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1. GIRIS VE AMAC

Hipotiroidi, hipotalamo-pitiiiter-tiroid aksmin herhangi bir yerinde meydana gelen bir
defekt sonucu tiroid hormon yapiminin azalmasidir (1). Hipotiroidi genellikle klinik
hipotiroidi (KH) ve subklinik hipotiroidi (SKH) olarak ayrilir. KH, serum serbest tiroksin
(FT4) ve triiodothyronine (FT3) seviyelerinin diisiik, tirotropin (TSH) seviyesinin yiiksek
oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur. KH’li hastalarin ¢ogunda hipotiroidinin semptom ve
bulgular1 goriiliir (2). SKH ise serum FT4 ve FT3 seviyelerinin normal, serum TSH
seviyesinin ise yiiksek oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur. SKH’li hastalar genellikle
asemptomatiktir, ancak hastalarm %30’unda tiroid hormon yetersizligini diisiindiirecek
bulgular olabilir (3).

Diinya genelinde en sik 0liim sebebi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardir
(KVH) (4). Aterosklerotik lezyonlarin olusma ve gelisme mekanizmalar1 hakkinda birgok
hipotez ortaya atilmistir. En yaygin olarak kabul edilen Ross ve ark. tarafindan ortaya atilmis
olan “hasara yanit” hipotezidir. Bu hipoteze gore aterosklerotik siirecin temel tetikleyicisi
endotel disfonksiyonudur (5). Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ve
enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar (6). KVH ve ateroskleroz gelisimi i¢in
risk faktorleri arasinda degistirilebilen (hiperkolesterolemi, hipertansiyon, sigara igiciligi,
diabetes mellitus (DM), obezite ve diisik HDL kolesterol (HDL-K) diizeyi) ve
degistirilemeyen (cinsiyet, yas, ailesel veya kisisel erken donemde KVH hikayesi) faktorler
mevcuttur (7).

Son yillarda aterosklerotik KVH ig¢in yeni risk faktorleri tanimlanmaktadir. Bunlar
homosisteinemi, yiiksek C-reaktif protein (CRP) diizeyleri, endotel disfonksiyonu ve intima
media kalmligi (IMK)’nda artistir (8).

KH ile erken ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) arasindaki iligkiyi
arastiran birgok calisma yapilmistir. Yapilan epidemiyolojik c¢alismalar tiroid hormon
eksikliginin ateroskleroz i¢in artmus bir risk faktorii oldugunu gdstermistir. Ayrica biiyiik

Oleekli caligmalarin verileri, KH’nin yan1 sira SKH’nin de aterosklerotik hastaliklar i¢in bir



risk faktorii oldugunu diistindiirmektedir (9,10). KH ve SKH’nin aterosklerozla iliskisini
arastiran pek c¢ok calismada, bu hastalarin lipid metabolizmasinda ateroskleroza egilim
olusturan degisikliklerin oldugu ve levotiroksin (LT4) tedavisi ile bu degisikliklerin diizeldigi
gbzlenmistir (11-14). Bununla birlikte SKH ile 6tiroid kontrol gruplar1 arasinda lipid profilleri
acisindan fark olmadigini bildiren ¢alisma sonucglar1 da mevcuttur (15,16). KH ve SKH ile
bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iliskiyi inceleyen caligmalara ek olarak yeni
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkilerini inceleyen caligmalar da bulunmaktadir (17-21).
Son yillarda yapilan bazi ¢aliymalarda KH ve SKH’li hastalarda yiiksek kan homosistein
diizeyleri oldugu gosterilmekle birlikte KH ve SKH’nin hiperhomosisteinemi ile iliskili
olmadigin1 gosteren calismalar da bulunmaktadir (8,22,23). Aterosklerozun inflamatuar
gostergelerinden biri olan yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (Hs CRP)’nin SKH’de koroner
arter hastalig1 gelisimi acgisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu tartigmali bir konudur. Hs
CRP’nin SKH’de artmis oldugu gosteren caligmalar oldugu gibi degismedigini gdsteren
calismalar da mevcuttur (24-26). Karotis intima media kalinligi (KIMK) gelmekte olan
vaskiiler olaylarm (Miyokard infarktiisii (MI), inme ve gecici iskemik atak) gii¢lii bir
ongordiiriiciisii olarak giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir. KIMK nm artist ile ilgili yapilan
calismalarda KH ve SKH’de KIMK’nin artmis oldugu gdsteren calismalara ek olarak
degismemis oldugunu gosteren ¢calismalarda mevcuttur (27-31).

Calismamizda, aterosklerozun bagimsiz bir gostergesi olan KIMK’daki artmanin,
benzer yas ve demografik 6zelliklere sahip KH ve SKH’li kadin hastalar ile saglikli kontrol

grubu arasinda nasil degistigini aragtirdik.
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2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Tiroid Bezi

2.1.1 Embriyolojisi:

Brankial arkus ve faringeal poslarin gelisimi sirasinda, yaklasik 24. gilinde primitif
farinksin tabaninda, orta hatta, birinci ve ikinci poslar arasinda kalan bolgede, tiroid bezi
gelismeye baglar. Baslangicta agzi, dil kokiine acilan bir divertikiil seklindedir. Divertikiiliin
distal liimeni hiicrelerin hizla ¢ogalmasiyla kapanirken, hem ventrale hem de her iki laterale
dogru biiyiimeye devam ederek iki loblu tiroid bezi seklini alir. Boyun orta hattinda hyoid
kemik ve larenksi olusturacak yapilarin 6niinde asagiya dogru hareket eder (32). Bu swrada
divertikiiliin agik kalan kismi uzayarak tiroglossal kanal adin1 alir. Tiroglossal kanal siklikla
dejenerasyona ugrayarak kaybolur ve 7. hafta sonunda tiroid bezi son seklini alir (33).
Onuncu haftanin sonunda tiroidde follikiiller olusur ve onikinci haftanin sonunda da tiroid
iyot tutmaya ve kolloid iiretmeye baglar. Otuz-otuzbesinci haftalardan itibaren hipotalamus,

hipofiz ve tiroid aks1 fonksiyonel olarak olgun hale gelir (34).

2.1.2 Tiroid Bezi Anatomi ve Fizyolojisi

Tiroid bezi, kahverengi-kirmizi renkli olduk¢a vaskiiler bir organdir. Boyunda,
trakeanin anteriorunda, C5-T1 vertebralar seviyesinde, krikoid kikirdak ve suprasternal ¢entik
arasinda bulunur. 2-4. trakeal halkalar {izerinde yerlesen isthmus ile birbirine baglanan iki

lateral lobdan olusur. Normal bireylerde tiroidin agirligi yas, viicut agirligi, diyetle alinan iyot
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miktar1 gibi faktorlere bagl olmakla birlikte yaklasik olarak 12-20 gramdir. Kadinlarda daha
agir olup menstruasyon ve gebelik doneminde biiylime gosterir. Lateral loblari boyu 4-5 cm,
eni 2-3 cm, kalinlig1 2-4 cm olup isthmusun kalinligi 0.2-0.6 cm dir. Birisi icte birisi dista
olmak iizere iki kapsiilii vardir. Icteki kapsiile kapsiila fibrosa denir. Ince bag dokusu
yapisinda olan bu kapsiil, tiroid bezine sikica yapisiktir ve bezin igerisine bdlmeler
gondererek bezi kiiglik lobcuklara ayirir. Lobcuklar stroma i¢ine gdmiilii follikiillerden olusur
(35).

Tiroid Bezinin Arterleri: Tiroid bezini a.thyroidea superior ve inferior besler. A.
thyroidea superior a.karotis externa’nin, a. thyroidea inferior a. subclavia’nin yan dali olan
truncus thyrocervicalis’in dalidir. Bu damarlar kendi aralarinda bol miktarda anastomoz
yaparlar. %10 oraninda bulunan a. thyroidea ima bazen arcus aortadan veya truncus
brachiocefalicus’tan ¢ikar (Sekil-1) (36,37).

Tiroid Bezinin Venleri: Bezin ve trakeanin 6n tarafinda bir ag olusturur. Bu ag kani v.
thyroidea superior, v. thyroidea media, v. thyroidea inferior’a drene eder. Bu venlerden ilk
ikisi v. jugularis interna’ya sonuncusu da v.brachiocefalica’ya agilir (Sekil-1) (36,37).

Tiroid Bezinin Lenfatikleri: Tiroid bezinin lenf damarlar1 arterlerin etrafinda
yeralirlar. Bunlar nodi cervicales profundi inferior, nodi paratrachealis, nodi pretrachealis ve
nodi parasternalis'e drene olur. Sonugta tiim bu lenfatikler ductus thoracicus ve ductus
lymphaticus dexter'de sonlanir (Sekil-1) (36,37).

Tiroid Bezinin Sinirleri: Beze gelen sempatik sinir lifleri ganglion cervicale superius,
ganglion cervicale medium ve ganglion cervicale inferius'tan gelir. Parasempatik sinir lifleri

ise n. vagus ile tiroide ulasir (Sekil-1) (36,37).
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Sekil-1: Tiroid bezinin anatomisi

Tiroid dokusunda ve serumda aktif olan 2 Onemli tiroid hormonu, L-tiroksin
(tetraiodothyronine, T4) ve L-triiodothyronine (T3)’dir. Tiroid hormonlarmin sentezi, yeterli
miktarda iyotun hiicre igine girmesine, tiroid bezi i¢inde normal isleyen iyot (I°)
metabolizmasina ve tiroglobulin sentezine baglidir. 1°, tiroid hormonlarinin temel elementidir.
Agirlik olarak T4’iin %65°1, T3 tin %581 1° igerir (38). Tiroid hormon sentezi igin glinliik
100-150 mcg inorganik 1°’a ihtiyag vardir ve I°’un baglica kaynagi diyettir (39). Diyetle alinan
I° un hemen hemen tamami gastrointestinal sistemden Ozellikle ince barsaklardan emilir.
Absorbe edilen I°’un dagilim hacmi, viicut agirhigiin yaklasik %38’ine esittir ve biiyiik kismi
ekstraseliiler olmakla birlikte az bir kismui eritrositler ve kemiklerde bulunur (40).

Tiroid hormonlarmin sentezi ve sekresyonu, her biri TSH’nin kontroliinde olan pes
pese 4 asamada gercgeklesir (Sekil 2).

Birinci_asama; 1°un kimyasal ve elektriksel bir gradiyente karsi tiroid follikiiler
hiicrelerine alinmasidir. I°’un, tiroid follikiil hiicrelerine alinmasi sodyum (Na) bagimlidir ve

enerji gerektirir. Bu islem, tiroid follikiil hiicrelerinin bazolateral membranmda bulunan ve
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“Na/ I symporter” olarak adlandirilan intrinsik transmembran proteini araciligiyla gerceklesir
(41).

