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:Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
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:Sol ventrikiil
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GIRIS ve AMAC

Hipertansiyon (HT)’un kardiyovaskiiler hastaliklarm gelisiminde major bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Ileride ortaya ¢ikabilecek kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin Onceden tahmininde, 24 saat i¢inde ¢ok kez kan basinci Olciim olanagi
saglayan ambulatuvar kan basmnci monitorizasyonu (AKBM)’nun, kliniklerde sik
Olciime gore {istiin oldugu ortaya konulmustur [1-3]. Yine beyaz Onliikk
hipertansiyonunun diglanmasi [4], gizli hipertansiyonun (izole ambulatuvar HT, masked
HT) tespitinde ve noktiirnal kan basinci diisiisiiniin arastirilmasinda Onerilen tanisal
yontem AKBM cihazi ile 24 saatlik takiptir [5]. Noktiirnal kan basincinda beklenen
diisiistin olmadig1 hasta grubu anlaminda kullanilan ‘non-dipper’ bireylerde, dipper
hipertansiflere gore, hedef organ hasar1 sikhiginin arttigi  ve gelisebilecek
kardiyovaskiiler olaylarin prognozunun daha kotii oldugu gosterilmistir [6, 7]. Non-
dipping profilin ayn1 zamanda bobrek hastaliginin progresyonunda ve sol ventrikiil
hipertrofisi gelisiminde hizlanma ile iliskili oldugunu gosteren; koroner arter hastaligy,
serebrovaskiiler hastalik, obstriiktif uyku apne sendromu ve insiilin direncinin dipper
bireylere gore non-dipper olgularda daha sik goriildiigiinii ortaya koyan ¢ok sayida

calisma mevcuttur [8-13].

Tiroid hastaliklari ile kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 arasinda giiclii bir iliski
oldugu bilinmektedir. Tiroid hormonu kardiyak outputu artirmakta ve sistemik vaskiiler
rezistansi azaltmaktadir [14]. Hipotiroidizmin, artmis vaskiiler dirence, arteryal duvar
kalinliginda artis ve sertlesmeye (stiffness) ve aortik ateroskleroza yol actig1
gosterilmistir [15-18]. Hipertansif ratlar tizerinde yapilan hayvan calismalarinda da kan
basmcindaki yiikselmenin tirotropin salgilatict hormon (TRH) salinimina bagh oldugu
yOniinde sonuglar ortaya konmustur [19-22]. Ayrica bu esansiyel hipertansiyon hayvan
modellerinde serum tirotropin (TSH) diizeyleri, normal sinirlarda olmakla birlikte,

kontrol grubuna gore anlaml 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur [21, 23, 24].

Heniiz TSH, sT3 (serbest triiyodotironin) ve sT4 (serbest tetraiyodotironin)’iin
non-dipper kan basinci gelisimi iizerindeki etkisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da,

son bir yil icinde yayinlanan bir AKBM calismasinda bu iliskiye dikkat ¢ekilmistir. 131



otiroid hastanin AKBM ile dipping yoniinden tarandigi calismada, serum sT3 diizeyi

azaldikca non-dipping kan basinci profili goriilme riskinin arttig1 ortaya konmustur [25].

Bu calisgmada, normotansif hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi (SKH)
hastalarinda 24 saatlik AKBM izlemi yoluyla, asikar ve subklinik hipotiroidinin non

dipper kan basinci paterni gelisimine etkisinin arastirilmasi amag¢lanmustir.
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GENEL BILGILER

2.1.TiROID FiZYOPATOLOJiSi

2.1.a. Hormon Sentezi

Normal tiroid fonksiyonu, aktif tiroid hormonlar1 olan L-tiroksin (T4) ve L-
trityodotironin (T3)’in degisik metobolik siiregleri etkilemesi yoluyla olur.
Hipofizden salgilanan TSH, tiroid follikiiler hiicrelerinin bazolateral
membranindaki TSH reseptorlerine baglanarak tiroid iizerine etki eder [26]. TSH'nin
reseptorlerine baglanmasi ile aktive olan adenilat siklaz ve fosfolipaz C, hiicre i¢i sinyal
yollar1 ile tiroid hormon sentezi ve doku gelisimini regiile eder. Normal tiroid
fonksiyonu i¢in; hiicre i¢ine yeterli miktarda iyot girisi, normal iyot metabolizmasi ve
tiroglobulinin  normal sentezi gereklidir. Tiroglobulin, icindeki tirozil
kalintilarinin  iyotlanmas:1 ile tiroid hormon sentezinin gerceklestigi
makromolekiiler bir glikoproteindir [27]. Tiroid hormon sentezi i¢in giinde yaklasik

110-150 pg inorganik iyoda ihtiya¢ vardir ve iyodun baslica kaynag: diyettir [26, 28].

Tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi, her biri TSH'nin kontrolii altinda
olan pespese dort asamada gerceklesir [28]. Birinci asama iyodun aktif olarak tiroid
hiicrelerine girisidir. Bu islem, hiicre plazma membraninda bulunan ve Na/l simporter
denilen protein araciligi ile gerceklesir. Ikinci asama iyodun oksidasyonudur.
Oksidasyon islemi, islem sirasinda hidrojen peroksit kullanan tiroid peroksidaz
(TPO) enzimi araciigi ile meydana gelir. Boylece hormon Onciileri olan
monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozin (DIT) meydana gelir. Ugiincii asamada,
yine TPO enziminin aracilik ettigi bir reaksiyonla iyodotirozinlerin egslesmesi
gerceklesir ve iyodotironinler olusur. iki DIT’in birlesmesi ile T4, bir DIT ve bir
MiT'in birlesmesi ile T3 meydana gelir. Iyodun bol oldugu ortamda tiroglobulin
molekiiliindeki baslica tiroid hormonu T4, iyot eksikliginde ise T3'diir. Son asamada
serbestlesen iyodotironinler dolagima verilir. Tiroidden salgilanan baslica hormon

T4'diir. T3'lin 1se %20'si tiroid bezinden salgilanirken, ¢cogu tiroid dis1 dokularda
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T4'tin 5'deiyodinaz enzimi ile 5'iyodunu kaybetmesi sonucu yapilir [28].

2.1.b. Tiroid Hormon Transportu ve Etkisi

Tiroid hormonlarmin biiyiik kismi baglayici proteinlere bagh olarak dolasir.
T4'tin %0.03'4 ve T3'lin %0.3'0 proteinlere baglanamaz ve kanda serbest olarak
bulunur [28]. T4'in %80'1 tiroksin baglayan globuline (TBG), %15'i T4
baglayan prealbumine (transtiretin) ve %5't albumine baglanir. Apolipoprotein
Al ve B100 de T4'iin %3'linti, T3'lin %6'sim tasir. T3'lin transtiretine baglanmasi
ithmal edilecek diizeydedir. T3'liin TBG'ye baglanmas1 T4'e gore 10-20 kat daha
zayiftir; bu T3'lin etkisinin hizli baglamas1 ve cabuk ortadan kalkmasini agiklar [26,
27]. Sadece tiroid hormonlarinmn serbest boliimleri dokulara ulastigindan metobolik
durum, plazmadaki total hormon konsantrasyonlarindan ziyade serbest hormon
diizeyleriyle korelasyon gosterir. Baglayici proteinlerdeki degisiklikler akut olarak
serbest T4 diizeyini degistirir, ancak kisa siirede yeni bir denge kurulur ve eger

hipotalamo-hipofizer aks saglam ise serbest T4 diizeyi normal sinirlara ulasir [26].

Tiroid hormonlar1 fizyolojik olarak dokularin biiyiimesi, farklilagma ve
olgunlagsmasina, kalori olusumuna, vitaminler ve hormonlar gibi temel maddelerin
metabolizmasina etki ederler [28]. Tiroid hormonlarmin bir kisim etkileri, mitokondrium
veya plazma membrani ve endoplazmik retikulum diizeyinde gergeklesebilir. Ancak
esas olarak etkisini hiicre niikleusunda bulunan T3 reseptorleri araciligiyla
gerceklestirirler [28]. Bu reseptorlere T3’iin baglanma kapasitesi T4’e gore 10 kat daha
fazla oldugu icin T3’iin biyolojik aktivitesi T4’e gore daha fazladir [29].

2.1.c. Hormon Metabolizmasi

Normal bir insanda T4 yapiminin tamamu tiroidden saglanir ve ortalama giinliik
100 pg'dir. T3'lin giinlik yapimi ise ortalama 30 upg'dir. Giinliik yapimin yaklagik
%80'1 T4'tin periferik dokularda 5' monodeiyodinasyonu ile meydana gelirken, %20'lik
boliimii ise dogrudan tiroidden salgilanir [28]. Normal tiroid hormon olusumu i¢in

normal TSH seviyeleri ve asir1 olmayan iyot kaynaklar1 gereklidir. Giinliik optimal
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iyot alimi yaklasik 150-300 ug kadardir [29].

Tiroid hormonlar1 deiyodinasyon yoluyla her safthada bir iyodunu kaybederek
sonunda iyotsuz tironin cekirdegi haline gelirler. Deiyodinasyon yolu T4 ve T3
yikiminin %70'inden sorumludur [27, 28]. Hipertiroidide tiroidden daha fazla T3
salgilanir ve tiroid i¢inde ve plazmada T3/T4 orami yiikselir. Erken donem tiroid
yetersizliginde ve iyot eksikliginde T4 yapimi azalir, T3 yapimi ve plazma T3/T4
orani artar. T4'liin yaklasik %401 ise i¢ halkadaki bir iyodun uzaklastirilmast (5'
monodeiyodinasyon) ile inaktif reverse T3 (rT3)'e doniisiir. T3'lin yapimin1 azaltan

durumlar rT3'lin artmasina yol acar [27].

Ug tip 5'deiyodinaz enzimi vardir. Tip I 5'deiyodinaz enzimi karaciger, bobrek,
tiroid ve kalp kasi dahil kaslarda bulunur. En O6nemli fonksiyonu plazmaya T3
saglamaktir. Tirotoksikozda yiikselen bu deiyodinazin aktivitesi propiltiyourasil
tarafindan Onlenir. Tip II 5'deiyodinaz enzimi beyin ve hipofizde bulunur. Merkezi
sinir sisteminde ve adenohipofizde hiicre i¢i T3 diizeyini sabit tutar.
Propiltiyourasilden etkilenmez, fakat dolasimdaki T4'e hassasdir. Tip III
S'deiyodinaz enzimi ise plasenta ve merkezi sinir sisteminde bulunur. T4'd inaktif
rT3'e, T3'i de inaktif olan 3,3'diiyodotironine cevirerek fetus ve beyni T4'deki
degisikliklere kars1 korur [27].

