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GIRIiS

Subklinik hipotiroidi (SKH), normal tiroid hormonlar1 varliginda tirotiropin
diizeylerinin artmis oldugu bir durumu ifade eder. Subklinik hipotiroidi sik
karsilagilan bir durumudur ve prevalansi genel toplumda cgesitli ¢calismalarda %1-10

arasinda degisir ancak ileri yas kadinlarda bu oran % 20’ ye ¢ikabilmektedir (1, 2).

Tiroid hormonlarinin 6nemli etki yerlerinden birisi de kardiyovaskiiler
sistemdir. Asikar hipotiroidi ve hipertiroidinin kardiyovaskiiler hastaliklarla ve asikar
hipotiroidinin dislipidemi ve aterosklerozla iliskisi daha iyi bilinitken SKH’nin

kardiyovaskiiler sonlanimlar ve ateroskleroz {izerine etkileri ¢eliskilidir (2).

Aterosklerotik hastaliklar klinik bulgu verdiklerinde ¢ogunlukla ileri
evrededirler. Bu nedenle, arter duvarinda degisikliklerin klinik bulgular géziikmeden
once baslamasina dayanilarak aterosklerozun heniiz preklinik asamada saptanmasi
icin g¢esitli metotlar gelistirilmistir.  Aterosklerozda, nitrik oksit bagimh
vazodilatasyonun kaybolmasi ve muhtemelen artmis endotelin aktivitesi ile
karakterize endotel disfonksiyonu gozlenir (3). Endotel disfonksiyonunun
aterosklerozun patofizyolojisinde énemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Akima
bagli dilatasyon endotel fonksiyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan noninvazif bir
metottur. Arteryal yatakta intima-media kalinliginin artmasi ve arteryal duvar
elastisitesinin azalmasi da, endotel disfonksiyonu gibi aterosklerozun erken
evrelerinde goriilen degisikliklerdendir (4, 5). Bu degisikliklerin kardiyovaskiiler

sonlanimlarla iligkisi ¢esitli calismalarda arastirilmistir.

Bu calismada, subklinik hipotiroidinin aterosklerozla iliskisinin yukarida

bahsedilen metotlar kullanilarak degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

SUBKLINIK HIPOTIROIDI

Tanim

Tirotropin (tiroid stimiile edici hormon [TSH]) seviyelerinin yiiksek ve
serbest tiroksin (FT4) seviyelerinin normal olmasi subklinik hipotiroidi (SKH) olarak
adlandirilir (3). Ancak tani i¢in TSH’y1 yiikselten diger nedenler diglanmalidir. Bu
nedenler; kararli seviyeye ulasilmamis levotiroksin tedavisi, hospitalize hastalarda
ciddi hastaliklarin iyilesme donemindeki yiikselisler, destruktif tiroiditin iyilesme
donemi, tedavi edilmemis primer adrenal yetersizlik, rekombinan TSH
enjeksiyonlarinin  kullanimidir (4). Subklinik hipertiroidi gibi, SKH de tiroid
disfonksiyonunun erken evrelerini temsil eder ve bir¢ok hasta tiroid
disfonksiyonunun az sayida semptom ve bulgularini gdsterdigi igin, esas olarak

laboratuar degerlerine bagli bir tanidir (5).

Epidemiyoloji

Yirmibes binin {izerinde kisinin dahil edildigi Colorado Tiroid Prevalans
Calismasi’nda SKH prevalanst %9.0 bulunmakla beraber, bu deger c¢esitli
calismalarda % 1-10 arasinda degisir(1,2). Whickam Survey (9)’de 6 mIU/l ‘nin
tizerindeki TSH degerleri kadinlarda (%7.5) erkeklere (%2.8) gore yaklagik 3 kat
daha fazla gozlenmistir. Ancak en yliksek yas ve cinsiyet spesifik oranlar 60 yasin
tizerindeki kadinlarda goriiliir ve bu populasyonda bazi ¢aligmalarda % 20’ye varan

oranlar gosterilmistir (2).

Etyoloji

SKH ile asikar hipotiroidi nedenleri benzerdir. Hastalarin bir¢ogunda, yiiksek
tiroid otoantikorlar1 ile birlikte kronik otoimmiin tiroidit mevcuttur. Ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada, SKH’I1 kadinlarin % 67’sinde, erkeklerin ise %40’1nda tiroid

otoantikorlar1 saptanmistir (10). Bir diger onemli neden Graves hastaliginin



tedavisidir ki ABD ‘de vakalarin %40 ‘a varan oranlarda bu tedaviye bagh
olabilecegi belirtilmistir (11). Diger nedenler; iyot eksikligi, boyun bdlgesine

radyoterapi uygulanmasi, ila¢ kullanimi (amiodaron, lityum gibi) olarak sayilabilir.

Semptom ve Bulgular

Hipotiroidinin semptom ve bulgulari tablo 1°de verilmistir. Hastaligin erken
evresinden itibaren bu semptom ve bulgulara, SKH’da da rastlanabilir (12). Bir
calismada, SKH’l1 33 hasta, 20 otiroid hasta ile karsilastirilmig, kuru cilt, soguk
intoleransi ve ¢abuk yorulma sikayetlerinin TSH’s1 yiiksek olan hastalarda daha sik
oldugunu ve bu sikayetlerin tiroid hormon tedavisiyle diizeldigi gosterilmistir (13).
SKH’nin klinik manifestasyonlar1 oldugu baska ¢alismalar tarafindan da

desteklenmektedir (14).

Asikar Hipotiroidiye Progresyon

SKH’nin asikar hipotiroidiye ilerleme olasiligi yiiksektir. Bu progresyon,
tiroid peroksidaz (TPO) antikorlar1 negatif olanlarda senelik % 2.6, pozitif olanlarda
senelik %4.3 oranindadir (15).Yash hastalarda bu oran % 20’ye yaklagmaktadir (12).
Fakat baz1 hastalar, progresyon gostermezler; aksine tiroid fonksiyonlar1 normalize
olabilir. TSH seviyeleri 10 mIU/L’nin iizerinde olan hastalarda progresyon olasilig1
daha yiiksekken, 6 mIU/L ‘nin altinda olan hastalarda daha diistiktiir (15).

Tablo-1 : Hipotiroidinin Semptom ve Bulgulari
Hipotiroidinin Semptom ve Bulgulari

Kuru cilt

Kaba sa¢

Soguk intoleransi
Konstipasyon

Kilo alim1

Kas kramplari

Odem (gdzkapaklari, yiiz ve bacaklarda)
Kaba ses

Isitme kayb1

Monoraji

Yorgunluk, giicsiizliik
Reflekslerde yavaslama
Bradikardi




Subklinik Hipotiroidinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine

Etkileri

Tiroid hormonlarinin major hedeflerinden biri de kardiyovaskiiler sistemdir.
Tiroid hormon eksikliginin kardiyovaskiiler etkilerinin arastirilmasi SKH’nin klinik

Oneminin anlagilmasina yardimei olmustur (16).

Kardiyovaskiiler hemodinamik degisiklikler genel olarak hormon eksikliginin
derecesine bagli olmakla beraber en sik rastlanan bozukluklar; sistemik vaskiiler
rezistansta artig, diyastolik disfonksiyon ve azalmis kardiyak onyiiktiir (16-18 ). Bu
degisiklikler L- tiroksin replasmani ile diizelmektedir. Ancak SKH nin sol ventrikiil
yapist ve fonksiyonu iizerine, Ozellikle de istirahat sistolik fonksiyonlar1 etkileri
tartismalidir. Istirahat diyastolik fonksiyonlarini ve egzersiz sistolik fonksiyonlarimi
olumsuz etkiledigi ise genel olarak kabul gérmiistiir (16). Celigkili sonuglar, hasta
secim kriterlerinin yeterince O6zenli olmamasi ve TSH seviyelerinin genis bir
yelpazede degisiklik gostermesiyle iliskili olabilir. SKH’da, sistemik vaskiiler
rezistansta artis ve kardiyak onyiikte diisme gozlenebilir ve bu degisiklikler de L-
tiroksin tedavisi ile geri donmektedir (16, 18). Asikar hipotiroidinin aksine bazal kalp

hiz1 etkilenmemektedir (19, 20).

Subklinik hipotiroidi ile serum lipit degerleri arasindaki iliski bir¢ok
calismada arastirilmustir. Bircok kesitsel calismada, SKH farkli derecelerde total
kolesterol ve LDL kolesterol degerleri ile, yiiksek okside LDL kolesterol degerleriyle
iligkili bulunmustur (21- 23). Beklendigi iizere bu degisiklikler serum TSH degeri 10
mlU/It’nin iizerinde olanlarda daha belirgindir (15, 25). Subklinik hipotiroidi ile
serum lipit degerleri arasindaki iligki toplum-bazli ¢alismalarda da
degerlendirilmigtir.  Whickham  Survey’de SKH hiperlipidemi ile iligkili
bulunmamistir (26). NHANES III ¢alismasinda, ortalama kolesterol degerleri
otiroidlere gore daha yiiksek bulunmakla beraber bu degerler yas, irk , cinsiyet ve
lipit diistiriicli ajan kullanimina gore diizeltildikten sonra bu fark ortadan kalkmistir
(27). 70 ve 79 yaslar1 arasindaki 2799 hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada, 5.5
mlU/It ‘nin {izerindeki TSH degerlerinin, kolesterol seviyelerinde 9 mg/dL (0.23
mmol/L) ‘lik bir artigla iliskili oldugu gosterilmistir (28). Bindels ve arkadaglarinin



yaptig1 bir ¢alismada ise TSH seviyelerindeki her 1 mIU/It ‘lik artig kadinlarda 3.5
mg/dl  (0.09 mmol/lt), erkeklerde ise 6.2 mg/dl (0.16 mmol/lt) artisla
iliskilendirilmistir (29).

Geleneksel olmayan, fibrinojen, faktor 7, lipoprotein(a), CRP gibi lipit dis1
risk faktorleri aterosklerozla iliskili olabilir. Ancak SKH ile bu faktorlerin iligkisi
tutarli degildir. Baz1 calismalarda, oOtiroid kisilere gére CRP diizeylerinde artis
gosterilmistir (30, 31). Homosistein diizeyleri asikar hipotiroidili hastalarda, 6nemli
bir kardiyovaskiiler risk faktoriiyken, SKH’de artis gézlenmemistir (30, 32, 33).
Benzer sekilde, bircok ¢alismada SKH’da lipoprotein (a) diizeylerinin artmadigi
gosterilmistir (34- 36).

Tiroid hastalarinda, kardiyovaskiiler riski artirabilecek koagiilasyon
bozukluklari da oldugu gosterilmistir (37). Faktor 7 aktivitesi ve faktor 7 aktivitesi:
faktor 7 antijen oran1 SKH’l1 kadinlarda belirgin olarak artmistir ki bu da SKH’da
hiperkoagiilabilite varligin1 diisiindiirmektedir (38). Yine Cantiirk ve arkadaslar
plazminojen aktivator inhibitor antijenini, fibrinojen, faktdr 7 seviyelerinin arttigini
ve antitrombin III seviyelerinin azaldigin1 gostermistir (39). Bir bagka ¢alismada ise
global fibrinolotik kapasitenin azaldig1 goézlenmistir (40). Biitiin bu sonuglar,
SKH’da kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde potansiyel role sahip koagiilasyon
parametrelerindeki degisiklikleri gostermektedir ancak bu sonuglarin klinik anlami

icin daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.

