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OZET

Giris ve Amac: Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu eksikligi veya
nadiren de olsa etkisizligi sonucu meydana gelen, metabolik yavaslama ile giden bir
hastaliktir. Hipotiroidi kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir.
Subklinik hipotiroidi ise serumda serbest tiroid hormon seviyeleri normal iken
yiksek TSH diizeylerinin saptandigi biyokimyasal bir tanimlamadir. Amacimiz
yasadigimiz populasyonda en sik rastlanilan endokrin sistem hastaliklarindan biri
olan ancak ¢cogunlugunun semptom olusturmadigi i¢in tan1 konulamadigi ve atlandigi
subklinik  hipotiroidinin, arteriyel sertlik gibi yapilan bir¢ok c¢aligmada
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ic¢in risk faktorii oldugu kabul edilen bir
siirecle iligkisinin olup olmadigim1 iki farkli yOntemle non-invaziv olarak

incelemektir.

Materyal ve Metod: Calismaya yeni tam1 almig 33 subklinik hipotiroidili
hasta ile cinsiyet ve yas bakimindan birbirine yakin olacak sekilde rastgele secilen 34
kisilik saglikli kontrol grubu eklendi. 2D Transtorasik Ekokardiyografi ile aortun
sistolik ve diyastolik caplari ve elastik parametreleri hesaplandi. Epikardiyal yag
dokusu (EFT) kalinlig1 ve diger basic ekokardiyografi parametreleri 6lciildii. Hasta
gruplarmin santral kan basinglart ve aortik sertlik (stiffness) degerleri brakiyal
arterden Mobil-O-Graph arteriyograf cihazi ile non-invazif olarak ol¢iildii. Arteriyel
sertlik gostergeleri olarak nabiz dalga hizi (PWV) ve Augmentasyon indexi (Aix)
kullanildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile subklinik hipotiroidi arasinda cinsiyet, yas ve
viicut kiitle indeksi acisindan fark yoktu. Aortun elastik parametrelerinden olan
aortik strain ve aortik distensibilite, subklinik hipotiroidi grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,001). 2D Transtorasik
Ekokardiyografi ile olgiilen Interventrikiiler septum (IVS) kalinligi, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap (LVESD), sol ventrikiil
diyastol sonu ¢cap (LVEDD), parasternal uzun eksen (PSLAX) sol atriyum ¢ap1 (LA),
Mitral E/A, sol ventrikiil septal E’/A’, sol ventrikiil lateral E’/A’, deselerasyon
zamani (DT), aortun sistolik ¢aplari, AP4 boslukta bakilan sag atriyum (RA) ve sag
ventrikiil (RV) c¢aplar1 ve trikiispid annular plane systolic excursion (TAPSE)
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degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark goézlenmedi (p>0,05). 2D
Transtorasik Ekokardiyografi ile olgiilen epikardiyal yag dokusu kalinligi ise
subklinik hipotiroidi grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel agidan anlamli

diizeyde artmis bulundu (p<0,05).

Osilometrik yontem olan Mobil-O-Graph arteriyograf cihazi ile 6lgiilen ve
arteriyel sertlik gostergesi olarak kabul edilen PWV ve Aix subklinik hipotiroidi
grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel acidan anlamli diizeyde yiiksek

saptandi (p<0,05).

Sonug: Diger kardiyovaskiiler risk faktorleri ekarte edilecek sekilde subklinik
hipotiroidili hastalarda aortun elastik parametrelerinde bozulma ve epikardiyal yag

dokusunda artis mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Arteriyel sertlik; Nabiz dalga hizi; Augmentasyon
indeksi; Aortik strain; Aortik distensibilite; Epikardiyal yag dokusu.
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SUMMARY

Introduction and Aim: Hypothyroidism is a disease that occurs as a result of
thyroid hormone deficiency or rarely ineffectiveness at tissue level, and that goes by
metabolic slowdown. Hypothyroidism affects cardiovascular morbidity and
mortality. Subclinical hypothyroidism is a biochemical definition in which serum
free thyroid hormone levels are normal and high TSH levels are detected. Our aim is
the subclinical hypothyroidism, which is one of the most common endocrine system
diseases in the population we live in, but it is not diagnosed and missed because the
majority of it does not cause symptoms, In many studies such as arterial stiffness, it
is non-invasively to examine whether it is related to a process considered to be a risk

factor for cardiovascular morbidity and mortality by two different methods.

Material and Method: The study included 33 newly diagnosed subclinical
hypothyroid patients and 34 healthy control groups randomly selected to match
gender anda age. Systolic and diastolic diameters and elastic parameters of the aorta
were calculated by 2D Transthoracic Echocardiography. EFT (epicardial fatty tissue)
thickness and other basic echocardiography parameters were measured. Central
blood pressure and aortic stiffness values of patient groups were measured non-
invasively from the brachial artery using the Mobil-O-Graph arteriograph device.
Pulse wave velocity (PWV) and augmentation index (Aix) were used as arterial

stiffness indicators.

Findings: There was no difference between subclinical hypothyroidism and
control group in terms of age, gender and body mass index. Aortic strain and aortic
distensibility, one of the elastic parameters of the aorta, were statistically
significantly lower in the subclinical hypothyroid group than in the control group (P

<0.001).

Interventricular septum (IVS) thickness, left ventricular ejection fraction
(LVEF), left ventricular end systole diameter (LVESD), left ventricular end diastole
diameter (LVEDD), parasternal long axis (PSLAX) left atrium (LA) diameter, Mitral
E / A, left ventricular septal E '/ A, left ventricular lateral E '/ A', deceleration time

(DT), systolic diameters of the aorta, right atrium (RA) and right ventricle (RV)
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diameters and tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE) values in AP4
cavity measured by 2D Transthoracic Echocardiography no statistically significant
difference was found between them (P> 0.05). Epicardiyal fatty tissue (EFT)
thickness measured by 2D Transthoracic Echocardiography was found to be
statistically significantly increased in the subclinical hypothyroid group compared to
the control group (p<0.05). In the PWV and Aix, which was measured by the
oscillometric method, the Mobil-O-Graph arteriograph device, and was accepted as
an indicator of arterial stiffness, it was found statistically significantly subclinical

hypothyroid group higher than the control group (p <0.05).

Conclusion: Patients with subclinical hypothyroidism have impaired elastic
parameters and an increase in epicardial adipose tissue so that other cardiovascular

risk factors are excluded.

Key words: Arterial stiffness; Pulse wave velocity; Augmentation index;

Aortic strain; Aortic distensibility; Epicardial fatty tissue.
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1. GIRIS VE AMAC

Hipotiroidi, doku seviyesinde tiroid hormonu eksikligi veya nadiren de olsa
etkisizligi sonucu meydana gelen, metabolik yavaslama ile giden bir hastaliktir.
Hipotiroidi kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Subklinik
hipotiroidi (SKH) ise serumda serbest tiroid hormon seviyeleri normal iken yiiksek
TSH (tiroid uyarict hormon) diizeylerinin saptandig1 biyokimyasal bir tanimlamadir.

Cogu durumda, tiroid hastalig1 i¢in ilk tarama testi serum TSH' dir.

Subklinik hipotiroidi prevelans: tiim diinya genelinde % 4-10 arasinda
olmakla birlikte, yas ve cinsiyete bagli olarak prevelansi degismektedir. Subklinik
hipotiroidi, genellikle semtpom vermez. Ancak hastalarin %30‘unda hipotiroidiyi
diisiindiirecek semptomlar olabilir (1). Hastalarda en sik goézlenen sikayetler;
halsizlik, cilt kurumasi, hafizada azalma, soguk intoleransi, kas gii¢siizliigii, gézlerde
O0dem, konstipasyon ve ses kabalagmasi olarak saptanmistir. Tedavi konusunda yan

etkiler ve fayda zarar hesap edilerek karar verilmesi gerekmektedir.

Subklinik hipotiroidinin etyolojisinde endojen (gegirilmis subakut veya sessiz
tiroidit, Hashimoto tiroiditi) veya ekzojen (tiroidektomi, antitiroid ila¢ kullanimi,
lityum, hipotiroidi hastalarinda L—tiroksin replasmaninin yetersiz kalmasi, iyot 131

tedavisi) nedenler rol oynayabilir (2).

Subklinik hipotiroidili hastalarda arter elastikiyetinde dejenerasyonun birkag
nedeni vardir. Endotel kaynakli relaksasyona yardimci faktorlerde gelisen bozulmaya
bagli endotel disfonksiyonu gelismektedir (3-4). Ayrica TSH’nin dogrudan arter
cidart diiz kast hiicresine etkisi de arter elastikiyeti iizerine etkili olabilir. Bunun
yaninda subklinik hipotiroidili hastalarda hiperhomosisteinemi ve dislipidemi gibi

klasik ateroskleroz gelisimi risk faktorlerine daha sik rastlanmaktadir (5-6).

Yapilan genis Olcekli caligmalardan biri olan Rotterdam c¢aligmasinda
subklinik hipotiroidinin ateroskleroz ve miyokard infarktiisii (MI) a¢isindan 6nemli
bir risk faktorii oldugu belirtilmekle beraber bu riskin en az sigara, diyabetes mellitus

(DM) ve hiperkolesterolemi kadar yiiksek oldugu belirtilmistir (7).



Arteriyal sertlik; hipertansiyon (HT), ileri yas, sigara kullanimi, diabetes
mellitus (DM), hiperkolesterolemi, ateroskleroz gibi sebeplerle aortun elastikiyetinin
ve kompliyansinin  (uyumunun) azalarak hemodinamik fonksiyonlarinda
dejenerasyon ile sonuglanan bir siirectir. Arteriyel sertlesme, yaslanma silirecinin ve

aterosklerozun bir 6zelligidir ve normal aort uyumunda bir azalma gosterir.

Arteriyel sertlik kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir (8).
Arteryal sertlik, total mortalitenin bir belirteci olmasinin yanisira; stroke, demans,
renal hastalik, kalp yetmezligi (KY) ve MI gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de kritik
onem tagimaktadir (9). Arteriyel sertlesmenin varligi sol ventrikiil is yiikiini

artirmakta ve koroner perfiizyonu bozmaktadir.

Arteriyel sertlik degerlendirilmesinde farkli metodlar tespit edilmistir.
Kateterle yapilan girisimsel Ol¢limlerin zor ve pahali olmasi sebebi ile girisimsel
olmayan metodlar gelistirilmistir. Bu metodlardan en sik kullanilanlarindan biri de
M-mode ekokardiyografi yontemi ile dl¢iilen aortun sistolik ve diyastolik ¢aplari ile
hesaplanan aortik strain ve aortik distensibilitedir. Bunun yanisira arteriyel tonometri
ve son zamanlarda sik kullanilan bizim de ¢alismamizda kullandigimiz osilometrik
arteriograf cihazlariyla non-invaziv olarak Olgiilen nabiz dalga hizi (PWV) ve
augmentasyon indeksi (Aix) arteriyel sertlik saptanmasinda kullanilan en sik ve en

onemli parametrelerdir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmamizdaki amag; subklinik hipotiroidi gibi toplumda
stk goriilen ancak ¢ogunlugunun semptom olusturmadigi i¢in tan1 konulamadig ve
atlandigit  bir hastaligin, arteriyel sertlik gibi yapilan bircok ¢alismada
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in risk faktorii oldugu kabul edilen bir
stirecle iligkisinin olup olmadigim1 iki farkli yontemle non-invaziv olarak

incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tiroid Bezi
2.1.1. Tiroid Bezi Embriyoloji, Anatomi ve Histolojisi

Tiroid bezi, endokrin bezler arasinda ilk olusan bezdir. Gestasyonun 24.
giiniinde gelismeye baglar. Bez, gelisen farenks tabaninin median yiiziinde
endodermal epitel hiicrelerinin proliferasyonu ile olusmaya baglar. Tuberkulum
impar ve kopula isimli iki adet 6nemli yapinin arasinda olan bu gelisen bolge
foramen ¢ekum olarak isimlendirilir. Tiroid bezi ilk olarak median lokalizasyonda
basit bir epitel kalinlagsmasi olarak goriilmeye baslar ve geliserek baslangicta
myokardiyal hiicrelere bitisik tiroid divertikiiliinii olusturur. Gelisim siiresince bu
tiroid divertikiilii miyokard hiicrelerini takip ederek kaudale dogru yer degistirmeye
baslar. Bu primordial hiicreleri dil kokii-farengeal tabandaki orijinal yerine baglayan
primitif sap uzayarak tiroglossal duktusu olusturur. Kaudal yer degistirme sirasinda
bu primordial yap1 6nce i¢i bos bir yap1 iken daha sonra i¢i dolup matiir bilobar bir
sekil alir. Boyundaki son pozisyonuna 50.glinde ulasir. Boyunda inisi sirasinda bez
once hyoid kemigin sonrasinda larengeal kikirdaklarin oniinden geger. Tiroid Bezi
gestasyonun 7. haftasinda inisini tamamlamis olup trakeanin Oniindeki son yerine
ulagmis olur (10-11-12). Normal gelisim stirecinde tiroglossal duktus konsepsiyonun
ikinci ayinda regrese olur ve sadece orta hatta foramen ¢ekum adinda bir girinti
seklinde kalir. Distal ucundaki hiicreler ise tiroid dokusuna doniiserek piramidal lobu
olusturur. Konsepsiyonun 3. Ayimnda ise bez ig¢indeki hiicreler tiibiiler yapilara
dontigserek once kolloidsiz folikiiller ve nihayetinde 12-13. Haftalarda i¢i kolloid dolu
folikiiller ortaya ¢ikar. Bu folikiiler yapilar icerisinde gestasyonun 29. Giiniinden
itibaren tiroglobulin olusumu goriiliir ancak tiroksin sentezi 11. Gestasyonel haftaya

kadar goriilmez (13).

Vaskiilaritesi yliksek bir yap1 olan tiroid bezi 2 lateral lob ve iki lateral lobu
birbirine baglayan istmik bolge ve bazi bireylerde istmik boélgeden yukari dogru
konik olarak uzanim gosteren piramidal lobdan (bireylerin %40’ inda goriilmektedir)
olusmaktadir. Lokalizasyon olarak 5. Servikal vertebra ile 1. torasik vertebralar

arasindadir. Endokrin bezlerin en biiyligli olmakla beraber komsulugunda farinks,



larinks, 6zefagus ve trakea olmasi ile de onem arzetmektedir. Her lobun uzunlugu
2,5-4 cm, genisligi 1,5-2 cm, kalinhigi 1-1,5 cm’dir. Ortalama 25 gram olmakla
beraber bireyler arasinda farkli boyutlarda da olabilmektedir (10-13-14).

Tiroid bezinin sagli sollu iki ¢ift arteri vardir. Bunlar ; A.carotis eksternanin
ilk dal1 olan a.tiroidea siiperior ve a.subclavianin 3. Dali olan a.tiroidea inferiordur.
%3-10 varyasyonda goriilen brakiosefalik arter, arcus aorta ya da sol common
karotisten ¢ikan diger bir arterde a.tiroidea imadir. Tiroid bezinin 3 ven ¢ifti
mevcuttur. A. Tiroidea siiperior ve a.tiroidea media internal juguler vene , a.tiroidea

inferior ise sag ve sol brakiosefalik venlere dokiiliir.

Tiroid bezi, N.vagusun dallar1 olan superior laringeal sinir ve inferior

(rekiirren) laringeal sinir ile innerve olur (15).

Histolojik olarak i¢i protein yapida kolloid adi verilen yapilarla dolu etrafi
bez sekresyon yaparken kiibik inaktif iken diiz olan tek katli epitel ile gevrili
folikiillerden ve parafolikiiler (C hiicreleri ) hiicrelerden olusur. Bu folikiil hiicreleri
icerisinde tiroglobulin (TG) sentezlenir. Epitel hiicreleri igerisinde sentezi yapilan
TG’ ler folikiil hiicrelerinin yiizey mikrovilluslar1 tarafindan folikiil bosluguna
gecirilerek depo edilir. Parafolikiiler hiicreler ise kalsitonin salgilayarak kalsiyum

dengesini saglamaya yardimci olur (16).
2.1.2. Tiroid Hormonlarmin Patofizyolojisi
2.1.2.1. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

Tiroid hormonlari, bebeklerde ve yetiskinlerde metabolik aktivitenin beyin ve
somatik gelisiminin kritik belirleyicileridir; Ayrica hemen hemen her organ
sisteminin islevini de etkilerler. Bu islevleri yerine getirmek i¢in tiroid hormonlari
stirekli mevcut olmalidir. Bu 6neminden dolayi, dolasimda ve tiroid bezinde biiylik
miktarda tiroid hormonu depolar1 vardir. Ayrica, tiroid hormonu biyosentezi ve
salgilanmasi, dolasimdaki hormon konsantrasyonlarindaki kiiciik degisikliklere karsi
cok hassas olan bir diizenleme mekanizmasi ile dar sinirlar igerisinde tutulmaktadir.
Biyolojik olarak aktif 2 tiroid hormonu mevcuttur. Bunlar: tiroksin (T4) ve 3,5,3'-
tritodothyronine (T3)’ tiir. Her ikisi de, tirozin (i¢) halkalarinda iki iyot atomuna

sahiptir. T4'in fenil (dis) halkasinda iki iyot atomu oldugu, ancak T3'iin sadece bir



tane oldugu i¢in farklidirlar. T4 yalnizca tiroid dokusundan salgilanirken, T3 T4’iin
deiyodinasyonu ile tiroid ve ekstratiroidal dokularda iiretilebilmektedir. Uretilen
T3'lin yaklasik yiizde 80' i extrathyroidal dokudaki T4'lin 5'-deiodinasyonu (dis halka

deiodinasyonu) ile olusturulur.

Tiroid glandi, hem hormon sentezinin yapildigi hem de depolandigi bir
protein olan tiroglobulin (TG)’e bagli ¢ok miktarda T4 ve T3 igerir. Bu sekilde
ihtiyac dahilinde hizli bir sekilde salinabilmektedir (17).

Gestasyonun 10.haftasinda fetal tiroid gland1 iyod konsantrasyonu ve
organifikasyonu yetenegi kazanarak T4 hormonu iiretmeye baslarken hipofiz-tiroid
aks1 da gelismeye baglar. Boylece bu hafta itibariyle TSH ve T4 kanda saptanabilir
diizeye gelir. Fetal hipofiz- tiroid aksi maternal sistem ile bagimli olmayan bir
mekanizmadir. Anneden fetiise maternal TRH (tirotropin salgilatict hormon)
gecebilmekle beraber TSH ve T4 iin gegisi azdir. Fetal T3 fetiisiin plazmasinda
gebeligin 10.haftasindan itibaren saptanmakla beraber fetiisiin kullandig1 esas tiroid

hormonu T4’ diir (16).

Tiroid hormonlari, eter bagiyla birlestirilen iki tirozin par¢asindan olusan
iyotlu tironinlerdir. Tiroid bezinin folikiiler hiicreleri, biiylik hormonal prekiirsor
protein TG sentezi, dolagimdan iodiirti hiicre icine yogunlastirma ve TSH baglayan
reseptorleri eksprese etme konusunda ozellesmislerdir. Tiroid bezinde T3 ve T4

sentezi 6 basamakta meydana gelir (16) (Sekil 1).

1) lodinin tiroid hiicre bazal membranindan aktif transport ile hiicre igine
alinmasi

2) lodinin oksidasyonu ve TG igindeki tirosil rezidiilerinin iodinasyonu

(organifikasyon)

3) Iyodotironinlerin T3 ve T4'i olusturmak icin TG igindeki iyodotirozin

molekiillerinin baglanmasi

4) Pinositoz ve sonrasinda TG proteolizi ile ortaya c¢ikan ioditironin ve

iodotirozinlerin dolasimina verilmesi

5) Serbest kalan iyodiiriin korunmasi ve yeniden kullanimi ile tiroid hiicresi

i¢indeki iyodotirosinlerin deiodinasyonu

5’-deiodinasyon ile intratiroidal T4 ten T3 olusumu.
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Sekil 1. Tiroid hormon sentezi (16)

Hipotalamik thyrotropin releasing hormon (TRH), hipotalamusun supraoptik
ve supraventrikiiler nukleuslarinda sentezlenen tripeptit yapisinda bir hormondur.
Sentezlenen hormon yine hipotalamusun median eminence bolgesinde depolanir ve
portal venoz sistem yolu ile hipofizin anterior bolgesini etkileyerek TSH salinimini
uyarir. Anterior hipofizdeki tirotropik hiicreleri tiroid glandi gelisimi ve hormon
sekresyonu i¢in stimule eder TRH ile uyarilmis TSH salinimi pulsatildir ve
sirkadiyen bir ritmi vardir. Normal bir bireyde salinim genligi 0,6 mU/L/2 saat ve pik
zamani gece yarist ile saat 04:00 sularidir. Bu diiirnal ritm TSH 6l¢lim degisikligine
yol agmaz. TSH glikoprotein yapida alfa ve beta subunitleri olan glikoprotein yapida
bir hormondur. TSH tiroid gland hiicrelerinde bazolateral membran iizerinde bulunan
kendine 6zel reseptdrlere baglanarak etki gostermektedir. Tiroid bezine iyot alimi,
hormon {iretimi yapilmasi ve bezin biiylimesi bu reseptéor TSH kompleksinin
yarattig1 etkinin sonucudur. TSH uyarilmasi ile salinan tiroid hormonlar1 hipofizer
gland tizerindeki TRH reseptor sayisini down-regiilasyon ile azaltarak negatif

feedback etki gosterir (16).