T4 ve T3 metabolizmasindaki ikinci derecede ©Onemli yol, karacigerde
glukuronat ve siilfat ile konjugasyonudur [28, 29]. Konjugatlar lokal olarak
deiyodinasyona ugrarlar veya safraya itrah edilirler. Bu bilesikler enterohepatik
dolagima girerler, ancak geri emilimleri tam degildir ve feces yoluyla atilirlar. T4, T3
ve metabolitlerinin feces yoluyla atilmasi T4 yikimimnin %20'sini olusturur. T4 ve
T3'lin yaklasik %?20's1 ise, yan zincirinin oksidatif deaminasyon ve dekarboksilasyonu

ile tetraiyodo ve trityodo-tiroasetik asit haline metabolize olur [28].
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2.1.d. Tiroid Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi

Tiroid fonksiyonlar1 hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi ve tiroid i¢i otoregulasyon
mekanizmalar1 ile ayarlanir [26, 27]. Tiroidin yapisin1 ve fonksiyonunu ayarlayan
baslica diizenleyici TSH'dir. Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler peptiderjik
noronlarinda yapilan TRH, ©on hipofizdeki tirotrop hiicrelere etki ederek TSH
salgilanmasin1 ayarlar. TRH, TSH sentezini hem transkripsiyon hem de translasyon
diizeyinde arttirir. TRH, TSH'1n yalniz sentezini degil ayn1 zamanda glikolizasyonunu
da diizenleyerek biyoaktif TSH olugmasina katkida bulunur. Tiroid hormonlari, TRH
izerine negatif feedback etki gosterirler. TSH salgilanmasinin ayarlanmasinda TRH
ve tiroid hormonlar1 baslica diizenleyici faktorler olmasma ragmen somatostatin,
dopamin ve farmakolojik dozlarda glukokortikoidler TRH'ya TSH cevabini bozarlar
[28].

TSH, 6n hipofiz tirotrop hiicrelerinden salgilanan bir glikoproteindir. TSH,
tiroid folikiil hiicrelerinde bulunan ve G-protein reseptor ailesinin bir iiyesi olan TSH
reseptoriine baglanir ve adenilat siklaz aracilig: ile tiroid fonksiyonlarini uyarir. TSH
baslica iyodun tasinmasi, organifikasyonu, tiroglobulinin folikiil liimenine ekzositozu,
kolloidin endositozu, lizozom olgunlasmas1 ve tiroid hormon sekresyonunu etkiler
ve uzun siirede tiroid hiperplazisi ve biiylimesine yol acar. TSH salgilanmasi, tiroid

hormonlarinin baskilayic1 ve TRH'nin uyaric etkisi ile ayarlanir [28].

Tiroid fonksiyonlarinmn  diizenlenmesinde  tiroid i¢ci  mekanizmalar
(otoregiilasyon) da onemli rol oynar. Tiroid ici organik iyot miktar: ile iyodun tiroide
transportu arasinda tersine bir iliski vardir. Tiroid i¢indeki organik iyot miktar1 artan
iyot almma bifazik yamt verir; baslangigta artar, daha sonra azalir. Iyot alimmmn
artmasiyla organik iyot miktarindaki azalma Wolff-Chaikoff etkisi olarak bilinir ve
tiroid icinde yeterli inorganik iyot birikimine baghdir. Saglikli isleyen tiroid dokusu
yiiksek iyot miktar1 ile karsilastiginda, bir siire sonra organik baglanma ve iyodotironin
yapimindaki inhibisyon kismen diizelir. Farmokolojik dozlarda iyot kullanilmasinin en
onemli klinik etkisi hormon salgilanmasini azaltmasidir. iyodun bu etkisinden ciddi

tirotoksikozun tedavisinde faydalanilir [28].
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2.2. HIPOTIROIDIZM

Hipotiroidizm, tiroid hormonunun eksikligi veya nadiren etkisizligi sonucu
meydana gelir ve metabolik olaylarda genel bir yavaslama ile karakterizedir. Ortaya
ciktig1 yasa ve tiroid hormonlarmin eksiklik veya etkisizlik derecesine bagl olarak

ozellikler gosterir.

Bircok yapisal veya fonksiyonel bozukluk tiroid hormonlarinin yapimini
azaltarak hipotiroidizme yol acar. Neonatal tarama programlar1 ile konjenital
hipotiroidizm siklig1 1/4000 olarak bulunmustur [26]. Hipotiroidizm kadinlarda
erkeklerden daha fazla goriilir ve yaslanma ile sikliginda artis olur. Asikar
hipotiroidizmin prevalansit % 0.1-1.8, subklinik hipotiroidizmin prevalansi ise %2.5 -
10 arasinda bulunmustur [28]. Subklinik hipotiroidizm prevelansinin 60 yas iistii

kadinlarda %10’u buldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur [30].

2.2.a Etyoloji

Primer hipotiroidizm tiim vakalarin %90-95’ini olustururken geriye kalanlari
hipofizer, hipotalamik ve tiroid hormonuna periferik diren¢ sonucu gelisen hipotiroidi
vakalar1 olusturmaktadir. Eriskinlerde hipotiroidinin en sik nedeni Hashimoto

tiroiditidir. Bunun disindaki hipotiroidi nedenleri tablo 1 'de gosterilmistir.

Tablo 1. Hipotiroidizm Nedenleri

Primer Hipotiroidi
e Hashimoto tiroiditi (Guvatrhi tiroidit veya otoimmiin tiroid hastaligmin son
donemi olan idyopatik tiroid atrofisi)
¢ Neonatal hipotiroidizm (Plasental TSH reseptor blokan antikor gegisine baglr)
e Radyoaktif iyot tedavisine bagli (6rn: Graves hastalig1 tedavisi sonrast)
e Subtotal tiroidektomi sonrasi (Graves hastalii, nodiiler guatr veya tiroid kanseri

sonrasi)
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e Fazla miktarda iyot tiikketimi (yliksek miktarda iyot iceren gidalarin tiiketimim,
radyokontrast boyalara maruziyet vs...)
e Subakut tiroidit (genellikle gecici)
e Iyot eksikligi
¢ Tiroid hormon sentezinde dogustan gelen bozukluklar
e llaclar (lityum, interferon alfa, amiodaron)
Sekonder Hipotiroidi
¢ Hipofiz adenomu, hipofize yonelik ablatif tedavi veya hipofizer destriiksiyona
bagl gelisen hipofizer yetersizlik
Tersiyer Hipotiroidi
¢ Hipotalamik yetersizlik (olduk¢a nadir)
Tiroid Hormon Etkisine Periferik Direnc

2.2.b. Klinik Belirti ve Bulgular :

Hipotiroidi bulgu ve belirtileri tiroid hormon eksikliginin gelisme hizina,
siddetine ve ortaya ¢iktig1 yasa gore degisir. Genellikle tiroid hormon eksikligi yavas
gelistiginden hipotiroidi sinsi ve yavas bir baslangi¢ gosterir. Ik degisiklikler pek
belirgin degildir. Yorgunluk, soguk intoleransi, kabizlik gibi nonspesifiktir ve oldukca
iyi tolere edilirler. Buna karsilik tiroidektomi sonrasi tiroid hormon replasmani alan
hastalarda ilacin tetkik veya I-131 ablasyon tedavisi i¢in ani kesilmesi gibi durumlarda
akut hipotiroidi gelisir; bu durumda sikayetler fazladir ve daha az tolere edilir.
Hipotiroidinin klinik belirtilerine birlikte bulunan tiroid dis1 bir hastaligin belirtileri
eslik edebilir. Hipotiroidi hipotalamo-hipofizer bir hastalik sonucu gelisti ise birlikte
bulunan hipogonodizm, adrenal yetmezlik veya hipotalamo-hipofizer bdlge
lezyonlarina ait norolojik belirtiler hipotiroidizmi golgeleyebilir. Bundan bagka
Graves hastaligini takiben veya tedavi sonucu hipotiroidi gelisebilir ve sebat eden

Graves oftalmopatisi tabloyu karistirabilir [27].

Tiroid hormonlar1 degisik metobolik fenomenleri etkilediginden, hipotiroidi
degisik organ ve sistemlerde eksiklik veya etkisizlik derecesine gore degisik bulgu

ve belirtilerle seyreder. Hipotiroidizmin ana klinik 6zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Eriskinde hipotiroidizm bulgular1 genellikle hafif ve nonspesifiktir. Cogu hasta
otiroidzm saglandiktan sonra onceki sikayetlerinin farkima varirlar. Cilt kurulugu, viicut
tilylerinde ve saglarda azalma hafiza giicliikleri gibi nonspesifik belirtiler hipotiroidizm
olmaksizin da yaslanma siirecinde goriilebildigi icin Ozellikle yasli hastalara tam
konulmasi zor olabilir. Hastalik ilerledik¢e tipik bulgulart ile miksodem tablosu
gelisebilir.

Tablo 2. Hipotiroidizm semptom ve belirtileri

Semptomlar
¢ Yorgunluk, halsizlik
¢ Deride kuruluk, sa¢ dokiilmesi, terlemede azalma
o Usiime hissi, soguga tahammiilsiizliik
¢ Konsantrasyon zorlugu, hafizada zayiflik
e Kabizlik, istah azhigi, kilo alimi
e Carpinti, nefes darhig, ses kalinlagsmasi
¢ Paresteziler, menoraji
Belirtiler
e Kuru, kaba cilt
¢ Bradikardi
¢ Ekstremitelerde sogukluk
® Yiiz, eller ve ayaklarda 6dem, apatik bakis
e Saclarda kalinlasma ve sa¢ dokiilmesi
¢ Tendon reflekslerinde yavaslama
e Karpal tiinel sendromu

e Seroz kavite eflizyonlar:

Hipotiroidiye baglh kardiyovaskiiler degisiklikler arasinda bradikardi ve baslica
perikardiyal siviya bagli ortaya cikan biiyiimiis kalp golgesi sayilabilir. Ayrica
hipotiroidizmin, artmis vaskiiler rezistans ve arteryal duvar kalinliginda artis yoluyla

sistemik arteriyal stiffness {izerinde olumsuz etkisi gosterilmistir [17]. Asikar
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hipotiroidizmin diyastolik hipertansiyon ile kuvvetli iliskisi bildirilmektedir [18]. Yine
literatiirde hipotirodi olgularinda artmis sistolik ve diyastolik hipertansiyon prevelansi
oldugunu ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur [31, 32]. Hipotiroidi hastalarinin yaklagik
%10’unda, tiroid hormon replasmani sonrast  gerileyen  hipertansiyona

rastlanabilmektedir [29].