Ikinci asama; hiicre igine alinan I°’un oksidasyonu ve organifikasyonudur. Hiicre igine
alinan I° organifikasyon reaksiyonunda oksidize edilecegi yer olan follikiiler hiicrelerinin
apikal membranma dogru ekzositotik vezikiiller araciligiyla taginir. Bu basamak pendrin ad1
verilen klor-iyot transport proteini aracihigiyla olur (42). Bu vezikiillerde bulunan I°, hizli bir
sekilde oksidize olur ve tiroglobulinin bazi tirozin rezidiilerine kovalent olarak baglanir
(organifikasyon). I°’un oksidasyonu, ekzositotik vezikiiliin duvarinda bulunan ve oksidasyon
icin hidrojen peroksit kullanan tiroid peroksidaz (TPO) enzimi araciligryla meydana gelir
(43). Bu organifikasyon hiicre-kolloid araliginda gerceklesir ve tiroid hormon onciilleri olan
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DiT) olusur.

Uciincii asama: TPO enzimi tarafindan tiroglobulin molekiiliine iyodotirozinlerin eter
baglar1 ile baglanmasi (coupling)’dir. iki DIT’in birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir MiT’in
birlesmesi ile T3 meydana gelir (44). TSH, TPO’nun aracilik ettigi bu reaksiyonlarin
diizenlenmesini saglar. Coupling sonrasi, follikiil limenindeki kolloid igerisinde depo edilen
tiroglobulin, hiicrenin apikal yiizeyinden hiicre icine almir. Hiicre i¢inde lizozomlarla
birleserek “fagolizozom”lar1 olusturur. Lizozomlar i¢indeki tiroglobulinin proteazlar
araciligiyla enzimatik yikimi ile tiroid hormonlar1 serbestlesir (45).

Son_asama serbestlesen T3 ve T4’lin dolasima verilmesidir. Serbestlesen T3 ve T4
diflizyonla tiroid hiicresinin bazolateral kismini cevreleyen kapillerlere geger ve bdylece
dolagima katilmig olurlar. Tiroglobulinden ayrilan iyodotirozinlerin [°'u, iyodotirozin
deiyodinaz enzimi ile ayrilir ve yeni hormon sentezi i¢in kullanilir. Tiroidden salgilanan
baslica hormon T4’diir. T3’lin yaklasitk %80’1 T4’tn tiroid dis1 dokularda 5’
deiyodinizasyonu ile yapilir (46,47).
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Sekil-2: Tiroid hormon sentezi (Endocrinology, 4th ed, Prentice Hall: Upper Saddle River,
NJ, 1996°dan uyarlanmistir.)

Tiroglobulinden ayrilarak dolasima salgilanan T3 ve T4’lin ¢ok az bir kismi serbest
halde bulunur. T4’tin %99.95’1 ve T3’iin ise %99.5’1 baglayic1 proteinlerine bagli olarak
tagmirlar. Tiroid hormonu baglayici proteinler;

e Tiroksin baglayan globulin (TBG)

e T4 baglayan prealbumin (transthyretin, TTR)
e Albiimin

e Lipoproteinlerdir (48).

T4tin %75’1 TBG’e, %10’u TTR’e, %12’si albiimine ve %3’ lipoproteinlere
(Apolipoprotein Al ve B100) baglanir. T3’lin %80°1 TBG’ne, %5°1 TTR’e, %10’u alblimine
ve %51 lipoproteinlere baghdir. T3, TBG’ne T4’den 10-20 kat daha zayif baglanir. T3 {in
zayif baglanmasi etkisinin ¢abuk baglamasini ve ¢abuk ortadan kalkmasmi aciklamaktadir
(49).

Tiroid hormonlar1 hedef hiicreye pasif diffiizyonla veya adenozin trifosfat bagimli
aktif transportla gecer. Daha sonra hiicre ¢ekirdegindeki tiroid hormon reseptorlerine (TRa ve

TRP) baglanarak etkilerini baslatirlar (50).
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2.2. Hipotiroidizm

2.2.1. Epidemiyoloji

Hipotiroidizm, hipotalamik-pitiiiter-tiroid aksinin herhangi bir yerinde olusan bir
defekt sonucu, tiroid hormon yapiminin azalmasi olarak tanimlanir. Tiroid bezinin hastaliklar:
(Primer hipotiroidizm) hipotiroidinin en 6nemli sebebidir (1). Daha az siklikla 6n hipofizden
TSH sekresyonun veya hipotalamusdan tirotropin salgilatan hormon (TRH) sekresyonunun

azalmasi sonucu da olusabilir (santral hipotiroidizm) (Tablo-1) (51).

Tablo-1: Hipotiroidi Sebepleri

1-Primer Hipotiroidizm
e Kronik otoimmiin tiroidit
e latrojenik
-Tiroidektomi
-Radyoaktif iyot (RAI) tedavisi veya ekternal radyasyon
e lyot eksikligi veya fazlalig:
e llaclar ( lityum, amiodaron, interferon-a, interlokin-2)
e Infiltratif hastaliklar ( fibroz tiroidit, hemokromatosiz, sarkoidoz)
e  Gegici hipotiroidizm
-Sessiz tiroidit
-Subakut graniilomat6z tiroidit
-Postpartum tiroidit
-Subtotal tiroidektomi
-Graves hastahi tedavisi igin yapilan RAI tedavisi sonrasinda
o Konjenital tiroid agenezisi, disgenezisi ve tiroid hormon sentez bozukluklari
2-Sekonder ( Santral Hipotiroidizm)
e TSH eksikligi
e TRH eksikligi

3-Tiroid hormon direnci
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I° eksikligi halen diinya ¢apindaki en sik hipotiroidi nedenidir. I° eksikligi olmayan
yerlerde ise hipotiroidizmin en sik sebebi kronik otoimmun tiroidit (Hashimato tiroiditi)’dir
(51). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilmis olan National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III) ¢alismasinda, 13344 kisi taranmis ve %4,6 oraninda
yiiksek TSH degerleri saptanmustir (52). Bu oranin %0,3’i KH, %4,3’1 ise SKH olgularindan
olugsmaktadir. 55 yas iistiinde bayan hastalarda SKH riski % 10,8 iken, 65 yas ve daha yaglh
bireyler dikkate alindiginda KH oran1 %1,7’ye SKH orani1 da %13,7’ye, 75 yas iistiinde ise
SKH oran1 %17,4’ye ¢cikmaktadir (52).

Hipotiroidi kadinlarda erkeklerden 2-8 kat daha sik goriiliir. ingiltere’de yapilmis olan
Whickham c¢alismasinda kadmlarda %7,5, erkeklerde ise 92,8 oraninda yiiksek TSH

diizeyleri saptanmistir (9).

2.2.2. Klinik Bulgular

Hipotiroidinin bulgu ve belirtileri, tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina ve
siddetine ve ortaya ciktigi yasa gore degisir. Genellikle tiroid hormon eksikligi yavas
gelistiginden hipotiroidi sinsi ve yavas bir baslangic gosterir. Sikilikla fiziksel ve mental
aktivitelerde yavaglama seklinde ortaya cikar, fakat asemptomatik de olabilir. Soguk
intoleransi, kilo alimi, konstipasyon, ciltte kuruma, bradikardi ve mental iglevlerde yavaslama
gibi hipotiroidinin klasik semptom ve bulgular1 gen¢ hastalarin ancak %50-64’linde goriiliir

(53). En sik goriilen semptom ve bulgular Tablo-2’de verilmistir.
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Tablo-2: Hipotiroidinin en sik goriilen semptom ve bulgular1

Mekanizma

Metabolizmada yavaslama

Hiicreler

dagilimm

Diger

arasi

maddelerin

Semptomlar

Yorgunluk ve gii¢stizliik
Soguk intoleransi

Efor dispnesi

Kilo alma

Kabizlik

Geligme geriligi

Mental

fonksiyonlarda

yavaglama

Deride kuruluk

e Kalin ses

e Odem

e Isitmede azalma

e Miyalji ve parastezi
e Depresyon

e  Menoraji

o Artralji

e Pubertede gecikme

Bulgular

Hareketlerde ve konusmada
yavaglama
Tendon reflekslerinin
gevseme fazinda yavaslama
Bradikardi

Karotenemi

e Deride kabalagma

e Yiiz 6demi ve kaglarda
dokiilme

e Periorbital 6dem

e Dilde biiylime

e Diyastolik

hipertansiyon (HT)

e Plevral ve perikardiyal
efflizyon

e Asit

e Galaktore

Bu tipik bulgularin yani swra hastalar hipotermi, konjestif kalp yetmezligi, plevral

eflizyon, ileus, intestinal pseudoobstruksiyon, koagiilopati, depresyon, psikoz, ataksi, ndbet,

koma gibi bulgular ile de karsimiza ¢ikabilmektedir (53).
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2.2.3. Laboratuar Bulgularn

Primer hipotiroidi i¢in en sensitif tarama metodu serum TSH degeridir (54). TSH’ nin
normal referans araligi 0.40-4.2 plU/L’dir. NHANES III (1988-1994) ¢alismasinda 17353 kisi
degerlendirilmis ve kisilerin %80.8’de TSH 2.5 pulU/L’nin altinda bulunmus ve yasla birlikte
TSH degerinde artis oldugu saptanmigstir (52).

Eger TSH degeri normal araliklarm iizerinde saptanirsa ikinci basamak serum FT3 ve
FT4 degerinin 6l¢iimiidiir (55). Primer hipotiroidili hastalarda TSH seviyesi yiiksek, FT3 ve
FT4 degerleri diistiktiir (54). Primer hipotiroidizmde T3 azalmasi T4’e gore daha hafiftir ve
tanidaki degeri azdwr. TSH degeri normal veya hafif diisikken FT4 degeri de diisiik
bulundugunda santral hipotiroidi veya tiroid dis1 hastaliklar diisiiniilmelidir. Santral
hipotiroidi durumunda diger 6n hipofiz hormonlarinda da azalma s6z konusudur (55).

Tiroid antikorlari, bilhassa tiroid peroksidaz antikoru (Anti TPO) otoimmiin
hipotiroidizmin tanisin1 kesinlestirir. Serum Anti TPO ve tiroglobulin antikoru (Anti Tg)
konsantrasyonu yas ile artmaktadir ve bayanlarda tiroid otoantikorlarinin pozitif olma ihtimali
erkeklere gore daha yiiksektir (52).

Diger laboratuar testleri i¢cinde en sik gozlenen durum serum lipid profilinde meydana
gelen bozulmadir. Hiperkolesterolemi nedeniyle degerlendirilen hastalarin % 4-14’tinde klinik
veya subklinik diizeyde hipotiroidi saptanmaktadir (56). Ayrica normokrom normositer
anemi, hiponatremi, hiperprolaktinemi, hipoglisemi, hiperhomosisteinemi goriilebilmektedir

(55).