Normal tiroid bezi giinliik yaklasik 100 nmol T4 ve sadece 5 nmol T3

salgilar; 5 nmol'den daha az metabolik olarak inaktif reverse T3 (rT3) iiretilir. T3"{in



plazma havuzunun ¢ogu (% 80), ekstratiroidal dokularda, 6zellikle karaciger, bobrek
ve iskelet kasi dokusunda T4%in periferal dig halkast veya 5'-
monodeiodinasyonundan elde edilir. T3'lin tiroid hormonunun etkisini etkileyen
niikleer T3 reseptorleri icin daha yliksek bir baglanma afinitesine sahip olmasi
nedeniyle, bu 5’-monodeiodinasyon biyolojik olarak daha aktif bir iyodotironin
tiretir. Ayrica T4'lin i¢ halkasinin deiodinasyonu (5-deiodinasyon), metabolik olarak

inert olan 3,3 ', 5'-triiyodotironin veya reverse T3 (r'T3) iiretir (16) (sekil-2).
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Sekil 2. Tiroksin metabolizmas1 (16)

Serum T4 iin %99,95’1 ve T3’lin %99,50’ si tiroksin binding protein (TBP),

transtiretin (TTR), alblimin ve lipoprotein gibi plazma proteinlerine bagl taginir (18).

T4’lin yaklasik ylizde 75'1 TBG'ye, yiizde 10' u TTR' ye, yiizde 12' si alblimin
ve yiizde 3' i lipoproteinlere baglanir. Serumdaki T4' {in yaklasik yiizde 0,02' si veya
2 ng/dL (25 pmol / L) serbesttir. T3’ iin ise, yaklasik ylizde 80' i TBG'ye, yiizde 5' i
TTR'ye ve yiizde 15' i albiimin ve lipoproteinlere baglanir. Serumda T3'lin yaklagik
yiizde 0,5' i veya 0,4 ng / dL (6 pmol / L) serbesttir. Serumdaki T4 ve T3' iin hemen
hemen hepsinin bagli olmasi1 nedeniyle, baglayici proteinlerin 6zellikle de TBG' nin
serum konsantrasyonlarindaki degisikliklerin serum total T4 ve T3 konsantrasyonlari

ve T4 ve T3' lin fraksiyonel metabolizmasi lizerinde biiyiik bir etkisi vardir. Bununla



birlikte, serbest hormon konsantrasyonlarini veya T4 ve T3' iin mutlak metabolizma

oranlarini degistirmezler.

Hormonlarin  biyolojik  aktivitesini  belirleyen, serum T4 ve T3
konsantrasyonlaridir.  Baglayici  proteinler serum serbest T4 ve T3
konsantrasyonlarini dar sinirlar iginde tutulmasini saglarken T4 ve T3"in dokular i¢in
hemen ve siirekli olarak kullanilabilir olmasini saglar. Bu nedenle bu proteinler hem
depolama hem de tampon fonksiyonlarina sahiptir (19). Ostrojen tedavisi altinda olan
hastalarda, gebelerde ve ayrica cesitli ilaglar ile tedavi sonrast TBG seviyeleri
yiikselir. Glukokortikoidler, L-asparaginaz, androjenler ve danazol de TBG
diizeylerini azaltir. Salisilat, antikonvulzan olan fenitoin ve mitotan da T3 ve T4 iin

TBG’ ye baglanmasini inhibe ederek TBG konsantrasyonunun azalmasi ile benzer

etki yaratir (16) (Tablo-1).

Tablo 1. Tiroksin baglayan globulin (TBG) diizeylerini etkilyen durumlar (16)

TBG Azalmasina Bagh Otiroid | TBG Artmasina Bagh Otiroid

Hipotiroksinemi Hipertiroksinemi

Konjenital Herediter (X-linked)

Androjen Ostrojen, tamoksifen, raloksifen
gebelik,

Ilaclar (L-asparaginaz, fenitoin, | Eroin

nikotinik asit)

Glukokortikoid Fenotiazin, klofibrat, 5-florurasil

Malniitrisyon, hipoproteinemi, nefrotik | Ostrojen salgilayan tiimorler
sendrom, protein kaybettirici enteropati, | Hepatit(akut, kronik, aktif)
agir kronik hastaliklar

Renal dializ, siroz HIV

Tiroid hormon iiretimi regiilasyonu 2 yolla meydana gelir (Sekil-3).

1- Tiroid biyosentezi ve tiroksin (T4) ve triiyodotironinin (T3) salgilanmasinin
tirotropin (tiroid uyarict hormon [TSH]) tarafindan diizenlenmesi. TSH
salgilanmasi T4 ve T3 tarafindan inhibe edilir ve tirotropin salgilayan hormon

(TRH) tarafindan uyarilir.



2- T4'iin T3' e ekstratiroroid ddniisiimiiniin beslenme, hormonal ve hastaliklarla
ilgili faktorlerle diizenlenmesi. Bu faktorlerin etkisi farkli dokularda farklilik

gosterir.

Ilk mekanizma, tiroid salgilanmasindaki degisikliklere kars1 ¢ok hassas
bir savunma saglarken, ikincisi ise, antiroidal hastaliga cevaben doku tiroid

hormonu varliginda hizli degisiklikler saglar.

Hypothalamus

~

stem

Anterior
pituitary

Sekil 3. Hipotalamik-Hipofizyal-Tiroidal Aks(16)



Thyrotropin releasing hormon’un TSH salinimi {izerine olan etkisi disinda
TSH’y1 etkileyen bazi faktorler de bulunmaktadir. TSH salgilanmasini etkileyen bu
faktorler arasinda somatostatin, dopamin, glukokortikoidler, iyot iceren ilaglar,
ekspektoranlar, kontrast ajanlar ve amiodaron bulunur. Amiodaron tiroid hormon
tretimini  her iki yonde de etkileyebilir. Somatostatin, dopamin ve
glukokortikoidlerin inhibe edici etkilerinin TSH salgilanmasi tizerindeki genel etkisi
cok genis aralikta degildir. Endojen dopamin, somatostatin veya glukokortikoid
sekresyonundaki artislar TSH sekresyonunu gecici olarak azaltabilirken,
tiretimindeki siirekli artiglar TSH sekresyonunda siirekli azalmaya yol agmaz. Serum
T4 ve T3 konsantrasyonlart distiiglinde, TSH salgilanmasinin uyarilmasi
inhibisyondan daha baskin gelir. Iyot iceren ilaglar, ekspektoranlar ve kontrast

ajanlar1 tiroid fonksiyonlarini etkileyebilirler.

Tiroid biiylimesine (guatr olusumu) dahil olabilecek diger faktorler epidermal
biliylime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’1 (IGF-1) igerir. Tiroid

hiicreleri bu maddeler i¢in reseptor iiretir ve bulundururlar.
2.1.3. Tiroid Hormonlarinin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Tiroid hormonu neredeyse tiim dokularda ve metabolik siireglerde etkisini
gostermesine ragmen etkilerine en belirgin olarak kardiyovaskiiler sistemde
rastlanmaktadir. Tiroid kardiyovaskiiler sistem iligkisi 200 yili askin zamandir
bilinmektedir (20-21). Tiroid hormonu kardiyovaskiiler etkilerini direkt ve indirekt
olarak gostermektedir. Direkt etkilerini miyositleri reseptdr ve niikleer seviyede
etkileyerek, indirekt etkilerini ise otonom sinir sisteminde sempatik tonusu ve

hemodinamiyi degistirerek gosterir.

Tiroid hormonu periferik oksijen kullanimini ve substrat gereksinimini artirir,
kardiyak kontraktiliteyi dogrudan ve dolayli olarak etkiler, rezistans arteriyollerde
dilatasyon yaparak sistemik vaskiiler rezistansi azaltir. Bu vaskiiler diiz kaslarda
gevseme bagslatic1 etkisine ve termogenezdeki artisa baglidir. Sistemik vaskiiler
rezistanstaki azalma efektif arteriyel dolum azalmasina yol acar. Renin seviyesinde
artig, anjiyotensin-aldosteron sisteminde aktivasyona yol agar, sonugcta renal sodyum

ve su tutulumu olur, plazma hacmi artar. Ayrica eritropoetin salinmasinda ki artis da
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eritrosit kitlesini artirir (22). Tiroid hormonunun kardiyovaskiiler etkileri Sekil-4’te

Ozetlenmistir.
T3
SISTEMIK
VASKULER
REZISTANSTA
AZALMA
TERMOGENEZDE KARDIYAK
ARTMA INOTROPI VE
KRONOTROPIDE
ARTMA
ARTERYEL
DOLUMDA AZALMA
ARTMIS
KARDIYAK
OUTPUT
ANIOTENSIN RENAL KAN
ALDOSTERON SODYUM HACMINDE
SISTEMI ‘ EMILIMINDE ‘ ARTMA
AKTIVASYONU ARTMA

Sekil 4. Tiroid hormonunun kardiyovaskiiler etkileri

Miyosit c¢ekirdeginde tiroid hormonu reseptorleri vardir. T3 bu niikleer
reseptorlere ve steroid hormonlart reseptor ailesinden diger reseptorlere baglanarak
etki eder (23). Diger koaktivatorler yardimiyla etkilerini ideal diizeyde tutar. Tiroid
hormonu eksikliginde bu reseptorlerin sayist (T3 niikleer reseptor alfa 1) artarken,
fazlaliginda azalir. Tiroid hormonu miyositlerde ve diiz kas hiicrelerinde gen
ekspresyonunu degistirir. Miyositlerde yapisal ve fonksiyonel protein yapim

oranlarini1 degistirmesi kardiyak yapida ve fonksiyonlarda degisiklige yol acar.
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Miyozin agir zincir alfa oranini artirip, beta oranini azaltarak kardiyak kontraktilitede
artis saglar. Sarkoplazmik retikulum proteinlerinden kalsiyum ATPase 2a’yi
(SERCA 2a) artirirken fosfolambani azaltir. Bu proteinler sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinim ve aktif geri alim hizin1 diizenler. Bu yolla kasilma ve
gevseme hizinda ve fonksiyonunda degisiklik olusturur. Ayrica beta 1 adrenerjik
reseptorleri ve guanin nukleotid diizenleyici proteinleri pozitif, adenilaz siklaz
aktivitesini negatif yonde degistirerek adrenerjik aktivitede artis yapar. Miyosit hiicre
zarinda sodyum-potasyum ATPase (Na-K ATPase), sodyum-kalsiyum degistiriciyi
ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarini etkileyerek hiicre i¢i kalsiyum ve potasyum
seviyelerini degistirir, inotropi ve kronotropiyi etkiler (24). Uyarilabilirlik artig1 ve

ritim bozukluklarina zemin hazirlar.

Sekil 5. Triiyodotironinin kardiyak miyositler lizerindeki etki yerleri (16)
2.1.4. Tiroid Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi
Tiroid fonksiyonu, asagidaki testlerden biri veya birkagi ile degerlendirilir:

- Serum TSH diizeyi
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- Serum total T4 ve T3 diizeyleri

- Serbest T4 ve T3 konsantrasyonlari

TSH, serbest T4, serbest T3, total T4 ve total T3' ii 6lgmek icin bir¢ok

yontem vardir.
2.1.4.1. Serum TSH

Giliniimiizde TSH ol¢limleri 3.jenerasyon immiinoradyometrik (IRMA)
yontem veya immiinokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir. Bu
yontemlerin analizi ve fonksiyonel hassasiyetleri 0.01lmU/mL’den daha azdir. TSH
sekresyonu sirkadiyen bir ritim izlemektedir. Sabahin erken saatlerinde TSH degeri
en yiksek bulunurken, gece TSH konsantrasyonu diisme egilimi gosterir. TSH’nin
giin i¢indeki degiskenligi 2 ila 0,95mU/mL arasinda olabilir. Sabah erken saatlerde
hafifce yiiksek olan TSH, 6gleden sonra normal sinirlarda bulunabilir. Bu durum
tedavi kararlarmi etkileyebilecek kadar onemlidir. Ayrica ayni kiside TSH normal
siirlarda kalmak iizere giinler iginde %40-50° ye varan degiskenlik gosterebilir.
Daha pratik olarak sdylemek gerekirse, kisinin farkli zamanlardaki TSH’sinin 0.2-
1.6mU/mL arasindaki oynamalarin1 normal kabul etmek gerekir. Bunlara ragmen
TSH olgiimleri genellikle gilivenilirdir. TSH’nin normal degerlerinin ne olmasi
gerektigi konusundaki tartisma bitmemistir. Genel olarak laboratuvarlar TSH icin
normal degerlerin smirlarint 0.35-4.5mU/mL arasinda vermektedir. Fakat geng
yetiskin, orta yas birey i¢in normal TSH sinirlart 0.5-2.5 mU/mL arasindadir. Yasla
TSH fizyolojik olarak yiikselir. TSH’nin normal laboratuvar siirlar1 kavram ile,
hipotiroidi tanis1 konulup replasman tedavisi baglama sinir1 farklidir (gebelik harig).
Yas gruplarina gére TSH’nin {ist sinirlart bilinmelidir. NHANES-III verilerine gore
20-29 yas arasinda TSH {ist sinir1 (97.5’uncu persantil) 3.5mU/mL, 50-70 yas arasi
4.5mU/mL, 80 yas lizeri 7.5 mU/mL’dir. Yasla birlikte TSH artiginin adaptif bir
mekanizma olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak tanida bu kadar 6nemli olan
TSH’nin laboratuvardan kaynaklanan bazi nedenlerle yanlis 6lctilebilecegini bilmek
gerekir. Bir hastalik tanis1 koymakta acele etmeden Once bu nedenleri gdzden
gecirmek dogru olur. Kanda bazi antikorlarin mevcudiyetinde TSH yalanci olarak
yiiksek Olgiilebilir. Makro TSH denilen durumda TSH kanda mevcut olan bir Ig

(immiinglobulin) ile birlesmekte ve bobreklerden atilamayan biiyiik bir kompleks
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olusturmaktadir. Bu kompleks serumda artmaktadir. Biyoaktif olmayip,
immiinoaktifdir. Bu durumda klinik olarak otiroid olan bir kisi TSH yiiksekligi
sebebiyle subklinik hipotiroidi tanis1i alabilir. Ayni sekilde kanda heterofil
antikorlarim bulunmasi durumunda da TSH diizeyleri yalancit olarak yiiksek
bulunabilir. Bu durumda tiroid hormon degerleri normal sinirlarda oldugu i¢in yine
yanliglikla subklinik hipotiroidi tanisi konulabilir. TSH partikiiliiniin yapisindaki
heterojenite veya TSH izoformlarinin mevcudiyeti hormonun biyolojik aktivitesini
bozmaktadir. TSH molekiiliiniin glikozile formlari(siyalik asid kalintilar1) biyoaktif
degildir. Bu sebeple TSH, hipotalamik hipotiroidide normal sinirlarin iizerinde
bulunabilir. TSH, santral hipotiroidili olgularin %35’inde diisiik, %41’inde normal,
%?25’inde yiiksek bulunmustur. Bu durum yanlighkla primer hipotiroidi gibi
degerlendirilmemelidir. Hastanin serumu lipemik ise (trigliserid>700mg/dl) 6l¢iilen
TSH degerleri normalden diisiik ¢ikar. Serum bilirubin diizeyleri 10mg/dl altinda
oldugunda TSH etkilenmez.

2.1.4.2 Tiroid Hormon Ol¢iimii

Her laboratuvarda, immiinometrik yontemlerle tiroid hormonlarinin dogru
Olclimleri yapilabilmelidir. Baglayict protein degisiklikleri, heterofil antikorlarin
mevcudiyeti, esterlesmemis serbest yag asitlerinin konsantrasyonu, kullanilan ilaglar
metoda bagimli olarak tiroid hormon OGlgiimlerinde degisikliklere yol agabilirler.
Bunun yan sira gebelik, bobrek yetmezligi, tiroid dis1 hastaliklar, genetik kusurlar
sonucunda baglayic1 proteinlerde degisiklikler meydana gelerek tiroid hormon
diizeylerinde  beklenmedik sapmalar goriilebilir. Bu  durumlarda  ‘kiitle

spektrofotometrik’ yontemlere bagvurulmasi 6nerilir.
2.1.4.3. Serbest T4 ve Serbest T3 Ol¢iimleri

Cesitli hastaliklar veya ilaglara bagli olarak tiroid hormonlarin1 baglayan
proteinlerin diizeyleri degistiginde veya T4 ve T3’lin proteinlere baglanma afiniteleri
azaldiginda veya arttiginda, total T4 ve total T3 olglimleri yaniltict olabilir. Bu
sebeple klinik pratikte immiinometrik yontemlerle yapilan serbest T4 (sT4) dlglimleri
bazi 6zel durumlar disinda ¢ok daha sik kullanilmaktadir. Ancak sT4 Ol¢limiinde

kullanilan direkt analog immiinometrik yontemler ¢ok iyi standardize edilmemistir.
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Kullanilan ticari malzemeye bagli olmak iizere sT4 Olglimleri farkliliklar
gosterebilmektedir. Ozellikle tek adimli direkt olarak Slgiilen sT4 degerlerinin bazi
durumlarda yamiltabilecegini bilmek gerekir. Ornegin familyal disalbiiminemik
hipertiroksinemide (FDH) hatali neticeler elde edilebilir. Yogun bakimda yatan kritik
hastalarda, aclikta, heparin, furosemid gibi ilaglar kullananlarda, gebelikte 6zellikle
ilerleyen trimesterlarda sT4 Ol¢limii tiroidin gercek durumunu yansitamayabilir.
Yiiksek doz ekzojen biyotin alanlarda immiinometrik yontem ile interferans
oldugundan sT4 degerleri yalanci olarak yliksek 6l¢iilmekte buna karsilik TSH diisiik
olarak saptanmaktadir. Sonugta yanliglikla hipertiroidi tanisi konulabilmektedir.
Yiiksek doz biyotin alimi en az 2 gilin kesildikten sonra testler tekrarlanmalidir.
Serbest T4 ol¢iimiiniin altin standart yontemi “equilibrium dializi” olmakla beraber
baz1 secili laboratuvarlar disinda yapilamamaktadir. Sivi  kromatografi-kiitle
spektrometre (LC-MS/MS) yontemi kullanilir ise “equilibrium dializi” ile iyi bir
korelasyon gostermektedir. Kandaki sT4 seviyeleri, serbest tiroksin indeksi (ST4I)
veya tiroid hormon baglanma orani ile de Ol¢iilebilmektedir. Biitiin bu sebeplerden
dolay1 normal TSH diizeylerinde, 6zellikle yukarida adi gegen durumlarda sT4 esas

alinarak konulacak tanilar yaniltici olabilir (25).
2.1.5. Subklinik Hipotiroidi
2.1.5.1. Tanim

Subklinik hipotiroidi, biyokimyasal olarak yiiksek serum tiroid uyarici
hormon (TSH) konsantrasyonu varliginda normal serum serbest tiroksin (T4)
konsantrasyonu olarak tanimlanir. Subklinik hipotiroidizmi olan bazi hastalarda,
hipotiroidizmi diislindiiren belirsiz, nonspesifik semptomlar olabilir. Hastalar1 klinik
olarak teshis etmek miimkiin olmayabilir (26-27). Bu nedenle, bu hastalik sadece

laboratuvar test sonuglar1 temelinde teshis edilebilir.
2.1.5.2. Epidemiyoloji

Toplum temelli ¢alismalarda, subklinik hipotiroidizm prevalansi ylizde 4-15
arasinda degismektedir (2-26-28). Prevalans yasla birlikte artar, kadinlarda
erkeklerden daha fazla goriiliir ve beyazlarda siyahlardan daha fazla goriiliir (29-30).
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Iyot aliminin degisken oldugu Avrupa'da, iyot yetersizligi alanlarinda subklinik

hipotiroidizm daha yaygindir (31).
2.1.5.3. Etyoloji

Subklinik hipotiroidizmin nedenleri asikar hipotiroidizmin nedenleriyle

aynidir (Tablo-2) (25).

Tablo 2. Subklinik hipotiroidizm nedenleri (25)

e Kironik tiroidit

o Gegirilmis veya gecirilmekte olan diger tiroiditler (subakut, sessiz,
postpartum)

e Tiroid bezi hasari (cerrahi, postablatif, radyoterapi)

e Ilaclar (amiodaron, radyokontrast ajanlar, lityum, IFN-a, siilfoniliireler gibi)

e Asikar hipotiroidinin yetersiz replasmani

e Iinfiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz)

e Santral hipotiroidi

e Toksik ajanlar (cevresel)

Hastalarin ¢ogunda yliksek antitroid peroksidaz (anti-TPO) (eskiden
antitroid mikrozomal olarak adlandirilan) antikor konsantrasyonlari olan kronik
otoimmiin (Hashimoto) tiroidit goriiliir (32). Diger dnemli nedenler arasinda Graves
hastaliginin neden oldugu hipertiroidizm i¢in Onceden ablatif veya antitiroid ilag
tedavisi, onceki parsiyel tiroidektomi, Hodgkin lenfoma, l16semi veya beyin timérleri
olan hastalarda eksternal radyasyon tedavisi, asikar hipotiroidizm i¢in yetersiz T4

(Ievotiroksin) replasman tedavisi, ve tiroid fonksiyonlarini bozan ilaglar.
2.1.5.4. Klinik

Subklinik hipotiroidizm hastalarinin cogunda serum TSH seviyeleri <10 mU /
L ve asemptomatiktir. Ozellikle subklinik hipotiroidizmi olan yash hastalar

asemptomatik gibi goriinmekle birlikte bir¢ok &tiroid yaslt bireyde ayrica kuru cilt,
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kabizlik ve halsizlik de dahil olmak {izere hipotiroidizm ile ilgili olarak

yorumlanabilecek semptomlar vardir (33-34).
2.1.5.5. Tam
Subklinik hipotiroidizm tanisi sadece biyokimyasal testlere dayanir.
Subklinik hipotiroidi;
e Normal serbest T4
e Yiiksek TSH diizeyi olarak tanimlanir.

