i¢imi) serum homosistein diizeylerini etkilerler. Tiroid
hormonu homosistein metabolizmasinda yer alan genlerin ekspresyonunu etkileyerek

serum homosistein diizeylerini degistirir (101)

CRP, akut ve kronik inflamasyonda artan bir akut faz reaktanidir. Serum CRP
diizeylerinde artis ilerki kardiyovaskiiler olaylarin 6nemli bir gostergesidir (102).
Hipotiroidizmli hastalarda serum CRP diizeylerinde artis izlenmistir (98). Subklinik
hipotiroidizmli  hastalarda  tiroid hormon replasman1i CRP  diizeylerini
degistirmemistir (103). Diger bir ¢caligmada subklinik hipotiroidizmde CRP diizeyi
artist  gosterilememistir (104). CRP seviyesinin tiroid hormonu tarafindan
diizenlenmesinin molekiiler mekanizmasi acik degildir. Artmis kan basinct ve lipid

profilindeki degisikliklerin sekonder etkileri ile olabilir.

Hipotiroidizmli kadinlarda, fibrinolitik aktivitenin azalmasinin gostergesi olan D-
dimerde diisme ve PAI-1 diizeylerinde artma goriilmektedir (105, 106). Boylece
hipotiroidizmli hastalarda tromboz riski artmistir. Calismalar hipotiroidizmin PAI-1

tizerindeki etkilerini gostermede yetersizdir (107).

2.3. Tiroid Hormonunun Damar Uzerindeki Direk Etkileri
Pekcok calisma, hipotiroidizmin ateroskleroz ile iligkili risk faktorlerini modifiye

ederek aterogenezi indirek yollarla etkiledigini gostermistir. Yeni ¢aligmalar tiroid

hormonunun damar iizerinde direk etkilerinin de oldugunu géstermektedir.
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Tiroid hormonunun sistemik vaskiiler direnci azalttig1 iyi bilinmektedir. Ojamaa ve
ark., tiroid hormonunun vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (VDKH) direk etkiyle
gevsemeye yol actigim1 gostermislerdir (16). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin plazma
membraninda T3 icin 6zel baglanma yerleri tanimlanmistir. Gevseme 10 dakika
icinde gerceklesir. Vaskiiler diiz kas hiicreleri lizerinde T3 iliskili gevseme genomik
olmayan etki ile olugsmaktadir. Endotel hiicrelerinde T3 uyaris1 sonrasinda siklik
guanozin monofosfat (¢ GMP) artist gosterilememistir. Yani T3 NO’yu
arttirmamaktadir. Buna ragmen bir ¢alismada tiroid hormonu ile iligkili
vazodilatasyonda endotelyal NO’nun 6nemli bir rolii oldugu gosterilmigtir (108).
Hipertiroidizmli hastalar, normal kisiler veya metimazol tedavisi sonrasi &tiroid
olanlarla karsilastirildiginda, nitrik oksidin N-monometil-L-arjinin (L-NMMA)
tarafindan inhibisyonuyla 6n kol kan akiminin belirgin olarak azaldigi goriilmiistiir.
Baska bir ¢alismada da T3 iliskili vazodilatasyonda NO’nun 6nemini vurgular bir
sekilde subklinik hipotiroidizmli hastalarda bile endotel bagimli vazodilatasyonun
bozuldugu gosterilmistir (15). Bu in vivo calismalarin sonuglariyla uyumlu bir
sekilde Hiroi ve ark., tiroid hormonunun fosfatidilinozitol 3 kinaz yolag: ile

endotelyal NO sentezini uyardigini gostermislerdir (109).

Mizuma ve ark., VDKH’nin inaktif prekiirsor olan tiroksini aktif bir tiroid hormon
olan T3’e doniistiren tip II iyodotironin deiyodinaz enzimini salgiladigim
saptamiglardir (110). Tip II iyodotironin deiyodinaz aktivitesi hipotiroidizm
durumunda artar ve hiicre i¢i T3 diizeylerinin saglanmasinda énemli bir roli vardir.
Ayrica bu calismada VDKH’nin al, a2, B1, B2 olarak bilinen 4 tiroid hormon
reseptoriiniin (TR) mRNA’sim1 sentezledigi saptanmistir. Bu sonu¢lar VDKH’nin
tiroid hormonunun fizyolojik hedef bolgelerinden biri oldugunu ve T3’lin vaskiiler
tonus iizerindeki genomik olmayan etkisiyle beraber, klasik genomik etki ile de gen

ekspresyonunu etkiledigi saptanmistir.
Kalp myositlerinde T3 i¢in bazi hedef genler saptanmistir (111). Triiyodotironinin

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

saptanmistir (112). Matrix Gla proteini vaskiiler kalsifikasyonun kuvvetli bir
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inhibitorii olarak bilinmektedir (113). Boylece tiroid hormonu aterosklerotik plak

progresyonunda yer alan vaskiiler kalsifikasyonu engelleyebilir.

Adrenomediillin, kuvvetli bir damar gevsetici ve antioksidan peptiddir. Fare endotel
hiicrelerinde, T3’tin adrenomediillin salinimini  arttirdigr  goriilmiistiicr  (114).
Triiyodotironinin vaskiiler tonusu azaltmadaki etkisi adrenomediillini arttirarak

olabilmektedir. Adrenomediillin salinimi VDKH’de T3 tarafindan uyarilabilir (115).

T3’tin ekstraseliiler niikleotid metabolizmasinda rolii son zamanlarda yapilan
caligmalarda tanimlanmistir. Triiyodotironin, adenozin trifosfatin (ATP) veya
adenozin difosfatin (ADP) hidrolizini etkilemez, fakat VDKH’de adenozin
monofosfatin (AMP) hidrolizini arttirir. Boylece onemli bir lokal vazodilator olan
adenosinin Uretimini arttirir. Ekto-5'-niikleotidaz artisina bagli artmig olan AMP
hidrolizi, AMP’yi adenozine doniistiiriir. Ekto-5"-niikleotidaz indiiksiyonu T3 iligkili

vaskiiler gevsemenin diger bir mekanizmasi olabilir (116).