2.3. Subklinik Hipotiroidi

2.3.1. Tanim

SKH serum FT4 ve FT3 seviyelerinin normal, serum TSH seviyesinin ise yiiksek

oldugu tiroid fonksiyon bozuklugudur (3). Genel populasyondaki sikligi %4-10 arasinda
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degismektedir. 60 yas iistii kadinlarda bu oran % 20’ye ulagmaktadir (3,57). Goriilme siklig1
taranan popiilasyonun demografik yapisina, Ozellikle cinsiyet ve yasa bagl olarak
degismektedir. NHANES III ve Whickham ¢alismalari, SKH hakkinda 6nemli epidemiyolojik
veriler saglayan 2 biiyilik popiilasyon tarama ¢aligmasidir. Whickham calismasinda 2779 kisi
taranmig ve SKH’li hastalarda ortalama TSH degerinin 6 plU/L’nmn {izerinde oldugu ve
kadmlarda %7,5, erkeklerde %2,5 siklikla goriildiigii saptanmistir (58). NHANES III
calismasinda ( 16353 kisi, yaslar1 >12) popiilasyonda siklig1 %4.3 olarak saptanmistir (52).

2.3.2. Etiyolojisi

SKH’in etiyolojisi KH’ye benzerdir (Tablo-1). I° eksikligi bulunan bolgelerde en sik
neden I° eksikligiyken, yeterli I° alim1 durumunda en sik neden tiroid bezinin otoimmun bir

bozuklugu olan kronik lenfositik tiroidittir (Hashimato Tiroiditi) (59).

2.3.3. Klinik Onemi:

SKH’li hastalar genellikle asemptomatiktir, ancak hastalarin %30’unda tiroid hormon
yetersizligini diisiindiirecek bulgular olabilir (3). SKH’li hastalarda var olan semptomlari
degerlendiren Cooper ve ark.’nm yaptiklar1 ¢calismada SKH’de hipotiroidi semptomlarinin
yiiksek prevalansta oldugu saptanmistir (60). Kong ve arkadaslarnin yaptigir diger bir
caligmada ise SKH’li kadin hastalarda en sik hipotiroidi bulgusu olarak %83 yorgunluk, %80
kilo alimi1 saptanmistir (61). Yirmibes bin kisiyi kapsayan Colorado calismasinda TSH
seviyesi 5-10 pulU/L arasinda olan SKH’li hastalarda hipotiroidi ile iligkili semptomlarin
siklig1 degerlendirilmis ve hastalarin % 28’inde cilt kurumasi, % 24’iinde hafizada zayiflama,
% 22’sinde diigiince yavaslamasi, % 22’sinde kas gii¢siizliigl, %18’ inde halsizlik, % 17’sinde
kas kramplari, %15’inde soguk intoleransi, % 12’sinde g6z kapaklarinda sislik, % 8’inde

kabizlik ve % 7’sinde ses kabalagmasi yakinmalarinin oldugu tespit edilmistir (57).
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SKH’ nin KH’ye progresyonu yoniinde giicli kanitlar vardw. TSH diizeyi, yas,
otoantikor pozitifligi ve kadin cinsiyet ek risk faktorleridir (62). SKH nin asikar hipotiroidiye
ilerlemesi antikor (+) olgularda yillik % 4.3 oranindayken, antikor (-) olgularda yillik % 2.1
oranindadir (63).

2.4. Ateroskleroz

Diinya genelinde en sik 6liim sebebi aterosklerotik KVH (4). Aterosklerotik KVH’lar
(koroner arter hastaligi (KAH), inme, periferik arter hastaligi) diinyanin cesitli bolgelerinde
degisiklik gostermekle beraber tiim 6liimlerin yaklasik % 30- 50’sinden sorumludurlar (4,64).
Diinya Saghk Orgiitii’niin hazirladig1 2020 yilinda yasami kisitlayacak nedenler listesinde
koroner kalp hastalig1 birinci sirada yer almaktadir (65).

Ateroskleroza bagli 6liim oranlarmnin bu kadar yiiksek olmasi; ateroskleroza neden
olabilecek risk faktorlerinin belirlenmesini, bu faktorlerin erken donemde diizeltilmesini ve

aterosklerozun erken tanisini koyabilecek yontemlerin saptanmasini 6nemli kilmaktadir.

2.4.1. Aterosklerozun Patogenezi

Aterosklerotik lezyonlarin olusma ve gelisme mekanizmalar1 hakkinda birgok
hipotezler ortaya atilmistir. Molekiiler tibbin gelismesi ile ateroskleroz patogenezi hakkinda
daha gii¢lii hipotezler ortaya atilmaktadir. Bu hipotezler i¢inde en yaygm olarak kabul edilen
Ross ve ark. tarafindan ortaya atilmis olan * hasara yanit ” hipotezidir. Bu hipoteze gore
aterosklerotik siirecin temel tetikleyicisi endotel disfonksiyonudur (5). Metabolik, mekanik,
toksik, immiinolojik olaylar ve enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar (Sekil-3).
Endotel disfonksiyonu sonucu olusan endotel gecirgenligindeki degisiklikler, endotele 16kosit
yapismasinda artmaya, vazoaktif maddelerin ve biiylime faktorlerinin salinmasina neden olur.
Bunun sonucunda gelisen inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin

olusmasina neden olur (6).
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Aterosklerotik plagin olusumundaki ilk basamak arter duvarinin intima tabakasindaki
lipoprotein igeriginin artmasidir. Oksidatif modifikasyona duyarli olan bu lipoproteinlerin
oksidatif modifikasyona ugramalar1 ateroskleroz patogenezinde Onemli bir rol oynar.
Lipoprotein birikimi ve modifikasyonu ile baglayan aterosklerozun, baslangic lezyonu yagh

cizgilenmedir (66).

[ Klasik Risk Faktirleri
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Sekil-3: Endotel disfonksiyonu: Tiim risk faktorlerinin ortak noktasi (Piero O. Bonetti ve ark;
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2003, 23. 168-175’den uyarlanmistir.

Ekstraselliiler lipid birikiminden sonra lokositlerin (monosit ve lenfositler) bolgeye
toplanmas1 yagl c¢izgilenme olusumunun ikinci basamagidir. Lokositler arter endoteline
yapistiktan sonra endotel igine penetre olur ve intimaya yerlesirler. Interlokin-1( IL-1) ve
timor nekrozis faktor-a (TNF-o) gibi sitokinler endotel hiicrelerindeki vaskiiler hiicre
adezyon molekiili (VCAM-1) ve interselliller adezyon molekiilii (ICAM-1)’nii artirirlar.
Intima igine giren monositler makrofajlara doniisiir ve makrofaj-koloni uyaric1 faktdriin (M-

CSF) etkisiyle yiizeylerinde ¢opgii reseptorler belirir. M-CSF araciligiyla lipidler hiicre igine
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alinir ve monositler ¢ogalip, farklilasarak makrofaj kopiik hiicrelerine doniisiirler (67).
Endotel hiicreleri altina yerlesen makrofaj kopiik hiicreleri ve T hiicrelerinden olusan bu
karakteristik lezyon, aterosklerozun ilk lezyonu olarak bilinen yaglh ¢izgidir (6). Yagh ¢izgi
icerisindeki T hiicreleri aktive olurlar ve damar duvarinin kendi hiicreleriyle birlikte cesitli
sitokinler (TNF-o, y-interferon), fibrojenik mediatorler ve biiylime faktorleri salgilarlar.
Bunlar diiz kas hiicre gocii ve proliferasyonunun gergeklesmesine aracilik ederler ve
etraflarinda yogun bir ekstraseliiler matriks olusmasini saglarlar. Boylece komplikasyonlarin
olusmasindan sorumlu olan fibréz plaklar olusur (67). Bu fibréz plagn riiptiire olmasiyla
komplike lezyonlar olusur. Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak bu
komplike lezyonlardan kaynaklanmaktadir.

Aterosklerozun gelisim evreleri Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan 1995
yilinda Sekil-4’de 6zetlendigi gibi belirtilmistir (68).
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Sekil-4: Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA)’ nin aterosklerozun gelisim evreleri (Peter
Libby. Current Concepts of the Pathogenesis of the Acute Coronary Syndromes. Circulation
2001;104;365-372’ den uyarlanmugtir.

2.4.2. Aterosklerozun Risk Faktorleri

KVH ve ateroskleroz gelisimi i¢in risk faktorleri degistirilebilen (hiperkolesterolemi,
HT, sigara i¢iciligi, DM, obezite ve diisiik HDL-K diizeyi) ve degistirilemeyen (cinsiyet, yas,
ailesel veya kisisel erken donemde KVH hikayesi) faktorler olarak ayrilmaktadir (7). Bu risk
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faktorlerinin yani sira obezite, sedanter yasam ve stres ek risk faktorleridir. 2001 yilinda
“National Cholesterol Education Program” (NCEP) tarafindan yaymlanmis olan klasik
ateroskleroz risk faktorleri agagida verilmistir (69).
Klasik risk faktorleri
* Yas: Erkek > 45
Kadm > 55
= HT (kan basinc1 >140/90 ya da antihipertansif tedavi alan)
JNC 7 bildirgesinde 120-129 mmHg prehipertansif olarak kabul edilmistir.
= Sigara i¢imi
= Ailede erken yasta koroner kalp hastalig::
1. derecede erkek akraba < 55 yas
1. derecede kadm akraba < 65 yas
= Dislipidemi
DM
Ateroskleroz i¢in yeni risk faktorleri
Yapilan ¢esitli calismalarda bu klasik faktorlerin yani sira baska risk faktorleri de
tanimlanmistir (70,71). Bunlar;
= Serum Lipoprotein(a) > 33 mg/dL
= Serum homosistein > 10 nmol/L
= Kiigiik yogun LDL partikiilleri
= Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
= Abdominal obezite
= Artmus serum yiiksek duyarlikli C reaktif protein (Hs CRP) konsantrasyonu
= Yiiksek lokosit ve/veya yiiksek hematokrit
= ACE i¢in DD genotipi
= Antioksidan vitaminlerin eksikligi
= Klamidya enfeksiyonu
*Yiiksek plazma fibrinojen, Faktor VII, VIII, plazminojen aktivator inhibitdr tip
konsantrasyonlar1
= Apolipoprotein B,
= Apolipoprotein A-1,

* Bozulmus aclik glukozu
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2.4.3 Klinik Hipotiroidi, Subklinik hipotiroidi ve Ateroskleroz

KH’li hastalarda artmis LDL kolesterol (LDL-K) ve apolipoprotein B diizeyleri iyi
dokiimante edilmistir (72). KH’li olgularin % 95’inde kolesterol diizeylerinde artma tespit
edilmistir. izole trigliserid (TG) diizeylerinde artma goriilmesi % 5 iken TG ve total
kolesterol (TK) diizeylerinde beraber artis % 40-70 oraninda goriilmektedir. Bu hastalarda
saptanan lipid profilindeki degisiklik Oncelikle LDL reseptor diizeylerinde ve
katabolizmasinda azalmaya baglanmaktadir (73). Hipotiroidideki, hiperlipoproteinemi
ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve 6tiroid durumun saglanmas: ile geriye doner.
Primer hipotiroidisi ve TK yiiksekligi olan hastalarda tiroksin yerine koyma tedavisi ile TSH
kontrol altina alindiginda, TK degerleri de normal sinirlara diiser (74). SKH ve ateroskleroz
iliskisini arastiran pek ¢ok c¢aligmada, bu hastalarin lipid metabolizmasinda ateroskleroza
egilim olusturan degisikliklerin oldugu ve LT4 tedavisi ile bu degisikliklerin diizeldigi
gbzlenmistir (11-14). Ancak SKH’li hastalarin lipid profillerinin 6tiroid kontrol gruplarindan
farkli olmadigmi bildiren ¢alisma sonuglar1 da vardir (15,16).

