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OZET

Serum tiroid uyarici hormonun (TSH), serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4)
hormonunun normal sinirlarda bile ditrnal kan basinci ritmi Gzerine etkisinin
oldugu disunulmektedir. Gece beklenen kan basinci disusinin olmadidi hasta
grubu olan nondipper bireylerde hedef organ hasari, yeni kardiyovaskiler olay

gelismesi, bobrek yetmezligi dipper bireylerden daha fazla oldugu bulunmustur.

Calismamizda; hipotiroidili hastalarda TSH ile AKBM parametrelerinden
SKB, DKB, OKB arasindaki muhtemel iligkiyi ve TSH’nin didrnal kan basinci
ritmi Uzerine olan etkisini arastirdik. Calismaya Haziran 2010 ve Nisan 2011
tarihleri arasinda, Fatih Universitesi Tip Fakltesi Hastanesi genel dahiliye ve
endokrinoloji polikliniklerinde tani almis normotansif ve hipertansif hipotiroidi
hastalarindan calisma kriterlerine uyan toplam 120 hasta(100 kadin-20 erkek)
dahil edildi. Kontrol grubu olarak genel dahiliye poliklinigine basvuran 120
saglikh ve dtiroid birey (101 kadin-19 erkek) alindi. Ancak kontrol grubundan
11, hipotiroidi grubundan ise 3 denek Ool¢gumleri aksatmalari, beklenmeyen
calisma disinda kalma istekleri vb nedenlerle g¢alismadan c¢ikarildiklarindan
kontrol grubunda 109(90 kadin- 19 erkek) ve hipotiroidi grubunda 117 (100

kadin- 17 erkek) hasta ile galisma tamamlandi.

Hipotiroidi grubunda kontrol grubuna goére diyastolik ve ortalama kan
basinci de@erlerinin daha ylksek oldugunu gézlemledik (sirasiyla p=0.001,
p=0.018). Ancak hipotiroidi ve kontrol gruplarini SKB, DKB ve OAB ‘daki

dipping ve nondipping parametreleri agisindan karsilastirdigimizda hipotiroidi



grubunda nondipper birey yuzdesi fazla olmakla birlikte kontrol grubuyla
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptamadik (p>0.05). Hipotiroidi grubunda
hipertansiyon gorilme sikliginin daha fazla oldugunu gdézlemledik (p=0.003).
Gunduz DKB ortancasi TSH duzeyi ylksek olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli miktarda yUksek saptadik (p=0.008). Ancak, hipotiroidi hastalarinda
TSH duzeyi ile Total SKB ve DKB arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskinin olmadigini goézlemledik (p>0.05). Asikar ve subklinikhipotiroidi
grubunda HDL kolesterol degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izienmemis iken (p>0.05); total kolesterol (sirasiyla p=0.006,
p=0.029), LDL kolesterol (sirasiyla p=0.007, p=0.039) ve ftrigliserid (sirasiyla
p<0.001, p<0.001) degerlerinde kontrol grubuna gére anlamli derecede ylksek

bulduk.

Bu calismada hipotiroidili hastalarda dislipidemi, OAKB ve diyastolik
hipertansiyon sikliginin daha fazla oldugunu gdézlemledik. Ozellikle SKH'li
hastalarda dislipidemi olayinin daha fazla oldugunu saptadik. Literatirde SKH
ile dislipidemi arasindaki iliski henlz netlik kazanmadigi i¢in galismamizla bu
konuda literature katkida bulundugumuzu dusunuyoruz. Literaturde hipotiroidili
hastalarda nondipping profilin daha sik oldugunu duasunduren Dbilgiler
yayinlaniyor olmasina ragmen biz galismamizda SKB, DKB ve OAB degerleri
icin hipotiroidi grubunda nondipper birey sayisini kontrol grubuna gore anlamli
dlzeyde saptamadik. Bu konudaki bilgilerin netlik kazanmasi i¢in daha fazla
hasta sayili ve kapsamli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidi, kan basinci, dipping, nondipping, hiperlipidemi



ABSTRACT

It is considered that serum thyroid stimulating hormone (tsh), free T3 (fT3) and
free T4 (fT4) hormone effect the diurnal pattern of blood pressure even these
hormones within normal levels. Non-dipper subjects, who have not physiologic
decrease of blood pressure in night, have more tendency to end organ damage,

new cardiovascular problems and renal insufficiency than dipper ones.

In our study, we investigated the relationship between TSH and
ambulatory blood pressure monitoring parameters which are systolic/ diastolic/

mean blood pressures and the effect of TSH on diurnal ryhtym.

One hundred and twenty normo or hypertansive patients(m/f: 20/100) in
whom hypothyroidism was diagnosed at the Internal Medicine and
Endocrinology Department of the Medical Faculty of Fatih University between
June 2010 and April 2011 were included in the present study. The control group
comprised 120 subjects (m/f: 19/ 101) who are euthyroid and have no any
disease. But, eleven of controls and three of patients were unwilling on the
study process; so study was completed with 109 controls (m/f: 19/90) and

117(m/f: 17/100) patients.

We determined that mean and diastolic blood pressure measurements
were higher in hypothyroidic group when compared to healthy ones(p=0.001,
p=0.018). But, when we compared dipping and non-dipping parameters of
systolic, diastolic ad mean blood pressures in patient and control groups;

iv



although nondipper subjects were much more in patients; there was no
statistical significance (p>0.05). We observed that, incidence of hypertension is
higher in patinets with hypothyroidism (p=0.003). Daytime median diastolic
blood pressure was higher in patients with higher TSH levels (p=0.008). But,
there was no significant relationship between total SBP, DBP and TSH in our

study (p>0.05).

Total cholesterol, LDL and trygliceride levels (respectively p=0.006,
p=0.029,p=0.007, p=0.039, p<0.001, p<0.001) but not HDL cholesterol levels

were significantly higher in patients with apparent or subclinical hypothyroidism.

In this study, we observed that dyslipidemia, mean ABP and diastolic
hypertension were more often in patients with hypothyroidism. Especially, in
patinets with subclinical hypothyroidism dyslipidemia had higher incidence.
There was no obvious relationship between SKH and dyslipidemia in previous
reports. Because of that, our study has been contributed to the literature.
Although previous reports have concluded that nondipping pattern is more
frequent in patients with hypothyroidism, we didn’t observed any relationship
between SBP, DBP, MBP and hypothyroidism. Further large studies are

required to evaluate this relationship.

Keywords: Hypothyroidism, blood pressure, dipping, non dipping,
hyperlipidemia
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1.GIRIS VE AMAGC

Hipertansiyon (HT) kardiyo-serebrovaskuler hastaliklar ve son donem bdbrek
hastaligi gelisiminde bilinen onemli risk faktorlerinden birisidir. Ambulatuvar kan
basinci izlemi, kan basincinin 24 saat boyunca kontrol altinda olup olmadigini
ve leride ortaya cikabilecek hipertansiyon komplikasyonlarini  ve
kardiyovaskuler morbiditeyi ongormede onemli bilgiler saglamaktadir. Ayrica,
Ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu (AKBM)'nun kan basincinda olusan
didrnal ritmi gbérmek, beyaz Onlik hipertansiyonunu diglamak, gizli
hipertansiyonu saptamak (masked HT), antihipertansif tedavinin gece boyunca
da yeterliligini degerlendirmek ve noktlrnal kan basinci disltsunu tespit etmek
gibi ek faydalarinin da oldudu gosterilmistir [1-2]. Yapilan c¢alismalarda
AKBM’nun, Klinikte alisilagelmis konvansiyonel yontemle elde edilen kan
basinci dlgimlerine gore prognostik degerinin daha iyi oldugu gosterilmistir [3-
6]. Ambulatuvar kan basinci 6lgimu sonucuna goére sistolik ve diyastolik kan
basinci gece ortalamasi gunduz ortalamasindan %10 fazla dismesi dipping
patern olarak tanimlanirken; gece gunduz sistolik ve diyastolik kan basinci
ortalamasindaki fark %10’dan daha az ise nondipping patern olarak
tanimlanmaktadir [7-9]. Bilimsel verilere gore; nondipping paterne sahip olan
hastalarda dipping hipertansiflere gore hedef organ hasari ve kardiyovaskuler
hastalik riski daha fazladir [8, 10]. Yine ayni sekilde, nondipping paterne sahip
bireylerde dipping paterne sahip bireylere gore; bobrek hastaliginin progresyon

gosterdigi, sol ventrikll hipertrofisi gelisiminde hizlanma, koroner arter hastaligi,



serebrovaskuler hastalik, obstriktif uyku apne sendromu, insilin direnci

sikliginin arttigini gésteren birgok ¢calisma mevcuttur [5, 8, 11-15].

Tiroid fonksiyon bozukluklari ile hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastalik
riski arasinda guclu bir iliski bulunmaktadir [16-17]. Serum tiroid uyarici
hormonun (TSH), serbest T3 (sT3) ve serbest T4 (sT4) hormonunun normal
sinirlarda bile diirnal kan basinci ritmi Gzerine etkisinin oldugu dusunulmektedir
[18-19]. Tiroid hormonu kardiyak outputu artirmakta ve sistemik vaskuler
rezistansi azaltmaktadir [20]. Hipotiroidizm, arteryal duvar kalinliginda artisa ve
sertlesmeye (stiffness), aortik ateroskleroza ve vaskuler direng artisina neden
olmaktadir [21-24]. Kanbay ve arkadaglari normal tiroid fonksiyonu ve
hipertansiyonu olan hastalarda yaptiklari galismada normal sinirlarda bile disuk
serum T3 duzeyine sahip hastalarda normalin Ust sinirina yakin hastalara
oranla 24 saat kan basinci izlemi tetkikinde anlamli olarak nondipping paternin

daha sik oldugunu saptamiglardir [18].

Biz bu c¢alismamizda normotansif ve hipertansif hipotiroidi hastalarinda
ambulatuvar kan basinci izlemi yoluyla hipotiroidinin nondipping patern

gelismesi Uzerine olan muhtemel etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIPERTANSIYON

2.1.1 Tanim, fizyopatoloji ve siniflama

Hipertansiyon (HT), en basit sekliyle farkli zamanlarda kan basincinin (KB)
tekrarlayan olgumlerle normal kabul edilen sinirlarin Gzerinde olmasi hali olarak
tanimlanir. GUnUmizde anormal sayillmasi gereken kan basinci degeri
konusundaki tartismalar hala devam etmektedir. Pickering 1972 yilinda normal
ve anormal kan basinci arasinda bir sinir olmadigini, mortalite ve arteriyel
basing iligkisinin nicel oldugunu ve kan basinci arttikga prognozun kétulestigini
belirtmistir [25]. HTyi, kardiyo-serebrovaskuler hastaliklarinin getirdigi morbidite
ve mortalite riskini arttiran ve tedaviden fayda géren KB dizeyi olarak

tanimlamak da mimkuandur [26].

HT, etyolojisine goére esansiyel HT ( primer, idiyopatik, birincil) ve
sekonder HT (ikincil, nedeni bilinen) olmak Uzere iki grupta incelenmektedir.
Esansiyel HT, henlz tam acgiklanamayan nedenlerle, gosterilebilir higcbir organ
hastaliginin baslatmadidi arteryel hipertansiyondur. Hipertansif hastalarin %90-
95'i bu gruba girer. Sekonder HT ise bir nedene bagl olarak ortaya c¢ikar ve
daha c¢ok 20 yas alti ve 50 yas ustu bireylerde gorulur. Arteryel kan basinci;
kalp debisi ve periferik arter direnci tarafindan belirlenir ve asagidaki sekilde

formule edilebilir;

Kan Basinci= Kalp Debisi x Periferik Arteryel Direng



Bu denklemin bilesenlerini duzenleyen noéral, humoral ve metabolik
etkenler belirli bir dengede kaldik¢a, kan basinci ‘normal’ sayilan dizeylerde
bulunmaktadir. Kalp debisinin veya arteryel direncin artmasi halinde bunlarin
arind olan kan basinci da artmakta, diger ifadeyle hipertansiyon ortaya
cikmaktadir [27]. Primer hipertansiyonun sebebi kesin olarak ortaya
konulamamigtir. Ancak kan basinci yukselmesine yol agan pek c¢ok
mekanizmanin ayri ayri veya etkilesim halinde igledigi bilinmektedir. Bunlar
arasinda, genetik faktorler, sodyum, vicut sivi volimi ve bdbreklerin rold,
merkezi ve sempatik sinir sisteminin roll, nérohimoral faktorler (renin,
anjiyotensin, aldosteron), lokal vaskuler faktérler, atriyel natritretik hormon ve
vazopressinin rolu sayilabilir. HT gelisiminde bu mekanizmalarin yani sira;
kalitim, yas, cins, irk gibi degistirilemez 6zellikteki nedenlerle sedanter yagsam
sekli, dusuk dogum agirligi, obezite, stres, beslenme aligkanlklari gibi

degistirilebilir 6zellikteki faktorlerde 6nemli rol oynamaktadir.

HT'nin erken teshisi ve tedavisindeki amag, yol actiyi hedef organ
hasarina bagli komplikasyonlari en aza indirmektir. Bu nedenle, ylksek riskli
bireyleri saptamak, izlemek ve tedavi hedeflerini belirlemek amaciyla ginimuze
kadar yapilan calismalar i1siginda ¢esitli KB siniflandirmalari yapiimaktadir. Bu
amacla periyodik olarak Avrupa HT Dernegi - Avrupa Kardiyoloji Dernegdi (ESH-
ESC), Dinya Saglk Orgiiti, Amerikan Ulusal Birlegsik Komitesi (JNC) HT'ye
yaklasim kilavuzu yayinlamaktadirlar. 2003 vyilinda vyayinlanan JNC-VII
Hipertansiyon Klavuzunun 6ngérdiglu kan basinci siniflamasi Tablo 1'de

gOsterilmektedir.



Tablo 1 Ofis Kan Basinci Degerlerinin Evrelendirilmesi (JNC-VII) [27]

Kan Basinci Evresi Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB (mmHgQ)
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89
Evre 1 HT 140-159 veya 90-99
Evre 2 HT >160 veya >100

2007 yihinda yayinlanan ESC/ESH Klavuzunda ise, kan basinci yuksek
normal olanlarda (130-139/85-89) HT gelismesi riski, kan basinci normal
olanlara (120-129/80-84) gore daha ylUksek oldugu dusunulerek Tablo 2’'de

verilen farkh bir siniflama yapilmigtir [28].



Tablo 2 Erigkinle rigin Kan Basinci Evrelemesi (ESC/ESH 2007)

‘Kategori ~~ Sistolik KanBasinct  Diyastolik Kan
Basinci

' Optimum <1200  ve <80 |
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
1.derece hipertansiyon 140-159 velveya 90-99
2.derece hipertansiyon 160-179 velveya 100-109
3.derece hipertansiyon >180 velveya >110
izole sistolik hipertansiyon ~ >140 ve <90

2.1.2. Epidemiyoloji

Hipertansiyon, genel populasyonun dortte birini etkileyen, dinyaca onemli
saglik sorunlarindan birisi olmakla birlikte prevelansi endustrilesmis Ulkelerde
yasla birlikte artmaya devam etmektedir [29]. Tum dinyada yaklasik 1 milyar,
ulkemizde ise yaklasik 15 milyon insanda hipertansiyon oldugu tahmin
edilmektedir. Hipertansiyon dinya ¢apinda olum nedenleri arasinda en onemli
Onlenebilir risk faktéridir. Ginimuizde hem sistolik, hem de diyastolik kan
basinglarinin kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi ve son dénem bdbrek

yetersizligi ile yakin iligkisi bilinmektedir [28]. Bir¢ok bilimsel verinin sonucuna
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gore; kardiyo-serebrovaskuler olaylar ve kronik bobrek hastaligi goralme sikligi
hipertansiyonun kontrol altina alinmasiyla birlikte azalmaktadir [30].