Hiperkolesterolemi ve HT sikligmin artmis olmasi dolayisiyla hipotiroidi
olgularinda koroner arter hastalig1 daha sik goriilmektedir. Ayrica farkli sebeplere bagl
ortaya c¢ikan anemiler (demir ve folat emiliminde azalma, gastrik mukozaya karsi
olusan antikorlar ile pernisiydz anemi goriilmesi vs.) hipotiroidizme eslik eder ve

angina semptomlarina katkida bulunur [29].

2.2.c. Laboratuvar Bulgular ve Tam :

Primer hipotiroidizmin tanisi, yilikselmis TSH diizeylerine normal — diisiik
serbest T4 (sT4) diizeylerinin eslik etmesiyle konur. T3 diizeyleri ise hafif
hipotiroidizmede siklikla normal ve 6tiroid hasta sendromunda belirgin olarak diisiik
olabildiginden hipotiroidizm tanisinda tek basma kullanilmaz [29]. Hipofizer ya da
hipotalamik hipotiroidizmde, TSH diizeyleri normal ya da diismiis, sT4 diizeyleri ise
normalin altinda tespit edilir. TRH stimulasyon testi yapildiginda TSH yanitinin
olmamasi sekonder hipotiroidizmin isaretidir. Hipotiroidizmin diger laboratuvar
bulgular1 ise yiikselmis kolesterol, kreatinin kinaz, laktat dehidrojenaz ve aspartat

transaminaz diizeyleridir.

Antitiroid antikorlarm varlhig1 (6zellikle anti-TPO) Hashimoto hastalig1 tanismi
destekler ve hipotiroidizm gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Hashimoto hastaligi olan
hastalarda hipotiroidizmin erken fazinda sT4 normal araligin alt sinirinda, TSH smirda
yiiksek ve sT3 normal diizeylerdedir. Bu durum subklinik hipotiroidizm (SKH) olarak
adlandirilir ve bu grup hastalarin ¢ogunda zamanla sT4 diizeyi diiserken TSH diizeyi de

belirgin artmakta ve klinik (asikar) hipotiroidizm gelismektedir [28, 29].
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2.2.d. Subklinik Hipotiroidi

Subklinik hipotiroidi, genellikle normal serum sT4 ve sT3 diizeyleri ve yiiksek
TSH seviyesi ile karakterize cogunlukla asemptomatik bir durum olarak tanimlanir.
SKH en sik rastlanan hipotiroidi tipidir ve nedenleri belirgin hipotiroidi ile aynmidir
[33]. Genel populasyonda prevelanst %4-10 arasinda iken, 60 yas iizeri kadin
populasyonda bu oran %?20’leri bulmaktadir [34, 35].

Subklinik hipotiroidide 6nemli bir sorun gelecekte belirgin hipotiroidi
riskidir. Kesitsel bir arastirmada 20 yillik izlem sonrasi belirgin hipotiroidiye ilerleme
insidans1 hem yiiksek TSH, hem de pozitif antitiroid antikor titreleri olan kadinlarda
yillik %4.3, sadece yiiksek TSH degeri olanlarda %?2.6, sadece yiiksek antitiroid
antikor titreleri olanlarda %?2.1 olarak bildirilmistir [36]. Baslangic TSH seviyesi 10
ulU/ml’den yiiksek olan hastalarda risk daha fazladir [36]. Subklinik hipotiroidinin
ozellikle yash kadin populasyon i¢in, ateroskleroz ve miyokard enfarktiisii gelisimi i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu yoniinde yayinlar mevcut iken [16], Wickenham
calismasinda iskemik kalp hastalig1 6ykiisii ile subklinik hipotiroidi arasinda anlaml bir
iliski bulunamamustir [37]. Yapilan bir baska ¢alismada SKH tanili 57 kadin hasta 34
saglikli kontrolle kan basinci ve metabolik parametreleri acisindan karsilastirilmis ve
SKH grubunda diyastolik HT, hipertrigliseridemi ve LDL kolesterol yiiksekligi

insidansinin anlamh diizeyde artmis oldugu goriilmiistiir [38].

2005 yilinda Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association) ve
Endokrin Cemiyeti’nin (Endocrin Society) ortak konsensus raporunda tiim toplumun
tiroid hastaliklar1 yoniinden taranmasina iliskin yeterli kanita sahip olunmadigi, ancak
gebe veya gebelik planlayan kadinlar ile 60 yas iistii kadin — erkek biitiin bireylerin
subklinik hipotiroidi i¢in taranmalar1 Onerisine yer verildi [33]. Ayrica Amerikan Tiroid
Birligi, 35 yasindan itibaren kadin erkek biitiin bireylerin her bes yilda bir serum TSH
Olciimii yapilarak taranmasini1 6nermektedir. Ayni raporda hipotiroidizmin devamlilik arz
eden bir klinik antite olduguna vurgu yapilarak, TSH degerinin 5 ulU/ml degerine
ulastigr her durumda, ileride gelisebilecek morbiditenin Oniine gecilmesi amaciyla

replasman tedavisine baslanmasi onerilmistir [33].
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2.3. HIPERTANSIYON

2.3.a. Tanim, Epidemiyoloji ve Siniflama

Hipertansiyon kavramii, normalin {ist sinirindan fazla, milimetre civa olarak
ifade edilen, devamlilik gosteren kan basinci olarak tarif etmek geleneksellesmistir [39].
HT, farkli hasta guruplarinda yiiksek kan basincina yol acan degisik predispozan
faktorlerin rol oynadig1 heterojen bir hastaliktir [40]. Bir insanda kan basinci fenotipi,
yiiksek diizeyde alkol tiiketimi, tuz icerigi yiiksek ve potasyum ve kalsiyum igerigi
diisiik diyetler, yaslanma, sedanter yasam tarzi, sosyoekonomik durum ve stres gibi
cevresel ve demografik faktorlerle etkilesen ve kan basincini yiikseltip diisiiren gen

guruplarinin ekspresyonuna baghidir [40].

Psikolojik stresle iliskili olarak sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis,
endotelin ve tromboksan gibi vazokonstriktorlerin ve sodyum tutucu hormonlarin asiri
iiretimi, potasyum ve kalsiyum alimmin yetersiz olmasi, artmis ve uygunsuz renin
sekresyonu, prostoglandinler ve nitrik oksit gibi vazodilatatorlerin eksiklikleri, damar
direncindeki konjenital anomaliler, diabetes mellitus, insiilin direnci, obezite, damar
biiytime faktorlerinde aktivite artis1 ve hiicresel iyon transportunda degisme gibi bir¢cok

patofizyolojik faktor, esansiyel hipertansiyonun olusmasinda rol oynar [39].

JNC-VII raporunda 119/79 mmHg degerlerini gecen kan basinclar: ile
kardiyovaskiiler olaylar arasinda siirekli, 1srarci ve diger risk faktorlerinden bagimsiz bir
iliskiden bahsedilmistir [41]. Kardiyovaskiiler riskin basladigi kan basinci smir1 diger
baz1 caligmalarda sistolik i¢in 110-115 mmHg ,diyastolik i¢in ise 70-75 mmHg olarak
ifade edilmektedir [42, 43]. Bu nedenle bu degerlerin iizerindeki kan basinclari, artik
normal olarak degerlendirilmemekte ve komplikasyonlar icin yeterli diizeyde risk
olusturdugu kabul edilmektedir [39]. Hem sistolik, hem de diyastolik kan basin¢larinin
kalp yetersizligi, periferik arter hastaligi ve son donem bobrek yetersizligi ile iliskisi
bilinmektedir [42]. Nabiz basmcinin (sistolik basin¢ degerinden diyastolik basing
degerinin cikarilmasyla elde edilen sonu¢) Ongordiiriicii degeri ise bireylerin klinik

ozelliklerine gore degiskenlik arz etmektedir [42]. Bu nedenle HT siniflama ve risk
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degerlendirilmesinin sistolik ve diyastolik basinglar temelinde yapilmasina devam

edilmesi Onerilmektedir [42].

2003 yilinda yaymnlanan JNC-VII Hipertansiyon Klavuzunun 6ngordiigii kan
basinci siniflamasi Tablo 3’de gosterilmektedir. JNC VII klavuzu, sistolik 120-139
mmHg ve diyastolik 80-89 mmHg arasindaki kan basinci degerlerini prehipertansiyon
ad1 altinda tek bir kategoride birlestirmistir. Bunu yaparken Framingham Caligmasi

kanitlarindan yararlanilmistir [44, 45].

Tablo 3. Eriskinler icin kan basinci simflamasi (JNC-VII) [41]

Kan basinci smmiflamasi Sistolik KB (mmHg) Diyastolik KB
Normal <120 ve <80
Prehipertansiyon 120-139 veya 80-89

Evre 1 hipertansiyon 140-159 veya 90-99

Evre 2 hipertansiyon >160 veya >100

Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90

2007 yilinda yaymlanan ESC/ESH Klavuzunda ise, kan basinci yiiksek normal
olanlarda (130-139/85-89) HT gelismesi riski, kan basinci normal olanlara (120-129/80-
84) gore kesinlikle daha yiiksek oldugu iddia edilerek Tablo 4’de verilen farkli bir

siniflama benimsenmistir [42].

