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KISALTMALAR

ADP : Adenozin Difosfat

AT Il : Anjiotensin |l

ATP : Adenozin Trifosfat

CRP : C-Reaktif Protein

CWD : Continious Wave Doppler

eNOS : Nitrik Oksit Sentaz

FMD : Flow Mediated Dilation, Akim aracih dilatasyon

ET : Endotelin

HDL : High-Density Lipoprotein, Yuksek dansiteli lipoprotein
ICAM : Intercellular Adhesion Molecule, Hucrelerarasi adezyon molekuli
IMT : Intima-media thickness (intima-media kalinlig)

LDL : Low-Density Lipoprotein, Dugsuk dansiteli lipoprotein

MPI : Miyokard Performans indeks

NO : Nitrik Oksit Sentaz

PAF : Platelet Aktive Edici Faktor

PAI : Plazminojen Aktivator inhibitdr

PWD : Pulse Wave Doppler

PWV : Pulse Wave Velocity, Nabiz dalga hizi

RI : Refleksiyon indeks

Sl : Stiffness indeks

t-PA : Tissue Plasminogen Activator, Doku plazminojen aktivatoru
TSH : Tiroid Sitimule Edici Hormon

VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule, Damar hicresi adezyon molekulu
VKi : Viicut Kitle indeksi

VWF : Von Willebrand Faktor
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L.GIRIS
Subklinik hipotiroidi, tiroid sitimule edici hormon (tirotropin, TSH)
seviyesinde artma ve normal sinirlarda serbest tiroksin (sT4) dizeyleri ile
karakterize bir tiroid hormon bozuklugudur. Subklinik hipotiroidi, gencg
nufusun % 4.3’unde gorulen ve yasla birlikte gortlme sikhdi da artan yaygin
bir hastaliktir. 60 yasin Uzerindeki kadinlarda ve ¢ok yasli erkeklerde gorulme
sikhg@i yaklagik % 10’ dur (1).

Kardiyovaskuler sistem, tiroid hormonlarina son derece duyarhdir.
Tiroid fonksiyon bozukluklarinin  kardiyovaskuler sistem Uzerinde ¢ok
sayida olumsuz etkilerinin  oldugu gdsterilmistir. Ozellikle hipotiroidinin
kardiyovaskuler riskte artis ile birlikte oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur. Ancak subklinik tiroid bozukluklarinin, kardiyovaskuler sisteme
etkileriyle ilgili arastirmalar yakin zamanlarda yapilmaya baglanmigtir. Eldeki
veriler, subklinik hipotiroidinin, 6zellikle gen¢ kadinlarda, aortik ateroskleroz
ve miyokard infarktUsu igin risk faktord olduguna isaret etmektedir (2).
Endotel fonksiyon bozuklugunun, aterosklerozun en erken doneminde ortaya
ciktigr bilinmektedir. Arteriyel sertlik artisi, endotel fonksiyon bozuklugunda

g6rilen bir bulgudur ve aterosklerozun erken safhalarinda tespit edilir (3-5).

Subklinik hipotiroidide tiroid replasman tedavisinin, endotel fonksiyon

bozuklugunu geriletebilecedi disunulmektedir (6).

Hipotirodinin hangi mekanizmayla ateroskleroz riskini arttirdigi kesin
olarak bilinmemekle beraber, birka¢ faktor ateroskleroz risk artisindan
sorumlu tutulmaktadir. Bunlar:

1) Lipid metabolizmasinda bozulma,
2) Dusuk dansiteli lipoprotein (LDL:Low-density lipoprotein) oksidasyonu,
3) Trigliserid ve lipoprotein seviyelerinde artis,

)
)
4) immiin kompleks aracili damar hasari,
5) Hiperhomosisteinemi,

)

6) Hemostatik degisikliklerdir (7).



Kardiyovaskuler sistemin fizyolojisinde, endotel dokusunun 6énemli bir
roli vardir. Damar endotel dokusu, damarsal fonksiyonlarin saglikli bir
sekilde surdurdimesinde, damar batanligandn korunmasinda,
vazokonstriktor (endotelin) ve vazodilatator (nitrik oksit) maddelerin
yapiminda gorevlidir. Aterosklerozun erken donemlerinde endotel fonksiyon
bozuklugunun olustugunu gosteren kanitlar vardir. Ateroskleroz igin zemin
hazirlayan tim risk faktorleriyle endotel fonksiyon bozuklugu arasinda, gugli
bir iligki s6z konusudur (8). TSH’ nin, hangi duzeylerde kardiyovaskuler
sisteme olumsuz etkileri oldugu net bilinmemektedir. Ancak hipotiroidinin
erken safhalarinda dahi gézlenen endotel fonksiyon bozuklugu nedeniyle, bu

hastalar artmis ateroskleroz riski tagimaktadirlar (2).

Arteriyel sertlik artisi, kardiyovaskuler hastaliklar igin onemli bir risk
faktorudur. Sigara igimi, yashlik, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi ve
hipertansiyon durumlarinda arteriyel sertlik artmigtir. Ayrica son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda, hipotiroidide de santral arteriyel sertlikte artis

saptanmigtir (9).

Subklinik hipotiroidi ve koroner kalp hastaligi arasindaki iligki
hususunda tam bir fikir birligi yoktur. Calismalarin bir kisminda, subklinik
hipotiroidi, koroner kalp hastaligi riskinde artigla iligkili bulunmustur. Az
sayidaki klinik calismada ise bu iligki ortaya konamamistir. Ayrica bu
hastalara tiroid replasman tedavisi uygulanmasi gorusu de tartismalidir (10).

intima-media kalinhig, arteriyel sertlik degerlendiriimesinde kullanilan
bir yontemdir. Klinik bir g¢alismada subklinik hipotiroidili hastalara tiroid
replasman tedavisi uygulanmis ve tedaviden alti ay sonra intima-media

kalinhginda azalma tespit edilmistir (11).

Subklinik hipotiroidili hastalara tedavi uygulanip uygulanmayacagi
hususu da tartismalidir. Halen, subklinik hipotiroidili hastalarda, hem koroner

arter hastaligi gelisimi riski hem de bu hastalara replasman tedavisi



uygulaniminin gerekliligi hususlari yeterince acgik degildir. Bu konular gok
denekli, ayrinti, randomize kontrolli klinik c¢aligmalar ile acikliga

kavusturulabilecektir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi VE TiROID HORMONLARI

Tiroid bezi, birbirine istmus ile bagl olan iki lobdan olusur. Larinks ve
trakeanin kikirdak dokularinin 6n ve yan kisimlarini orter. Gevsek bir bag
dokusu ile bu yapilara baglidir. Normal bireylerde tiroidin agirligi, yas, vucut
agirhgi, diyetle alinan iyot miktari gibi faktorlere bagli olmakla birlikte,
ortalama olarak 10-20 gramdir (12).

Tiroid bezi, insan vicudunun en buyuk endokrin organidir. Baslica
fonksiyonu, tiroid hormonlarinin salgilanmasidir. Tiroid bezi tarafindan
salgilanan metabolik olarak aktif hormonlarin yaklasik % 93’0 tiroksin, % 7’si
trilyodotironindir. Fakat tiroksinin hemen hemen tamami dokularda
trilyodotironine donastaralar (13).

Isik mikroskobu ile bakildiginda, tiroid bezinin degigik buyuklukteki
follikGllerden (100-300 mikron g¢apinda) olustugu goralur. Bu follikdller, kolloid
denilen salgi maddesi ile doludur ve kubik epitelyum benzeri hicrelerle
cevrilidir. Kolloidin ana bileseni, tiroglobulin denilen buyuk bir glukoproteindir
(12).

2.1.1. Tiroid Hormonlarinin Sentezi:

Tiroid bezi  fonksiyonlarinin  dizenlenmesinde ik basamagi,
hipotalamustan salgilanan tirotropin salgilatici hormon (TRH) olusturur. TRH,
hipofizin anteromedial bdlgesini uyararak, tiroid sitimulan hormon (TSH)
salgilanmasini uyarir. TSH salgilanmasi didrnaldir. Serum TSH duzeyi
sabahin erken saatlerinde ve aksamin ge¢ saatlerinde pik yaparken, gun
ortasi ve aksamin erken saatlerinde duguktir (14).

Tiroid hormonlarinin sentezi ve sekresyonu cgesitli agamalardan gecerek
gerceklesir. ilk asamayi, tiroid hiicreleri igerisine iyot girisi olusturur. iyot,
plazmadan tiroid hicresine aktif tasima yoluyla alinir (15). Hlcre igerisine
giren iyot, tiroid peroksidaz enzimi ile oksidasyona ugrar ve follikdl
hicresince sentezlenen tiroglobulin Uzerindeki tirozil rezidulerine baglanir. Bu
sekilde olugsan iyodotirozin molekulleri monoiyodotirozin  (MIT) ve

diiyodotirozin (DIT), hormonal yodnden aktif degildirler. Sonraki asama,



iyodotirozin molekullerinin tekrar tiroid peroksidaz enzimi vasitasiyla oksidatif
olarak birleserek, hormonal yonden aktif olan iyodotironinleri olusturmasidir.
Bunlarin baglicalari T3 ve T4’tir. Aktif olan tiroid hormonlari, tiroglobulin
proteazlarla hidrolize ugrarlar. Agiga ¢ikan serbest T3 ve serbest T4 kana
verilir. DIT ve MIT'deki iyot, tiroid bezinde bulunan deiyodinazlar tarafindan
ayriir ve tekrar tiroid hormon sentezinde kullanilir (12). Sentezleri
tamamlanan tiroid hormonlari, follikiller icerisinde depo edilirler. Depo edilen
tiroid hormonlari, vicudun normal ihtiyacini 2-3 ay sureyle karsilamaya
yetecek dizeydedir. Bu nedenle tiroid hormon sentezi kesildigi zaman,
yetersizlik belirtileri birka¢c ay gozlenmez (13). Dolagimdaki T4’Gn tamami,
T3’Un % 20’si tiroid bezinde sentezlenir. T3’Un buyuk kismi ise, bobrek ve
karaciger gibi dokularda 5’-deiyodinaz enzimi ile T4’Un deiyodinasyonu
sonucu olusur (12).

2.1.2. Tiroksin ve triiyodotironinlerin dokulara taginmasi

Plazmaya salinan tiroksin ve triiyodotironinin % 1’lik bdlimad hari¢, hepsi
cesitli plazma proteinleriyle birlesir. Esas olarak baglandigi protein, tiroksin
baglayici globulindir. Daha az oranda da tiroksin baglayici prealbumin ve
albumine baglanir (15).

Plazmada bulunan baglayici proteinlerin tiroid hormonlarina ilgisi yuksek
oldugu igin, dokulara serbestlesmeleri de yavas olur. Kandaki tiroksinin
yarisi, yaklasik her 6 ginde bir doku htcrelerine serbestlesirken, baglayici
proteine ilgisi daha az olan triiyodotironinin yarisi, yaklagik 1 gun icerisinde
hicre igerisine serbestlesir (13).

Hucre igerisine giren tiroid hormonlari, nikleer reseptoérlerine baglanarak
etkilerini gosterirler. T3, T4’e goére reseptorlere daha yuksek afinite ile
baglanir. Bu nedenle T3'Un biyolojik aktiviesi daha yuksektir. Alfa ve Beta
olmak Uzere iki tane T3 reseptor geni tanimlanmigtir. Her bir reseptor, 2 tane
MmRNA sentezler (Alfa-1 ve Alfa-2, Beta-1 ve Beta-2) (16,17). T3 ayni
zamanda, nukleer reseptorlere baglanmadan, bagimsiz olan ekstranitkleer
bazi etkilere de sahiptir. Ekstranukleer etkiler, aminoasidlerin, sekerin ve
kalsiyum transportunun hizli stimtlasyonuyla sonuglanir (18).



2.1.3. Tiroid Hormon Salgisinin Diizenlenmesi

Vucutta, metabolik aktivitenin normal seviyelerde seyretmesi igin tiroid
hormonunun uygun miktarda salgilanmasi gerekir. Bunu saglamak igin,
hipotalamus ve ©On hipofiz bezi yoluyla isleyen &zel geri bildirim

mekanizmalari, tiroid hormonlarinin salgilanmasini kontrol eder (12).

TRH (Tirotiropin Serbestlestirici Hormon): Hipotalamusun median
eminensindeki sinir uglarindan salgilanir. Hipotalamustan 6n hipofize portal
sistem araciliiyla tasinir. Tripeptid yapida olan bu hormon, dogrudan 6n
hipofiz hucrelerini etkileyerek TSH salgisini arttinr. TRH ilk basamakta,
hipofiz hlicre zarinda bulunan TRH reseptoérlerine baglanir. Ardindan ikinci
haberci sistemi aktive olur ve fosfolipaz C olusur. Bunu kalsiyum iyonlari ve
diacil gliserol olusumu dahil birgok ikinci haberci Grtnlerinin olusumu izler ve
sonunda TSH’nin serbestlesmesi saglanir (12).