Bir diger kardiyovaskiiler risk faktorii olan diyastolik HT, hipotiroidili bireylerde daha
siktir. Saito ve ark. 169 KH’li kadinda HT prevalansini 6tiroid kontrol grubuna gore yaklasik
3 kat daha fazla oranda (%14,8-%5,5) bulmuslardir (19). Hipotiroidili olgularda artmis
sistolik ve diastolik HT sebeplerinden biri artmis periferik vaskiiler resistans ve arteryel
sertlesmedir (75).

KH ve SKH’li hastalarda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu goriiliir. Bu durum
miyokard gevsemesinde yavaslama ve ventrikiil dolusunda bozulma ile karakterizedir (75).

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda hipotiroidili hastalarda yiiksek kan homosistein
diizeyleri gosterilmistir (8). Buna karsin literatiirde SKH’nin hiperhomosisteinemi ile iliskili
olmadigini gosteren caligmalar da vardir (23). Crain ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada KH’li
hastalarda homosistein diizeyleri anlamli oranda yiiksek bulunmasma karsmm SKH’li
hastalarda hem bazal homosistein diizeyleri kontrollere benzer bulunmus hem de tedavi ile

gerileme gozlenmemistir (8).
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Hs CRP’nin, SKH’de KAH gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu
tartigmali bir konudur ve tam bir fikir birligi yoktur. Tuzcu ve ark.’nin ¢aligmasinda 77
SKH’li olguda Hs CRP diizeylerinin kontrol grubuna gore artmis olarak tespit edilmistir (24).
Ozcan ve ark. SKH’li olgularda Hs CRP diizeylerini yiiksek olarak tespit etmis ve LT4
tedavisi sonrasi belirgin bir diizelme tespit etmislerdir (25). Buna karsin SKH’li olgularda Hs

CRP degerlerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmemis olan ¢alismalarda mevcuttur (26).

2.5. Karotis intima Media Kalnhg

Ateroskleroz yukarida da belirtildigi gibi kronik, multifaktoriyel ve genel olarak tiim
arteryel sistemi etkileyen bir hastaliktir (76). Cocukluk cagindan baslayarak sessiz bir
ilerleme gosterir. Klinik bulgular1 (MI veya inme) genellikle orta ve ileri yaslarda ortaya
cikar. Bu nedenle, erken aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi, risk faktdrlerinin
azaltilabilmesi i¢in ¢ok Onemlidir. Aterosklerotik hastaligin erken subklinik doneminde en
onemli degisiklikler, tiim arteryel sistemde goriilen endotel disfonksiyonu ve IMK’nin
artmadir. Bu erken donem degisiklikler, iki bouytlu B-Mode ultrasonografi ile
saptanabilmektedir (77). B-Mode ultrasografi, noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi
nedeniyle aterosklerozu saptamada etkin bir yontem olarak kullanilmaktadir.

IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile &lgiilmiistiir (78).
1990’11 yillardan sonra karotis arterler yiizeyel yerlesimli olmalari, gériintiilenmelerinin kolay
olmasi, bilyiikliikleri ve hareketlerinin kisith olmalar1 nedeniyle IMK 6l¢iimiinde en sik
kullanilan damarlar olmuslardir (79). O tarihten beri yapilan ¢esitli ¢calismalarin sonucunda
KIMK, aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya baslanmistir
(80,81).

IMK’nin aterosklerotik hastalikla iliskisini gdstermek amaciyla yapilmis ii¢ biiyiik
Olcekli caligma vardir. Bunlardan birincisi Cardiovascular Health Study (CHS) caligsmasidir.
Bu c¢alismada KVH hikayesi olmayan 65 yas {lizerindeki 4476 vaka ortalama 6,2 yil
izlenmistir ve IMK arttikga yillik inme ve KAH insidansinm arttig1 tespit edilmistir (82).

Ikinci galisma Rotterdam ¢alismasidir ve bu ¢alismada 55 yas iizerindeki 8000 vaka ortalama
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2,7 yil takip edilmistir. KIMK” da 0.163 mm'lik bir artisin, Mi goriilme riskinde 1.43 oraninda
bir artisa neden oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada KIMK, yas, erkek cinsiyet, viicut kitle
indeksi (VKI), sistolik kan basmci, HT, TK, DM arasinda pozitif iliski; HDK-K seviyeleri ile
ters iliski saptannustir (83). Uciingli calisma ise KIMT ile MI arasindaki iliskinin
degerlendirildigi Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) c¢alismasidir. Bu ¢aligmada
bilinen inme ve KAH olmayan 45-64 yas arasindaki 15792 kisi 6 ile 9 yil arasinda takip
edilmistir. IMK 6lciimleri, ana karotis arter (AKA), internal karotis arter ve bifiirkasyonun
uzak duvarindan yapilmustir. Calisma sonunda, KIMK ile KAH arasinda iliski oldugu tespit
edilmistir. MI nii belirlemede, ana karotis arter diger bolgelere gére daha iistiin bulunmustur;
ayrica KIMK yas, VKI, sistolik ve diyastolik kan basinci, sigara, LDL-K ile iliskili
bulunmustur (84).

2. 5. 1. Karotis intima Media Kalinhg Ol¢iimii Nasil ve Nerden Yapilmah ?

IMK &l¢iimiiniin dogru yapilabilmesi igin ultrasonografi isminm dlgiim yapilacak olan
yiizeye dik olarak gelmesi gerekir. Boylece damarin 6n duvari (transdusere yakin olan),
liimen ve posterior duvari (transduserden uzak olan) ayirt edilebilir. Her iki duvarda, sirasi ile
ekojenitesi yiiksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek katmanlar ayirt edilebilir. IMK nin
Olciilmesinde ekojenitesi yiiksek bolgelerin {ist smirlarmin (6nciil sinir) 6lgiilmesi tavsiye
edilmektedir. Bu Ol¢lim yontemine “énciil simir yontemi’” denmektedir (Sekil-5) . Arka
duvarda liimen ile intima ge¢isi, ilk ekojen bolgenin Onciil smirina denk gelmektedir. Bu
duvarda ikinci ekojen bdlgenin onciil sinir1 ise media adventisya sinirina uymaktadir Arka
duvarda IMK’nin 8l¢iilmesinde sonografi ile histoloji arasinda 6n duvardan daha fazla uyum
mevcuttur (79). Bu nedenle uzak duvar 6l¢iimii tavsiye edilmektedir. Sekil-5’de ana karotis,
bifiirkasyon ve internal karotis arterde IMK dl¢iimii ve Sekil-6’da ise uzak duvar ana karotis

arter (AKA) IMK 6l¢iimii griilmektedir.
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Sekil-5: Ana karotis, biflirkasyon ve internal karotis arterde IMK dl¢iimii

Sekil-6: Uzak duvar ana karotis arter intima-media kalinligmin 6l¢iimii

KIMK’nin ultrason ile gdsterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz. IMK’nin

artis1 hem intima hem de media tabakasinmn kalinlasmasi sonucunda olmaktadir (85). IMK
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diyastolde liimen cap1 en dar, IMK’nin en genis oldugu yerden dlciiliir. Saglikli bireylerde
normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir. IMK vyasla iliskilidir ve yil bagma 0.01-0.02
mm artis gosterir (86). KIMK progresyon hizinda 0.02-0.05 mm/y1l artis anormal olarak
kabul edilmektedir (87).

2. 5. 2. Klinik Hipotiroidi ve Subklinik Hipotiroidi ile Karotis intima Media
Kahnhg Arasindaki Tligki:

Nagasaki ve ark. nm yaptig1 30 hipotiroidi hastasindan olusan bir ¢alismada, kontrol
grubuna gore IMT degerlerinin belirgin sekilde arttig1 ve LT4 tedavisi sonrasinda IMT’da
gerileme oldugunu tespit edilmistir (27).

Monzani ve ark. nin yaptig1 baska bir ¢aligmada 45 SKH’li hasta, kontrol grubu ile
karsilastirilmis. IMT ve lipid profili agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmis ve
tedavi sonrast SKH’ li hastalarda IMT ve lipid profilinde diizelme saptanmustir (28).

Yine Takashima ve ark. subklinik tiroid bozuklugu olan hastalarda yaptiklari

calismada IMT ve lipid profili agisindan kontrol grubuna gore fark saptamamislardir (29).
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3. GEREC ve YONTEM

3. 1. Hastalar ve Kontrol Grubu:

Bu calismaya 01.01.2009-30.07.2009 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi Dahiliye Poliklinigine ayaktan miiracaat eden, yapilan tetkikler sonucu KH ve SKH
saptanan, daha once tedavi almamis, yeni tan1 konmus 30 KH’li, 51 SKH’li kadin hasta dahil
edildi. Caligma grubuyla benzer yas ve demografik 6zelliklere sahip 38 saglikli kadin kontrol
grubu olarak caligmaya alindi. Caligma grubu primer hipotiroidi hastalarmdan olusturuldu.
TSH>4.0 pU/L ve serbest T4 diizeyleri normal (0,8—1,9 ng/dl) olan hastalar subklinik, diisiik
serbest T4 diizeyi olan hastalar ise klinik hipotiroidi grubuna dahil edildi.

Dislama Kriterleri: Santral hipotiroidisi ve tiroidektomiye bagli hipotiroidisi olan

hastalar calismaya alinmadi. Eslik eden renal ve hepatik yetmezlik, KAH, DM, HT, kronik
inflamatuar hastalik, son 3 ay icerisinde LT4 tedavisi Oykiisii, statin kullanimi, asetil salisilik
asit kullanimi, hormon replasman tedavisi, pitiiiter ve hipotalamik bozukluk diglama kriterleri

olarak belirlendi. Bu 6zelliklere sahip olan hastalar ¢aliymaya alinmadi.