Genel erigkin popiilasyonda HT prevalanst % 25-30 olmasmma ragmen bu
oran 60 yas iistil popiilasyonda % 60-70'lere ulagsmaktadir [45, 46]. INC-VII'e gore 55

yasinda normotansif olan bireylerin yasam boyu HT gelistirme riski % 90'dir [41].
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Tablo 4. Eriskinler icin kan basinci siniflamasi (ESC/ESH 2007) [42]

Kategori Sistolik KB - Diyastolik KB (mmHg)
Optimum <120 ve <80

Normal 120-129 ve/veya 80-84

Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89

1.derece hipertansiyon 140-159 ve/veya  90-99

2.derece hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109

3.derece hipertansiyon >180 ve/veya  >110

Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90

Ulkemizde yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) taramasinda, HT prevalanst eriskin erkeklerde %36.3, kadinlarda ise
%49.1 olarak bulunmustur [47]. Bu taramada 50 yasin iizerindeki kadinlarin ve 60
yasin iizerindeki erkeklerin ¢ogunlugunun hipertansiyona yakalandigi anlasilmistir.
Hipertansiyon prevalans: ile ilgili Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar:
Dernegi'nin yiiriittiigi PatenT ¢alismasinda (prevalence, awareness, treatment and
control of hypertension in Turkey) eriskinlerde HT prevalanst %31.8 olarak
bulunmustur [48] ve bu oranin kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu goriilmiistiir
(erkeklerde %27.5, kadinlarda %36.1) [48]. Bu calismada 65 yas ve lizeri HT
prevalanst %75.1 olarak saptanmistir (erkeklerde % 67.2, kadinlarda % 81.7). Yas
gruplar1 detayli olarak incelendiginde; 60-69 yas grubunda hipertansiyon prevalansi
%70, 70-79 yas grubunda %76, 80 yas ve iizerinde ise %79.7 olarak bulunmustur. izole
sistolik hipertansiyonun genel popiilasyonda prevalanst %4.8 iken, 60-69 yas
grubunda bu deger %12'ye, 70-79 yas grubunda %17'ye, 80 yas ve iistii grupta ise
%28.6'ya ulagsmaktadir [48]. Bu calismada saptanan baska bir dnemli nokta da,
hipertansiyonu olanlarin ancak %40.7'si bunun farkindadir (erkeklerde %28,
kadinlarda %48) ve hipertansif olanlarin %31.1'1 antihipertansif ila¢ kullanmaktadir
(erkeklerde %21, kadinlarda %37). Tim hipertansiflerin sadece %8.1'inde ve
antihipertansif ila¢ kullananlarin ise yalniz %20.7'inde HT kontrol altinda olarak

saptanmustir [48].
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2.3.b. Tamisal Degerlendirme Yontemleri

Tan1 yontemleri; kan basinci diizeylerinin saptanmasini, hipertansiyonun ikincil
nedenlerinin belirlenmesini, diger risk faktorlerinin, hedef organ hasarmin ve birlikte
bulunan ya da eslik eden klinik durumlarin arastirilmasiyla toplam kardiyovaskiiler
riskin degerlendirilmesini amag¢lamaktadir [42]. Dogru kan basinci 6lgiimii hipertansif
hastanin degerlendirilmesi ve tedavi edilmesinde ilk adimdir [39]. Kan basinci giin
icinde, giinden giine, aylik ve mevsimsel degiskenliklerle karakterizedir [49, 50]. Bu
nedenle HT tanisi, belli bir siire icinde farkli zamanlarda yapilan ¢ok sayida kan basinci
Olciimiine gore konulmaldir [42]. Kan basinglar1 klinikte doktor ya da hemsire
tarafindan (ofis ya da klinik kan basinci); evde hasta ya da yakimi tarafindan, yahut 24

saat boyunca AKBM cihazi yoluyla otomatik olarak dl¢iilebilir [42].

Kan basinci 6l¢iimiine baglamadan 6nce hastalar sessiz bir odada bir ka¢ dakika
oturmalidir ve 1-2 dakikalik aralikla en az 2 Ol¢iim yapilmalidir. Standart (12-13 cm
uzunlugunda ve 35 cm genisliginde) bir manson kullanilmal1 ve hasta hangi pozisyonda
olursa olsun manson kalp seviyesinde tutulmalidir. Periferik damar hastaliklarina bagh
olast farkliliklarin saptanmasi amaciyla kan basmci ilk kontrolde her iki koldan
Olciilmeli ve herhangi bir farklilhik saptandiysa en yiiksek deger referans almmalidir
[42]. Biitiin bu Onerilere dikkat edilse de klinikte Ol¢iilen kan basinci degerlerinin 24
saatlik gercek kan basinci degerlerini, dolayisiyla kan basinciin giinliik yasamdaki

seyrini yansitmak acisindan smirl degere sahip oldugu gosterilmistir [2, 51].

Yapilan caligmalar ambulatuvar kan basmcinin, HT ile iligkili hedef organ hasari
ile daha yakin iligkili oldugu ve tedavinin izleminde, klinikteki dl¢timlere gore iistiin
oldugunu gostermektedir [9, 11, 52, 53]. Aynm1 zamanda AKBM ‘nin kardiyovaskiiler
olaylarla iligkisini gosteren egrinin daha dik oldugu ve kardiyovaskiiler riski daha iyi
ongorebilmeyi sagladigi [1, 3, 54-56] ve zaman icinde tekrarlandiginda ayni sonucu
verme Ozelliginin (reproducibility) yliksek oldugu gosterilmistir [57]. Beyaz onliik ve
plasebo etkisinin ¢ok az veya hi¢ olmamasi nedeniyle tedavi ile saglanan kan basinci
azalmasini, klinik kan basincina oranla daha dogru gosterebilmektedir [4]. Giindiiz ve
gece kan basinci profilleri, giindiiz — gece kan basinci farkliliklari, sabah saatlerinde

olusan kan basinci yiikseklikleri ve kan basinci degiskenligi (sirkadyen ritim) hakkinda
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bilgi edinmek amaciyla AKBM 0l¢iimii 24 saat boyunca siirdiiriilmeye c¢aligilmalidir

[42].

Giindiiz ve gece kan basinci degerleri birbiriyle iliskilidir ancak, HT ye bagl ug
organ hasarmin gelisimini 6ngérme agisindan gece kan basmcinin giindiize gore daha
degerli oldugu bulunmustur [1, 54, 56]. Ek olarak, kan basimncinda geceleri normalde
goriilen diisiisii yeterli olmayan bireylerde (non-dipper) organ hasar1 sikliginin daha
yiiksek ve hastaligin gidisinin/sonuglarinin goérece daha kotii oldugu bildirilmistir [6, 7].
Ancak, cok degiskenli analize 24 saatlik ortalama kan basinci degerleri eklendiginde bu
fenomenin prognoz agisindan tasidig1 degerin kayboldugunu iddia eden bazi ¢caligmalar
da mevcuttur [3, 54, 56]. ESC/ESH 2007 Klavuzunda AKBM’nin baslica

endikasyonlar1 soyle siralanmistir [42].

¢ Klinik kan basinci degerlerinde 6nemli degiskenlik saptanmigsa

e Toplam kardiyovaskiiler riski diisiik olan bireylerde klinik kan basinct degeri
yiiksek ise

¢ Klinikte ve evde Ol¢iilen kan basinc1 degerleri arasi belirgin tutarsizlik var ise

e Ilag tedavisine direncten soz ediliyorsa

¢ Hipotansif ataklardan siiphe ediliyorsa, 6zellikle birey yash ve diyabetik ise

® Gebe kadinda klinik kan basinci yiiksek ise ya da preeklampsiden siiphe

ediliyorsa

AKBM olgiimlerinin klinikte yapilan kan basinci Olciimlerinden genellikle
birka¢ mmHg daha diisiik oldugu akildan ¢ikarilmamalidir [58]. Farkli 6lciim tiirlerine
gore HT tanim yapilirken kullanilmas: onerilen kan basinci esik degerleri Tablo 5’de

verilmistir.



24

Tablo S. Farkh olciim tiirlerine gore HT tamimm yapilirken kullanilmasi onerilen

kan basinci esik degerleri (mmHg)

SKB DKB
Doktor ofisinde/klinikte 6l¢tim 140 90
24 saatlik 6l¢tim 125-130 80
Giindiiz 6l¢timii 130-135 85
Gece Ol¢ciimil 120 70
Evde 6l¢iim 130-135 85

Bazi hastalarda giin i¢cindeki, 24 saatlik veya evdeki kan basinci dl¢iim degerleri
normal olmasina karsin klinikte Slciilen kan basinci siirekli yiiksek ¢ikmaktadir ki bu
duruma izole klinik HT veya beyaz 6nliik hipertansiyonu denilmektedir [4]. izole klinik
hipertansiyonun toplum genelinde yaklasik %15 goriildiigii ve bu oranin HT tanisi
konulan bireylerin iicte birinden fazlasi oldugunu ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur
[59]. Ulkemizde, 438 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada beyaz 6nliik HT u prevelansi
ticlincli dekat icin %45.1, dordiincii dekat icin %48.0, besinci dekat igin ise %47.3
olarak bildirilmistir [60]. Izole klinik HT hastalarinin kardiyovaskiiler riskinin hem
klinik hem de ambulatuvar kan basinglar1 yiiksek olanlardan daha diisiik olduguna
iliskin kanitlar vardir [54, 56, 59]. Ancak tiimiinde olmamakla birlikte baz1 ¢caligmalarda
bu durumun normotansif kisilerden daha yiiksek bir hedef organ hasar1 ve metabolik
bozukluk sikligi ile iligkili oldugu bildirilmis ve bu klinik antitenin pek de masum
olmadig1 kaydedilmistir [59].

Normal ofis kan basmci olan bazi kisilerde (<140/90 mmHg) AKBM ile veya
evde Olciilen kan basinci degerleri yiiksek olabilir. Beyaz onliik hipertansiyonunun tam
tersi bir fenomen olan bu duruma da izole ambulatuvar HT ya da maskelenmis HT adi
verilmektedir [55, 56, 59, 61]. Klinik kan basinci normal bulunan her 7 ya da 8 kisiden
birinin aslinda bu kategoride yer aldigi hesaplanmistir [59]. Maskelenmis kan basinci
yiiksekliginin ileride asikar bir HT tablosuna doniisiip doniismeyecegi konusundaki

bilgiler smirl olsa da [62], bu kisilerde kan basinci tamamiyle normal olan bireylere
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kiyasla organ hasar1 ve metabolik risk faktorii sikliginin arttigi gosterilmistir [56, 59,
61].