TSH (Tirotiropin): On hipofizden salgilanan, yaklasik 28000 molekiil
agirhginda olan, glikoprotein yapisinda bir hormondur. Tiroid bezinden T3 ve
T4 salgilanmasini arttirir. Tiroid bezi GUzerine etkileri:

i. Follikillerde daha 6nce depo edilen tiroglobulinin proteolizinin artmasi
sonucu, tiroid hormonlarinin dolagim kanina serbestlesmesi ve folliktler
maddenin azalmasi,
i. lyot pompa aktivitesinde artis sonucu, tiroid bezi hiicrelerinde iyot
tutulumunun artmasi (bazen hucre i¢i iyot konsantrasyonu, hicre digi iyot
konsantrasyonunun 8 katina gikar)
iii. Tirozinin iyotlanmasinin artmasi sonucu tiroid hormonu olusumu igin
kenetlenmenin olusmasi,
iii. Tiroid hucrelerinin buyudklugunun ve salgi aktivitelerinin artmasi,
silindirik sekle dontsmesi ve tiroid epitelyumunun follikll icine ¢ok sayida
katlanti olusturmasi (13).

Vacut sivilarindaki tiroid hormonunun artmasi, on hipofizden TSH
salgilanmasini azaltir. Cesitli duygusal reaksiyonlar ve isi artigi gibi durumlar,

hipotalamustan TRH salinimini etkileyen diger faktorlerdir (15).



2.1.4. Tiroid Hormolarinin Dokulardaki islevleri:

Tiroid hormonlarinin  genel etkileri, c¢ekirdekteki pek ¢ok genin
transkripsiyonlarini saglamaktir. Bu nedenle, tim hicrelerde, yapisal ve
tasiyici proteinlerin, enzimlerin ve pek ¢ok maddenin yapiminda rol oynarlar
(13).

Reseptorleri, hicre nukleusunda ya DNA ipliklerine bitisik ya da hemen
onlarin yakininda bulunur. Reseptorler, tiroid hormonlari ile baglaninca aktif
hale gelir ve transkripsiyonu baslatirlar. Bununla birlikte ¢ok sayida farkl
haberci RNA olusur. Haberci RNA olusumunu takiben sitoplazmik
ribozomlarda RNA translasyonu baslar. Ancak tum proteinler benzer oranda
artmaz. Bazilar ¢ok, bazilari daha az oranda artar. Hemen hemen tim
dokularda metabolizmada artis olur. Protein sentez hizinda artisla beraber
protein yikim hizinda da artis olur (15).

Tiroid hormonlari, mitokondrilerin sayi ve buyukluklerini arttirdiklarindan,
hicresel iglevlere enerji saglamak icgin gerekli olan adenozin trifosfat (ATP)
olusumunu da arttirirlar. Asin yuksek konsantrasyonda tiroid hormonu
verildigi zaman, mitokondriler agiri derecede siser ve oksidatif fosforilasyon
isleminde kenetlenme gergeklesmez. Sonugta ¢ok az miktarda ATP, buyuk
miktarda 1si olusumu ortaya ¢ikar. Ote yandan, dogal kosullarda,
tirotoksikozlu kisilerde bile tiroid hormonunun bu etkiye yol acacak dizeyde
arttig1 konusunda kuskular vardir (13).

Tiroid hormonlari, hicre zarinda bulunan ve iyonlarin aktif transportunu
saglayan Na-K ATP-az enzimini de arttirirlar. Bu enzim, dokularda sodyum
ve potasyum transportunu enerji kullanarak sagladigi igin, vicutta isi
olusumu da artar. Tiroid hormonlarinin metabolizma hizini arttirma
mekanizmalardan birinin de bu olabilecegi saniimaktadir (15).

Tiroid hormonlarinin buyume uzerine de etkileri vardir. Bu etkilerini esas
olarak buyume ddnemindeki ¢ocuklarda gosterirler. Hipotiroidili ¢ocuklarda
bdylme blyuk oranda geri kalir. Hipertiroidili cocuklar ise erken yaslarda
daha uzun boyludurlar. Ancak kemikler daha c¢abuk olgunlasir ve epifiz
plaklari daha erken kapanir. Sonugta, erigkin doneme ulasildiginda, boy

normale gore daha kisa kalmistir (13).



2.2. TIROID HORMONLARININ VUCUT FONKSIYONLARINA ETKILERI

2.2.1. Metabolizma Uzerine Etkileri:

a) Karbonhidrat metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlari, glukozun
hicreler tarafindan tutulumunda, glikolizde, glukoneogenezde, sindirim
sisteminde glukozun emilim hizinda ve insulin salgilanmasinda artislara
neden olurlar (12).

b) Yag metabolizmasina etkileri: Yaglar, uzun sureli enerji Uretimi igin
gerekli olan esas kaynaktirlar. Tiroid hormonlari, yag dokusundan plazmaya
serbest yag asidi serbestlesmesine neden olurlar. Ayni zamanda, hucrelerde
yag asitlerinin oksidasyonunu da arttirirlar.  Tiroid hormonlarinda artis,
serbest yag asidi artisina neden olurken, plazmadaki kolesterol, fosfolipid ve
trigliseridlerin miktarini ise azaltir. Ote yandan viicutta tiroid hormonunun
azalmasi, karacigerde asir yag depolanmasina ve sonugta yagli karaciger
gelismesine neden olur. Hipotiroidizmde, plazmada total kolesterol, dugsuk
dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K) ve trigliserid miktari artmigtir (19).

c) Vitamin metabolizmasina etkileri: Vitaminler, bazi enzim ve
koenzimlerin pargasi olduklari igin, tiroid hormonu artisinda fazla miktarda
alinmalar gerekir. Aksi taktirde goreceli olarak vitamin eksikligi olacaktir (13).

d) Bazal metabolizma hizina etkileri: Tiroid hormonlarinin ener;ji
metabolizmasini dizenledikleri bilinmektedir. Bunu nasil yaptiklarina iligkin
pek cok biyokimyasal ve molekiler hipotez vardir. Su an igin kabul goren
mekanizma, hucresel mekanizmadir (20).

2.2.2. Solunuma Etkileri: Tiroid hormonlari, solunum merkezinde
hipoksi ve hiperkapniye normal cevabin sirdurdlmesini saglarlar. Agir
hipotiroidili  hastalarda, mekanik ventilasyon gerektirecek derecede
hipoventilasyn olusur (11).

2.2.3. Sindirim Sistemine Etkileri: Tiroid hormonlari, istahi, sindirim
salgilarini ve mide-barsak hareketlerini arttirirlar. Hipotiroidide kabizlik
g6rulurken, hipertiroidide ishale sik rastlanir (13).

2.2.4. Merkezi Sinir Sistemine Etkileri: Hipertiroidide sinirlilik, asiri
endise ve paranoya gibi c¢esitli psikondrotik bozukluklar olusabilir.



Hipotiroidide ise, unutkanlik, hafiza noksanhgi, konsantrasyon eksikligi, uyku
hali ve depresyon gorulebilir (21).

2.2.5. Sempatik Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Katekolaminlerin
seviyesi hipotiroidide artmigken, hipertroidide azalmis veya normal tespit
edilmistir. Ancak hipertiroidide hiperadrenerijik, hipotiroidide ise hipoadrenerjik
semptomlar izlenir. Bu geliskiyi agiklamada, hipotiroidide katekolaminlere
kargi duyarlihgin azaldigi, hipertiroide ise artmig oldugu kabul edilmektedir.
Tiroid hormon replasmani, beta adrenerjik gen ekspresyonunda ve
dolayisiyla beta adrenerjik duyarlilikta artisa neden olur (23,24).

2.2.6. Kas islevlerine Etkileri: Tiroid hormonlarinda hafif artis,
genellikle kaslarin gugli bir sekilde cevap vermesine neden olur.
Hipertiroidide ince kas tremoru gorulir. Hipotiroidide ise protein
katabolizmasi nedeniyle kaslar gugsuzlesir ve gevsemelerinde yavaslama
olusur (21).

2.2.7. Seksuel Fonksiyonlara Etkileri: Sekslel fonksiyonlarin normal
devam etmesi ic¢in, tiroid hormonlari hemen hemen normal olmalidir. Hem
hipotiroidili, hem de hipertiroidili erkeklerde libido kaybi gorulir. Kadinlarda,
hipotiroidide, oligomenore ve amenore gorulurken; hipertiroidide, menoraji
ve polimenoreye rastlanir. Tiroid hormonlari, gonadlar Uzerine dogrudan
metabolik etki ya da seksutel fonksiyonlari kontrol eden  &6n hipofiz
hormonlarina geri bildirim yoluyla tesir ederek bu sonuglara yol agarlar (13).

2.2.8. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Tiroid hastaliklarinin
kardiyovaskuler sistem Uzerine etkileri, uzun zamandan beri bilinmektedir.

T3, fizyolojik olarak aktif bir hormondur. T3, karacigerde, bdbrekte ve
az miktarda hipofiz bezinde olmak Uzere, buylk oranda T4’den 5’ iyodinaz
enzimi araciligiyla sentezlenir (14). Tiroid hormonlari, plazmada buyuk
oranda (>% 95) proteinlere bagh olarak tasinirlar (25). Nukleer reseptorlere
baglanarak gen ekspresyonuna aracilik ederler. Alfa miyozin agir zincir
(MHC: Myosin Heavy Chain) ve sarkoplazmik retikulumda bulunan kalsiyum
ATPaz da dahil olmak Uzere pek ¢ok gen Uzerine pozitif duzenleyici gorevleri
vardir. Ote yandan, beta MHC ve fosfolamban genleri (izerinde de negatif

dizenleyici rol oynarlar (26).



Memeli kalbinde 2 adet tiroid hormon reseptdr geni tanimlanmigtir.
Bunlar tiroid hormon reseptoru (TR) Alfa ve TR Beta'dir. TR Alfa’nin, Alfa-1
ve Alfa-2; TR Beta'nin ise, Beta-1 ve Beta-2 olmak Uzere en az 2 tane
haberci RNA UrlUnleri vardir (27). Hipotiroidili hayvanlarda yapilan bir
calismada, TR Alfa-1 ve Alfa-2 haberci RNA seviyeleri yiksek bulunmustur.
Tiroid hormon replasman tedavisinden 72 saat sonra, kontrol grubuna gore
hipotiroidili grupta, Alfa-1 ve Alfa-2 haberci RNA seviyelerinin daha fazla
distugu gordlmastir (28). Dilate kardiyomyopatili hastalarda yapilan bir
calismada ise, sol ventrikil miyokardinda, TR Alfa-1 ve TR Alfa-1/TR Alfa-2
orani normal miyokarda gore dusuk bulunmustur (29).

Kalp hizi,, hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlarin
dizenlenmesinde dnemli role sahiptir. Kalp hizinda artis, atim volimunde de
artisa yol agar. Yuksek kalp hizi, diyastolik gevseme oranini arttirarak, erken
kardiyak dolumu arttirir (lusitropik etki) (28). Tiroid hormonlarinin pozitif
kronotropik etkileri vardir. istirahatte, sinlis tasikardisi, hipertiroidinin en
yaygin gorulen kardiyovaskuller sistem bulgusudur. Belirgin hipertiroidide
atriyal fibrilasyon gorulme sikhdr da artmistir. Hipotiroidide ise bradikardi
gorulmektedir (29).

Kalbin 6nylku, diyastol sonu hacim ve miyokard performansi Uzerinde
onemli etkilere sahiptir (30). Dolayisiyla o6nyldk, atim hacminin
belirlenmesinde  Frank-Starling Yasasi geredi oldukga dAnemlidir.
Hipertiroidide, Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi aktive olmustur (31).
Ote yandan tiroid hormonlari, eritropoetin salgilanmasini da arttirirlar.
Bdylece kan hucreleri ve kan hacmi artar. Sonugta kalbin ényUku artmis olur
(32).

Kalbin ardyUku de, Onylkte oldugu gibi, diyastol sonu hacmin
belirlenmesinde ve miyokard performansi Uzerinde oldukga etkilidir. Ardyuk,
atim hacminin 6nemli belirleyicisidir. Ardylk, normal organizmada arteriyel
basing ile dizenlenir. Ventrikul boyut ve geometrisindeki degisiklikler ardyuku
etkileyebilir (33). Tiroid hormonlari, dogrudan arteriyel duz kas gevsemesine
yol agarak akut ve kronik olarak sistemik vaskuler direnci azaltirlar. Sonugta

hipertiroidide ardyuk azalir (34). Sistemik vaskuler direngte azalma, diyastolik
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kan basincini azaltir ve kalp debisini arttirir. Debi artigi sonucu, dokulara
oksijen sunumu da artar. Neticede de, bazal metabolizma hizi ve oksijen
tuketimindeki artiglar desteklenmis olur (35).

Tiroid fonksiyon bozukluklarinin, kardiyak fonksiyonlar Gzerine etkileri

Tablo-1'de gosterilmistir (36).