3. 2. Olciimler

3. 2. 1. Klinik ve Fizik Baki

Calismaya katilma kriterlerini tagiyan hastalarin ayrmtili tibbi dykiileri alind1 ve
sistemik fizik bakilar1 yapildi. Tiim hastalarin sistolik ve diyastolik kan basimci Olglimleri
yapildi. Agirlik ve boy dlciimleri yapilarak VKI hesaplandi. Bel cevreleri kaydedildi. Kan
basinci dlgiimleri, hasta muayene Oncesi oturur pozisyonda en az 5 dakika dinlendikten sonra
sag brakial arterden standart Erka marka (Almanya) kol sfingomanometresi kullanilarak

yapildi. Viicut agwrhigi hastalarin tlizerinde hafif giyecekler varken, ayakkabisiz olarak,
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kalibrasyonu yapilmis hastane tartisinda 6lgiildii. Boy Olglimleri hasta ayakta, ayakkabisiz
olarak yapildi. VKI viicut agirligi boyun karesine boliinerek (kg/m2) hesaplandi. Calismaya
alinan hastalarmn fizik bakilari, kan basinci dlglimleri, boy, kilo ve bel gevresi dl¢iimleri ayn1

kisi tarafindan yapildi.

3. 2. 2. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini

Tiim hastalardan 12 saatlik aclik sonrasi sabah 08:00-08:30 arasinda biyokimyasal
tetkikler i¢in brakial venden vendz kan Ornekleri alindi Pihtilagmasi icin 30 dakika
beklendikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.

Alman 6rneklerden hastane biyokimya laboratuarinda TSH, FT4, FT3, TK, LDL-K,
HDL-K, TG, vitamin B12 ve folik asit, Hs CRP o&l¢limleri yapildi. Ayn1 6rneklerden elde
edilen serumlar homosistein ¢alisiimak tizere -20 °C’de saklandi.

e Serum TSH, FT4 ve FT3 diizeyleri kemiliiminesans enzim immiinoassay metodu ile
Immulite 2000 hormon analiz cihazinda (Immulite 2000, DPC Diagnostics, Los
Angeles, CA, USA) olgiildii.

(Calismada kullanilan parametrelerin birim ve normal degerleri asagida belirtilmistir.

TSH: 0,4-4 nIU/mL

FT4: 0,8-1,9 ng/dL

FT3: 1,8- 4,2 pg/mL

e Serum TG, TK ve HDL-K diizeyleri spektrofotometrik yontemle Architect C 8000
klinik kimya analiz cihazinda Olgiildii (Abbott Diagnostics, Japan) ve LDL-K
diizeyleri Friedewald formiilii ile hesapland:.

Fridewald formiilii: { LDL-K= TK- [ HDL-K + (TG/5) ] }
(Calismada kullanilan parametrelerin birim ve normal degerleri asagida belirtilmistir.

TK: 120-200 mg/dL

TG: 40-150 mg/dL

HDL-K: 40-60 mg/dL

LDL-K: 0-130 mg/dL
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e Serum Hs CRP ve homosistein diizeyleri kemiliiminesans enzim immiinoassay
metodu ile Immulite 1000 hormon analiz cihazinda 6l¢iildi. (Immulite 1000, DPC
Diagnostics, Los Angeles, CA, USA.)

Calismada kullanilan parametrelerin birim ve normal degerleri asagida belirtilmistir.
Homosistein: 5-12 pmol/L
Hs CRP: 0-3 mg/L

3. 2. 3. Karotis intima Media Kalinhg Ol¢iimii

KIMK, B-Mod ultrasonografi ve dublex doppler incelemeleri (General Elektrik
LOGIO3, Kore) 7,5-13,5 MHz’lik multifrekans lineer array prob ile yapildi Biitiin
ultrasonografi incelemeleri ayni kisi tarafindan her bir bireyin yaklasik olarak 15 dakika
dinlenmesi sonrasinda sessiz bir ortamda gerc¢eklestirildi. Karotis arter goriintiilleme i¢in dnce
hasta supin pozisyonda yatarken boynuna kars1 tarafa dogru yaklasik 20° ac1 verilerek boyun
kaslariin gevsemesi saglandi. Sag ve sol AKA’nin 1 cm distalinden 3 farkli noktadan 6lgiim
yapildi ve yalmizca arka (uzak) duvari degerlendirildi ve IMK 6lgiimleri yapildi. Her iki

dlciimiin ortalamasi alinarak ortalama KIMK olarak kaydedildi.

3. 3. Istatistiksel Degerlendirme

Bu caligmada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Windows 11.5 paket programi ile yapildi ve p anlamlilik seviyesi < 0.05 olarak kabul edildi.
Elde edilen verilere ait tanimlayic istatistikler ortalama+SD ve say1 ve % olarak tablo halinde
verilmigtir. Siirekli 6l¢imler bakimindan 3 grubun karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi ve farkli gruplarin belirlenmesinde Tukey Post Hoc testi kullanilmistir. Kategorik
Olgtimler bakimindan bu gruplarin karsilastirilmasinda ise Pearson ki-kare testi kullanilmistir.
Ayrica ortalama IMK degerlerini etkileyen risk faktdrlerinin incelenmesinde her grupta ayri

ayr1 dogrusal regresyon analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 51’1 SKH’li, 30’u KH’li ve 38’1 saglikli kontrol olmak iizere toplam 119
kadm hasta dahil edildi. SKH grubunda yas ortalamasi 34.21+8.77, KH grubunda 36.83+9.80,
kontrol grubunda ise 38.13+8.2°idi. VKI ise SKH, KH ve kontrol grubunda sirasiyla
26.46+4.81, 27.15+4.61 ve 25.67+4.41 olarak hesaplandi. SKH grubunda 9, KH grubunda 5,
kontrol grubunda ise 9 kisi sigara kullanmaktaydi. Gruplar arasinda yas, sigara kullanimi,
sigara paket/yil, bel cevresi, VKI ve diyastolik kan basinci degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Tablo-3’te SKH, KH ve kontrol gruplarinin demografik ve

klinik o6zelliklerine ait veriler mevcuttur.

Tablo-3: Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik

Ozellikleri
SKH KH Kontrol p
(n: 51) (n: 30) (n: 38)

Yas (y1l) 34.21+8.77 36.83+9.80 38.13+8.2 0.110
VKI (kg/m2) 26.46+4.81 27.15+4.61 25.67+4.41 0.425
Bel cevresi (cm) 83.90+13.93 83.76+9.75 78.81+12.02  0.123
Sistolik kan 114.13+11.32 110.83+9.19 108.68+9.63  0.046
basinct (mm/Hg)
Diyastolik kan 75.64+8.15 72.66+6.26 73.28+7.99 0.175
basinct (mm/Hg)
Sigara kullanan 9 (%17.6) 5(%16.7) 5(%13.2) 0.843
hasta sayis1 (%)

1.73+5.85 1.95+6.32 0.78+2.25 0.589

Sigara Paket/y1l

Etiyolojide, SKH grubunda 33 hastada otoimmiin tiroid hastali§1 mevcuttu. Bu grupta
18 hastada etiyoloji belirlenemedi ve bu hastalar idiyopatik olarak degerlendirildi. KH

grubunda ise 21 hastada otoimmiin tiroid hastaligi saptandi, 9 hasta ise idiyopatik olarak
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degerlendirildi. (Tablo-4). Calismaya santral hipotirodili ve tiroidektomiye bagl hipotiroidisi

olan hastalar alinmadi. Grafik-1’de etiyolojik faktorlerinin dagilimi gériilmektedir.

Tablo-4: Klinik Hipotiroidili ve Subklinik Hipotiroidili hastalarda etiyoloji

SKH KH

(n: 51) (n: 30)
Otoimmiin (%) %64.7 %70
Idiyopatik (%) %32.6 %30

Grafik-1: Etiyolojik faktorlerinin dagilimi

Subklinik Hipotiroidi Klinik Hipotiroidi

@ otoimmun

| idiyopatik

Gruplarin FT3, FT4 ve TSH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardi (p<0.001). Benzer sekilde gruplarin homosistein ve Hs CRP degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. Gruplarm TG, TK, HDL-K, LDL-K, Hs CRP,
vitamin B12 ve folat degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). SKH, KH ve

kontrol gruplarinin laboratuar 6l¢iim degerlerine ait veriler Tablo-5’de verilmistir.
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Tablo-5: Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi ve kontrol gruplarmnin laboratuar 6lgiim

degerleri

TSH (uIU/L)
FT3

FT4

TG (mg/dL)

TK (mg/dL)
HDL-K (mg/dL)

LDL-K (mg/dL)

Homosistein
(nmol/L)

Hs CRP
(mg/dL)
Vitamin B12
(pg/mL)

Folat (ng/mL)

SKH
(n: 51)

6.90+2.89
3.11+0.49
1.13+0.19
120.76+58.53
176.82+38.19
51.72+13.48
100.83+32.78
8.65+2.64
2.30+2.42
300.67+100

8.76+3.82

KH
(n: 30)

33.46+27.56
2.13+0.66
0.60+0.22
144.50+75.49
186.83+50.09
51.50£16.45
111.66+49.63
8.45+2.81
3.0+£2.77
330.40+130.64

8.97+3.58

Kontrol
(n: 38)

1.52+0.72
3.25+0.53
1.28+0.15
113.71+58.31
183.28+25.74
50.68+12.13
108.98+24.73
6.40+1.70
1.68+2.28
328.57+120.08

8.07+3.63

<0.001

<0.001

<0.001

0.121

0.493

0.938

0.355

<0.001

0.011

0.479

0.563

SKH, KH ve kontrol gruplar1 VKI acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p:0.425). KH grubunda diger gruplara gore

VKI daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Grafik-2’de gruplar

aras1 VKI 6lciimlerinin degerleri goriilmektedir.
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Grafik-2 : Gruplar aras1 viicut kitle indeksi degerleri

VKi degerleri

kg/m2

Kontrol Subklinik Hipotiroidi ~ Klinik Hipotiroidi

Hastalar VKI degerlerine gére, VKI <25 olanlar normal kilolu, VKi 25-30 olanlar
fazla kilolu ve VKI >30 obez olarak gruplara ayrildi. Gruplarin arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu. SKH’li hastalarin % 56.9’u, KH’li hastalarin %60°’1, kontrol grubunun
%52.7’sinde VKI >25’in iizerindeydi. Kontrol grubuna gére SKH ve KH’li hastalarda, fazla
kilolu ve obez hastalarin sayisinin daha fazla oldugu goriildii. Tablo-6’da VKI gruplarmnim

dagilimi goriilmektedir.