Ulkemizin, kan basincinin dagihmi ve prevelansi konusunda tim
erigkinlerimiz icin gecerli sayilabilecek sonuglari, ilk defa rastgele 6érneklem
yontemi uygulanan, TEKHARF calismasi saglamistir. Bu ¢alismada toplam 34
milyon tahmin edilen 20 yas ve Uzerindeki Turk erigkinlerinden -5 milyon erkek
ve 6 milyon kadin olmak Uzere -11 milyonu standart tanimlama ile
hipertansiyonlu sayiimaktadir [31]. Bu tanim igerisine kan basinci normale
inmis olsa bile antihipertansif ilag kullananlarin hepsi girdigi gibi kan basinci
sistolik >140 ve/veya diyastolik >90 mmHg bulunanlar girmektedir. Bu tahmine
gore, tim erigskin erkeklerin %30’u kadinlarin %35’i yuksek kan basincina
sahiptir. Prevelans 30-39 yas grubunda %19 civarinda iken 50-59 yas grubunda
erkeklerin yarisi, kadinlarin yaridan fazlasi hipertansiyonludur. 60 yasini asmis
bireylerimizde ise, hipertansiyona her Ug¢ kisiden ikisinde rastlanmaktadir. [31]
Tark Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi tarafindan yuruttlen PatenT
calismasi (prevalence, awareness, treatment and control of hypertension in
Turkey) sonuglarina goére erigkinlerde HT prevalansi %31.8 olarak rapor
edilmistir. Bu oranin kadinlarda (%36,1) erkeklerden (%27,5) daha fazla oldugu
tespit edilmis olup hipertansiyon prevelansinin yasla birlikte arttigi gozlenmistir
[32]. Ayni calismada erigkinlerin yaklasik %40’ hipertansiyon hastaliginin
farkinda olmayip hipertansif bireylerin %31’i tedavi almakta ve hatta tedavi
alanlarin dahi % 20’sinde kan basinci kontrolinln yetersiz kaldigi saptanmistir

[33].



Framingham Kalp Calismasinda olgularin 36 yillik izlem verilerinde, izole
sistolik hipertansiyonlu hastalarda normotansif bireylere gdére koroner kalp
hastalidi riskinin iki kat daha fazla oldugu tespit edilmigstir. Yine ayni ¢alismada,
55-65 yas arasi normotansif olan erkek ve kadinlarda 80-85 yasinda HT
gelisme riski %90 oldugu rapor edilmigtir [31]. 55 yas altindaki bireylerin yaridan
fazlasinda ise 10 yil icinde HT gelistigi ve erkeklere goére kadinlarda

kardiyovaskdler riskin daha az oldugu bulunmustur [34].

2.1.3. Kan Basincinin Ambulatuvar izlemi ve Hedef Organ Hasari

Ambulatuvar kan basinci izlemi, kan basincinin 24 saat boyunca kontrol altinda
olup olmadigini, ileride ortaya ¢ikabilecek hipertansiyon komplikasyonlarini ve
kardiyovaskuler morbiditeyi dngérmede onemli bilgiler saglamaktadir. Yapilan
calismalarda hipertansiyona bagli beyin kanamasi ve kalp krizinin daha c¢ok

sabaha dogru gelistigi bulunmustur [35].

Burada en oOnemli nedenin etkin kan basinci kontroli saglanmamig
olmasi olarak dusunulmektedir. Bu nedenle 24 saat kan basinci izlemi
hastalarin gece kan basinci degerleri hakkinda bilgi vermesi agisindan
onemlidir. Gundiz ve gece kan basinci profilleri, giindiiz — gece kan basinci
farkhliklari, sabah saatlerinde olugan kan basinci yukseklikleri ve kan basinci
degiskenligi (sirkadyen ritim) hakkinda bilgi edinmek amaciyla AKBM &lgimu 24

saat boyunca surdurilmeye c¢alisiimalidir [28].

Hipertansif hastalarda ambulatuvar kan basinci(AKB) izlemi 6zellikle son

10 yil icinde buyuk artis gostermistir. Bunun basta gelen sebepleri ise non-
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invaziv olarak bir giin icinde (gundiz ve gece) ¢ok sayida kan basinci élgimuine
imkan taniyabilmesi ve ambulatuvar kan basinci 6Olgiminidn yapilan
calismalarda prognostik degerinin ofis kan basinci 6lgiminden daha iyi

oldugunun ispatlanmig olmasidir [36-37].

Ayrica, AKBM’nun kan basincinda olusan didrnal ritmi gérmek, beyaz
onluk hipertansiyonunu diglamak, gizli hipertansiyonu saptamak (masked HT),
antihipertansif tedavinin gece boyunca da yeterliligini degerlendirmek ve gece
kan basinci dusltsuna tespit etmek gibi ek faydalarinin da oldugu gdsterilmistir
[1, 38]. ESC/ESH 2007 Klavuzunda vyayinlanan AKBM’nin baslica

endikasyonlari tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3 AKBM icin Major Klinik Endikasyonlar

v Klinik kan basinci degerlerinde 6nemli degiskenlik saptanmigsa

v' Toplam kardiyovaskiiler riski diisiik olan bireylerde klinik kan basinci degeri ylksek ise
v Klinikte ve evde Olglilen kan basinci degerleri arasi belirgin tutarsizlik var ise

v llag tedavisine direngten séz ediliyorsa

v' Hipotansif ataklardan stiphe ediliyorsa, 6zellikle birey yasl ve diyabetik ise

v' Gebe kadinda klinik kan basinci yiiksek ise ya da preeklampsiden sliphe ediliyorsa

Ambulatuvar izlem igleminin basarili olmasinda hastanin bilgilendirilmesi,
Olcim yapilmasi igin uygun ortamin hazirlanmasi, cihazin 6nemsiz gibi gériinen
bazi ayrintilara 6zen gosterilerek baglanmasi ve 24 saat sonra bilgilerin

degerlendirilmesi agsamalarinin hepsi 6nemli rol oynamaktadir. Cesitli calismalar
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baz alinarak yapilan degerlendirmede American Society of Hypertension ve
British Hypertension Society tarafindan ambulatuvar élglimler icin kabul edilen

normal degerler tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4 Ambulatuvar Kan Basinci Ol¢iimiiniin Normal Degerleri

Normal Yiiksek

Gunduz ortalama <135/85 mmHg >140/90 mmHg
Gece ortalama <120/70 mmHg 140/90 mmHg
24 saatlik ortalama 130/80 mmHg 135/85 mmHg

Ambulatuvar kan basinci 6lgimu sonucuna gore sistolik ve diyastolik kan
basinci gece ortalamasi guindiz ortalamasinda %10 fazla dismesine dipping
patern olarak tanimlanirken; gece gundiuz sistolik ve diyastolik kan basinci
ortalamasindaki fark %10’'dan daha az ise nondipping patern olarak
tanimlanmaktadir [35-37, 39]. Kan basinci gece dusenler ve dusmeyenler diye
bir siniflandirma yapmanin geredi iki grup arasinda kardiyovaskuler
morbitidenin farkli bulunmasindan kaynaklanmistir. GUndiz ve gece kan
basinci degerleri birbiriyle iligkilidir ancak, literatirde bircok calismada HT'ye
bagl son organ hasari gelisimini 6ngérme agisindan gece kan basincinin
gindlze gore daha degerli oldugu gosterilmistir [40-42]. Bu bilgilere ek olarak
ayni galismalarda nondipping paterne sahip bireylerde organ hasari sikhiginin
daha yUksek ve hastaligin seyrinin goreceli olarak daha kétu oldugu belirtilmistir

8, 10].
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Nondipping paterne sahip olan hipertansif hastalarda etkin kan basinci
kontrolline ragmen hedef organ hasari, yeni kardiyovaskuler olay gelismesi,
bdbrek yetmezligi dipping paterne sahip hipertansif hastalardan daha fazla
oldugu bulunmustur [43-44]. Hipertansif hastalarda yapilan vaka kontrol
calismalarinda nondipping paterne sahip hastalarda hedef organ hasarinin
anlamli derecede fazla oldugu gosterilmistir [45]. Prospektif ¢alismalarda ise
gece kan basinci dususu olmamasi veya gece kan basincinin gundizden
yuksek olmasi kardiyovaskuler hastalik icin bagimsiz risk faktori oldugu
gOsterilmistir [8, 10, 46]. Literatirde nondipping paterne sahip bireylerde son
organ hasari gelisme riskinin ve kardiyovaskuler morbiditenin arttigini ortaya
koyan birgok prospektif ve kesitsel ¢calisma mevcuttur [8, 10-11, 47-49]. Bunlara
ornek olarak sol ventrikll hipertrofisi [7], aterosklerotik plak ve intima media
kalinhginda artis [50] ve proteinuride artis [51] verilebilir. Ayrica Davidson ve
arkadaslarinin yaptigi calismada kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda
nondipping patern varliginin; glomeruler filtrasyon hizinda azalmada, son
dénem bobrek yetmezligi gelisiminde ve mortaliteyi arttirmada bagimsiz bir risk

faktord oldugu goésterilmistir [52].

Nondipping patern olayina otonomik noropati, diyabet, malign ya da
sekonder hipertansiyon, uyku-apne sendromu veya otonomik disfonksiyonu
olan bireylerde daha sik karsilagiimaktadir [53-54]. Ayrica esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin dortte birinde nondipping profil izlenebilmektedir [55].
Tsioufis ve arkadaslari yeni tani alan esansiyel hipertansiyon hastalarinda

diirnal kan basinci ile mikroalbUminuri arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve
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nondipper bireylerde mikroalbUmindri sikhginin dipper bireylere gére daha fazla
oldugunu tespit etmislerdir [56]. Yine yapilan bazi ¢alismalarda da diyabetik
hastalarda nondipping paternin mikroalbimintri ve nefropati gelisimini
hizlandirdigi bildirilmigtir [57-58]. Sonug¢ olarak bu c¢alismalar, non dipper kan
basinci profilinin normotansif bireyler icin de masum olmadigini ve diyabet,
kronik bobrek hastaligi gibi ek hastaligi olan bireylerde de prognozun Kkotu

oldugunu gostermektedir.

Kan basincindaki diirnal ritmin bozulmasinin nedeni tam olarak agikliga
kavusmamis olmakla birlikte sempatik-parasempatik sistemde (nérohormonal
aks) bozukluk, azalmis fiziksel aktivite, asiri sodyum alimi, hormon bozukluklari,
sigara, diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi ve obstriktif uyku-apne

sendromu suglanan nedenler arasindadir [59-60] (Tablo 5).
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Tablo 5 Kan Basincinin Diiirnal Ritminin Bozulmasinin Nedenleri

Hormonal ve

Metabolik nedenler

YV V V V V

Otonom sinir sistemi

Tiroid hormonu

Paratiroid hormonu ve fosfat
Diger hormonlar

Sodyum alimi

Hiperiirisemi

A\

Hastalik iliskili nedenler

Diyabetes Mellitus/metabolik sendrom

> Obezite

» Kronik bobrek yetmezligi

Evre 1-4

Evre 5 (hemodiyaliz,periton diyalizi)

» Sekonder hipertansiyon nedenleri
» Uyku apne sendromu

» Prostat hiperplazisi

Nondipper hipertansiyon

patogenezindeki mekanizmalardan

en

onemlisinin aterosklerozun neden oldugu arteryel damar duvarinda yapisal ve

fonksiyonel degisklikler sonucunda otonom sinir sisteminde bozukluga bagh

olabilecegi dusunulmektedir. Nondipping paterne sahip hastalarda sempatik

(SSS) ve parasempatik (PSS) sistem arasindaki uyumsuzluk nedeniyle uyku

sirasinda SSS den PSS gegis basarili bir sekilde gergeklestiriememektedir.

Bunlara ek olarak dipper bireylerde gece uyku sirasinda SSS aktivitesi

13




dusuktur, nondipper bireylerde de SSS aktivitesi dusuktlr ancak farkh olarak bu
bireylerde anormal PSS aktivitesi vardir [61]. Aterosklerozlu hastalarda blyuk
damarlarda gorulen kalsifikasyon ve mural kalinlasma otonom sinir sisteminin
duzensiz caligmasi ile iligkili anormal sirkadiyen ritme neden oldugu

dusundimektedir [62].

Diturnal ritmin bozulmasina neden olan mekanizmalardan birinin de
anjiyotensin Il ve katekolaminler gibi vazokonstriksiyon yapan ajanlarin
vazodilatasyon yapan ajanlara goére daha baskin olmasidir [48]. Bu nedenle
Bishop ve arkadaslari 149 katilimcinin dahil edildigi ambulatuvar impedans
monitérizasyonu cihazi kullanarak yaptiklari Kklinik bir c¢alismada, dipper
bireylerde gece total periferal vaskuler rezistansin, non dipper bireylere gore

daha duslk oldugunu saptamislardir [63].

2.2. TIROID BEZi VE FONKSIYONLARI

2.2.1. Tiroid Bezi Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi vicuttaki en bluyidk endokrin bezdir. Yetiskinde tiroid bezi acgik
kahverengi renkte, sert, 15-20 gr agirliginda olup tiroid kikirdaginin énunde yer
alan iki lateral lob ve krikoid kikirdagin hemen altinda bu iki lobu birlestiren
istmustan olusur. Tiroid bezinin stromasini olusturan iki tarafli ve ortada septasi
olan konnektif doku kapsulu vardir. Bu tiroidin gergek kapsultudur. Boyu 4-5 cm,
eni 2-3 cm, kalinh@i ise yaklasik 2 cm olan tiroid bezinin loblari fibréz septalar

tarafindan yuvarlak foliktller iceren psodoloplara bolundr.
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Tiroid dokusu her birisi koloid igceren bir limeni saran, tirositler olarak
bilinen tek bir folikiler epitel hiicre tabakasi iceren kuresel folikil kiimelerinden
olusur. Koloidin ana komponenti bir tirosit spesifik protein olan tiroglobulindir.
Tirositlerin  luminal yuzeyindeki mikroviluslar tiroid hormon sentez ve
sekresyonunda aktif rol oynar. Folikal kimeleri sempatik ve parasempatik sinir
lifleri tarafindan inerve edilen yogun bir kapiller agd ile gevrilidir. Noral krest
dokusundan kdken alan ve kalsitonin Ureten parafolikiler C hucreleri folikller

arasinda yaygin olarak bulunur [64].

2.2.2. Tiroid Hormon Biyosentezi ve Salinimi

Tiroid hormonunun normal salinimi, hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin saglikli
geri beslemesine dayanir. Hipotalamus tarafindan Uretilen TRH 6n hipofizdeki
tirotirop hacreleri uyararak TSH salgilatir. TSH, tiroid follikller hucrelerinin
bazolateral membranindaki TSH reseptoérlerine baglanarak tiroid bezinden L-
tiroksin (T4) ve L-[65]tiriiyodotironin (T3) salinimini saglar. Tiroid hormonlari
negatif feedback ile TRH ve TSH yapimini inhibe ederler. Hormonlar buyuk bir
iyodinize glikoprotein olan tiroglobulinden elde edilir. Tiroglobulin, tirozin
rezidulerinin iyodine edilmesi ile tiroid hormon sentezinin gergeklestigi bir
glikoproteindir. iyot ve tiroglobulin, tiroid hormonlarinin yapiminda énemli rol
oynar. iyot, viicutta tiroid bezinden baska tiikriikk bezleri ve beyinde bulunur.
Gunluk iyot gereksiniminin %90" gidalardan, %10'u igme suyundan saglanir.
Gidalardaki iyodun yaklasik % 50'si emilmektedir. iyodun hiicre icine alinmasini
bircok fizyolojik ve farmakolojik faktor etkiler. En 6nemli etkileyen faktor TSH’dir.

lyot fazlah@ iyodun hiicre icine alimmini inhibe ederken, azhi§ ise uyarir.
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lyodun hiicre icine Na+ /I- simporter (Na+ /Isymporter, NIS), pendrin ve apikal
iyot transporter (Apical |- transporter, AIT) sistemleri ile alinmaktadir [66]
Pendrin; Na’dan badimsiz olarak klor/iyodur transportu yapan, folikll hiicresinin
apikal membraninda bulunan bir proteindir [67]. iyodiir seklinde tiroid bezine
alinan iyot, H202 varliginda tiroid peroksidaz (Thyroid Peroxidase, TPO) enzimi
ile oksitlenerek aktive edilir. Aktiflenen iyot, TPO enzimi etkisi ve H202
varliginda tiroglobulin yapisindaki tirozil kalintilarindaki aromatik ¢ekirdeginin 3.
karbon atomuna baglanirsa monoiyodo tirozin (MiT), 3’iinci ve 5'inci karbon
atomlarina baglanirsa diiyodo tirozin (DiT) olusur. iki DIT molekiliinin
birlesmesi ile T4, DIT ve MIT molekiilinin birlesmesi ile de T3 olusmaktadir.
Kolloidde bulunan tiroglobulinin tiroid folikil hcreleri icine geri alimi,
proteolizise ve hormonlarin ( T3, T4) salinimina olanak saglar. MiT ve DiT yeni

bir sentezde kullaniimak tzere folikll hicresinde kalir [68].