Toplum bazli 2 c¢alisma SKH ile ateroskleroz iliskisi konusundaki
belirsizlikleri artirmigtir. 20 yillik Whickam kohort takibini i¢eren ilkinde, SKH’l1
kisilerde tiim nedenlere bagli ya da kardiyovaskiiler 6liimlerin 6tiroid kisilerden
farkli olmadigin1 gdstermistir (41). ikinci ¢alisma ise, SKH’l1 orta yasli, Hollandali
kadinlarda aort kalsifikasyonu veya miyokard infarktiisii hikayesinin yaklagsik 2 kat
fazla oldugunu gosteren kesitsel bir kohort ¢alismasidir (42). Bu ¢alismada sonuglar,
viicut-kitle endeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci, sigara igiciligi, total ve HDL
kolesterol seviyelerine gore diizeltildiginde bile farklilifin devam ettigi

gosterilmistir. Razvi ve arkadaglarinin yayimladigi ve 15 ¢alismanin incelendigi bir



metaanalizde ise relatif olarak gen¢ bir populasyonda kardiyovaskiiler mortalite

prevalans ve insidansinda artig gosterilmistir (43).

ATEROSKLEROZ

Tanim ve Aterosklerotik Plak Gelisimi

Ateroskleroz, lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre
dis1 maddeleri degisik oranlarda igeren intimal plaklara bagli olarak meydana gelen,
ilerleyici arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik
Ozelliklerinin bozulmasina yol agan bir hastaliktir (44). Bu hastalik arteryal duvarin;
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, inflamatuar hiicreler ve plateletler araciligiyla
yanit vermesine yol agan genetik ve c¢evresel faktorlerinin etkilesiminin bir
sonucudur (45). Ateroskleroz ve komplikasyonlarinin, gelismis iilkelerdeki en sik
mortalite ve morbidite nedeni oldugu bilinmektedir. Ateroskleroz esas olarak elastik
arterlerin intima tabakasini etkilemektedir. Tam olarak ortaya konamayan nedenlerle
bazi arteryal yataklar digerlerine gére daha hassastir. Koroner, karotid, serebral, renal
arterler ile aort; hastaliktan en cok etkilenen damarlardir. Ilging olarak, bypass
cerrahisinde siklikla kullanilan internal mamarian arter hemen her zaman

korunmustur (46).

Aterosklerozun gelisimi komplike bir olaydir ancak primer olay, arter
duvarinda cesitli nedenlerle olan tekrarlayici hasarin olugmasidir. Bu nedenler,
tiirbulan akimdan olusan fiziki stresi (dallanma noktalarinda 6zellikle de hipertansif
bireylerde oldugu gibi), inflamatuar stresi, spesifik baz1 enfeksiyonlari, dolasimdaki
cesitli kimyasal anormallikleri (diyabet ve hiperlipidemi ) igerir. Enfeksiyonlar,
bakteriyel (Chlamydia pneumoniae ya da Helicobacter pylori) veya viral (

sitomegaloviriis ya da digerleri) olabilir (47).

Lezyonlar arter duvarinin hasarlandigi yerde cesitli beyaz kan hiicrelerinin

(monositler ve T lenfositler) tutunmasini uyaran sinyaller olusturmasiyla baslar (48,



sekil 1 ve 2). Bu lezyonlar yillar igerisinde bir¢cok asamadan gegerler. Histolojik
olarak en erken lezyon, lipid-laden makrofaj kopiiksii hiicrelerinin ve iliskili T
lenfositlerin subendotelyal tabakaya akiimiile oldugu kolesterol ve diger yagh
maddeleri topladiklar1 yagh cizgilenmedir . Yagh cizgilenmeler semptoma ya da
stenoza yol agmazlar. Postmortem g¢aligmalar, aortada 1. , koroner dolasimda 2. ve
serebral damarlarda 3. dekatta yagl ¢izgilenmelerin belirdigini gostermistir (49).
Zamanla bu lezyonlar ilerler ve plaklarin seliiler debris, kolesterol, inflamatuar
hiicreleri de iceren c¢ekirdek kismi nekroze olur. Nekroze c¢ekirdek liimenden,
ekstraseliiler kollajen matriks icerisinde yerlesmis vaskiiler diiz kas hiicrelerini de
iceren fibroz kilifla ayrilir. ilerlemis plaklar, kalsifikasyon, iilserasyon, yeni damar
olusumu, fissiir,hematom olusumu ve erozyon gibi nedenlerle giderek daha komplike
hale gelirler (50, 51). Bu plaklar, stenoz ya da iskemi olusturarak semptomatik hale

gelebilirler (sekil 3).
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Sekil -1 : Mononiikleer fagositlerin aterosklerotik plak olusumunda yeri. Endotel
hiicrelerin inflamatuar aktivasyonu ile ve de bir¢ok kemoatraktan maddenin etkisiyle
monositler subintimal tabakaya go¢ ederek kopiik hiicrelerini olustururlar. (Libby P.

Nature 2002;420:868—74.’den izin alinarak.)



T lenfosit Endotel
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Sekil - 2 : Lenfositlerin aterosklerotik plak olusumuna etkileri. Monositlerde oldugu
gibi bircok adezyon molekiilii ve kemoatraktan maddenin lezyonun gelisiminde yeri

oldugu goriiliiyor. (Libby P. Nature 2002;420:868—74.’den izin alinarak )

Diiz kas hilcresi

| Adventisya

Erken Aterom

Haz=as Plak :

- ince fibroz kep
-Genig lipit havuzu
-Cok =ayida
inflamatuar hiicre Fibréz kep

Sekil-3 : Koroner aterosklerotik plagin gelisimi ve klinik sonucglar1 Libby P. Nature
2002;420:868-74.’den izin alinarak.



Ateroskleroz icin klasik risk faktorleri; yas, aile hikayesi,erkek cinsiyet,
sigara igiciligi, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetes mellitustur (52). Ancak
major ve bagimsiz risk faktorlerinin yanisira bazi diger etkenler ve yeni tanimlanan
risk faktorleri de kiginin riskini etkiler. Bu etkenler arasinda obezite, fizik aktivite
azlig, aterojenik diyet, subklinik aterosklerotik hastalik, lipoprotein (a) ytksekligi,
hiperhomosisteinemi, protrombotik ve proinflamatuar risk faktorleri sayilabilir.
Hentiz bu faktdrler risk kategorisini belirlemekte kullanilmamaktadir. Ancak bireysel
tedavi yaklasiminda bu faktorlerin de bulunmasi, hekime daha yogun bir tedavi

yapmast i¢in yol gosterici olabilir (53).

Ateroskleroz ve Endotel Disfonsksiyonu

Endotelyum, viicuttaki en biiylik organ sistemidir ve damarlarin i¢ ylizeyini
doseyen tek tabakali 6zellesmis hiicrelerden olusur. Her ne kadar onceleri, pasif
vaskiiler bir bariyer olarak diisiiniilse de, giinlimiizde vaskiiler homeostazdaki kritik
yeri anlagilmistir. Endotelyumun, mekanik ve hormonal uyarilar1 algilama ve
vaskiiler tonusu ayarlamanin yani sira antirombotik ve antiinflamatuar etkileri de
olan bircok maddeyi salgilama yetisi vardir (54, sekil 4). Nitrik oksit (NO) ve
endotelin (ET), bu maddelerden 6nemli iki tanesidir. NO, L-arjinin katabolizmasi ile
elde edilen labil bir molekiildiir ve vazodilatasyon basta olmak iizere platelet
agregasyonunun, diiz kas hiicre proliferasyonunun, monosit adezyonunun, adezyon
molekiillerinin ekspresyonunun ve ET-1 {iretiminin inhibisyonu gibi etkileri vardir.
ET-1 ise potent bir vazokonstriktordiir, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
gibi biliylime faktorleri ile sinerjistik etkilidir ve mitojenik etkilere sahiptir (55, 56).
Endotelin, ayrica glikoprotein, trombospondin, fibronektin sentez ve salgilanmasini

uyarmanin yani sira notrofil ve platelet adezyonunu da artirir (57).

Saglikl1 bir endotelyumun 6zelliklerinden biri, vazodilator ve vazokonstriktor
ajanlar salgilayarak damar tonusunu ayarlayabilmesidir. Damarlar normalde
endotelyal NO nedeniyle vazodilatasyon halindedirler. Endotel disfonksiyonunda ise
uygunsuz  vazokonstriksiyon vardir. Buna gbre, endotel disfonksiyonu
vazokonstriktorlerin artmis biyoyararlanimi1 varliinda vazodilatasyonun azalmasi

olarak tanimlanabilir (58).



Matriks Urinleri Antitrombotik Faktérler : Prokoagiilan Faktérler:

- Fibronektin -prostosiklin - von Willebrand Faktorii
-Laminin -trombomodulin - tromboksan A2
-Kollajen -antitrombin -tromboplastin
-Proteoglikanlar -plazminojen aktivatorii -faktor V
-Proteazlar -heparin -platelet aktive edici faktor
T -plazminojen aktivator inhibitorii

N /

Biiylime Faktorleri :

Lipit Metabolizmasi: -insiilin Benzeri Biiyiime

-LDL reseptorii : Faktdrii
- —-Faktorii
-Li oo
papeateln Lipaz Endotel Hiicresi -transforme edici biiylime
faktorii

-koloni stimiile edici faktor

inflamatuar medyatérier: Vazodilatorler: Vazokonstriktér Maddeler :
-interickin 1,6,8 -nitrik oksit -Anjiyotensin ddniigtiiriicii enzim
-Lékotrienler -prostosiklin -tromboksan A2
-MHC Il -lokotrienler

-serbest radikaller

-endotelin

Sekil-4 : Endotel hiicresinin metabolik fonksiyonlar1 ve sentezledigi maddeler (Galley

HF, Webster NR. Br J Anaesth. 2004 Jul;93:105-113. ‘den izin alinarak)

Ateroskleroz gibi hastalik hallerinde, NO bagimli vazodilatasyonun
kaybolmasi ve muhtemelen artmis ET aktivitesi ile karakterize endotel disfonksiyonu
gozlenir. Endotel disfonksiyonunun aterosklerozun patofizyolojisinde énemli bir rolii
oldugu dislintilmektedir. Monositlerin adezyonunda ve subendotelyuma
migrasyonunda da, endotelyumun aktif bir rolii vardir. Endotel diisiik dansiteli
lipoproteini (LDL) oksidasyonunda da etkilidir (3, 59). Okside LDL monositler i¢in
kemotaktiktir, monositlerin endotele adezyonunu artirir ve arteryal intimada toplanan
makrofajlarin motilitesini inhibe eder (59). Aktive monositler timor nekrozis faktor
ve interlokin 1 salgilayarak endotelyal hiicreleri ve diiz kas hiicrelerindeki biiylime

faktorlerini artirir. Okside LDL, endotelin ve E-selektin tiretimini de uyarir (3).