Tablo-6: Viicut kitle indeksi gruplarinin dagilim
SKH KH

VKI Kontrol
(n: 51) (n: 30) (n: 38)
<25 22 (% 43.1) 12 (% 40) 18(% 474)
25-30) 15 (%29.4) 9(% 30) 12 (% 31.6)
>30 14 (%27.5) 9(% 30) 8(%21.1)

Lipid degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla

birlikte (p>0.05), TG degerleri KH grubunda, SKH ve kontrol grubuna gore daha yiiksek
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saptandi. TK, KH grubunda SKH grubundan daha yiiksekti. HDL-K, SKH grubunda daha
yiiksekken LDL-K, KH grubunda daha yiiksek olarak bulundu (Grafik-3).

Grafik-3: Gruplar arasinda lipid degerlerinin dagilimi.

oTG
B TK
O HDL-K
O LDL-K

mg/dL

subklinik hipotiroidi klinik hipotiroidi kontrol

Hastalarin Hs CRP degerleri SKH grubunda 2.30+2.42 mg/dL, KH grubunda 3.0+2.77
mg/dL, kontrol grubunda ise 1.68+2.28 mg/dL’idi. Gruplar arasinda Hs CRP degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p:0.011). KH grubunda, Hs CRP degeri

SKH ve kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi. Grafik-4’de gruplar arsindaki ortalama
Hs CRP degerleri goriilmektedir.
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Grafik-4: Gruplar arasindaki ortalama Hs CRP degerleri

Hs CRP
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Kontrol Subklinik Hipotiroidi  Klinik Hipotiroidi

Gruplar arasinda homosistein degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.001). SKH grubunda ortalama homosistein degeri 8.65+2.64 umol/L, KH gubunda
8.45+2.81 umol/L ve kontrol grubunda 6.40+1.70 pumol/L olarak saptandi. SKH grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda, SKH grubunda homosistein degerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). Benzer sekilde KH
grubunda da kontrol grubuna goére homosistein degeri anlamli sekilde yiiksekti (p:0.002).
Fakat KH grubu ile SKH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0.935)
(Grafik 5).
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Grafik 5: Gruplar aras1 homosistein degerleri

pmol/L
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Homosistein

Kontrol

Subklinik Hipotiroidi

Klinik Hipotiroidi

Hastalarin gruplara gore sag KIMK degerleri, SKH grubunda 0.576+0.091 mm, KH
grubunda 0.552+0.085 mm, kontrol grubunda 0.440+0.049 mm, sol KIMK degerleri ise
strastyla 0.580+0.098 mm, 0.5854+0.095 mm, 0.445+0.046 mm olarak bulundu. Gruplara gore
ortalama KiMK’lar1 ise SKH grubunda 0.578+0.089 mm, KH grubunda 0.567+0.084 mm,

kontrol grubunda 0.443+0.043 mm olarak bulundu (Tablo-7).

Tablo-7: Subklinik hipotiroidi, klinik hipotiroidi ve kontrol gruplarinin karotis intima media

kalinlig1 degerleri

Sag KIMK (mm)

Sol KIMK (mm)

Ortalama KIMK
(mm)

SKH
(n: 51)

0.576+0.091
0.580+0.098

0.578+0.089

KH
(n: 30)

0.552+0.085
0.585+0.095

0.567+0.084

Kontrol
(n: 38)

0.440+0.049
0.445+0.046

0.443+0.043

<0.001

<0.001

<0.001

Gruplar sag KIMK degerleri acisindan karsilastirildiginda kontrol grubuna gére hem
SKH hem de KH grubunda sag KIMK degerleri istatistiksel olarak anlamh sekilde yiiksek
bulundu (p<0.001). SKH grubu ile KH grubu arasinda, sag KIMK degeri agisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0.396). Grafik-6’da gruplar arasindaki sag KIMK
degerleri goriilmektedir.

Grafik-6: Gruplar aras1 sag karotis intima media kalinlig1 degerleri

Sag KIMK

Kontrol Subklinik Hipotiroidi ~ Klinik Hipotiroidi

Gruplar sol KIMK degerleri agisindan karsilastirildiginda kontrol grubuna gére hem
SKH hem de KH grubunda sol KIMK degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulundu (p<0.001). SKH grubu ile KH grubu arasinda sol KIMK degeri acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p:0.959). Grafik-7’de gruplar arasindaki sol KIMK degerleri
goriilmektedir.

Grafik-7: Gruplar aras1 sol karotis intima media kalinlig1 degerleri

Sol KiMK

Kontrol Subklinik Hipotiroidi  Klinik Hipotiroidi
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Ortalama KIMK degerleri, agisindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda hem SKH
hem de KH grubunda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). SKH ve KH gruplari
arasinda ortalama KIMK agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0.828). Grafik-
8°de gruplar arasi ortalama KIMK degerleri goriilmektedir.

Grafik-8: Gruplar aras1 ortalama karotis intima media kalinlig1 degerleri

Ortalama KIMK

Kontrol Subklinik Hipotiroidi ~ Klinik Hipotiroidi

Ortalama KIMK’ nin gruplar arasindaki dagilimi Grafik-9°da goriilmektedir.

Grafik-9: Ortalama karotis intima media kalimliginin gruplar arasindaki dagilimi

0,70
ortKIMK 60~
0,50+
0,40-
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hipotiroidi kontrol subklinik hipotiroidi
Gruplar
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Gruplar kendi aralarinda KIMK acisindan karsilastirildiginda hem sag KIMK, hem sol
KIMK, hem de ortalama KIMK’nmn kontrol grubuna goére SKH ve KH gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek oldugu fakat SKH ve KH gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptand1 (Tablo-8) (Grafik-10).

Tablo-8: Gruplar arasi ortalama karotis intima media kalinlig1 dlglimlerinin sonuglarinin

karsilagtirilmasi (p degerleri)

Kontrol - SKH Kontrol - KH SKH - KH
Sag KIMK <0.001 <0.001 0.396
Sol KIMK <0.001 <0.001 0,959
Ortalama KIMK <0.001 <0.001 0,828

Grafik-10: Gruplar aras1 karotis intima media kalinlig1 degerlerinin karsilastiriimast

Gruplar arasi KIMK degerleri

0,61
0,51

0,41

@ Kontrol
mm 0,31 B Subklinik Hipotiroidi
0,21 O Klinik Hipotiroidi

0,11

Sag KivK Sol KivK Ort KiVK

SKH ve KH’1i hastalar TSH 4.0-10 arasinda, 10-20 arasinda ve 20’nin {izerinde olanlar
seklinde 3 gruba ayrildi. SKH’ 1i hastalarin %88.2’sinin TSH seviyesi 4-10 ulU/L arasinda
yer almaktaydi. KH’li hastalarin %46.7’sinin TSH’ s1 20 pIU/L’nin iizerindeydi. Tablo-9’da
TSH gruplarma gore SKH ve KH’li hastalarin sayis1 ve yiizdeleri goriilmektedir.
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Tablo-9: TSH gruplarina gore subklinik ve klinik hipotiroidili hastalarin say1 ve yiizdeleri.

TSH gruplar1
4.0 - 10 10 - 20 =0
SKH 45 (%88.2) 5 (%9.8) 1 (%2)
(n: 51)
KH 8 (%26.7) 8 (%26.7) 14 (%46,7)
(n: 30)

SKH ve KH’li hastalarda, TSH gruplar1 ile ortalama KIMK karsilastirildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Hastalarin gruplara gore sag, sol

ve ortalama KIMK degerleri Tablo-10’da verilmistir.

Tablo-10: TSH gruplara gore karotis intima media kalinlig1 degerleri

TSH TSH TSH
40- 10 10 - 20 >20 ’
Sag KIMK (mm) 0.572+0.086 0.535+0.096 0.578+0.091 0.360
Sol KIMK (mm) 0.570+0.095 0.583+0.100 0.621+0.093 0.200
Ortalama KIMK 0.570+0.086 0.558+0.095 0.597:0.084 0.466

(mm)

KIMK’n1 etkileyen faktorlerin korelasyon analizi yapildiginda artan yas, bel cevresi,
VKI, sistolik ve diyastolik kan basinc1 ile ortalama KIMK arasinda pozitif korelasyon oldugu
goriildii. Ayrica serum TSH, TG ve homosistein degerlerindeki artis ile ortalama KiMK
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Serum FT3 ve FT4 degerleri ile KIMK arasinda negatif
korelasyon bulundu. Tablo-11’de ortalama KIMK’daki artis1 ile korelasyon gdsteren

parametreler (korelasyon ve istatistiksel anlamliliklar1) goriilmektedir.
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Tablo-11: Ortalama karotis intima media kalinligidaki artis1 ile korelasyon gosteren

parametreler (korelasyon ve istatistiksel anlamliliklart).

Yas

Bel gevresi
VKI

Sistolik TA
Diyastolik TA
TSH

FT3

FT4

TG

Homosistein

Korelasyon

katsayisi (r)
0.330
0.317
0.226
0.308
0.265
0.316
-0.303
0.297
0.268

0.379

Istatistiksel anlam

(P

<0.001

<0.001
0.013
0.001
0.004

<0.001
0.001
0.001
0.003

<0.001

Gruplar i¢in ayr1 ayr1 yapilan multiple lineer regresyon testi sonucunda yasin, KH ve

SKH grubunda KIMK igin bagimsiz birer prediktdr oldugu goriilmiistiir. SKH grubunda yas
ile KIMK arasinda pozitif korelasyon oldugu (B:0.511; std hata:0,002; p:0.007) tespit edildi.
KH grubunda da yas ile KIMK arasinda pozitif korelasyon oldugu (8:0.663; std hata:0,002;

p:0.002) tespit edildi.
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Tablo 12: Gruplar i¢in ayr1 ayr1 multiple lineer regresyon analizi