2.2.3. Tiroid Hormon Transportu ve Metabolizmasi

Trioid hormonlari plazma proteinlerine baglh olarak dolasimda bulunurlar.
Normal fizyolojik sartlar altinda T4’Gn %60-75’i tiroksin baglayici globulin
(TBG)'e, %15-30’u transtiretine (tiroksin baglayici prealbulmin), %10’u ise
plazma albuminine baghdir. T4’Gn yalnizca %0,04’G ve T3'Un %0,4’G

baglanamamis ya da serbest olarak dolagimda bulunur [65].

Sadece tiroid hormonlarinin serbest bélimleri hedef dokulara ulasip etki
gosterdiginden metabolik durum, plazmadaki total hormon konsantrasyonlari ile
degil serbest hormon duzeyleriyle iligkilidir [69]. T4, tamami tiroid bezinden
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sentezlenen, kantitatif olarak en 6énemli troid hormonudur [70-73]. Temel aktif
hormon olan T3’Un T4’e oranla dolasim dlzeyi daha dusuk yari 6mrl ise daha
kisadir. Dolagimdaki T3'Un % 20’si tiroidden salinirken; % 80'i periferik
dokularda 5° iyodinaz enzimi araciligi ile T4’den olusur. T3’Un buyudk kismi

tiroksin baglayan proteine ve daha az bir kismi ise albimine baglanir [65].

T4’Un 5’ pozisyonunun yerine 5 pozisyonundan bir iyodun uzaklasmasi
ile biyolojik inaktif form olan revers triiyodotironin (rT3) olusur. T4 ve T3
hormonlarinin % 70’'i deiyodinasyon yolu ile metabolize olarak karaciger,
bdbrek, kas ve diger dokularda biyolojik inaktif Grinlere dénuserek atilirken,
daha az bir kismi ise deamine ve dekarboksile edilmekte, glukoronik asit ve
sulfatlarla konjuge edilerek safraya atilmaktadir. intestinal bakteriler tarafindan
yikima ugratilan sulfat ve glukuronat konjugatlarindan agida c¢ikan serbest

hormon intestinal geri emilime ugrayabilmektedir [71].

2.2.4. Tiroid Hormonlarin Biyolojik Etkileri

Tiroid hormonlari genel anlamda tum vucut hucrelerini etkileyerek, hucrelerde
yapisal proteinlerin, enzim proteinlerin ve tagiyici proteinlerin artmasini saglar.

Tiroid hormonlarina ait reseptorler hicre icinde her alanda bulunabilir.

Cogunlukla nikleusta bulunan T3 hormonuna ait reseptoérlerin uyariimasi
gen transkripsiyonunu etkiler. Fosfokinaz ve ribo nikleik asit (RNA) polimeraz
enzimlerinin  aktivasyonuyla nikleus proteinleri fosforile olur ve gen

transkripsiyonu ile hiicrede protein sentezi hizlanir.
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Hormonlarin etkisiyle vicudun her hucresinde islevsel aktivite artar,
metabolizma hizlanir. T3 bazal oksijen tuketiminden sorumlu olan karaciger,
bobrek, kalp ve iskelet kasi gibi dokularda, sodyum pompasi (Na'-K'-

ATPaz'in) aktivitesini arttirarak oksijen tliketimini arttirir.

Tiroid hormonlarinin periferik etkileri olduk¢a yaygindir. Hormonlar
glukozun barsaklardan emilimini arttinr ve hepatik glikojenin glukoza
donusumunu uyarir. Hormona duyarli lipaz aktivitesini uyararak yag asitlerinin
aciga cikisini arttirmaktadir. Yag asitlerinin oksidasyonunu hizlandirmakta ve
serum trigliserid diizeyini azaltmaktadir. Tiroid hormonlari kolesterolliin bagirsak
emilimini azaltarak, safra asidi sentezini arttirir, LDL seviyesini korur ve hepatik

lipaz aktivitesini arttirarak serum kolesterol diizeyini dtistrmektedir [74-75].

2.2.5. Tiroid Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Tiroid bezinin c¢alismasini dizenleyen en o6nemli faktér hipofiz bezinden
salgilanan TSH’dir. Tiroid hlcrelerindeki tim metabolik olaylar Gzerine TSH’'nin
etkisi vardir. Tiroid hormonlarinin yapimi, tiroglobdlinin  yapimi, tiroid
hicrelerinin  hipertrofisi  ve  hiperplazisi TSH’nin  kontroli  altinda

gerceklesmektedir.

Tdm hipofiz hormonlari gibi TSH da hipotalamik bir hormonun kontrolu
altindadir. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiler noronlarinda yapilan
TRH, 6n hipofizdeki tirotirop hicrelere etki ederek TSH salgilanmasini ayarlar.

Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninde negatif “feedback” mekanizmasi isler.
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Tiroid bezinin TRH ve TSHdan bagimsiz c¢alisan bir dizenleme
mekanizmasi da vardir. Buna tiroidin otoregulasyonu adi verilmektedir. Burada
bez igindeki organik iyodun énemi vardir. Bu iyot miktarinin azalmasi TSH’ya
verilen cevabin siddetlenmesine, iyot miktarinin artmasi ise bu cevabin

azalmasina neden olmaktadir.

2.3. HIPOTIROIDizM

Hipotiroidizm, tiroid dokusunun hastalik veya tedavi sonucu hasar gérmesi ile
tiroid hormonlarinin eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikan klinik bir durum olup

tum metabolik olaylarda genel bir yavaglama vardir.

2.3.1. Etyoloji ve insidans

Hipotiroidizm toplumda en sik gorilen patolojik hormon eksikligidir [76].
Amerika Birlesik Devletler (ABD)'de yapilan NHANES Ill ¢calismasinda %4,6
bireyde TSH duzeyleri ylksek saptanmistir, bu bireylerin %0,3’Unin asikar

hipotiroidi, %3,4’Unln ise subklinik hipotiroidi oldugu tespit edilmistir [77].

Yine ayni calismada 65 yas ve Ustu bireyler dikkate alindiginda klinik
hipotiroidi orani  %1.7, subklinik hipotiroidi oraninin da %13.7 oldugu
gérilmistir. ingiltere’ de Klinik hipotiroidizmin prevelansi, kadinlarda %1.4 iken,

erkeklerde %0.1 den az oldugu bildirilmigtir.

Bu calismalar gostermektedir ki; hipotiroidizm kadinlarda erkeklere
oranla daha fazla gorilmekte ve yaslanma ile birlikte de sikliginda artis

olmaktadir. Hipotiroidizm genel olarak 3 sekilde siniflandirilabilir (Tablo 6).
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Tablo 6 Hipotiroidizmin Siniflandiriimasi

1- Endokrin bozuklugun seviyesine gore hipotiroidizm

- Primer hipotiroidi (tiroid)
- Sekonder hipotiroidizm (hipofiz), TSH yetersiz

- Tersiyer hipotiroidizm (hipotalamus), TRH yetersiz

2- Baslangi¢c zamanina gore
- Konjenital hipotiroidizm

- AKKiz hipotiroidizm

3- Hastaligin siddetine gore
- Asikar hipotiroidizm

- Subklinik hipotiroidizm

Genellikle iyot eksikligine bagli goérulen konjenital hipotiroidinin gérilme
sikhgi tarama programlarinda 1/4000 olarak bulunmustur [69]. Kazaniimis
hipotiroidide en sik saptanan neden otoimmun tiroiditlerdir. Eriskinlerde
hipotiroidizmin en yaygin nedeni ise Hashimato tiroiditidir. Diger hipotiroidi

nedenleri tablo 7°de gosterilmektedir.
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Tablo 7 Hipotiroidizmin Etyolojisi

Primer

1. Hashimoto tiroiditi
a. guatr ile birlikte

b. “idiyopatik” tiroid atrofisi, Hashimato tiroiditi veya Graves hastaligini
takiben, muhtemelen otoimmun tiroidit hastaliginin son evresi

c. TSH-R bloke edici antikorlarin plasental gecisine bagli neonatal
hipotiroidizm

2. Graves hastaliginin radyoaktif iyot ile tedavisi
3. Graves hastaliginin, noduler guatr veya tiroid kanserinin subtotal tiroidektomisi
4. Asiri iyot maruziyeti (kelp, radyokontrast boyalar)
5. Subakut tiroidit (siklikla gegici)
6. iyot eksikligi (Kuzey Amerika’da nadir)
7. Tiroid hormon sentezinin dogustan bozuklugu
8. ilaglar
a. Lityum
b. interferon alfa

c. Amiodarone

Sekonder

Pitliter adenom, pituiter ablatif tedavi veya pituiter destriksiyona bagl
hipopituitarizm

Tersiyer

Hipotalamik disfonksiyon (nadir)
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2.3.2. Klinik Bulgular

Hipotiroidizm, baslangici sinsi olup taninin olduk¢a gecikmesine neden
olabilecek nonspesifik semptomlar gorilebilir. Hasta 6tiroidizm saglandigi
zaman semptomlarin farkina varabilir ya da g¢esitli ciddi tibbi sorunlarla hekime

basvurabilir.

Hipotiroidinin baslica klinik semptomlari ve belirtileri tablo 8de

Ozetlenmigtir.

Hipotiroidide miyokard kontraktilitesi ve nabiz hizi azalmistir, bu da atim
voliminidn azalmasina ve bradikardiye neden olur. Perikardiyal eflizyon
hastalarin %30’'undan fazlasinda goérilur ancak ¢ok nadir kalp fonksiyonlarini
bozar. Asikar hipotiroidi ile diyastolik hipertansiyon arasinda gucli bir iligki

bulunmaktadir [78].

Artrmis periferal dirence 6zellikle diyastolik hipertansiyon eslik edebilir.
Bilimsel veriler arasinda hipotiroidi olgularinda artmis sistolik ve diyastolik
hipertansiyon prevelansi oldugunu ortaya koyan oldukg¢a guclu kanitlar yer
almaktadir [79-81]. Hipotiroidili hastalarda koroner arter hastaligi gorulme
sikhginin daha fazla oldugu bilinmektedir, bu artis muhtemelen artmis total
kolesterol, LDL kolesterol, lipoprotein A, ve homosistein gibi aterojenik risk

faktorlerinin artisindan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 8 Hipotiroidinin Belirti ve Bulgulari

Semptomlar Belirtiler

v" Yorgunluk

v’ Ciltte kuruluk

v Usiime

v' Sag¢ dokiilmesi

v Konsantrasyon bozuklugu
ve hafizada zayiflik

v' Konstipasyon

v Istah azligina ragmen kilo
alimi

v' Dispne

v Kisik ses

v" Menoraji (oligomenore veya
amenore)

v Paresteziler

v Igitme bozuklugu

v

Kuru kaba cilt;
ekstremiteler
Sismis ylz, eller
(miksddem)

Difflz alopesi
Bradikardi
Periferal 6dem
Tendon reflekslerinin
relaksasyonu

Karpal tunel sendromu

Serdz kavite efuizyonlari

soguk periferal

ve ayaklar

gecikmis

2.3.3. Laboratuvar Bulgularn

Klinik olarak hipotiroididen siphelenildiginde, 6nce serbest T4 ve TSH dlizeyine

bakilir. sT4 ve TSH degerleri normal sinirlar arasinda ise hasta 6tiroiddir. sT4

azalmis ve TSH artmis ise bu primer hipotiroidizm igin gugli bir gostergedir.

Tanida sT3 dulzeyleri kullanigh degildir, g¢lnkd hafif hipotiroidide normal
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bulunabilir. Hipofizer yetmezlikte TSH azalmis ve TRHa cevap yoktur.
Hipotalamik formunda ise azalmigs TRH sekresyonuna bagli TSH sentezinde
bozulma goérulmektedir. sT4 ve TSH birlikte artmis ise hastada tiroid hormon

rezistansi oldugu dusunudlmelidir [82].

2.3.4. Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi (SKH) serum sT4 ve sT3 seviyelerinin normal, TSH
seviyesinin ise ylUksek oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur [83]. Mevcut
calismalarda hastaligin kadinlarda daha sik goruldugu ve prevalansin yagla
birlikte arttigi tespit edilmistir. Genel toplumdaki sikhdr %4-10 arasinda
degismekteyken, 60 yas Ustl kadinlarda bu oran % 20 ye ulasmaktadir [83-84].
Genellikle asemptomatik olmasina ragmen hastalarin % 30’unda hipotirodi ile
iligkili semptomlar bulunabiilir [84]. Subklinik hipotiroidinin en yaygin nedeni
tiroid bezinin otoimmun inflamasyonu sonucu gelisen Hashimato tiroiditidir.
Klinik genellikle sinsi gidisli olup fizik muayenede tiroid bezinde hafif blyime
saptanabilir. Siklikla hipotiroidiye, nadiren de hipertiroidiye bagh klinik belirtiler
gorulebilir. Anti tirogulobulin antikorlari ve tiroid mikrozomal antikorlar
cogunlukla pozitiftir. Hashimato tiroiditinin gelisme surecinde goérulen lenfosit
infiltrasyonlari ultrasonografi ile hipoekoik alanlar gseklinde gordlebilir ve
genellikle de bu gorinti anti-TPO’nin serumda pozitiflesmesinden &énce

olmaktadir.
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Hastaligin ilerlemesi ile subklinik hipotiroidi gelisir erken dénemde
sadece TSH yuksekligi saptanirken, yaklasik bes yil sonra hastaligin asikar
hale gelmesi ile yliksek TSH ve dusik sT4 tespit edilir [85]. SKH’nin asikar
hipotiroidiye ilerledigi yonunde guglu kanitlar vardir. Whickham galismasinda 50
yasinda, otoantikorlari pozitif, TSH dizeyi 6 mu/L olan bir kadinda 20 vyil
icerisinde agikar hipotiroidi gelisim riski %57 iken TSH degeri 9 mU/L oldugunda
risk %71’e ¢ikmaktadir. Ayni yasta otoantikorlari negatif ve TSH dizeyi normal
bir kadinda 20 yilda klinik hipotiroidi gelisme riski yalnizca %4’tir. Yine ayni
calismada 5 yil icerisinde hipotiroidi gelisen kadinlarin tamamina yakininda

baslangic TSH dlizeyi 10 mU/ nin Gzerinde dlgUimustir [86].

Asikar hipotirodinin; dislipidemi, hipertansiyon gibi metabolik ve
hemodinamik etkileri nedeniyle aterosklerozla iliskili oldugu bilinmektedir [87].
Ancak tiroid fonksiyonlarinin lipid metabolizmasi Uzerindeki etkileri agik olmakla
birlikte SKH’nin serum lipit degerleri Gzerine olan etkileri asikar hipotiroidide
oldugu kadar henuz netlik kazanmamigtir. Bazi ¢alismalarda serum kolesterol
seviyeleri SKH’li vakalarda anlaml sekilde ylksek bulunmus iken; yapilan diger
calismalarda ise otiroid saglikh kontrol bireylerle arasinda farklilik
saptanmamistir [88-90]. Yapilan bir baska g¢alismada ise SKH tanili 57 kadin
hasta 34 saglikh kontrolle kan basinci ve metabolik parametreleri agisindan
kargilastiriimis ve SKH grubunda diyastolik HT, hipertrigliseridemi ve LDL
kolesterol yuksekligi insidansinin istatistiksel olarak anlaml dizeyde artmis

oldugu rapor edilmigtir [80].

25



Asikar hipotiroidide tiroid replasman tedavisi mutlaka verilmelidir.
Subklinik hipotiroidide ise mutlak bir tedavi yaklasimi olmamakla birlikte 2005
yihnda Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association) ve Endokrin
Cemiyeti’'nin (Endocrin Society) ortak konsensus raporunda TSH degerinin 5
plU/ml dederine ulastigi her durumda, ileride gelisebilecek morbiditenin énine
gecilmesi amaciyla replasman tedavisine baslanmasi 6nerilmistir [91]. Yine
ayni raporda tim toplumun tiroid hastaliklari ydninden taranmasina ait yeterli
kanita sahip olunmadigi, ancak gebe veya gebelik planlayan kadinlar ile 60 yas
ustu kadin — erkek butun bireylerin subklinik hipotiroidi i¢in taranmalari onerisine
yer verilmistir [91]. Ayrica Amerikan Tiroid Birligi, 35 yasindan itibaren kadin
erkek batin bireylerin her bes yilda bir serum TSH o6lcimu yapilarak

taranmasini onermektedir.