Lipidler (6zellikle LDL) ve oksidan stres; nitrik oksit bioyararlanimin
azaltarak ve proinflamatuar sinyal yolaklarin1 aktive ederek endotel fonksiyonunun
bozulmasinda 6énemli rol oynar (3). Tiirbiilan akimdan kaynaklanan asindirici stres
(shear stress) gibi endotel {iizerindeki biyomekanik kuvvetler de vazomotor
disfonksiyona ve proaterojenik genlerin uyarilmasi ile inflamasyona neden olabilir

(60).
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Aterosklerozun Preklinik Belirtecleri

Aterosklerotik hastaliklar klinik bulgu verdiklerinde c¢ogunlukla ileri
evrededirler. Koroner arter hastaligi (KAH) nedeniyle ani 6len erkeklerin % 50
‘sinde, kadinlarin ise %64 ‘linde, bu hastalia iliskin daha onceye ait herhangi bir
semptom yoktur (61). Ancak, arter duvarinda degisiklikler klinik bulgular
goziikmeden oOnce baslar ve bu bulgular aterosklerozun preklinik asamada
taninmasina yardimci olur. Aortik sertlik, karotis intima-media kalinlig1 6l¢limii ve
brakial arterin akima baglh dilatasyonunun degerlendirilmesi bu amagcla

kullanilabilecek non-invazif tetkiklerden bazilaridir.
Karotis Intima Media Kalinhg

Aterosklerozun erken subklinik evrede neden oldugu 6nemli degisikliklerden
biri tiim arteryal yataktaki intima- media kalinliginin (IMK) artisidir (4). IMK B mod
ultrasonografi ile Olciilebilir ve karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri,
gorlntiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle bu
amagla en sik kullanilan damarlardir. Karotis IMK (KIMK), yasla artig gosterir ve
erkeklerde kadinlardan daha fazladir. National Institute for Longevity Sciences-
Longitidunal Study of Aging ¢alismasinda (62) KIMK her iki cinsiyette de yasla
artmistir (p<0.01). Ortalama KIMK erkeklerde 0.61 + 0.15 mm (ortalama + standart
sapma) , kadinlarda 0.58 + 0.14 olarak bulunmustur ve her iki cinsiyet arasinda
anlamli farklilik vardir. EAS calismasinda da yasla beraber KIMK arttig1 ve ortalama
Olctimlerin erkeklerde daha yiiksek oldugu bulunmustur (63).

Karotis IMK anjiografik olarak kanitlanmis KAH i¢in son derece yliksek
pozitif prediktif degere sahiptir ve yine intravaskiiler ultrason ile tanimlanmis KAH
icin de 1yi bir gostergedir (64, 65). Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC )
caligmas1 ,45- 65 yas arasindaki genis bir populasyonda yas , cinsiyet, diyabet,
kolesterol, hipertansiyon ve sigara igiciligi gibi risk faktorleri diizeltildikten sonra
bile KIMK ‘nin miyokard enfarktiisii insidansi ile iligkili oldugunu gostermistir(66).
ortalama takip siiresi 6.2 yillik olan bir baska ¢alismada,kardiyovaskiiler hastalik
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hikayesi olmayan 65 yasinin iizerindeki bireylerde, inme ve miyokard enfarktiisii
insidansinin KIMK  ile arttig1 gosterilmistir. Bu calismada da, geleneksel risk
faktorleri diizeltildikten sonra da bu iliski devam etmistir (67). Aminbakhsh ve
Mancini’nin yaptig1 bir derlemede, KIMK’da yillik 0.034 mm ya da daha fazla artis
varsa, kardiyovaskiiler riskin 6nemli derecede arttigi bildirilmistir (68). Ayni
yazarlar, KIMK’nin 0.822 mm ‘den biiylik oldugu durumlarda ilk miyokard
enfarktiisii riskinin, 0.75 mm’den biiyiik oldugu durumlarda ise inme riskinin 6nemli
derecede arttigin1 hesaplamislardir. Lorenz ve arkadaslarinin yaptigr ve 8 klinik
calismay1 degerlendiren metaanalizde de KIMK ‘in kardiyovaskiiler olaylar icin
onemli bir prediktor oldugu sonucuna varilmistir. Metaanalizde (64), KIMK ‘daki 1
mm’lik farkin , inme riskini %13 ‘ten %18’e , MI riskini ise % 10 ‘dan %15 ‘e

cikardigr gozlenmistir.

Koroner anatomiyi degerlendiren diger metotlarla karsilastirildiginda , KIMK
‘nin  ¢esitli avantajlar1  vardir. Birincisi, KIMK hastaya zarar vermeden
tekrarlanabilen bir testtir (69). Invazif olmadig i¢in damar diseksiyonu, okliizyonu
ya da spazmi gibi komplikasyonlar1 yoktur. Yine bu testte hasta radyasyona maruz
birakilmaz. ikincisi, test, liimeni degil aterosklerotik hastaligin olustugu esas yeri
yani arter duvarini gdzlemleme firsat1 verir (70). Ugiinciisii, kolay ulasilabilir ve
nispeten ucuzdur. Son olarak, koroner arter kalsifikasyon skoru gibi metotlarin

aksine plak kalsifikasyonundan etkilenmez.

KIMK 6l¢iimiiniin  en Onemli limitasyonu, standart protokollerinin
olmamasidir. Bir digeri ise, gozlenen arterin koroner arterler olamamasi , karotis
arterleri olmasidir. Bots ve arkadaslarinin 1999 ve 2005 yillar1 arasindaki KIMK ve
KAH iligkisini arastiran 33 c¢alismay1 dahil ettikleri derlemede, KAH ve KIMK
arasinda orta derecede bir iliski bulunmustur (71). Sonu¢ olarak, KIMK ve
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski belirgin sekilde ortaya konmustur. KIMK
Olclimii, klinisyene yliksek riskli ve subklinik aterosklerozlu hastalarin ayriminda ve
dolayisiyla bu kisilerde asikar bulgular ortaya ¢ikmadan agresif koruyucu tedavilerin

verilmesinde yardimci olur.
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Akima Bagh Dilatasyon

Damarlarin en 6nemli karakteristiklerinden biri fiziksel ya da kimyasal uyarilar
sonucunda vazomotor tonusu degistirebilmeleri ve boylelikle lokal kosullara gore
kan akim ve dagilimini degistirebilmeleridir (72). Bircok kan damari asindirict strese
vazodilatasyonla yanit verir ki, bu durum akima bagl dilatasyon (ABD) olarak
isimlendirilmistir (73). Asindiric stres esas olarak kan akimi tarafindan belirlenir ve
bu etkinin ¢ekici kuvvetleri damar duvarina, damar eksenine dik bir vektor ile iletilir.
Endotel ise bir mekanoreseptor gibi davranarak bu uyariy1 algilar ve vazodilator
madderlerin salgilanmasini saglar (74). Ancak bu uyarinin akut olarak nasil
algilandig1 ve sonrasindaki sinyal yolaklar1 tam olarak agiga kavusturulamamustir.
Endotel hiicre membraninda kalsiyumla tetiklenen ve agindirict stresle aktive olan
potasyum kanallar1 mevcuttur (75). Bu kanallar, endotel hiicresini hiperpolarize
ederek hiicre icine kalsiyum girigini saglar. Kalsiyum, hiicre i¢i nitrik oksit sentazi
uyarirarak NO {iretimini ve ABD’yi saglar (76). Gergekten de, endotelyal
denudasyon ya da nitrik oksit sentaz inhibitdrleri ile tedavi bazi damarlardaki
ABD’yi engellemektedir (72). Ancak genetik olarak NO sentaz enziminden yoksun
birakilmis farelerde de ABD gdzlenmektedir. indometazin ile bloke edilerek bu
durumun prostanoidlerle iligkili olabilecegi gosterilmistir (77). Ancak hem NO’nun
hem de prostanoidlerin yetersiz oldugu durumlarda endotel kaynakli hiperpolarize
edici faktor gibi cesitli medyatorlerin ABD’yi saglaylp saglayamayacagi

bilinmemektedir.

Preklinik bir gosterge olarak ABD’nin non-Framingham (diisiik ve orta) risk
faktorleri ile Framingham risk faktorlerine gére daha korele oldugu diisiiniilmektedir
(78, 79). Ancak Matsushima ve arkadaslari, yiiksek riskli hastalarda koroner
stenozunu egzersiz testine benzer dogrulukta teshis edebilecegini iddia etmislerdir
(80). Yine bir baska calismada ABD’nin miyokard infarktlisii sonrast kardiyak

olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu gosterilmistir (81).
Biitiin bu verilere ragmen, kisisel farkliliklar gostermesi, sirkadiyan ritme
bagli olarak farkli giinlerde % 25 ‘e varan degisiklikler gdostermesi, arter ¢apindan

etkilenmesi tetkikin limitasyonlarini olusturur (72).
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Aortik Sertlik ve Distensibilite

Arter, pulsatil kardiyak debi ile siirekli kan akimi saglayan genisleyebilen bir
ileti sistemidir. Sistol sirasinda, kalpten ¢ikan kan akimi tiim viicuttaki arterlere
iletilen bir basing dalgasi olusturur. Bu basing dalgas1t 5-15 m/sn hizla ilerler (5).
Patolojik durumlarda biiyiik damarlarin elastisitesi kaybolur ve arteryal agin sertligi
(stiffness) artar. Bu duruma “arteriyoskleroz” adi verilir. Makroskopik olarak arterler
tortudz ve dilate bir goriinlime sahiptirler. Mikroskopik olarak ise elastik laminada
kayip ve medial tabakanin glikozaminoglikan birikimi, fibrosis ve kalsifikasyon ile
disorganize kalinlasmasi goriilir. Bu bilgilerden hareketle, karotid veya aortik
distansibilite, aralikli dalga velositesi, sistemik arteryal kompliyans ve augmentasyon
indeksi gibi arteryal sertlik ve kompliyansin bolgesel ve sistemik indeksleri ile bu
sistemin mekanik Ozellikleri degerlendirilmeye baslanmistir. Bir¢cok calisma
kardiyovaskiiler hastaliklar ile bu indeksler arasinda bir iliskinin varligin

gostermektedir.