Subklinik hipotiroidi Klinik hipotiroidi Kontrol

Prediktorler | SE p B SE p B SE p

Yay 0.511 0.002 [ 0.007* | 0.663 0.002  ]0.002* |0.264 |0.001 0.290
VKI -0.195 | 0.006 | 0.465 -0.165 | 0.004 |0.507 |0.671 0.004 |0.108
Bel gevresi 0.217 10.002 |0.526 |0.143 0.002 | 0.468 -0.476 | 0.001 0.219
Sistolik KB | -0.072 [ 0.002 | 0.754 |0.472 ]0.002 ]0.094 |0.284 |0.001 0.372
Eigastolik 0.250 |[0.002 |0.256 |0.345 0.004 |[0.246 |0.066 |0.002 |0.836
TSH 0.105 0.004 | 0.443 0.328 | 0.001 0.261 -0.032 | 0.011 0.860
FT3 -0.185 | 0.026 | 0.211 -0.225 10.029 10.342 (0388 ]0.022 |0.151
FT4 -0.134 | 0.063 0.330 | 0.001 0.097 10.997 10.004 |0.060 |0.986
TG -0.069 | 0.000 | 0.708 0.191 0.000 |0.326 |0.281 0.001 0.769
TK 0.249 | 0.005 0.132  |10.254 |0.001 0.443 0.145 0.003 0.940
HDL-K -0.015 | 0.001 0916 |-0.216 |0.001 0.464 | 0.135 |0.003 0.882
LDL-K 0.049 10.000 [0.756 |-0.204 | 0.001 0.572 | -0.466 |0.003 0.804
Homosistein | 0.078 | 0.004 |0.547 [-0.091 |0.006 |0.642 |0.137 ]0.007 [0.623
Hs CRP -0.145 | 0.006 |0.370 |-0.063 | 0.007 |0.786 |-0.262 | 0.004 |0.201

B: Kismi korelasyon katsayisi; SE: Standart hata

Diizeltilmis R*, gruplar igin sirastyla subklinik hipotiroidi grubunda 0.248, klinik hipotiroidi grubunda 0.557, kontrol grubunda 0.297°dir.
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5.TARTISMA

Literatiirde KH ile KVH arasindaki iliskiyi arastiran bir¢cok calisma yapilmigtir (17-
19,88). Otopsi ve epidemiyolojik c¢aligmalar tiroid hormon eksikliginin ateroskleroz igin
artmis bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Bu durum ozellikle LDL-K’ iin arttig1
hiperkolesterolemi ile acgiklanmaktadir (72,89). Bununla birlikte endotel disfonksiyonu,
hiperkoagulabilite, diyastolik HT, artmig CRP diizeyleri gibi risk faktorlerinin KVH riskini
arttirabilecegi lizerinde durulmaktadir (72,90). Fakat artmis kardiyovaskiiler riskin
mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilabilmis degildir. Ateroskleroz gelisiminde bagimsiz risk
faktorli olarak rol aldiklari bilinen homosistein ve Hs CRP’nin KH ve SKH’de arttigini
gosteren caligmalar olmakla birlikte degismedigini gosteren calismalarda bulunmaktadir
(23,24,91-93).

Bizde ¢aligmamizda benzer yas ve demografik 6zelliklere sahip yeni tani almis, tedavi
gormemis KH ve SKH’li kadin hastalar ile saghkli kontrol grubunu KiMK agisindan
karsilastirdik.

Sag, sol ve ortalama KIMK’nm hem SKH hem de KH grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis oldugunu, bununla birlikte KH ve SKH gruplari
arasinda KIMK agisindan anlamli fark olmadigini saptadik.

Kim ve ark. yaptig1 ¢alismada yeni tan1i konulmus 36 SKH’li ve 40 KH’li hasta,
kontrol grubu ile karsilastiriimis (94). Kontrol grubuna gére hem KH’li hem de SKH’li
hastalarda KIMK’nin belirgin olarak arttig1 bulunmustur. Bu hastalarda tiroid replasman
tedavisi ile KIMK’nin ve lipid parametrelerinin azaldigi tespit edilmis ve KIMK’mdaki
azalmanin lipid parametrelerindeki diismeye bagl oldugu diistiniilmiistiir. Duman ve ark. 44
yeni tan1 konmus SKH’li hasta ile 20 saglikli kontrol grubunu karsilastirmislar. Kontrol
grubuna gére SKH grubunda serum TK, LDL-K degerlerinin yiiksek ve KIMK’nm belirgin
olarak artmis oldugunu bulmuslar. SKH grubunu LT4 ve simvastatin tedavisine randomize
etmisler. Sekiz ay sonunda simvastatin grubunda KIMK’da ve lipid parametrelerinde anlamli

diisme saptanmasina ragmen LT4 verilen grupta sadece KIMK’da belirgin diizelme olmustur,

47



lipid parametrelerinden bagimsiz olarak KIMK’nin azaldig1 tespit edilmistir (30). Monzani ve
ark. 45 SKH’li hasta ile 32 saghkli kontroli KIMK acisindan karsilastirmislar ve SKH
grubunda KIMK’nm kontrol grubundan yiiksek oldugunu ve dtiroidism elde edildikten alt1 ay
sonra KIMK’nin azaldigmn1 géstermisler. SKH grubunda tedavi éncesinde LDL-K, TK ve TG
diizeylerinin kontrol vakalarma gore daha yiiksek oldugu ve bu bulgunun SKH grubunda
KIMK’n1 arttirdign ve otiroidism elde edildikten sonra lipid diizeyleri normale donmesiyle
KIMK’ da azalma oldugunu vurgulamislardir (28). Nagasaki ve ark.’nin yaptig1 calismada 35
KH ve 35 kontrol vakasi ¢alismaya almmis ve KH’li olgularda KIMK artmis olarak tespit
edilmistir. KH’li olgularda LT4 tedavisi sonras1 35 hastanin 34’iinde KIMK azalma tespit
edilmis ve kontrol vakalarina benzer bulunmustur (27). Almeida ve ark. 30 SKH’li hastay1 27
saglikli kontrol grubu ile karsilastrmislar ve gruplar arasinda hem lipid parametreleri hem de
KIMK agisindan anlamli farklilik bulamamuslardir (31). Takashima ve ark. 3607 kisinin
tarandig1 Suita c¢aligmasinda 454 subklinik tiroid fonksiyon bozuklugu (377 SKH, 77
subklinik hipertiroidi) olan hasta ile &tiroid kontrol grubu karsilastirilmis ve KIMK arasinda
fark bulunmamistir (29).

Bizim calismamizda lipid parametreleri agisindan kontrol grubu ile SKH ve KH
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bununla birlikte KIMK nin kontrol grubuna
gore SKH ve KH grubunda anlamli sekilde artmig olarak saptanmasi, TSH degerinin
KIMK’ni1 lipid parametrelerinden daha fazla etkiledigini diisiindiirmektedir. KH ve SKH
gruplarmda oldugu gibi TSH gruplar1 arasmda da KIMK artis1 agisindan fark olmamas: TSH’
mn normalin {izerine ¢ikmasiyla aterosklerozun basladigii ve KIMK’nin arttigmi
diistindiirmektedir.

Baldassarre ve ark. KIMK’n1 etkileyen faktdrleri arastirnmslardir. Arastirmalarinda
cinsiyet, yas, sistolik kan basinci, TK, TG diizeylerinin pozitif belirleyiciler, HDL-K
diizeylerinin negatif belirleyeci oldugu bulunmustur (95). Nagaski ve ark. KIMK’ni
hipotiroidi ve kontrol grubunda en onemli predikte eden parametrenin yas oldugunu tespit
etmislerdir (27). Bizim ¢aliymamizda da yapilan multipl lineer regresyon analizinde SKH ve
KH grubunda KIMK n1 en 6nemli predikte eden deger yas olarak bulunmustur.

Dolagimdaki inflamatuar belirtegler ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda giiglii bir
iligki vardir. Bu iligski normal lipoprotein profili olan kisilerde bile gdsterilmistir. SKH’de bu
serum belirteglerinin etkisi daha az bilinmektedir. CRP ve Hs CRP degerleri kadinlarda KVH

gostermede, serum lipid degerlerinden ve metabolik sendromun o&zelliklerinden bile daha
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prognostik bir oneme sahiptir (96). Yapilan bir¢cok calismada Hs CRP’nin aterosklerotik
siirecin belirleyicisi oldugu gosterilmistir (97).

Bizim ¢aligmamizda hem SKH’li hem de KH’li hastalarda kontrol grubuna gére Hs
CRP degerlerinde artis oldugunu tespit ettik. Bununla birlikte SKH grubuyla KH grubu
arasinda Hs CRP arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.

Hueston ve ark. bilinen tiroid fonksiyon bozuklugu olmayan 1608 kisiyi taramislar, 57
SKH’li hasta ile 1551 otiroid hastayr kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan
degerlendirmigler ve gruplar arasinda Hs CRP ve homosistein degerleri agisindan fark
saptamamiglardir. KH’ye ilerleme riski daha fazla olan ve kardiyak etkilerin daha fazla
goriildiigii TSH degeri >10 olan hastalar ile TSH degeri 4.5-10 arasinda olan ve 6tiroid grupla
Hs CRP ve homosistein degerleri fark saptamamiglardir (26). Bununla birlikte Tuzcu ve ark.
SKH’li hastalarda kontrol grubuna gére Hs CRP diizeyinin arttigin1 ve bunun aclik insiilini ile
korele oldugunu saptamislardir (24). Bell ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 18-75 yas aras1 1423
saglikli bayan hastada yasam kalitesi, tiroid fonksiyon bozuklugu ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri incelenmis, 8 KH’1li ve 80 SKH’li hasta 1252 &tiroid hasta ile lipid parametreleri ve
Hs CRP agisindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir. Boylece
SKH’li kadm hastalarda kardiyovaskiiler riskin serum belirteclerinin  artmadigini
saptamislardir (96).

Bizim ¢aligmamizda kontrol grubu ile KH ve SKH gruplar1 arasinda Hs CRP degerleri
acisindan anlamli fark saptandi. Bu durum KH ve SKH’de KVH i¢in artmis risk oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte KH ve SKH gruplar1 arasinda Hs CRP degerleri agisindan
fark olmamasi lipid degerlerinden bagimsiz olarak her iki hastalik grubunun da benzer
kardiyovaskiiler riske sahip olduklarini diisiindiirmektedir.

Yiiksek homosistein seviyeleri endotel hiicreleri, trombositler ve diiz kas hiicrelerini
etkileyerek protrombotik ve aterojenik zemin olustururlar (98). Homosistein degerinin 15
umol/L’nin tlizerinde olmasmin KAH i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu cesitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (99). Physicians Health Study calismasinda homosistein diizeyi bu degerin
iizerinde bulunanlarda MI gecirme riskinin 3.4 kat artt1g1 tespit edilmistir (100).

Calismamizda SKH ve KH’li hastalarda kontrol grubuna gore homosistein degerleri
anlaml olarak yiliksek bulundu. SKH ile KH arasinda homosistein degerleri agisindan fark
yoktu. Deicher ve ark yeni tam1 konulmus 37 SKH’li hastada kontrol grubuna gore

homosistein diizeyleri arasinda fark olmadigini ve levotiroksin tedavisi ile homosistein

49



diizeylerinde degisiklik olmadigini gostermislerdir (23). Luboshitzky ve ark. 54 SKH’li bayan
ile 34 saglikli kontrol grubunu karsilastirmiglar ve kontrol grubu ile SKH grubu arasinda lipid
degerleri ve homosistein degerleri arasinda fark saptamamislardir (22). Ozuguz ve ark.’nin 55
SKH’li hastada yaptig1 ¢aligmada kontrol grubuna gére LDL-K, TC, TG, LDL-K/HDL-K
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken homosistein seviyeleri arasinda
fark saptanmamistir (101).