Tablo-1: Tiroid Hormonlarinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Degiskenler Normal Hipertiroidi Hipotiroidi
Degerler

Kan Hacmi (normal 100 105.5 84.5

degerin yiizdesi olarak)

Kalp Hiz1 (atim/dakika) 72-84 88-130 60-80

Kalp Debisi (litre/dakika) 4.0-6.0 >7.0 <4.5

Sistemik Damar 1500-1700 700-1200 2100-2700

Direnci(dyn.saniye/cm™)

Sol Ventrikiil Ejeksiyon >50 >65 > 60

Fraksiyonu (%)

[zovoliimetrik Gevseme 60-80 25-40 >80

Zamani (milisaniye)

2.3. SUBKLINIK HIPOTIROIDI VE ENDOTEL FONKSiYON BOZUKLUGU

En sik gorilen tiroid fonksiyon bozuklugu olan subklinik hipotiroidi,
serum serbest T4 seviyesinin normal, TSH seviyesinin ise ylksek oldugu bir
durumdur. Klinik belirti gok az veya yoktur. Gorulme sikligi ile ilgili pek gok
calisma yapilmistir. Ancak son yapilan galismalarda, prevalansi % 4-10
civarinda bulunmustur. Yasla birlikte sikhginin dramatik olarak arttigr ve 65
yas Uzeri kadinlarda ortalama %17,4’e yukseldigi belirtimekle beraber, daha
ileri yaslarda subklinik hipotiroidinin azaldigi ve 80 yas Uzeri kadinlarda
%6,2’ye dustugu bildiriimektedir (37-39).

Subklinik hipotiroidi, genellikle asemptomatiktir, hastalarin %30
kadarinda tiroid hormon yetersizligini distndurecek belirtiler olabilir (37,40).
Tiroid hormon eksikligi belirtilerini saptamak i¢cin 25000 hastayi i¢ceren bir
calisma yapilmistir. Subklinik hipotiroidi oldugu belirlenen 2336 hastada,
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Otiroid olgulara gore asagidaki belirtiler daha fazla gorulmustir. Buna gore;
%28 oraninda cilt kurumasi, %24 hafiza zayifligi, %22 zihinsel yavaslama-
konsantrasyon guclugu, %22 kas gugsuzligu, %18 halsizlik, %17 kas
kramplari, %15 soguga tahammdulsuzIik, %12 gbéz cevresinde sislik, %8
kabizlik ve %7 oranlarinda ses kabalasmasi tespit edilmistir (37).

Kardiyovaskuler sistem fizyolojisinde, endotel hicreleri onemli bir yere
sahiptirler. Endotel fonksiyonlarinin saglikli bir sekilde devam etmesi, nitrik
oksit (NO) salgilanmasi ve damar butinliginin korunmasinda énemlidir.
Aterosklerozun erken donemlerinde, endotel fonksiyon bozukluklarini
gosteren kanitlar mevcuttur (41).

Subklinik hipotiroidinin ateroskleroza neden olabildigini ortaya koyan
calismalar vardir. Bu calismalarin bazilarinda, subklinik hipotiroidinin, lipid
metabolizmasi Uzerine olduk¢a olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (37,42-
45). Bazi galismalar ise, subklinik hipotiroidinin, lipid profilinden bagimsiz
olarak, endotelyal etkiler sonucu ateroskleroza yol agtigini dustindurmustir
(46). Bu grup hastalarda, tiroid replasman tedavisinin, endotel fonksiyonlarini

duzelttigini gosteren galigmalar vardir (10).

2.4. ENDOTEL VE FONKSIYONLARI

Endotel hucreleri, buyuk arterleri, venleri, kapillerleri ve lenf
yataginin luminal ylzeyini doseyen, Onemli yapisal ve islevsel
farklihklarina ragmen temel fonksiyonlari benzerlik gosteren, yassi epitel
hicrelerinden kodken alan hucrelerdir (47). Endotel hacreleri, 10-15
mikrometre uzunlugunda olup, yassi-uzun c¢ekirdeklere sahiptirler.
Yetigkinlerde 2,5 kg civarinda agirliga sahip olup, kapladiklari alan
ortalama 6000’'m? ‘dir. Endotel hiicreleri, birbirlerine iki tip bagla
baglanirlar (47,48):

a) Siki baglantil birimler (tight junction)

b) Aralikli baglanti birimleri (gap junction)

Arastirmacilar, endotel ile ilgili calismalar baglamadan 6nce, endotel

hlcrelerinin ¢ok sayida iglevi olabilecegini tahmin etmiglerdir. Bu konuyla
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ilgili deneysel ¢alismalar, 1975 yilindan sonra hiz kazanmigtir. Endotelin,
dokularla kan arasinda segici bir bariyer olmanin 6tesinde, hemostazda
da ¢ok 6nemli gorevleri oldugu gosterilmistir. Bu genel fonksiyonlarina ek
olarak endotel, ¢esitli organlarda farklilasarak o organa o&zgu
fonksiyonlarin yerine getirilmesinde de rol alabilir. Ornegin, akcigerde gaz
degisiminin saglandigi alveoler endotel hucreleri veya dalak ve
karacigerde fagositoz yapan endotel hlcreleri gibi (49).

Endotel hiicrelerinin gorevleri temel olarak soyle siniflandirilabilir:

1) Segici bariyer gorevi: Buyuk molekulli protein ve lipoproteinlerle
cevre doku arasinda, segici gegirgen rol oynarlar (50).

2) Trombosit agregasyonu ve trombozisi énleme: Trombus olusumu,
dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler arasindaki dengeye
baglidir . Endotel hiucreleri, kan hucrelerinin damar duvarina yapismasina
engel olusturan ve trombojenik olmayan bir ylzey meydana getirirler.
GuglU bir trombosit antiagregani ve vazodilatator olan prostasiklin (PG
lo:Prostaglandin 1), damar endotelinde, arasidonik asitten olusan en
onemli metabolittir (51,52). Endotel hucresinde olusacak herhangi bir
hasar, trombojenik olmayan yuzeyin bozulmasina ve pihtilagsma
sisteminin aktive olmasina neden olur. Endotel hicresinin yuzeyinde
bulunan heparin/heparan silfat tabakasi, antitrombin Il igin kofaktor
goOrevi gorur. Antitrombin I[I’de trombini ve aktive olmus IX, X ve XIll
faktorlerini  inaktive ederek pihtilagsmayi kontrol altinda tutmaktadir
(51,52).

3) immiin kompetan hiicrelerle birlikte savunma mekanizmalarina
katilma: Endotel hucreleri, lokal etkili molekuller veya dolasan hucreler
icin uygun yuzey reseptorleri sentezleyerek, bu hucrelerin fonksiyonlarini
kontrol ederler. Saglklh endotel hicresi, l6kositlerin yapismasina karsi
direnclidir. Fonksiyonlari normal olan endotel, doku hasarinin oldugu
bolgelere olan inflamatuvar hicre gog¢uni de dizenler. Fakat bu
mekanizma bozulmus ve yanlis igler hale gelmisse, aterosklerozun erken
lezyonlarindan da sorumlu olabilir (53,54). Arteriyel endotel hucresi,

aterosklerotik diyet ile beslenme sonrasinda, |6kositleri baglamak igin 6zel
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adezyon molekulleri sentezler. Bunlar, immunglobulin ailesi Uyeleri olan,
damar hucresi adezyon molekuli (VCAM:Vascular Cell Adhesion
Molecules), hicrelerarasi adezyon molekuli (ICAM: Intercellular
Adhesion Molecules) ve E-selektindir (55).

4) Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasina katilarak,
subendotelyal bodlgeye gececek lipoproteinlerin tabiatina karar vermek
(50).

5) Damar tonusunun duzenlenmesi: Arteriyel sistemin gorevi,
dokulara yeterli perfuzyonu saglamak, her kalp atimi sirasinda kan
basincinda ve akiminda olusabilecek degisiklikleri dengelemektir.
Dokularda, kapiller damarlar dizeyinde kan akimi, arteriyol ve
postkapiller venul tonusundaki degisimlerle sabit tutulur. Akimin bu
sekilde duzenlenmesi, damar yataginin direncinin degistirilebilmesine
baghdir (56). Endotel hucreleri, cesitli vazodilatator ve vazokonstriktor
maddeler salgilarlar. Asetilkolinle endotelyal dokudan NO saliniminin
gOsterilmesinin ardindan, bradikinin, serotonin, adenozin difosfat (ADP),
adenozin trifosfat (ATP), vazopressin, endotelin, substans-P ve trombin
gibi birgok farmakolojik ajanin da endotelyal dokudan NO, endotel kokenli
hiperpolarizan faktor, prostasiklin gibi vazodilatator maddelerin salinimina
yol acgtiklar fark edilmistir. Ayrica, endotel hicrelerinden vazokonstriktor
olarak, anjiyotensinojen, prostaglandinler, platelet aktive edici faktor
(PAF) salgilanir (57). Bu ajanlarin, ayni zamanda damar duz kaslari
Uzerinde de reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlerin s6z konusu
ajanlarla uyariimasi, damarlarda kasilmayla sonuglanir. Bir ¢ok vazoaktif
ajanin damarlar Gzerindeki net etkileri, endotel Uzerinden dolayl olarak
yaptiklari vazodilatasyon ile, duz kas Uzerinden yaptigi vazokonstriksiyon
arasindaki dengeye baglidir. Damar igindeki endotelin siyrilmasi veya
endotel fonksiyonlarinin bozulmasi gibi durumlarda, s6z konusu ajanlarin
damarlar Uzerindeki etkileri vazokonstriktif ydonde olacaktir (57).

Endotel hucreleri, salgiladiklari medyatérlerle, pihtilagsma, fibrinolizis,
damar tonusu, dolayisiyla kan akisi ve kan basinci Uzerine etkili olurlar.

Endotel hicrelerinden salgilanan maddeler Tablo 2’de gosterilmigtir (58).
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Tablo-2: Endotel
Maddeler.

Hucresinde Sentezlenen ve Salgilanan Biyoaktif

Vazoaktif Proteinler

Endotel
(EDRF,NO)

Kaynakli Gevgetici Faktor

Endotelin

Prostasiklin (PG 1,)

Buyiime Faktorleri ve Sitokinler

Platelet Kaynakli Blyime Faktora

Grantilosit-Makrofaj Koloni Stimile Edici
Faktor

Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

interldkinler (1,6,8)

Prokoagiilanlar

Plazminojen Aktivatér inhibitori (PAI)
(PAI-1, PAI-2, PAI-3 ve Proteaz
Neksin)

Fibronektin

Faktor 1X Baglayici Protein

Faktor V ve Xl Aktivatort

Antitrombotik ve Antikoagiilan

Faktorler

Doku Plazminojen Aktivatora (t-PA)

Trombomodulin

Protein S

NO

Ekstrensek Sistem inhibitori

Antitrombin Il

Prostasiklin (PG 1)

Endotel hacreleri, bilinen en gugli vazokonstriktor ajanlar olan
endotelin ve anjiyotensin Il (AT Il) ‘yi de duretirler. Anjiyotensin II,
vazokonstriktor etkisinin yaninda prooksidandir. Ayrica endotelin Gretimini
de uyarir (59). Endotelin, AT Il ile birlikte, diz kas hticre proliferasyonunu
arttirarak, ateromatdz plak gelisimine katkida bulunur (60).

Endotelinlerin (ET), parakrin aktiviteleri ve gucglu vazokonstriktif
ozellikleri vardir (61). Simdiye kadar ET-1, ET-2, ET-3 ve ET-4
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tariflenmistir. ET-1, bilinen en kuvvetli vazokonstriktordir ve bu grubun
en onemli izoformudur. Endotelin denilince ET-1 anlasilir. ET-2’nin rolt
henlz anlagilamamistir. ET-3 ise beyin dokusunda ¢ok bulunur, néral
endotelin olabilir (62). ET-1, dncu molekul olarak salgilanir ve endotelin
donustirucu enzim tarafindan aktif forma cevrilir (63). Endotelin, genelde
dusuk plazma konsantrasyonuna ve 4-7 dakika gibi kisa yarilanma
Omrune sahiptir. Bu nedenle dolasan bir endokrin hormonu gibi islev
gormez. Aksine endotel hicresi tarafindan salindigi zaman, hizli bir
sekilde duz kas hucrelerinin ylzeyine baglanarak parakrin etkiye sahip
lokal bir hormon gibi c¢alisir (64). ET-1, surtunme gerimi, trombin ve
sitokinlere yanit olarak salgilanir. Hipertansiyon ve damar hasari
g6zlenen durumlarda, dolagsimdaki ET-1 duzeyi artar (65). ET-1,
vazokonstriktor etkisi yaninda duz kas hucre ¢gogalmasini uyarip, damarin
yeniden sekillenmesine (remodeling) ve |0kosit adezyonuna da yol agar.
Bdylece inflamasyon ve aterogenezde dnemli rol oynar (66).

Doku plazminojen aktivatori (tissue plasminogen activator: t-PA),
endotel hucreleri tarafindan sentezlenen bir diger medyator olup, fibrin
gibi bir takim kofaktorlerin yardimiyla plazminojenin, plazmine
donusumunua sagdlar. Yart dmru kisa olup, plazmada plazminojen aktivator
inhibitora (PAI) tarafindan etkisiz hale getirilir (67).