Hafif hipotiroidi belirtileri varliginda veya yoklugunda ortaya cikabilir. Cogu

durumda, tiroid hastaligi i¢in ilk tarama testi serum TSH'dir.

Serum TSH konsantrasyonu yiiksek ise TSH 6l¢iimii subklinik hipotiroidizm
teshisini koymadan Once serbest T4 ile birlikte tekrarlanmalidir. Serum TSH
konsantrasyonu gegici olarak yiikselebildiginden, taniy1 dogrulamak i¢in bir ila {i¢ ay
sonra serum TSH 6l¢timii tekrarlanmalidir. Ancak infertilite tedavisi goren kadinlar
ve hamile kadinlarda TSH ve serbest T4 derhal tekrarlanmali ve yliksek TSH'nin

onaylanmast durumunda T4 (levotiroksin) tedavisine derhal baslanmasi1 gerekir (32).

Gebe olmayan yetigkinler i¢in, yliksek TSH, ¢ogu laboratuvarda tipik olarak 4
ila 5 mU / L olan normal TSH referans araliginin iist sinirinin istiinde bir TSH
konsantrasyonu olarak tanimlanir. Serum TSH i¢in uygun iist sinir iizerinde ciddi
tartismalar vardir. Baz1 uzmanlar, tiroid hastaligi olmayan saglikli bireylerde gercek
iist sinirin sadece 2,5 veya 3 mU / L oldugunu 6ne siirerken, bazilarinin serum TSH
dagiliminin, antitroid antikorlarinin varhigindan bagimsiz olarak yasla daha yliksek

degerlere kaydigini 6ne siiriiyorlar (35).

Ovariyan disfonksiyon veya infertilite nedeni ile tedavi goéren kadinlarda ilk
trimestere 0zgli TSH referans araliklar1 kullanilarak TSH' deki yiikselmeler
tanimlanabilir. Hamileler i¢in, TSH'deki yiikselmeler popiilasyon ve trimestere 6zgii

TSH referans araliklar1 kullanilarak tanimlanmalidir (36).
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2.1.5.6. Tiroid Yetersizligi Evreleri

Stage-a: Ilk evredir. TRH ’ya asir1 yiiksek cevap veren normalin iist

limitinde TSH mevcuttur ve ST4 normal siirlardadir..
Stage - b: TSH 5-10 plU/ml arasindaki hafif yiiksek seviyede seyretmektedir.

Stage - ¢: TSH 10 plU/ml {izerindedir ve tiroid yetersizligi devam ederek

ilerlemektedir.

Stage- d: TSH 10 plU/ml iizerine yiikselmistir ve asikar hipotiroidinin
meydana geldigi evredir (37).

2.1.5.7. Ayirict Tam

Subklinik hipotiroidizm tanimina tam olarak uymayan yiiksek serum TSH

konsantrasyonunun birka¢ nedeni vardir. Bunlar asagidaki durumlart igerir.

e TSH baskilanma doneminden sonra gegici olarak yiikselmis bir serum

TSH'nin goriildiigii nontiroidal hastaliktan iyilesme doneminde

e Hafif hipotiroidizmin genellikle gegici oldugu ancak subakut, agrisiz veya

postpartum tiroiditin hipertiroidi evresinin ardindan.
e Tahlil degiskenligi

e Heterofilik antikorlarin varligi immiinometrik analizlerde TSH oOl¢limlerini

etkileyebilir ve TSH i¢in yanls yliksek okumalara neden olabilir (37)

e Romatoid faktorler immiinometrik analizlerde vyanlis TSH 6l¢lim

yiiksekligine neden olabilir (38).

Ayrica Otiroid bireylerde biyolojik aktiviteye sahip olmayan ancak
immiinoreaktif olabilen ve yanlis yiiksek TSH degerlerine (genellikle > 100 mU / L)
neden olabilen "makro-TSH" olarak da adlandirilan TSH-anti-TSH immiinoglobiilin
G (IgG) kompleksleri yaratan TSH otoantikorlar1 da tarif edilmistir (39-40). TSH
otoantikorlari, IgG-TSH komplekslerinin polietilen glikol veya protein A veya G ile
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uzaklagtirllmasi ve daha sonra immiinosubtrakte edilmis serum iizerindeki tahlilin

tekrarlanmasiyla tespit edilebilir (41).
e Tedavi edilmemis adrenal yetmezlik.

e TSH iireten hipofiz adenomlari, burada yiiksek TSH yiiksek serum serbest T4
ve / veya T3 konsantrasyonlari ile iliskilidir. Subklinik hipotiroidizm olan

hastalar normal serbest T4 seviyelerine sahiptir.

e Tiroid hormonuna diren¢g ve TSH reseptoriiniin nadir goriillen mutasyonlari.
Tiroid hormonuna direnc¢li hastalarda, yiiksek TSH, serum serbest T4 ve /

veya T3 konsantrasyonlart ile iligkilidir.

Buna karsilik, subklinik hipotiroidizmi olan hastalar normal serbest T4
seviyelerine sahiptir. TSH reseptoriindeki degisikliklere sekonder TSH direnci olan
hastalar yiiksek serum TSH konsantrasyonlarina ve normal veya diisiik serbest T4 ve

T3 konsantrasyonlarina sahiptir.

e Hastalarin yiizde 25'ine kadar hafif derecede yiiksek serum TSH (yaklasik 10
mU / L'ye kadar) ve diisiikk veya diisiik normal serbest T4'e sahip oldugu

santral hipotiroidi.

e Leptin aracilig: ile yiiksek seyreden TSH’nin goriildiigli morbid obezitede
kilo kaybi ile TSH nin diismesi (42-43).

Her ne kadar subklinik hipotiroidizm hastalarinin cogu asemptomatik olsa da,
hastalar hipertiroidizm tedavisi, asikar hipotiroidizm Oykiisii ve tiroid hormonu
emilimini veya fonksiyonunu bozabilecek ilaglarin kullanimmnin  yami sira
hipotiroidizm  belirtileri hakkinda sorgulanmalidir. Ek olarak, tiroid bezi

bliylimesinin varlig1 agisindan incelenmelidir (44) (Tablo-2).

Subklinik hipotiroidizm (SKH) hastalarinin ¢ogunda kronik otoimmiin
(Hashimoto) tiroiditi vardir. Bununla birlikte, subklinik hipotiroidizm hastalarinda

antitiroid peroksidaz (anti-TPO) antikorlar: rutin olarak dlgiilmemekte ancak, tedavi
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etme veya izleme karar1 net olarak belirlenemedigi durumlarda antikorlarin varlig

yonetim kararlarini vermede yararli olabilir.
2.1.5.8. Subklinik Hipotiroidi Sonuclari
2.1.5.8.1. Asikar Hipotiroidizme ilerleme

Subklinik hipotiroidzmi olan hastalarin énemli bir kisminda nihayetinde agik
hipotiroidzm gelisir. Yaklasik 10 ila 20 yillik takip siiresine sahip prospektif
calismalarda, acik hipotiroidizmin kiimiilatif insidans1 ylizde 33 ila 55 arasinda
degismektedir (45-46). Asikar hipotiroidizme ilerleme i¢in yillik ilerleme oram
yiizde 2 ila 4 arasinda degismektedir. ilerleme riski, ilk serum TSH
konsantrasyonuyla (12 ila 15 mU / L'den yliksek TSH degerleri ile artmis) ve
antitrioid peroksidaz (anti-TPO) antikorlarin varhigi ile iliskilidir (45-47-48).

9,2 yil boyunca 82 kadmin gozlendigi bir ¢alismada, 4 ila 6 mU / L'k
baslangic TSH konsantrasyonlart olan bireylerde kiimiilatif agik hipotiroidizm
insidans1 yiizde 0 idi (44). Altta yatan hastalik da agik hipotiroidizm riskinin bir
belirleyicisi olabilir (46). Buna karsilik, subklinik hipotiroidizmin hipertiroidizm
disindaki endikasyonlarda tiroid ameliyat1 olanlarda veya ¢ocukluk doneminde iyi
huylu durumlar ic¢in disiik doz harici radyoterapi alanlarda kalici olmasi
muhtemeldir. Subklinik hipotiroidizmi olan hastalarda siklig1 net olarak bilinmese de
spontan 1iyilesme tanimlanmistir (45-48). Bilinen tiroid hastaligt bulunmayan
422.242 kisiden olusan bir ¢alismada serum TSH (% 5.5 ila <10 mU / L)% 3
oraninda yiikselmistir (49). Bes yillik takip siiresinde TSH diizeyleri, hastalarin
yiizde 62' sinde tedavi olmadan normal hale gelmistir. Serum TSH
konsantrasyonlarinin normallesmesi, negatif antitroid antikorlari, serum TSH

seviyeleri <10 mU / L olan hastalarda ve ilk iki y1l i¢inde daha olasidir (50).
2.1.5.8.2. Kardiovaskiiler Hastahk

Subklinik hipotiroidizm, 6zellikle serum TSH konsantrasyonu 10 mU / L'nin
tizerinde oldugunda, kardiyovaskiiler hastalik (CVD) (6rnegin, koroner kalp hastaligi
[CHD], kalp yetmezligi) riskinin artmasiyla iligkili olabilir. Ancak, calisilan hasta

poplilasyonlarindaki ve yontemlerdeki farkliliklardan dolay: veriler ¢eliskilidir. Bazi
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kardiyovaskiiler risk faktorleri ve sonlanim noktalarmin arttigi ve bu nedenle
kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmig olabilecegi vurgulanmaktadir. Ancak
mortalite artis1 ile ilgili veriler celigkilidir. Subklinik hipotiroidinin 6nemli yani,
asikar hipotiroidi gelismesede ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik icin risk
olusturabilmesidir. Bunlar bozulmus endotel fonksiyonu, arteriyel intima media
kalinligimin artmis olmast ve insiilin direnci ile agiklanmaktadir. Lipid metabolizma
degisiklikleri, yiiksek C-reaktif protein (CRP) ve bazi koagiilasyon faktorlerinin
degistigini gosteren calismalar da vardir (25).

2.1.5.8.3. Koroner Kalp Hastahg (KKH)

Baz1 (7-51), ancak tiimi (52-53) degil, gozlemsel c¢alismalar subklinik
hipotiroidizm hastalarinda KKH riskinde artis oldugunu bildirmistir. Yedi prospektif
kohort calismasindan elde edilen bir meta-analizde (25.977 katilimcit ve 2020
subklinik hipotiroidili hasta) serum TSH konsantrasyonu ylikseldikce CHD (nonfatal
miyokardial infarktus, CHD ye bagli 6lim, angina nedeni ile hospitalizasyon,
koroner revaskiilarizasyon) riskinde anlamli artis gozlenmistir (54). Otiroid bireylerle
karsilagtirildiginda, TSH >10 mU / L olan hastalar KKH olaylarinda anlamli bir
artisa sahipti (38.4'e 20.3 vaka / 1000 kisi-yil; [HR] 1.89,% 95 CI 1.28-2.80). Buna
karsilik, minimal TSH yiikselmeleri (4.5 ila 6.9 mU / L), artan bir risk ile iligkili
degildi (HR 1.00,% 95 CI 0.96-1.43). Risk yas, cinsiyet veya dnceden var olan CVD
varligina gore farklilik gostermemekteydi. Ayri bir meta-analizde, risk tahminleri

TPO antikor durumuna gore benzer izlendi (55).

Yapilan bir ¢alismada tiroid hormonlarinin endotelyal hiicre {lizerine olan
etkileri sonucu klinik hipotiroidi de ateroskleroza yatkinlik oldugu gozlenmistir

ayrica bu etkinin lipid profilinden etkilenmedigi de goriilmiistiir (56).

Prospektif alti kohort caligmasindan elde edilen (25.390 katilimci, 2068,
subklinik hipotiroidizm ile birlikte) hasta diizeyinde verilerin analizinde, daha
yiiksek TSH konsantrasyonlarinda kalp yetmezligi gelisme riskinde artig i¢in dnemli
bir egilim vard1 (57). Otiroid kontrol grubu ile karsilastirildiginda, TSH'si 10 ile 19,9
mU / L arasinda olan hastalarda kalp yetmezliginde belirgin bir artis vardi (224
katilimcida 40 olay [ylizde 17,9], 22,674 kontrolde 1762 olay [ylizde 7,8]; HR
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1.86,% 95 CI). 1,27-2,72) (50). Serum TSH degerleri 7.0 ve 9.9 mU / L arasinda
olanlarda artmis kalp yetmezligi riski istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olup
(422 katilimcida [54% olay [% 12.8]; HR 1.65,% 95 CI 0.84-3.23) minimal TSH
yiikselmeleri ( 4.5 ila 6.9 mU / L, artmus bir risk ile iligkili degildi. (HR 1.01,% 95 CI
0.81-1.26). Kalp yetmezligi olan 1100 ardisik hastadan olusan bir sonraki ¢alismada,
otiroid olanlara kiyasla subklinik hipotiroidizm olan hastalarda egzersiz kapasitesi,
yiiksek pulmoner arter basinglar1 ve artmis kardiyovaskiiler olaylar mevcuttu (58).
Yapilan genis Olgekli ¢alismalardan biri olan Rotterdam caligmasinda ise subklinik
hipotiroidinin ateroskleroz ve MI i¢in dnemli bir risk faktorii oldugu belirtilmekle
beraber bu riskin en az sigara, DM ve hiperkolesterolemi kadar yiiksek oldugu
belirtilmistir (7). Subklinik hipotiroidizmi olan bazi hastalarda, acik hipotiroidizm
hastalarinda da belirtildigi gibi diyastolik fonksiyon bozuklugu ve artmis periferik
vaskiiler diren¢ vardir (59). Buna karsilik, baska bir ¢alismada, normal TSH' ye
kiyasla, serum TSH konsantrasyonlart 3.5 ila 10 mU / L arasinda olan hastalarda sol

ventrikiil kiitlesinde veya fonksiyonunda herhangi bir anormallik bulunmadi (60).
2.1.5.8.4. Mortalite

Subklinik hipotiroidizmin mortalite {izerine etkisine dair ¢alismalar ¢eliskili
sonuglar gostermektedir. Baz1 caligmalarda (61-62) ancak hepsinde (33-63) degil,
subklinik hipotiroidizm hastalarinda artmis kardiyovaskiiler ve / veya tiim nedenlere
bagli 6liim riski vardir. Prospektif olarak yapilan 11 kohort ¢alismasindan elde edilen
verilerin meta-analizinde, tamami kardiyovaskiiler nedenlere bagli olmayan mortalite
riski, daha yiiksek TSH konsantrasyonlar1 ile 6zellikle TSH >10 mU / L olan
hastalarda belirgin sekilde artmistir ( HR 1.58,% 95 CI 1.10-2.27) veya 7.0 ve 9.9
mU / L arasinda (HR 1.42,% 95 CI 1.03-1.95) (47). Buna karsilik, minimum TSH
yiikselmesi (4.5 ila 6.9 mU / L), kardiyovaskiiler veya baska sebeplere bagl
mortalite ile iligkili degildi.

2.1.5.9. Subklinik Hipotiroidide Tedavi

Subklinik hipotiroidizm hastalarina iligkin temel klinik soru, tiroid hormonu
ile tedavi edilip edilmemeleri gerektigidir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda, ¢ogu

uzman ve tiim meslek gruplar1 serum TSH degerleri 10 mU / L iizerindeki hastalarda
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hipotiroidizm gelismesini dnlemek icin tedavinin baslatilmasini énermektedir. TSH
degeri 4.5 ile 10 mU / L arasinda olan hastalarin tedavisi konusunda randomize
kontrollii caligmalar, tedaviyle fayda gostermediginden tartismalidir. Genel olarak
yas, TSH konsantrasyonlari, antitiroid antikorlarin varligt ve Oonceki tiroid
hastaligimin Oykiisii gibi veriler calisilan hasta popiilasyonlart arasinda farkl

oldugundan elimizdeki datalar sinirhidir (64).

Sistematik inceleme sonuglari vee TSH <10 mU / L olan hastalarin
degerlendirildigi c¢alismalarin meta-analizleri subklinik hipotiroidizmin T4 ile
tedavisi hipotiroidi semptomlarinda, genel yasam kalitesinde, depresyonda ve / veya
biligsel fonksiyonlarda belirgin bir iyilesme ile sonuglanmadigini gostermistir (65-
66). Meta-analize dahil edilen en biiyiik calismada, subklinik hipotiroidizm (ortalama
TSH 6.4 mU / L) olan 737 erigkin (ort. yas 74.4), rastgele T4 veya plasebo almaya
baslad1. Bir yil sonra, hipotiroidi semptomlari veya yorgunluk skorlarinda fark yoktu
(67). Bazal serum TSH konsantrasyonu >10 mU / L olan hastalarda T4 replasmanin1
spesifik olarak degerlendiren az sayida calisma vardir. Bu calismalarda, T4
replasmani iyilesmis hipotiroidi semptomlariyla sonuglandi (68-69). Subklinik
hipotiroidi ve otoimmiin tiroidite ikincil guatr olan hastalarda, T4 tedavisi guatrin

boyutunu da azaltabilir.

Subklinik hipotiroidizmi olan 13 hastadan olusan bir ¢alismada, T4 ile tedavi,
ultrasonografi (USG) tarafindan belirlenen tiroid hacminde anlamli bir diisiisle
(medyan yiizde 80) iligkilendirildi (70). Her ne kadar T4 replasmaninin dislipidemi,
inflamasyon belirtecleri, vaskiiler diiz kas proliferasyonu, vaskiiler reaktivite,
ventrikiiler fonksiyon, endotel fonksiyonu ve karotis intima media kalinlig1 da dahil
olmak tizere subklinik hipotiroidizm hastalarinda goriilen bir dizi kardiyovaskiiler
risk faktoriinii iyilestirdigi goriilse de kardiyovaskiiler olaylar1 azaltma yetenegini
gosteren veriler simirhidir (71-72-73). Ayrica T4 tedavisinden sonra doz asimi ile
iliskili  advers kardiyovaskiiler etki riski, Ozellikle yasli yetiskinlerde
bilinmemektedir. Subklinik hipotiroidizm hastalarinda tiroid hormon replasmaninin
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) sonuglarin1 azaltip azaltmadigini1 degerlendirmek
icin uzun vadeli prospektif klinik caligmalara ihtiya¢ vardir. Bazi gozlemsel

calismalar, gen¢ hastalarda T4 replasmaninin kardiyovaskiiler faydasini
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gostermektedir. Bazi1 ¢aligmalar ise T4 replasmanmin kardiyovaskiiler yararimi

(yasindan bagimsiz olarak) veya hatta zarar verdigini gostermektedir (74).

Ingiltere Genel Pratisyen Hekimligi Arastirma Veritabanmnin bir analizinde
iskemik kalp hastaligi olaylari, 40 ile 70 yaslar1 arasinda T4 ile tedavi edilen
subklinik hipotiroidizm hastalarinda daha az gorilmistir (1634 tedavi goren
hastalarda 68 olay [ylizde 4.2], 1459 tedavi gormemis hastadaki 97 olay) [Yiizde
6,6]; tehlike oran1 [HR] 0,61,% 95 CI 0,39-0,95). Bununla birlikte 70 yasin
tizerindeki bireylerde, tedavinin yarar1 goriilmedi. (tedavi edilen 819 hastada 104
olay [yiizde 12.7], 823 tedavi edilmemis hastadaki 88 olay [yiizde 10.7], HR 0.99,%
95 CI0.59-1.33).

Danimarkali kardiyovaskiiler hastaligi olan 61.611 hasta ile (CVD; 1192
subklinik hipotiroidizm hastasi) yapilan bir ¢alismada, tiim nedenlere bagli 6lim
veya major olumsuz kardiyak olaylar (miyokardiyal infarktiis, kardiyovaskiiler
mortalite, inme veya hastaneye yatig) riski arasinda Levotiroksin ile tedavi edilen
veya tedavi edilmeyen hastalar arasinda hi¢cbir fark yoktu (75). Analiz edilen

hastalar 65 y1l ile sinirh kaldiginda, sonuglar benzerdi.
2.1.5.9.1. Subklinik Hipotiroidide Tedavi Yonetimi

Tiroid hormon replasmani sadece anormal tiroid fonksiyon testleri olan
hastalara yapilmalidir. Tedavinin uygun oldugunu gosteren laboratuar anormallikleri
tartigmalidir. Hipotiroidi belirtileri olan ancak normal tiroid fonksiyon testlerine
sahip hastalara tiroid hormonu verilmemeli. Anektodal raporlar, T4 tedavisinin
normal tiroid fonksiyon testi (TFT) ne sahip ancak hipotiroidzm semptomlart olan
hastalarda faydali olabilecegini 6nermesine ragmen, 22 hastanin alindig1r randomize
capraz ¢alismada fiziksel iyilik hali ve kognitif fonksiyonlarin artmasinda plasebodan

daha etkin bulunmamustir (76).
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1-3 ay arayla tekrarlanan,
TSH > 10 mU/ml

TSH > 4,5-5 ve <10 mU/ml ise

Yas < 65-70

<« | Yas=>065-70

Semptom var |<+— —|—> Semptom yok

LT4 l

6-12 aylik aralarla takip

LT4, 3-6 ay kullan, yanit
varsa devam, yok ise ila¢ kes
ve takip et

Sekil 6. Subklinik hipotiroidizm olan gebe olmayan eriskinlerde tiroid hormon

replasmaninin endikasyonlar1 (Referans 64 ’ten uyarlanmistir)

TSH >10 mU/L: Subklinik hipotiroidizm ile ateroskleroz ve miyokard
infarktiisii arasindaki iliskiyt ve asikar hipotiroidizme ilerleme riskinin arttigini
gosteren veriler 1518inda, subklinik hipotiroidi ve TSH diizeyleri 10 mU / L ve
tizerinde olan hastalarin tedavisi onerilir. Bu 6neri, Amerikan Tiroid Birligi (ATA)
ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE) ve Avrupa Tiroid Birligi

kilavuzlari temsilcilerinden olusan bir klinik konsensiis grubuyla uyumludur (44-77).