2.4. HIPOTIROIDIZIMDE HIPERTANSIYON MEKANIZMASI VE KLINIiK

ONEMI

Tiroid hormonlarinin en onemli etki yerlerinden birisi de kardiyovaskuler
sistemdir. Tiroid hastaliklari ile kardiyovaskiler sistem arasinda gugli bir
iligkinin oldugu iyi bilinmektedir. Bazi hayvan galigmalarinda T3'Un agir miyozin
zincirlerinin - a-izoform sentezini, kalsiyum-adenozin trifosfataz ve cAMP
dizeyleri ile birlikte B-adrenerjik reseptér sayisini ve duyarhligini arttirarak
pozitif inotropik etki gosterdigi gézlenmistir [92-93]. Kardiyovaskuler degisiklikler
tiroid yetmezliginin derecesiyle iligkilidir. En sik gorulen sistemik vaskuler
degisiklikler, diyastolik disfonksiyon, sistolik fonksiyonun azalmasi ve kardiyak

on yuk azalmasidir [87].
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Tiroid hormonlari damar diz kas hucreleri ve endotel hlicre fonksiyonu
icin dnemlidir. T3 lokal is1 Gretimini ve B2- reseptdr uyariimasini arttirarak damar
diz kas hucrelerinde vazodilatasyona neden olur [94-96]. Ayrica T3, sistemik
damar direncini azaltan hucre zari iyon kanallari ve endotelyal nitrik oksit sentaz
uzerine de etkilidir [97]. Tiroid bezi kardiyovaskuler dizenleme icin diger
sistemlerle de iligki i¢erisindedir. Tiroid hormonlari sempatik sistem aktivitesinin
[98] yani sira anjiotensinojen [99] ve atrial natritiretik peptid dlzeylerini [100-
101] de arttirir, vazopressin duzeylerini [102] ise azaltir. Tiroid hormonlarinin
renal hemodinami ve sodyum hemostazi Uzerine olan etkileri daha komplekstir.
Eksikliklerinde glomertler filtrasyon hizinda ve renal kan akiminda azalma

gOrilmektedir [103-104].

Hipotiroidide hipertansiyon gelismesinin ana mekanizmasi periferal
vaskuler direng [105] ve arterial sertlesme (stiffness) [106-107] gelismesidir.
Hipotiroidizimde gorulen vazokonstriksiyon olayr T3 eksikligi sonucu vaskuler
diz kaslarda vazodilatasyonun olusamamasina ya da vaskuler 3- adrenerjik
reseptor sayisinin azalmasina ve dolagimdaki yuksek noradrenalin seviyeleri
nedeniyle olustugu dustntlmektedir [108-110]. Hipotiroidik hipertansif
hastalarin yarisindan fazlasinda plazma renin aktivitesi dusuktir [111].
Hipotiroidide anjiotensin duzeyleri duger ve tiroid replasman tedavisi ile de
plazma vazopressin duzeylerinde bir miktar artma gozlenmektedir [99].

Hipotiroidide, sarkoplazmik retikulum Ca ATPaz'in ekspresyonunun
azalmasi sonucu sol ventrikll diyastolik fonksiyon bozuklugu goéruliar [112].

Yapilan ¢aligmalarda hipotiroidizmin  endotelyal disfonksiyona [12],
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hiperkolesterolemiye [113], ateroskleroza [114], sol ventrikil sistolik ve
diyastolik disfonksiyona [87, 97, 115-116] neden oldugu gdsterilmistir. Ayni
zamanda literatlrde hipertansiyonlu hastalarda hipotiroidi prevelansinin oldukga
yuksek oldugunu rapor eden birgok calisma mevcuttur [78, 117-118]. 688
hipertansif hastada yapilan bir calismada hipotiroidi prevelansinin %3,4 oldugu
saptanmistir [78]. Yine baska bir calismada ise; asikar hipotiroidi klinigi olan 169
bayan hastada hipertansiyon prevelansinin 6tiroid kontrol grubuna gore anlaml
derecede yuksek oldugu saptanmistir [110]. Ayni ¢alismada 6tiroid normotansif
hastalarda tiroidektomi sonrasi gelisen hipotiroidizm durumunda diyastolik kan
basincinin artmig oldugu goérulmustur. Yuksek kan basinci seviyelerinin ise

tiroid replasman tedauvisi ile geriledigi gdézlenmistir [79].

TSH, sT3 ve sT4 hormonunun normal sinirlarda bile ditirnal kan basinci
ritmi Uzerine etkisinin oldugu dustnutlmektedir [19] 5872 hastay iceren blyuk
caph Tromso calismasinda normal TSH degerleri ile birlikte serum TSH ve kan
basinci arasinda korelasyon oldugu dogrulanmistir [118]. iki farkli vaka- kontrol
calismasinda 57 ve 44 subklinik hipotiroidili bayan hastada sistolik ve diyastolik
kan basinci degerlerinin kontrol grubundaki o6tiroid bireylere gore daha yuksek
oldugu saptanmistir [80-81]. TiUm bu calismalar agikca géstermektedir ki TSH,
sT3 ve sT4 kan basincinin duzenlenmesinde dogrudan onemli rol almaktadirlar.
Bunlarin aksine bazi calismalarda ise hipertansiyon ve tiroid fonksiyonlari
arasinda herhangi bir iligkinin olmadigi gosterilmistir [119-120]. 2033 katilimciyi
iceren kesitsel bir galismada subklinik hipotiroidi ile hipertansiyon arasinda iligki

gOzlenmemigtir [120].
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Epidemiyolojik galismalar hipotiroidizm ile ateroskleroz arasinda siki bir
iliski oldugunu desteklemektedir [16]. Koroner arter hastaligi sikhgi hipotiroidili
hastalarda kontrol grubuna gore 2 kat daha sik olmasina ragmen yeterli tiroid
replasman tedavisi ile ilerleme durdurulabilmektedir [121]. Hipotiroidide gorilen
ateroskleroz mekanizmasinda, karacigerde LDL reseptorun sayisinin azalmasi,
ek olarak da reseptor aktivitesinin azalmasiyla LDL katabolizmasinin azaldigi
One surllmektedir. Ayrica safra kesesinde bulunan kolesterol katabolizmasinda
rol oynayan bir enzim olan 7a-hidroksilaz T3’Un negatif dlizenleyicisidir. Serum
kolesterolinun artmasi hem hipotiroidi hem de subklinik hipotiroidide

aterosklerozu ve kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir [122].

Birgok bilimsel verinin sonuglarina goére hipotiroidili hastalarda
kardiyovaskuler risk artmigtir. 24 saatlik kan basinci de@erlerinin artmasi
badimsiz olarak hedef organ hasarinin artmasi, kardiyovaskiler morbidite ve

mortalite ile iligkili oldugu gorulmustar [123-126].
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta —Kontrol grubu se¢imi

Calismaya Haziran 2010 ve Nisan 2011 tarihleri arasinda, Fatih Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi genel dahiliye ve endokrinolji polikliniklerinde tani almis
normotansif ve hipertansif hipotiroidi hastalarindan ¢alisma kriterlerine uyan
toplam 120 hasta (100 kadin-20 erkek) dahil edildi. Kontrol grubu olarak genel
dahiliye poliklinigine basvuran 120 saglikh ve &tiroid birey (101 kadin-19 erkek)
alindi. Ancak kontrol grubundan 11, hipotiroidi grubundan ise 3 denek dlguimleri
aksatmalari, beklenmeyen c¢alisma disinda kalma istekleri vb nedenlerle
calismadan c¢ikarildiklarindan kontrol grubunda 109 (90 kadin- 19 erkek) ve
hipotiroidi grubunda 117 (100 kadin- 17 erkek) hasta ile ¢calisma tamamlandi.
Calismaya sekonder hipertansiyon bozuklugu olanlar, bdbrek fonksiyon
bozuklugu veya diyaliz programinda olanlar, kronik karaciger hastaligi olanlar,
kan basinci kontrol altinda olmayanlar, proteindrisi olanlar, konjestif kalp
yetmezIigi olanlar, uyku bozuklugu olanlar, gece vardiyasinda caligsanlar dahil

edilmemigtir.

Calisma prospektif olarak planlandi. Hastalarin ve kontrol grubundaki
bireylerin ¢aligmaya iligkin bilgilendiriimis onamlari alindi. Fatih Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulundan etik izin alinmigtir. Vucut agirliklari ayakkabisiz

glnliik kiyafetleri ile poliklinikte 8lgiildi. Viicut kitle indeksi (VKI), kilo (kg)/boy?
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(m?) olarak hesaplandi ve hastalardan VKi 40 kg/ mZnin (izerinde olanlar

calisma disi birakildi.

3.2. Laboratuar Metodlarni

Calismada kullanilan laboratuar degerleri ise tanisal slrecte hastalardan
istenen tetkiklerin taramasindan elde edildi. (TSH normal aralgi: 0,27-4.2
plU/ml, sT3 normal araligi: 2,3-6.7 pmol/l ve sT4 normal aralgi: 10,2-24,4

pmol/l)

3.3. Ambulatuvar Kan Basinci Olgiim Teknigi

24 saat ambulatuvar kan basinci monitérizasyonu her hastanin aktif olarak
kullanmadigi koluna OSCAR-2 ossilometrik 24 saat kan basinci monitor cihazi
(Sun Tech Medikal, Inc, USA) ile yapildi. Bu cihaz O’Brien ve arkadaslar
tarafindan sistolik ve diyastolik kan basinci 6lgimU icin onayl Avrupa
Hipertansiyon Dernegi’'nden almiglardir [127]. Cihazin dogrulugu hastane
ortaminda kan basinci olgimunde tecrubeli kimseler ile her hastada kontrol
edildi ve +/- 5 mm Hg'ya kadar olan farkl 6lgcim normal olarak kabul edildi.
Cihaz hastanin uyanik oldugu dénemde (07:00-23:00 saatleri arasi) 15
dakikada bir ve uykuda oldugu dénemde (23:00-07:00 saatleri arasi) 30
dakikada bir kan basincini dlgecek sekilde programlandi. Cihazin élgiimlerinde
kalp hiz <30/dakika, sistolik kan basinci >270 mm Hg ve <80 mm Hg, diyastolik
kan basinci > 170 mm Hg ve <10 mm Hg olarak olgulen kan basinglari cihaz

tarafindan otomatik olarak analize alinmayacak sekilde programlandi. Hatali
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okuma 10%’dan fazla ise bu hastalarda ambulatuvar kan basinci izlemi
tekrarlandi. Cihazin analiz yapabilmesi i¢in glindiz ve gece o6lgim toplaminin
minimum 60 olmasi gerekli daha az dlgum olan hastalarda islem tekrar edildi.
Cihaz, hastanin gindiz-gece ve tum gun sistolik ve diyastolik kan basinglari
ortalamalarini verecek sekilde programlandi. Hastalar gece 23:00’da uyumalari
konusunda uyarildi. Ayrica, cihaz takili iken gunluk aktivitelerine aynen devam
etmeleri Onerildi. Nondipping, sistolik ve diyastolik kan basincinda gece
ortalamasinin gunduz ortalamasindan 10%’dan daha az dismesi olarak

tanimlandi.

3.4. istatistiksel Analizler

Hastalardan elde edilen ve hesapla bulunan tim degerlerinin (kan basinglari,
hormon ve laboratuar sonugclari gibi) normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile kontrol edildi. SKB, DKB ve OAKB disindaki tim degiskenlerin normal
dagilima uymadiklari goruldi. Tanimlayici istatistiklerin gosteriminde kategorik
degiskenler icin (cinsiyet, hipertansiyon vb) sayi ve ylzde, slrekli dediskenler
icin ise normal dagihma bagil olarak ortalamazstandart sapma ya da ortanca
ve CAG (Ceyreklikler Arasi Genisglik — CAG, Interquartile Range —IQR) degerleri

kullanildi.

Kategorik degiskenler arasindaki farklilhklar Pearson ki-kare (Chi-square)
ya da Fisher kesin ki-kare ile arastirildi. Olglim degerlerinin iki gruba goére
(kontrol — Hipotroidi, dipper — non-dipper gibi) karsilagtirilmasi igin normal

dagilima bagih olarak Mann-Whitney testi ya da students’ t testi uygulandi.
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Bagimli iki grubu (glndiz-gece kan basinglari gibi) karsilastirmak amaci ile
normal dagilima ve denek sayilarina bagl olarak, bagimli gruplarda t testi ya da
non-parametrik karsiligi olan Wilcoxon isaretli siralar testine basvuruldu. TSH
ile toplam SKB ve toplam DKB arasi iligkilerin arastiriimasi amaci ile Spearman
sira korelasyon katsayisi kullanildi. TiUm analiz, hesaplama ve grafikler icin MS-
EXCEL 2003, SPSS for Win. Ver. 15.0 (SPSS Inc., Chicago, ILL., USA) ve
MedCalc Ver.11.5.1.0 (© 1993-2011, MedCalc Software bvba, Mariakerke,

Belgium, http://www.medcalc.org) paket programlari kullanildi. Istatistiksel

kararlarda p<0.05 duzeyi anlamli farklihgdin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma, kontrol ve hipotiroidi gruplarina 120°ser denek ile bagladi. Ancak
kontrol grubundan 11, hipotiroidi grubundan ise 3 denek Olgumleri aksatmalari,
beklenmeyen calisma disinda kalma istekleri vb nedenlerle c¢alismadan
cikarildiklarindan kontrol grubunda 109 (%48.2) ve hipotiroidi grubunda 117

(%51.8) hasta ile galisma tamamlandi.

Kontrol grubundaki hastalarin 90’1 kadin(%82.6) ve 19'u erkek(%17.4)
iken hipotiroidi grubunda 100 kadin (%85.5) ve 17 erkek (%14.5) hasta vardi.
Hastalarin kontrol ve hipotiroidi gruplarinda cinsiyet dagihmi istatistiksel olarak

benzerdir (x*=0.355; p=0.551) (Sekil 1).

o -1

80,0% -

.

60,0% -

Oran

40,0% 1 Kadin; 82,6% Kadin; 85,5%

20,0% A

0,0%

Kontrol Hipotroidi
Gruplar

Sekil 1 Kontrol ve Hipotiroidi Gruplarinda Cinsiyet Dagilhimi
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Kontrol grubundaki hastalarin yaglari 17 — 79 araliginda degismektedir
(yas ortancasi 39.0, CAG=23.0 yil). Hipotiroidi grubundaki hastalarimizin yasi
en kuguk 18, en blUyuk 80 ve ortanca yas ise 45.0 (CAG=20.5) yil olarak

belirlenmistir (Sekil 2).

70,0
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Kontrol Hipotroidi
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Sekil 2 Caligma Gruplarinda Yas Ortalamalari (standart sapmalar ile birlikte)

Calisma gruplarinda hipertansiyonlu hasta sayisi kontrol grubu icin 10
(%9.2) ve hipotiroidi grubu igin 28(%23.9) kisi olarak bulunmustur. Hipotiroidi
grubunda hipertansiyon gortulme orani kontrol grubundan istatistiksel olarak da

anlamli miktarda daha yiiksektir (y?=8.786; p=0.003).

Kontrol grubunda vucut agirligi ortancasi 69.0 (CAG=20.0) kg iken
hipotiroidi grubunda vicut agirhgi ortancasi 75.0 (CAG=17.0) kg olarak olguld.

Kontrol ve hipotiroidi gruplarinda fiziksel 6zelliklere iliskin tanimlayici istatistikler
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Tablo 9'da verilmistir. Calisma gruplarinda fiziksel 6zellikler agisindan anlamli

farklihk yoktur (p>0.05).