Endotel hacreleri, sitokin ve buylime faktorleri salgilayarak, hasarli
bolgeye I6kositlerin gelmesini saglarlar. Sitokinler, immun ve inflamatuvar
olaylara aracilik etmelerinin yani sira, endotel hiucre proliferasyonunu ve
apopitozisi de etkilemektedirler (68). Endotelden salgilanan blyume
faktorleri (VEGF:Vascular Endothelial Growth Factor), muhtemelen yeni
damar olusumunu da baslatmaktadirlar (69).

Endotelden salinan major vazodilatator ajan, ©6nceden endotel
kokenli gevsetici faktor (EDRF) olarak da bilinen nitrik oksittir (NO) (70).
Endotelyal gevsetici bir faktoriin varhgi ilk olarak 1980 yilinda Furchgott
ve Zawadzki tarafindan ortaya konulmustur. Yazarlar, saglam endotel
varliginda, asetilkoline cevap olarak tavsan aortik halkasinin genisledigini
goOstermiglerdir (71). Bu faktérin NO oldugu, 1987 yilinda Palmer ve ark.
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tarafindan gosterilmistir (72). NO, damar endotel hlcrelerinde, L-arjinin
terminal quanidino nitrojen atomlarinin  enzimatik oksidasyonuyla
sentezlenir. Bu reaksiyonda gorev alan enzim, nitrik oksit sentaz
(eNOS)‘dir (Sekil-1) (58).

NO, hucre yuzeyine etki eden gesitli uyaranlara cevap olarak dretilir.
Bu uyaranlar: asetilkolin, katekolaminler, kan akimi (shear stress),
bradikininler, serotonin, ADP, ATP, histamin, PAF, trombin, substans P ve
kalsiyum gen iligkili peptid’tir (73).

eNOS enzimi, hucre icerisinde kaveoline bagli olarak, etkisiz tarzda
bulunur. Hucre ici kalsiyum artisi, kalmodulin olusumuna neden olur.
Kalmodilin, eNOS’u kaveolinden ayirarak etkili hale getirir (74).

NO’nun, damar tonusunun dizenlenmesindeki 6nemli gérevi disinda;
endotel yuzeyine adezyon molekullerinin yapismasinin onlenmesi,
pulmoner arter basincini  dusurebilme, kanin  oksijenlenmesini
arttirabilme, trombosit adezyon ve agregasyonunu engelleme,
inflamasyona olumsuz katkida bulunma, damar diz kas hucrelerinin
cogalmalarini baskilama ve kopuk hucresi olugumunu onleyebilme gibi
etkileri de vardir (58).
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L-Arginin L-Sitriillin

NH: NH: NH: 0 NO donBiled
Sodyum nitroprusiyat
S-nitrosotiyoller
Organik Nitratlar
NH M NH = NO° ————— Furoksanlar
Sidnoniminler
? FK-409 maddesi (22)
A\
HaN* COOr HaN* CoO NO
\4
Fe
Guanilat Siklaz
NO Sentaz GTP ﬁ sGMP

'

Vasodilatasyon

Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

Dz kas regalasyonu

Kan basincinin dizenlenmesi

Immun regiilasyon v.d.

Sekil-1: L-arjininden NO sentezi ve NO dondrleri (58).

2.5. ENDOTEL FONKSIYON BOZUKLUKLARI

Endotelyal fonksiyon bozuklugunda ilk gorulen, NO araciidi ile
olusan endotel bagimh vazodilatasyonun bozulmasidir. NO’nun Uretimi
veya etkinligindeki bozuklugun, endotelyal fonksiyon bozuklugunun
temelini olusturdugu ve aterosklerozu tetikledigi 6ne surulmektedir (75).

Endotel fonksiyon bozuklugu, kopuk hucrelerinin (foam cells)
endotele tutunarak, subendoteliyal tabakaya gegisi ile baglamaktadir.
Endotel bagimli vazodilatasyon bozulmakta, trombosit agregasyonu
artmaktadir. Endotelin seviyesinin de artmasiyla vazokonstriksiyon
olugsmaktadir. Bu da, iskemiye yol agmakta ve serbest oksijen radikalleri
ile sitokinler artmaktadir. Blyume faktorlerinin  de aktive olmasi,
aterosklerotik  sureci  hizlandirmaktadir.  Radyasyon ve  bazi
mikroorganizmalar da (6rn. Klamidya) endotel fonksiyon bozukluguna
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neden olabilmektedirler (76,77). Endotel fonksiyon bozukluguna neden
olabilen etkenler Tablo-3'de belirtilmigtir (58).

Aterosklerozun erken doénemlerinde endotel fonksiyon bozuklugu
oldugunu gdsteren kanitlar vardir. Ateroskleroz gelisimine neden olan tim
risk faktorleri ile endotel fonksiyon bozuklugu arasinda da guglu bir iligki
oldugu bilinmektedir (7).

Aterosklerozun erken dénemlerinde arteriyel sertlik artmistir. Buna
paralel olarak, endotel aracili vazodilatasyon azalmistir. Arteriyel sertligi
degerlendirmede girisimsel olmayan, dolayli d6lgim yontemleri, endotel
fonksiyonlari hakkinda bilgi verirler. Arteriyel sertlik artisi, kardiyovaskuler

mortalite ve morbidite agisindan bagimsiz bir risk faktoradur (3-5).

Tablo-3: Endotel Fonksiyon Bozukluguna Neden Olan Etkenler

o Ateroskleroz e Toksik Maddeler

e Hipertansiyon e Diabetes Mellitus

e Sigara e Kalp Yetersizligi

e Homosistein e Kalp Transplantasyonu

e Obezite e Bobrek Yetersizligi

e Vaskdlitler e Dislipidemi

e inflamasyon e insiilin Direnci

e Mikroorganizmalar e Metabolik Sendrom
(6rn.Klamidya) e Yaslanma

o Oksidanlar

2.5.1. Arteriyel Sertligi Etkileyen Faktorler
1-Yas: Cin’de yapilan bir galismada, ilerleyen yasla birlikte nabiz
dalga basincinda artis oldugu goésterilmistir. Bu durum periferik arterlere

gOre aortada daha belirgindir (78).
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2-Cins: Arteriyel sertlik, menapoz o0ncesi saglkh kadinlarda,
erkeklere oranla daha dusuk olma egilimindedir. Ancak, menapozla
birlikte endojen 06strojenin azalmasi sonucunda, bu fark azalmaktadir.
Cinsiyet farklihgi periferik arterlerde, aorta gére daha belirgindir (79).

3-Boy: Arteriyel sertlik ile boy arasinda da iligki oldugu bilinmektedir
(80).

4- Kan Etkenler: Kan basinci ve arteriyel sertlik arasinda da iligki
bulunmaktadir. Hipertansiyon arteriyel sertligi arttirmaktadir (81).

5- Genetik Faktorler: Bazi calismalar, kardiyovaskuler sistemin
duzenlenmesinde gorevli olan proteinleri kodlayan genlerin, yuksek riskli
hastalarin belirlenmesine yardimci olabilecegini bildirmektedir (82).

6- Fiziksel Etkinlik: Arteriyel sertlik indeksleri ve fiziksel etkinlik
arasinda ters bir oranti vardir.

7- Beslenme: Japonya’da yapilan bir ¢alismada, baliktan zengin
diyetle beslenenlerde arteriyel sertligin 6nemli 6lglide daha az oldugu
gOsterilmistir (83).

8- Sigara: Jatoi ve ark., sigaranin ve sigaray! birakmanin, arteriyel
sertlik Uzerine etkilerini arastirmiglar ve sigara igmeyenlere gore, sigara
icmeye devam edenlerde, arteriyel sertligin daha fazla oldugunu tespit
etmislerdir (84).

9- Diabetes Mellitus: Diyabetik hastalarda, kan sekerinin iyi kontrol
edilememesi sonucunda ortaya ¢ikan “ileri glikasyon son urunleri” sitokin
salinimini uyarmakta ve NO salinimini inhibe etmektedirler. inflamatuvar
sitokinlerin artmasi ve NO saliniminin inhibe olmasi, endotel fonksiyon
bozukluguna yol agmaktadir. Diyabetik hastalarda, endotel fonksiyon
bozuklugunun nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte, calismalar
serbest oksijen radikallerine isaret etmektedir. Serbest radikaller bir
yandan NO salinimini inhibe etmekte, 6te yandan da endotel bagimh
gevseme fonksiyonunu bozmaktadir (58).

10- Dislipidemi: Normal populasyonla kiarsilastirildiginda, ailesel
dislipidemili hastalarda, arteriyel sertlikte onemli oranda yukseklik tespit
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edilmistir. Serum lipid seviyelerinde, diyet ve tedavi ile saglanan dusugler,
arteriyel sertlikte de azalmaya neden olmustur (85,86).

11- Bobrek Yetersizligi: Stancanelli ve ark., ihmli dlgide bobrek
yetersizligi olan hastalarda, nabiz dalga hizinda (PWV:Pulse Wave
Velocity) artis tespit etmigler ve PWV artiginin, bdbrek yetersizliginde
bagimsiz bir risk faktoru oldugunu ortaya koymuslardir (87).

12- Marfan Sendromu: Marfan Sendrom’lu hastalarda, arteriyel
sertlikteki yasa bagh artis, saglkh bireylere oranla daha fazla
bulunmusgtur (88).

13- Tiroid Fonksiyon Bozuklugu: Bir kisim galismada, Kklinik ve
subklinik  hipotiroidili hastalarda, arteriyel sertlikte artis oldugu
gOsterilmistir. Ayrica bu hastalarda, tiroid hormon replasman tedavisi ile

arteriyel sertlikte 6nemli derecede azalmalar saglanmigtir (11,89).

2.6. ENDOTEL FONKSIYONLARINI DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Kardiyovaskuller sistemin kontrolinde, saglikli endotelin rolu
buayuktur. Aterosklerozun, henuz klinik bulgu vermeden once, uzun ve
sessiz bir donemi oldugunun anlasiimasiyla, asemptomatik vakalarda
erken tani konulabilmesi igin, g¢esitli yontemler gelistirme c¢abalari
yogunlagsmigtir.  Aterosklerozun baslangicinda endotel fonksiyon
bozuklugu oldugunun dastnulmesi, endotele bagl vazodilatasyonun veya
endotelden salinan hucresel veya molekuler UrUnlerin tani testi olarak
kullanilabilecegini akla getirmistir (90).

Endotel fonksiyonlarini degerlendiren yontemleri, girisimsel ve
girisimsel olmayan yontemler olarak siniflandirabiliriz.

2.6.1. Girisimsel Yontemler:

a) Girisimsel koroner testler: ilk kez Ludmer ve ark., asetilkolinin
koroner arter icerisine guvenli bir sekilde verilebilecedini ve koroner
vazomotor tonusun degerlendirilebilecegini gosterdiler (91). Calismada,
koroner arter ¢api, asetilkolinin koroner arter icerisine verilmesi dncesi ve
sonrasinda, anjiyografik olarak degerlendirilmigtir. Endotel

fonksiyonlarinin normal oldugu durumlarda, asetilkoline cevap olarak NO
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salinimi olmakta ve bu da vazodilatasyon ile sonuglanmaktadir. Ancak
endotel fonksiyonlarinin bozuk oldugu durumlarda, asetilkoline cevap
olarak NO salinimi olmamakta, asetilkolinin damar duz kasi Uzerine
etkisiyle vazokonstriksiyon olusmakta ve neticede damar capi
azalmaktadir (92).

Nitrogliserin inflUzyonu, endotel fonksiyonlari hem normal, hem de
bozuk olanlarda vazodilatasyona neden olur. Bu da aterosklerotik
hastalarda, asetilkoline bagli anormal cevabin duz kas hucrelerinden
degil de, endotelin bozulmus vazodilatator fonksiyonlarindan
kaynaklandigini dusundurmektedir (93) .

b) Brakiyal Arter Kateterizasyon Egliginde Vendz Pletismografi: Bu
yontemde, brakiyal artere bir kateter yerlestirilir ve 6n kola dogrudan,
dusuk dozda ilag infuzyonu yapilir. Kan akimi, farmakolojik ilaglarin
inflzyonu sirasinda gerilim olgum pletismografisi ile farkli zamanlarda
Olcllur. Bu teknik, vendz akimin engellenmesi prensibine dayanir. Bu da,
kola takilan mangonun diyastolik basincin altinda olacak gsekilde
sisiriimesiyle saglanir. Arteriyel akim bozulmadigi igin koldaki hacim
artisi, dogrudan arteriyel akim hizi ile orantiidir. Civali gerilim Olger
onkola yerlestirildiginde, ekstremite kan hacmindeki degisiklikler, bu
cihazin uygulanim yerindeki degisimler olarak pletismografi ile kaydedilir.
Gerilim Olgcer dizgun sekilde kalibre edildiginde, elektriksel direng
degisikligi ile onkol ¢cevresindeki degisiklikler arasinda dogru oranti oldugu
gorulmektedir. Boylece hacim ile akim  arasindaki iligki
degerlendirilebilmektedir (94).