Aortik distansibilite, aort c¢apmnin sistolde , diyastole gore rolatif
genislemesini ifade eder (5). Diislik degerler artmis bolgesel sertlesmeyi ifade eder.
Ana karotis arterinin ve aortik distansibilitenin tiim nedenlere bagli mortalite ve
kardiyovaskiiler mortalite ile iliskisi cesitli ¢aligmalarda gdsterilmistir. Blacher ve
arkadaslar1 79 hemodiyaliz hastasinda karotis genisleyebilirliginin tiim nedenlere
bagli mortalite arasinda bir iliski bulmustur (82). Aortik genisleyebilirligin
degerlendirildigi bir bagka ¢alismada ise 54 koroner arter hastasi degerlendirilmis ve
artmis genisleyebilirligin azalmis riskle iliskili oldugu belirtilmistir (83). Karotis
genisleyebilirligi ~ Arteryal Hastahg Ikincil Manifestasyonlart  (SMART)
calismasinda da degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, internal karotis arterinde %50 veya
daha fazla stenozu olanlarda iskemik inme ve gecici iskemik atak siklig1 ile karotis
genisleyebilirligi arasinda ters bir iliski gostermistir (84). Ancak arteryal hastaligi
olan 2183 hastalik bir grupta vaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir prediktif rol

gosterilememistir (85).
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GEREC ve YONTEM

OLGU SECIMi

Calismaya, Nisan 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ya da Endokrinoloji Bilim
Dalina bagvuran ve rutin tetkiklerinde subklinik hipotiroidi saptanan hastalar ile
tiroid hormonlart normal olan kisiler dahil edildi. Daha onceye ait tiroid hastalik
hikayesi ve tedavisi , amiodaron ve kortikosteroidler dahil olmak {izere tiroid hormon
seviyesine etki edebilecek ilag kullanimi, diabetes mellitus hikayesi ya da
laboratuvarla saptanmasi, hipertansiyon , kreatinin yiiksekligi, vaskiiler hastalik
hikayesi , psikiyatrik hastalik ya da tedavisi, son 2 yilda gebelik hikayesi ya da
gebelik ,siniis harici ritm ¢alismadan diglama kriteri olarak kabul edildi. Yukaridaki

Ozellikleri saglayan 32 hasta ile 29 goniillii kontrol ¢calismaya dahil edildi.

Calismamiz Pamukkale Universitesi Hastanesi yerel etik kurulu tarafindan
26.02.2009 tarih ve 02.1 sayili kurul toplantisinda onaylanmis olup tiim hastalardan

bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

EKOKARDIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Calismaya alinan hastalarin incelenmesinde Vivid 7 ekokardiyografi cihazi
kullanildi. Ekokardiyografik parametreler 2-5 MHz probe ile sol-yan pozisyonda ve
ardistk 3 Ol¢limiin ortalamasi olarak alindi. M-mode ekokardiyografik inceleme
Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Onerilerine uygun olarak yapildi (87). Sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap , sol ventrikiil sistol sonu ¢ap, fraksiyonel kisalma ,
Teichholz yontemi ile ejeksiyon fraksiyonu , interventrikiiler septum diyastolik
kalinlig1 , sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 ve sol atrium cap1 (LA) ol¢iildii. Apikal
4-bosluk (AP4B) goriintiiden alinan sol atriyumun uzun ve kisa eksen ¢aplar1 da
kullanilarak sol atriyum voliimii “ SOL ATRIYUM VOLUMU =1II /6 x ( LA x
(AP4B kisa eksen ¢ap1 ) x (AP4B uzun eksen ¢ap1)” formiilii ile hesaplandi.
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Aralikli dalga Doppler degerlendirme icin, apikal 4-bosluk goriintiide
ornekleme voliimii mitral yaprak uclar1 seviyesine konarak mitral akim parametreleri
alindi. E, A dalgalan ve deselerasyon zamani 06l¢iildii, E/A oram1 hesapland1 . Sol
ventrikiil ¢ikis yolu akimi ve mitral akim birlikte kaydedilerek isovolumetrik
gevseme zamani, aort kapak kapanmasindan mitral kapak acilmasina kadar gecen
stire, isovolumetrik kasilma zamani, mitral kapak kapanmasindan aort kapak
acilmasina kadar gecen siire olarak Olctildii. Aralikli dalga doku Doppler yontemle
apikal 4-bosluk goriintiide 6rnekleme voliimii septum ve lateral duvarlarin, apikal 2-
bosluk goriintiilemede anteriyor ve inferiyor duvarlarin mitral annulus ile kesistigi
noktalara konuldu. Septum, lateral, inferiyor ve anteriyor duvarlarda ortalama E', A'

ve S’ dalga hizlan 6l¢iildii.

ULTRASONOGRAFIK DEGERLENDIRMELER

Akima bagh dilatasyon igin ilgili kilavuz temel alindi ve hastalar en az 8
saatlik aclik sonrasi supin pozisyonda yatirilarak ve kol sabitlestirilerek yapilan
Olciimlerle degerlendirildi (73). Transdiiser antekubital fossa ilizerinden sag brakial
arter trasesi iizerine konularak, arter trasesi boyunca tortiiyozitenin olmadigi ve en
1yl goriintiiniin alindi1g1 bolgede longitiidinal olarak goriintiilendi ve cihazin biiyiitme
ve odaklama ozellikleri kullanilarak gorlintii biytitildii. Brakiyal arter c¢ap1
(intimadan intimaya) ii¢ kez 6l¢iildii ve bu ii¢ 6l¢iimiin ortalamasi bazal ¢ap olarak
kaydedildi. Brakiyal arterden alinan bu olglimler EKG monitdrizasyonuna gore
diyastol sonunda alindi. Bazal brakial arter ¢cap1 ve akim hizi kaydedildikten sonra
tansiyon aletinin mangonu kola baglandi. Manson sistolik basincin en az 50 mmHg
lizerine sisirilerek iskemi saglandi ve 5 dakika boyunca bu sekilde tutuldu. Sonra
mangon aniden indirildi ve transdiiser daha 6nceden isaretlenmis cilt {izerine uygun
sekilde yerlestirildi ve brakial arter ¢api manson indirildikten 45 -60 saniye sonra
Olciildi.  Mangonun indirilmesinden en az 10 dakika sonra hastalara 0,4 mg
sublingual nitrogliserin verildi ve 4 dakika sonra Ol¢iim islemleri tekrarlandi ve
endotelden bagimsiz vazodilatasyon (NBD= nitrata bagli dilatasyon ) ol¢iildii. ABD
ve NBD, bazal damar ¢apina gore ylizde (% ) artis olarak ifade edildi.
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Karotis intima imedia kalinlig1 6lglimleri, sol ve sag ana karotis arterlerden
12-MHz lineer array prob yardimiyla yapildi (Vivid 7 dimension, General Electrics
Medical Systems, Norve¢).Hastalar supin pozisyonda, baglar1 45 derece g¢evirilerek
karotis bulbun 1 cm proksismalinde yalnizca arka duvar degerlendirildi. Liimen-
intima ve media - adventisya ylizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden
yararlanarak intima media kalinligi Olgiildii. Her hasta icin 4 Ol¢iim yapilarak

ortalamasi alind.

Aortik sertlik (stiffness) , hastalar sol yan pozisyonda iken alinan M-mod
kayitlarindan hesaplandi. M-mod kayitlar aortik kapagin yaklagik 3 cm {izerinden
alindi. Internal aortik caplar kaliper yardimiyla, sistolik cap (AoS) aortik kapagin
maksimal acilma aninda ve diyastolik ¢cap (AoD ) QRS dalgas1 pik aninda olmak
tizere ardigik 10 atimda olgiilerek ortalamalari alindi. AoS ve AoD indeksleri, bu
degerlerin viicut yiizey alanina boliinmesi ile elde edildi. Aortik gerilme (strain), bu
degerler yardimiyla Ao (%) = 100 x (AoS — AoD)/AoD formiiliine gore hesaplandi.
Hastalarin supin pozisyonda sfigmomanometre ile kan basinglar 6l¢iildii ve sistolik
kan basincindan diyastolik kan basinci degeri ¢ikarilarak nabiz basinci elde edildi.
Aortun elastik 6zellikleri ile ilgili parametreler agagidaki formiillere gore hesaplandi:
aortik kok distensibilitesi (cm 2 dyn —1 ) =2 x (AoS — AoD)/PP x AoD ve aortik
stiffness indeksi = In (SKB/DKB)/(AoS — AoD)/ AoD (SKB: sistolik kan basinci,
DKB: diyastolik kan basinci, PP: nabiz basinci)

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler SPSS 17.0 istatistik paket programi kullanilarak degerlendirildi. Elde edilen
veriler ortalama =+ standart sapma veya oran olarak ifade edildi. Istatistiksel
degerlendirmede  gruplar arast  farkliligt  tespit etmek i¢in  oranlarin
karsilastirilmasinda ki-kare, ortalamalarin karsilastirilmasinda, ikili gruplarda t-testi
kullanildi. Yapilan tiim testlerde p degerinin 0,05 den kiiciik olmasi istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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BULGULAR

Yas ortalamasi, SKH olan 32 hastada 41,5£12,0 ve kontrol grubunda
38,1£11,4 idi ve iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Gruplar cinsiyet
acisindan benzer dagilmislardi. Yine, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ,bel
ve kalga cevreleri degerleri ile calismadan dislama kriterleri arasinda olmayan
koroner risk faktorlerinden hiperlipidemi ve sigara igiciligi her iki grupta benzerdi (p
her biri i¢in >0,05) ancak viicut kitle indeksi SKH grubunda daha yiiksekti (p=0,02).
Subklinik hipotiroidili hastalarda tanim geregi, TSH degeri kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksekken (P=0,00), tiroid hormon diizeyleri agisindan her iki grup
arasinda fark yoktu (TABLO 2).

Tablo - 2 : Calismaya dahil edilen olgularin temel karakteristik 6zellikleri ve tiroid

hormon seviyeleri

SKH Kontrol p
.. Erkek 5(%15) 8
Cinsiyet Kadn 27 (%85) 21 AD
Yas 41,5+£12,0 38,1+11.4 AD
SKB 118,1£16,8 116,9£15,5 AD
DKB 79,0+10,8 74,6+9 AD
VKIi 28,6+5,9 24,9+6,5 0,02
Bel cevresi 94,5+16,1 89,8+12,3 AD
Kalga cevresi 109,4+12 106,7+10 AD
Sigara icenler 6 (%19) 5(%17) AD
Hiperlipidemi 4 (%31) 3(%10) AD
TSH 12.5+ 8,60 1.70 £ 0,76 AD
Serbest T3 2,45+ 0,59 2,58 £ 0,58 AD
Serbest T4 1,04 £ 0,41 1,09+ 0,20 AD

SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, VK1 : viicut kitle indeksi
AD: anlamli degil

Tablo 3 ‘te de gorildiigi gibi M-mod ve 2 boyutlu ekokardiyografi ile
degerlendirilen sol ventrikiil bosluk caplari, sol atriyal ¢ap ve voliimii, Teicholz

metodu ile hesaplanan ejeksiyon fraksiyonlar1 gruplar arasinda benzerdi.
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Tablo -3 : Gruplarin M-mod ve 2 boyutlu ekokardiyografi sonuglari

SKH Kontrol p
LA (mm) 34,0 +3,5 31,5+3,5 AD
LAV (ml) 27,7+7,0 24,1+ 6,3 AD
IVS (mm) 8,1+1,5 8,3+0,9 AD
AD (mm) 79+1.2 8,1+0,9 AD
LVED (mm) 46,0 +3,7 45,7+ 3,7 AD
LVES (mm) 31,0+ 2,9 31,1 £3,6 AD
EF (%) 62,5+ 4,1 61,3+4,5 AD

LA: sol atriyum, LAV: sol atriyal voliim, IVS: diyastolik interventrikiiler septum
kalinlig1 AD: diyastolik arka duvar kalinligit LVED: sol venrikiil diyastol sonu ¢api
LVES: sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ,EF: ejeksiyon fraksiyonu

Araliklt Doppler ekokardiyografi kullanilarak hesaplanan E ve A velositeleri
ile bunlarin oranlari, deselerasyon zamani, izovolumetrik relaksasyon zamani her iki
grupta benzerdi (p>0,05) ( tablo 4). Yine tablo 5 © te goriildiigii gibi gruplar doku

Doppler ile elde edilen parametreler agisindan da benzerdi.