Siklik ADP Riboz ( ¢ ADPR) riyonidin duyarli kanallardan Ca salinimini indiikleyen
yeni bir niikleotiddir (117). Tiroid hormonu fare VDKH’de ADPR siklaz aktivitesini
arttirarak B-NAD’1 ¢ ADPR’ye doniistiiriir. Siklik ADPR’deki artis, VDKH’de Ca
salimimi1 bagli kontraksiyonu indiikler. Ancak ¢ ADPR’nin VDKH’deki fonksiyonel

etkilerinin tamami heniiz bilinmemektedir.

Triiyodotironinin yiiksek konsantrasyonlarda VDKH’deki anjiotensin II Tip 1
reseptdr (ATIR) ekspresyonunu azaltti§i uzun zamandir bilinmektedir (118).
Intraperitoneal T3 uygulamasi ile gelistirilmis hipertiroidizmli farelerde, aortik
ATIR ekspresyonunun azaldig1 goriilmiistiir. Hipertiroidizm durumunda ortaya ¢ikan
uzamig vazodilatasyondan, ATIR’in down regiilasyonu sorumlu tutulabilir.
Fukuyama ve ark., T3’lin anjiotensin II tarafindan aktive edilen ATIR sinyalini

inhibe ettigini gostermistir (119).

Bir ¢alismada da tiroid hormonunun, kalp hastalig1 olanlarda prognoz iizerindeki rolii

calisilmigtir. Bu ¢alismada diisiik T3 diizeylerinin kardiak mortalite i¢in kuvvetli bir
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belirteg oldugu gosterilmistir (120). Lojistik multivariate analizde de serbest T3’{in
kalp hastalig1 olanlarda mortalitenin en 6nemli belirteci oldugu gosterilmistir. Diisiik
T3 diizeylerinin kalp hastalarinda kotli prognostik olmasi, antiaterojenik T3’iin

damar duvari iizerindeki etkilerinin azalmasi nedeniyle olabilir.

2.4. Arteriyel Sertlik

Arter sertliginde artis yaslanmanin bir gostergesidir ve diyabetes mellitus (DM),
ateroskleroz, hipertansiyon, kronik renal yetmezlik, miyokard enfarktiisii, kalp
yetmezligi, inme, metabolik sendrom gibi kardiyovaskiiler hastaliklarla ve

kardiyovaskiiler mortaliteyle iliskilidir (24, 27-30, 121-127) .

Arteriyel sertlik, damar duvarinin yapisal bilesenlerini igeren stabil ve dinamik
degisiklikler sonucu olusan kompleks bir siirectir. Bu degisiklikler kan basinci gibi
hemodinamik giiclerden ve hormonlar, sodyum, glukoz regiilasyonu gibi dis
faktorlerden etkilenir (128, 129). Arteriyel sertlik vaskiiler aga¢ boyunca homojen

dagilmaz ve periferik arterlerden ¢ok santral arterlerde olur (130, 131).

Damar duvarinin ekstraseliiler matriksi kollajen, elastin, glikoprotein ve
proteoglikanlardan olusur. Vaskiiler duvarin kompliyans1 kollajen ve elastin gibi
yapisal proteinlerin dagilimina baglidir. Bu iki protein damar duvarmin elastikiyeti
ve saglamligini saglar. Bu iki molekiiliin dagilimi genelde dengelidir. Kollajen fazla

yapimi ve elastin miktariin azalmasi vaskiiler sertlige neden olur (132).

Yaslanma, elastin ve kollajen metabolizmasinda rol olan matriks metalloproteinazlar,
DM'de hiperglisemiye bagli olusan ileri glikolizasyon iiriinleri, sodyum
metabolizmasi, insiilin direnci, renin anjiotensin sistemi, NO etkinliginde azalma,
ateroskleroz, anjiotensin I reseptdr ve anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) gen
polimorfizmleri ve inflamasyon, arteriyel sertligin artmasina neden olan diger

faktorlerdir (133).
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Kan basinci iki bilesenden olusur: Sabit bilesen ve atim bileseni. Sabit bileseni
ortalama arter basinci gosterir ve kardiyak atim ile periferik direng tarafindan
olusturulur (134). Bu deger bize arterioler ve kapiller yatak hakkinda bilgi verir,
¢linkii kan akimina en ¢ok direnci damar yataginin bu kisimlar1 gosterir (135). Atim
bileseni ise sol ventrikiil ejeksiyonu, atim hacmi ve arteriyel dolasimin kompliyansi
ile olusur ve tiim arteriyel dolasimin kompliyans 6zellikleri biiylik Ol¢iide santral
damarlar tarafindan belirlenir (136). Sistol sirasinda kalpten hareket eden kan akimi
tim arterlere dagilan bir basing dalgast olusturur. Aort nabiz dalgalarin1 sol
ventrikiilden distal damarlara dogru iletir. Aortun ve proksimal arterlerin nabiz
dalgalarim1 kompanse etme Ozellikleri bu damarlarin kompliyans 06zelliklerine
baghdir (137). Kompliyans herhangi bir basing degerinde damarin kesit alaninda
veya hacminde olusan degisikliktir ve arteriyel sertlik arttikca kompliyans azalir.
Arteriyel agac dallandik¢a, kompliyans ozelliklerinde degisiklikler olur ve bu da
arteriyel aga¢ boyunca ilerleyen nabiz dalgasinin bir kisminin yansimasina neden
olur (138). Yansiyan dalgalar ilerleyen dalgalar ile ayni hiza sahiptir ve bir sonra
gelen ilerleyen dalga ile karsilasir ve birlesirler (139). Nabiz dalgasinin yansimasi iki
amaca hizmet eder. ilki, santral aorta yansiyan dalga diyastol sirasinda kalbe déner
ve koroner arterlerin diyastolde perfiizyonunu arttirir. Ikincisi ise, nabiz dalgasimnin
yansimasi ile ilerleyen nabiz dalgasinin giicii azalir boylece periferde yani daha
kiigiik dolagimda olusabilecek basing hasarmni siirlar (140, 141). Santral aortun
sertlesmesi ile nabiz dalgalarinin hizi artar bundan dolayr dalga kalbe diyastol
sirasinda degil sistolde ulasir ve koroner arterlerin diyastolik perfiizyonunu azaltir.
Ayrica sistolde ulasan nabiz dalgasi sistolik kan basincinda artmaya ve diyastolik kan
basincinda azalmaya neden olur ve sonugta izole sistolik hipertansiyon ile artmis

nabiz basincina neden olur (133).