2.6.2. Girisimsel Olmayan Yontemler:

a) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): PET, miyokardiyal kan
akiminin girisimsel olmayan bir sekilde gosterilmesini saglar. Kan akimi,
istirahatte ve farmakolojik ajan  (dipiridamol, adenozin) uygulamasi
sonrasinda degerlendirilir ve koroner kan akim rezervi hesaplanabilir (95).

b) intima-media kaliniginin degerlendiriimesi: Aterosklerozun erken
donemlerinde yaygin intimal kalinlagsma mevcuttur. Erken donemdeki bu

degisiklikler, B-Mod Ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Uygulamasi ve
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tekrarlanabilirligi kolay, girisimsel olmayan etkin bir yontemdir. Vicudun
degisik bolgelerindeki damarlarin tim katmanlari, B-Mod Ultrasonografi
ile goruntulenebilmektedir. Yuzeyel yerlesimli, hareketsiz ve buylk
olmalari nedeniyle kolay goéruntulenebilen karotis arterler, bu yontem igin
tercih edilirler. intima ve medianin toplam kaliniginin dlgimi  sik
kullanilan bir yontemdir (96).

c) Akim Aracili Vazodilatasyon (FMD:Flow Mediated Dilatation): Pek
¢ok damar, gerilme stresine vazodilatasyon ile cevap verir. Bu olaya akim
aracili vazodilatasyon, FMD denir. FMD'de ana medyator, endotel
kaynakli NO’dur. Brakiyal arterin gapi Olgulir ve bazal deger olarak
kaydedilir. Daha sonra, tansiyon mangonu antekubital fossanin altina
kadar sarilir ve sistolik basincin hemen Ustiinde bir degere kadar sisirilir.
Ug-bes dakika kadar siiren iskemi sonrasinda, damarda vazodilatasyon
geligir. Takiben, vazodilatasyona uyum igin kisa sureli bir yuksek akim
doénemi (reaktif hiperemi) gorulir. Manson indirildikten 60 saniye sonra,
brakiyal arter ¢capi tekrar Olgulerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan
FMD hesaplanir (97).

FMD =% Hiperemik Akim Sonrasi Ortalama Cap - Bazal Cap

Bazal Cap

d) Arteriyel Sertligin Degerlendiriimesi: Degerlendirmede, arteriyel
nabiz dalgasi incelemelerini temel alan, girisimsel olmayan teknikler
kullaniimaktadir. Brakiyal, radiyal ve femoral arter gibi yluzeyel arterler
kullanilarak applanasyon tonometrisi ile Oolgumler alinir.  Maksimal
pulsasyonun alindigi yere kalem seklinde bir prob yerlestirilir ve arter
duvarinin hafifce dizlestirimesi saglanir. Bu, arter duvarindaki gevresel
stresi normallestirmek suretiyle basing dalgalarinin dogru bir gekilde
kaydedilmesine olanak saglar. Elde edilen nabiz dalgalari, arteriyel
kompliyans hakkinda bilgi saglar ve genellikle arteriyel sertlik indeksi

hesaplamasinda kullanilir (98).
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DVP

GUnumuzde, parmaga takilan bir prob aracihgiyla, kizildtesi 1sin
gondermek  suretiyle, arteriyel nabiz kayitlarini kullanarak sertlik
indekslerini ¢abucak hesaplayabilen yontemler gelistirilmigtir
(fotopletismografik yontem). Sistolde perifere atilan kanin olusturmus
oldugu nabiz dalgasi kaydedilir. Dalganin sistolik bilesenini, ileri dogru yol
alan basing dalgasi olusturur. Vucudun alt kismindaki kuglik ve orta
boydaki arterlerden aorta boyunca geriye yansiyan dalgalar ise, diyastolik
bileseni olustururlar. Bilyik arterlerin sertligini gésteren Stiffness indeks
(SI), kisinin boyunun, sistolik ve diyastolik bilegenler arasinda gecen
zamana oranlanmasiyla bulunur. Yansima indeksi olan Refleksiyon
indeksi (RI) ise, dalganin diyastolik bilesen yiiksekliginin sistolik bilesenin
yuksekligine oranlanmasiyla bulunur (99). Sl ile PWV arasinda yuksek

oranda iliski bulunmaktadir (100).

A AT

y N
v

S| = Kiginin boyu/AT

PWV=Mesafe/AT

DVP: Digital Volume Pulse
Rl=alb

A\ 4 >

Siire

Sekil-2: Fotopletismografik Yontem ile Sistolik ve Diyastolik Dalgalarin Elde
Edilmesi

Arteriyel sertligi degerlendirmede kullanilan bir diger yontem de, PWV'dir.
PWYV, arteriyel siétemde, nabiz dalgasinin belli mesafeler arasinda ilerleme
hizidir. Olglimde genellikle, femoral ve karotis arterlerden alinan kayitlar
kullanihir. Kayit alinan iki nokta arasindaki mesafenin, nabiz dalgasinin iki
nokta arasindaki gegis zamanina orani, PWV'’yi vermektedir (101).
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e) Endotel Fonksiyonlarinin Dolagimdaki Belirtegleri:

i. Tromboz belirtegleri:

Von Willebrand faktora (vWf), koagulasyon sisteminde énemli roll olan ve
endotelden salinan bir molekuldir. Kardiyovaskuler hastaligi olanlarda,
artmis plazma vWf seviyelerinin, tekrarlayan olay riskini 6ngorebilecegi
dusunudlmektedir (102).

t-PA ve PAI-1, kardiyovaskiler risk artigi ile iligkisi olan, endotel
kokenli iki belirtectir. PAI-1'in genetik olarak fazla sentezlenmesinin,
koroner arter trombozu ve infarktis olusumunu uyardigi gosterilmigtir
(103).

ii. inflamasyon belirtecleri: Dolasimda bulunan Idkositlerle endotel
arasindaki  iliskiyi ~ dizenleyen adezyon molekulleri, endotel
fonksiyonlarinin tanisinda kullaniimaktadir. VCAM-1, ICAM-1, E-selektin
ve P-selektin en ¢ok calisilan molekullerdir (104). C-reaktif protein (CRP,
hsCRP) kullanilabilir biyobelirteglerin en iyi tanimlanmig olanidir.

Kardiyovaskduler riskin guclu bir belirtecidir (105).
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lll- GEREG ve YONTEM

Calisma, 2007-2008 yillari arasinda Afyonkarahisar Kocatepe
Universitesi Tip Fakdiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalr’nda yGritildd.

1- Hasta Galisma Grubu:

Calismamizda, subklinik hipotiroidili hastalara yapilan tiroid replasman
tedavisinin arteriyel sertlik Uzerine etkisini arastirdik. Calisma protokolu
Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na sunularak
onay alindi. Calismaya baslamadan 6nce tim hastalar ¢alisma hakkinda
detayli olarak bilgilendirildi ve kendilerine “bilgilendirilmis onam formu ”
imzalatildi.

Calismaya, Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ahmet
Necdet Sezer Uygulama ve Arastirma Hastanesi Dahiliye ve Kardiyoloji
polikliniklerine basvuran, subklinik hipotiroidisi bulunan 41 olgu alindi.
Hastalar 18-50 yas arasindaydi, subklinik hipotiroidi tanisini yeni almislardi
ve henuz tibbi tedavi baslanmamisti.

Koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, kalp yetersizligi,
hipertansiyon, diabetes mellitus, bobrek yetersizligi olan, ailede erken yasta
aterosklerotik hastalik oykusu bulunan ve arteriyel sertligi etkileyen ilag
kullananlar galigmaya dahil edilmedi.

Hastalar, calismaya alinmadan dnceki son 24 saat igerisinde, yogun
cay, kahve, sigara ve alkol kullanmamalari konusunda uyarildi.

Tum hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari, en az 5 dakika
oturur pozisyonda istirahat ettikten sonra, sag brakiyal arterden civali
manometre ile dl¢lldu. Hastalarin kilolari, Uzerlerinde hafif giyecekler varken
alindi. Ayakta dururken, ayakkabisiz olarak boylari élgtldi. Vucut agirliklari,
boylarinin metre cinsinden karesine bolunerek (kg/m?) vicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplandi.

2-Biyokimyasal Degerlendirme:
Olgulardan, en az 12 saat aglik sonrasi, sabah 08.00-08.30 saatleri
arasinda, biyokimyasal tetkikler igin vendz kan Ornekleri alindi. Bobrek

fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, TSH, sT3, sT4, glukoz, Total
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Kolesterol, LDL-Kolesterol, HDL-Kolesterol, trigliserid dizeylerine bakildi.
Tiroid hormonlari, “Roche Hitachi Modular P800” cihazi ile kemiluminesans
yontemiyle cahisildi. Serum lipid duzeyleri, bdbrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri ve glukoz duzeyleri ise ayni cihazla

spektrofotometrik yontem ile ¢alisildi.

3-Ekokardiyografik Degerlendirme:

Anabilim Dalimiz Ekokardiyografi Unitesi’nde bulunan, HP Sonos 5500
cihazi ile tum hastalara ekokardiyografi yapildi. Tum ekokardiyografik
Olcumler birbirini takip eden 3 siklusta yapilarak ortalamalari alindi. M-mode
ekokardiyografi kayitlari, 50 mm/sn hizinda, Doppler kayitlari ise 100 mm/sn
hizinda yapildi. M-mode yodntemi ile sol ventrikll sistol ve diyastol sonu
caplari, sol atriyum ve aort koku genislikleri, ventrikillerarasi septum ve sol
ventrikil arka duvar kalinhklari olguldd. Doppler yontemi ile deselerasyon
zamani (DT), mitral erken diyastolik akim hizi (E), mitral ge¢ diyastolik akim
hizi (A) ve transmitral akim hizi orani (E/A), Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi (ASE)' nin Onerileri dogrultusunda yapildi. Doppler yontemi ile
miyokard performans indeksi (MPI) de degerlendirildi. Apikal 5 bosluk
goruntulerinden sol ventriktl ¢ikis yoluna Pulse Wave Doppler konularak,
ejeksiyon zaman (ET) ve izovolimetrik kasilma ve gevseme zamanlari elde
edildi. izovoliimetrik kasilma ve gevseme zamanlari toplanarak, ET'ye

bolindu ve MPI degeri bulundu.

4-Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi:

Arteriyel sertligi degerlendirmek igin, PWV, Sl ve Rl kullanildi. SI ve
RI, Pulse Trace 6000 Module (Micro Medical, Rochester, United Kingdom)
cihazi ile, parmaga takilan bir “fotopletismografi transduser” araciligiyla
otomatik olarak hesaplandi. Sl, ileriye ve geriye yol alan nabiz dalgalarinin

tepe noktalari arasindaki zamanin (AT), kisinin boyuna bolliinmesi ile elde

edildi. S| degerinde azalma, arteriyel sertlgin azaldiginin bir gostergesidir. Rl

ise, geriye yol alan nabiz dalgalarinin (a) ileriye yol alan dalgalara (b)
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oranlanmasi ile hesaplandi. RI'nin azalmasi, periferik vazodilatasyonun
arttiginin dolayl bir gostergesidir.

Ayni cihaz ile PWV’de degerlendirildi. Karotis ve femoral arterlere
konulan 4MHz prob ile EKG egliginde CWD (Continuous Wave Doppler)
kayitlari alindi. PWV, cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Kayit
alinan iki nokta arasindaki mesafenin, nabiz dalgasinin iki nokta arasindaki

gegcis zamanina orani, PWV’ yi vermektedir.

Sl= Kisinin boyu/AT

RI=a/b

PWV= Karotis arter ve femoral arter arasindaki mesafe (Olglim alinan
noktalar arasi)/ Karotis arterden femoral artere nabiz dalgasinin ulasma

suresi

Tam bazal Olgumler yapildiktan sonra, hastalara levotiroksin 0.025
mg/gun dozunda oral olarak baslandi. Dort-altt hafta araliklarla tiroid
fonksiyon testleri goruldu ve gerekirse ilag dozu arttirildi. Hastalar étiroid hale

geldikten 6 ay sonra baglangicta alinan tim veriler tekrar elde edildi.

5-istatistiksel degerlendirme:

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel olarak
degerlendirimesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences for
Windows) 10.0 paket programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken,
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalamazstandart sapma= ort+SS) yani
sira, normal dagihm gdsteren ve ayni grubun farkli zamanlardaki verilerinin
kargilastirimasinda, student-t testi kullanildi. Ayni grup igerisindeki
degiskenlerin, birbirleri ile olan iligkilerini degerlendirmede Pearson’s
korelasyon katsayisi kullanildi. Sonuglar % 95’lik guvenlik arahginda,

anlamlilik ise p<0.05 dlzeyinde degerlendirildi.
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IV-BULGULAR
Calismaya, subklinik hipotiroidi tanisi yeni konulmus olan 41 hasta
alindi. Hastalarin 7 tanesi erkek (% 17), 34 tanesi kadindi (%83). Olgularin
yaslari 19 ve 50 arasinda degismekteydi ve ortalama yas 39.34+9.6 idi.
Hastalardan 4 tanesi (%9.8) sigara kullaniyordu. Sistolik kan basinci,
ortalama 118+15 mmHg , diyastolik kan basinci ise ortalama 72+10.5 mmHg
idi (Tablo-4) .