2.3.c. Noktiirnal Dippingin Klinik Onemi

Hipertansiyona bagli u¢ organ hasar1 gelisim riski hipertansiyonun siiresi ve
evresi ile iligkili oldugu kadar, kan basmcindaki diiirnal varyasyonlarla da iliskili
bulunmustur [63]. Diiirnal paterni gosteren en 6nemli parametre ise hem normotansif
hem de hipertansif bireylerdeki gece goriilen kan basinci diisiisiidiir (dipping patern)
[6]. Gece beklenen kan basinci diisiisiiniin olamadig1 ya da yetersiz oldugu olgular ise
non-dipper olarak tamimlanmis olup, non dipping kan basinct profilinin klinik
prognostik éneme sahip oldugu gdosterilmistir. Non dipper olgularda u¢ organ hasari
gelisme riskinin ve kardiyovaskiiler morbiditenin arttigini ortaya koyan prospektif ve
kesitsel calismalar mevcuttur [6, 7, 9, 64-66]. Cuspidi ve arkadaslarinin ¢alismasinda
yeni HT tanis1 almis 141 hasta AKBM ol¢timleri ile dipper ve non dipper olarak iki
gruba ayrilmis ve non dipper paterne sahip olan grupta, sol ventrikiil hipertrofisi ve
karotis intima media kalinlig1 gibi u¢ organ hasarlarina istatistiksel olarak anlaml

Olciide daha sik rastlandigi gosterilmistir [65].

Ayrica non dipping patern gosteren normotansif olgularm da esansiyel HT
gelistirme riskinin dipper bireylere gore daha yiiksek oldugunu ortaya koyan ¢aligsmalar
mevcuttur [66, 67]. Japonyada, 40 yas lizeri kirsal alanda yasayan populasyon iizerinde
yapilan bir baska AKBM calismasinda, hastalar hipertansif ya da normotansif
olduklarma bakilmadan dipping paterne gore gruplandiklarinda, kardiyovaskiiler
mortalitenin reverse dipper ve non dipper paterne sahip bireylerde dipper olgulara gore
artmis oldugu gosterilmistir [68]. Bu c¢alismalar, non dipper kan basmci profilinin

normotansif bireyler i¢cin de masum olmadigini telkin etmektedir.

Non dipping paternin bobrek hastaliklari, diyabet, baz1 sekonder HT nedenleri
ve otonomik noropatiler gibi bazi hastaliklar ile iligkili oldugu yoniinde yayinlar
olmakla birlikte [67, 69, 70], dipping mekanizmas1 olduk¢a karmasik olup heniiz tam
anlamiyla anlasilabilmis degildir. Bahsedilen medikal durumlar disinda demografik

etkenlerin (irk, cinsiyet, ileri yas gibi), yasam tarzinin ve davranigsal faktorlerin de non
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dipping ile iliskili oldugu kaydedilmektedir [71-73]. Gece beklenen kan basinci
diistisiiniin olmayisi, fizyolojik olarak gece ve giindiiz arasi kan basmci degisiminde
etkili olan bazi mekanizmalarin (sempatik sinir sistemi aktivitesinde azalma, vagal
etkide artis, damar genislemesine direng gelismesi gibi) kayb1 sonucunda ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir [65]. Diger bir mekanizmanin da anjiyotensin II ve katekolaminler gibi
damar daraltic1 faktorlerin dilatatorlere baskin olmasi oldugu iddia edilmektedir [65].
Bu konuda ambulatuvar impedans monitdrizasyonu cihazi kullanilarak yapilan bir
klinik ¢aligmada, dipper bireylerde gece total periferal vaskiiler rezistansin, non dipper

bireylere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir [71].

Insiilin rezistans: ile dipping patern arasindaki iligkiyi arastrmak amaciyla
yapilan bir ¢calismada, 50 esansiyel HT hastasina oral glukoz tolerans testi yapilmis, non
dipper olgularda postprandiyal serum glukoz diizeylerinin daha yiiksek oldugu ortaya
konmustur [74]. Obezitenin dipping lizerine etkisinin arastirildigi bir basgka AKBM
calismasinda da, hipertansiyon poliklinigine bagvuran (bir kismu normotansif) 3216
hasta VKI'ne gore gruplandiginda, obezite ile non dipping kan basimc1 profili arasinda

anlaml1 bir iligkinin varlhig1 gosterilmistir [75].

Gece 1yl uyudugunu ifade eden bireylerde normal dipping profile daha sik
rastlanmaktadir [76]. Giin icinde fiziksel aktivitesi fazla olan bireylerde gece kan
basinci diisiisii daha fazla gozlenirken, 6fkeli tabiati olanlar ve siddete maruz kalanlarda

non dipping paterne daha sik rastlanmaktadir [71, 77].
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2.4. HIPOTIROIDIZM ve HIPERTANSIYON ILiSKISi

Bradikardi, ilimli HT, dar nabiz basinci ve prekordiyal muayenede azalmis
aktivite hipotiroidili hastalarda goriilen en yaygin bulgulardir [78, 79]. Serum
kolesterol ve kreatin kinaz diizeylerinde artis diger karakteristik fakat nonspesifik
bulgulardir [79]. Hipotiroidili ¢ogu hastada anormal EKG bulgular1 vardir. Bunlar,
kardiyak aksiyon potansiyelinde uzama sonucu olan QT intervalinde uzama ve T

dalgasinda diizlesme veya ters donmedir [78, 79].

Belirgin hipotiroidili hastalarda sistemik HT, 0Ozellikle diyastolik HT
goriilebilmektedir [78, 79]. Literatiirde bu konuda yapilmis caligmalarin biiyiik
cogunlugu, hipotiroidili olgu gruplarinda HT prevalansinin, 6zellikle diyastolik
degerlerde olmak iizere artmis oldugunu kaydetmektedir [80]. Asikar hipotiroidili
169 kadin hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, HT prevelansinin, hipotiroidi
grubunda otiroid gruba gore anlamli olarak daha yiliksek bulundugu bildirilmektedir
[32]. Otiroid normotansif bireylerde, tiroidektomiye bagli hipotiroidizm gelismesi
sonrasi diyastolik kan basinci diizeylerinde artis dikkati cekmektedir [81]. Ayn1 hasta
grubunda tiroid hormon replasmani yapildiginda kan basinci diizeylerinin normale

dondiigii gdzlemlenmistir [81].

Hipotiroidizmin, endotelyal disfonksiyon [10], hiperkolesterolemi [82],
hipertrigliseridemi [83], ateroskleroz [84], sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
disfonksiyonu [85, 86] gelisimine neden olabilecegi bilinmektedir. Ayn1 zamanda HT
tanis1 almig hasta grubunda da hipotiroidizm prevelansinin arttigin1  gosteren
calismalar mevcuttur [18, 87]. Streten ve arkadaslarinin calismasinda 688 hipertansif
hasta arasinda asikar hipotiroidizm prevelans1 %3.6 olarak bulunmustur [18]. Daha
Onemlisi, hastalar otiroid olsalar da yiiksek TSH diizeyleri ile kan basinci
diizeylerinde yiikseklik arasinda anlamli bir iliskinin oldugu gosterilmistir [18]. 5872
hastanin incelemeye alindig1 daha genis kapsamli bir calisma olan Tromso
calismasinin sonuglar1 da serum TSH seviyesi ile kan basinci diizeyleri arasinda
benzer bir korelasyonun varligmi teyid etmektedir [87]. Ayrica sT3’tin diiz kas

hiicreleri iizerinde dogrudan vazodilatator etkisi oldugu ve sT4’tin de iskelet kasi
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arteriyolleri izerinde relaksasyona yol agtig1 gosterilmistir [88].

Sistemik HT gelisimine katkida bulundugu kabul edilen en 6nemli mekanizma,
sistemik vaskiiler rezistansta artistir [17, 78, 79]. Vazokonstriksiyon, T3’iin vaskiiler
diiz kas tizerindeki kanitlanmis vazodilatator etkisindeki azalmaya bagli olusabilecegi
gibi [88], vaskiiler beta adrenerjik reseptorlerde sayica azalmaya bagli da meydana
gelebilir [32]. Diyastolik HT ve artmug vaskiiler diren¢ birlikte kardiyak art yiikii ve
kalbin is yiikiinii artirmaktadirlar [79].

Hipertansiyon gelisiminde etkili oldugu diisiiniilen diger bir mekanizma ise,
artmis arteryal sertligin (stiffness) neden oldugu kan basinci artigidir [17, 78]. Ayrica
tiroid hormon yetersizliginin glomeriiler filtrasyon hizi ve renal kan akiminda azalma
ile 1iligkili oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur [89, 90]. Yine hipotiroidili
hastalarda HT sikliginin artisina katkis1 olabilecek bir diger faktor de obezite olabilir.
Nitekim hipotiroidili olgularda obezite sikliginin otiroid gruba gore artmis oldugu
kaydedilmektedir [80]. Genel olarak hipotiroidi ile iliskili hipertansiyonu olanlarda,
kan basinc1 degerleri konvansiyonel tedaviyle zayif olarak kontrol altina
alinabilirken, bu olgularda 6tiroidizm saglandiktan sonra hizli bir diizelme

goriilmektedir [78].

Subklinik hipotiroidi ile HT iligkisini arastiran iki vaka-kontrol c¢alismasinda
SKH tanili1 57 ve 44 kadin hastada sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri, 6tiroid
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur [38, 91]. Hipertansiyon - TSH
iligkisinin arastirildig1 diger bir caligmada da, hastalar TSH degeri 25uIU/ml sinir
alimarak hafif ve agir hipotiroidi grubu olarak ikiye boliinmiis ve 24 saatlik ortalama
SKB’nin hafif hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir [80]. Ilging olarak agir hipotiroidi grubunda 24 saatlik sistolik kan basinc1
degerlerinin daha diisiik oldugu, TSH ile sistolik kan basinci arasinda negatif bir
iliskinin oldugu tespit edilmistir. Bu durumun, agir hipotiroidiye bagli olusabilecek
azalmis sempatik aktivite ve azalmig sodyum emilimi sonucunda gelisebilecegi iddia
edilmistir [80]. Ayni calismada hipotiroidi ve kontrol gruplar1 arasinda 24 saatlik
ortalama diyastolik kan basinglar1 arasi bir fark bulunamamis ve yine iki grup

arasindaki dipper birey oranlar1 benzer bulunmustur [80].
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Subklinik hipotiroidinin kardiyak pompa fonksiyonu ve sistemik vaskiiler
rezistans iizerine olan etkilerinin aragstirildigr bir kardiyak MR (manyetik rezonans)
calismasinda da, SKH’nin preload’u azaltirken sistemik vaskiiler direnci belirgin olarak
artirdig1 tespit edilmistir [86]. Ayrica esansiyel HT hayvan modellerinde serum TSH
diizeyleri, normal smirlarda olmakla birlikte, hipertansif ratlarda kontrol grubuna gore
anlamh oOlgiide daha yiiksek bulunmustur [21, 23, 24]. Bununla birlikte literatiirde
SKH’li hastalarda, istirahat kalp hiz1 ve kan basincinin normal oldugunu ortaya koyan

caligmalar da mevcuttur [37, 78].