Bizim c¢aliymamizda kontrol grubu ile KH ve SKH gruplar1 arasimda homosistein
degerleri agisindan anlamli fark saptandi. Bu durum KH ve SKH’de KVH i¢in artmis risk
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte KH ve SKH gruplar1 arasinda homosistein
degerleri agisindan fark olmamasi1 benzer kardiyovaskiiler riske sahip olduklarini
diisiindiirmektedir.

KH, HT i¢in bir risk faktoriidiir (75). Yapilan bazi ¢calismalarda SKH’li hastalarda da
HT riskinin arttig1 gosterilmistir (22,102). KH’de oldugu gibi SKH’de de sistemik
hipertansiyona neden olan baslica mekanizmalar periferal vaskiiler rezistansta artis, arteryel
sertlesme ve endotel disfonksiyonudur (75). Bizim ¢alismamizda kontrol grubu ile KH grubu
arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri arasinda fark saptanmazken SKH ile
kontrol grubu arasinda sistolik kan basinci degerleri arasinda anlamli fark saptandi. KH grubu
ile kontrol grubu arasinda sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri arasinda fark olmamasi
hasta sayismin yetersiz olmasindan kaynaklanabilir. Bununla birlikte SKH ile kontrol grubu
arasinda sistolik kan basme1 agisindan fark olmasi yukarida belirtilen faktorlere ek olarak
hipotiroidili olgularda noradrenalin diizeylerinin artmasi ve iskelet kasindaki vazodilatasyona
neden olan B adrenerjik reseptorlerin azalmasina bagl olabilir (103).

Bizim c¢alismamizda kardiyovaskiiler bir risk faktorii olan santral obesitenin
degerlendirilmesinde VKI ve bel cevresi Olciimiinii kullanildi. Gruplar arasinda kontrol
grubuna gore bel cevresi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bununla
birlikte bel gevresi ile ortalama KIMK (p<0.0001), homosistein (p:0.05) ve Hs CRP (p:0.008)
arasinda korelasyon mevcuttu. Cahsmamizda VKI agisindan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda KH ve SKH arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. KH grubunda
VKi’nin daha yiiksek idi. Mehta ve ark. VKI 30-40 olan obez kisilerde %14 oraninda
hipotiroidi saptamislardir. Bunlarin %8’ini KH’li, %6’sin1 SKH’li hastalar olusturmaktaydi
(104).
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Calismamizda TG, TK ve LDL-K degerleri KH grubunda SKH ve kontrol grubuna
gore daha yiliksek olarak saptandi fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.121,
p:0.493, p:0.355). SKH grubunda ise TG degeri kontrol grubuna gore yiiksek saptandi fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi.

KH’li hastalarda artmug LDL-K ve apolipoprotein B diizeyleri iyi dokiimante
edilmistir (72). Hiperkolesterolemik hastalarda TSH yiiksekligi %1213 arasinda goriiliirken,
normal populasyonda bu oran %2,2’dir (105). KH’li olgularin %95’inde TK diizeylerinde
artma tespit edilmistir. izole TG diizeylerinde artma goriilmesi %5 iken TG ve TK
diizeylerinde beraber artiy %40-70 oraninda goriilmektedir. Bu hastalarda saptanan lipid
profilindeki degisiklik oncelikle LDL reseptdr diizeylerinde ve katabolizmasinda azalmaya
baglanmaktadir (73). SKH ile serum lipid degerleri arasindaki iliski hala tartigmalidir (75).
Cesitli calismalarda SKH ile serum TK ve LDL-K degerleri arasindaki iliski arastirilmistir.
Whickham ¢alismasinda SKH ile hiperlipidemi arasinda iliski saptanmamustir (58). NHANES
IIT ¢caligmasinda kontrol grubuna gére SKH grubunda TK seviyeleri yiiksek saptanirken LDL-
K ve HDL-K seviyeleri arasinda fark saptanmamistir (52). Rotterdam ve Nagasaki
caligmalarinda Gtiroid kontrol grubuna gore SKH’li kadinlarda TK seviyelerinin artmis
oldugu bulunmus (83,27). Sengiil ve ark. yaptig1 ¢alismada ise SKH’li hastalarda TG, TK ve
LDL-K degerlerinin kontrol grubuna goére artmis oldugu bulunmustur (91). Calismamizda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber yukaridaki ¢aligmalara benzer lipid profili

degisiklikleri saptanmistir.
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6. SONUC

Benzer yas ve demografik 6zelliklere sahip KH ve SKH’li kadin hastalar ile saglikli
kontrol grubunu KIMK’in daki artis agisindan karsilastirdigimiz calismamizda; gruplar
arasinda VKI, lipit degerleri, bel gevresi ve diyastolik kan basmci agisindan fark yoktu.
KIMK, KH ve SKH’li hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede artmis olarak
bulundu. Aterosklerozun inflamatuar belirte¢lerinden olan Hs CRP ve homosistein degerleri
de KH ve SKH’li hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulundu. Buradan su
sonugclar ¢ikartildi,

KIMK, KH ve SKH’de Hs CRP ve homosistein diizeylerindeki artisla iliskili olarak
inflamasyon nedeniyle artmis olabilecegi gibi tiroid hormonlarindaki yetersizlik veya TSH
bagimli olarak da artnus olabilir. SKH’li hastalarda da KIMK’nin artmasi tiroid
hormonlarindaki yetersizlik yerine TSH’ya bagl olarak KIMK’nin artmis olabilecegini
diisiindiirmektedir. Fakat TSH gruplar1 arasnda KIMK agisindan fark olmamasi, artisin
TSH’nin normal degerlerin iizerine ¢ikmasiyla basladigini ve TSH degerinden bagimsiz
oldugunu goéstermektedir.

KH ve SKH’li hastalar arasinda Hs CRP, homosistein ve KIMK agisindan fark
olmamas1, SKH déneminden itibaren inflamatuar siirecin basladigim ve KIMK’nin arttigini
gostermektedir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklardan primer korunma amaciyla SKH’li
hastalarin TSH degerine bakilmaksizin tedavi edilmelerinin klinik agidan dnemli oldugunu

diistinmekteyiz.
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7. OZET

Amag: Klinik hipotiroidi (KH)’nin neden oldugu dislipideminin, ateroskleroza ve
kardiyovaskiiler hastaliklara sebep oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde yapilan caligmalar
subklinik hipotiroidi (SKH)’ninde KH ile benzer kardiyovaskiiler riske sahip oldugunu
gostermektedir. Karotis intima media kalmhg (KIMK), aterosklerotik siirecte erken
degisiklikler acisindan 6nemli bir belirteg olup kardiyovaskiiler olay gelisiminin gostergesidir.
Calismamizda, benzer yas ve demografik 6zelliklere sahip KH ve SKH’li kadm hastalarda
KIMK n1 degerlendirdik.

Yéntem: Calismaya 01.01.2009-30.07.2009 tarihleri arasinda Diizce Universitesi T1p
Fakiiltesi Dahiliye Poliklinigine ayaktan miiracaat eden, yapilan tetkikler sonucu KH ve SKH
saptanan, daha dnce tedavi almamis, 30 KH’li, 51 SKH’li ve 38 saglikli kadin dahil edildi.
Hastalarin VKI (viicut kitle indeksi), sistolik ve diyastolik kan basinci, trigliserid, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, vitamin B12, folat, homosistein, yliksek
duyarlikli C-reaktif protein (Hs CRP) ve KIMK o6l¢iimleri yapildi.

Bulgular: Gruplarm yas, VKI ve lipid degerleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0.05). Gruplar arasmda Hs CRP (p:0.011), homosistein (p<0.001) ve ortalama KIMK
degerleri agisindan kontrol grubuna gére SKH ve KH grubunda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p<0.001). Yapilan multiple lineer regresyon analizinde KH ve SKH’li hastalarda
yasin, KIMK mdaki artis i¢in en dnemli gdsterde oldugu saptand.

Sonuc: KH ve SKH’li hastalar arasinda Hs CRP, homosistein ve KIMK acisindan fark
olmamasi, SKH doneminden itibaren inflamasyonun basladigimi ve KIMK’nm arttigmni
gosterir. Dolayisiyla kardiyovaskiiler hastaliklardan primer korunma amaciyla SKH’li
hastalarin TSH degerine bakilmaksizin tedavi edilmelerinin klinik agidan 6nemli oldugunu
diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Klinik Hipotiroidi, Subklinik Hipotiroidi, Karotis intima media
kalinligy, ateroskleroz

53



8. SUMMARY

EVALUATION OF CAROTIS INTIMA MEDIA THICKNESS IN
FEMALE PATIENS WITH CLINICAL AND SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM

Background and aim: Clinical hypothyroidism (CH) related dyslipidemia is known
to cause atherosclerosis and cardiovascular diseases. Recent studies has shown that
subclinical hypothyroidism (SCH) has similar cardiovascular risk with CH. Carotis intima
media thickness (CIMT) is an important indicator of early changes in atherosclerotic process
and a predictor of development of cardiovascular events. In our study, we evaluated CIMT in
female patients, who has either CH and SCH, with similar age and demographic features.

Methods: Thirty women with CH and 51 women with SCH who admitted to Internal
Medicine Clinic of Duzce University School of Medicine between 01/01/2009 and
30/07/2009 as previously untreated outpatients and were diagnosed as CH or SCH according
to their laboratory findings were included in this study with 38 healthy women. BMI (body
mass index), sistolic and dyastolic blood pressure, tyriglyceride (TG), total cholesterol (TC),
LDL cholesterol (LDL-C), HDL cholesterol (HDL-C), vitamin B-12, folate, homocystein,
high sensitive C-reactive protein (Hs CRP), and CIMT of the participants were measured.

Results: There was not a statistical difference between groups in respect to TG, TC,
HDL-C, LDL-C, vitamin B-12, and folate levels (p>0.05). SCH and CH groups differed
statistically significantly from control group according to Hs CRP (p: 0.011), homocystein
(p<0.001), and CIMT values. Additionally, age was found to be most important factor for
increase in CIMT when multiple linear regression analysis was performed.

Conclusion: Lack of difference between patients with CH and patients with SCH in
respect to Hs CRP, homocystein, and CIMT shows that inflammation and increase in CIMT
starts during SCH period. Hence, we think that the treatment of SCH patients regardless of
their TSH values is clinically essential in the primary prevention from cardiovascular
diseases.

Key words: Clinical Hypothyroidism, Subclinical Hypothyroidism, Carotis Intima
Media Thickness, Atherosclerosis
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