Tablo -4 : Hasta ve kontrol gruplarinin aralikli Doppler ekokardiyografi bulgularinin

karsilastirilmast

SKH Kontrol p
E (cm/sn) 0,8+0,2 0,8+ 0,1 AD
A (cm/sn) 0,7+0,2 0,6 0,1 AD
E/A 1,3+0,4 1,3+0,3 AD
DZ (msn) 211,9£33,6 197,3+32,2 AD
IVRZ (msn) 97,6 £ 14,3 92,5 £12,0 AD

E/A: erken ve ge¢ diyastolik mitral akim hizlar1 orani, DZ: deselerasyon zamani,

IVRZ: izovoliimetrik relaksasyon zamani
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Tablo -5 : Doku Doppler parametrelerinin karsilagtirilmasi

SKH Kontrol p
E' (m/sn) 0,15+ 0,05 0,14 £ 0,04 AD
A' (m/sn) 0,10 = 0,09 0,09 £ 0,03 AD
S' (m/sn) 0,11 +0,03 0,10 £ 0,03 AD
E' ort (m/sn) 0,22 = 0,45 0,13 +0,02 AD
A' ort (m/sn) 0,10 +0,27 0,09 £ 0,02 AD
S' ort (m/sn) 0,11+0,02 0, 10 = 0,04 AD
E/E'L 5,94+ 1,72 5,80+ 1,95 AD
E/E'ort 6,57 £ 1,71 5,67 £2,02 AD

E' : Doku Doppler ekokardiyografi ile lateral duvardan elde edilen E’ dalga
velositesi, A' : lateral duvardan elde edilen A’ dalga velositesi, S’: lateral duvardan
elde edilen S’ dalga velositesi, E’ ort: anterior,inferior,lateral duvarlar ve septumdan
elde edilen E’ dalga ortalamalari, A’ ort: anterior,inferior,lateral duvarlar ve
septumdan elde edilen A’ dalga ortalamalar1 , S° ort anterior,inferior,lateral duvarlar
ve septumdan elde edilen S’ dalga ortalamalari, E/E’ lat: E dalgasi ve lateral
duvardan elde edilen E’ dalga velositesi orani, E/E’ ort: E dalgasi ile 4 duvardan elde

edilen ortalama E ° dalgas1 oran1

Tablo — 6: Hasta ve kontrol gruplarinda brakiyal arterin ultrasonografik 6l¢timlerinin

karsilastirilmast

SKH Kontrol p
Brakial Arterin Bazal Capi (cm) 0,36 £ 0,05 0,34 + 0,05 AD
z:ll;e)mi Sonrasi brakial arter capi 0.39 + 0,05 0.39 + 0,05 AD
Akima Bagh Dilatasyon (%) 11,5+4,9 149+4,2 0,006
1(2:11')at Sonrasi Brakial Arter Capi 0.43 % 0,05 0,42 % 0,05 AD
Nitrata Bagh Dilatasyon (%) 209+7,5 24,2+ 6,6 AD

Brakial arterin ortalama bazal c¢ap1 her iki grupta benzerdi. Ust kola

yerlestirilen mansonla saglanan iskemi sonrasinda Olgiilen ortalama brakial arter
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capinda da gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemesine ragmen (p>0,05), ABD
yiizdeleri gruplar arasinda anlamli derecede farkliydi (P=0,006). Nitrat ile de gruplar
arasinda benzer genisleme saplandi ( Tablo 6). Brakiyal arter ¢ap1 ile akima bagh

dilatasyon arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Tablo -7 : Karotis intima-media kalinliklarinin karsilastirilmasi

SKH Kontrol p
KIMK (mm) 0,05+0,01 0,06+0,01 AD
KIMK > 35 (mm) 0,05+0,01 0,08+0,01 AD

KIMK : karotis intima-media kalinlig1 , KIMK >35 : 35 yasin lizerindeki hasta ve

kontrollerin degerlendirilmesi
Karotis intima-media kalinliklar1 her iki grupta benzerdi. Degerlendirme
sadece 35 yasin lizerindeki hastalar dahil edilerek yapildiginda da karotis intima-

media kalinliklar1 benzer bulundu ( Tablo 7).

Tablo -8 : Aortik elastik parametrelerin karsilastirilmasi

SKH Kontrol p
AoS (mm) 28,84 + 3,15 28,88 + 3,68 AD
AoD (mm) 26.90 +£3,42 25,61 +£3,87 AD
AoStrain, % 7,48 £3,72 7,94 + 3,59 AD
AoDistensibilite 4,14 +£ 2,45 4,05+2.24 AD
Ao Sertlik Indeksi 7,25+ 4,55 7,49 + 4,85 AD

AoS: sistolik aortik ¢ap, AoD: diyastolik aortik ¢ap, Aortik strain, Ao distensibilite :
aortic distensibilite, Ao sertlik indeksi: aortik sertlik indeksi(stiffness indeks),
AD:anlamli degil

Gruplar, aortik strain, distensibilite ve sertlik indeksini igeren aortik elastik

parametreler agisindan da benzerdi (p degeri herbiri i¢in > 0,05 ).
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TARTISMA

Subklinik hipotiroidi (SKH), serum tiroid hormonlarinin normal ancak serum
TSH seviyesinin yiiksek oldugu ve asemptomatik populasyonda sik goriilen bir
durumu ifade eder (3). SKH siklig, yas ve cinsiyetten etkilenir. Whickam Survey ’de
6 mlIU/l ‘nin tlzerindeki TSH degerleri kadinlarda (%?7,5) erkeklere (%2,8) gore
yaklasik 3 kat daha fazla gozlenmistir (6). Parle ve arkadaslarimin yaptigi, 60 yasin
tizerindeki 1210 hastanin dahil edildigi ¢aligmada, yiiksek TSH seviyelerine
kadinlarda (%11,6) erkeklere (%2,9) gore daha sik rastlanmistir (87). 60 ve 97
yaslar1 arasindaki 370 hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada ise, SKH kadinlarin
%14,6’s1inda ve erkeklerin %15.4 ‘linde goriilmiistiir (88). Colorado Tiroid Prevalans
Calismasi’nda yliksek TSH’ya sahip kadinlarin yiizdesi her dekatta erkeklerden
fazlaydi ve fark 34 yasindan sonra istatistiki olarak anlamli hale geliyordu. 9. dekatta
yiiksek TSH prevalanst %15-20’lere ulasiyordu (1). Bizim ¢alismamizda da, SKH
grubunda kadinlar agirliktaydi (%85 ‘e %15) ve bu grubun yas ortalamas1 41,5+12,0
idi. SKH prevalansinin yagla artmasina ragmen hasta grubunun gorece geng olusu
hasta diglama kriterleriyle iliskili olabilir. Sonuglar1 etkileyebilecegi diisiiniilerek
calismaya dahil edilmeyen diabetes mellitus, hipertansiyon, kreatinin yiiksekligi ve
vaskiiler hastaliklar da yasla beraber artmaktadir. Dolayisiyla daha yash hastalar,
nispeten daha geng¢ yasta tedavi almaya basladiklarindan calisma disinda kalmis

olabilirler.

Tiroid hormonlarmin major etki yerlerinden birisi de kardiyovaskiiler
sistemdir. Asikar hipotirodi; hiperlipidemi, hipertansiyon gibi metabolik ve
hemodinamik etkileri nedeniyle klinik olarak aterosklerozla iliskilidir (89). Ancak
subklinik hipotiroidi ile ateroskleroz iliskisi daha belirsizdir. Altmis bes yas {lizeri
yapilan bir kesitsel arastirmada sadece en yliksek TSH seviyelerine sahip hastalarda
koroner arter hastalifi prevalansinin arttigi goézlenmistir (90). Biiyiik kesitsel bir
baska caligma olan ve 55 yas ilizeri 1149 kadin hastanin dahil edildigi Rotterdam
calismasinda SKH, ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii iliskisi degerlendirilmistir.
Aterosklerozun aort kalsifikasyonu ile miyokard infarktiisiiniin ise hikaye ile ya da
elektrokardiyogramla tan1 konuldugu calismada, SKH ‘li kadinlarda ateroskeroz ve

MI riskinin arttig1 sonucuna ulasilmistir. Ancak 4.6 yillik takipte MI riskinde artis
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gozlenmemistir (42). Avustralya’da yapilan, bir baska toplum bazli ¢calismada SKH

koroner arter hastaliginin bagimsiz bir prediktorii olarak bulunmustur (90).

Ote yandan, Whickam kohortunun 20 yillik takibinde, SKH’l1 kisilerde tiim
nedenlere bagli ya da kardiyovaskiiler 6liimlerin 6tiroid kisilerden farkli olmadigini
gozlenmistir (41). Yine 1191 hastalik bir kohort ¢alismasinda, 10 yillik takip

sonucunda SKH sirkulatuar nedenlere bagli 6ltimle iligkili bulunmamaistir (91).

Endotel vaskiiler biitiinliikte 6nemli bir rol oynar. Endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi platelet - damar duvari iligkisini bozar, monositlerin endotelyal
yapismasini kolaylastirir, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini uyarir. Endotel
disfonksiyonu aterogenezde en erken olaylardan birisidir (55, 59, 92). Bu nedenle
SKH ile ateroskleroz iligkisi, bu calisma da dahil olmak {izere endotelyal

fonksiyonun degerlendirildigi birgok calismada arastirilmistir.

Otuz iki hasta ile 29 kontrolii karsilastirdigimiz ¢alismamizda ABD agisindan
her iki grupta anlamli farklilik mevcuttu. Bu sonug, subklinik hipotiroidinin endotel

fonksiyonlarini1 bozdugunu gostermektedir.

Subklinik hipotiroidi ile ABD arasindaki negatif iliskiyi ilk defa Lelakis ve
arkadaslar1 ortaya koymustur (93). Calismalarinda degisik TSH seviyesine sahip
hastalar1 inceleyen aragtiricilar subklinik hipotiroidide ABD’nin bozuldugunu
gdstermistir. Ilging olarak, bu ¢alismada TSH degerleri 2,01-4,0 mikrolU/mL olan
yiiksek normal TSH seviyeli grupta da ABD degerlerinin azalmis oldugu
gozlenmistir. Benzer sonuglara, Dagre ve arkadaglarinin vendz okliizyon
pletismografi ile endotel fonksiyonunu degerlendikleri ¢alismada da ulagilmistir ve
TSH degerleri yiiksek normal aralikta olan bireylerde de vaskiiler reaktivitenin

bozuldugu belirtilmistir (94).

Asikar ve subklinik hipotirodide lipoprotein profili ve endotel fonksiyonunun
degerlendirildigi bir bagka ¢alismada da TSH seviyeleri ABD ile ters olarak korele
bulunmustur (95). Cikim ve arkadaglarinin hem SKH’Ii hem de subklinik

hipertirodili hastalarda endotel fonksiyonunu degerlendirdikleri ¢alismanin sonuglari
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da calisgmamizla uyumludur (96). Calismada, SKH ‘li hastalarin diger ozellikleri
benzer kontrollere kiyasla ABD’lerinin azaldigim1 ifade etmislerdir. Ancak bu
calismada da tiim gruplarin ABD degeri normal kabul edilen degerlere
yakindir(6tiroid grup icin 15,92 £7,92 , SKH grubu i¢in : 10,68+3,71). Cikim ve
arkadaglar1 anti-TPO antikorlar1 ile ABD arasinda bir iligki saptayamadiklarin1 da
belirtmislerdir.