Nabiz dalga hiz1 viicut yiizeyinden alinabilen nabiz bdolgelerinden Olciilebilir. Bir
damar ne kadar ¢ok sertlesirse, NDH o kadar artar. Karotiko-femoral NDH arteriyel
sertligin Ol¢iimiinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Nabiz dalga hizi
genelde nabiz dalgasinin belli bir mesafeyi aldig siire ile Olgtiliir. Mesafe zamana
boliinerek hiz hesaplanir. Bir proksimal ve bir distal sensér arasindaki mesafe ile

nabiz dalgasi bu iki sensor arasinda ilerlerken gecen zaman Olgiilir ve NDH
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hesaplanir. Karotiko-femoral NDH i¢in karotis ve femoral nabizlar referans alinir.
Nabiz dalga hizi, 6lgiilen damardan damara degisiklik gosterir. Nabiz dalgasinin aort
boyunca veya aort-iliak yol boyunca Ol¢limiiniin klinik olarak en degerli oldugu
diistiniilmektedir. Cilinkii aort ve ilk dallar1 arteriyel sertligin patofizyolojik

etkilerinin ¢ogundan sorumludur (133).

2.4.1. Hipotiroidizm ve Arteriyel Sertlik

Hipotiroidizm kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluklar: ile birlikte seyretmektedir.
Azalmis kardiyak kontraktilite, kardiak output, kalp hiz1 ve sol ventrikiil kompliyansi
ve artmig periferik vaskiiler diren¢ bunlara 6rneklerdir. Artmus periferik direng ve
arteriyel sertlik hipertansiyon gelisimine katkida bulunabilir. Hipertansiyon ve

hiperkolesterolemi varlig1 artmis aterogeneze katkida bulunur (142, 143).

Obuobie ve ark., hipotiroidizmin arteriyel sertlii ve aortik basinci arttirarak
kardiyovaskiiler risk artisina neden oldugunu goéstermislerdir. Tiroksin replasman
tedavisi ile bu bozukluklar diizelmistir (10).. Nagasaki ve ark., hipotiroidizmli
hastalarda karotis arterdeki sertligin tiroid fonksiyonlarmin normalizasyonuyla
geriledigini  gostermislerdir (144). Hamano ve ark., da arteriyel sertligin

hipotiroidizmde arttigin1 ve uygun tedavi ile diizelebildigini gostermislerdir (145).

Dagre ve ark., subklinik evreye ragmen hipotiroidizmin arteriyel sertlikde
degisikliklere neden olabildigini gostermislerdir (146). Baska bir ¢alismada da
subklinik hipotiroidizmde karotis arterdeki sertligin arttig1 gosterilmistir (147).

2.5. Periferik Arter Hastahg:

Periferik arter hastalifi (PAH) 40 yas iizerinde artmaya baslar ve kladikasyo
intermittans prevalansi %5’lere ylikselir (148). Kladikasyo intermittans, egzersiz ile
ortaya ¢ikan ve proksimaldeki kritik darligin yerine bagl olarak uyluk, baldir veya
ayak tabaninda lokalize olan, istirahatle gecen agridir. Asemptomatik PAH

prevalanst %17,8 gibi daha yiiksek degerlere ulasir (149). Periferik arter hastaliginin
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bulunmasi yasam ve ekstremite acgisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Beraberinde
onemli koroner, karotis ve vertebrobaziler arter hastali§i da bulunabilir (150-153).
Periferik arter hastaligi olan hastalarin ¢ogunda ateroskleroz alt ekstremitelerde

goriiliir. Ust ekstremitenin PAH’1 daha az siklikta goriiliir.

Periferik arter hastalifi varligit ve derecesinin degerlendirilmesi i¢in bir ¢ok
girisimsel olmayan islem vardir. Bunlardan ABI, istirahatte ayak bilegi ve koldan
sistolik kan basinci Olciilerek yapilan goreceli olarak basit ve ucuz bir yontemdir.
Olgiilen basinglarin orani ile bu indeks hesaplanir ve periferik arter hastaliginin
ciddiyetinin 6l¢iimiinii saglar (154). Diisiik ABI, daha yiiksek koroner kalp hastaligi,
inme, gegici iskemik atak, ilerleyici bobrek yetmezligi riski ve tiim nedenlere bagh

mortalite ile iliskilidir (33, 34).

Periferik arter hastalifi prevalansi ve yas ile iliskisi 1999-2000 yillar1 arasinda 40
yasindan biiyiikk 2174 katilimciy1 iceren Ulusal Saglik ve Beslenme Taramasinda
(National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)) arastirilmistir
(148). Bu ¢aligmada ayak bilegi-kol indeksinin < 0,9 olmasi ile teshis edilen periferik
arter hastaligi prevalansit 40-49 arasi yasta % 0.9, 50-59 aras1 yasta % 2.5, 60-69
arasi yasta % 4.7, 70 yas ve tizerinde % 14.5 olarak saptanmistir. Birlesik devletlerde
yapilan PARTNERS c¢alismasinda daha yiiksek PAH prevalansi saptanmistir. Bu
calismada 6499 vaka 70 yas ve lizeri ve 50-69 yasinda 10 paket/yildan fazla sigara
icen veya diyabet olan hastalar, hikaye ve ABI’ya (< 0,9 periferik arter hastaligi i¢in
tanisal) gore degerlendirilmistir. Periferik arter hastalipgi tiim grubun % 29’unda
saptanmigtir. Olgularin % 13’linde yalmiz PAH (% 55’1 yeni tani) ve % 16’sinda
PAH ve kardiyovaskiiler hastalik (% 35’1 yeni tan1) saptanmistir. Kladikasyo dykiisii
ilging olarak PAH olan hastalarin yalmiz % 11’inde saptanmistir. Asemptomatik

PAH’1 saptamak diger bolgelerde artmis ateroskleroz varligini diislindiireceginden

degerlidir (155).
Periferik arter hastali§i risk faktorleri koroner arter hastaligi risk faktorleri ile

(diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara i¢imi) benzerdir (148, 156-161).