Subklinik  hipotiroidi olgularinda LDL kolesterol diizeylerinde artig
saptanmaktadir, bu da ateroskleroz ve koroner arter hastaligi riskinde artisa neden
olmaktadir [92]. SKH’nin aterosklerotik kalp hastalig1 icin Onemli bir risk
faktorii oldugu diisiiniilmektedir [16, 78, 93]. SKH’de L-T4 tedavisinin faydalari;
lipid profilini diizeltmesi, olas1 ateroskleroz ve koroner arter hastaligi riskini azaltmast,
kardiyak morfolojik ve fonksiyonel anormallikleri onlemesi, belirgin hipotiroidiye
ilerlemeyi engellemesidir. Yine bazi arastirmalarda, replasman tedavisinin diyastolik

disfonksiyonu diizelttigi de gosterilmistir [92].
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GEREC ve YONTEM

3.1. HASTA —- KONTROL GRUBU SECIMI

Calismaya Aralik 2007 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi genel dahiliye ve endokrinolji polikliniklerinde tani almus
normotansif asikar hipotiroidi ve subklinik hipotiroidi hastalarindan ¢aligma kriterlerine
uyan toplam 109 hasta (95 kadin-14 erkek) dahil edildi. Kontrol grubu olarak genel
dahiliye poliklinigine bagvuran 83 saglikli (normotansif ve otiroid) birey (69 kadin-14
erkek) alindi. Ancak AKBM o6lgiimleri sonucunda reverse dipping ve/veya izole
ambulatuvar HT (maskelenmis HT) saptanan olgular c¢ikartilarak istatistiksel
degerlendirmeye, hipotiroidi grubundan toplam 95 (85 kadin-10 erkek), kontrol
grubundan da 75 olgu (62 kadin-13 erkek) dahil edildi.

Kontrol grubu seciminde yas ve cinsiyet 6zellikleri agisindan hipotiroidi grubuna
benzer olgularin almmasmma ©Ozen gosterildi. Herhangi bir sebeple poliklinik
basvurusunda yapilan tetkiklerinde TSH degeri 4.85 uIU/L’nin iizerinde saptanan, yeni
tan1 veya daha Once tam almis olup tedavisiz izlenmekte olan, bilinen HT tanisi
olmayan ve muayenede kan basinci 140/90 mmHg’'nin altinda Olciilen hastalar
calismaya dahil edilirken; sistemik hastaligi olanlar (HT, DM, kalp yetmezligi, kronik
bobrek hastaligi, malignite, dokiimente kardiyovaskiiler hastalik ve endokrinolojik
hastaliklar), antihipertansif ila¢ kullanmakta olanlar, bilinen HT tanist olmamakla
birlikte poliklinikte Olciilen kan basmci 140/90 mmHg’dan yiiksek olanlar, kan
basincina Onemli Olgiide etki yapabilecek es zamanli herhangi bir tedavi
(glukokortikoidler gibi...) alanlar, hipotiroidi nedeniyle tedavi almakta olanlar, 17
yasindan kii¢iik ve 75 yasindan biiyiik olan hastalar ¢calisma dis1 birakildilar. Hipotiroidi
etyolojisi Ozellikle arastirilmazken, olgularin ¢ok biiyiik Olciide Hashimoto tiroiditi

vakalarindan olustugu gozlendi.

Hastalarmm ve kontrol grubundaki bireylerin calismaya iligkin bilgilendirilmis
onamlar1 alindi. Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

onaylandi. Ofis kan basinci 6l¢iimleri hasta oturur halde, 5 dakikalik istirahat sonrasi,
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her iki koldan en az 2’ser kez olarak tekrarlandi ve bu dlciimlerin ortalamasi kaydedildi.
Viicut agirliklar1 ayakkabisiz giinliik kiyafetleri ile poliklinikte olgiildii. Viicut kitle
indeksi (VKI), kilo (kg)/boy? (m2) olarak hesaplandi ve hastalardan VKI 40 kg/ m?’nin
tizerinde olanlar caliyma dis1 birakildi. Calismada kullanilan laboratuvar degerleri ise
tanisal siirecte hastalardan istenen tetkiklerin taramasindan elde edildi. (TSH normal
araligr: 0,35-4.85 pulU/ml, sT3 normal araligi: 1.50-4.71 pg/ml ve sT4 normal aralig::
0.70-1.90 ng/dl)

3.2. AMBULATUVAR KAN BASINCI OLCUM TEKNIiGi

Hasta ve kontrol grubundaki biitiin bireylere, normalde bir giinlerini nasil
geciriyorlarsa benzer aktivitelerde bulunmalar1 konusunda uyarilarak sabah saat
10:00’da AKBM cihazi takildi. Spacelabs Medical DPI;V2.0.6 cihazi ve bu cihaza ait
bilgisayer programi kullanildi. Rutin ofis 0l¢limlerinde kullanilan sekilde uygun
Olciideki manson non-dominant kola yerlestirildi. Cihaz 06.00 ile 22:00 saatleri aras1 her
20 dakikada bir, diger vakitlerde ise saatte bir kan basinci kaydi yapacak sekilde
programlandi. Calismaya dahil edilen biitiin bireyler 22:00 - 06:00 saatleri aras: (gece)
uyumalar1 veya dinlenmeleri, bu saatlerde ayakta olmamalar1 konusunda uyarildi.
Vardiyali ¢alisanlar ve geceyi uyumadan gecirenler dlciimleri yapilmis olsa da ¢alisma
dis1 brrakildilar. Olgiimlerden giindiiz, gece ve 24 saatlik ortalama sistolik, diyastolik

kan basinci ve kalp hiz1 degerleri elde edildi.

Giindiiz 6l¢ciimii ile gece Olclimii arasindaki farkin giindiiz degerine orani
%10’dan biiyiik olanlar ‘dipper’ olarak tanimlandi. Bu oran %10’dan kiiciik saptanan
bireyler ‘non-dipper’ olarak tamimlanirken; gece Olclimlerinin ortalamas: giindiiz
Olciimlerinin ortalamasindan yiiksek olan bireyler ise ‘reverse dipper’ olarak nitelendi.
Reverse dipper olarak nitelenen hastalarin gece istirahat etmedikleri veya Olclimlere
bagl cok sik uyanip tekrar uykuya dalmakta gii¢liik cektikleri anlasildigindan calisma
dis1 birakildilar. Ofis kan basici degerleri normal sinirlarda olsa da AKBM 06l¢iimlerinde
giindiiz ya da 24 saatlik ortalamada, 139/89 mmHg’y1 gecen bireyler gizli hipertansif
(maskelenmis HT) olarak nitelendi.
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3.3. ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 13.0 programi kullanilarak
yapildi. Elde edilen verilerin bir kisminin, Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram
yontemi ile normal dagilmadigi goriildiigiinden, hasta ve kontrol gruplar: arasi sayisal
verilerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Nominal veriler chi-
square testi ile karsilastir1ldi. TSH diizeyi ile dipping parametrelerinin korelasyonu ise

Spearman’s korelasyon testi kullanilarak yapildu.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen bireylerden, AKBM verilerine gore hasta grubunda 9
(%8.2), kontrol grubunda ise 5 olguda (%6.0) reverse dipping saptanarak, bu hastalarin
gece istirahat etmedikleri veya Olctimlere bagl ¢ok sik uyanip tekrar uykuya dalmakta
giicliik cektikleri anlasildigindan calisma disi1 birakildilar. Benzer sekilde ofis kan
basimci 6lciimleri normal smirlarda olmakla birlikte AKBM verilerine gore, hipotiroidi
grubunda 8 (%7.3), kontrol grubunda 4 (%4.8) olguda makelenmis HT (izole
ambulatuvar HT) saptanarak bu olgular da calisma dis1 birakildilar. Hipotiroidi
grubunda 3 olguda, kontrol grubunda ise 1 olguda hem reverse dipping hem de
maskelenmis HT tespit edildi. Istatistiksel degerlendirmeye hipotiroidi grubundan
toplam 95 olgu (85 kadin-10 erkek), kontrol grubundan da toplam 75 olgu (62 kadin-13
erkek) dahil edildi. Hipotiroidi grubu ile kontrol grubunun demografik ozellikleri,

laboratuvar degerleri, ofis kan basinc1 ve AKBM o6l¢iimleri Tablo 6’da verilmistir.

Tabloda goriilecegi iizere iki grup arasinda yas, cinsiyet dagilimi, VKI, sigara
icen hasta sayis1 gibi demografik ozellikler acisindan anlamli fark saptanmadi. Ayrica
iki grubun kreatinin ve aghk kan sekeri diizeyleri de anlamli Olciide farklilik
gostermiyordu. Hipotiroidi grubunda TSH medyan degeri 7.61 iken kontrol grubunda
bu deger 1.59 olarak saptandi. Ofis kan basmci Ol¢timlerinden sistolik ve diyastolik
degerler kontrol grubunda hipotiroidili olgulara gore daha yiiksek bulundu. (sirasiyla
p=0.01 ve 0.02) Benzer sekilde ambulatuvar veriler de ofis Ol¢iimlerini destekler
nitelikteydi. Giindiiz sistolik ve diyastolik kan basimci dl¢iimleri kontrol grubunda daha
yiiksek bulundu, ancak bu fark gece dlciimleri ve 24 saatlik ortalamada anlamli diizeyde

degildi.

Serum trigliserid (p=0.02) ve LDL (p=0.03) diizeyleri hipotiroidi grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Hipotiroidi grubu kendi
icinde subklinik ve asikar hipotiroidi olarak iki alt gruba ayrildiginda, subklinik
hipotiroidi grubunda serum trigliserid ve LDL diizeylerindeki kontrol grubuna gore
yiiksekligin anlamliliginit korudugu goriildii. Subklinik hipotiroidi grubunda medyan

LDL:124 iken medyan trigliserid:120 olarak hesaplandi. Kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda her ikisi i¢in de p<0.05 olarak bulundu.