Bir baska calismada ise SKH’nin endotel disfonksiyonu ve bozulmus nitrik
oksit biyoyararlanimu ile iligkili oldugu hipotezi 14 hasta {izerinde bir endotel bagimli
vazodilator olan asetilkolin ve bir NO sentaz inhibitorii olan N-monometil L-arjinine
(L-NMMA) o6nkol kan akimi yaniti ile degerlendirilmistir. Arastiricilar SKH’nin
endotel disfonksiyonuna neden oldugu sonucuna varmiglar ve bunu endotel
fonksiyonunun levotiroksin tedavisi ile normale donmesi ile desteklemislerdir (97).
Razvi ve arkadaglarinin yayinladigi bir ¢alismada ise SKH ‘da levotiroksin
tedavisinin endotel fonksiyonu iizerine etkileri degerlendirilmistir (98). Calisma i¢in,
322 SKH ‘I hasta degerlendirilmis, uygun olan 100 hasta dahil edilmistir. Endotel
fonksiyonu ABD yontemi ile degerlendirilmistir. Aragtiricilar ABD‘yi, diger
yontemlere gore nitrik oksit biyoyararlanimini daha iyi gosteren noninvazif bir
yontem olmasi nedeniyle sectiklerini belirtmislerdir. Bu ¢alismada da levotiroksin
tedavisinin ABD {izerine olumlu etkileri gosterilmistir. Bu calismanin sasirtici
sonuglarindan biri, 12 haftalik kisa bir tedavi siiresinin bile bir bagka kardiyovaskiiler
risk olan santral adipoziteyi azaltmis oldugudur. Bizim g¢alismamizda SKH ve
otiroid gruplar arasinda bel ve kalga cevreleri arasinda istatistiki fark yokken,
subklinik hipotiroidili hastalarin viicut kitle indeksleri daha yiiksek bulunmustur.

Ancak bu durumun tedaviye yanit1 arastirilmamastir.

Biitiin yukaridaki bilgilere ragmen, literatiirde c¢alisma sonuglarimizla
uyusmayan c¢alismalar da mevcuttur. 21 hastanin, ABD ve karotis intima media
kalinlig1 agisindan kontrollerle karsilastirildigi bir ¢calismada, her iki grup arasinda
fark bulunmamig ve arastiricilar minimal tiroid fonksiyonunun endotel
disfonksiyonuna yol agmadigi sonucuna varmislardir (99). Ancak, bu farksizliga
komorbid durumlarin dislanmasi nedeniyle 21 hastalik kiiciik bir grubun test edilmis

olmasimin yol agmis olabilecegini de belirtmislerdir.

24



Subklinik hipotiroidide, endotel disfonksiyonunun olast nedenleri konusunda
da c¢esitli spekiilasyonlar yapilmistir. Normal kisilerde endotel disfonksiyonuna
neden olabilen dislipidemi veya hipertansiyonun SKH ‘da arttigin1 gosteren
calismalar mevcuttur ve endotel disfonksiyonu bu nedenlerle iliskili olabilir (100).
Ancak Taddei ve arkadaslarinin yaptig1 bir calisma bu degisikliklerin sadece lipid
profilindeki degisikliklerle iliskili olmadigin1 gostermektedir (97). Bu calismada
asetilkoline vazodilatasyon yanitinin bozulmasi ile SKH hastalarda endotel
disfonksiyonu varligi saptanmistir. Arastiricilar hem hiperlipidemik 6tiroidlerdeki
vazodilatasyonun SKH’l1 hastalardan daha iyi olmasi, hem de SKH ‘st olup normal
lipoprotein (a) ve LDL degerleri olan hastalarda da vazodilatasyon yanitinin azalmis
olmasinin, endotel disfonksiyonunun SKH ile iliskili oldugunu diisiindiirdiigtinti
belirtmislerdir. Yine asetilkoline bagli vazodilastasyonun, &tiroidlerde L-NMMAya
gore neredeyse tamamen direngli olmasi nedeniyle de , bu durumun nitrik oksit
biyoyararlanimina bagli oldugu sonucunu ¢ikarmislardir. Aym arastiricilarin yaptigi,
onkol kan akimininin asetilkolin ve L-NMMA yanitinin arastirildigi bir bagka
calismada, SKH’l1 hastalarda nonselektif siklooksijenaz inhibitorii indometazin ile ve
selektif siklooksijenaz 2 inhibitorii celecoxib ile asetilkoline vazodilastasyon
yanitinin ve L-NMMA’nin asetilkolini inhibisyonunun normalize oldugu
gosterilmistir (101). Bu sonug, SKH ‘da diisiik diizeyde kronik inflamasyonun
siklooksijenaz-2 bagimli bir yolla nitrik oksit biyoyararlanimini ve dolayisiyla
endotel fonksiyonunu bozdugunu gostermektedir. Bunlara ilaveten ,immunkompleks
aracilt endotel hasar1 da endotel disfonksiyonu ve ateroskleroza katkida bulunabilir

(102).

Akima bagli vazodilatasyonun preklinik aterosklerozla iligkisini ve
prognostik Onemini gosteren caligmalara ragmen, bazi calismalarda brakial arter
capinin, koroner aterosklerozu gostermede fonksiyonel 6zelliklerine gére daha iistiin
oldugu gosterilmistir (79-81). Koroner anjiyografi yapilan 117 hastalik bir ¢calismada,
brakial arter ABD’si ya da distansibilitesi koroner aterosklerozla iligkili
bulunmamistir (102). Bu c¢alismada, koroner aterosklerozu ongérmede brakial
arterin sonografik parametrelerinden en basarili olanlar1 intima-media kalinlig1 ve

kesitsel alan olarak bulunmustur. Kadin hastalarin degerlendirildigi bir bagska
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calismada da, yas, viicut kitlesi, koroner risk faktdrlerine gore diizeltildikten sonra,
brakial arter ¢ap1 4,1 mm’nin iizerinde olan kadinlarda, 3.6 mm’nin altinda olanlara
gore anjiyografik olarak tespit edilen koroner arter hastaligi olasiliginin 3 kat arttig
gosterilmistir (104). Bilgisayarli tomografi ile yapilan bir baska calismada da, daha
biiyiik bir brakial arter ¢ap1 ve nitrat bagimli vazodilatasyon subklinik aterosklerozla
iligkili bulunurken, ABD ile bdyle bir iligki gosterilememistir (105). Bizim

calismamizda, brakial arter ¢aplar1 her iki grupta benzer bulunmustur.

Subklinik aterosklerozun bir bagka gostergesi de karotis intima-media kalinlig1
(KIMK) o6l¢iimiidiir. Karotis intima-media kalinli§1 anjiografik olarak kanitlanmig
KAH ig¢in son derece yiiksek pozitif prediktif degere sahiptir ve yine intravaskiiler
ultrason ile tanimlanmis KAH i¢in de iyi bir gostergedir (64, 65). Benzer sekilde,
KIMK inme ile de iliskili bulunmustur (66). Tiroid fonksiyonlar1 ile KIMK iligkisi

cesitli galigmalarda arastirilmistir. Ancak sonuglar geliskilidir.

Nagasaki ve arkadaslari, asikar hipotiroidisi olan 35 kiside KIMK’1n saglikli
kontrollere gore daha fazla oldugunu ve 1 yillik levotriksin tedavisi sonrasinda

KIMK’1n kontrollere benzer seviyelere geriledigini gostermislerdir (106).

Subklinik hipotiroidi ile IMK arasindaki iliskiyi ilk defa Monzani ve
arkadaslar1 gdstermistir (107). Bu ¢alismada, muhtemel karistiric1 faktorlerin etkisini
azaltmak i¢in 55 yasindan genc ve diger aterosklerotik faktorleri olmayan hastalar
arastirmaya dahil edilmistir. Ortalama IMK’nin yas, TSH ve LDL ile iliskili oldugu
ve levotiroksin tedavisinin total kolesterol, LDL kolesterol ve ortalama IMK’y1
anlamli  derecede azalttign  gosterilmistir. 35 yasmnin altindaki  hastalar
degerlendirildiginde, KIMK’nin kontrollerden farkli olmadigr goriilse de,
levotiroksin tedavisi ile 35 yasin lizerindeki hastalar gibi bu grupta da KIMK ‘ta
anlamli gerileme gozlenmistir. Arastiricilar, iodotironin deiyodinaz enziminin
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunmasinin, IMK artis1 ile iligkili olabilecegini
belirtseler de, aterojenik lipit profili ve KIMK’nin tedaviyle gerilemesi nedeniyle
arteryal duvarin lipid infiltrasyonunun bu durumla iligskili major mekanizma

olabilicegi sonucuna ulagsmislardir. Kim et al. ‘in ¢alismasinda da benzer olarak

26



SKH’da KIMK’nin arttig1 ve levotiroksin tedavisi ile geriledigi ve LDL kolesterol
seviyelerinin bu gerilemeyle iligkili oldugu gosterilmistir (108). 18 ay siireyle
levotiroksin tedavisi verilen bir baska calisma da bu sonuglar1 desteklemektedir

(109).

Bu sonuglar, tiroid fonksiyonunun ve kardiyovaskiiler hastalik iligkisinin
Otiroid aralikta da gozlenip gézlenmedigi sorusunu dogurmustur. Bu soruya cevap
aramak amaciyla Dullaart ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada KIMK serbest T4
diizeyleriyle iligkili bulunmustur (110). Yakin zamanda yayinlanan ve daha fazla
katilimcinin oldugu bir baska calismada da TSH ve serbest T4 diizeyleri yas,
cinsiyet, sistolik kan basinci, HDL kolesterol , hemoglobin A1C ‘ye gore diizeltikten
sonra KIMK ile iligkili bulunmustur. Arastiricilar, tiroid hormon diizeyinin
lipoprotein kalite ve oksidasyonunu, lokal renin —anjiyotensin sistemi aracilif1 ile
vaskiiler yeniden bicimlenmeyi ve endotel fonksiyonunu etkileyebilmesi bu durumun

olas1 nedenleri oldugunu ileri siirmiiglerdir (111).

Tiroid fonksiyonlari ile KIMK arasinda bir iligki gosterilemeyen ¢aligmalar da
mevcuttur. Norveg’te yapilan, 2034 kisinin degerlendirildigi bir ¢alismada tiroksin
kullanmayan kisilerde TSH ve KIMK arasinda iliski saptanmamistir (112).
Hipotiroidide, karotis aterosklerozunun, plak varligi ve KIMK ile degerlendirildigi
bir baska calismada, KIMK ile TSH iliskili bulunsa da, Bonferroni diizeltmesi
sonrasi istatistiki anlamini kaybettigi vurgulanmigtir (113). Subklinik hipotiroidili 21

hastanin dahil edildigi bir calismada da KIMK degerleri normal bulunmustur (99).