Tablo 9 Calisma Gruplarinda Fiziksel Ozellikler

Fiziksel Ozellik Grup En az - En ¢ok Ortanca CAG z p
Vicut agirhg Kontrol 46.0-114.0 69.0 20.0
1.906 0.057
(kg) Hipotroidi 47.0-113.0 75.0 17.0
Boy Kontrol 150.0-185.0 163.0 13.3
0.959 0.338
(cm) Hipotroidi 150.0-185.0 162.0 8.0
Viicut kitle indeksi Kontrol 19.0-39.4 26.2 7.5
y 2 1.388 0.165
(kg/m’) Hipotroidi 18.0-43.0 28.0 6.7

Kontrol grubunda TSH ortancasi 1.90 (CAG=1.30) ulU/ml iken hipotiroidi

grubunda TSH ortancasi 5.97 (CAG=3.18) plU/ml olarak belirlendi. Hipotiroidi

grubunun TSH ortancasi kontrol grubundan anlamli miktarda daha yuksektir

(Z=12.983; p<0.001). Kontrol grubunun sT3 ve sT4 ortancasi hipotiroidi

grubundan istatistiksel olarak da anlamli miktarda (sirasiyla Z=4.568; p<0.001

ve Z=5.604; p<0.001) daha ylUksek olarak belirlenmistir (Tablo 10. ve Sekil 3).
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Tablo 10 Kontrol ve Hipotiroidi Gruplarinda TSH, sT3 ve sT4 Degerleri

Hormonlar Grup n En az - En ¢ok Ortanca CAG z p
TSH Kontrol 109 0.40-4.16 1.90 1.30
12.983 <0.001
(nIU/ml) Hipotroidi 117 4.20-80.00 5.97 3.18
sT3 Kontrol 61 2.00-4.24 3.07 0.51
4.568 <0.001
(pmol/I) Hipotroidi 101 0.40-3.80 2.70 0.50
sT4 Kontrol 109 1.40-21.00 15.40 3.42
5.604 <0.001
(pmol/I) Hipotroidi 117 4.31-24.30 13.40 3.90
16,0
@ Kontrol O Hipotroidi
14,0 -
12,0 -
10,0 A
8,0
6,0
4,0 |
2,0
0,0 T
TSH sT3 sT4
(pIU/ml) (pmol/l) (pmol/l)

Sekil 3 Kontrol ve Hipotiroidi Gruplarinda TSH, sT3 ve sT4 Ortancalari

Calisma gruplarindan elde edilen glukoz, tre, kreatinin, HDL ve LDL

kolesterol, Trigliserid, total kolesterol, ALT, AST, ALP, GDT, CRP ve urik asit

degerleri Tablo 11’de gdsterilmistir.
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Tablo 11 GCalisma Gruplarinda Laboratuar Parametreleri

Laboratuar Parametresi Grup n En az - En ¢ok Ortanca CAG z p
Kontrol 104 68.00 — 184.00 89.50 12.50
Glukoz 0.671 0.502
Hipotiroidi 110 68.00 — 119.00 91.00 11.00
Kontrol 106 11.00-51.00 24.00 9.25
Ure (mg/dl) 2.347 0.019
Hipotiroidi 104 13.00-56.00 27.00 9.75
Kontrol 106 0.40-1.10 0.60 0.17
Kreatinin (mg/dl) 0.660 0.510
Hipotiroidi 112 0.40-1.00 0.60 0.23
Kontrol 101 28.00—-111.00 51.00 17.30
HDL kolesterol (mg/dI) 0.137 0.891
Hipotiroidi 98 29.00-128.00 49.50 20.25
Kontrol 102 0.00-227.0 110.50 37.25
LDL kolesterol (mg/dl) 2.676 0.007
Hipotiroidi 99 51.00-267.00 121.00 52.00
Kontrol 103 31.00-1661.00 90.00 76.00
Trigliserid (TG) (mg/dl) 4.253 <0.001
Hipotiroidi 101 36.00 —352.00 136.00 87.50
Kontrol 104 101.00 - 314.00 183.00 58.25
Total kolesterol (mg/dl) 2.735 0.006
Hipotiroidi 101 110.00 - 373.00 199.00 57.50
Alanin amino transferaz (ALT) Kontrol 99 7.00 - 86.00 20.00 15.00
U/l 2.087 0.037
(/) Hipotiroidi 104 8.00-77.00 18.00 10.00
. Kontrol 97 10.00 - 55.0 18.00 8.50
Aspartat amino transferaz
AST) (U/] 0.624 0.533
( ) (/) Hipotiroidi 95 10.00 - 40.00 18.00 6.00
Kontrol 75 37.00-216.00 69.00 25.00
Alkalen fosfotaz (ALP) (U/I) 0.313 0.755
Hipotiroidi 90 7.00-275.00 71.00 33.25
. Kontrol 76 7.00 - 78.00 18.00 9.00
Gama glutamil transferaz
GGT) (U/! 0.682 0.496
( ) Hipotroidi 80 7.00—-98.00 18.50 13.00
Kontrol 80 0.80 - 46.00 3.52 2.86
C reaktif protein (CRP) (mg/dl) 0.665 0.506
Hipotiroidi 92 0.70-33.00 3.82 5.03
Kontrol 89 0.60-18.70 4.60 1.65
Urik asit (mg/dl) 0.199 0.842
Hipotiroidi 96 2.47 -11.00 4.60 1.42
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Kontrol ve hipotroidi gruplarinda; Glukoz (Z=0.671; p=0.502), Kreatinin
(Z=0.660; p=0.510), HDL kolesterol (Z=0.137; p=0.891), AST (Z=0.624;
p=0.533), ALP (Z=0.313; p=0.755), GGT (Z=0.682; p=0.496), CRP (Z=0.665;
p=0.506) ve urik asit (Z=0.199; p=0.842) ortancalari istatistiksel olarak

benzerdir.

Ure (Z=2.347; p=0.019), LDL kolesterol (Z=2.676; p=0.007), trigliserid
(Z=4.253; p<0.001), total kolesterol (Z=2.753; p=0.006) ve ALT (Z=2.087,
p=0.037) degderleri hipotroidi grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak da

anlamli miktarda daha yuksektir.

Kontrol ve hipotiroidi gruplarinda Sistolik (SKB) ve diyastolik (DKB) kan
basinglari iki farkli zamanda (gunduz ve gece) dlguldu. Sistolik ve diyastolik kan

basinglarini kullanarak Ortalama Arteryel Kan Basinci (OAKB);

OAKB — SKB + 2DKB
esitligi ile hesaplandi. Calisma gruplarinda gunduz, gece ve toplam SKB, DKB

ve OAKB degerleri Tablo 12'de gdsterilmistir.

Kontrol ve hipotiroidi gruplarinda gece SKB ortalamasi gindiz SKB
ortalamasindan anlamli miktarda daha yuksektir (p<0.001). Ancak her iki grup
arasinda gece ve gunduz SKB ile toplam SKB ortalamalari agisindan anlamli
farklihk yoktur (sirasiyla t=1.647; p=0.101; t=1.657; p=0.099 ve t=0.659,

p=0.511) (Sekil 4).
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DKB hem kontrol hem de hipotiroidi gruplarinda gunduz geceden daha
yuksek ortalamaya sahiptir (p<0.001). Hipotiroidi grubunda DKB ortalamasi
glnduz (t=3.185; p=0.002), gece (t=2.004; p=0.046) ve toplamda (t=3.352;
p=0.001) kontrol grubundan istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha ylksek

olarak belirlenmistir (Sekil 5).

OAKB ortalamasi her iki grupta da gece glndlize gére daha dusuktir
(p<0.001). Hipotiroidi grubunda OAKB ortalamasi kontrol grubundan glindiz
(t=2.680; p=0.008), gece (t=2.025; p=0.044) ve toplamda (t=2.390; p=0.018)

daha yuksektir (Sekil 6).
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Tablo 12 Galisma Gruplarinda Giindiiz ve Gece Kan Basinci Degerleri

Gilindiz Gece Glindiiz - Gece Toplam
Kan Basinci Grup Ortalama Std.Sapma Ortalama Std.Sapma Karsilagtirmasi Ortalama Std.Sapma
Kontrol 1211 11.1 111.5 12.7 t=10.880; p<0.001 118.4 10.6
SKB Hipotroidi 123.8 131 114.6 14.5 t=9.335; p<0.001 119.8 19.7
Kontrol — Hipotroidi Karsilagtirmasi t=1.647; p=0.101 t=1.657; p=0.099 t=0.659; p=0.511
Kontrol 77.4 8.1 68.8 8.0 t=12.975; p<0.001 74.7 7.5
DKB Hipotroidi 81.2 9.5 71.4 10.4 t=11.114; p<0.001 78.8 9.4
Kontrol — Hipotroidi Karsilagtirmasi t=3.185; p=0.002 t=2.004; p=0.046 t=3.352; p=0.001
Kontrol 92.0 8.6 83.0 8.8 t=13.606; p<0.001 89.3 8.0
OAKB Hipotroidi 95.4 10.4 85.8 10.7 t=11.734; p<0.001 92.5 11.4
Kontrol — Hipotroidi Karsilagtirmasi t=2.680; p=0.008 t=2.025; p=0.044 t=2.390; p=0.018
150,0 100,0 120,0
O kontrol O hipotroidi @ kontrol O hipotroidi O kontrol O hipotroidi
120,0 - P
_. 750 T 900
? £ E
€ £ ]
3 E €
5 90,0 g ,ﬁ
) ? c
= @ 500 g 600
5 § E
X 60,0 ; {:5
@ 2 g
25,0 5 %00
30,0 o
0,0 - 0,0 0,0 4
Glindiiz Gece Toplam Gundiiz Gece Toplam Glindiiz Gece Toplam
Olgiim Zamani Olgiim Zamani Olgiim Zamani

Sekil 4 Gruplara Gore SKB Ortalamalari

Sekil 5 Gruplara Gore DKB Ortalamalari

Sekil 6 Gruplara Gore OAKB Ortalamalari

41




Ambulatuvar kan basinci 6lgimiu sonucuna goére SKB ve DKB gece
ortalamasi gunduz ortalamasindan %10 fazla dismesi dipping patern olarak
tanimlanirken, gece gindiz SKB ve DKB ortalamasindaki fark %10’dan daha

az ise nondipping patern olarak tanimlanmaktadir.

Calisma gruplarinda en dusuk sistolik dipping -0.20 iken en yuksek 0.26
ve ortalamasi ise 0.07+0.08 olarak hesaplanmistir. Diyastolik dipping de en
klguk -0.14, en bluyuk 0.77, ortalamasi ise 0.11+0.10 iken OAB dipping degeri
en dusuk -0.14, en ylksek 0.41 ve ortalamasi ise 0.09+0.08 olarak

belirlenmistir. Calisma gruplarina gére dipping degerleri Tablo 13’'de verilmigtir.

Tablo 13 Calisma Gruplarinda Dipping Degerleri

Kan Basinci Grup n En az - En ¢ok OrtalamazS.Sapma t p
Kontrol 105 -0.12 -0.26 0.08 £ 0.07

Sistolik 0.875 0.383
Hipotroidi 111 -0.20-0.25 0.07 £ 0.08
Kontrol 105 -0.12-0.27 0.11 +£0.08

Diyastolik 0.392 0.695
Hipotroidi 111 -0.14-0.77 0.11+0.11
Kontrol 105 -0.11-0.24 0.09 £ 0.07

OAB 0.133 0.895
Hipotroidi 111 -0.14-0.41 0.09 +0.08

Tablo 13 incelendiginde Sistolik, Diyastolik ve OAB dipping
ortalamalarinin kontrol ve hipotroidi gruplari arasinda istatistiksel olarak farksiz

oldugu gorulmektedir (p>0.05).

Hastalar dipping degerlerine gore dipping patern ve non-dipping patern
olarak siniflandiriidiginda olusan dagilim, Tablo 14’te gosterilmistir. Tablo 14’e
gore; Sistolik, diyastolik ve OAB dipping oranlari non-dipping oranlarina

benzerdir (p>0.05).

42



Tablo 14 Galisma Gruplarinda Dipping ve Non-dipping Patern Dagilimi

Non-Dipping Dipping

Kan Basinci  Grup n (%) n (%) x° P
o Kontrol 66 (62.9) 39 (37.1)
Sistolik o 0.001 0.975
Hipotiroidi 70 (63.1) 41 (36.9)
) . Kontrol 50 (47.6) 55 (52.4)
Diyastolik o 0.047 0.829
Hipotiroidi 54 (49.1) 56 (50.9)
Kontrol 54 (51.4) 51 (48.6)
OAB S 0.105 0.746
Hipotiroidi 59 (53.6) 51 (46.6)

Hipotiroidi ve kontrol grubundaki hastalar dipper ve non-dipper seklinde
siniflandinidiktan sonra her iki dipper grubunda TSH, sT3 ve sT4 ortancalari
arasindaki farkhlik da arastirildi. Sistolik, diyastolik ve toplam dipper ve non-

dipper hastalarin TSH, sT3 ve sT4 deg@erleri Tablo 15’de verilmistir.
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Tablo 15 SKB, DKB ve OAKB Dipper ve Non-Dipper Gruplarda TSH, sT3 ve sT4 Degerleri

Non-Dipper Dipper Grup igi
Kan Basinci Grup Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) z P
Kontrol 2.00 (1.74) 2.00 (1.55) 0.823 0.411
> Hipotroidi 5.83 (2.73) 6.10 (4.49) 1.054 0.292
Gruplar arasi (Z; p) 10.059; <0.001 7.657; <0.001
Kontrol 2.03 (1.25) 2.00 (1.70) 0.388 0.698
% oe Hipotroidi 6.00 (3.61) 5.99 (3.45) 0.508 0.611
g Gruplar arasi (Z; p) 8.784; <0.001 9.084; <0.001
Kontrol 2.00 (1.38) 2.00 (1.70) 0.077 0.939
OAKB
Hipotroidi 6.00 (3.56) 5.90 (3.46) 0.201 0.841
Gruplar arasi (Z; p) 9.158; <0.001 8.705; <0.001
Kontrol 2.95(0.52) 3.20 (0.50) 2.306 0.021
3@ Hipotroidi 2.73 (0.59) 2.70 (0.48) 0.830 0.406
Gruplar arasi (Z; p) 1.800; 0.072 4.359; <0.001
Kontrol 3.09 (0.50) 3.00 (0.60) 0.647 0.518
ﬂ oe Hipotroidi 2.70 (0.59) 2.70(0.50) 0.034 0.972
’ Gruplar arasi (Z; p) 3.283; 0.001 2.625; 0.009
Kontrol 3.00 (0.48) 3.08 (0.66) 0.281 0.779
OAKB
Hipotroidi 2.70 (0.59) 2.75 (0.50) 0.291 0.771
Gruplar arasi (Z; p) 3.029; 0.002 2.877; 0.004
Kontrol 15.10 (4.21) 14.74 (3.33) 1.284 0.199
> Hipotroidi 13.20(3.83) 13.10 (4.33) 0.911 0.363
Gruplar arasi (Z; p) 4.370; <0.001 3.119; 0.002
Kontrol 14.72 (3.68) 15.40 (4.20) 0.311 0.756
E oe Hipotroidi 12.87 (5.17) 13.40 (3.50) 0.28 0.827
Gruplar arasi (Z; p) 3.208; 0.001 4.357; <0.001
S Kontrol 14.90 (3.55) 14.95 (4.29) 0.266 0.790
Hipotroidi 12.90 (5.17) 13.40 (3.50) 0.111 0.912
Gruplar arasi (Z; p) 3.602; <0.001 3.913; <0.001

TSH hormonu, sistolik, diyastolik ve OAKB hem kontrol hem de

hipotiroidi gruplarinda dipper ve non-dipper lar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhhk gostermektedir (p<0.05).
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sT3 ortancasi; sistolik dipper hastalarda sistolik non-dipper hastalardan
daha ylksektir (Z=2.306; p=0.021). Sistolik dipper ve non-dipper hipotiroidi
hastalari ile diyastolik ve OAKB dipper, non-dipper hastalarda kontrol ve

hipotiroidi gruplari arasinda anlamh farklilk yoktur.

sT4 ortancasi sistolik, diyastolik ve OAKB dipper ile non-dipper
hastalarda kontrol ve hipotiroidi gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml

farkhlik gostermemektedir (p>0.05).

Hipotiroidi hastalari kendi igerisinde subklinik ve asikar olarak iki ayri alt
grupta yeniden incelendi. Bu durumda hastalarimizin 109’u (%48.2) kontrol
grubunda yer alirken subklinik hipotiroidi hasta sayimiz 89 (%39.4) ve asikar
hipotiroidi hasta sayimiz ise 28 (%12.4) olarak belirlendi. Kontrol grubundaki
hastalar ile hipotiroidi grubundaki hastalar arasindaki farkhliklar tez calismasinin
yukaridaki kisimlarinda incelendiginden kontrol hastalari degerlendirme disi
birakilarak sadece subklinik hipotiroidi (n=89; %76.1) ve asikar hipotiroidi (n=28;

%23.9) hastalar degerlendirildi.