Periferik arter hastalif1 sistemik aterosklerozun bir gdstergesi oldugundan, diisiik
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ABI biitiin nedenler ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortaliteyi arttirir
(162, 163). Diisiik ABI, koroner arter kalsifikasyonun bir belirtecidir (164).
Kardiyovaskiiler hastaliklar ile PAH arasindaki iliski birgok ¢alismada gosterilmistir
(162, 163, 165).

2.5.1. Hipotiroidizm ve Periferik Arter Hastahgi

Hipotiroidizm ve periferik arter hastalig1 arasinda iligkiyi gosteren az sayida calisma
vardir. Mazzefti ve ark., hipotiroidizm ve alt ekstremite arteriyel hastalig1 arasindaki
iliskide cinsiyetin onemli bir etken oldugunu gdstermislerdir. Erkeklerde bu iliski
varken kadinlarda saptanmamuistir (166). Rodondi ve ark., subklinik hipotiroidizmli
hastalarda konjestif kalp yetmezligi riskinin yash hastalarda arttigini, ama koroner
kalp hastaligi, inme ve periferik arter hastaligi riskinin degismedigini
gostermisglerdir (36). Baska bir calisma, subklinik hipotirodizmin yaslit bireylerde

semptomatik periferik arter hastaligi riskini arttirdigini géstermistir (35).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Calismaya, Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi Geriatri ve Endokrinoloji Bilim Dali
polikliniklerine Temmuz 2010-Subat 2011 tarihleri arasinda bagvuran hipotiroidizmi
olan 20 yagh hasta (YH), hipotiroidizmi olan 40-65 yas arasi 24 hasta (GH) ve
hipotiroidizmi olmayan 22 yashh hasta (YK) alindi. Koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, diyabet, periferik arter hastalig1 tanis1 olanlar, tiroid
hastalig1 nedeniyle tedavi alanlar, organ yetmezligi olanlar, malignitesi olanlar, genel

durumu bozuk olanlar ve fonksiyonel kisitlilig1 olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Poliklinige bagvuran tiim vakalardan detayli hikaye alindi, sistem sorgusu ve fizik
muayene yapildi. Hastalarm viicut kitle indeksi (VKI), bel-kalca ¢evreleri, ek
hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglar1 belirlendi. Tiim vakalardan sekiz saatlik aglik
sonrasinda alinan kan orneklerinde TSH, serbest T4, LDL, HDL, total kolesterol ve
trigliserid diizeyleri c¢alisildi. Tirotropin diizeyleri 5 mIU/L ve iizerinde olan 65 yas
tizeri vakalar YH, 40-65 yas arasindakiler GH ve TSH diizeyi 5 mIU/L’nin altinda
olan 65 yas ve iizerindekiler YK olarak gruplandirildi.

Santral aterosklerozu degerlendirmek i¢in arteriyel sertlik degerlendirilmesi karotiko-
femoral NDH o6l¢iimii yontemiyle yapildi. Karotiko-femoral NDH o6l¢timleri
Nefroloji Bilim Dali'nda hastalarin klinik ve laboratuar verilerini bilmeyen, ayni
tekniker tarafindan Sphygomocor® Pulse Wave System kullanilarak yapildi.
Hastalarin boy, viicut agirligir ve arteriyel kan basinci bilgileri sisteme girildikten
sonra, sakin bir ortamda sirt iistii uzanmis olan hastalarda sag karotis arter ile sag
femoral arter arasi uzunluk o6l¢iildii. Bu uzunluk, nabiz dalgasinin aldig1 yol olarak
kaydedildi. Daha sonra bu noktalardaki 2 sensor ile nabiz dalgalari tespit edildi ve

NDH kaydedildi (167).

Periferik arter hastaligimi degerlendirmek icin ise ayak bilegi-kol indeks Ol¢iimii
yapildi. Nefroloji Bilim Dali'nda hastalarin klinik ve laboratuar verilerini bilmeyen,
aym tekniker tarafindan Hodero Smartdop 30 ex arm/leg ayarh doppler cihazi

kullanilarak degerlendirildi. Hastalar en az 5 dakika dinlendirildikten sonra sirtiistii
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yatar pozisyondayken brakiyal, tibiyalis posterior ve dorsalis pedis arterlerinden
doppler probu ile sistolik basing 6l¢limii yapildi. Tibiyalis posterior ve dorsalis pedis
Olciimlerinden biiyiik olani, iki taraf brakial arter Sl¢limiinden biiyiik olana boliinerek
o taraf i¢in ayak bilegi-kol indeksi hesaplandi ve bu sag ve sol ekstremite i¢in ayr1
ayr1 hesaplandi. Bu degerlerden kiigiik olan1 hastanin ABI’s1 olarak kabul edildi. ABI
0,9-1,3 aras1 normal, ABI <0,9 PAH, ABI > 1,3 ise kalsifiye damar olarak
degerlendirildi (168).

3.1. istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde istatistiksel degerlendirmeler icin Statistical Package for Social
Sciences for Windows Version 11.5 (SPSS Inc; Chicago USA) paket programindan
yararlanildi. Elde edilen sonuglar ortalama ve standart sapmalar seklinde ifade edildi
(Ort.£SS). Elde edilen verilerin analizinde Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri sonucglarina gore, parametrik test yontemleri kullanildi. Siirekli verilerin iki
grupta karsilastirllmasinda Student’s t testi kullanilirken, ikiden fazla grubun
incelenen degiskenler bakimindan analizinde Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)
kullanild1. Kategorik veriler arasindaki dagilimlar Pearson ki-kare analizi ile
incelendi sonuglar yiizdeler seklinde tablolara kaydedildi. Kategorik ve siirekli veri
tiplerine uygun degiskenlerin birbirleriyle olan iligkilerinin incelenmesinde
Spearman’s rho (r) korelasyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak

p <0,05 kabul edildi.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuruluma sunulmus olup; 14

Temmuz 2010 tarih ve 15973 karar numarasi ile onay almustir.
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4. BULGULAR

Calismaya hipotiroidizmi olan 20 yasl hasta (YH), hipotiroidizmi olan 40-65 yas
aras1 24 hasta (GH) ve hipotiroidizmi olmayan 22 yasl hasta (YK) olmak {izere
toplam 66 vaka alind1 (Tablo 4.1.). Yas ortalamas1 YH grubunda 7248, GH grubunda
4947, YK grubunda ise 73%5 idi. Yas acisindan YH ile YK arasinda fark yoktu
(p>0,05). Tim gruplarda kadin hasta sayis1 erkek hasta sayisindan fazla idi, gruplar
arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). Hipertansif hasta sayis1 YH grubunda 12 (%
60), GH grubunda 4 (% 16,7) ve YK grubunda 17 (% 77,3) olarak bulundu, gruplar
arasinda fark anlamliydi (p=0,001). Gruplar arasinda sigara i¢iciligi, statin kullanimi
ve antihipertansif+statin kullanimi agisindan farklilik yoktu (p>0,05). Antihipertansif
ilag¢ kullanim1 YK grubunda anlamli olarak fazla idi (p=0,001).