Calismamizda, KIMK degerlerinin 2 grup arasinda benzer oldugu goriilmiistiir.
Dahasi, Monzani ve arkadaglarinin ¢alismasinda kulanilan yas sinir1 olan 35 yasin
tizerindeki hastalarda da fark gozlenmemistir. Sonuclarin, Cabral ve arkadaslarinin
calismasiyla uyumlu olarak benzer ¢ikmasi birka¢ nedene baglanabilir (99). Birincisi,
hastalik siiresinin KIMK o6l¢timlerini etkileyebilecek onemli bir faktér olmasidir.
Ikincisi, bircok koroner risk faktdriiniin calismaya dahil etmeme kriteri olmasi
olabilir. Hasta sayisinin az olmasi da yine gruplar arasinda fark bulunmamasina

neden olmus olabilir.
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T3’iin, relaksasyonu saglayan vaskiiler diiz kas hiicrelerini direkt olarak
etkiledigi bilinmektedir (18). Bu hormon ayni zamanda, doku termogenezini ve
metabolik aktiviteyi artirarak sistemik vaskiiler rezistansi diisiirtir. Asikar hipotiroidi,
hipertansiyon i¢in bir risktir ve diyastolik hipertansiyon vakalarin %20-40’1inda
bildirilmistir (16, 18) . Benzer sekilde, baz1 ¢calismalarda SKH’da da hipertansiyon
riskinin arttig1 vurgulanmistir. Nagasaki ve arkadaslarinin 50 SKH’I1 hastay1 dahil
ettikleri bir calismada diyastolik kan basinci  kontrollere goére belirgin yiiksek
bulunmustur (114). Ortalama arter basincinin osilometrik metotla degerlendirildigi
bir bagka ¢alismada da, SKH’l1 hastalarda levotiroksin tedavisinin ortalama arter
basincinda 6nemli diisiise neden oldugu gosterilmistir (115). Asikar hipotiroidi de
oldugu gibi bu durum, artmis periferik vaskiiler direng, artmis arteryal sertlik ya da

endotel disfonksiyonuyla iligkili olabilir (18) .

Ancak bizim ¢aligmamizda, her iki grup arasinda diyastolik kan basinci ve
ortalama kan basinci agisindan farklilik yoktu. Bu sonug, Monzani ve arkadaslarinin
sonuglart ile uyumludur (116). Yirmi SKH’I1 hastanin plasebo ya da levotiroksin
tedavisi almak {izere randomize edilerek kardiyak yap1 ve fonksiyonlarin
degerlendirildigi bu c¢aligmada, kontrollerle SKH ‘I1 hastalar arasinda kan basinci
acisindan fark bulunmamistir. Bir yil siireyle verilen levotiroksin tedavisiyle de
plaseboya gore kan basinci degerlerinde anlamli farklilik olugsmamistir. Bu
calismada, yas ortalamasi plasebo grubunda 29,2, tedavi grubunda 34,3’tiir.
Yukarida bahsedilen ¢aligmalarda ise sirasiyla 65,2 ve 60’tir. Bu degerler arasindaki
belirgin farka dayanarak, SKH’nin ancak ileri yaslarda hipertansif etkisinin ortaya

c¢ikacag1 yorumu yapilabilir.

Arter duvar elastisitesinin degisimi aterosklerozun erken evrelerinde
gozlenmeye baglar. Arter sisteminin mekanik Ozellikleri karotid veya aortik
distansibilite, nabiz dalga velositesi, sistemik arteryal kompliyans ve augmentasyon
indeksi gibi Ol¢timlerle degerlendirilir. Bu Olgiimlerle arterlerin elastik 6zellikleri
ortaya konabilir ve elastik 6zelliklerin kaybedilerek arterlerin sertlesmeleri bir¢ok

calismada kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili bulunmustur (5).
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Santral arteryal sertligi (stiffness) tonometrik metotla degerlendirdikleri bir
calismada Obuobie ve arkadaslari, hipotiroidik hastalarda kontrollere gore biiylime
(augmentasyon) indeksi ile santral arteryal basincin augmentasyonunun arttigini ve
yansiyan dalganin ilerleme siiresininin kisaldigini gézlemislerdir ve hipotiroidide
diyabetiklerde veya sigara icenlerde goriilene benzer arteryal sertlesme gozlendigini
belirtmiglerdir (117). Dahast 6 aylik levotiroksin tedavisi bu degisiklikleri

diizeltmistir.

Dagre ve arkadaslar1 ise, normal tiroid fonksiyonu veya degisik derecelerde
hipotiroidik olan 65 hastay1 incelemislerdir (118). Bu calismada, hafif diizeydeki
hipotirodi bile sistemik arteryal sertlesme ile iliskili bulunmustur. Yine ilging olarak,
yiiksek-normal kabul edilen TSH seviyelerinde bile (2,01- 4,0 pU/ml) arteryal
sertligin arttigin1 diisiindiiren bulgular elde edilmistir. Bu calismanin sonuglari,
SKH’da artmis nabiz dalga hizlarinin gosterildigi Nagasaki ve arkadaslarinin
calismasi ile uyumludur (114). Subklinik hastalarda da levotiroksin tedavisinin,
arteryal sertlik {izerine olumlu etkileri ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir. Miyokardial
rezervin ve arteryal sertlesmenin degerlendirildigi bir ¢calismada, 6 aylik tedavinin
arteryal sertligi azalttigi gozlenmistir (119). Bir baska calismada da, 7 aylik
levotiroksin tedavisiyle sistolik kan basinci ve arteryal sertlik lizerine olumlu etkiler
gozlenirken, lipit profili ve yiikksek sensitif CRP diizeylerinde degisiklik

gozlenmemistir (120).

Bu caligmalarda arteryal sertlesme ¢esitli mekanizmalarla agiklanmaktadir: 1)
bizim ¢alismamizda da goriildiigii gibi hipotiroidi endotel disfonksiyonu ile iligkilidir
ve arterlerin elastik 6zellikleri c¢esitli endotel kaynakli faktorler tarafindan
etkilenmektedir. 2) Hipotiroidiye siklikla eslik eden dislipidemi arteryal sertligi
arttirabilir. 3)Yukarida da belirtildigi gibi tiroid hormonlar1 diiz kas hiicreleri lizerine
direkt olarak etkilidirler. Aortik vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de tiroid hormon
reseptOr izoreseptorleri gosterilmistir. Hipotiroidide arteryal sertlesmenin, tiroid
hormon diizeylerinin vaskiiler diiz kas relaksasyonu iizerine ya da bu stireclerde etkili
gen ya da gen {lriinlerini etkilemesiyle iligkili olabilir. 4) hiperhomosisteinemi de
hipotirodiye eslik edebilir ve endotel fonksiyonlarin1 bozabilir. 5)TSH’ nin direkt

etkileri olabilir. 6) kardiyak debinin diismesine bagli kan akiminin yavaslamasi da

29



endotel disfonksiyonuyla beraber ateroskleroza ve arteryal sertlesmeye neden

olabilir.

Bizim c¢alismamizda kontrol grubu ile SKH’li hastalar arasinda aortik
parametreler agisindan fark goézlenmedi. Bu farkliliga birka¢ neden yol agmis
olabilir. Birincisi, subklinik hipotiroidi ile arteryal sertlik arasindaki iligski bir ¢ok
calismada tonometri ve nabiz dalga hiz1 kullanilarak arastirilmistir. Calismamizda
kullanilan aortik distensibilite 6l¢limii bu parametrelere gore daha bolgesel bir
degerlendirme veriyor olabilir. Ikincisi, hasta ve kontrol grubu arasindaki kan basinci
degerlerinin benzer olmasi olabilir. Halbuki bu caligmalarin bazilarinda gruplar
arasinda kan basinct farklart gozlenmistir (114, 118). Son olarak, arteryal
sertlesmenin yagla iligkili oldugu bilinmektedir (5). Calismanin yas ortalamasinin

diisiik olmasi da arteryal sertlesmenin gézlenmemesi ile iligkili olabilir.

Calismamizda kardiyovaskiiler riskin ongoriiciileri olarak brakiyal arterin
akima baglh dilatasyonu, KIMK ve aortik sertlesme incelenmis, gruplar arasinda
sadece ABD acisindan fark gozlenmistir. Kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olan ya
da major risk faktorlerine sahip hastalarin incelendigi bir¢ok caligmada KIMK ile
ABD arasinda ters korelasyon gosterilmistir (121). Bu ¢aligmalarin birgogu az sayida
katilimciya sahip ¢calismalardir ve dikkatli degerlendirilmeleri gerekir. Ancak, benzer
bir iliski, 24 ve 39 yaslar1 arasinda 2109 saglikli Finlandiyalinin dahil edildigi ve
kardiyovaskiiler riskin aragtirildig1 bir calismayla desteklenmistir (122) .

Ancak bu bulgular, bir baska biiyiikk calisma olan FATE c¢alismasi
katilimcilarinda ABD ve KIMK arasindaki iliskiyi degerlendiren bir baska ¢alismada
desteklenmemektedir. Yan ve arkadaglarimin yaptigt bu calismada, bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan orta yash 1578 erkek degerlendirmeye alinmis ve
bu iki parametre arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamistir (121). Arastiricilar
bu durumun nedenlerinin KIMK ve ABD’nin sanildiginin aksine erken
aterosklerozun iyi gostergeleri olmamasi, ultrasonografik oOl¢iimlerin  uygun
olmamasi1 veya bu iki degiskenin aterogenezin farkli evreleri ile ilgili bilgi vermesi
ile iligkili olabilecegini ifade etmislerdir. Ancak hem bu iki parametrenin bir¢ok

caligmada test edilmis olmasi, hem de oOl¢limlerin deneyimli kisiler tarafindan
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yapilmis olmasi nedeniyle farkin endotel disfonksiyonunun anatomik lezyon
olusumundan once gelismesiyle ilgili olduguna inandiklarin1 da belirtmislerdir.
Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alisma da bu zamansal disosiasyonu
desteklemektedir. Halcox ve arkadaslarmin yaptigi calismada , 200’den fazla kisi
ortalama 6.2 yil takip edilmistir (123). Bazal dl¢glimlerde ABD ve KIMK arasinda bir
iligki olmamasini, KIMK’1n uzun siireli risk faktorii maruziyeti ile degisen yapisal
bir gdsterge olmasi ile iliskilendirmislerdir. Bu ¢alismanin sonunda, sistemik endotel
disfonksiyonunun preklinik karotis hastaliginin progresyonu ile baglantili oldugunu
ve KIMK degisiklikleriyle konvansiyonel risk faktorlerinden daha fazla iliskili
oldugu sonucuna ulagsmislardir. Cin’de yapilmig bir bagka calismada da 279 hastada
ABD ve KIMK degerlendirilmis ve brakial arter ABD’nin koroner arter hastaliginin
yaygiligima gore diizeltildikten sonra kardiyovaskiiler olaylar i¢in Ongordiiriicii
oldugu bulunmustur (124). Yazarlar, KIMK’in koroner arter hastalifinin yayginlig
ile iligkili oldugunu ancak hastaligin yayginligina gore diizeltildikten sonra
Ongorgordiiriicti olmadigini da belirtmisler ve bunu KIMK ‘in ve koroner arter
hastaligi yayginliginin ikisinin de arter duvarindaki morfolojik degisikliklerin

yayginligi ile iligkili olmasina baglamislardir.