Tablo-4: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Degiskenler (OrtxSS)
Yas 39.34 £ 9.6
Cins (K/E) 34/7
Sigara n(%) 4(9.8)
Sistolik kan basinci (mmHg) 118 £ 15
Diyastolik kan basinci (mm Hg) 72+£10.5

K:Kadin, E:Erkek

Levotiroksin tedavisi verilen hastalar, tiroid fonksiyon testleri normal
sinirlara geldikten sonra 6 ay boyunca takip edildiler. Altinci ayin sonunda,
bazale gére TSH ve VKi'de anlamli diislsler tespit edildi (p<0.001). sT4
dizeyinde ise anlamli artis saptandi (p<0.001). Ancak, serum sT4 duzeyi
yine de normal sinirlar icerisindeydi. Serum sT3, glukoz, Total Kolesterol,
HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol seviyelerinde anlamh degisiklik olmadi.
Serum trigliserid diuzeyinde, tedavi dncesine gore azalma bulundu, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.132) (Tablo-5).
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Tablo-5: Metabolik ve Biyokimyasal Degiskenler

Degiskenler Bazal Tedavi sonrasi P
(Ort+SS) (Ort+SS)

TSH (ulU/ml) 6.9443.18 2.52+2.52 <0.001**
sT3 (pg/ml) 3.0510.34 2.93+0.52 0.132
sT4 (ng/dl) 1.10+0.18 1.37+0.34 <0.001**
Glukoz 89.7+10.8 90.6+11.7 0.543
T- Kolesterol 189.1+35.2 189.3+36.6 0.954
LDL-Kolesterol 108.5+32.1 111.44£30.2 0.400
HDL-Kolesterol 52.7+14.1 52.6+14.4 0.924
Trigliserid 137.2488.3 123.91459.4 0.135
VKIi (kg/ m%) 29.415.7 28.8+5.4 <0.001**

** p<0,001 ileri diizeyde anlamli paired t test

TSH:Tiroid sitimiile edici hormon, sT3:Serbest T3, sT4:Serbest T4, VKIi: Viicut kitle indeksi,
LDL:Low-density lipoprotein, HDL:High-density lipoprotein

Arteriyel sertligi gosteren PWV ve Sl'de tedavi 6ncesine gore, tedavi
sonrasinda anlamli azalmalar tespit edildi (p<0.001). Fakat kuguk ve orta
buyuklukteki arterlerin sertligini gosteren RI'da anlaml degigiklik bulunmadi.

Ayrica tiroid replasman tedavisi ile kalp hizinda da 6énemli farklilik izlenmedi

(Tablo-6).

Tablo-6: Arteriyel Sertlik Degiskenleri

Degiskenler Bazal Tedavi sonrasi p
(Ort+SS) (Ort+SS)

PWV(m/s) 8.04 £2.12 6.34 £1.22 <0.001**

RI (%) 66.95 + 9.26 65.24 + 11.07 0.261

Sl (m/s) 8.78 +2.03 7.34 +1.28 <0.001**

AT (ms) 202.2+36.3 203.7+ 38.3 0.748

Kalp hizi (atim/dk) 71.54 +9.97 71.95+12.78 0.72

** p<0,001 ileri diizeyde anlamli paired t test

PWV: Pulse wave velocity, Sl:Stiffness indeks, RI: Refleksiyon indeks
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Tablo-7: Ekokardiyografik Degigkenler

Degiskenler Bazal Tedavi sonrasi P
(Ort+SS) (Ort+SS) (Ort+SS)
EDD (mm) 46.15+3.9 4614.16 0.803
ESD (mm) 29+3.44 29+3.03 0.718
IVST (mm) 9.46+1.57 9.32+1.88 0.474
PWT (mm) 8.34+1.62 8.32+1.56 0.935
LVEF (%) 65.71+6.68 66.1+5.67 0.695
Emax (cm/s) 81.8+17.71 86.07+18.23 0.072
A max (cm/s) 64.1+£12.59 62.27+12.99 0.223
E/A 1.28+0.26 1.4010.3 <0.001**
ET (ms) 295.37+26.89 306.59+27.05 0.41
IRT (ms) 66.1+£12.37 58.5419.44 <0.001**
ICT (ms) 68.54+14.24 65.73+12.43 0.214
MPI 0.46 0.40 <0.001**

** p<0,001 ileri diizeyde anlamli paired t test
EDD:Diyastol sonu sol ESD: Sistol sonu sol
IVST:Ventrikilleraras: duvar kalinhdi, PWT: Sol ventrikil arka duvar kalinhdi, LVEF:Sol

ventrikll ejeksiyon fraksiyonu, Emax: Maksimum mitral erken diyastolik akim hizi, Amax:

ventrikll  ¢api, ventrikll  gapi,

Maksimum mitral ge¢ diyastolik akim hizi, E/A: transmitral akim hizi orani, ET:Ejeksiyon
suresi, IRT:izovollimetrik relaksasyon zamani, ICT:izovoliimetrik kontraksiyon zamani, MPI:

Miyokard performans indeksi

Hastalarin ekokardiyografi ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlari da
degerlendirildi. Tiroid replasman tedavisi ile hastalarin, sistol ve diyastol sonu
sol ventrikul ¢aplari, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonlari, ventrikillerarasi
duvar ve arka duvar kalinliklarinda énemli degisiklikler saptanmadi.

Mitral E ve A’da anlamli degigiklikler yokken, mitral E/A oraninda
onemli artiglar tespit edildi (p<0.001).

ET ve ICT’de 6nemli degisiklik saptanmazken, IRT ve MPI'de anlaml

azalmalar goérulda (p<0.001).
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Subklinik hipotiroidili hastalarda, yas ile PWV arasinda pozitif yonde,
istatistiki olarak anlamli ve orta derecede bir iligki saptandi (p<0.001, r:0.618)

(Sekil-3) .
16
p<0.001 .
r=0.618
143
129 *
(= ]
8
£
>
=
o

Yas
Sekil-3: Subklinik hipotiroidili hastalarda yas ile PWV arasindaki korelasyon
grafigi
r: Pearson korelasyon katsayisi

Yas ile Sl arasinda da pozitif yonde, istatistiki olarak anlamli ancak

zayif iliski goriildii (p=0.012, r:0.390) ( Sekil-4).

© p=0.012 o
r:0.390

Sekil-4: Subklinik hipotiroidili hastalarda yas ile S| arasindaki korelasyon

grafigi
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Sl ve PWV arasinda ise pozitif yonde iligki olmasina ragmen, istatistiki
olarak anlamli degildi (p=0.079, r:0.277).

RI ve Sl arasinda da pozitif ydonde, istatistiki olarak anlamli, ancak
orta gugte bir iligki izlendi (p<0.001, r:0.577) (Sekil-5).

p<0.001 .
=0.577

RI(%)

Sekil-5: Sl ile Rl arasindaki korelasyon grafigi

Serum TSH ile Total Kolesterol ve LDL-Kolesterol arasinda pozitif
yonde ve istatistiki olarak anlamli ancak zayf iligkiler saptandi (sirasiyla
p:0.021, r:0.359; p:0.01, r:0.398) (Sekil-6 ve 7).

Serum TSH ile trigliserid ve HDL-Kolesterol arasinda ise anlamli

iligkiler tespit edilmedi.
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Sekil-6: TSH ile serum Total Kolesterol seviyesi arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil-7:TSH ile serum LDL-Kolesterol seviyesi arasindaki korelasyon

grafigi
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V-TARTISMA

Hipotiroidinin, tipki hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi ateroskleroz
gelisiminde risk faktorlu oldugu yapilan g¢alismalarla gosterilmistir (106,107).
Ote yandan, giinimiizde yapilan bazi ¢alismalarin sonuglari, ézellikle geng
hastalarda, subklinik hipotiroidinin, ateroskleroz gelisimi ve miyokard
infarktlsU acgisindan artmig risk tasidigina isaret etmektedir (2). Tiroid
replasman tedavisi ile bu riskin azaltilabilecegini gosteren az sayida klinik
calisma, dikkatleri bu konu Gzerine ¢ekmistir (106,107).

Asikar hipotiroidide, tonometrik yolla Olgulen santral arteriyel sertlikte
artis saptanmistir. Hastalarda, tiroid replasman tedavisi ile d&tiroidinin
saglanmasi sonrasinda arteriyel sertlikte dtususler gértlmuastur (108).

Karotis arterlerde, ylUksek rezolusyonlu ultrasonografi yardimiyla
Olgulen intima-media duvar kalinliginin (IMT), koroner arter hastalgr ve
sistemik aterosklerozu erken donemde saptamakta vyararli oldugu
gosterilmistir. Gerek asikar hipotiroidide, gerekse subklinik hipotiroidide
IMT’de artiglar bulunmustur (11).

Hamano ve ark., asikar ve subklinik hipotiroidi saptanan hastalarda,
tiroid replasman tedavisinin arteriyel sertlik Gzerine etkisini arastirmislardir.
Bu calismada arteriyel sertlik, PWV ile degerlendiriimigtir. Burada, gerek
asikar, gerekse subklinik hipotiroidili hastalarda artmis olan PWV’nin, tiroid
replasman tedavisi ile dustigu gosterilmistir (89).

Subklinik hipotiroidi genellikle semptomsuz seyrettigi icin gogunlukla
tedavi edilmemektedir. Oysa subklinik hipotiroidi prevalansinin, agikar
hipotiroidiye gore daha fazla oldugu gergegi de géz 6nltne alindiginda (37),
bu grup hastalarin tedavi edilip edilmeyecegi 6nemli bir sorun olarak
kargimiza ¢ikmaktadir.

Aterosklerozun erken donemlerindeki arteriyel sertlik artisi,
kardiyovaskuler mortalite ve morbidite igin bagimsiz bir risk faktéridur (3-5).

Arteriyel sertligi degerlendirmek icin gesitli teknikler geligtiriimistir.
Bunlar kolay ulagilabilir ve girisimsel olmayan tekniklerdir. GuUnumuzde,
arteriyel sertligin degerlendirimesinde kullanilan PWV, uluslararasi

platformda guvenilir bir ydontem olarak kabul gérmustir (101).
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Ancak PWV’'nin degerlendiriimesi teknik agidan guglukler tagimaktadir.
S| ise, buyuk arterlerin sertligini gosterir ve PWV ile yuksek duzeyde
korelasyona sahiptir (80). Ayrica Sl, parmaga takilan prob araciligiyla kisa
surede ve basit bir sekilde hesaplanabilmektedir.

Biz galismamizda, subklinik hipotiroidi tanisini yeni alan hastalarda,
tiroid replasman tedavisinin arteriyel sertlik Uzerine etkisini degerlendirdik.
PWV ve Sl'de, tedavi 6ncesine gore onemli dususler tespit ettik. Klguk ve
orta buyuklUkteki damarlarin tonusu hakkinda bilgi veren RlI'da (81) ise
anlaml farkhlik bulamadik.

Yagla birlikte arteriyel sertligin arttigi bilinmektedir. Milasseau ve
ark.’nin, yaslanmanin arteriyel sertlik Gzerine etkisini degerlendirmeye yonelik
olarak yapmis olduklari bir calismada, yas ile PWV arasinda pozitif yonde bir
iligki tespit edilmigtir (80). Milasseau ve ark., bir bagka calismalarinda ise,
SI'nin da vyasla birlikte arttigini gostermis ve damar yaglanmasini
belirlemede SI'nin iyi bir indeks oldugunu saptamiglardir. Bu ¢alismada, orta
ve klUguk buyudklikteki arterlerin tonusu hakkinda bilgi veren RI'nin yasla
iligkili olmadigi gosterilmistir (100).

Biz de calismamizda yas ile PWV ve S| arasinda pozitif yonde ve
sirasiyla orta ve zayif gugte iligskiler saptadik (p<0.001, r:0.618; p:0.012,
r:0.390). Her ne kadar Birillante ve ark.(109), RI ile yas arasinda iligki
saptamislarsa da, bizim calismamizda Milasseau ve ark.’nin ¢alismasinda
oldugu gibi iligki tespit edilmemistir.

Eger arteriyel sertlign yasla birlikte arttigi kabul edilecek ise, subklinik
hipotiroidide artmis arteriyel sertligin yas artisina ve arteriyel sertligi etkileyen
diger nedenlere mi, yoksa tiroid fonksiyon bozukluguna mi bagl oldugunun
saptanmasi 6nem tasiyacaktir. Cunku, subklinik hipotiroidinin gorilme sikligi
da yasla birlikte artmaktadir. Bu durum, hasta populasyonumuzda, arteriyel
sertlik Uzerinde vyasin etkisini minimize etmis olabileceginden kiymetli
gbrunmektedir. Bizim ¢alismamiz, bu alandaki diger ¢alismalarin gogundan
hasta populasyonunun daha geng¢ olmasi nedeniyle ayrilmaktadir (2,89). Yas
ortalamasi calismamizdaki hasta grubunun yas ortalamasina yakin olan
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daha az galismada da arteriyal sertlikte artis saptanmis olmasi, bu artista
tiroid fonksiyon bozuklugunun etkili olabilecegini dustindurmektedir (6,11).