Tablo 4.1. Vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Yasl Hasta (YH) Geng Hasta (GH) Yash Kontrol (YK) P
n=20 n=24 n=22
Yas (y1l) 7248 49+7 73£5
Erkek/kadimn (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
Antihipertansiftstatin 2 (%10) 1 (%4,2) 3(%13,6) AD

AD: Anlamli Degil

Gruplar laboratuvar verilerine gére degerlendirildiklerinde (Tablo 4.2.) YH grubunda
LDL diizeyleri YK grubuna gére anlamli olarak yiiksek (p=0,005) saptandi. Geng
hastalar ile YK ve YH ile GH arasinda ise farklilik yoktu (p>0,05). Vakalarin HDL
ve TG degerleri agisindan aralarinda farklilik bulunamadi (P>0,05). Yash hasta
grubunun TSH degerleri diger iki gruptan da anlamli olarak yiiksek bulundu
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(p=0,001). Gruplar arasinda bel 6l¢limii, bel kalga oranlar1 ve viicut kitle indeksleri

acisindan anlamh fark yoktu.

Vakalar TSH ve T4 diizeylerine gore degerlendirildiginde, 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.

Nabiz dalga hizlar1 YH grubunda 11,4+3,1 GH grubunda 7,5+1,5 ve YK grubunda
11,942,7 olarak o6l¢iildii (Tablo 4.2.). En yiiksek degerler YK grubunda saptandi.
Nabiz dalga hiz1 agisindan YH ve YK gruplart arasindaki fark saptanmazken, GH
grubunda YK ve YH gruplarindan anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,001)
(sekil 4.1.). Ayak bilegi-kol indeksi degerleri YH grubunda 1,03+0,18 GH grubunda
1,04+0,11 YK grubunda 1,07£0,12 olarak hesaplandi. Ayak bilegi-kol indeksi
degerleri periferik arter hastaligini diisiindiiriir sonuglar vermedi ve gruplar arasinda

fark yoktu (sekil 4.2.).
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Sekil 4.1. Gruplar aras1 nabiz dalga hiz1 dagilim
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Sekil 4.2. Gruplar arasi ayak bilegi-kol indeksi dagilimi

Tablo 4.2. Vakalarin laboratuvar verileri

Yash Hasta Geng Hasta Yash Kontrol P
ort+SS ort+SS ort+SS

LDL (mg/dl) 168+58 134+43 122428 0,005
HDL (mg/dl) 51412 50+14 47+12 AD
TG (mg/dl) 153458 121488 164+106 AD
TSH (mlIU/) 32,34+37,2 17,4422.4 1,4+0,56 0,001
NDH (m/sn) 11,4+3,1 7,5+1,5 11,942,7 0,001
ABI 1,03+0,18 1,04+0,11 1,07+0,12 AD
Bel 6l¢limii (cm) | 102,5+11,4 95,3+12,62 95,6+11,9 AD
Bel/kal¢a orani 0,95+0,07 0,93+0,063 0,91+0,07 AD
VKI (kg/m?) 31,546,835 28,5+5,9 28,35+4,85 AD
NDH: Nabiz dalga hizi AD: Anlaml degil

ABI: Ayak bilegi kol indeksi
VKI: Viicut kitle indeksi

Tiim vakalar, hipotiroidizmi olan yash ve geng hastalar (n=44) ve yash kontrol grubu

(n=22) olarak iki gruba ayrilip tekrar degerlendirildi (Tablo 4.3.). Her iki grupta da
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kadin cinsiyet erkek cinsiyete gore daha fazlaydi ve gruplar arasinda cinsiyet
acisindan fark yoktu. Hipotiroidizmli hastalarda hipertansif olan hasta sayis1 16
(%36,4) iken, kontrol grubunda hipertansif hasta sayis1 17 (%77,3) idi, hipertansif
hasta sayis1 kontrol grubunda anlamli olarak fazlaydi (p=0,002). Antihipertansif ila¢
kullanim1 kontrol grubunda daha fazlaydi (p=0,005). Sigara igiciligi agisindan iki
grup benzerdi ve anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.3. Hipotiroidizmi olan ve olmayan vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Hipotiroidizmli hastalar Yasl kontrol grubu P
n=44 n=22
Yas (yil) >9,56+14 73,2253 0,001
Erkek/kadm ( 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
ilag 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: Anlaml degil

Gruplarin laboratuar verileri degerlendirildiginde (Tablo 4.4.), hipotiroidizmli hasta
grubunda LDL diizeyleri kontrol grubuna goére daha yiiksekti ve farklilik anlamliydi
(p=0,027). Gruplarin TG ve HDL diizeyleri benzerdi. Nabiz dalga hizi1 kontrol
grubunda hipotiroidizmi olan hasta grubuna gore daha yiiksekti (11,9£2,7 ve
9,31£3,05) ve iki grup arasindaki fark anlamliydi (p=0,001). Gruplar arasinda ABI,
bel 6l¢iimii, bel/kalca orant ve VKI acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05) .
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Tablo 4.4. Hipotiroidizmi olan ve olmayan vakalarin laboratuvar verileri

Hipotiroidizmli hastalar Yasli kontrol grubu P

ort+SS ort£SS
LDL 149,553 122+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 l¢iimii (cm) 98,612, 95,6+11,9 AD
Bel/kalga orani 0,95:0,06 0,92+0,07 AD
VKI 29,9464 28,3+4,9 AD

NDH: Nabiz dalga hiz1

ABI: Ayak bilegi kol indeksi
VKI: Viicut kitle indeksi

AD: Anlaml degil
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5. TARTISMA

Yaslilarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Hipotiroidizmin, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi oldugu
bilinmektedir. Hipotiroidizm ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligki 1918°de
Zondek’in miksodemli kalbi tanimlamasindan beri bilinmektedir (169). Klinik
hipotiroidizmde sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu (7), egzersiz
kapasitesinde azalma, vaskiiler direng artis1 (9) ve arteriyel sertligin neden oldugu
diyastolik hipertansiyon (10, 13) goriilmektedir. Hipotiroidizmin siiresi ile bu
bulgularin siddeti iliskili olup, ilerleyen donemlerde plevral ve perikardiyal efiizyona

hatta konjestif kalp yetmezligine neden olabilir (111).