Yan ve arkadaslarinin ¢alismasindan elde edilen bir baska sonug¢, KIMK ‘in
yas, sistolik kan basinci, viicut agirligl ve viicut kitle indeksi, kolesterol, aclik kan
sekeri, hipertansiyon ve diyabet ile korele olmasina ragmen,ABD’nin sadece kan
basinct ile korele olmasidir. Bu durum, endotel fonksiyonun yillar siiren sistemik
etkilere ilaveten akut degisikliklerden de etkilenen  kompleks yapist ile

iliskilendirilmistir.

Bizim c¢aligmamizda ABD ve KIMK arasinda bir iliski olmamasi da
yukaridaki bilgilere dayanarak agiklanabilir. Yas ortalamasinin diisik olmasi
nedeniyle subklinik hipotiroidinin olumsuz etkilerine daha kisa siireli maruziyet
yapisal degisikliklere neden olmamis olabilir. ikincisi, Yan ve arkadaslarmim KIMK
ile iliskilendirdikleri risk faktorlerinin birgogunun dislama kriterlerimiz arasinda

olmas1 da KIMK artis1 gozlememize engel olmus olabilir.
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Miyokardium tiroid hormon reseptdrii i¢eren dokular arasinda one ¢ikan
dokulardandir. Tiroid hormonlar1 adrenerjik ve kolinerjik reseptorleri, sodyum
potasyum adenozin trifosfatazi (ATPaz), kalsiyum transportunu ve kardiyak miyozin
ATPaz izoenzimlerini etkiler (89). Kardiyak dokudaki B reseptor sayisi hipertiroid
durumda hipotiroidiye gore 3 kat fazladir ve tiroid hormonlari miyokard
kontraktilitesini direkt olarak etkiler. Bu nedenle kardiyak fonksiyonlar ve subklinik
hipotiroidi iliskisi bircok calismada arastirllmistir. Sistolik zaman araliklar ile
degerlendirilen ¢alisma sonuglar1 ¢eliskilidir (18). Bizim g¢alismamizda, bu zaman
araliklar1 degerlendirilmemistir ancak hasta gruplar1 arasinda sol ve sag ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonlar1 ve bosluk ¢aplari arasinda fark gézlenmemistir.

Hipotiroidi sarkoplazmik retikulum kalsiyum ATPaz ekspresyonunu
azaltarak ve boylelikle diyastol sirasinda sarkoplazmik retikuluma kalsiyum
alimmasini1 azaltarak diyastolik fonksiyonlar1 da bozabilir (125). Artmis sol
ventrikiiler kas kitlesi de bu duruma katkida bulunabilir. Benzer etkiler SKH’I1
hastalarda da gozlenebilir. Bu durum, izole sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun
genel populasyonda artmis morbidite ve mortalite ile iligkili olmasi nedeniyle

onemlidir (126).

Calismamizda aralikli dalga Doppler parametrelerinden izovolumetrik
relaksasyon zamani (IVRZ), E / A orani, deselerasyon zamani (DZ) ile sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonu degerlendirilmis ancak gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir. Yine, aralikli dalga doku Doppler yontemiyle saptanan E’ ve A’
dalga hizlari ile E’/ A’, E/ E’ oranlar1 da her iki grup arasinda benzerdir. Bu sonuglar
asagida da bahsedilen bir¢ok calisma sonucuyle uyumsuzdur. Ancak hasta sayisinin
az olmas1 bunda etkili olabilir. Hastalik siiresi,yapisal vaskiiler degisikliklerin ortaya
cikmasinda oldugu gibi diyastolik disfonksiyonun gelisiminde de etkili olabilir.
Dolayisiyla hasta secim kriterlerimiz arasinda hastalik siiresinin olmamasi da bu

farkliliga neden olmus olabilir.
Doppler ekokardiyografi ile diyastolik fonksiyonlar subklinik hipotiroidili

hastalarda ilk defa Biondi ve arkadaslan tarafindan degerlendirilmistir (127). Bu

calismaya kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olmayan ve en az 6 ay siireli persistan
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hafif hipotiroidisi olan Hashimoto tiroiditli hastalar dahil edilmis ve Doppler
ekokardiyografi ile elde edilen indekslerde miyokardial relaksasyon anormallikleri
gostermistir. Bu hastalardan rasgele secilen 10 kisiye 6 ay siire ile verilen
levotiroksin tedavisi ile de IVRZ ‘nin normale dondiigii ve E/A oranini anlamh

derecede diistiigli gozlenmistir.

Doppler ekokardiyografi ile videodansitometrinin kullanildigi ve en az 1 yil
siireli hafif hipotiroidisi olan hastalarin dahil edildigi bir bagka ¢alismada da IVRZ
ve E/A orani artmis bulunmustur. Monzani ve arkadaslart bu ¢alismada sistolik
miyokard fonksiyonu ve miyokard yapisinin bozuldugunu ancak 1 yillik levotiroksin
tedavisi ile bu bulgularin iyilesebildigini gostermislerdir (116) Bu bulgular Doppler
ekokardiyografinin kullanildigi , SKH’de A dalga hizi ve IVRZ’nin arttig1, E/A
oraninin azaldigini gosteren diger ¢aligmalarla uyumludur (128,129). Ardytik ve kalp
hiz1 gibi degiskenlerden daha az etkilenen doku Doppler degerlendirme-lerinde de

sistolik ve diyastolik indekslerde bozulma gézlenmistir (130).

Calismamizin yukarida da tartisildigr gibi bazi kisithiliklar1 vardir. SKH nin
yiikksek insidansina ragmen g¢alismaya kisith sayida hasta dahil edildi. Bunun en
onemli nedeni sonuglar etkileyebilecek eszamanli hastaligi olan veya tedavi alan
hastalarin ¢alisma disinda birakilmasiydi. Bu durum, ayrica yasla konkomitan
hastalik olasiliginin artmasi nedeniyle, relatif olarak geng bir hasta grubu olusmasina
neden olmustur ve yine yasla artis gosteren preklinik ateroskleroz olasiligini azaltmis
olabilir. Yine hasta se¢iminde minimum hastalik siiresinin kriter alinmamasi ve
tedavinin saptanan endotel disfonksiyonuna etkisini arastiran bir ¢alisma kolunun

olmamasi diger kisithiliklardir.
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SONUC

Subklinik hipotiroidili hastalarda, brakial arterin akima bagl dilatasyon
metodu ile noninvazif olarak degerlendirilen endotel fonksiyonu kontrol grubuna
gore azalmistir. Brakial arter ¢ap1 ve akima bagli dilatasyon arasinda korelasyon

saptanmamistir.

Calismamizda degerlendirilen, diger noninvazif ateroskleroz gostergeleri olan
karotis intima-media kalinlig1 ve aortik distensibilite ile aralikli Doppler ve doku
Doppler yardimiyla degerlendirilen diyastolik fonksiyonlar agisindan subklinik

hipotiroidi ve kontrol gruplar1 benzerdi.

Subklinik hipotiroidi ateroskleroz iligkisi birgok calismada arastirilmis
olmasina ragmen heniiz ac¢iklik kazanmamaistir. Bunun i¢in daha ¢ok sayida hastanin
dahil edildigi, uzun donem prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Bu calisma,
subklinik hipotiroidili hastalarda ateroskleroz gelisiminde 6nemli yeri olan endotel

disfonksiyonunu gostererek konuya katkida bulunmaktadir.
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OZET

SUBKLINIK HIPOTIROIDIiLI HASTALARDA
ATEROSKLEROZUN NONINVAZIF ERKEN GOSTERGELERI

DR. ISMAIL DOGU KILIC

Tiroid hormonlarinin major etki yerlerinden birisi de kardiyovaskiiler
sistemdir. Bu nedenle asikar ve subklinik hipotiroidinin bir¢ok kardiyovaskiiler
etkileri vardir. Ancak subklinik hipotiroidinin klinik ve preklinik ateroskleroz
lizerine etkilerini inceleyen calisma sonuclari ¢eligkilidir. Bu ¢aligmada, subklinik
hipotiroidili hastalarda akima bagli dilatasyon, karotis intima-media kalinlig1 ve
aortik elastik indeksler degerlendirilerek subklinik hipotiroidi ile aterosklerozun

iliskisinin arastirilmasi amaclanmistir.

Subklinik hipotiroidi saptanan 32 hasta ile (5 erkek, 27 kadin) ile tiroid
fonksiyonlar1 normal olan 29 kontrol (8 erkek, 21 kadin ) calismaya dahil edildi. Her
iki grubun yas ortalamasi birbirine benzerdi (41,5+12,0 ve 38,1+11,4). Subklinik
hipotiroidili grupta viicut kitle indeksi kontrollere gore daha yliksekti (sirasiyla,
28,6+5,9 ve 24,9+6,5, p=0,02 ) ancak bel ve kalcacevresi Olgiimleri arasinda fark
yoktu. Endotel fonksiyonunun bir gostergesi olan brakiyal arterin akima bagh
dilatasyonu hasta grubunda anlamli derecede diisiiktii (11,5+4,9 ve 14,9+4,2 ,p = 0,
006) ancak gruplarin karotis intima-media kalinlig1 ve aortun elastik 6zelliklerini

gosteren indekleri arasinda fark yoktu.

Calismamizin ~ sonuglar1  subklinik  hipotiroidili  hastalarda  endotel
fonksiyonlarinin azaldigimi gostermektedir. Ancak aterosklerozun prediktorii olan
diger noninvazif parametreler agisindan fark saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: Subklinik hipotiroidi, akima bagli dilatasyon, karotis

intima media kalinlig1, aortik sertlesme
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YABANCI DiL OZETI

NONINVASIVE EARLY PREDICTORS OF
ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS WITH SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM

ISMAIL DOGU KILIC, MD

Since cardiovascular system is one of the major targets of thyroid hormones,
overt or subclinical hypothyroidism have many effects on this system. However, the
studies on the effects of subclinical hypothyroidism on clinical or preclinical
atheroclerosis show conflicting results. In the present study, we aimed to investigate
the relationship between subclinical hypothyroidism and atherosclerosis by using
flow mediated-dilatation, carotid intima-media thickness and indexes of aortic elastic

properties.

Thirty two patients (5 men, 27 women) with subclinical hypothyroidism and
29 controls (8 men, 21 women) included in the study. Mean ages were similar
between the groups (41,5£12,0 vs 38,1+11,4). Body mass index was higher in the
patient group (28,6+5,9 vs 24,9+6,5, p=0,02), whereas waist and hip circumferences
were similar. Flow mediated dilatation of the brachial artery which is a measure of
endothelial function was lower in the patient group (11,5+4,9 vs 14,9+4,2, p=0,0006),
however, no significant difference observed between the groups in terms of the

carotid intima media thickness and the indexes of the aortic elastic properties.
This study shows endothelial function is impaired in patients with subclinical
hypothyroidism. However, other noninvasive markers of atherosclerosis were similar

between the groups.

Key words: Subclinical hypothyroidism, flow mediated dilatation, carotid

intima-media thickness, aortic stiffness
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