Subklinik hipotiroidi grubundaki hastalarin 74’G kadin (%83.1) ve 15’i
erkek (%16.9) iken asikar hipotiroidi grubunda 26 kadin (%92.9) ve 2 erkek
(%7.1) hasta vardi. Subklinik ve asikar hipotiroidi gruplarinda cinsiyet dagilimi

istatistiksel olarak benzerdir (3?=1.617; p=0.203) (Sekil 7).
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Sekil 7 Sub-klinik ve Asikar Hipotiroidi Gruplarinda Cinsiyet Dagilimi

Subklinik hipotiroidi grubundaki hastalarin yaslari 18 — 80 araliginda
degismektedir (yas ortancasi 44.0, CAG=20.0 yil). Asikar hipotiroidi grubundaki
hastalarimizin yasi en kugik 28, en buylk 69 ve ortanca yas ise 42.5
(CAG=22.5) yil olarak belirlenmigtir (Sekil 8). Subklinik ve asikar hipotiroidi

hastalarin yas ortalamalari istatistiksel olarak benzerdir (Z=1.636; p=0.102).

- |
T

30 A

Yas (yil)

20 A

10 A

Sub-klinik Agikar
Hipotroidi

Sekil 8 Sub-klinik ve Asikar Hipotiroidi Gruplarinda Yas Ortalamalari (standart sapmalar ile birlikte)

Hipertansiyonlu hasta sayisi subklinik hipotiroidi grubu igin 18 (%20.2) ve

asikar hipotroidi grubu igin 10 (%35.7) kisi olarak bulunmustur. Subklinik ve
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asikar hipotiroidi gruplarinda hipertansiyon gorulme orani istatistiksel olarak

farksizdir (3°=2.807; p=0.094).

Subklinik hipotiroidi grubunda TSH ortancasi 5.44 (CAG=1.90) plU/ml

iken asikar hipotiroidi grubunda TSH ortancasi 14.0 (CAG=21.33) ulU/ml olarak

belirlendi. Asikar hipotiroidi grubunun TSH ortancasi subklinik hipotiroidi

grubundan anlamli miktarda daha yuksektir (Z=5.280; p<0.001 (Tablo 16 ve

Sekil 9).

Tablo 16 Subklinik ve Asikar Hipotiroidi Gruplarinda TSH, sT3 ve sT4 degerleri

Hormonlar Grup n En az - En ¢ok Ortanca CAG z P
TSH Sub-klinik 74 4.20-15.60 5.44 1.90
5.840 <0.001
(uIU/ml) Asikar 27 5.00 - 80.00 14.00 21.23
sT3 Sub-klinik 74 2.30-3.80 2.84 0.44
5.662 <0.001
(pmol/1) Asikar 27 0.40-3.40 2.25 0.60
sT4 Sub-klinik 74 10.20 - 20.96 13.60 3.22
4.361 <0.001
(pmol/1) Asikar 27 4.31-22.00 10.00 5.70

8,0

6,0 1

4,0

2,0 1

0,0

@ Sub-klinik O Asikar

TSH

sT3 sT4

Sekil 9 Subklinik ve Asikar Hipotiroidi Gruplarinda TSH, sT3 ve sT4 Ortancalari
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Subklinik ve asikar hipotiroidi gruplarinin sistolik, diyastolik ve ortalama
arteryel kan basinci degerleri gunduz, gece ve toplam degerler olarak Tablo

17’de gosterilmistir.

Subklinik ve asikar hipotiroidi gruplarinda gece SKB ortancasi gunduz
SKB ortancasindan anlamli miktarda daha yuksektir (p<0.001). Ancak her iki
grup arasinda gece ve gunduz SKB ile toplam SKB ortancalari agisindan

anlamli farkhlik yoktur (p>0.05) (Sekil 10).

DKB hem subklinik hem de asikar hipotiroidi gruplarinda glndiz
geceden daha ylUksek ortancaya sahiptir (p<0.001). Her iki grup arasinda gece
ve glndiz DKB ile toplam SKB ortancalari agisindan anlamh farklik yoktur
(p>0.05) (Sekil 11). OAKB ortalamasi her iki grupta da gece glindlize gére daha
dusuktir (p<0.001). Ancak her iki grup arasinda gece ve gindiz OAKB ile

toplam OAKB ortancalari agisindan anlamli farklihk yoktur (p>0.05) (Sekil 12).
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Tablo 17 Sub-klinik (n=85) ve Asikar (n=25) Hipotiroidi Gruplarinda Giindiiz ve Gece Kan Basinci Degerleri

Glndiz Gece Toplam

Kan Basinci Grup Ortanca CAG Ortanca CAG Ortanca CAG

Kontrol 121.0 14.0 112.0 16.5 118.0 14.0

SKB Sub-klinik 122.0 15.5 112.0 18.0 120.0 19.0
Kontrol — Sub-klinik Karsilastirmasi 7=0.596; p=0.551 7=1.112; p=0.266 7=0.853; p=0.394

Kontrol 78.0 11.0 68.0 11.0 75.0 10.0

DKB Sub-klinik 81.0 13.0 70.0 12.0 79.0 115
Kontrol — Sub-klinik Karsilagtirmasi 7=2.400; p=0.016 7=1.980; p=0.048 7=2.597; p=0.009

Kontrol 93.0 11.5 83.7 12.0 89.7 11.8

OAKB Sub-klinik 95.0 12.5 86.0 13.5 92.0 14.7

Kontrol — Sub-klinik Karsilagtirmasi

7=1.860; p=0.063 7=1.608; p=0.108

7=1.938; p=0.053
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Sekil 10. Hipotroidi Gruplarinda SKB ortalamalari
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Sekil 11. Hipotroidi Gruplarinda DKB ortalamalari

Sekil 12. Hipotroidi Gruplarinda OAKB ortalamalari
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Ambulatuvar kan basinci 6lgimiu sonucuna goére SKB ve DKB gece

ortalamasi gunduz ortalamasindan %10 fazla dismesi dipping patern olarak

tanimlanirken, gece gindiz SKB ve DKB ortalamasindaki fark %10’dan daha

az ise non-dipping patern olarak tanimlanmaktadir. Hipotroidi gruplarinda en

dusuk sistolik dipping -0.20 iken en yuksek 0.25 ve ortancasi ise 0.07

(CAG=0.10) olarak hesaplanmistir.

Diyastolik dipping de en kuguk -0.14, en buyuk 0.77, ortancasi ise 0.10

(CAG=0.12) iken OAB dipping degeri en dusuk -0.14, en ylksek 0.41 ve

ortancasi ise 0.09 (CAG=0.11) olarak belirlenmistir. Hipotiroidi gruplarina gore

dipping degerleri Tablo 18’de verilmigtir.

Tablo 18 Hipotiroidi Gruplarinda Dipping Degerleri

Kan Basinci Grup n En az — En ¢ok Ortanca (CAG) z p
Sub-klinik 85 -0.15-0.25 0.07 (0.10)

Sistolik 0.686 0.493
Asikar 25 -0.20-0.22 0.08 (0.10)
Sub-klinik 85 -0.14-0.77 0.10(0.11)

Diyastolik 0.214 0.831
Asikar 25 -0.05-0.22 0.11 (0.13)
Sub-klinik 85 -0.14-0.41 0.09 (0.11)

OAB 0.021 0.983
Asikar 25 -0.11-0.21 0.10(0.112)

Tablo 18 incelendiginde Sistolik, Diyastolik ve OAB dipping

ortalamalarinin subklinik ve asikar hipotiroidi gruplari arasinda istatistiksel

olarak farksiz oldugu gérulmektedir (p>0.05).

Hipotiroidi hastalari dipping degerlerine gore dipping patern ve non-

dipping patern olarak siniflandinidiginda olusan dagilim, Tablo 19’ da
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gOsterilmigstir. Tablo 19’a gore; sistolik, diyastolik ve OAB dipping oranlari non-

dipping oranlarina benzerdir (p>0.05).

Tablo 19 Hipotiroidi Gruplarinda Dipping ve Non-Dipping Patern Dagilimi

Non-Dipping Dipping
Kan Basinci Grup n (%) n (%) xz p
Sub-klinik 55 (64.7) 30(35.3)
Sistolik 0.420 0.517
Asikar 15 (57.7) 11 (42.3)
Sub-klinik 42 (49.6) 43 (50.6)
Diyastolik 0.015 0.901
Asikar 12 (48.0) 13 (52.0)
Sub-klinik 46 (54.1) 39 (45.9)
OAB 0.035 0.852
Asikar 13 (52.0) 12 (48.0)

Subklinik ve asikar hipotiroidi grubundaki hastalar dipper ve non-dipper

seklinde siniflandirildiktan sonra her iki dipper grubunda TSH, sT3 ve sT4

ortancalari arasinda farklilik olup olmadigi da arastirildi.

Sistolik, diyastolik ve OAKB kan basinci dipper ve non-dipper hastalarin

TSH, sT3 ve sT4 dederleri istatistiksel olarak arastirilmistir. Sonuglar Tablo

20’de verilmistir.
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Tablo 20 Hipotiroidi Hastalarinda SKB, DKB ve OAKB Kan Basinci Dipper ve Non-Dipper Gruplarda TSH,

sT3 ve sT4 Degerleri

Non-Dipper Dipper Grup ici
Kan
Basincl Grup Ortanca (CAG) Ortanca (CAG) z p
Sub-klinik 5.44 (1.82) 5.60 (2.60) 0.570 0.568
> Asikar 14.00 (26.71) 12.12 (22.33) 0.389 0.721
Gruplar arasi (Z; p) 4.080; <0.001 3.606; <0.001
Sub-klinik 5.44 (1.77) 5.60 (2.50) 1.503 0.133
% oo Asikar 18.10 (34.88) 8.16 (15.33) 2.041 0.040
g Gruplar arasi (Z; p) 4.839; <0.001 2.446; 0.014
Sub-klinik 5.50 (1.77) 5.49 (2.83) 1.200 0.230
OAKB
Asikar 21.05 (33.26) 7.32(7.86) 2.367 0.016
Gruplar arasi (Z; p) 5.076; <0.001 2.143; 0.032
Sub-klinik 2.90 (0.41) 2.80 (0.40) 1.045 0.296
> Asikar 2.25(0.78) 2.18 (0.60) 0.411 0.687
Gruplar arasi (Z; p) 4.076; <0.001 3.326; 0.001
Sub-klinik 2.85(0.50) 2.85(0.41) 0.234 0.815
o oo Asikar 2.40 (0.90) 2.15(0.51) 0.812 0.424
’ Gruplar arasi (Z; p) 3.007; 0.002 4.311; <0.001
Sub-klinik 2.80 (0.50) 2.88 (0.40) 0.416 0.677
OAKB
Asikar 2.35(0.85) 2.17 (0.60) 0.376 0.713
Gruplar arasi (Z; p) 3.317; 0.001 4.088; <0.001
Sub-klinik 13.60 (2.84) 13.63 (4.90) 0.474 0.636
> Asikar 9.70 (6.47) 9.20 (2.67) 0.286 0.779
Gruplar arasi (Z; p) 3.414. 0.001 3.445; <0.001
Sub-klinik 14.10 (3.27) 13.60 (3.00) 1.249 0.212
= >e Asikar 9.00 (2.38) 10.00 (5.95) 1.852 0.068
’ Gruplar arasi (Z; p) 4.277; <0.001 2.175; 0.030
Sub-klinik 13.60 (3.17) 13.60 (3.05) 1.275 0.202
OAKB
Asikar 8.90 (3.72) 10.84 (5.98) 2.397 0.013
Gruplar arasi (Z; p) 4.546; <0.001 1.789; 0.074
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Asikar hipotiroidi olan hastalarda, sistolik dipper ve non-dipper gruplari
arasinda ve tum kan basinci olgumlerinde subklinik hastalarda dipper ve non-

dipper gruplarinda TSH hormon duizeyi istatistiksel olarak benzerdir (p>0.05).

Asikar hipotiroidili diyastolik ve OAKB non-dipper bireylerde TSH
ortancasi kontrol grubuna gére anlamli derecede yuksek saptanmistir (sirasiyla;

p<0.040, p<0.016)

Subklinik ve asikar hipotiroidi hastalarin sT3 ortancasi SKB, DKB ve

OAKB dipper ve non-dipper gruplarinda benzerdir (p>0.05).

OAKB non-dipper hastalarda subklinik hipotiroidi olanlarin sT4 ortancasi
asikar hipotiroidi olanlarin ortancasindan ylksekken (Z=4.546; p<0.001), OAKB
dipper olan hastalarda subklinik ve asikar hipotiroidi gruplari arasinda anlamli
bir farklihk bulunamamistir (Z=1.789; p=0.074). Subklinik ve asikar hipotiroidi
hastalarin sT3 ortancasi SKB, DKB dipper ve non-dipper gruplarinda benzerdir

(p>0.05).

OAKB subklinik hipotiroidi hastalarinda dipper ve non-dipper gruplari
arasinda sT4 ortancasi farksizken (Z=1.275; p=0.202), asikar Hipotroidi
hastalarinda OAKB dipper olanlarin sT4 ortancasi non-dipper olanlardan

anlamli miktarda daha yuksek (Z=2.397; p=0.013) bulunmustur.

Kontrol ve subklinik hipotiroidi gruplarinda oélgulen glukoz, ure, kreatinin,
HDL ve LDL kolesterol, Trigliserid, total kolesterol, ALT, AST, ALP, GGT, CRP

ve Urik asit degerleri Tablo 21’de verilmigtir.

53



Tablo 21 Kontrol ve Sub-klinik Hipotiroidi Gruplarinda Laboratuar Parametreleri

Laboratuar Parametresi Grup N En az - En ¢ok Ortanca CAG z p
Kontrol 104 68.00 — 184.00 89.50 12.50
Glukoz 0.745 0.456
Sub-klinik 84 68.00 — 119.00 91.00 8.75
) Kontrol 106 11.00 - 51.00 24.00 9.25
Ure (mg/dl) 1.967 0.049
Sub-klinik 80 15.00 - 50.00 26.00 8.75
Kontrol 106 0.40-1.10 0.60 0.17
Kreatinin (mg/dl) 0.814 0.416
Sub-klinik 85 0.40 - 1.00 0.60 0.22
Kontrol 101 28.00-111.00 51.00 17.30
HDL kolesterol (mg/dl) 0.105 0.916
Sub-klinik 76 30.00 — 128.00 49.00 19.00
Kontrol 102 0.00 - 227.00 110.50 37.25
LDL kolesterol (mg/dl) 2.063 0.039
Sub-klinik 77 51.00 — 232.00 119.00 41.50
Kontrol 103  31.00-1661.00 90.00 76.00
Trigliserid (TG) (mg/dl) 4.052 <0.001
Sub-klinik 77 52.00 — 352.00 136.00 85.00
Kontrol 104  101.00 —314.00 183.00 58.25
Total kolesterol (mg/dl) 2.181 0.029
Sub-klinik 77 110.00 — 315.00 195.00 45.50
Alanin amino transferaz (ALT) Kontrol 99 7.00 — 86.00 20.00 15.00
1.760 0.078
(u/1) Sub-klinik 78 8.00 - 77.00 18.00 10.00
D atta AT O AT eras Kontrol 97 10.00 - 55.00 18.00 8.50
0.726 0.468
(AST) (U/1) Sub-klinik 71 10.00 — 40.00 18.00 8.00
Kontrol 75 37.00 - 216.00 69.00 25.00
Alkalen fosfotaz (ALP) (U/I) 0.096 0.924
Sub-klinik 69 7.00 - 225.00 70.00 34.00
Gama glutamil transferaz Kontrol 76 7.00 — 78.00 18.00 9.00
0.568 0.570
(GGT) (U/1) Sub-klinik 62 7.00 - 98.00 18.00 14.25
Kontrol 80 0.80 — 46.00 3.52 2.86
C reaktif protein (CRP) (mg/dl) 0.580 0.562
Sub-klinik 70 0.70 - 33.00 3.82 6.58
Kontrol 89 0.60 - 18.70 4.60 1.65
Urik asit (mg/dl) 0.493 0.622
Sub-klinik 73 2.60—11.00 4.90 1.44
Kontrol ve subklinik hipotiroidi gruplarinda; ure, LDL kolesterol, trigliserid,
total kolesterol disindaki tim laboratuar parametreleri istatistiksel olarak

farksizdir (p>0.05).