Ayrica calismamizin temel amacii teskil eden dipping degerleri iki grup
arasinda karsilastirildiginda, hipotiroidi grubunda ‘dipping’in hem sistolik ve diyastolik
basinglarda hem de ortalama arter basincinda olduk¢a anlaml diizeyde daha az oldugu

goriildii. (Her ti¢ durum i¢in de p <0.001)



Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri, laboratuvar degerleri, ofis
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kan basinc1 ve AKBM 6l¢gtimleri

Hipotiroidi grubu (n=95) | Kontrol grubu (n=75) p degeri

Cinsiyet (E-K) * 10 - 85 (%89 - %11) 13 - 62 (%83 - %17) >0.05
Yas 42 (19-75) 39 (17-64) >0.05
VKI 26.2 (18.3-40) 26.2 (18,6-39.8) >0.05
Sigara igen sayis1 * 36 (%37.9) 25 (%33.3) >0.05
AKS 87 (70-109) 89 (74-109) >0.05
Kreatinin 0.8 (0.6-1.3) 0.8 (0.6-1.2) >0.05
LDL 128 (60-304) 110 (57-214) <0.05
Trigliserid 123 (46-432) 98 (36-302) <0.05
TSH 7.61 (4.93-100) 1.59 (0.37-4.30) <0.001
sT3 2.46 (1.00-3.74) 2.63 (1.34-3.70) >0.05
sT4 0.90 (0.40-1.65) 1.06 (0.76-3.03) <0.001
ofis SKB 115 (100-135) 120 (110-138) <0.01
ofis DKB 75 (60-85) 77 (58-88) <0.05
ofis OAB 79 (63-92) 80 (60-85) >0.05
giindiiz SKB 112 (110-134) 116 (110-133) <0.05

giindiiz DKB 72 (57-88) 74 (59-88) <0.05

giindiiz OAB 87 (72-103) 88 (77-104) <0.05

gece SKB 104 (80-127) 103 (82-128) >0.05
gece DKB 64 (48-85) 63 (48-82) >0.05
gece OAB 78 (61-96) 76 (61-94) >0.05
24 saatlik ort SKB 109 (89-130) 112 (98-125) >0.05
24 saatlik ort DKB 69 (56-86) 70 (55-86) >0.05
24 saatlik ort OAB 83 (69-99) 84 (72-97) >0.05
Sistolik dipping 6.8 (0.8-18.8) 11.4 (1.9-24.2) <0.001
Diyastolik dipping 10.9 (1.3-26.0) 16.4 (2.6-29.2) <0.001
OAB dipping 8.4 (1.1-22.0) 13.8 (2.4-24.0) <0.001
Nabiz 76 (58-92) 78 (58-100) >0.05
Nabiz basinci 40 (25-63) 42 (31-79) >0.05

* : say1 (ylizde)

Diger degerler: ortanca (minimum — maksimum) seklinde verilmistir.

ort: ortalama
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SKB, DKB ve OAB degerleri icin dipper birey sayist hipotiroidi grubunda
sirastyla 28/95, 55/95 ve 38/95, kontrol grubunda ise sirasiyla 43/75, 61/75 ve 54/75
olarak kaydedildi. Iki gruptaki non dipper bireylerin karsilastirmali yiizdeleri Sekil 1°de
verilmis olup, iki grup arsindaki fark, her iic parametre i¢in de olduk¢ca anlamlidir.

(p<0.001)

Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinin sistolik, diyastolik ve

ortalama arter basin¢larindaki dipping oranlar1

%
100+

M Hasta
Bl Kontrol

L
L
L
L
L

Sistolik dipping Diastolik dipping  OAB dipping

Hipotiroidi ve kontrol grubundaki tiim olgular VKI degeri 25 simir alinarak
normal (VKi<25) ve kilolu (VKIi>25) bireyler olarak iki alt gruba ayrildi. Hasta ve
kontrol gruplari arasi karsilastirmalar, VKi<25 olan olgular ve VKI>25 olan olgular icin
ayr1 ayr1 yapildi. Non dipper birey yiizdesindeki anlaml farkliligin iki alt grupta da, her
lic parametre icin korundugu gozlendi. VKI<25 olan olgular icin (hasta grubunda 35,
kontrol grubunda ise 29 olgu) SKB, DKB ve OAB i¢in non dipper birey yiizdelerinin

karsilastirilmasi sirastyla Tablo 7, 8, ve 9’da verilmistir.



Tablo 7. Normal kilolu bireylerde (VKi<25) SKB icin non dipper birey oranlari

(p=0.008) (n: olgu sayis1)
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Non-dipper Dipper
Hasta % 74.3 (n=26) % 25.7 (n=9)
Kontrol % 41.4 (n=12) % 58.6 (n=17)

Tablo 8. Normal kilolu bireylerde (VKi<25) DKB igin non dipper birey oranlar1

(p=0.004) (n: olgu sayis1)

Non-dipper Dipper
Hasta % 42.9 (n=15) % 57.1 (n=20)
Kontrol % 10.3 (n=3) % 89.7 (n=26)

Tablo 9. Normal kilolu bireylerde (VKi<25) OAB icin non dipper birey oranlari

(p=0.002) (n: olgu sayis1)

Non-dipper Dipper
Hasta % 54.3 (n=19) % 45.7 (n=16)
Kontrol 9% 17.2 (n=5) 9% 82.8 (n=24)

VKI>25 olan olgularda (hasta grubunda toplam 60, kontrol grubunda toplam 46
olgu) SKB, DKB ve OAB i¢in non dipper birey yiizdelerinin karsilastirilmasi sirasiyla
Tablo 10, 11, ve 12°de verilmistir.
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Tablo 10. VKI>25 olan olgularda SKB i¢in non dipper birey oranlar1 (p=0.01)

(n: olgu sayis1)

Non-dipper Dipper
Hasta % 68.3 (n=41) % 31.7 (n=19)
Kontrol % 43.5 (n=20) % 56.5 (n=26)

Tablo 11. VKI>25 olan olgularda DKB i¢in non dipper birey oranlar1 (p=0.05)

(n: olgu say1s1)

Non-dipper Dipper
Hasta % 41.7 (n=25) % 58.3 (n=35)
Kontrol % 23.9 (n=11) % 76.1 (n=35)

Tablo 12. VKI>25 olan olgularda OAB i¢in non dipper birey oranlar1 (p=0.004)

(n: olgu say1s1)

Non-dipper Dipper
Hasta % 63.3 (n=38) % 36.7 (n=22)
Kontrol % 34.8 (n=16) % 65.2 (n=30)

Benzer sekilde olgular sigara icenler ve icmeyenler olarak iki alt gruba ayrilip,
sigara icen hipotiroidi (36 olgu) ve sigara icen kontrol grubu (25 olgu)
karsilastirildiginda non dipper birey yiizdesindeki fark SKB i¢in nispeten korunmakla
birlikte, (p=0.04) DKB ve OAB i¢in iki grup arasindaki farkin anlamini yitirdigi
goriildii. Sigara igenler arasindaki SKB, DKB ve OAB icin non dipper birey

yiizdelerinin karsilastirilmasi sirasiyla Tablo 13, 14, ve 15°de verilmistir.



39

Tablo 13. Sigara icen olgularda SKB i¢in non dipper birey oranlar1 (p=0.047)

(n: olgu sayis1)

Non-dipper Dipper
Hasta % 69.4 (n=25) 9% 30.6 (n=11)
Kontrol % 44.0 (n=11) % 56.0 (n=14)

Tablo 14. Sigara icen olgularda DKB i¢in non dipper birey oranlar1 (p=0.315)

(n: olgu sayis1)

Non-dipper Dipper
Hasta % 36.1 (n=13) % 63.9 (n=23)
Kontrol % 24.0 (n=6) % 76.0 (n=19)

Tablo 15. Sigara icen olgularda OAB i¢in non dipper birey oranlar1 (p=0.054)

(n: olgu sayis1)

Non-dipper Dipper
Hasta % 61.1 (n=22) % 38.9 (n=14)
Kontrol % 36.0 (n=9) % 64.0 (n=16)

Ancak sigara icmeyen hipotiroidi olgular1 (toplam 59 kisi) sigara igmeyen
kontrol grubu (toplam 50 kisi) ile karsilastirildiginda non dipper birey oram hipotiroidi
grubunda anlaml 6l¢iide daha fazla bulundu. SKB i¢in hasta grubunda %71.2 (42/59),
kontrol grubunda %42.0 (21/50) olgu non dipper olarak saptandi (p=0.002). DKB i¢in
non dipper oramt hipotiroidi grubunda %45.8 (27/59), kontrol grubunda %16.0 (8/50)
(p=0.001) iken, OAB i¢in non dipper birey oran1 hasta grubunda %59.3 (35/59), kontrol
grubunda ise %24.0 (12/50) (p=0.001) olarak kaydedildi.
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Farkli bir yaklagimla hipotiroidi grubundaki olgular sigara i¢enler ve icmeyenler
olarak iki gruba ayrilarak, bu iki alt grup arasinda dipping yoniinden fark olup
olmadigma bakildi. Hipotiroidi grubundaki toplam 95 olgudan 36’s1 sigara igmekte,
59’u ise sigara kullanmamaktaydi. SKB i¢in sigara icenler arasinda non dipper birey
oran1 %69.4 (25/36) iken, igmeyenler arasinda non dipper birey oram %71.2 (42/59)
olarak bulundu. DKB icin bu oran sigara icenlerde %36.1 (13/36) igmeyenlerde %45.8
(27/59), OAB icin ise sigara icenlerde %61.1 (22/36) icmeyenlerde %59.3 (35/59)
olarak kaydedildi. U¢ durumda da sigara icen ve igcmeyen hipotiroidi alt gruplari

arasinda non dipper birey oranlar1 acisindan anlamli fark goriilmedi (p>0.05).