Arteriyel sertlik artigi, subklinik hipotiroidili hastalarda, galismalarla
gosterilmistir.  Ancak arteriyel sertligi degerlendirmeye yonelik olarak
kullanilan degiskenler, buyuk arterlerin sertligini yansitmaktadir. Kiguk ve
orta ¢aptaki arterlerin sertlikleri ise degerlendiriimemistir. Biz, ¢alismamizda,
RI ile orta ve kuglk c¢aptaki arterlerin genigleyebilme yetenegini de
degerlendirdik. Tiroid replasman tedavisi ile Rl degerinde anlamli farklilik
bulamadik. Ancak RI'nin vazoaktif ilaglara verdigi cevap daha 6nemli bilgiler
saglamaktadir. Anjiyotensin Il ile RI'da artis olurken, nitrogliserin ile azalma
olugsmaktadir (100). Bizim ¢alismamizin en dnemli eksikliklerinden bir tanesi
RI’nin vazoaktif ilaglara olan cevabinin degerlendiriimemis olmasidir.

Tiroid replasman tedavisi ile PWV ve SlI'da azalma tespit etmemize
ragmen, RI'da anlamli degisiklik saptamadik. Ancak bazi ¢aligmalarin aksine
(99) SI ve RI arasinda pozitif yonde, ancak orta gucte iligki tespit ettik
(p<0.001, r:0.577).

Calismalarda, kalp hizi ile SI ve RI arasindaki iligkiler celiskili
bulunmustur. Broyd ve ark.’nin g¢alismalarinda, Rl ile kalp hizi arasinda
negatif yonde iligki saptanirken, Sl ile kalp hizi arasinda anlamli iligki
bulunmamistir (81). Bizde ¢alismamizda, Broyd ve ark. gibi, kalp hizi ile Rl
arasinda negatif ydonde, anlamli ve orta diizeyde bir iligki tespit ettik (p<0.001,
r:-0.527). Yine Broyd ve ark.(81) gibi, bizde Sl ve kalp hizi arasinda herhangi
bir iligki saptamadik (p:0.606, r:-0.083).

Calismalarda, kan basinci ile Sl arasinda iligki oldugu gosterilmigtir.
Sistolik ve diyastolik kan basincinin artmasiyla S| degerinde artma
olmaktadir. Ancak RI ile kan basinci arasinda bir iligkiye rastlanmamistir
(81,100). Hipertansiyon, arteriyel sertlik artisina yol actigi bilinen bir
hastaliktir. Calismamiza, hipertansiyonu olan hastalar dahil edilmemistir.
Fakat hem sistolik, hem de diyastolik kan basinci ile S| arasinda pozitif ydonde
ancak, zayif iliski saptadik (sirasiyla p:0.039, r:0.323; p:0.046, r:0.313). Rl ile
sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda ise anlamh iligskiler bulamadik
(sirasiyla p:0.896, r:0.021; p:0.747, r:0.052).
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Subklinik hipotiroidinin, daha oOnce yapilan c¢alismalarda, endotel
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acgtigi tespit edilmigtir. Bu alandaki
calismalarin bazilarinda, subklinik hipotiroidinin, lipid metabolizmasini
onemli oranda bozdugu ve bundan dolayl ateroskleroza yol actigi ileri
surulmastur. Ancak, bazi calismalar ise lipid profilinden bagimsiz olarak,
subklinik hipotiroidinin ateroskleroza yol acgtigini dusundirmuagtir. Bunun
nedeni olarak ise, tiroid hormonlarinin damar endoteline dogrudan etkiyle
aterojenik slreci baglatmig olabilecegi belirtiimistir (37, 42-46).

Bazi c¢aligmalar, subklinik hipotiroidili hastalarda, serum Total
Kolesterol ve LDL-Kolesterol duzeylerinin arttigini gostermistir (109-114).
Tiroid replasman tedavisi ile de, serum Total Kolesterol ve LDL-Kolesterol
seviyelerinin azaldigi ortaya konmustur (110,114). Bir kisim ¢alismada,
levotiroksin tedavisi sonrasi serum HDL-Kolesterol seviyesinin azaldigi,
bazilarinda ise arttigi gosterilmigtir (113,117). Ancak, yakin zamanda yapilan
bir metaanalizde, subklinik hipotiroidide, tiroid replasman tedavisinin, serum
Trigliserid ve HDL-Kolesterol duzeyleri Uzerine anlamli etkisinin olmadigi
bildirilmistir (119).

Subklinik hipotiroidinin, hangi mekanizma ile koroner arter hastaligi
riskini arttirdigi net olarak bilinmemektedir. Ateroskleroz icin geleneksel risk
faktorlerinden olan serum Total Kolestrol ve LDL-Kolesterol yuksekligi
subklinik hipotirodi ile birliktelik gostermektedir. Ancak bu durumdan,
bozulmus lipid profilinin mi, yoksa baska faktorlerin mi sorumlu oldugunu
ortaya koyan yeterli veri bulunmamaktadir (10).

Monzani ve ark.’nin ¢alismalarinda, subklinik hipotiroidili hastalarda,
normal kontrol grubuna goére karotis arterlerden Olglilen maksimum ve
ortalama IMT degerleri anlamli yuksek tespit edilmistir. Ayrica, serum Total
Kolesterol, LDL-Kolesterol ve Apoprotein B (Apo B) seviyeleri de subklinik
hipotiroidili hastalarda yuksek bulunmustur. Basarili tiroid replasman
tedavisini takiben de, ortalama IMT’de anlaml azalmalar saptanmistir. Ayrica
serum Total Kolesterol ve LDL-Kolesterol seviyelerinde de anlamli dugsmeler
tespit edilmigtir (11).
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Monzani ve ark. ayni galismalarinda, serum TSH ile Total Kolesterol
ve LDL-Kolesterol seviyeleri arasinda pozitif yonde iliskiler saptamislardir
(11). Bizim galismamizda, tiroid replasman tedavisi sonrasi, Total Kolesterol
ve LDL-Kolesterol seviyelerinde dusugsler olmakla birlikte, bunlar istatistiki
olarak anlamh degildi. Ancak TSH ile Total Kolesterol ve LDL-Kolesterol
arasinda pozitif yonde, zayif iligkiler vardi (sirasiyla p:0.021, r:0.359; p:0.010,
r:0.398). Bu sonuglar subklinik hipotiroidide, aterogenez gelisiminden
sorumlu mekanizmanin, arteriyel duvara lipid infiltrasyonu olabilecegini
dusundurmustar.

Pek c¢ok calismada, serum Total Kolesterol ve LDL-Kolesterol
seviyelerinde saglanan anlamli disuslere, koroner arter hastaligi gelisiminde
azalmalarin eslik ettigi gosterilmigstir (37,118,119).

Taddei ve ark.’nin yaptidi bir bagka c¢alismada ise, subklinik
hipotiroidili hastalarda, kontrol grubuna goére, endotel bagimli vazodilatasyon
bozuklugu tespit edilmis ve basarili tiroid replasman tedavisini takiben
endotel bagimh vazodilatasyonun dizeldigi gorulmustir. Taddei, kontrol
grubu hastalarini, hiperlipidemik ve normolipidemik olmak Uzere ikiye
ayirmistir. Serum Total Kolesterol, LDL-Kolesterol ve Apo B duzeyleri,
normolipidemik kontrol grubuna goére, subklinik hipotiroidili grupta anlaml
olarak yuksek iken subklinik hipotiroidili hasta grubunda lipid duzeyleri,
hiperlipidemik kontrol grubuyla benzer bulunmustur. Subklinik hipotiroidili
hastalarda, endotel bagimli vazodilatasyon, hiperlipidemik kontrol grubuna
goére, daha fazla bozulmus olarak tespit edilmigtir (6). O halde subklinik
hipotiroidili hastalarda, endotel bagimli vazodilatasyon bozuklugunda,
hiperlipidemi disinda baska etkenler de sorumlu olmahdir. Taddei ve ark.,
tiroid replasman tedavisi ile subklinik hipotiroidili hastalarda, LDL-Kolesterol,
Total Kolesterol ve Apo B duzeylerinde anlamli dugmeler tespit etimiglerdir
(6).

Bizim calismamizda, arteriyel sertlikteki azalma lipid profilinden
bagimsizdi. Cunku levotiroksin tedavisi ile tiroid fonksiyonlari dizelen
hastalarin, tedavi oncesine goére lipid profillerinde duzelme olmaksizin,

arteriyel sertlik indekslerinde, 6. ayin sonunda azalmalar tespit edildi. Ote
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yandan, calismamiza katilan 41 hastanin 17’sinde (% 44) hiperlipidemi
mevcuttu. Hiperlipidemiye yonelik olarak lipid dugsuraclt tedavi de
almiyorlardi. Biz, bu grup hastalara, sadece levotiroksin tedavisi verdik.
Basarili tiroid replasman tedavisini takiben 6. ayin sonunda, serum lipid
duzeylerinde anlamli degisiklikler saptamadik. Fakat PWV ve S| deg@erlerinde
anlaml duzeyde dusmeler tespit ettik. Bizim bu sonuglarimiz, subklinik
hipotiroidili olgularda, hiperlipidemik durumdan badimsiz olarak PWV ve Sl
degerlerinin olumsuz etkilenmis oldugunu disundirmektedir.

Tiroid hormonlarinin, periferik damar sistemine dogrudan etkiyle
sistemik damar direncini arttirdigi ve bu artigin geri donusturulebilir oldugu,
hayvan ve insan galismalarinda gosterilmistir (29). Mizuma ve ark., yakin
gecmiste, insan damar duz kas hucrelerinde, tironin deiyodinaz enziminin
oldugunu gostermiglerdir. Ancak, tiroid hormonlarinin etki ettigi genin yerini
saptayamamislardir (120).

Subklinik hipotiroidide, ateroskleroz risk artisina neden olabilecek
baska faktorlerin de olabilecegi dusunilmektedir. Bunlardan bazilari,
prokoagulan durum, CRP (hsCRP), fibrinojen gibi inlamatuvar belirtecler ve
lipoprotein a’dir (10).

Biz, bu ¢alismamizda, subklinik hipotiroidide, arteriyel sertlik artisinin
serum lipid dizeylerinden bagimsiz oldugunu tespit ettik. Subklinik
hipotiroidinin, bilinen risk faktorlerinden badimsiz olarak, ateroskleroz igin
bagimsiz bir risk faktorl olabilecegini dusinmekteyiz. Ancak, degisimlerin
hangi mekanizma ile gergeklestigini ortaya koyamadik. Calismamizin eksik
yanlarindan biri, bu grup hastalarda ateroskleroz gelisiminden sorumlu
tutulan cesitli inflamatuvar belirtecler, lipoprotein a ve tiroid oto antikorlarini
degerlendirmeye almamamizdir.

Tiroid hormonlarinin, miyokard fonksiyonlarini etkiledigi bilinmektedir.
Miyokard dokusunda, tiroid hormon reseptoért bulunmaktadir. Tiroid hormon
eksikliginde, miyositlerde, kalsiyum degisiminde godrevli bazi enzimlerin
aktivitesinde azalmalar meydana gelmekte ve bazi kontraktil proteinlerin
sentezlerinde yetersizlik olmaktadir (16,120). Ayrica, tiroid hormonlari,

hayvan ventrikil hdcrelerinde voltaj bagimh kanallari arttirmaktadir. Bu
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sonuglara gore, tiroid fonksiyon bozukluklari, kalbin sistolik fonksiyonlarinda
onemli degigiklikler yapmazken, diyastolik fonksiyonlarinda degisikliklere yol
agmaktadir (18,122).

Kalp hizi, sol ventrikil duvar kalinhdi, kan basinci, dnyuk ve ardyuk
gibi sol ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini etkileyen faktorler, tiroid
hormonlarindan etkilenmektedirler (123). Bu nedenle, tiroid fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda, sol ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
degerlendirmek 6nemlidir (124). Bu amagla sol ventrikil fonksiyonlarinin,
sistol ve diyastol suresince global olarak degerlendirimesinde, MPI
kullaniimaktadir (124,125).

ilk kez Yazici ve ark., subklinik hipotiroidili hastalarda sol ventrikiil
fonksiyonlarini degerlendirmek igcin, MPIl'yi kullanmiglardir. Kontrol grubu ile
kargilagtirdiklarinda, subklinik hipotiroidili hastalarda, MPI'nin artmis
oldugunu saptamislardir. Bu hastalarin, levotiroksin ile basarili bir sekilde
tedavisini takiben, 6. ve 12. aylarda MPI'yi yeniden degerlendirmiglerdir. Hem
6. ay, hem de 12. ayin sonunda, baslangica gére, MPI degerlerinde anlamh
azalmalar bulmuslardir (124).

Biz de calismamizda, hastalarimizin baslangi¢ ve tiroid replasman
tedavisini takiben 6. aydaki MPI deg@erlerini karsilastirdik. Tiroid replasman
tedavisi ile otiroid hale gelen hastalarimizda, MPI degerlerinde anlamh
dususler tespit ettik.