Subklinik hipotiroidi

grubunun Ure ortancasi

kontrol
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grubundan istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha yuksektir (Z=1.967;
p=0.049). Benzer sekilde subklinik grubun LDL kolesterol (Z=2.063; p=0.039),
trigliserid (Z=4.052; p<0.001) ve total kolestrol (Z=2.181; p=0.029) ortancasi da

kontrol grubundan daha ylksek olarak bulunmustur.

Kontrol ve subklinik hipotiroidi gruplarinin sistolik, diyastolik ve ortalama
arteryel kan basinci degerleri glindiiz, gece ve toplam degerler olarak Tablo 22’

de gosterilmistir.

Kontrol ve subklinik hipotiroidi gruplari arasinda gece ve gindiz SKB ile

toplam SKB ortancalari agisindan anlamh farklilik yoktur (p>0.05) (Sekil 13).

DKB hem kontrol hem de subklinik hipotiroidi gruplarinda gece ve
gundiz DKB ile toplam SKB ortancalari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmustur (p<0.05) (Sekil 14). Subklinik hipotiroidi hastalarin DKB

ortancasi kontrol grubundan daha yuksektir.

OAKB ortalamasi her iki grup arasinda gece ve guindiuz OAKB ile toplam

OAKB ortancalari agisindan anlaml farklilik yoktur (p>0.05) (Sekil 15).
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Tablo 22 Kontrol (n=105) ve Sub-klinik (n=85) Hipotiroidi Gruplarinda Giindiiz ve Gece Kan Basinci Degerleri

Glnduz Gece Toplam
Kan Basinci Grup Ortanca CAG Ortanca CAG Ortanca CAG
Kontrol 121.0 14.0 112.0 16.5 118.0 14.0
SKB Sub-klinik 122.0 15.5 112.0 18.0 120.0 19.0
Kontrol — Sub-klinik Karsilastirmasi 7=0.596; p=0.551 7=1.112; p=0.266 7=0.853; p=0.394
Kontrol 78.0 11.0 68.0 11.0 75.0 10.0
DKB Sub-klinik 81.0 13.0 70.0 12.0 79.0 11.5
Kontrol — Sub-klinik Karsilagtirmasi Z=2.400; p=0.016 Z=1.980; p=0.048 7=2.597; p=0.009
Kontrol 93.0 11.5 83.7 12.0 89.7 11.8
OAKB Sub-klinik 95.0 12.5 86.0 13.5 92.0 14.7
Kontrol — Sub-klinik Karsilastirmasi 7=1.860; p=0.063 7=1.608; p=0.108 7=1.938; p=0.053
160,0 160,0 120,0
@ Kontrol O Sub-Klinik @ Kontrol O Sub-Klinik @ Kontrol O Sub-klinik
140,0 140,0 +
C)
120,0 120,0 - T 9001
3 2 H
€ € 5
£ 100,01 £ 1000 <
2 2 @
& 800 & 8001 S 6001
c e ®
g 60,0 g 60,0 E
g g 5
k] k] 13
7] (2] [
40,0 40,0 < 300
t
o
20,0 20,0
0,04 . 0,0 4 . 0,0 4 .
Gundiz Gece Toplam Gundiz Gece Toplam Gundiz Gece Toplam
Olgiim Zamani Olgiim Zamani Olgiim Zamani

Sekil 10 Kontrol ve Sub-klinik SKB Ortalamalari

Sekil 11 Kontrol ve Sub-klinik DKB Ortalamalari

Sekil 12 kontrol ve Sub-klinik OAKB Ortalamalari
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Calismada incelenen hastalarin timinde TSH dizeylerine gére gindiz ve

gece SKB ve DKB degerleri agisindan incelendi. Sonuglar Tablo 23 ve Sekil

16’da gosterilmistir.

Tablo 23 Giindiiz ve Gece SKB, DKB Ortancalari

TSH Diizeyi
Kan Blgiim Normal Yiksek Test Istatistigi
Basinai Zaman Ortanca CAG Ortanca CAG z p
Giindiiz 122.0 14.0 123.0 18.5 0.860 0.390
SKB
Gece 112.0 17.0 113.0 19.8 1.266 0.206
Giindiiz 78.0 11.0 81.0 11.8 2.665 0.008
DKB
Gece 69.0 11.0 70.0 12.0 1.922 0.055
140
E TSH Normal B TSH Yuksek
120
> 100
<
£
E a0
o
<
@ 60
0
c
€ 40
20
0
Gundiz Gece Gundiz Gece
SKB Olgiim/Zamani DKB

Sekil 13 Giindiiz ve Gece SKB, DKB Ortancalari

Tablo 23’e gore; SKB gunduz ve gece ortalamalari TSH diuzeyi normal

ve yuksek olan hastalarda istatistiksel olarak benzerdir.

DKB agcisindan

bakildiginda ise gece ortalamasi TSH duzeylerine gore anlamli farkhlik
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gOstermezken, gundlz ortancasi TSH dizeyi “Yuksek” olan hastalarda
“Normal” olan hastalardan istatistiksel olarak da anlamli miktarda daha

yuksektir.

Calismada incelenen tim hastalara iligskin olarak Glomeruler Filtrasyon Hizi

(GFR) Cockcroft — Gault formalu;

(140 — yas) * Kilo
Kreatinin *72

serum

GFR =

ile hesaplandi. Kadin hastalar igin hesaplanan deger 0.85 ile garpildi (GFR
degerinin %15 eksigi GFR olarak kabul edildi). GFR degerleri normal dagilima

uymadigindan GFR tanimlayici istatistikleri ortanca ve CAG ile gosterildi.

Hastalarimizda en dusuk GFR degeri 65.52 ml/dk iken, en yuksek GFR
degeri 300.60 ml/dk olarak belirlendi. GFR degeri ortancasi ise 133.73
(CAG=50.79) ml/dk olarak hesaplandi. Calisma gruplarina gére GFR

ortancalari Tablo 24’de gosterilmistir.
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Tablo 24 Galisma Gruplarinda GFR Ortancalar

Glomerdler Filtrasyon Hizi (GFR)

Test istatistigi

Serum
En az En cok Ortanca CAG Y4 P
Kontrol 66.72  232.64  133.94 50.04
0.025 0.980
Hipotroidi 65.52  300.60 130.85 51.94
Sub-klinik 76.52  300.60  129.01 56.55
1.652 0.098
Asikar 65.52  167.25 136.39 51.74
Kontrol ve hipotiroidi gruplari GFR ortancalar istatistiksel olarak

farksizdir (Z=0.025; p=0.980). Benzer sekilde hipotiroidi alt gruplari (subklinik ve

asikar) arasinda da istatistiksel olarak anlamh farklihk yoktur (Z=1.652;

p=0.098).
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5.TARTISMA

Hipertansiyon, genel populasyonun dortte birini etkileyen, dunyaca onemli
sadlik sorunlarindan birisi olmakla birlikte prevelansi endustrilesmis ulkelerde
yasla birlikte artmaya devam etmektedir [29]. Literatlirde hipertansiyonlu
hastalarda hipotiroidi prevelansinin oldukg¢a yuksek oldugunu rapor eden birgok
calisma mevcuttur [78, 117-118]. Hipotiroidide hipertansiyon gelismesinin ana
mekanizmasi periferal vaskuller direng [105] ve arteryel sertlesme (stiffness)
[106-107] gelismesidir. Ambulatuvar kan basinci izlemi, kan basincinin 24 saat
boyunca kontrol altinda olup olmadigini, ileride ortaya ¢ikabilecek hipertansiyon
komplikasyonlarini ve kardiyovaskuler morbiditeyi 6ngormede onemli bilgiler
saglamaktadir. Hipertansif hastalarda ambulatuvar kan basinci (AKB) izlemi
Ozellikle son 10 yil iginde buyuk artig gostermistir. Bunun basta gelen sebepleri
ise non-invaziv olarak bir guin igcinde (gundiz ve gece) ¢cok sayida kan basinci
Olcimune imkan taniyabilmesi ve ambulatuvar kan basinci élgimuUnin yapilan
calismalarda prognostik degerinin ofis kan basinci 6Olgiminden daha iyi
oldugunun ispatlanmis olmasidir [36-37]. Gece kan basinci distsunun olmadigi
(nondipper) bireylerde, gece kan basinci distsunidn goéraldigu (dipper)
bireylere gore organ hasari siklhginin daha yudksek ve hastaligin seyrinin

goreceli olarak daha kotu oldugu belirtilmistir [8, 10]

Hipotiroidi (subklinik + asikar ) olan 117 ve 109 saglikli kontrolin dahil
edildigi calismamizda; hipotiroidili hastalarda TSH ile AKBM parametrelerinden

SKB, DKB, OKB arasindaki muhtemel iliskiyi ve TSH’nin ditirnal kan basinci
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ritmi Uzerine olan etkisini arastirdik. Literaturdeki birgok calismaya benzer
olarak hipotiroidi grubunda kontrol grubuna goére diyastolik ve ortalama kan
basinci degerlerinin daha yuksek oldugunu gozlemledik. Ancak hipotiroidi ve
kontrol gruplarini SKB, DKB ve OAB ‘daki dipping ve nondipping parametreleri
acisindan kargilagtirdigimizda hipotiroidi grubunda non dipper birey yuzdesi
(sirasiyla % 63.1, % 49.1, % 53.6) fazla olmakla birlikte kontrol grubuyla
arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptanmamasi kontrol grubunda da non
dipper birey sayisinin fazla olmasindan kaynaklanmakta ve bunlarin yakin
zamanda hipertansiyon gelisebilecek saglikli 6tiroid bireyler olabilecegini telkin

etmektedir.

Hipotiroidizm, tiroid dokusunun hastallk veya tedavi sonucu hasar
gormesi ile tiroid hormonlarinin eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan klinik bir
durumdur. SKH serum sT4 ve sT3 seviyelerinin normal, TSH seviyesinin ise
yuksek oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur [83]. Calismamizda hipotiroidi
grubundaki hastalarin buyuk bir kismi (%82.1) SKH vakalarindan olugsmaktaydi

ve medyan TSH degeri 5.67 idi.

Literatirde hastaligin kadinlarda daha sik goruldugu ve prevalansinin
yasla birlikte arttigi bilinmektedir. Genel toplumdaki sikhdir %4-10 arasinda
degismekte iken, 60 yas Ustl kadinlarda bu oran % 20 ye ulagmaktadir [83-84].
Colorado Tiroid Prevalans Calismasi’'nda TSH degeri yuksek olan kadinlarin
sayisinin her dekatta erkeklerden daha fazla oldugu ve aradaki farkin 34
yasindan sonra istatistiki olarak anlamh oldugu go6zlenmigtir. Yine ayni

calismada; 9. dekatta yuksek TSH prevalansinin  %15-20’lere ulastigi
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gOrulmustlr [84]. Parle ve arkadaslarinin yaptigi, 60 yasin uzerindeki 1210
hastanin dahil edildigi calismada, kadinlarda (%11,6) yuksek TSH duzeylerine

erkeklere (%2,9) oranla daha sik rastlandigi gézlenmistir [90].

Bizim calismamizda da hipotiroidi grubunda kadin birey sayisi fazlaydi
(100 kadin-17 erkek) ve bu grupta ortanca yas ise 45.0 (CAG=20.5) yil olarak
belirlenmistir. Hipotiroidi prevelansinin yasla artmasina ragmen hasta grubunun
gbrece gen¢ olusu hasta dislama kriterleriyle iliskili olabilir. Sonuclari
etkileyebilecegi duslUnulerek calismaya dahil edilmeyen diabetes mellitus,
kronik bobrek hastaligi ve vaskuler hastaliklar da yasla beraber artmaktadir.
Dolayisiyla daha yagl hastalar, nispeten daha gen¢ yasta tedavi almaya

bagladiklarindan ¢alisma diginda kalmis olabilirler.

Ambulatuvar kan basinci 6lgumu sonucuna gore sistolik ve diyastolik kan
basinci gece ortalamasi gundiz ortalamasinda %10 fazla digmesine dipping
patern olarak tanimlanirken; gece gunduz sistolik ve diyastolik kan basinci
ortalamasindaki fark %10’'dan daha az ise nondipping patern olarak
tanimlanmaktadir [35-37, 39]. Nondipping paterne sahip olan hipertansif
hastalarda etkin kan basinci kontroline ragmen hedef organ hasari, yeni
kardiyovaskuler olay gelismesi, bdbrek yetmezligi dipping paterne sahip
hipertansif hastalardan daha fazla oldugu bulunmustur [43-44]. Hipertansif
hastalarda yapilan vaka kontrol caligmalarinda nondipping paterne sahip
hastalarda hedef organ hasarinin anlaml derecede fazla oldugu gdsterilmigtir

[45].
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Serum tiroid uyarici hormonun (TSH), serbest T3 (sT3) ve serbest T4
(sT4) hormonunun normal sinirlarda bile dilGrnal kan basinci ritmi Uzerine
etkisinin oldugu dustnulmektedir [18-19]. Hipotiroidizm 24 saatlik SKB, 24
saatlik nabiz basinci ve 24 saatlik SKB degiskenligi ile iligkili olarak
kardiyovaskuler sistemde hedef organ hasarinin belirleyicilerindendir [27].
Merkezimizde Kanbay ve arkadaslari tarafinca yapilan bir ¢alismada, normal
tiroid fonksiyonu ve hipertansiyonu olan hastalarda normal sinirlarda bile disik
serum T3 duzeyine sahip olan hastalarin normalin Ust sinirina yakin olan
hastalara oranla 24 saat kan basinci izlemi tetkikinde anlamli olarak nondipping
paternin daha sik oldugu saptanmistir [18]. Ayrica inal ve ark. yaptigi calismada
da hipertansif olmayan 95 asikar ve subklinik hipotirodili hasta grubunda kontrol
grubuna gore dipping oraninin daha duguk ve nondipper hasta sayisinin da

daha fazla oldugu goérilmustir [128].

Calismamizda SKB, DKB ve OAB degerleri igin nondipper birey sayisi
hipotiroidi grubunda (sirasiyla 70/117, 54/117, 59/114) fazla olmasina ragmen
kontrol grubu (sirasiyla 66/109, 50/109, 54/109) ile karsilastiriidiginda
istatistiksel olarak anlamlilik dizeyine ulagsmamistir. Bu da kontrol grubundaki
bireylerin yakin zamanda hipertansiyon gelisebilecek saglkh &tiroid bireyler
olabilecegini telkin etmektedir. Hipotiroidi grubu kendi iginde subklinik ve asikar
hipotiroidi olmak Uzere iki alt gruba ayrildiginda SKB, DKB ve OAB degerleri
icin nondipper birey sayisi subklinik hipotiroidi grubu ile (sirasiyla 55/85, 42/85,
46/85), asikar hipotiroidi grubu (sirasiyla  15/25, 12/25, 13/25)

kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir.
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Literatirde hipertansiyonlu hastalarda hipotiroidi prevelansinin oldukca
yuksek oldugunu rapor eden birgok c¢alisma mevcuttur [78, 117-118].
Hipotiroidide hipertansiyon gelismesinin ana mekanizmasi periferal vaskuler
direng [105] ve arteryel sertlesme (stiffness) [106-107] gelismesidir.
Calismamizda kontrol ve hipotiroidi grubu hipertansiyon agisindan
degerlendirildiginde literaturdeki birgok c¢alismaya paralel olacak gsekilde
hipotiroidi grubunda hipertansiyon goérilme sikliginin daha fazla oldugunu
gbzlemledik. Ancak, subklinik ve asikar hipotiroidi alt gruplarida kendi iginde
hipertansiyon agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bu sonug¢ asikar hipotiroidi alt grubundaki hasta

sayisinin azligina baglanabilir.