Hipotiroidizmde total kolesterol ve LDL artis1 ile giden aterojenik lipid profili
goriilmektedir (11). Homosistein (12, 98) ve C reaktif protein seviyelerinin artmasi
(98), endotel disfonksiyonu (8) ve degismis koagiilasyon parametrelerinin (106, 170)
klinik hipotiroidizmde aterogenez patogenezinde rol oynadigi diisiintilmektedir.
Miksodemli 25 vakada yapilmis olan bir otopsi c¢alismasinda, 6tiroid olanlara gore

aterosklerozun daha ciddi ve fazla oldugu gosterilmistir (77).

Yaslanma ile hipotiroidizm goriilme sikligi artmaktadir. Tim popiilasyonda
hipotiroidizm siklig1 % 0,1-2 (2-4) iken, yashlarda % 0,5-6’dir (1, 5). Yaslilarda da
hipotiroidizm kadinlarda daha sik goriilmektedir. Yasl kadinlarda klinik hipotiroidizm
% 0,5-5 siklikla goriiliirken, subklinik hipotiroidizm goriilme siklig1 % 5-20’lere kadar
ulagsmaktadir (1, 4). Yaslhilarda hipotiroidizm ve ateroskleroz iligkisi hakkinda fazla
calisma yoktur. Mazzeffi ve ark., hipotiroidizmli yash erkeklerde PAH sikliginin
arttigin1 gostermistir (166). Rodondi ve ark., yaslilarla yaptiklari ¢alismada TSH > 10
mlU/l olan vakalarda kalp yetmezliginin ve diyastolik disfonksiyonun arttigini
saptamistir (171). Razvi ve ark., yas faktoriinlin subklinik hipotiroidizm ve iskemik
kalp hastalig1 iliskisi lizerine etkilerini degerlendiren bir metaanaliz yapmislar, sadece
geng subklinik hipotiroidizmli hastalarda iskemik kalp hastaligi riskinin arttigini
gostermislerdir (172). Hipotiroidizmde kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis oldugu
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bilinmekle beraber, yash hastalarda bu durumu degerlendiren fazla sayida calisma

yoktur.

Bu c¢aligmada, hipotiroidizmi olan yashlarda santral ve periferik ateroskleroz
oranlarim1 nabiz dalga hizi ve ayak bilegi kol indeksi Ol¢iimlerini kullanarak

degerlendirdik ve hipotiroidizmi olan gengler ve 6tiroid yaslilar1 karsilastirdik.

Caligmamizda yashi kontrol grubunda nabiz dalga hizi ortalamalar1 en yiiksek
olmakla beraber, yasl hipotiroidizmli hastalarla arasinda fark yoktu. Gen¢ hasta
grubunda ise ortalamalar en diisiiktli ve hem yasli hasta hem de yasli kontrol grubu
ile aradaki fark anlamliydi (p=0,001). Hipertansiyon ve yaslanma nabiz dalga hizinm
etkileyen en 6nemli parametrelerdir (27-30). Yash kontrol grubunda hipertansif hasta
sayisinin diger iki gruba gore anlamli olarak fazla olmasi en yiliksek NDH
degerlerinin bu grupta olmasini agiklayabilir. Bu ¢alismada da hipertansiyon ve nabiz
dalga hiz1 birbiriyle iliskili olarak saptanmistir (r:0,44, p=0,001). Ayrica yash kontrol
grubunun yas ortalamasi da yagl hasta grubundan daha yiiksekti bu da nabiz dalga
hizinin bu grupta daha yiiksek olmasina neden olmus olabilir. Geng¢ hipotiroidizmli
hasta grubunda nabiz dalga hizinin en diisiik olmas1 da yas ve NDH arasindaki
iligkiyi destekler niteliktedir. Nagasaki ve ark., 60 yas ve flizeri 40 subklinik
hipotiroidizmli hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada NDH’nin arttigim1 gostermislerdir
(173). Nagasaki ve ark., bagka bir calismada da subklinik hipotiroidizmli hastalarda
NDH ve kan basincinin arttigini géstermis ve NDH artisim1 yiiksek kan basinciyla
iliskilendirmistir (93).

Rodondi ve ark. 70-79 yas aras1 2730 kisi ile yapmis olduklar bir calismada, TSH >
7.0 mIU/L olan subklinik hipotiroidizmli hastalarda 4 yillik izlem sonunda konjestif
kalp yetmezliginin arttigini, ancak koroner kalp hastaliginin, inmenin, periferik arter
hastaliginin, kardiyovaskiiler hastalikla iligkili veya total mortalitenin artmadigini
gostermisglerdir (36). Bu calismada aragtirmacilar ateroskleroz varligini, miyokard
enfarktiisii, inme ve periferik arter hastalif1 gelismesiyle degerlendirmislerdir. Biz
calismamizda hipotiroidizmi olan hastalarda klinik Oncesi ateroskleroz belirteci

olarak NDH o6l¢iimiinii kullandik. Hipotiroidizm ile NDH arasinda bir iliski
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saptamadik. Bunun nedeni kardiyovaskiiler sonlarin gelisimi i¢in gereken siirenin
uzun olmasi olabilir. Ayrica hastalarimizin %72 sinin subklinik hipotiroidizmi olan
hastalar olmast ve klinik hipotiroidizmi olanlarda genelde TSH’nin orta derecede
yiikselmis olmast da ateroskleroz belirteclerimizin degismemis olmasinin bir nedeni

olabilir.