Subklinik hipotiroidili hastalarda, tiroid replasman tedavisinin sol
ventrikil fonksiyonlari Uzerine etkileri pekgok calismada arastiriimigtir.
Bunlarin bazilarinda, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda, tiroid hormon
tedavisi ile geri dénebilen bozulmalar oldugu bildirilirken, bazilarinda ise
olmadigi belirtilmistir (126-128).

Subklinik hipotiroidili hastalarda, daha 6nce yapilan galismalarda, sol
ventrikll sistolik fonksiyonlarini degerlendirmek igin, ICT, preejeksiyon
periyodu (PEP), ET, PEP/ET orani gibi degiskenler kullaniimistir (127-131).
Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirimesinde ise, IRT, maksimum E,
maksimum mitral A ve mitral E/A orani kullanilmigtir (126,127).
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Yazici ve ark. ise, tiroid replasman tedavisi sonrasi, LVEDD, LVESD,
IVST, PWD, LVEF ve kalp debisinde anlamli degisiklikler saptamamiglardir
(124).

Bell ve ark.’nin yapmis olduklari bir ¢galismada, sol ventrikdl sistolik
fonksiyonlari, radyoniiklid ventrikilografi ile degerlendirilmistir. istirahat ve
egzersiz EF’leri, subklinik hipotiroidili hastalarda, normal kontrol grubuna
gére, hafif disuk tespit edilmistir. Bu hastalarin, levotiroksin ile basarili
tedavileri sonrasinda, maksimal eforla, EF’de kuclk, fakat anlamh artiglar
saptanmigtir (132).

Yazici ve ark. ayni c¢alismalarinda, sol ventrikul diyastolik
fonksiyonlarini da degerlendirmislerdir. Basarili tiroid replasman tedavisini
takiben, 6. ve 12. ayin sonunda maksimum mitral A ve IRT degerlerinde
anlamli azalma, maksimum mitral E ve mitral E/A oraninda anlaml artiglar
tespit etmislerdir (124). Biondi ve ark. da, tiroid replasman tedavisinin sol
ventrikll diyastolik fonksiyonlari Uzerine etkilerini arastirmislardir. Biondi ve
ark.’nin ¢alisma sonuglari, Yazici ve ark.’nin ¢alisma sonuglariyla benzerdir
(126).

Biz de calismamizda, hastalarin sol ventrikul sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarini iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi ile degerlendirdik. Sol
ventrikil EDD, ESD, IVST, PWT ve EF degerlerinde tiroid replasman tedavisi
ile anlamli degisiklikler saptamadik. Diyastolik fonksiyonlari degerlendirmede
kullanilan maksimum mitral E ve A degigkenlerinde de levotiroksin tedavisi ile
anlamh farkhliklar tespit etmedik. Ancak, maksimum mitral E artma, A ise
azalma egilimindeydi. Bu nedenle, maksimum mitral E ve A degigskenlerinde
anlamh farkhlik yokken, E/A oraninda anlamh artis saptandi. IVRT'de de
anlamli azalmalar bulduk. Her ne kadar E/A oraninda anlaml artig, IVRT'de
anlamli azalmalar olsa da, bu degisimler restriktif fizyoloji ile uyumlu dedgildi.

Biz de, Biondi ve Yazici (124,126) gibi, subklinik hipotiroidili
hastalarda, tiroid replasman tedavisinin sol ventrikll sistolik fonksiyonlari
uzerine onemli bir etkisi olmadigini tespit ettik. Diyastolik fonksiyonlar
acisindan da bu calismalarla benzer sonuclar elde ettik. Mitral E ve A

degerindeki farkhliklar ise her ne kadar anlamli olmasa da benzerdi.
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Sonug¢ olarak, subklinik hipotiroidili hastalarda, tiroid replasman
tedavisi ile arteriyel sertlik azalmaktadir. Ayrica, sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarda bir degisim olmazken, diyastolik fonksiyonlarda olumlu yonde
degisiklikler gorilmektedir. Bu nedenle bu grup hastalarda, sol ventrikul
fonksiyonlari (0zellikle diyastolik) ekokardiyografi ile takip edilmelidir.
Hastalar, buyuk oranda asemptomatik olsalar da tiroid hormon replasman

tedavisi verilerek o6tiroidik durum saglanmalidir.

V-1.CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calisma az sayida hasta ile yapiimisgtir. Hasta sayisinin daha fazla
olmasi ve calismada kontrol grubunun bulunmasi, daha yararli olabilirdi.
Konvansiyonel risk faktorlerinin yanisira, yeni risk faktorlerinin (inflamatuvar
belirtegler, lioprotein a vs.) degerlendiriimis olmasi galismamizin degerini
arttirabilirdi. Calisma grubumuzda erkek sayisi oldukga az oldugu igin, kadin
ve erkekler arasinda fark olup olmadigi degerlendirilemedi. Ayrica denek
sayisinin  az olmasi nedeniyle istatistiksel gu¢ degerlendirmesi de

yapilamadi.
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VI-SONUGC

Subklinik hipotiroidi, serum TSH seviyesinin yukselmesine ragmen,
sT3 ve sT4’Un normal sinirlar igerisinde kaldidi, sik rastlanan bir durumdur.
Genellikle asemptomatik seyreden bu hastalik, cogu zaman tedavi edilmez.

Subklinik hipotiroidinin, yasla birlikte gorulme sikhigi artmakta, 60 yas
uzerinde %10’a kadar ulasabilmektedir. Subklinik hipotiroidi, ateroskleroz
gelisimini arttirabilmektedir.

Aterosklerozun erken dénemlerinde, endotel fonksiyonlarinda azalma
oldugu bildirilmigtir. Endotel fonksiyonlarinin bozuldugunun bir gostergesi de,
arteriyel sertlikte artistir. PWV ve Sl santral arteriyel sertligi degerlendirmede
kullanilan belirteclerdir. RI ise, kiguk ve orta captaki arterlerin tonusu
hakkinda bilgi verir. PWV ve SI, ateroskleroz gelisimi ve kardiyovaskuler
mortalite agisindan bagimsiz risk faktorudurler.

Subklinik hipotiroidide, arteriyel sertlikte artis oldugu bilinmektedir.
Tiroid replasman tedavisi ile arteriyel sertlikte azalma oldugunu gdsteren az
sayida klinik caligma bulunmaktadir.

Subklinik hipotiroidide, sol ventrikil diyastolik fonksiyonlarinda
bozukluk tespit edilmistir. Sistolik fonksiyonlarla ilgili ise, farkli sonuglar
bildirilmigtir. Bazi ¢alismalarda EF’de azalmalar saptanirken, bazilarinda ise
degisiklik bulunmamistir. Tiroid replasman tedavisi ile sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarda olumlu yonde degisiklik oldugu gdsterilmistir.

Ayrica, bu grup hastalarda tiroid replasman tedavisi ile agikar
hipotiroidiye gidis de onlenebilmektedir.

Biz calismamizda, subklinik hipotiroidili hastalara uygulanan tiroid
replasman tedavisinin, uzun dénemde arteriyel sertlikte azalmaya neden
oldugunu gosterdik. Yine bu hastalarda, tedavi ile diyastolik fonksiyonlarda
olumlu yonde degisiklikler tespit ettik. Bu nedenle hastalara tani konulduktan
sonra, tiroid replasman tedavisinin baslanmasi gerektigini dusunityoruz.
Bdylece, bir yandan ateroskleroz gelisiminde ve kardiyovaskiler mortalitede
azalmalar saglanirken, ote yandan, diyastolik fonksiyonlara olumlu katkida

bulunulmus olacaktir.
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VII-OZET
Subklinik hipotiroidide arteriyel sertlik artmigtir. Aterosklerozun erken
dénemlerinde de arteriyel sertlikte artis oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada
amacimiz, subklinik hipotiroidide, tiroid replasman tedavisinin arteriyel

sertlikte azalmaya yol agip agmadigini belirlemektir.

Calisma, Afyonkarahisar Kocatepe Univesitesi Tip Fakiltesi Ahmet
Necdet Sezer Uygulama ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari ve Kardiyoloji
polikliniklerine bagvuran hastalarda, Subat 2007 ve Haziran 2008 tarihleri
arasinda yapildi. Calismaya subklinik hipotiroidi tanisini yeni alan, yas
ortalamasi 39.34 £ 9.6 (19-50 yas arasi) olan, 34U (%83) kadin, 7’si (%17)
erkek toplam 41 hasta alindi. Diyabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, kalp vyetersizligi, kronik bobrek vyetersizligi gibi endotel
fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu bilinen hastaligi olan olgular
c¢alismaya dahil edilmedi. Hastalar, arteriyel sertlik hakkinda bilgi veren Trace
6000 Module (Micro Medical, Rochester, United Kingdom) cihazi ile
degerlendirildi. PWV, Sl ve Rl degerleri saptandi. Tum olgulara, iki boyutlu ve
Doppler ekokardiyografi uygulandi. Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri,
serum lipid ve glukoz seviyeleri olguldl. Tum veriler alindiktan sonra, tiroid
replasman tedavisi baslandi. Hastalarin, 6tiroidik hale gelmelerini takiben 6.

ayda tum veriler yeniden elde edildi.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda elde edilen veriler kargilasgtirnildi. Sl ve
PWV’de tiroid replasman tedavisi ile istatistiksel olarak anlamh azalmalar

tespit edildi (p<0,001). RI degerinde ise anlamli degisiklik olmadi (p= 0.261).
Levotiroksin tedavisi ile serum Total Kolesterol, Trigliserid, LDL-
Kolesterol ve HDL-Kolesterol duzeylerinde anlamh degisiklikler saptanmadi.

VKi'de ise anlamli azalmalar bulundu (p<0.001).

Sol ventrikul EDD, ESD, IVST, PWT ve EF degigkenlerinde, tedavi ile

anlamli farklar izlenmedi. MPi’de ise anlamli azalma belirlendi. Mitral E/A
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oraninda anlamli artis (p<0.001), IRT'de ise anlamli azalma saptandi
(P<0.01). Ancak maksimum mitral E ve A dalga hizlarinda anlamli
degisiklikler bulunmadi.

Sonug olarak, subklinik hipotiroidi, tiroid replasman tedavisi ile basarili
bir sekilde tedavi edilirse, uzun donemde arteriyel sertlikte azalma olusur. Bu
da ateroskleroz gelisiminde ve kardiyovaskiler mortalitede dususle
sonuclanir. Bu hastalarda, arteriyel sertlikte azalma, lipid profilinden
bagimsizdir. Ayrica, tiroid replasman tedavisi, sol ventrikil diyastolik
fonksiyonlarinda da olumlu yonde dedgisikliklere neden olur. Bu konularda

daha genis katihml galismalara ihtiyag vardir.
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VIIIl- SUMMARY

Arterial stiffness increases in subclinic hypothyroidism. It is already
known that arterial stiffness increases in the early period of atherosclerosis.
In this study, our aim was to determine whether thyroid hormone replacement
decreases the arterial stiffness in subclinic hypothyroidism.

This study was performed with the patients who applied to Cardiology
and Internal Medicine Clinics of Afyonkarahisar Kocatepe University, School
of Medicine, Ahmet Necdet Sezer Teaching and Education Hospital, between
2007 February and 2008 June. Forty-one patients, who had recently
diagnosis of subclinic hypothyroidism, were included into the study. Mean
age of the patients was 39.3419.6 (ranging between 19 and 50 years) and 34
(83%) of them were female and 7 (17%) of them were male. Patients who
had diagnosis of diseases resulting in endothelial dysfunction such as
diabetes mellitus, hypertension, coronary artery disease, heart failure,
chronic renal failure were excluded fom the study. Patients were examined
with Trace 6000 Modul (Micro Medical, Rochester, United Kingdom), a
device which shows arterial stiffness. PWV, S| and RI values were obtained.
All the patients underwent two dimensional and Doppler echocardiographic
examination. Glucose and lipid levels of serum and renal and liver function
tests were obtained. After these tests were resulted, thyroid hormone
replacement treatment was begun. All these tests were repeated after 6
months of the patients’ euthyroidic status.

Data that were obtained before and after the treatment were
compared. Significant decreases were determined in S| and PWV values with
thyroid hormone replacement treatment (p<0.001 and p<0.001, respectively).
No significant changes were determined in Rl values (p=0.261).

No significant changes were determined in total cholesterol,
triglyceride, LDL-cholesterol and HDL- cholesterol levels of serum with
levothyroxine treatment. Significant decreases were determined in body
mass index (p<0.001).

No significant differences were determined in EDD, ESD, IVST, PWT

and EF parameters of the left ventricle. Significant decrease was determined
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in MPI (p<0.001). Significant increase in mitral E/A ratio (p<0.001) and
decrease in IRT (p<0.01). However, no significant changes were determined
in maximum mitral E and A wave velocities.

In conclusion, if subclinic hypothyroidism is treated with thyroid
hormone replacement successfully, arterial stiffness will decrease in long
term and this will result in the decrease of atherosclerosis development and
cardiovasculary mortality. In these patients, decreasing in arterial stiffness is
independent from the lipid prophile. Moreover, treatment of thyroid hormone
replacement has also positive effects on the diastolic functions of left
ventricle. This subject needs further evaluations with larger trials.
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