TSH 7.0 to 9.9 mU/ : TSH nin bu araliktaki degerlerinin gen¢ popiilasyonda
kardiovaskiiler mortalite artig1 ile ilgili oldugu raporlandigindan 65-70 yas alti TSH
degeri 7 ve Ustli olan hastalar tedavi edilir. Bununla birlikte, daha yash hastalarin
tedavisine yarar1 oldugunu gosteren tedavi denemelerinin bulunmamasindan, biiyiik
veritabanlarinin analizinde yaglh hastalarda tedavi yararinin bulunmamasindan (74-

75) ve yashh hastalarin a1 tedaviden kaynaklanan komplikasyonlari
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olabileceginden, tedavi sadece hipotiroidizmi diisiindiiren ikna edici semptomlari

olan yagl hastalarda (yani, 65 ila 70 yaslar1 arasindaki) diisiiniiliir.

TSH 6.9 mU/L altinda ise: 65-70 yas iizeri subklinik hipotiroidzmi olan ve
TSH s1 normal ile 6,9 arasinda olan hastalarin tedavisi TSH degerinin yasla uyumlu

artmis olabileceginden 6nerilmez ve 80 yas iistii hastalarin tedavisinden kaginilir.

Konsensiis gruplari, TSH s1 4.5 ila 10 mU / L arasinda olan hastalarda rutin
tedavi dnermez, ancak TSH seviyelerinin izlenmesini ve bireysel faktorlere dayali
tedavileri Onerir (44). Bazi uzmanlar, kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorlerinin
varligiin tedaviye baglamak i¢in bir neden oldugunu 6ne stirmektedir (32). Tedavi
baz1 hastalarda kardiyak kasilma ve serum lipid konsantrasyonlarini iyilestirebilir,
anormal serum lipid konsantrasyonlarinin diizeltilmesi kardiyoprotektif olabilir ve

izlenen T4 replasmani ile iliskili risk azdir (78-79-80).

T4 tedavisine karsi olan goriis, maliyeti, asemptomatik hastalarda dmiir boyu
ilaca bagimli olma durumu, asir1 tedavi sonucu tiroid hormon fazlaligi sebebiyle
olusabilecek potansiyel riskler ve angina pektoris ve aritmi gibi kardiyak durumlar

baslatma veya alevlendirme ihtimallerini g6z dniinde bulundurur (37).
T4 tedavisini baglatmak i¢in iki yaklagim vardir:

e Birinci yaklagim, TSH konsantrasyonunu normalize etmek icin gerekli en
diisiik dozla yani tipik olarak 25-50 mcg/giin olarak baslamaktir. Bu sekilde
asirt dozdan kacinilir ve altta yatan CVD’si olan hastalar veya yasli hastalar

i¢in en uygundur.

Otonomi kazanmamis Hashimoto tiroiditi olan daha geng¢ hastalarda (or:
toksik adenom Oykiisii veya iodinle tedavi edilmis graves hastaligi) ve normal negatif
feedback mekanizmasi olan hastalarda full replasmana en yakin dozda (1,6
mcg/kg/giin) baglanabilir. Bu yaklagim, bezlerinde progresif otoimmiin yikim olmasi
durumunda, periyodik doz artiglarina duyulan ihtiyaci ortadan kaldirir. Alternatif
olarak, daha yash hastalar icin Onerildigi gibi geng hastalar diisiik doz tedavisi ile

baglatilabilir
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Terapinin amaci, hastanin serum TSH konsantrasyonunu normal referans
araligina diistirmektir. Genel popiilasyon i¢in ortalama serum TSH degeri 1.4 mU / L
oldugundan, ylizde 901 serum TSH seviyelerinin <3.0 mU / L olmasi nedeniyle,
bircok uzman geng ve orta yash hastalarda terapdtik TSH hedefini 0.5 ila 2.5 mU /L
olarak Onermektedir. 65-70 yas araligindaki tedavi edilen hastalarin TSH hedef
degerleri serum TSH yasla uyumlu olarak arttigindan 3-6 mU/L’dir.

Serum TSH, tedavinin baslamasindan alt1 hafta sonra degerlendirilmelidir ve
hedef TSH'ye ulasilmadiysa, T4 dozu giinde 12.5 ila 25 mcg arttirilmalidir. Serum
TSH ¢ok diisiikse, T4 dozu ayn1 miktarda azaltilmalidir. T4 dozunda herhangi bir
ayarlama yapildiktan sonra, serum TSH alt1 hafta sonra tekrar kontrol edilmelidir.
Dogru doz elde edildikten sonra, serum TSH diizeyleri yillik olarak

degerlendirilebilir.

Tiroid hormon replasmani almayan subklinik hipotiroidizmi olan hastalar
icin, baslangicta alti ayda ve daha sonra stabilse yillik tiroid fonksiyon testlerini

(TSH, serbest T4) tekrarlariz (64).
2.2. Aorta
2.2.1 Aorta Anatomi, Histoloji ve Fizyolojisi

Viicudun en genis arteri olan aorta, gogiis icerisinde aortik kapaktan abdomen
ortasinda ana iliyak arterlere ayrildigi yere kadar uzanir. Yolu boyunca aorta
anatomik olarak torasik ve abdominal pargalara ayrilir. Torasik aorta (sekil-7) ayrica
cikan aorta, arkus ve inen aorta segmentlerine ayrilirken abdominal aorta da

suprarenal ve infrarenal segmentlerine ayrilir.

Cikan aorta iki ayr1 kisma sahiptir. Alt kisim aortik kapaktan baslayan ve
sinotiibiiler bileskeye uzanan aortik koktiir. Aortik kok sistol sirasinda aortik kiispis
ekstansiyonuna izin veren valsalva siniislerine dogru diga ¢ikint1 yapan aortik kapak
kiispislerinin tabanlarini destekler. Sag ve sol koroner arter valsalva siniislerinden
koken alirlar. Cikan aortanin iist kismi sinotiibiiler bileskeden baslar ve aortik arkusa
kadar ilerler. Aortik arkus innominate arter, sol ana karotis arteri ve sol subklaviyen

arter olmak tizere arkus damarlarini verir.
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Inen aorta hemen sol subklaviyen arter cikisindan sonra baslar. Aortik
arkusun inen aortaya doniistii§ii noktaya aortik istmus denir ve ligamentum
arteriosum yerlesimini gosterir. Aortik istmus travmaya 6zellikle hassastir; ¢iinkii bu
bolgede aortun goreceli olarak hareketli parcasi —¢ikan aort ve arkus- torasik kafes
icerisinde goreceli olarak sabit hale gelir. Inen aorta giderek asag ilerler ve her bir
omurga seviyesinde posteriyor aortik duvardan interkostal arter ¢iftlerini verir.
Distal ucunda torasik aorta genellikle 12. Torasik vertebral hizasinda diyaframdan

gecer ve abdominal aortaya (sekil-8) doniistir.

Abdominal aorta asagi inmeye devam eder, 6n duvarindan ¢olyak kok ve
siiperiyor mezenterik arterleri verir, bunlar1 birkag santimetre sonra posterolateral
yiizden ¢ikan sag ve sol renal arterler izler. Tarif edilen bu aorta segmenti suprarenal
ya da visseral segment olarak adlandirilir. Infrarenal aorta lumbar omurganin 6n
yiizii boyunca devam eder ve arka duvarindan lumbar arter ¢iftlerine ¢ikis verir.
Aorta, genellikle dordiincii lumbar vertebral hizasinda ana iliyak arterlere ayrilarak

sonlanir.

Aortik duvar li¢ tabakadan olusmustur —en igte ince endotel tabakasi ile kanla

temas kuran tunika intima,

Aortun en kalin tabakasi olan muskoelastik tunika medya ve en dis tabakay1
olusturan tunika adventisya. Intima endotel hiicreleri ve hemen altindaki
subendotelyal alandan olusur; medya tabakasindan internal elastik lamina ile
ayrilmistir. Medya vaskiiler diiz kas hiicreleri (DKH) ile ardisik konsantrik elastik
lifler igerir; her bir elastin ve DKH tabakasi mediyal yapinin bir lameller {initesinin
olusturur. DKH’lerine ek olarak aortik medya normalde az sayida fibroblast, mast
hiicreleri ve diger hiicre tipleri de igerir; ayrica elastik lifler baskin olsa da medyanin
hiicre dis1 matriksi kollajen lifler, proteoglikanlar1 ve glikozaminoglikanlar1 igerir.
Medyanin mikroskobik mimarisi aortaya hemodinamik strese dayanmasi i¢in gerekli
dairesel direnci (elastiklik) verir. Aortik medyanin dis kism1 adventisyal tabakadan
normalde internal elastik laminadan daha ince olan eksternal elastik lamina ile
ayrilir. Aortik adventisya gevsek kollajen lifleri ve fibroblastlar ile kii¢ilik sinirler ve
kapiller boyuttaki kan damarlarindan olusur. Adventisyal kollajen lifleri sonucta

aortik duvarin gerilime dayanma giiciinii saglarlar.
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Aorta pulsatil arteryel kan basincinin arteriyel agacin her noktasina
dagitilmasindan sorumludur; bu islevi elastik iletim o6zelliklerine baghidir. Bu
nedenle aortik duvar dongiisel deformasyona dayaniklilik, yapisal basarisizliga
direng ve dayaniklilik 6zelligine sahip olmalidir. Medya ve adventisyadaki elastin ve
kollajene atfedilen biyomekanik oOzellikler bu ihtiyaglar1 karsilar. Aortik duvar
basing-¢ap iligkisi lineer degildir; daha diisiik basinglarda daha fazla gerilebilir bir

bilesen ile 80 mmhg tlizerindeki basinglarda daha sert bir davranis 6zelliklerini igerir.

Bu nedenle, daha gerilebilir olan elastin diisiik basinglarda ana yiik tasiyicisi
iken yiiksek basing ve gerilimlerde hem elastin hem de daha sert kollajen yiik

tagimaktadir.

Aortanin basing-cap egrisinin artan yas ile daha az dik hale geldigini
belirtmek 6nemlidir (yani aortanin sertligi ve aortik cap artmaktadir). Bunun i¢in bir
aciklama yagsla beraber elastinde azalma ve kollajende es zamanli artma sonucu
kollajen-elastin oraninin degismesidir. Diger bir faktor aortik duvar mimarisinin,
ilerleyici bicimde dezorganize mediyal elastik lifler; incelme, ayrisma ve pargalanma
gosteren lameller ile yasla birlikte yavas yavas degismesidir. Uglincii bir faktor,
kollajen ve proteoglikan birikimi ile elastik liflerin yasa bagli kalsifikasyonu
sonucunda yasla beraber aortik duvar kalinliginin artmasidir. Son olarak yaslanma ile
iliskili aterosklerotik degisiklikler de aortik duvar sertlesmesine katkida bulunabilir.
Aortik duvar plaginin dogrudan etkilerine ek olarak hastalik olmayan boliimlerdeki
kompansatuar gerilebilirlik artisi da sertlesmeden sorumlu olabilir (genisleyici aortik

duvar yeniden sekillenmesi) (81).
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Sekil 7. Normal torasik aorta (Referans 82’den alinmistir)
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Sekil 8. Normal abdominal aorta (Referans 82’den alinmistir)

2.2.2. Aortun Elastik Ozellikleri

Aort, arteryel hipertansiyonu ile hizlandirilmis bir islem olan yaslanma ile
sertlesir. Azalan arter uyumu, damar duvarindaki olumsuz yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin tespit edilebilecek en eski belirtilerinden biridir. Vaskiiler
elastikiyetinin degerlendirilmesi ve liiminal ve damar duvari parametrelerinin
nicelendirilmesi i¢in optimize edilmis farkli goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi,
vaskiiler sistemin kapsamli ve ayrintili bir goriintiistinii saglar. Ek olarak, birkag
calisma, c¢esitli popiilasyonlarda arteriyel sertligin (AS) prognostik Onemini,
kardiyovaskiiler morbidite ve tiim nedenlere baghh oOliimlerin bagimsiz bir

belirleyicisi olarak belgelemistir (83). Yas, sigara, hipertansiyon, diyabetes mellitus,
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hiperkolesterolemi ve bunlarin sonucu olarak gelisen ateroskleroz aortun elastik

ozelligini etkilemektedir (84).
2.2.3.Arteriyel Sertlik
2.2.3.1. Tamimlar ve Genel Bilgiler

Stres, birim alana diisen kuvvet olarak adlandirilmaktadir. Stresin meydana
getirdigi deformasyonun stres Oncesi ilk haline oranina ise strain adi verilmektedir.
Arter fizyolojisinde stres basing olarak, strain ise arter ¢apinda(hacminde) ortaya

c¢ikan degisim olarak nitelenir (84).

Bir cisim etki sonrasi tekrar eski haline ddniiyorsa o cisim i¢in elastiktir
tanim1  kullanilir. Bu maddelerde olusan deformasyon etki eden kuvvetin
biiyiikliigiine bagli degisir. Arter cidar1 gibi ¢ogu madde hem viskdz siviya hem de
elastik sertlige uyan ozellikler gdsterdigi icin bu tiir maddeler viskoelastik madde

olarak isimlendirilir.

Arteryal stiffness, damar cidarinin viskoelastik 6zelliklerini belirtmek i¢in en

sik basvurulan metoddur.

Arterlerin elastikiyetinin azalmasi ise arteryal stiffness olarak isimlendirilir
(85). Arteryal stiffness ve elastisite terimleri nicel olup o6lciilebilir karsiliklari
distensibilite ve kompliyans terimleridir (86). Arterlerin genisleyebilme kapasitesine
kompliyans, gerilebilirlik giicline 1ise distensibilite denmektedir. Arteryel
kompliyanst meydana getiren bilesenler; damar yapisi ve sekli, damar i¢i basing, kan
voliimii ve otoregiilator mekanizmalar olarak degerlendirilmistir (87). Elastik arterler

kompliyans bakimindan yiiksek 6zellikte olup, sert arterler diisiik 6zellige sahiptir.

Arteriyel sertlesme, yaslanma siirecinin ve aterosklerozun bir 6zelligidir ve
normal aort uyumunda bir azalma gosterir. Aort, periferik dokulara yeterli kan
beslemesinin iletilmesi i¢in bir kanal gorevi goriirken, aralikli ventrikiiler
ejeksiyonlar tarafindan tretilen kan basincindaki ani salinimlar azaltirken, genclik
sirasinda, ¢ogu biiyiik arterler ¢ok uyumlu ve elastiktir, ancak yaslandik¢a sertlesir

(88). Aort duvarmin mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini aortik sertlik yansitir.
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Aort sertligi kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin énemli bir bilesenidir (8).
Arteriyel sertlik, total mortalitenin bir belirteci olmasinin yanisira; stroke, demans,
kalp yetersizligi, renal hastalik ve MI gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de kritik 6nem

tasimaktadir (9).
2.2.3.2. Patofizyoloji

Arteriyel sertligi etkileyen baslica 3 farkli mekanizma mevcuttur. Arter
cidarindaki elastik liflerin kaybi, endotel ve diiz kas tabakalarinin tahribati ve

ortalama kan basincindaki artis.

Arter duvarlari, endotel ve diiz kas hiicreleri disinda degisen miktarda
kollajen, elastin ve glikozaminoglikan (GAG) ihtiva eden ekstraselliiler matriksten
(ECM) meydana gelir. Damar duvarinda bulunan elastin ve kollajen vaskiiler yapinin
ana iskeletini meydana getiren iki temel proteindir. Vaskiiler duvarin stabilizasyonu,
esnekligi ve uyumu bu temel proteinlerin katkisiyla dinamik olarak saglanir. Bu
siire¢ yapim ve yikim seklinde dinamik ve denge halindedir. Bu denge ozellikle
inlamatuar uyaranlarin etkisiyle damar duvarmin yapisinda bulunan elastin liflerinin
kayb1 ve agir1 retilen kollajen depositleri arteryel sertlesmenin gelismesine sebep
olur (89). Arteriyel sertlik bu ve buna benzer damar duvarinin yapisal ve hiicresel
elemanlarim1 igeren kararli ve dinamik degisimler arasindaki karmasik bir
etkilesimden gelisir (90) (Sekil-9). Bu vaskiiler degisiklikler hemodinamik
kuvvetlerden ve ayrica hormonlar, tuz ve glukoz diizenlemesi gibi ekstrinsik
faktorlerden etkilenir. Ayrica artmis luminal basing ve hipertansiyon asir1 kollajen
liretimini uyararak arteryel sertlik gelismesine katkida bulunur (91). Sertlik vaskiiler
agac boyunca diizgilin bir sekilde yayilmaz. Santral arterlerde, periferik arterlerden
daha fazla goriiliir (92-93).
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Media: . Endotelyal hiicreler:

VSMC artigi, kollajen, AGE's, Endotelyal disfonksiyon
MMP ve Elastin azalmasi permeabiliteyi arttirir.

q - intima tabakasi:
Adventisya: Kollajen artisi, AGE’s, MP,
Kollajen artig), fibroblastlar Lokositler, I-CAM, MMP, TGF-B,

[ - . VSMC ve Elastin azalmasi
Ekstrinsik etkiler:

NACI, lipitler, anjiotensin,
sempatik nérohormonlar, shear
stress, artmig luminal ¢ap

Sekil 9. Arteriyel sertlik olusum mekanizmalar1 (AGE: Glikolizasyon son {iriinleri,
MMP: Matriks metalloproteinazlar, TGF- B: Tiimor Growth Faktor, VDT: Vaskiiler

diiz kas tonusu) (Referans 90’dan alinmistir)

Aort, sistol sirasinda yalnizca bir kanal gorevi gormez, aynt zamanda kan
rezervuar1 gorevi goriir. Elastik 6zellikleri, aortun sistol sirasinda sol ventrikiil atim
hacminin yaklagik yarisini depolamasini saglar. Diyastol sirasindaki aortic recoil
(aortik geri tepen kan hacmi) kalan depolanan hacmi periferik dolasima ileri iter. Bu
fenomen, arteriyel sistem ig¢in tarif edilen en eski model olan Windkessel islevi
olarak bilinir (94). Normal bireylerde, sol ventrikiil ejeksiyonu, nispeten yavas bir
nabiz dalga hizi ile (5-7 m/s) nabiz basincina neden olur (88). Diyastol sirasindaki bu
nabiz dalgasi, esas olarak arteriyollerin dallanma orijinindeki distal arterlerde
bulunan farkli noktalara yansir. Bu yansiyan dalga (reflected wave), erken diyastolde
meydana gelen dalga (incident wave) ile etkilesime girer ve bir dikrotik c¢entik
olusturur. Aortik kan basinct dalga formunun son sekli bu iki dalganin toplam ile
belirlenir (95). Saglikli bireylerde, periferik sistolik kan basinci santral sistolik kan
basincindan daha yiiksektir (yaklasik 15 mmHg) (96). Periferik arterlerin yansima
bolgesine yakinligi nedeniyle, ileri yonlii dalga ile yansiyan dalga, sistolik fazin

basinda {ist iiste binerler. Boylece periferik arterlerin basing dalga formunun pik
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sistolik degeri, yansiyan dalga etkisiyle olusturulur. Aortada ise ileri yonlii dalganin
yanstyan dalga ile karsilasmasi sistolik fazin sonunda olur. Bu yiizden yansiyan
dalganin aortik pik sistolik basinca herhangi bir etkisi yoktur. Nabiz dalgalarinin
yukarida anlatildigi iizere bifurkasyon noktalarindan, aterom plaklarindan ve direncin
yiikksek oldugu alanlardan yansimasi ile olusan dalgalarin ileri yonlii dalga ile
siklusun hangi fazinda iist iiste bindigi, pik sistolik basinci ve basing dalga formunun
son halini etkiler. Saglikli bireylerde aorttaki kan basinglar1 ile periferik arterler
arasindaki sistolik kan basinci farkina “amplifikasyon fenomeni” adi verilir (Sekil-
10). Yanstyan dalganin en biiyiik etkisi sistolik kan basincinadir. Yansiyan dalga,
santral ve periferik sistolik kan basinci arasinda farka sebep olurken diyastolik
basinglar ayni seviyede kalir. Dolayist ile periferik ve santral nabiz basinglari
arasinda da sistolik kan basinci (SKB)’nda olustugu kadar fark olusur. Buna nabiz
basinci amplifikasyonu denir. Periferik arterden hesaplanan nabiz basincindan santral
nabiz basincinin ¢ikarilip, ¢ikan degerin santral nabiz basinci degerine boliinmesi ile
nabiz basinci amplifikasyon yiizdesi hesaplanir (NBA %= (pNB-sNB)/sNB) (96).
Arteryel sertlik gelismesiyle birlikte hem sol ventrikiil ile aort arasinda sistolik-
diyastolik siklus boyunca es zamanli olarak ¢alisan pompa fonksiyonu etkilenir hem

de sertlik gelisen arterlerde kanin akim hiz1 artar.

mmHg
160

amplifikasyon fenomenu]

100 4

¢ikan aorta periferik arterler

Sekil 10. Saglikli ve uyumlu arterlerde amplifikasyon fenomeni ( Referans 97°den

uyarlanmigtir)
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Uyumlu arterlere sahip geng saglikli bireylerde, yukarida anlatildig: {izere
yanstyan dalgalar diyastol sirasinda asendan aorta geri doner, bdylece kardiyak
siklusun bu boliimiinde basing yilikselmesine neden olur ve diyastolik kan basincinda
artisa (DKB) yol acgar (98). Nabiz dalgalar1 sert arterlerde daha hizli hareket
ettiginden, PWV 0l¢iimii  sonug¢ olarak gilinlik pratikte arteriyel sertlik
degerlendirmesi i¢in en iyi vekildir. Aym1 zamanda yagla birlikte artar ve
kardiyovaskiiler riskin bir gostergesidir. PWV'deki 1,0 m/s'lik bir artisin,

kardiyovaskiiler olay riskini% 14 oraninda arttirdig1 hesaplanmaistir (99).