Cappola ve ark. tarafindan 65 yas ve lizeri 3233 kiside yapilan biiyiik bir ¢alismada,
yasl hastalarda TSH ve total kolesterol diizeyi arasinda iligki degerlendirilmis,
kolesterol diizeyleri klinik hipotiroidizm grubunda en yiiksek, otiroid ve subklinik
hipotiroidizmli grupta benzer olarak bulunmustur (80). Morris ve ark., NHANES III
calismasindaki katilimeilarda klinik hipotiroidizm ve hiperkolesterolemi iligkisini
degerlendirmisler ve total kolesterol, LDL ve TG degerlerinin hipotiroidizmli
vakalarda daha yiiksek oldugunu saptamislardir (12). Colorado tiroid hastaliklari
prevalans c¢alismasinda, hipotiroidizmli vakalarda total kolesterol ve LDL
diizeylerinin, subklinik hipotiroidizmli vakalarda ise total kolesterol diizeylerinin
otiroidizmli vakalara gore yliksek oldugu saptanmustir (4). Nagasaki ve ark.’in
calismasinda karotis arter sertligi ile LDL ve total kolesterol diizeyleri
hipotiroidizmli hastalarda 6tiroid gruba gore yiiksek saptanmistir. Lipid diizeyleri ile
arteriyel sertlik arasinda iligki saptanamamistir (144). Bizim calismamizda da LDL
diizeyleri hipotiroidizmli hastalarda anlaml olarak yiiksekti ancak klinik ateroskleroz

gostergesi olan NDH ve ABI tizerine etkisi saptanmadi ( r: 0,049, p>0,05).

Lindeman ve ark., 65 yasindan biiyiik 755 subklinik hipotiroidizmli hastada yapilan
kesitsel bir ¢calismada, koroner kalp hastaliklar1 riskinin anlamli diizeyde artmadigin,
ancak TSH >10 mU/L olan alt grupta bu risk artisinin anlamli diizeyde oldugunu
saptamislardir  (174). Bizim vakalarimizda da ateroskleroz gdostergelerinin
hipotiroidizmi olanlarda artmig saptanmamasinin nedeni TSH diizeylerinin fazla

yiiksek olmamasiyla agiklanabilir.
Hak ve ark., %10,8’inde subklinik hipotiroidizm olan 1149 yash kadinla yapmis

olduklar1 calismalarinda, subklinik hipotiroidizmli vakalarda aortik aterosklerozun ve

miyokard enfarktlisinliin arttigin1 gostermislerdir (79). Bu c¢alismada aortik
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ateroskleroz, yan lomber grafide abdominal arterde kalsifikasyon olup olmamasina
gore, miyokard enfarktiisii varligina ise anamnez ve elektrokardiyografi sonuglarina
gbre karar verilmistir. Bizim g¢alismamizda ise ateroskleroz gostergesi olarak
kullanilan NDH ve ABI 6l¢timler hipotiroidizmle iligki bulunmamis, ancak NDH’ nin
hipertansiyonla iligkili oldugu saptanmistir. Bu calismanin bizden farkli olarak
hipotiroidizmle aterosklerozu iligkili bulmasinin nedeni ¢alismaya katilan hastalarin
bastan beri hastaliklarinin olmasi, calismaya semptomatik hastalarin katilmig
olmalar1 ve vaka sayilarinin yiiksek olmasi olabilir. Biz ¢alismamiza baslamadan
once kardiyovaskiiler hastalik hikayesi ve riski olanlari almadik ve vaka sayimiz

kasitlr 1di.

Periferik arter hastaligi, aterosklerozun oOzellikle alt ekstremitelerde olusturdugu
kronik arteriyel tikayici bir hastaliktir. PAH genellikle diger aterosklerotik
hastaliklarla birlikte seyreder ve genelde asemptomatiktir (150-153). PAH prevalansi
yaslanmayla artar (156, 175-180). Sigara i¢imi (181, 182), diyabet (177, 181, 182),
hipertansiyon (177, 180, 182), dislipidemi (152, 181-183), plazma homosistein
diizeyi artis1 (184, 185) risk faktorleridir. Hipotiroidizmin de PAH i¢in bir risk
faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (35). Hipotiroidizm ve periferik arter hastalig
iligkisi hakkinda az sayida calisma vardir ve sonuglar celiskilidir. Biz bu ¢alismada
hipotiroidizm ve PAH arasindaki iliskiyi ABI Ol¢limii yaparak degerlendirdik.
Hipotiroidizmli ve &tiroid vakalarda ABI Olclimleri arasinda fark saptamadik.
Mazzefti ve ark., hipotiroidizm ve alt ekstremite arteriyel hastaligi gelisiminde erkek
cinsiyetin katkist varken kadin cinsiyetin katkis1 olmadigini gosterdiler (166). Bizim
vakalarimizda kadinlarin fazla olmasi, iki grup arasinda ABI degeri agisindan
farklilik saptanmamasinin bir nedeni olabilir. Rodondi ve ark., TSH diizeyi 7 mIU/L
ve iizeri degerlerde olan subklinik hipotiroidizmli yaslilarda, periferik arter hastaligi
sikliginin artmadigini gosterdiler (36). Baska bir calismada ise 18 subklinik
hipotiroidizmli yaghi ve 231 otiroid yash vaka degerlendirildiginde, subklinik
hipotiroidizmin yaslhilarda semptomatik PAH’1 arttirdig1 gosterildi (35). Periferik
arter hastalifi semptomlara goére (PAH nedeniyle operasyon Oykiisii, istirahatta
iskemik agri, ekstremitede iilser veya gangren varlifi, intermitan kladikasyo,

ekstremitede solukluk, sogukluk, nabizsizlik, siyanoz ve ciltte atrofik degisiklikler)
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subklinik hipotiroidizmli vakalarin 14’linde, otiroid yash vakalarin 40’inda
saptanmistir. Hastalarin %83’linde, otiroid vakalarin %55’inde LDL yiiksek veya
HDL diisiiktiir. Ancak ¢alismada lipidler ve PAH arasindaki iliski belirtilmemistir.
Bu caligmadaki vakalarin tiroid disindaki hastalik hikayesinden bahsedilmemis
olmasi nedeniyle, hipotiroidizm disinda eslik eden diyabet, koroner arter hastaligi,

inme gibi bazi hastaliklarin da PAH artisindan sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir.