TSH, sT3 ve sT4 hormonunun normal sinirlarda bile diurnal kan basinci
ritmi Uzerine etkisinin oldugu dustnutlmektedir [19] 5872 hastayi iceren blyuk
¢aph Tromso galismasinda normal TSH degerleri ile birlikte serum TSH ve kan
basinci arasinda korelasyon oldugu dogrulanmistir [118]. iki farkli vaka- kontrol
calismasinda 57 ve 44 subklinik hipotiroidili bayan hastada sistolik ve diyastolik
kan basinci degerlerinin kontrol grubundaki 6tiroid bireylere gére daha yuksek
oldugu saptanmistir [80-81]. TUum bu ¢alismalar agikga gostermektedir ki TSH,
sT3 ve sT4 kan basincinin dizenlenmesinde dogrudan énemli rol almaktadirlar.
Bunlarin aksine bazi c¢alismalarda ise hipertansiyon ve tiroid fonksiyonlari
arasinda herhangi bir iligkinin olmadig1 gosterilmistir [119-120]. 2033 katihmciyi
iceren kesitsel bir galismada subklinik hipotiroidi ile hipertansiyon arasinda iligki
g6zlenmemigstir [120]. Biz de c¢alismamizda asikar ve subklinik hipotiroidi

hastalarinda TSH duzeyi ile total SKB ve DKB arasinda istatistiksel olarak
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anlaml bir iligkinin olmadigini gézlemledik. Ancak, literaturdeki bircok calismaya
benzer olacak sekilde TSH dlzeyi ylksek olan hastalarda glndiz DKB

ortancasini istatistiksel olarak anlamli miktarda yuksek saptadik.

Yine baska bir galismada ise; asikar hipotiroidi klinigi olan 169 bayan
hastada hipertansiyon prevelansinin otiroid kontrol grubuna gore anlaml
derecede yuksek oldugu saptanmistir [110]. Ayni ¢alismada 6tiroid normotansif
hastalarda tiroidektomi sonrasi gelisen hipotiroidizm durumunda diyastolik kan
basincinin artmig oldugu goérulmustur. Yuksek kan basinci seviyelerinin ise

tiroid replasman tedavisi ile geriledigi gdézlenmistir [79].

Calismamizda gundiz DKB ortancasi TSH dlzeyi ylksek olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli miktarda yUksek saptadik. Ancak,
hipotiroidi hastalarinda TSH duzeyi ile Total SKB ve DKB arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligkinin olmadigini gézlemledik.

SKH’de kardiyovaskuler hemodinamik degisiklikler genel olarak hormon
eksikliginin derecesine bagli olmakla beraber en sik rastlanan bozukluklar;
sistemik vaskuler rezistansta ve arteryel sertlikte artisla birlikte endotel
disfonksiyonudur [129-130]. Subklinik hipotiroidide kalsiyum ATP- az
aktivitesinin azalmasina bagl olarak miyokardiyal relaksasyonda yavaslama ve
sol ventrikil dolusunda azalma ortaya c¢ikmaktadir [131]. Literatirde SKH'li
hastalarda endotel fonksiyonunun, sol ventrikil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin  bozuldugunu go&steren birgok calisma yer almaktadir. Bu
calismalar, subklinik hipotiroidide 6 aylik levotiroksin replasman tedavisinden

sonra sol ventrikil diyastolik disfonksiyonunun dizeldigini gostermislerdir [130-
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134]. SKH’li hastalarda levotiroksin tedavisinin, arteryel sertlik Gzerine olumlu
etkileri gosterilmistir. Owen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 6 ay slren
tiroid replasman tedavisinin arteryel sertligi azalttigi izlenmistir [135]. Yine 30
SKH’li hastada levotiroksin tedavisinin sistolik kan basinci ve arteryel sertlik
Uzerine olan etkisinin arastirildigi bir calismada, sistolik kan basinci ve arteryel
sertlik Uzerine olumlu etkileri gozlenirken, lipit parametrelerinde ve yuksek
sensitif CRP dlzeylerinde degisiklik saptanmamistir [136]. Taddei ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 14 SKH’li hastada, NO azalmasina bagli
endotel disfonsiyonunun oldugu ve LT4 replasmani sonrasi endotel
disfonksiyonunun dizeldigi saptanmistir [132]. Luboshitzsky ve arkadaslari
SKH’li orta yas bayan hastalarda yaptidi iki calismada da sistolik ve diyastolik
kan basinglarinin kontrol gruplarindan daha yuksek oldugunu gostermiglerdir
[80-81]. Nagasaki ve arkadaslari 50 SKH’li olguda diyastolik kan basinci
degerlerinin oOtiroid gruba gore anlamli derecede yuksek oldugunu tespit
etmiglerdir [137]. Yine Faber ve arkadaslarinin ortalama arter basincinin
osilometrik metotla degerlendirildigi bir baska ¢alismada, SKH’li olgularda tiroid
replasman tedavisinin sistemik vaskuler rezistansta (SVR) azalma (p< 0.05)
sonucunda ortalama arter basincinda o©6nemli disuse neden oldugu
gosterilmistir.[129] Ancak, Kaya [138] ve arkadaslarinin yaptidi ¢alismada ise,
SKH’li hastalarda LT4 tedavisinin sistolik ve diyastolik kan basinglarini
degistirmedigi gdézlenmistir. Yapilan birgok c¢alismaya goére; SKH de tiroid
replasman tedavisinin endotel fonksiyonu, karotid intima kalnhgi, lipid
parametreleri ve sistemik vaskuler rezistans Uzerindeki olumlu etkileri nedeniyle
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltabilecedi gosterilmistir ancak bu konuda
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kesin bir sonuca varmak igin literatirdeki bilgiler henlz yeterli degildir. Bazi
calismalarda SKH’li hastalarda kardiyovaskuler riskin arttigi saptanirken [23,
139-140]; Whickam c¢alismasinda 20 vyillik takipte SKH ile koroner arter

hastalidi, dislipidemi ve mortalite arasinda anlamli iliski saptanamamistir [86]

Bizim c¢alismamizda ise Luboshitzsky ve arkadagslarinin galismasina
benzer olarak hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gére diyastolik ve ortalama
kan basinci degerlerinin daha yuksek oldugunu gozlemledik. Ancak subklinik ve
asikar hipotiroidi gruplarini SKB, DKB ve OAKB acisindan karsilastirdigimizda
istatistiksel olarak anlamli farkliik saptamadik. Bu da c¢alismamizin
kisitlihiklarindan biri olan, asikar hipotiroidili hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklanmig olabilir. SKH’li hastalari SKB, DKB, OAKB agisindan saglkh
otiroid bireylerle karsilastirdigimizda birgok bilimsel verinin sonuglarina paralel

olarak SKH ‘li hastalarda DKB degerlerinin daha yuksek oldugunu gozlemledik.

Tiroid hormonlarinin 6nemli etki yerlerinden birisi de kardiyovaskuler
sistemdir.  Hipotirodinin;  dislipidemi, hipertansiyon gibi metabolik ve
hemodinamik etkileri nedeniyle aterosklerozla iligkili oldugu bilinmektedir [87].
Ancak tiroid fonksiyonlarinin lipid metabolizmasi Uzerindeki etkileri agik olmakla
birlikte SKH’nin serum lipit degerleri Uzerine olan etkileri asikar hipotiroidide
oldugu kadar henltz netlik kazanmamistir. Bazi ¢alismalarda serum kolesterol
seviyeleri SKH’li vakalarda anlamli sekilde ylUksek bulunmus iken; yapilan diger
calismalarda ise oOtiroid saglikh kontrol bireylerle arasinda farklilik
saptanmamistir [88-90]. SKH’li vakalarin kolesterol seviyeleri hakkinda farkli

bilgiler elde edilen calismalarin yani sira, bu hastalara levotiroksin tedavisi
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verildikten sonraki lipid parametrelerinde meydana gelen degisimler hakkinda
da farkh sonuglar elde edilmigtir. Bazi calismalarda replasman tedavisiyle
hastalarda otiroid durum saglansa bile lipid profilinin  degismedidi
gosterilmisken, aksine replasman tedavisinden sonra lipid profilini olumlu yénde
etkiledigini gobsteren c¢alismalarda bulunmaktadir[141-144]. Perez ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada, 42 SKH’li olgu 3-6 ay siuresince LT4
tedavisi ile oOtiroid olduktan sonra dlgulen LDL- kolesterol degerlerinin azaldigi
g6zlenmistir [145]. Yine, Serter ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada tiroid
replasman tedavisi sonrasi SKH’li olgularda, takip slresi sonunda Total
kolesterol ve LDL-kolesterol degerlerinin azaldidi tespit edilmistir [146]. Yashlar
Uzerinde yapilan toplum bazli kesitsel bir ¢calismada 26 SKH’li olguda, 3 ay
suren LT4 tedavisi sonrasi hastalarin total kolesterol ve LDL-kolesterol
degerlerinin azaldigi, trigliserid degerlerinin ise degismedigi saptamistir [147].
Yildinmkaya ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada ise SKHli
hastalarda tiroid replasman tedavisi ile trigliserid ve HDL-kolesterol degerlerinin
degismedigi, LDL-kolesterol ve total kolesterol de@erlerinin ise azaldigi
gosterilmigtir [148]. NHANES Il calismasinda SKH’li olgularda ortalama
kolesterol degerleri 6tiroid kontrol grubuna gore yuksek bulunmus iken; HDL ve
LDL degerlerinde anlamh bir farkhlik saptanmamigtir. Yine ayni calismada
sonuglar yas, Irk, cinsiyet ve lipit dusuricu ilag kullanip kullanmamaya gore
duzeltildiginde SKH ile kolesterol yUksekligi arasindaki iligkinin ortadan kalktigi
g6zlenmistir [149]. lleri yas bayanlarda SKH'nin ateroskleroz ve miyokard

enfarktlsu i¢in bagimsiz bir risk faktdrt olup olmadiginin arastirildigr Rotterdam
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calismasinda; SKH’li hastalarda total kolesterol dizeyinin kontrol grubuna goére

daha dusuik oldugu goériimustar [23].

Bizim calismamizda ise literatlirdeki birgcok caligmaya benzer olarak
hipotiroidi grubunda HDL kolesterol degerleri agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izienmemis iken; total kolesterol, LDL kolesterol
ve ftrigliserid degerlerinde kontrol grubuna gore anlamli derecede yuksek
bulduk. Yine hipotiroidi grubu subklinik ve asikar hipotiroidi olmak Uzere iki alt
grup altinda lipid degerleri agisindan incelendiginde aralarinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark saptanmadi. SKH grubu o&tiroid saglikli bireyler ile
karsilastirildiginda HDL kolesterol degerlerinde herhangi bir degisiklik
izlenmezken, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid degerlerinde anlaml
yukseklik oldugu goérulmustur. Bu bulgular da literaturdeki birgok c¢alismanin
sonucuna benzer olarak hipotiroidi ile dislipidemi ve ateroskleroz arasindaki
kuvvetli iligkiyi desteklemektedir. Yine literatirde SKH ile dislipidemi arasindaki
iliski netlik kazanmadigi i¢in ¢alismamizin sonucuna goére SKH’nin dislipidemiye

neden olabilecegini gbzlemledik.

SKH’nin kardiyovaskuler hastaliklardaki roli sadece lipidlerle iligkili
degildir [150-151]. Literaturde asikar hipotiroidide oldugu gibi SKH ile
inflamasyonun iligkisini degerlendiren c¢alismalar yayinlanmaktadir [16, 23]
Kardiyovaskuler hastaliklarda organizmanin akut faz yaniti enflamasyonun eslik
ettigi 6nemli bir patofizyolojik olaydir. inflamasyonun 6énemli ve hassas
goOstergelerinden biri olan CRP duzeyleri akut enfeksiyonun olmadigi

durumlarda kardiyovaskuler riski géstermede kullanilabilir. GUnumuizde yapilan
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calismalar 1siginda hentz SKH ile CRP dizeyleri arasindaki iliski netlik
kazanmamistir. Luboshitzky ve arkadaslarinin orta yasl 44 SKH’li kadin hasta
ile yaptiklari bir calismada CRP ve homosistein duzeylerinin 6tiroid gruba gore
farkh olmadigr ve SKH ‘de artmis olan kardiyovaskiler hastalik riskine bu
parametrelerin etkisinin olmadigi gézlenmigstir [81]. 1608 hastanin dahil edildigi
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) calismasinda hs-
CRP duzeylerinde SKH’li hastalarda farklilik saptanmamistir [152]. Bagska bir
calismada ise tiroid replasman tedavisinin arteryel sertlik Gzerine olumlu etkileri
gO6zlenirken, lipit parametrelerinde ve ylksek sensitif CRP dizeylerinde her

hangi bir degisikligin olmadigi gosterilmistir [136].

Biz de ¢alismamizda hipotiroidi grubunu CRP dizeyleri agisindan normal
saglikli otiroid bireylerle karsilastirdigimizda literatirdeki birgcok c¢alismaya
paralellik arz edecek sekilde istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik. ( p=

0.506)

Tiroid hormonlarinin renal hemodinami ve sodyum hemostazi Uzerine
olan etkileri komplekstir. Yapilan bazi ¢alismalarda eksikliklerinde glomeruler
filtrasyon hizinda ve renal kan akiminda azalma goértulmektedir [103-104]. Allon
ve Montenegro ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismalarda tiroid hormon
eksikliginin GFR de ve renal kan akiminda azalmayla iligkili olabilecegi
gorulmustir [103-104] Tiroid fonksiyonlari ile GFR arasindaki iligkinin
arastinldigi HUNT c¢alismasinda tiroid hormonlarinin eksikliginin yani sira
normal sinirlarda olmasi bile azalmis GFR duzeyleriyle iligkili oldugu

g6zlenmigtir [153]. Kronik bobrek hastaligi olan ve diyaliz programinda olmayan
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bireylerde SKH prevelansinin arastirildigi bir calismada SKH prevelansiniin
(%18) yuksek oldugu saptanmistir [154]. Tiroid replasman tedavisinin GFR
Uzerine olan etksinin arastirildigi bir hayvan calismasinda ise, GFR degeri <2
mL/min/kg altinda olan tedavi almamis hipotiroidili kdpeklerde tedavi sonrasi

GFR degerlerinde anlamli bir artisin oldugu gézlenmistir. [155]

Bizim calismamizda da kontrol ve hipotiroidi grubunu GFR agisindan

karsilastirdigimizda aralarinda anlamli iligki saptamadik.

Calismamizin bazi limitasyonlari bulunmaktadir. Oncelikle subklinik ve
asikar hipotiroidi tanisi alan bazi hastalarimizin ne kadar zamandir hipotiroidik
olduklar bilinmedigi i¢in galisma sonuglarimiz bu durumdan etkilenmis olabilir.
Uzun suredir hipotiroidisi olan hastalarda arteryel sertlikte artigla birlikte endotel
disfonksiyonu, ateroskleroz, diyastolik disfonksiyon gibi nedenlere bagh olarak
nondipping paternine daha sik rastlanabilirken daha kisa surede hipotiroidi
gelisen hastalarda nondipping olay! ile daha az karsilasilabilir.  Sonuglari
etkileyebilecegi dusunulerek c¢alismaya dahil edilmeyen diabetes mellitus,
kronik bdbrek hastaligi ve vaskuller hastaliklar gibi gunumuizin énemli ve sik
kargilastigimiz  kronik  hastaliklari  nedeniyle hasta sayimiz oldukga
kisittanmistir. Ayrica AKB cihazi takilan hastalarin fiziksel aktiviteleri, uyku

duzenleri ve psikolojik etkenleri maalesef g6z 6nunde bulundurulamamaktadir.
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6.SONUG

Calismamizda literatlirdeki birgok c¢alismaya benzer olarak hipotiroidili
hastalarda dislipidemi, OAKB ve diyastolik hipertansiyon sikliginin daha fazla
oldugunu gozlemledik. Ozellikle SKH’li hastalarda dislipidemi olayinin daha
fazla oldugunu saptadik. Literatirde SKH ile dislipidemi arasindaki iliski hentiz
netlik kazanmadigi icin ¢alismamizla bu konuda literatire katkida
bulundugumuzu dusunuyoruz. Literaturde hipotiroidili hastalarda nondipping
profilin daha sik oldugunu dusundulren bilgiler yayinlaniyor olmasina ragmen biz
calismamizda SKB, DKB ve OAB degerleri icin hipotiroidi grubunda nondipper
birey sayisini kontrol grubuna gore anlamli dizeyde saptamadik. Bu da hasta
sayimizin yeterli olmamasindan veya hastalarin ne kadar suredir hipotiroidik
olduklarinin bilinmemesinden kaynaklanabilecegini dusunuyoruz. Bu konudaki
bilgilerin netlik kazanmasi i¢in daha fazla hasta sayili ve kapsamlh calismalara

ihtiyag vardir.
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