Arterler yasin artmasiyla ve bazi hastaliklarin (6rnegin; hipertansiyon, kronik
bobrek hastaligi, diyabet ve ateroskleroz) gelismesiyle sertlesir. Artan sertlik,
elastinin parcalanmasi, artan miktarda kollajen, arteriyel kalsifikasyon, hem elastinin
hem de kollajenin glikasyonu ve kollajenin ileri glikasyonlu son iiriinler (AGE) ile
capraz baglanmasi gibi yapisal degisiklikler sonucu kaynaklanir (100-101). Bu
degisikliklerin Ol¢iimiinde en sik kullanilan yontemler arteryel agactaki farkl
bolgeler arasindaki gecis zamanlarini 6lgmekte ve arteryel PWV'yi hesaplamakta ve
lokal arteriyel kompliyansi, distensibilite veya sertlik indeksini ve ayrica

augmentasyon(biiylitme) indeksini 6lgmektedir (102).

Artan arteriyel sertlik, artan PWV'ye ve santral arteryel basinca neden olur ve
bu da arteryel pulsatilitenin artmasina neden olur. Bunun sonucunda bazi organlarda,
ozellikle miyokard, bobrekler ve beyin gibi yiiksek oranda perfiize olmuglarda, mikro
dolasimin zarar gormesine neden olur. Niifusun yaglandigi dikkate alindiginda,

sertlik patofizyolojik agidan 6nemli bir faktordiir (103).
2.2.3.3. Arteriyel Sertligi Etkileyen Faktorler
Arteriyel sertlige etki eden faktorler genel olarak 3 grupta toplanabilir.

Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, genetik 6zellikler, hormonal durum, kan
basinci gibi fizyolojik 6zellikler; Beslenme, egzersiz kapasitesi, sigara, ilaglar gibi
cevresel faktorler; HT, DM, koroner arter hastaligi (KAH), serebrovaskiiler hastalik
(SVH), hiperkolesterolemi, renal yetmezlik gibi hastaliklar bu 3 grubu
olusturmaktadir (104).
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2.2.3.4. Fizyolojik Ozellikler

Yasin artmasi ile beraber arteryel sistemde bazi degisiklikler olmakta ve
ateroskleroza meyil meydana getirerek kardiyovaskiiler hadiselerin goriilme siklig
artmaktadir. Aortun elastik 6zellikleri yasin  etkisiyle degismekte olup,
kardiyovaskiiler risk faktorii bulunmayan yaslilarda arteriyel sertlik artig
gosterilmistir  (105-106). Arteryal stiffness kadin ve erkeklerde degisiklik
gosterebilmektedir. Kardiyovaskiiler (KV) hadiseler kadinlarda premenopozal
donemde daha diisiik goriilmekle beraber arteriyel sertlik de premenopozal donemde
daha az gelismektedir (107). Postmenopozal donemde ise kadin ve erkekler
arasindaki bu fark ortadan kalkmaktadir. Menopoz donemindeki kadinlara verilen
Ostrojen tedavisinin de arteryel uyumu artirdigi gosterilmistir (108). Fakat kadin ve
erkekler arasindaki bu farkliligin aortaya kiyasla periferik arterlerde daha 6nemli
oldugu saptanmistir (109). Kadinlar ortalama olarak erkeklerden daha kisa olmakla
beraber London ve ark. lart tarafindan yapilan bir ¢alismada son donem bdbrek
yetmezligi (SDBY) olan hastalarda boyun kisa olmasi, artmis arteriyel sertlikle ilgili
O6nemli bir faktordiir (110).

Yiiksek kan basinci aortu dilate eder ve basincin biiylik kismi elastin lifler
yerine daha az gerilebilen kollajen liflere taginir. Yapilan hiicre i¢i caligmalarda
insanda arteryal stiffness 1n kan basinct (KB)’yla ilgili degisimi yasla alakali olan
degisikliklerden ya da hipertansiyonun neden oldugu yapisal farklilikardan giicliikle
ayirdedilebilmektedir. Ancak KB’nin yalnizca hipertansiyonu olan hastalarda degil,
normal bireylerde de arteryal stiffness i¢in bagimsiz ve 6nemli bir ongordiiriici

oldugu bulunmustur (111).
2.2.3.5. Cevresel Faktorler

Japonyada Hamazaki ve arkadaslar1 balik¢1 ve g¢iftci kasabalarinda ikamet
edenleri aortik stiffness agisindan karsilastirilmis ve fazla balik tiiketenlerde aortik
stiffness gelisiminin 6nemli oranda daha diisiik seyrettigini gézlemlemistir. Buna
sebep olarak da balik yaginin monosit gogiinii ve hiicresel biliylime faktorlerini

engelleyerek aterosklerotik plagin gelismesini geciktirdigini bildirmislerdir (112).
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Sigara sik olarak kullanilan en Onemli degistirilebilir geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biridir. Pasif igiciligi de kapsayan sigara

kullaniminin arteryal stiffness lizerine olumsuz etkileri bildirilmistir (113-114).

Sedanter yasam siirmekte olan grup ile atletler kiyaslandiginda aymi kan
grubunu tasimalarina ragmen atletlerde daha diisiik arteryal stiffness indeksi

saptanmugtir (107).

Oral antidiyabetikler, antihipertansifler, statinler, AGE (advanced glycation
endproduct, ileri glikasyon son iriinleri) capraz bag kiricilari, endotelin A
antagonistleri, antiinflamatuar ilaclar, vazopeptidaz inhibitdrleri gibi pek c¢ok ilag
grubunun arteryal stiffness a tesiri oldugu gosterilmistir. Bunlarin ¢ogu, oncelikle
arteryal stiffness in dinamik komponentine ve daha az olarak da arter duvarinin
yapisal komponentlerine etki ederken, AGE c¢apraz bag kirici ajanlar direkt yapisal
komponent iizerine tesir eder. Renin —anjiotensin sistem inhibitorleri arteryal

stiffness 1 azaltmada diger ilag gruplarina tistiin bulunmustur (115).
2.2.3.6. Hastahklar

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ¢ogu endotel disfonksiyonu ve vaskiiler
remodeling {izerinden arteryal stiffness TUzerine olumsuz etki etmektedir.
Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus ve insiilin direnci arteryal

stiffness ile iligkili bulunmuslardir (116).

Hipertansiyonda  biiyiik  arterler elastikiyetlerini ~ kaybetmektedirler.
Hipertansiyonu olan hastalarda arteriyel sertlik artisinin kardiyovaskiiler 6liimler ile
aralarindaki iligki gosterilmistir (117). Hasegawa ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada Japon hipertansif hastalarla normotansif seyreden kontrol grubunu
karsilastirmiglar ve yas ile aort nabiz dalga basinci arasinda kuvvetli bir iligki
oldugunu gostermislerdir. Hipertansif hastalarin aort nabiz basing dalga degerlerinin,
ayn1 yas grubundaki normotansiflerin 15 yil sonraki nabiz basin¢ dalga degerleriyle
uyumlu oldugunu gézlemlemislerdir (118). Diyabetes mellituslu veya metabolik
sendromlu hastalarda tiim yas gruplarinda arteryal stiffness artis1 gozlenmektedir

(119). Kronik hiperglisemi ve hiperinsiilinemi durumunda renin-anjiotensin-
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aldosteron(RAA) aksinin bolgesel aktivitesini ve vaskiiler yapilarda anjiotensin tip I
reseptOrii sayisini artirmakta, sonugta arteryel duvar hipertrofik olup fibrozis
gelismektedir  (120-121). Bdylece arteryal stiffness olusumuna zemin

hazirlanmaktadir.

Kronik bobrek yetersizligi (KBY), iyi bilinen bir arteriyel sertlik risk
faktoriidiir. Yas ve kan basinci benzer kontrol grubuyla hemodiyaliz hastalar
karsilastirildiginda hemodiyaliz hastalarinda aortik nabiz basing dalgasinin daha
fazla arttig1 gorlilmiistiir. Arteryal stiffness brakiyal ve femoral arterlere gore aortada
daha belirgindir (122). Blacher ve arkadaslar1 tarafindan terminal dénem kronik
bobrek yetmezlikleriyle ilgili yapilan arastirmada kardiyovaskiiler mortalite

oranlarinda aortik stiffness artisinin giiclii bir prediktor oldugu gézlenmistir (123).

Boutouyrie ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis oldugu 15 yillik takip
stirecini kapsayan calismada aortik stiffness 1n esansiyel hipertansiyonu olan koroner
arter hastaligi bulunan hastalarin koroner arter hastaligi bulunmayan hastalarla olan
kiyaslanmasinda arteriyel sertlik indekslerinden nabiz dalga hizi (NDH)’nin KAH
olan hastalarda daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (124-125). Tomochika ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada familyal hiperkolesterolemisi olanlarda
aortik stiffness 1 normal gruba gore artmis oldugunu ve tedavi Oncesi kolesterol

diizeyiyle iligkili oldugunu bildirmislerdir (126).
2.2.3.7. Arteriyel Sertligin Ol¢iim Yéntemleri

Arteriyel nabiz dalgasinin grafiksel kaydi ilk defa 19. ylizyilin orta ve son
donemlerine denk gelmektedir. Fredrick Akbar Mahomed tarafindan 1872 yilinda
sphymograph adi verilen aygitla el bileginden nabiz kaydi alarak yaslanma ve
hipertansiyonla birlikte arteryel nabiz dalgasinda farklilik oldugunu ilk kez tarif etti.
Biiyiik arterler mekanik, endokrin ve parakrin gorevleri bulunan karmagsik
fonksiyonlu organlar olmalarindan 6tiirii tam olarak degerlendirilmelerinin teorik ve
teknik acidan ciddi zorluklar igerdigi vurgulandi (127).  Arterlerde belirgin
anizotropi (esyonsiizliik) oldugu, lineer olmayan viskoelastik 6zellikler gosterdikleri

ve giiclii adaptif mekanizmalara sahip olduklari ortaya kondu (128).
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Arteryel nabiz dalgasinin tanimlandigi ilk zamandan beri nabiz dalgas1 kaydi
ve incelenmesi uzun siire invaziv olarak yapilmistir. Sonrasinda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve ultrasonografi (USG) gibi iist diizey teknolojik gelismeler
15181nda ¢esitli non-invaziv metodlar glindeme gelmistir. Yapilan arastirmalar sonrasi
bu yeni metodlarin gecerliligi kanitlandiktan ve artmig arteriyel sertligin dnemi
kavrandiktan sonra kullanimlar1 daha genis kitleleri kapsamigtir. Daha onceleri
yalnizca arastirma amaclh girisimsel metodlar kullanilirken, girisimsel olmayan
cihazlar varliginda rutin muayene sirasinda da arteriyel sertlik degerlendirilmesi
mimkiin hale gelmistir. Klinik olarak arteriyel sertlik analizi birbirini tamamlayan

iki farkli metodu kapsar.
1). Arteriyel sertlik saptanmasi (Bolgesel /Yerel (lokal)/ Sistemik sertlik)
2) Refleksiyon nabiz dalgasi (yansiyan dalga) analizi

Sistemik arteryal stiffness yalnizca dolasim orneklerinden kestirilebilir.
Bunun aksine bolgesel ve lokal arteryal stiffness ise arteriyel sistem boyunca farkli
noktalardan dogrudan ve girisimsel olmayan metod ile 6l¢iilebilir. Refleksiyon dalga
analizi(yansiyan dalga) periferal bir arterden (genellikle karotis, brakiyal ve radyal
arter) nabiz dalgasi kaydi ile gerceklestirilir. Bu dalgadan merkezi nabiz dalgasi elde
edilerek c¢esitli incelemeler yapilir. Bu incelemelerde nabiz dalgasinin ¢esitli
Ozelliklerini (distansiyon, doppler, basing vb.) degerlendiren birgok non-invaziv aygit

kullanilmaktadir.

2.2.3.8. Arteriyel Sertligin Bolgesel Degerlendirilmesi

Arteriyel sertligin tespit edilmesinde en sik kullanilan aortadir. Arteriyel
kompansasyon olayima en fazla katki saglayan abdominal ve torasik aorta olup aortik
NDH farkli toplumlarda ortaya ¢ikan neticelerin 6zgiil gostergesidir (129). Bunun
yaninda, biitlin arteriyel sistem incelemede kullanilabilir. Bolgesel arteriyel sertlik

i¢in en sik kullanilan metod NDH 6l¢limiidiir.

Arteriyel yerel sertlesme iki boyutlu doppler ultrason cihazlar1 kullanilarak
saptanabilir. Fakat video imaj analizlerini kullandiklar1 i¢in diyastol ve atim sirasinda
arterin ¢apini tam olarak saptayamayabilirler. Ekokardiyografi cihazlari ise diyastol

sonu ve atim sirasindaki ¢ap degisimlerini yliksek bir hassasiyetle degerlendirebilir.
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Arteriyel sertligin saptanmasinda transtorasik ekokardiyografi cihazi ile dlgiilen aort
¢apt ve sphygmomanometre ile dlgiilen kan basinci sonuglariyla hesaplanan aortik

strain, aortik distensibilite ve beta indeksi onerilmektedir (130).

Aortik Distensibilite (cm2 dyn-1)= 2(aortik strain) / nabiz basinci (sistolik

basing-diyastolik basing)
Aortik Strain (% )= (sistolik cap-diyastolik ¢ap) /diyastolik ¢ap x 100
Sertlik(Beta) indeksi= In (sistolik basing/diyastolik basing) /aortik strain

Girisimsel olmayan ve sik kullanilan bir yontem olan aplanasyon tonometresi
karotis veya radyal arter basinglarindan merkezi basing dalgalar1 elde edebilmektedir.
PWYV, Aix ve santral arteryel basing dl¢limleri hesaplanabilmekte olup operatdriin
etkisinin az olmasi ve silirekli monitorizasyonla etkin inceleme yapilabilmesi

avantajlarindandir (131).

Arteriyel sertligin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger yontem olan
MRG arteriyel distensibilite ve kompliyansin degerlendirilmesinde fayda
saglamaktadir. Yapilan birgok calismada aorta Ol¢limleri kullanilmis olup ucuz

olmamas1 ve ulasilabilirliginin zor olmas1 dezavantajlarindandir (131).
2.2.3.9. Arteriyel Sertligin Osilometrik Yontemle Degerlendirilmesi

Arteriyel sertligin osilometrik metodla degerlendirilmesinde ise arteriograf
cithaz ile yapilan degerlendirmenin temelinde, kolay ve uygulanabilir olmasi1 ve tist
kola yerlestirilen mansonun hassas bir sensor olarak islev gérmesi yatmaktadir. Bu
sensOr yliksek ¢oziiniirliik ve hata paymin az olmasi yetenegi olan osilometre ile
baglant1 kurularak elde edilen zayif nabiz dalgasi sinyallerini yeterli kalitede elde
ederek bu verilerin kablosuz kizil6tesi araciligiyla bilgisayar sistemine aktarilmasi ve

daha detayl analiz yapilmasina olanak saglamaktadir (131).

2.2.3.9.1. Arteriograf Aracilihgiyla Olgiilebilen Parametrelerden

Bazilan:
-Nabiz dalga hiz1 (PWV)
-Augmentasyon indeksi (Aix)

-Augmentasyon basinct
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-Santral kan basinci
-Nabiz basinci (NB)
-Nabiz basinci amplifikasyonu
-Cevresel direng
-Strok hacmi (SV)
-Kardiyak output (CO)
-Kardiyak indeks (CI)
2.2.3.10. Arteriyel Sertlik Indeksleri

Arteriyel sertlik degerlendirilmesinde bazi parametreler kullanilmaktadir.
Girigimsel yontemlerin pahali ve uygulanabilirliginin zor olmasi nedeni ile girisimsel
olmayan yontemler gelistirilmistir. Sphygmomanometre ile Olciilen kan basinci
degerleriyle transtorasik ekokardiyografi ile Olciilen aort ¢api hesaplanarak aortik
strain ve aortik distensibilite bulunabilir. Diger yandan arteriyel tonometre aygiti ile
Olciilen PWV ve Aix arteryal stiffness saptanmasinda en sik bagvurulan
parametrelerdir.  Arteriyel sertlik ve arteriyel kompliyansi dolayli olarak
degerlendirmede en sik kullanilan parametre nabiz dalga hizidir (132-133).
Girigsimsel olmayan metodlarla saptanan parametrelerle girisimsel olarak tespit

edilenlerin birbirine yakin oldugu gosterilmistir (134).

Augmentasyon indeksi, nabiz dalga hizi ve elastik modulusun yiiksek;
arteriyel distensibilite, aortik strain ve arteriyel kompliyansin diisiik olmas: arteriyel

sertlik artigin1 gosterir.
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Tablo 3. Arteriyel sertligi degerlendirmek icin en sik kullanilan parametreler

(Referans 135’den uyarlanmaistir)

Parametre

Tanim

Formiili

Nabiz Dalga Hizi(Pulse wave
velocity) (m/sn)

Nabiz dalgasinin
arter boyunca
ilerleme hiz1

Uzaklik farki/Zaman farka

Aortik strain (%)

Sistol ve
diyastoldeki aortik
cap degisikligi

(sistolik aortik ¢ap-
diyastolik aortik ¢ap) x100

/ diyastolik aortik cap

Arteriyel Distensibilite
(cm?.dyn .10 ?)

Basing artisindaki
rolatif cap degisimi,
elastik modiiliisiin
tersidir

2 x (aortik strain)/(sistolik
basing-diyastolik basing)

Arteriyel Uyum (Kompliyans)
(cm/mmHg)

Basing artigina baglh
capta olusan mutlak
degisim

(sistolik aort ¢api-

diyastolik aort (;apl)/
nabiz basinci

Elastik modulus (mmHg)

Bazal ¢apin %100
esnetilmesi i¢in
gerekli basing
degisikligi

[(sistolik basing diyastolik
basing) xdiyastolik
cap]/(sistolik aort ¢api-
diyastolik aort ¢api)

Augmentasyon(Biiyiitme)
indeksi
(%)

Ikinci ve birinci
sistolik zirveleri
arasindaki farkin
nabiz basincina
yiizdesi

(P2-P1 / Nabiz Basinci) x
100

2.2.4. Nabiz Dalga Hiz1 (Pulse wave velocity)

Arteriyel nabiz, sol

ventikil

ejeksiyonunun meydana getirdigi

bir

dalgalanmadir ve kalp hizi (KH) ile ayn1 sayida olusur. Sol ventrikiilden kanin
aortaya dogru ejeksiyonu ile aortada olusan akim arteryel aga¢ uzunlugunca
dalgalanmasina sebep olur. Bu dalgalanmalarin ¢ogu "nabiz" olarak degerlendirilir,
ancak genellikle klinisyenler nabzi yalnizca genis arterlerde palpe edilebilen arteryel
basing dalgas1 olarak tanimlarlar. Aortadan periferik arterlere ilerleme sirasinda
arteryel nabiz dalgasinin seklinde hem amplitid hem de kontiir bakimindan
farkliliklar gerceklesmektedir. Noninvazif basing cihazinin avantaji nabiz dalgasim

degisik arter bolgelerinde kaydedebilmesidir (132).

Arteryel ve arterioler sistemin 6zellikleri ve ventrikiiler ejeksiyonlara bagiml

olan arteryel dalgalanmanin anlagilmasi ile arteryel hemodinamiklerin ve dalga
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tasinma modelinin analizi 6nem kazanmistir. Boylece periferik ve santral arterlerde
SKB ve DKB arasindaki iliski degerlendirilmis olup NB’nin iki ya da ii¢ dalganin
siiperpoze olmasindan meydana geldigi anlasilmistir; birincisi kalpten perifere dogru
giden dalga, ikincisi periferden donen dalganin yansimasi, {igiinciisii ise kalbe
yansityan dalgadir (136). Baslangi¢ dalgasi sol ventrikiil kontraksiyonu ve arteryal
stiffness’a baglidir. Oysaki yansiyan dalga arteryal stiffness ve dalganin yansidigi
alanlarla iligkilidir. Geng bireylerde arterler daha ¢ok elastiktir; bu sebeple dalganin
tasinma hizi nisbeten diisiiktiir, refleksiyon dalgasi (yansiyan dalga) ise yalnizca
diyastol sirasinda gozlenebilir. Daha yashh bireylerde arterler elastikiyetini
kaybetmistir ve nabiz dalgasinin hiz1 yiiksektir, refleksiyon dalgasi sistolik basincin
¢ikan kolunda goriilebilir. Nabiz dalgasinin seklinde yasla beraber meydana gelen bu
karakteristik degisimler aortik sertligin ve NDH nin artmasina baglanmaktadir (136).
Bundan dolay: sistemik arterlerde akim ve basing dalgasinin kontiirii ve amplitiidii
arteryel hemodinamiklerin, sertligin ve dalga yansimasinin temeline dayanarak

aciklanabilir (136).