Yaglilarda hipotiroidizm ve ateroskleroz iliskisini degerlendiren calisma sayisi
smirhidir ve sonuglar ¢eligkilidir. Calismalardaki farkli sonug¢larinin neyle iligkili
oldugu tam olarak bilinmemekle beraber, ¢alismalarin tipi ve boyutu, etnik ve
cevresel faktorler, eslik eden hastaliklar ve yas gruplarindaki farkliliklarla
aciklanabilir. Sonug olarak ¢alismamizda hipotiroidizmli yasl hastalarla 6tiroid yash
grup arasinda NDH ve ABI ol¢limleri agisindan anlamli fark saptanmamustir. Bu
sonuglarda calismamizdaki hastalarin ¢ogunun subklinik hipotiroidizmli olmasinin
katkis1 olabilir. Calismamizdaki hasta sayisinin fazla olmayisinin ve kontrol
grubunda hipertansif hastalarin sayisinin fazla olusunun da bu sonuglarda etkisi
olabilir. Bu konu hakkinda daha fazla hasta ve kontrol grubu i¢eren ¢aligmalara gerek

vardir.
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6. SONUC

Yaslilarda kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenidir.Yaslanma ile hipotiroidizm goriilme sikligi artmaktadir. Hipotiroidizmin
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi bilinmektedir. Yashlarda hipotiroidizm ve

kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki iliskiyi gosteren yeterli ¢calisma yoktur.

Calismamizda hipotiroidizmli yasl hastalar arteriyel sertlik agisindan nabiz dalga
hiz1 6l¢limii, periferik arter hastalifi agisindan ayak bilegi-kol indeksi dl¢timii ile
degerlendirilmistir. Yasl hipotiroidizmli hastalarin ve yasli kontrollerin NDH’s1
benzer saptanmis, hipotiroidizmin santral ateroskleroza etkisi bulunamamustir.
Hipertansiyonun ve yaslanmanin NDH’1 arttirdigi bilinmektedir. Calismamizda da
NDH’1n en diisiik degerlerinin geng hasta grubunda saptanmasi ve hipertansif hasta
sayist en ¢ok olan yash kontrol grubunda NDH’nin en yiiksek olmasi bu bilgileri
destekler niteliktedir.

Gruplar arasinda ABI o6l¢iimleri agisindan fark saptanmamistir. Bu sonug
hipotiroidizmin periferik arter hastaligir riskini arttirmadigini diisindiirmektedir.
Hipotiroidizmde total kolesterol ve LDL artigi oldugu bilinmektedir. Calismamizda
hipotiroidizmli hastalarda LDL diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir ancak lipid

profilinin ateroskleroz artigina katkis1 bulunamamustir.

Ancak galigmamizda hasta sayimizin az olmasi, subklinik hipotiroidizmli vakalarin
belirgin olarak fazla olmasi, klinik hipotiroidizm ve ateroskleroz iliskisini
degerlendirmemize olanak vermemistir. Bu nedenle daha fazla sayida klinik

hipotiroidizmli vaka i¢eren kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Amac: Yash hipotiroidizmli hastalarla, hipotiroidizmi olmayan yagllar arasinda
santral ve periferik arter aterosklerozu agisindan fark olup olmadigini saptamak
amaclanmustir.

Hastalar-yontem: Hipotiroidizmi olan 20 yash hasta (YH), hipotiroidizmi olan 40-
65 yas aras1 24 hasta (GH) ve hipotiroidizmi olmayan 22 yash hasta (YK) olmak
lizere toplam 66 vaka alinmistir. Koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
diyabet, periferik arter hastaligi tanisi olanlar, tiroid hastaligi nedeniyle tedavi
alanlar, organ yetmezligi olanlar, malignitesi olanlar, genel durumu bozuk olanlar ve
fonksiyonel kisithiligi olanlar calismaya alinmamistir. Vakalardan detayli hikaye
aliarak, sistem sorgusu ve fizik muayene yapilmigtir. Hastalarin viicut kitle indeksi
(VKI), bel-kalca gevreleri, ek hastaliklar1 ve kullandiklari ilaglar belirlenmistir. Tiim
vakalarin kan serumu orneklerinde TSH, serbest T4, LDL, HDL, total kolesterol ve
TG diizeyleri ¢alistlmistir. Tirotropin diizeyleri 5 mIU/L ve iizerinde olan 65 yas
tizeri vakalar YH, 40-65 yas arasindakiler GH ve TSH diizeyi 5 mIU/L’nin altinda
olan 65 yas ve tizerindekiler YK olarak gruplandirilmistir. Santral aterosklerozu
degerlendirmek icin nabiz dalga hizi, periferik aterosklerozu degerlendirmek icin
ayak-bilegi kol indeksi dl¢timleri kullanilmugtir.

Bulgular: Yash hasta grubunda LDL 168+58, GH grubunda 134443, YK grubunda
122428 saptandi. LDL diizeyleri hipotiroidizmli hastalarda anlamli olarak ytiksekti,
ancak klinik ateroskleroz gdstergesi olan NDH ve ABI iizerine etkisi saptanmadi
(r: 0,049, p>0,05). Nabiz dalga hiz1 YH grubunda 11,4+3,1 GH grubunda 7,5+1,5
YK grubunda 11,942,7 6lgiildii. Yash hasta grubu ile YK grubu arasindaki fark
anlamsizken, YH ve YK ile GH gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0,001). Ayak
bilegi kol indeksi YH grubunda 1,03+0,18 GH grubunda 1,04+0,11 YK grubunda
1,07£0,12 olarak hesaplandi. Ayak bilegi-kol indeksi degerleri periferik arter
hastaligini diigtindiiriir sonuglar vermedi ve gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).
Sonu¢: Yash hipotiroidizmli hastalarda santral ve periferik ateroskleroz artisi

izlenmedi. Bu konuda daha fazla sayida kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar sozciikler: Hipotiroidizm, periferik arter hastaligi, nabiz dalga hizi, , ayak

bilegi kol indeksi, arteriyel sertlik, yaslanma 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 134443 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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