Yansiyan dalga
Arteriograf araciligiyla —_—— J
P1 | algilanan basing dalgalari | /.\
|
|
o g < pwv
| P ao
| 3
: | &
Sensor
| (Cuff)
|
|
Systole i Diastole -

Sekil 11. P1 ilk sistolik dalga, P2 ge¢ sistolik periferden geri donen dalga, P3
diyastolde kalbe geri donen dalga (Referans 137°den uyarlanmistir)

Nabiz Dalga Hizi’'nin tespiti arterlerin elastik 6zelliklerini saptamadaki en
onemli yontemlerden biridir. Olgiilen NDH arteryal stiffness’in bir gostergesidir ve
ayn1 zamanda arteriyel distensibilite ya da Bramwell ve Hill 'in standart formdilii ile
hesap edilmis rolatif arteryel uyum [(dV/V)/dP] ile ters orantiya sahiptir (138).
Arteriyel uyum gibi NDH ve bundan kaynaklanan aortik distensibilete de KB’na
bagimlidir.

44



Arter liimeni ve arter duvarinin 6zellikleri NDH’1 belirler. Aortik stiffness 1
degerlendirmek icin kullanilan en iyi metodlardan birisi de karotis-femoral arterler
arast NDH o6l¢timiidiir. Bu 6l¢lim genel olarak sag common karotis ile sag femoral
arter arasindaki uzakligin, sag§ common karotisten alman doppler dalgasinin
baslangi¢ noktasi ile sag femoral arterden kaydedilen doppler dalgasinin baslangi¢
noktast (foot to foot) arasindaki zamana boliinmesi ile [NDH= D (metre) / At

(saniye)] elde edilir (139) (Sekil-12).

v

Arteria 4
Karotis
Komminis

, Arteria AD
Femoralis
Komminis

—u‘ /\t - v .
Sekil 12. Karotis-femoral NDH’nin foot to foot yontemiyle Olclilmesi (Referans

139°dan uyarlanmaistir)

Nabiz Dalga Hizi1 l¢limii aortik stiffness’in lokal olarak degerlendirilmesine
olanak saglar. Vaskiiler sistem kapali devre seklinde oldugundan sol ventrikiil
ejeksiyonuyla meydana gelen nabiz dalgasinin bir noktadan bagska bir noktaya
degismeden iletimi s6z konusu degildir. Burada daha 6nce de anlatildigi gibi
fizyolojik olarak dalgalarin birbirini etkilemesi ve mevcut enerjinin yayilarak
aktarimi1  gerceklesmektedir. Bu sebeple NDH’1t kanm akim hizi terimi
karsilamamaktadir.  Arteriyel sistemin her noktasinda da NDH farklilik
gostermektedir. NDH periferik arterlere dogru gidildikge artis gosterir. Orta yastaki
eriskinlerde normal degerler yaklasik olarak ¢ikan aortta 4 m/s, abdominal aort ve

karotislerde 5 m/s, brakiyal arterde 7 m/s ve iliak arterlerde 8 m/s'dir (140). Arteryal
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stiffness artttkca NDH’nin artmasi beklenir. Arteryal stiffness ile NDH arasindaki
iligki dogrusal olmasa da koreledir. Bu nedenle NDH, giiniimiiz sartlarinda aortik

stiffness degerlendirilmesinde altin standart metod olarak kabul gérmektedir.

Nabiz Dalga Hizi, arteryal stiffness’t degerlendirmenin  yaninda
kardiyovaskiiler riski yliksek olan hastalar1 saptamak i¢in de kullanilmaktadir.
SDBY, yasl ve hipertansif hastalarda kadiyovaskiiler hadiseleri 6ngérmede bagimsiz
bir belirtectir (141-142). Genis ¢aph klinik arastirmalar nonkomplike HT, SDBY ve
Tip 2 DM’de karotiko-femoral NDH ile o6lgiilen aortik stiffness i KV mortalite,
6limciil ve 6liimciil olmayan koroner hadiseler, 6liimciil inmeler ve tim nedenlere
bagli oliimler i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gdstermistir. Benzer sonuglar

ileri yaslh hastalar ve genel toplum i¢in de gecerlidir (143-144).

Nabiz Dalga Hizi’nin 6l¢iimiinii bircok faktor etkilemektedir. Kan basinct ve
kalp hiz1 yiiksekliginde NDH artar. Ayrica obez, metabolik sendrom, diyabetik ve
periferal arter hastaligi olanlarda femoral arter doppler dalga kayitlarinin sorunsuz
olarak hesaplanmasi zorlasmaktadir. Ek olarak nabiz dalgas1 aorta, iliyak ve femoral

arter darliginda gecikmekte ve amplitiidii azalmaktadir (145).
2.2.5. Geri Yansima (Refleksiyon) Dalgalarinin Degerlendirilmesi

Daha 6nce anlatildig1 gibi arteryel dalga sol ventrikiil ejeksiyonu ile olusan
iler1 yonlii dalga ve geri yansiyan dalganin bilesiminden meydana gelir. Dalgalarin
geriye yansimasi daha ¢ok dallanma noktalarinda ve periferde goriiliir (146). Elastik
arterlerde nabiz dalga hizi daha diisiik oldugundan refleksiyon dalgalar diyastol
esnasinda aort kokiine daha geg¢ yetisir. Saglikli ve geng¢ bireylerde bu merkez
arterlerde gelisen yansiyan dalga, nabiz dalga hiz1 ve arteriyel mesafeye bagli olarak

gecikir ve diyastol sirasinda izlenir.

Arteriyel basing dalga yansimasi iki temel fayda saglamaktadir (147).
Bunlardan ilki diyastol sirasinda santral aorta geri yansiyan arteriyel basing
dalgasinin koroner arterlerin perfiizyonunu artirmasidir. Diger faydasi ise
pulsasyonla agiga cikan enerjinin perifere gidisini sinirlandirarak mikrodamar
yataginin daha az hasara ugramasimi saglamaktir (88). Arteryal stiffness’in arttigi
damarlarda NDH artacagi1 icin refleksiyon dalgasi diyastol sirasinda aort kokiine

daha ¢abuk ulasir, ileri yonlii dalgayla birleserek dalganin amplitiidiinde ve sistolik
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kan basincinda artmaya neden olur. Bu durum augmentasyon indeksinin kullanimi ile

degerlendirilebilir (148).

Augmentasyon indeksi, artmis NDH disinda refleksiyon noktalarindaki
farkliliklardan da etkilenir. Klinik verilerde diyastolik kan basincinin yaninda yas ve
NDH‘nin da Aix‘in 6nemli bilesenserinden oldugu goriilmiistiir (146). Arteryel nabiz
dalga incelemesi ¢ikan aorta gibi merkezi seviyede yapilmalidir. Cilinkii hacimli
merkezi arterler arter cidarlarina ve sol ventrikiile binen yiikii daha gergekci sekilde
yansitir. Aort basing dalga analizi ana karotis arter dalgalarindan veya brakiyal ve
radiyal arter dalgalarindan yapilabilir. Ana karotis ve radiyal arterdeki pulsasyonlar
kalem biiyiikliiglindeki problarla, brakiyal arterdeki basing dalgalari ise mansonun

kola baglanmasi ile yapilan 6l¢lim sonucu elde edilir (149).
2.2.6. Augmentasyon indeksi (Aix)

Refleksiyon (geri yansima) dalgasmin ileri yonlii dalga ile erken sistolik
sathada etkilesimi sistolik kan basincini yiikseltmektedir. Bu yiikselme, dalgalarin ne
derece erken birlestigiyle ve refleksiyon dalgasinin biiytikliigiiyle koordinedir.
Yiiksek sistolik kan basinci degerlerinde Aix, geri yansima dalgasini kantitatif
degerlendirmede yararl bir parametredir. Santral arteryel nabiz dalgasinda, kardiyak
vuru sonucu meydana gelen ilk tepe (erken sistolik dalga-P1) ile refleksiyon dalga
(geg sistolik-P2) arasindaki amplitiid farkinin (augmentasyon basinci, AB) nabiz

basincina oranityla Aix hesaplanir.
Aix: Augmentasyon basinci(P2-P1) / Nabiz basinci x 100

Bu indeks, mekanik stres kaynakli gelisen arter duvarindaki elastik liflerin

harabiyeti sonucu artar ve aortik stiffness i¢in bir marker olarak kullanilir (82).

Kalp hiz1 Aix’i etkiler. Kalp hizindaki her 10/dk yilikselme Aix de %3.9
diisiise sebep olmaktadir. Bu sebeple kalp hizinin etkisinden korunmak icin Aix
standart bir kalp hizina gore formiilize edilmelidir. Aix’ini 75/dk hiza sabitlemek icin

asagidaki formiil uygulanmalidir.

Aix@75 = Aix - 0.39 x (75-kalp hiz1)93
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Sistolik Basing

5 (P2)
1
Augmentasyon Basinci I
Nabiz . (P1)
Basinci
(NB)
Alx=(P2-P1)/NB
J - .
Diastolik Basing
(P3) Zaman

Sekil 13. Karotis arterden kaydedilen nabiz dalgasinin sematik gosterimi (P1: Ilk
sistolik dalga, P2: Geg sistolik dalga) (Referans 150’den alinmistir)

P1 degeri P2 degerinden biiyiik olursa Aix negatif olacaktir. Bunun aksine
periferik vaskiiler rezistansin artmasiyla beraber yansiyan dalga (P2) ileri yonlii
dalgadan (P1) biiyilk olacak ve Aix pozitiflesecektir. Aix degerini arteryal
stiffness’in yaninda direngli arterlerin (kiiciik arterler, arterioller) total periferik
vaskiiler rezistansi da etkilemektedir. Total periferik rezistans ne denli biiylikse Aix
degeri de o derece biiylik olacaktir aksine total periferik rezistans ne denli kiiciikse
Aix o derece kiiciiliir. Ayrica Aix dalgalarin karsilasma zamanlamasini tahmin
etmede de kullanilir. Dalgalarin karsilasma zamani (Pi) pik sistolik basingtan 6nce

ise Aix pozitif deger, sonra ise Aix negatif deger alir (97).

48



© TensioMed ™ Arteriograph - You are logged in as ARTERIDGRAM 17 XY C TensioMed™ Arteriograph - You are logged in as ARTERIOGRAM ErR

ajalal @e w En e WP I | slalslal ma w & S Mad ARTERIOGRAPH
- Hohe 3] Vetsmpunn  [13] besbe P [ Py 1t - B o] Yensmpman [15] fosbe b [ hnm v 12 (]

[, oo Wi Fetvme A G Totown A fis A
bt 01 [y —_ Comaton 8700 1NN Castw  Debuscen thetl)

Augmentation index (Aix) = (P; = P, / PP)x100 Augmentation index (Aix) = (P, - P, / PP)x100

Normal Aix Patolojik Aix

......................

PP |

Ejection Duration
\ A e 0o

s e [t st v Pt s [ pnrs v

Sekil 14. Tensiomed cihaziyla dl¢iilen saglikli bireye ait normal nabiz dalga analizi

ve aterosklerotik bireye ait patolojik nabiz dalga analizi

Sol ventrikiil sistolik yiiklenmesinin bir belirteci olarak kabul gérmekte olan
Aix; KAH, SVH (151), KV olaylar, diyabetik retinopati ve tiim sebeplere baglh
mortalite ile korele bulunmustur (152-153). Aix’de % 10’luk bir artma koroner arter

hastaligina bagli 6liim riskini % 28 oraninda arttirdigi saptanmistir. (150).
Arteriyel stiffness disinda Aix’i etkileyen sebepler;

-Aortanin  kisaligt veya uzunlugu (bireyin boy uzunluguna bagh
degismektedir). Aortanin uzunlugunun artmasiyla beraber ileri yonlii dalganin

yanstyan dalga ile karsilagma siiresi uzar.
-Vaskiiler protezler;

- Sistemik vaskiiler rezistansa bagli refleksiyon dalgalarmin biiyiikligi ve

degiskenligi;

-Kalp hiz1; kalp hizindaki azalma yalnizca nabiz dalga hizinda azalmaya

degil, bununla beraber augmented basingta artisa neden olur.

-Cinsiyet; erkeklerde ayn1 boydaki kadinlara gore daha diisiik Aix degerleri

Olgtilmiistiir.

Tiim bu nedenler Aix’in, biliylik arterlerin yapisindaki viskoelastin icerikleri

direkt olarak degerlendiren parametre olarak kullanilmasin1 kisitlamaktadir.
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Hemodinamik temeli olmasina ragmen klinik pratikte Aix ile PWV arasinda
celiskiler gozlenmektedir. Aix ve santral basinglar yansiyan dalganin genligine, ileri
yonlii dalganin hizina, ejeksiyon zamanina, yansima noktasina, kalp hizi ile
kontraktilitesine bagimhidir (154). Oysa ki; PWV intrinsik olarak, arteryal stiffness
indeksidir. Ayrica ilaglar, patofizyolojik durumlar PWV’yi degistirmeden Aix’i ve
santral basinglar1 degistirebilir. Bunlara ilave olarak PWV’ye gore Aix, kalp hizina

daha sensitiftir (154-155).

Hipertansiyon, DM, hiperkolesterolemi ve yas ile beraber santral sistolik kan
basinci ve nabiz basincinin, beraberinde Aix’in artmasi; mikroalbiiminiiri, SVH ve
endotelyal bozukluk gibi hedef organ hasarina neden olmakta ve bunlarin klinik
pratikte karsilasilan sonuglariyla iliskili olmasi sebebiyle Aix ve santral basinglar
arteriyel sertligin bir indeksi olarak degerlendirilmektedir. Aix ve karotis-femoral

NDH o6l¢timii arteriyel stiffness degerlendirilmesinin iki ana yontemidir (129).
2.2.7. Nabiz Basinci

Nabiz basinci basitce SKB ve DKB arasindaki fark olup biiyiik arter sertligi,
kardiyak output ve yansiyan dalga bagimlidir (131). Nabiz dalgas1 1922°de Bramwell
ve Hill tarafindan giindeme getirildiginden beri arteryal stiffness indeksi olarak
tanimlanmaktadir. Klasik sfigmomanometre ile nabiz basinci sistolik basingtan
diyastolik basing ¢ikarilarak kolaylikla hesaplanabilmektedir (156). Yalniz
ossilometrik sfigmomanometreler yaslilarda yaniltici olabilmektedir. Ayrica nabiz
basinct arteryal stiffness’t degerlendirmede tek basina yetersiz kalmaktadir (157).
Aortadan perifere dogru gidildikce beklendigi gibi basing dalgalar1 biiylimektedir. Bu
nedenle santral nabiz basincini, periferde Olcililen nabiz basinci her zaman dogru
olarak yansitmayabilir (158). Arteryal stiffness artisi iki ayr1 patofizyoloji ile nabiz

basincinda artisa neden olur.

1- Aortanin esneme Ozelliginde azalmaya neden olarak, sistolik kan basinci
artisina bununla beraber diyastolik kan basincinda azalmaya sebep olarak
nabiz basmcini arttirir. Nabiz basincinin  yliksek 6l¢iimii biiylik elastik
arterlerin ve aortanin viskoelastik ozelliklerinde dejenerasyon oldugunu

gosterir (97).
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2- Arteryal stiffness artis1 varlifinda, aortada, sistolik ejeksiyon evresinde ileri
yonlii dalga ile olmasi gerekenden erken zamanda yansiyan dalga ile
karsilagsmas1 sonucu nabiz dalgalarinin pik noktalar {ist tiste gelerek sistolik
kan basinci artisina ve bundan dolayr nabiz basincinda artmaya neden olur
(159). Bu mekanizma ile periferik nabiz basinci degismezken santral nabiz
basinct artar. Santral nabiz basinci aort ve common karotis gibi arterlerden
Olclilen nabiz basincina denir. Beyin kan akiminmi saglayan santral nabiz
basincindaki artis, inme riski artis1 ve serebral arter yeniden bigimlenmesinde
(remodeling) kilit rol oynar. Sol ventrikiil yiikiinde artma, sol ventrikiil kiitle
artisina ve miyokardiyal doku perflizyonunda azalmaya sebep olur. Diyastol
stiresince diisiik koroner perfiizyon basinct MI riskini arttirmaktadir (160).
Boylece nabiz basinci kardiyak mortalite ve inme i¢in 6zgilin bir gdsterge

olarak tespit edilmistir (161).
2.2.8. Arteriyel Sertlik ve Klinik Onemi

Arteriyel sertlik ve refleksiyon (geri yansima) dalgasi, nabiz basinci ve
sistolik kan basinci artiginin en 6nemli prediktorleridir ve MI gelismesinde biiyiik
rolleri vardir. Aortik stiffness artisi; sol ventrikiil afterload’unu artirarak, sistolik kan
basincini ylikselterek, arteriyel barorefleks sensitivitesini dejenere ederek ve koroner
perfliizyonu azaltarak kardiyovaskiiler fonksiyon harabiyetine sebep olur (162).
Ayrica arteryal stiffness’in HT dan bagimsiz olarak SVH ile baglantili oldugu
saptanmigtir (151). Aortik stiffness artisi ile koroner arterlerde lezyon varligi
birbiriyle paralel seyretmektedir. Ayrica arteryal stiffness basta santral nabiz basinci

artis1 olmak tizere pek ¢ok yolak ile inme riskini de artirmaktadir (152).

Arteryal stiffness ve geri yansima dalgasi artis1 ile baglantili ¢esitli durumlar
mevcuttur. Bunlar, menstriiel sikliis, menopoz durumu, diisik dogum agirligi,
fiziksel aktivite yoksunlugu gibi fizyolojik durumlar, MI, HT, aile Oykiisii gibi
genetik yatkinlik ve genetik ¢esitlilik, hiperkolesterolemi, sigara igiciligi, obezite,
bozulmus glukoz toleransi, tip 1 ve tip 2 DM, metabolik sendrom, CRP ve
hiperhomosisteinemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri, KY, KAH, inme, son
donem bobrek hastaligt (SDBH), KBY, sistemik lupus eritematosus, romatoid artrit

ve sistemik vaskiilit gibi hastaliklardir (163).
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Aortik stiffness’in KV hastaliklar i¢in prediktdr degeri, diger KV risk
faktorleri icin brakiyal nabiz basinci dahil diizenleme yapildiktan sonra da epey
yiiksek bulunmustur ve KV hastaliklar1 predikte etmede diger risk faktorlerinden
daha kuvvetli oldugu kabul gérmektedir (152). Bunun disinda Framingham risk
skalasina gore diizenleme yapildiktan sonra bile aortik stiffness’in konjestif kalp
yetersizligi (KKY) icin kuvvetli bir prediktdr oldugu tespit edilmistir. Bu durum,
spontan bakilan serum lipid, glukoz ve KB degerleri gibi bulgularin zamanla tedavi
protokolii dahil pek ¢ok duruma gore farklilik gosterebilecegi ve oOlgiildiikleri esnada
vaskiiler sistemin durumunu dogru olarak gostermeyebilecegi, oysa ki aortik
stiffness’in aort damar cidarindaki uzun siireli meydana gelen degisimleri yansittigi,
bu sebeple daha iyi bir gosterge oldugu seklinde izah edilmektedir (152-163). KV
riski dngérme konusunda en kuvvetli iligkili olan metod arteryal stiffness dl¢timleri

arasinda karotis-femoral NDH o6l¢iimiidiir (163).

Santral nabiz basinci ve Aix Olgiimlerinin de KAH ve hipertansif hastalarda
KV olaylar1 6ngérmede, SDBH’larda tiim nedenlere bagli mortaliteyi 6ngérmede,
bagimsiz prediktor oldugu bilinmektedir. Her ne kadar aortik stiffness KV hadiseleri
tahmin etmede oldukca faydali bilgiler sunsa da tedavi altinda KV olay
gelismesindeki diisiisiin stiffness ile baglantis1 net olarak agiklanmamistir. Nabiz
basincindaki ve/veya NDH’daki azalmanin standart KV risk faktorlerindeki
lyilesmeden bagimsiz olarak KV hadiselerde azalmaya neden olup olmadiginin net

olarak ag¢iga cikarilmasi gerekmektedir (152-163).

Sonug olarak; arteryal stiffness artis1t KAH, KY, SDBH, SVH gibi vaskiiler
hastaliklar ve u¢ organ hasari ile baglantilidir (129).

2.2.9. Epikardiyal Yag Dokusu (EFT)
2.2.9.1. Tamim, Genel Bilgiler ve Fizyolojisi

Biiyiik damarlar ve kalp mediastende yer aliyor olup ¢ift kath perikard ile

tamamen ¢evrelenmistir.

Perikard pariyetal (fibr6z) ve visseral (serdz) perikard olmak iizere iki kisim

olusturmaktadir.
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Pariyetal perikard genis damarlarin kalbe yakin kisimlarint ve kalbi giiclii bir
dis zar gibi sarar. Epikardiyum perikardiyumun serdz tabakasi olup mezotelyal bir
tabakadir ve koroner venleri ve arterleri, lenfatik kanallari, otonom sinirleri ve farkl
miktarda yag dokuyu ihtiva etmektedir. Epikardiyal yag dokusu (EFT), miyokard ile
visseral perikard arasinda kalan bolgedir (164-165). Epikardiyal yag dokusu
embriyogenez sirasinda kahverengi yag dokusundan kdken almakta olup kalbin

visseral yag dokusu olarak tanimlanabilir.

Epikardiyal yag dokusunun kalpte belirgin olarak gozlendigi yerler sirayla;
RV serbest duvari, atriyumlarin ¢evresi, LV apikal bolgesi ve koroner arter dallarinin
adventisyasidir (166). Epikardiyal yag dokusu miyokard ile birlikte koroner arterler
tarafindan beslenmektedir (167).

Kalbin ana enerji kaynag1 dolasimdaki serbest yag asitleri (SYA)’dir (168).
Epikardiyal yag dokusu, diger visseral yag dokularma kiyasla daha az hacim
kaplamasma ragmen yiiksek miktarda serbest yag asidi depolama ve salgilama
kapasitesine sahiptir. Epikardiyal yag dokusu fizyolojik sartlarda serbest yag asidi
absorbsiyonu ile kalbi yiiksek miktarda serbest yag asidi diizeylerinden korumakta
ve miyokardin ihtiyact durumunda enerji kaynagi olmaktadir. Marchington ve ark.
tarafindan EFT’nin fazla SYA’y1 koroner dolasimdan alarak depoladigini ve
miyositlerde enerji ihtiyac1 gelistiginde ATP (Adenozin trifosfat) kaynag: olarak
gorev aldig1 saptanmustir (169-170).

Epikardiyal yag dokusu kalbi dolasimda bulunan yiiksek seviyedeki serbest
yag asitlerinin toksik etkilerinden koruyabildigi gibi, koroner arterlere ve miyositlere
zarar verecek bircok faktoriin sekresyonuna da sebep olmaktadir. TNF-alfa, leptin,
IL-6, MCP-1, visfatin, resistin, PAI-1 gibi protrombotik ve proaterojenik sitokinler;
adrenomedullin ve adiponektin gibi anti-aterojenik ve anti-inflamatuar adipokinlerin

de kaynagidir (171-172).
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Sekil 15. Epikardiyal yag dokusunun makroskopik goriiniimii. (Ok ile isaret edilen)
A- Normal kalbin 6nden goriinimii B- Normal kalbin arkadan goriinimi C-

Hipertrofik kalbin 6nden goriiniimii D-Hipertrofik kalbin arkadan goriiniimii (164)
2.2.9.2. Epikardiyal Yag Dokusunun Klinik Onemi

Hipotiroidi ve hipertiroidi durumlarinda viicut kitle indeksi (VKI) ve bel
cevresi degismektedir (173). Viicut yag orani yiiksek olan bireylerde gozlenen artmis
bel genisligi (abdominal obezite) insiilin direnci ve visseral yaglanma ile baglantili
bulunmustur ve metabolik sendromun bir parcasi olarak kabul edilmistir (174). Izole
subklinik hipotiroidinin de metabolik sendromla baglantili oldugu saptanmistir (16-
175). Tiroid hormon replasman tedavisi sonrasinda hipotiroidi hastalarinda

dansitometre ile yapilan viicut yag orani 6l¢iimlerinde azalma tespit edilmistir (176).
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Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus, obezite, yas, sigara) ile iligkili olup
visseral yaglanmanin bir belirtecidir (177-178). Santral (visseral) obezitede yag,
mezenterik yag depolar1 ve omental dokuda birikirken, periferik obezitede ise
subkutan dokuda birikim olmaktadir. Bir¢ok epidemiyolojik c¢alisma santral
obezitenin periferal obeziteden; tip-2 diyabet, insiilin rezistansi, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeler agisindan daha fazla risk tagidigini

gostermektedir (179-180).

Son zamanlarda visseral yaglanmanin degerlendirilmesi i¢in bel g¢evresi
Olciimii yaygin sekilde kullanilmaya baslanmistir. Bu 6l¢iim yiiksek kardiyovaskiiler
risk ile birlikte kotii metabolik profilin gostergesi olarak kabul edilmektedir (181).
Visseral yaglanma Olgiitii olarak kullanilan bel c¢evresi Olclimlerinin diisiik
duyarliliga ve giivenilirlige sahip oldugu anlasildigi i¢in, transtorasik ekokardiyografi
ile kas ya da yag dokusunun Olglim alani disinda tutuldugu epikardiyal yag
dokusunun OSl¢iimii visseral yag oranini1 dogru olarak belirlemede daha sensitif ve

giivenilir bir yontem olarak dikkat ¢cekmektedir (182).

Epikardiyal yag dokusunun artis1 ile metabolik sendromun bazi 6zellikleri,
arteryel kan basinci, aclik insiilini, LDL kolesterol ve adiponektin ile aralarinda
anlaml bir iligki saptanmustir (183). Diislik adiponektin diizeyleri ile bozulmus
insiilin duyarliligina sahip kisiler viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak en yiiksek
EFT’ye sahiptirler. Visseral yag dokusunun hipotiroidili hastalarda da arttig
gosterilmis olup, bir visseral yag dokusu belirteci olan EFT’nin de bu hastalarda

arttig1 tespit edilmistir.
2.2.9.3. Epikardiyal Yag Dokusunun Goriintiilenmesi

Epikardiyal yag dokusunun manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ya da
bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiilenmesi miimkiindiir; ancak bu goriintiilleme
yontemlerinin kullanilmasi ne ekonomik ne de pratiktir. Tlk kez Iacobellis ve ark.
tarafindan epikardiyal yag dokusunun Olciilmesi i¢in transtorasik ekokardiyografi
onerilmistir (182). Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 2D Transtorasik ekokardiyografi
ile her iki PSLAX ve PSSAX goriintiilerinden RV serbest duvari iizerinde
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Olciilmiistiir. Sag ventrikiilde EFT’nin net kalinliginin en fazla olmasi ve biitiin
acillardan PSLAX ve PSSAX gorintiilerinin gergek epikardiyal yag dokusu
Olctimlerine olanak tanimasi EFT Olgiimiinde sag ventrikiiliin tercih edilmesinin
sebeplerindendir. Bunun yani sira EFT’nin RV serbest duvarindan transtorasik
ekokardiyografi ile ol¢ciimii, MRG ile dl¢limiiyle korelasyon gostermektedir (165).
Epikardiyal yag dokusunun normal iist limiti kesin olarak belirlenmemistir.

Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 1 mm ile 23 mm arasinda degisebilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunca
09.01.2020 tarihinde 37 numarali protokol numarasi ile onaylanmistir. Calisma
protokolii Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak diizenlendi. Hastalara ¢aligma

hakkinda ayrintili bilgi verilerek yazili bilgilendirilmis onamlar1 alind1.
3.2. Calismanin Ozellikleri

Calisma tek merkezli gozlemsel bir calismadir. Calismaya 18 -65 yas
araliginda bireyler alindi. Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
bagvuran, daha once tibbi tedavi almamis olup yeni tani subklinik hipotiroidi
saptanan 33 hasta ile poliklinik tetkiklerinde normal tiroid hormon profili saptanan

benzer yas ve cinsiyette 34 kontrol grubu dahil edildi.

Oykiilerinde bilinen romatizmal kapak hastalig1 olanlar, konjenital (bikiispit
aort kapak) veya protez kapagi olanlar, orta ve ciddi kapak darlig1 veya yetmezligi
olanlar, DM ve KAH tanisi1 olanlar, EF <%50 olanlar, bilinen periferik vaskiiler
hastalig1 olanlar, kronik bobrek ve karaciger yetmezligi olanlar, akut enfeksiyon
klinigi olanlar, gebelik durumu olanlar, 18 yasindan kii¢lik olanlar, kardiyovaskiiler
sistemi etkileyen ya da Olglim sonuclarmi degistirme ihtimali bulunan ilag
kullananlar, tiroidektomi Oykiisii olup tedavi almis olan hastalar ¢alisma dis1

birakildi.

Hastane biyokimya laboratuvar kitlerine gore normal tiroid fonksiyon testi
(TFT) degerleri TSH:0,35-5,50 pnlU/ml, Serbest T3:2,30-4,20 pg /ml, Serbest T4:
0,89-1,76 ng/dl arasinda kabul edildi. Subklinik hipotiroidili olgular serbest T4
degerinin normal siirlar arasinda iken TSH ‘nin 5,50 pIU/ml ‘den biiyilik olmasiyla
belirlendi. Tiim olgularin 8 saat aclik sonrasi aliman vendz kan Ornekleri Dicle

Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya laboratuvarinda calisild.
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3.3. Ekokardiyografi

Calismaya katilan hastalarin ekokardiyografik goriintiileri Vivid 6 (General
Electric, Horten, Norway) 1,7/3,4 MHz transdiiser kullanilarak sol lateral dekiibit
pozisyonda iken ekspiryum sonunda alindi ve ekokardiyografik analizler ASE
(American Society of Echocardiography)'nin sol ventrikiil degerlendirmesi ile ilgili
kilavuzu temel alinarak yapildi (124). Biitiin ekokardiyografik islemlerin ayni

operator tarafindan gerceklestirilmis olmasina 6zen gosterildi.

Hastalar ekokardiyografinin (EKO) elektrokardiyografi (EKG)
monitdrizasyonuna baglanarak, transtorasik ekokardiyografik goriintiiler makul
kazang ayarlart uygulanarak, PSLAX, PSSAX, apikal iki, ii¢ ve dort bosluk
goriintlileri alinarak elde edildikten sonra kardiyak degerlendirme ve mobilitenin
analizinde, 2D, M-Mode, color Doppler, continue wave ve pulsed wave Doppler
teknikleri kullanilir. Tiim ekokardiyografik degerlendirmeler birbirini izleyen ii¢

siklusta yapildigindan elde edilen dl¢iimlerin ortalamalar1 alindu.
3.3.1. M- Mode Ekokardiyografi

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi (ASE)' nin Onerileri 1s18inda uygun
parasternal uzun aks goriintiileri elde edilen M-mode 6l¢limlerinde LV sistolik ve
diyastolik caplari, LA, IVS, arka duvar ¢api, LVEF d4lgiildii. Aortun sistol ve
diyastol caplari, M-mode trasesi aort kapaginin 3 cm uzagindaki yiikselen aort
bolgesinden gececek bigimde konumlandirildiktan sonra yapilan Ol¢iimden elde
edildi (184). Aort trasesindeki 6ne dogru maksimum salinim yapilan bdlgeden
sistolik ve EKG'nin R piki hizasina uyan bolgeden de diyastolik cap olgiildi (Sekil-
16).
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Sekil 16. M-mode ekokardiyografi ile aorta caplar1 Ol¢iimii (Referans 82’den

alinmistir)

Bakilan M-mode ekokardiyografide aortun sistol ve diyastolik ¢aplariyla daha
once verilen ve aortik sertlik parametreleri olarak degerlendirilen aortik strain ve
aortik distensibilite hesaplandi. Ayrica bakilan 2D Transtorasik ekokardiyografide
parasternal uzun eksen goriintlisiinde sag ventrikiiliin serbest duvari tizerinden sistol
sonunda alinan myokardin dis tabakasi ile perikardin visseral tabakas1 arasinda kalan

ekojenitesi olmayan alan EFT kalinlig1 olarak ol¢iildi (Sekil 17).
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Sekil 17: Transtorasik ekokardiyografide parasternal uzun eksen goriintiisiinde sag
ventrikiil serbest duvari {lizerinde myokardiyumun dis duvari ile perikardiyumun
visseral tabakasi arasindaki ekojenitesi olmayan alan epikardiyal yag dokusu (kirmizi

isaretli alan) (185).

Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in, apikal 4 bosluk goriintii
penceresinde mitral kapagin tizerine pulse wave (PW) dopplerin 6rnekleme voliimii
konarak, akimlarin en net, hizlarin en yiiksek izlenebildigi bolgeden E ve A dalgasi

hizlar1, DT, E/A oranlan 6l¢iilerek kaydedildi (Sekil 18).
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Sekil 18. Transmitral akim 6rnegi elde etmek i¢in apikal 4 bosluk goriintiide mitral
yaprakg¢iklarin ucuna yerlestirilen 6rnek voliime ait PW spektral goriintiide Mitral E,

A ve DT olgiimii gosterilmistir

Doku doppler goriintiileme (TDI), apikal dort bosluk goriintiillemede mitral
aniiliisun lateral duvarla birlestigi kesimden elde edildi. Ayrica her hastaya ait E/E’
orani hesaplandi. Biitiin klasik ve TDI olc¢timleri ardisik bes kardiyak siklus i¢in
saptand1 ve elde edilen olgiimlerin ortalamalar1 alinarak istatistiksel degerlendirme

i¢in kullanildi.
3.4. Kan Basinci ve Ossilometrik Yontemle Arteriyel Sertlik Ol¢iimleri

Kan basinci ve arteriyel sertlik degerlendirilmesi i¢in brakiyal arterden
ossilometrik metod ile 6l¢lim yapan Mobil-O-Graph 24 h PWA Monitor (IEM
GmbH, Stolberg, Germany) marka arteriografi cihazi kullanild1 (186-187) (Sekil-19).
Bu cihazin gecerliligi girisimsel ve girisimsel olmayan farkli metodlar ile

karsilastirilarak gosterilmistir (186-188).
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Sekil 19. Klinigimizde kullanilan tek mansonlu Mobil-O-Graph arteriyograf cihazi

Olgiime baglamadan hemen &nce bireyin adi-soyadi, boy, kilo, dogum tarihi,
sigara i¢ip icmedigi cihazin programina kaydedildi. Oturur pozisyonda bireyin kol
cevresine uyumlu olan mangon kan alinmayan iist kola brakiyal arter trasesine
yerlestirildi. Mobil-O-Graph aleti brakiyal kan basincini osilometrik metod ile
oOl¢tiikten hemen sonra manson basincini diyastolik seviyeye ¢ekerek yaklasik 10 sn.
beklemektedir. Bu siirede brakiyal nabzi hassasiyeti yiiksek olan basing sensorleri ile
kaydetmektedir. Brakiyal diyastolik ve sistolik kan basinglar1 nabiz dalgalarinin
kalibrasyonunda gorev almaktadir. Ortalama arteryel basing (OAB) osilometrik
yontem ile osilasyonlarin en tepede oldugu en diisiik manson basinci olarak
hesaplanmaktadir. Daha sonra sinyaller kizilotesi, kablosuz iletisim ag1 ile
bilgisayara aktarilarak bilgisayar yazilimi ile (HMS Client Server, version 4.6) aortik
nabiz dalgalar1 bilgisayar algoritmalar1 sayesinde birlestirilmektedir. Dalga
ayristirma analizleri ile aortik nabiz dalgalar ileri yonlii hareketli ve geriye dogru

yanstyan dalgalar ayristirilmaktadir (187-189).

Mobil-O-Graph arteriyograf cihazi ile brakiyal SKB, OAB, DKB, KH, NB,

merkezi nabiz basinci, merkezi sistolik kan basinci, merkezi diyastolik kan basinci,
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periferik direng, CO, CI, PWV, augmentasyon basinci ve Aix Ol¢limleri
yapilabilmektedir (Sekil 20).
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Sekil 20. Mobil-O-Graph 24 h PWA Monitor sonug sayfast
3.5. Istatistiksel Yontem

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren veriler i¢in tanimlayicr istatistikler ortalama
+ standart sapma, kategorik veriler ise yiizde(%) olarak ifade edildi. iki ya da daha
fazla grup oranlarinin Kkarsilastirilmas: ki-kare testi ile yapildi. Iki grubun
ortalamalarinin ~ kiyaslanmasi, parametrik test varsayimlar1 saglandiginda
independent-samples-t-test, saglanamadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanilarak

yapildi. Korelasyon analizi Pearson veya Spearman rank testi ile yapildi.

Istatistiksel analiz SPSS 22 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS
Inc. Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Caligma sonuglarinda
anlamlilik p<0.05 6nem diizeyinde degerlendirildi, gruplar arasi karsilastirmada

p<0.05 istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerine basvuran ve burada
yeni subklinik hipotiroidi tanis1 almig 33 hasta ile benzer yas ve cinsiyette normal
tiroid fonksiyonlar1 olan 34 saglikli kontrol grubu alindi. Calismaya alinan olgularin
yaslar1 18-65 yas arasinda olup yas ortalamasi subklinik hipotiroidi grubunda
34,5+£11,9 yil olup %81,8’ini kadin % 18,2’sini erkek olusturmaktadir. Kontrol
grubunun yas ortalamasi ise 32,6+10,5 y1l olup bunlarin %79,4’linli kadin %20,6’s1n1

erkek olusturmaktadir.

Iki grup arasinda cinsiyet, yas, sigara icimi, viicut kitle indeksi ve viicut

yiizey alan1 bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4. Gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol Subklinik
Degiskenler p
(n=34) Hipotroidi (n=33)
Yas, (y1l) 32,6 £10,5 345+11,9 0,493
Kadin cinsiyet, n
27 (79,4) 27 (81,8) 0,803
(%)
Sigara, n (%) 14 (41,2) 11 (34,4) 0,619
Vucut Kitle indeksi
25,1 £4,7 252+4,8 0,93
(kg/m?)
Vucut yiizey alam
1,76 £0,19 1,75 +£0,18 0,874
(m?)

Subklinik hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda sT3 ve sT4 ortalamasi
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), beklenildigi
tizere SKH grubunun TSH ortalamasi kontrol grubu ortalamasina gore istatistiksel

acidan ileri diizeyde anlamli yiiksek saptandi (p<0,001).
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Tablo 5. Gruplara gére TSH, T3 ve T4 degerlerinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Kontrol Subklinik Hipotroidi

Bulgulan (n=34) (n=33) P
sT3 32+1,0 3,5+0,9 0,165
sT4 2,6+3,6 3,6 5,4 0,363
TSH 1,6 £0,8 8,7£6,5 <0,001

Calismamizda 2D Transtorasik Ekokardiyografi ile bakilan IVS kalinligs,
LVEF, LVESD, LVEDD, PSLAX LA g¢ap1, Mitral E/A, LV septal E’/A’, sol
ventrikiil lateral E’/A’, DT, AP4 boslukta bakilan RA ve RV c¢aplar1 ve TAPSE

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 6. Gruplarin ekokardiyografik parametreleri ve EFT Sl¢iimleri

Parametreler Kontrol (n=34) S“bkli'&tg;[)’mmidi P
Epikardiyal yag dokusu (mm) 29+1,3 38+1,6 0,018
Sol ventrikiil EF, (%) 60,7 £ 1,8 61,3+23 0,214
Sol ventrikiil sistol sonu ¢api (cm) 2,8+0,3 2,8+0,3 0,486
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢cap1 (cm) 44+04 44+03 0,846
Sol atriyum ¢api (cm) 33+0,5 32+04 0,334
Interventrikiiler septum kalinhig1 (cm) 09=+0,19 0,9+0,13 0,648
Mitral e/a 1,21 +£0,35 1,27 +£0,43 0,513
Sol ventrikiil Septal e'/a' 1,12 +0,45 1,26 £ 0,45 0,216
Sol ventrikiil lateral e'/a’ 1,39+ 0,50 1,61 +0,68 0,142
DT 193,8 £ 73,5 220,8 + 60,8 0,107
Sag atriyum 3,32+ 0,31 3,26 + 0,33 0,453
Sag ventrikiil 3,23+0,23 3,16+0,33 0,408
TAPSE 24,2 +0,28 23,5+0,30 0,314
Aort sistolik ¢cap (cm) 2,85+ 0,37 2,93 +0,35 0,333
Aort diyastolik ¢cap (cm) 2,49 + 0,35 2,70 £ 0,36 0,015
Aortik strain 14,91 + 3,14 8,82 £2,62 <0,001
Aortik distensibilite 0,72+ 0,19 0,43+0,14 < 0,001

Subklinik  hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda M-mode
ekokardiyografi yontemiyle bakilan aortun sistolik, diyastolik c¢aplart ve nabiz

basinciyla hesaplanan aortun elastik parametreleri olarak tanimlanan aortik strain ve
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aortik distensibilite, SKH grubunda istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik
saptandi (p<0,001).

Subklinik hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda bakilan EFT kalinligi,
SKH grubunda istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek saptandi. (p<0,05).
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Kontrol grubu Subklinik hipotroidi

Sekil 21. Iki grup arasindaki EFT &l¢iimiiniin box plot grafigi

Calismamizda 1iki grup arasinda osilometrik  yontemle Olciilen
parametrelerden kalp hizi, merkezi diyastolik kan basinci, merkezi sistolik kan
basinci, ¢evresel direng, kardiyak indeks arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark

saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 7. Gruplarin osilometrik yontemle Olciilen kan basinglar1 ve arteriyel sertlik

parametreleri

Kan basinc1 ve Arteriyel

. . Kontrol Subklinik hipotroidi P
Sertlik Parametreleri (n=34) (n=33)
Kalp hiz1 (atim /dk) 89,3 £ 14,7 852+12,8 0,231
Agmentasyon indeksi (%) 22,1+10,3 28,1 £10,5 0,021
Nabiz dalga hiz1 (m/s) 5,2+0,74 58+1,2 0,016
Merkezi sistolik kan 113,4+11,9 113,3 10,7 0,977
basinc1 (mm/Hg)
Merkezi diyastolik kan 73.8+9.1 749+ 9.6 0.626
basinc1 (mm/Hg)
Cevresel direnc
(s.mmHg/mL) 1,13+£0,16 1,20+ 0,15 0,105
Kardiyak indeks (L
/dakika/ m?) 29+04 2,8+04 0,198
Nabiz basmnei 137+0,19 136+0,12 0.618

amplifikasyonu

Arteriyel sertlik degerlendirilmesinde kullanilan temel yontem olan NDH,

SKH grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,05).
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Sekil 22. Arteriyel sertlik degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerden NDH nin

box plot grafigi

Arteriyel sertlik degerlendirilmesinde kullanilan diger parametrelerden Aix,

SKH grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli seviyede yiiksek saptand1 (p<0,05).
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. SKH grubu ile kontrol grubu arasindaki Aix box plot grafigi
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5. TARTISMA

Subklinik hipotiroidi; normal serbest T4 ve serbest T3 seviyeleri ile yiiksek
TSH diizeyi olarak tanimlanir. Cogu durumda, tiroid hastaligi i¢in ilk tarama testi

serum TSH'dir.

Gebe olmayan yetigkinler icin yiiksek TSH, ¢cogu laboratuvarda tipik olarak 4
ila 5 mU / L olan normal TSH referans araligmin {ist siniriin {stiinde bir TSH
konsantrasyonu olarak tanimlanir. Serum TSH i¢in uygun iist siir iizerinde ciddi
tartismalar vardir. Baz1 uzmanlar, tiroid hastaligi olmayan saglikli bireylerde gercek
tist sinirin sadece 2,5 veya 3 mU / L oldugunu 6ne siirerken, bazilarinin serum TSH
dagiliminin, antitiroid antikorlarinin varligindan bagimsiz olarak yasla beraber daha

yiiksek degerlere kaydigini 6ne siiriiyorlar (35).

Subklinik hipotiroidinin etyolojisinde endojen (geg¢irilmis subakut veya sessiz
tiroidit, Hashimoto tiroiditi) veya ekzojen (tiroidektomi, antitiroid ila¢ kullanimu,
lityum, hipotiroidi hastalarinda L—tiroksin replasmaninin yetersiz kalmasi, iyot 131

tedavisi) nedenler rol oynayabilir (2).

Subklinik hipotiroidi sikligi, cinsiyet ve yastan etkilenir. Parle ve
arkadaslarinin yaptigi, 60 yasin tizerindeki 1210 hastanin dahil edildigi ¢alismada,
yiiksek TSH seviyelerine kadinlarda (%11,6) erkeklere (%2,9) gore daha sik
rastlanmistir (28). Whickam Survey ’de 6 mlIU/l ‘nin {lizerindeki TSH degerleri
kadinlarda (%7,5) erkeklere (%2,8) gore yaklasik 3 kat daha fazla gozlenmistir
(190). Colorado Tiroid Prevalans Caligmasi’nda yiiksek TSH’ya sahip kadinlarin
yiizdesi her dekatta erkeklerden daha fazlaydi ve fark 34 yasindan sonra istatistiki
olarak anlamli hale geliyordu. Yiiksek TSH prevalansi 9. dekatta %15-20’lere
ulagtyordu (1). Bizim calismamizda da, subklinik hipotiroidi grubunda kadinlar
agirliktaydi (%81 ‘e %19) ve bu grubun yas ortalamast 34,5 + 11,9 idi. Caligmaya
dahil edilmeyen HT, tip-2 DM, KAH, SVH, hiperkolesterolemi, periferik vaskiiler
hastaliklar, renal yetersizlik gibi hastaliklar yasla beraber artmaktadir. Subklinik
hipotiroidi prevalansinin yasla beraber artmasina ragmen hasta grubunun gorece geng

olusu hasta dislama kriterleriyle iligkili olabilir.

Subklinik hipotiroidi’li hastalarda arter elastikiyetinde dejenerasyonun birkag

sebebi vardir. Endotel kaynakli relaksasyona yardimci faktorlerde gelisen
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bozulmaya bagli endotel disfonksiyonu gelismektedir (3-4). Ayrica tiroid uyarici
hormonunun dogrudan arter cidar1 diiz kasi1 hiicresine etkisi de arter elastikiyeti
tizerine etkili olabilir (191). Bunun yaninda subklinik hipotiroidili hastalarda
hiperhomosisteinemi ve dislipidemi gibi standart ateroskleroz gelisimi risk

faktorlerine daha sik rastlanmaktadir (5-6).

Biiyiik kesitsel bir ¢alisma olan ve 55 yas ilizeri 1149 kadin hastanin dahil
edildigi Rotterdam calismasinda subklinik hipotiroidinin ateroskleroz ve miyokard
infarktiisii  ile aralarindaki iliski degerlendirilmistir. ~ Aterosklerozun aort
kalsifikasyonu ile MI'n ise elektrokardiyogramla ya da hikaye ile tan1 konuldugu
calismada, subklinik hipotiroidinin ateroskleroz ve MI gelismesinde kuvvetli bir risk

faktorii olduguna ulagilmistir (7).

Subklinik hipotiroidi’de aterosklerozun bir sebebinin de inflamasyon olmasi
ihtimal dahilindedir. Yapilan ¢alismalarda subklinik hipotiroidide artmis inflamasyon

saptanmigstir (192-193).

Arteriyel sertlik; hipertansiyon, ileri yas, sigara kullanimi, diabetes mellitus,
hiperkolesterolemi, ateroskleroz, renal yetersizlik gibi sebeplerle aortun
elastikiyetinin ve kompliyansinin azalarak hemodinamik fonksiyonlarinda

dejenerasyon ile sonuglanan bir siirectir.

Arteriyel sertlesme, yaslanma siirecinin ve aterosklerozun bir 6zelligidir ve
normal aort uyumunda bir azalma gosterir. Aort, periferik dokulara yeterli kan
beslemesinin iletilmesi i¢in bir kanal gorevi goriirken, aralikli ventrikiiler
ejeksiyonlar tarafindan lretilen kan basincindaki ani salimimlar azaltirken, genglik
sirasinda, ¢ogu biiylik arterler ¢ok uyumlu ve elastiktir, ancak yaslandik¢a sertlesir

(88). Aort duvarinin mekaniksel gerilimini ve elastikiyetini aortik sertlik yansitir.

Arteryal stiffness kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir (8).
Arteryal stiffness, total mortalitenin bir belirteci olmasinin yanisira; stroke, demans,
kalp yetmezligi, renal hastalik ve MI gibi vaskiiler hastaliklar i¢in de kritik 6nem

tagimaktadir (9).

Bizim yaptigimiz ¢aligmamizdaki amag; subklinik hipotiroidi gibi toplumda
stk goriilen ancak cogunlugunun semptom olusturmadigi i¢in tan1 konulamadig ve

atlandigit bir hastaligin, arteriyel sertlik gibi yapilan bircok ¢alismada
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kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in risk faktorii oldugu kabul edilen bir
stirecle iligkisinin olup olmadigim1 iki farkli yontemle non-invaziv olarak

incelemektir.

Giliniimiizde arteriyel sertligi degerlendirmek icin bircok non-invaziv teknik
gelistirilmistir. Bu tekniklerin ortak 6zelligi ucuz, kolay ulasilabilir, kolay
uygulanabilir ve kolay tekrarlanabilir oluglaridir. Bu 6zellikler bu yontemleri daha da

cezbedici hale getirmektedir.

Ekokardiyografik inceleme, aortun elastik parametrelerinin (aortik strain,
aortik distensibilite ve beta indeksi) degerlendirilmesi agisindan basit, non-invaziv ve
tekrarlanabilme imkani yliksek olan bir yontemdir. Bu metodla aort elastikiyetini
degerlendiren Kilic ve ark.’lar1 kontrol grubu ile subklinik hipotiroidi grubu arasinda
aort sertligi acisindan anlamli bir fark saptamamislardir (194). Fakat 31 hastanin
katilmis oldugu bu ¢aligmada sigara kullanimi1 ve dislipidemi gibi aort sertligini

yakindan ilgilendiren faktorler ¢calismaya dahil edilmistir.

Ekokardiyografi ile Belen tarafindan yapilan bir baska ¢alismada HT, DM,
sigara i¢imi, dislipidemi gibi klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin devre disinda
birakildigi 50 subklinik hipotiroidili hasta ve 50 kontrol grubu ile yaptig1 calismada
hasta grubunda belirgin bir sekilde aortik sertligin arttigini ve aortik strain’in

azaldigin tespit etmistir (195).

Yurtdas ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bi baska calismada ise yeni subklinik
hipotiroidi tanis1 almis 45 hasta ve 48 saglikli kontroliin oldugu c¢alismada subklinik
hipotiroidi de aortik elastik ozelliklerin TDI yontemi kullanilarak etkilenip
etkilenmedigine bakilmis. Cikan aortun sistlik ve diyastolik ¢aplarini M-mode
transtorasik ekokardiyografi ile ¢ikan aortun iist duvar hizlar1 ve mitral halka
hizlarim1 TDI ile olcililmiis ve subklinik hipotiroidi grubunda, bakilan aort elastik
parametrelerden aortik distensibilitenin azalmis, aorik sertlik indeksinin (beta

indeksi) ise artmis oldugunu saptamislar (196).

Biz ise yaklagik olarak ayni yas gruplarinda ve klasik kardiyovaskiiler risk
faktorlerini elimine ettigimiz 33 subklinik hipotiroidili hasta ve 34 saglikli kontrol
grubu ile yaptigimiz calismada ekokardiyografi araciligiyla degerlendirdigimiz

aortun elastik parametrelerinden; aortik strain’in ve aortik distensibilitenin subklinik
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hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore diisiik ve istatistiksel olarak anlaml

oldugunu saptadik (p<0,001).

Damar cidar1 uzunlugunca hareket eden arteryel nabzin hizi olarak
tanimlanan nabiz dalga hizi (PWYV), arteryel sertlik degerlendirilmesi i¢in siklikla
kullanilan basit, girisimsel olmayan ve tekrarlanabilen bir 6l¢iim yontemidir. Karotis-
femoral PWV epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmis ve kardiyovaskiiler hadiseler
icin arteriyel sertligin prediktif degeri olarak kabul gormiis altin standart Slgiim

yontemidir (197).

Klinik uygulamada PWYV, arteriyel esneklik ve arteriyel uyum ile ters orantili
oldugundan, yiiksek kardiyovaskiiler riskli hastalarin tanimlanmasinda énemli bir rol

oynar.

Obuobie ve ark’lar1 tarafindan yapilan bir caligmada asikar hipotiroidide
tonometrik yolla Ol¢iilen santral arteriyel sertlikte artis saptanmistir. Hastalarin tiroid
hormon replasmani tedavisi ile Gtiroid hale gelmesi sonrasinda yapilan Slgiimde

santral arteriyel sertlikte diisiisler gozlenmistir (198).

Hamano ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada ise asikar ve subklinik
hipotiroidili hastalarda, tiroid hormon replasmani tedavisinin arteriyel sertlik {izerine
etkisine bakmislardir. Bu calismada arteriyel sertlik PWV ile degerlendirilmistir.
Burada, gerek asikar hipotiroidi gerekse subklinik hipotiroidili hastalarda artmis olan

PWV’nin, tiroid hormon replasmani tedavisi ile geriledigi gézlenmistir (199).

Milasseau ve ark.’lar1 tarafindan yaglanmanin arteriyel sertlik {izerine etkisini
incelemek adma yapmis olduklar1 bir calismada, PWV ile yas arasinda anlaml

pozitif bir korelasyon saptanmaistir (200).

Merkezi ya da periferik arterlerin PWV Olclimii  arteriyel sertligin
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Bolgesel PWV'yi o6lgmek i¢in aplanasyon

tonometreleri, mekanotransdiiserler veya doppler problar1 kullanilabilir (129).

Bu cihazlar, karotis-brakiyal veya karotis-femoral gibi iki arteriyel bolge
arasindaki nabiz dalgasinin gecis siiresini toplar. Ardindan, iki konum arasindaki
mesafe nabzin seyahat i¢in kullandig1 siireye bdliiniir. Doppler problari lokal PWV

degerlendirmeleri icin radyal, brakiyal veya karotid arterlerde kullanilabilir. Bu
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tekniklerin bir eksikligi de =zaman alici olmalart ve egitimli operatorler
gerektirmesidir. Bu nedenle, tekrarlanabilirlikleri sinirlidir. Bu nedenle bu ¢alismanin
amaclarindan biri de PWV'yi degerlendirmek i¢in osilometrik teknige dayanan yeni
bir non-invaziv cihaz kullanmakti. Ayrica daha 6nceki bir¢ok calisma, tonometrik ve
piezo-elektronik yontemlerle karsilagtirildiginda osilometrik yontem kullanilarak

PWYV o6l¢iimiiniin klinik uygulamada daha giivenilir oldugunu bulmustur (201).

Onceki calismalarda, PWV &lciimleri tonometrik yontemler kullanilarak
yapilmistir. Ancak calismamizda osilometrik yontem (Mobil-O-Graph arteriyograf
sistemi) kullanildi. Osilometrik PWV 0lgiimii, egitimli operatdr gerektirmez ve
nispeten hizli, basit, tekrarlanabilir ve ucuzdur. Bu nedenle, osilometrik teknik ¢ok

cekici bir se¢enektir.

Biz de ¢alismamizda arteriyel sertlik gdstergesi olarak kabul edilen PWV ve
Aix degerlerini osilometrik yontemle Ol¢tiik ve SKH’l1 hastalarda diger saglikli
kontrol grubuna gore bu degerlerin yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugunu

tespit ettik (p<0,05).

Yaptigimiz ¢aligmada subklinik hipotiroidili hastalarda, saglikli kontrol
grubuna gore gerek ekokardiyografi yontemiyle gerekse de osilometrik PWV

Olclimiiyle arteriyel sertligin artmis oldugunu saptadik.

Subklinik hipotiroidili hastalarda artmis arteriyel sertligin yas artisina mi
yoksa tiroid fonksiyon bozukluguna mi bagli oldugunun tespit edilmesi onem
tagimaktadir. Ciinkii hem subklinik hipotiroidi prevalansinin hem de arteriyel
sertligin yasla beraber artmis oldugunu yapilan bir¢cok calisma ve meta analizden
biliyoruz (1-88). Bu durum hasta popiilasyonumuzda, arteriyel sertlik iizerinde yasin
etkisini en aza indirgemis olacagindan kiymetli goriinmektedir. Bizim ¢alismamiz,
bu konudaki diger ¢alismalarin birgogundan hasta popiilasyonunun daha geng olmasi
nedeniyle farklilik gdstermektedir (7-199). Yas diizeyi calismamizdaki hasta
grubunun yas diizeyine benzer olan birkag ¢calismada da arteriyel sertlikte artis tespit
edilmis olmasi, bu artista tiroid disfonksiyonunun etkili olabilecegini

diisiindiirmektedir (71-171).

Epikardiyal yag dokusu, miyokard ile visseral perikard arasinda kalan

bolgedir (164-165).
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Epikardiyal yag dokusu kalinlig1 metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri(hipertansiyon, diyabetes mellitus, obezite, yas, sigara) ile iliskili olup

visseral yaglanmanin bir belirtecidir (177-178).

Visseral yaglanma o0lgiitii olarak kullanilan bel g¢evresi Olglimlerinin diisiik
duyarliliga ve giivenilirlige sahip oldugu anlasildigi i¢in, transtorasik ekokardiyografi
ile kas ya da yag dokusunun Olgiim alani disinda tutuldugu epikardiyal yag
dokusunun 6l¢iimii visseral yag oranini dogru olarak belirlemede daha sensitif ve

giivenilir bir yontem olarak dikkat ¢ekmektedir (182).

Artan visseral abdominal yag dokusu kalinligi (VAAT) ile iligkili abdominal
obezite, KVH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yiiksek seviyeli TSH ile artmig
VAAT kalinlig1 arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (202).

EFT kalinliginin obezite durumundan bagimsiz olarak VAAT kalinli§inin iyi

bir gostergesi oldugu gosterilmistir (203-204).

Yapilan cesitli calismalarda subklinik hipotiroidide visseral yaglanmanin
artmis oldugunun bildirilmesine ragmen visseral yaglanmanin bir gdstergesi olan
epikardiyal yag doku kalinliginin bu hastalarda artmis oldugunu gosteren literatiirde

az sayida ¢alisma mevcuttur (205-206).

Asik ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada 33 subklinik hipotiroidili hasta, 24
asikar hipotirodili ile 32 saglikli kontrol grubu karsilastirilmis. Epikardiyal yag doku
kalinlig1 subklinik hipotiroidili hastalarda kontrollore gore anlamli derecede yiiksek

oldugu tespit edilmistir (205).

Korkmaz ve ark.’lar1t TSH diizeyi sadece> 10 IIU / ml olan subklinik
hipotiroidili hastalarda EFT kalinliginin arttigin1 bildirmis ve caligmalarinda tiim

SKH popiilasyonunda artmig EFT goriilmemistir (207).

Belen ve ark’larinin yapmis oldugu calismada da SKH grubunda kontrol
grubuna gore artmis EFT gozlenmistir (208).

Biz de yapmis oldugumuz ¢alismada SKH grubunda kontrol grubuna gore
EFT’nin artmis ve istatistiksel agidan anlamli oldugunu saptadik (p<0,05).

Calismamizin bazi kisithliklari mevcuttu. Calismamizin tek merkezde

yapilmasi, SKH’nin yiiksek insidansina ragmen ¢alismaya kisith sayida hasta dahil
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edilmesi gibi... Bunun en oOnemli sebebi sonuglari etkileyebilecek es zamanli
hastalig1 olan veya tedavi alan hastalarin ¢aligma diginda birakilmasiydi. Ancak bu
durum, yas ilerledikge SKH olasiliginin ve diger risk faktorlerinin artmasi nedeniyle,
relatif olarak geng¢ bir hasta grubu olugsmasina neden olmustur ve yine yasla artis
gosteren preklinik ateroskleroz olasiligin1 azaltmis olabilir boylece arteriyel sertligin
parametrelerini ve epikardiyal yag dokusunu daha net sekilde incelememize olanak
saglamistir. Ayrica epikardiyal yag dokusunu goriintiilemede altin standart yontem
MRG olmasina ragmen ekokardiyografi hem daha pratik hem daha ekonomik hem de
yeterince giivenilirdir. Son olarak, c¢alisma popiilasyonunda SKH siiresi, hastaligin
genel olarak asemptomatik dogasi nedeniyle bilinmemektedir ve ¢alismamizda farkli
enflamasyon belirteglerinin (lipoprotein-a, CRP...) ve antitiroit antikorlarin (Anti-

TPO, Anti-TG...) 6l¢iilememesi bir diger kisitlilik olarak goze ¢arpmaktadir.

76



6. SONUC

Calismaya yeni tan1 almig 33 SKH’li hasta ile 34 saglikli kontrol grubu
alinmistir. Calismaya alinan subklinik hipotiroidili hastalarda aortun elastik
parametrelerini etkileyebilecegi diisiiniilen HT, hiperkolesterolemi, DM, KAH, SVH
ve renal yetersizlik durumlar ekarte edilerek olgularimiz segilmistir. Bizim
yaptigimiz c¢alismamizdaki amag; subklinik hipotiroidi gibi toplumda sik goriilen
ancak ¢cogunlugunun semptom olusturmadigi i¢in tan1 konulamadigi ve atlandigi bir
hastaligin, arteriyel sertlik gibi yapilan birgok ¢alismada kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite icin risk faktorii oldugu kabul edilen bir siirecle iliskisinin olup
olmadigin1 ekokardiyografi ve Mobil-O-Graph arteriyograf cihazi ile non-invaziv

olarak incelemektir.

Sonu¢ olarak gerek M-mode Ekokardiyografide olgiilen aortun sistolik,
diyastolik ¢aplar1 ve nabiz basinciyla hesaplanan aortun elastik parametreleri olarak
tanimlanan aortik distensibilite ve aortik strain diizeyleri, gerekse de Mobil-O-Graph
arteriyograf cihaz ile 6l¢iilen PWV ve Aix degerleri subklinik hipotiroidi grubunda
kontrol grubuna gore arteryel sertligin artmis oldugunu gosterdi. Ayrica SKH
grubunda kontrol grubuna gore, 2D Transtorasik Ekokardiyografi ile bakilan ve
visseral yag dokusu gostergesi olarak kabul edilen epikardiyal yag dokusu

kalinliginda artis izlendi.

Subklinik hipotiroidi varligi, aterosklerozun ve bundan dolayr artmis KV
riskin belirteci olan arter elastikiyeti dejenerasyonu ile iligkilidir. Bu etkinin hem KV
risk faktorleri araciligiyla hem de onlardan bagimsiz bir bi¢imde olabilecegi tespit
edilmistir. Girisimsel olmayan metodlar ile Olcililen aortun elastisite parametreleri
hastaligin erken asamasinda KV riski 6ngérmede ve dnlemede yararli olabilir ancak;
KV korunma maksadiyla, hangi hastalarin SKH agisindan tetkik edilmesi ve de hangi
hastalarin tedavi gormesi konusunda daha fazla g¢alisma yiiriitiilmesi mantikl
goziikkmektedir. Yapmis oldugumuz caligmanin literatiire katkida bulunabilecegi ve
ileride yapilacak diger ¢aligmalara 151k tutabilecegi diisiiniilmekle beraber subklinik
hipotiroidi ile arteriyel sertlik arasindaki iliskinin daha net olarak agikliga
kavusturulmast i¢in hasta sayisinin daha fazla oldugu daha kapsamli prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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