Ayn1 sekilde hipotiroidi grubundaki olgular VKi>25 olanlar ve VKi<25 olanlar
seklinde kendi icinde iki alt gruba ayrilarak, dipping yoniinden bu iki alt grup arasinda
fark olup olmadigma bakildi. VKI>25 olan toplam 60 hasta arasinda non dipper birey
orani SKB, DKB ve OAB icin sirastyla, %68.3 (41/60), %41.7 (25/60), %63.3 (38/60)
olarak bulundu. Bu oranlar, VKI<25 olan toplam 35 hasta i¢in ise SKB, DKB ve OAB
icin swrasiyla %74.3 (26/35), %42.9 (15/35) ve %54.3 (19/35) olarak bulundu. Ug
durumda da iki alt grup arasinda non dipper birey oranlari acisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Hipotiroidi grubu kendi icinde subklinik (78 hasta) ve asikar hipotiroidi (17
hasta) olarak ikiye ayrilarak dipping oranlar1 agisindan degerlendirildi. TSH degeri
normalin iistiinde olmakla birlikete sT3 ve sT4 degerleri normal sinirlar i¢inde olan
olgular SKH olarak tanimlandi. SKB, DKB ve OAB i¢in non dipper birey oraninin
benzer oldugu goriildii. Asikar ve SKH gruplarinin SKB, DKB ve OAB i¢in non dipper

birey yiizdesi acisindan karsilastirilmasi Tablo 16, 17 ve 18’ de verilmistir.
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Tablo 16. Asikar hipotiroidi ve SKH alt gruplarinda SKB i¢in non dipper birey oranlari
(p=0.995) (n: olgu say1s1)

Non-dipper Dipper
SKH % 70.5 (n=55) % 29.5 (n=23)
Asikar hipotiroidi % 70.6 (n=12) % 29.4 (n=5)

Tablo 17. Asikar hipotiroidi ve SKH alt gruplarinda DKB i¢in dipper birey oranlari
(p=0.242) (n: olgu say1s1)

Non-dipper Dipper
SKH % 44.9 (n=35) % 55.1 (n=43)
Asikar hipotiroidi % 29.4 (n=5) % 70.6 (n=12)

Tablo 18. Asikar hipotiroidi ve SKH alt gruplarinda OAB i¢in dipper birey oranlari
(p=0.325) (n: olgu say1s1)

Non-dipper Dipper
SKH % 57.7 (n=45) % 42.3 (n=33)
Asikar hipotiroidi % 70.6 (n=12) % 29.4 (n=5)

Asikar hipotiroidi ve SKH alt gruplari, SKB, DKB ve OAB parametreleri
acisindan kontrol grubuyla ayr1 ayr1 karsilastirildiginda, asikar hipotiroidi grubundaki
DKB parametresi disinda, dipping acisindan iki alt grupta da her ii¢c parametre icin
anlamlilik korunmaktayd: (p<0.05). Asikar hipotiroidi alt grubunun kontrol grubuyla
karsilastirilmasinda DKB agisindan anlamli bir fark bulunamadi (p=0.323).



42

Son olarak dipping iizerine TSH, sT3, sT4, sigara i¢imi, VKI, yas ve cinsiyetin
etkileri olup olmadig1 Spearman’s korelasyon testi ile ¢caligildi. Bu faktorlerden sadece
TSH’min SKB, DKB ve OAB’deki dipping ile negatif yonde bir iliskisinin oldugu

gozlendi. Korelasyon katsayilar1 ve anlamlilik diizeyleri Tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. TSH ile dipping parameterlerinin iliskisi (r=korelasyon katsayist)

SKB dipping DKB dipping OAB dipping

TSH -0,333 <0,001 -0,322 <0,001 -0,344 <0,001
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TARTISMA ve SONUC :

Bu calismada, subklinik ve asikar hipotiroidili hastalarda, TSH ile 24 saatlik
AKBM parametreleri arasindaki olasi iliskiyi ve TSH nin nondipper kan basimci profili
gelisimi iizerine olan etkisini arastirdik. Ofis Ol¢iimlerindeki sistolik ve diyastolik kan
basimci degerleri ile AKBM ile dlgiilen giindiiz SKB, DKB ve OAB degerleri kontrol
grubunda hipotiroidili bireylere gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Ancak
giindiiz 6l¢timleri disinda AKBM degerleri acisindan hipotiroidi grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ve ne hasta ne de kontrol
grubunda hipertansif diizeyde kan basinci Ol¢iimii olan birey yoktu. Hipotiroidi ve
kontrol gruplar1t SKB, DKB ve OAB’daki dipping ag¢isindan karsilastirildiginda, gerek
mutlak deger olarak (mmHg olarak) gerekse non dipper birey orami olarak oldukca
anlamli bir fark gozlendi. Hipotiroidili olgularda dipping belirgin olarak azalmis

bulundu.

VKI ve aglik kan sekerinde iki grup arasinda herhangi bir fark gézlenmezken,
serum LDL ve trigliserid diizeyleri hipotiroidi grubunda anlamli 6lgiide yiiksek
bulundu. Hipotiroidi grubu subklinik ve asikar hipotiroidi olarak iki alt grupta
incelendiginde, SKH grubunda da LDL ve trigliserid diizeylerinin kontrol grubuna gore

anlamh 6l¢iide daha yiiksek oldugu goriildii.

Belirgin hipotiroidili hastalarda sistemik HT, o6zellikle diyastolik HT
goriilebilmektedir [78, 79]. Literatiirde bu konuda yapilmis caligmalarin biiyiik
cogunlugu, hipotiroidili olgu gruplarinda HT prevalansinin, Ozellikle diyastolik
degerlerde olmak iizere artmis oldugunu kaydetmektedir [80]. Asikar hipotiroidili
169 kadin hasta iizerinde yapilan bir calismada, HT prevalansinin hipotiroidi
grubunda otiroid gruba gore anlamli olarak daha yiliksek bulundugu bildirilmektedir
[32]. Otiroid normotansif bireylerde, tiroidektomiye bagli hipotiroidizm gelismesi
sonrasi diyastolik kan basinci diizeylerinde artis dikkati cekmektedir [81]. Ayn1 hasta
grubunda tiroid hormon replasmani yapildiginda kan basinci diizeylerinin normale
dondiigli gozlemlenmistir [81]. Bizim ¢alismamizda AKBM ile SKB, DKB ve OAB

parametrelerinde, gece Olclimlerinde ve 24 saatlik ortalama degerlerde hasta ile
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kontrol grubu arasmnda 6nemli bir fark saptanamadi. Ancak AKBM’deki giindiiz
Olctimleri ile ofis kan basinci degerleri kontrol grubunda bir miktar daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum hastalarin gercek hastalik siirelerinin bilinmemesine ve belki

de bu siirenin kisa olmasina baglanabilir.

Ancak SKH ile HT iligkisi konusunda veriler bu denli net degildir. SKH ile HT
iliskisini arastiran iki vaka-kontrol ¢alismasinda SKH tanili 57 ve 44 kadin hastada
sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri, 6tiroid kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur [38, 91]. Hipertansiyon-TSH iligkisinin arastirildig: diger bir calismada da,
24 saatlik ortalama SKB degerlerinin, SKH grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir [80]. Subklinik hipotirodizmin kardiyak pompa fonksiyonu ve
sistemik vaskiiler rezistans iizerine olan etkilerinin arastirildigr bir kardiyak MR
(manyetik rezonans) ¢aligmasinda da, SKH nin preload’u azaltirken sistemik vaskiiler
direnci belirgin olarak artirdigr tespit edilmistir [86]. Bununla birlikte literatiirde,
SKH’li hastalarda istirahat kalp hizi ve kan basincinin normal oldugunu ortaya koyan
calismalar da mevcuttur [37, 78]. Wickenham c¢aligmasinda da iskemik kalp hastaligi
Oykiisii ile subklinik hipotiroidi arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir [37]. Bizim
calismamizda da hipotiroidi grubundaki bireylerin biiyiikk ¢cogunlugu (%82.1) SKH
olgularindan olusmaktaydi ve TSH ortalamas1 7.61 idi. Sonuclarin literatiirdeki SKH ile

HT arasmda herhangi bir iliski bulamayan ¢aligmalarla paralellik arz ettigi soylenebilir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinde
artis saptanmaktadir, bu da ateroskleroz ve koroner arter hastaligi riskinde artisa
neden olmaktadir [92]. Bizim calismamizda da, serum LDL ve trigliserid diizeyleri
hem genel olarak hipotiroidi grubunda, hem de SKH alt grubunda kontrol grubuna gore
anlamli Ol¢iide yiiksek bulundu ve bu sonug literatiirdeki caligmalarla paralellik
gosterir  niteliktedir. Subklinik hipotiroidinin aterosklerotik kalp hastaligi i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir [16, 78, 93]. Subklinik hipotiroidide
L-T4 tedavisinin faydalar; lipid profilini diizeltmesi, olas1 ateroskleroz ve koroner arter
hastalig1 riskini azaltmasi, kardiyak morfolojik ve fonksiyonel anormallikleri dnlemesi,
belirgin hipotiroidiye ilerlemeyi engellemesidir. Yine bazi arastirmalarda, tedavinin

diyastolik disfonksiyonu diizelttigi de gosterilmistir [92].
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Noktiirnal kan basincinda beklenen diisiisiin olmadig1 hasta grubu anlaminda
kullanilan non dipper bireylerde, dipper hipertansiflere gore, hedef organ hasari
sikliginin arttigit  ve gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylarin prognozunun daha kotii
oldugu gosterilmistir [6, 7]. Non-dipping profilin ayn1 zamanda bobrek hastaliginin
progresyonunda ve sol ventrikiil hipertrofisi gelisiminde hizlanma ile iligkili oldugunu
gosteren; koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, obstriiktif uyku apne
sendromu ve insiilin direncinin dipper bireylere gore non-dipper olgularda daha sik

goriildiigiinii ortaya koyan ¢ok sayida calisma mevcuttur [8-13].

Ayrica, non dipping patern goOsteren normotansif olgularm esansiyel HT
gelistirme riskinin dipper bireylere gore daha yiiksek oldugunu ortaya koyan caligmalar
mevcuttur [66, 67]. Normotansif bireylerin de dahil edildigi bir c¢aliymada
kardiyovaskiiler mortalitenin reverse dipper ve non dipper paterne sahip bireylerde
dipper olgulara gore artmis oldugu gosterildi [68]. Bu calismalar, non dipper kan

basinci profilinin normotansif bireyler i¢cin de masum olmadigini telkin etmektedir.

Heniiz TSH, sT3 ve sT4’lin non dipper kan basinci paterni gelisimindeki etkisi
tam olarak aydmnlia kavusmamigsa da, yakin zamanda yaymlanan bir AKBM
calismasinda bu iligkiye dikkat ¢ekilmistir. 131 &tiroid hastanin AKBM ile dipping
yOniinden tarandigr calismada, diisiik serum sT3 diizeyi ile non dipping kan basmci

profili arasinda bagimsiz bir iligki oldugu ortaya konmustur [25].

Hipertansiyon — hipotiroidizm iliskisinin arastirildigi diger bir ¢alismada da,
Kotsis ve arkadaglar1 24 saatlik ortalama SKB ve 24 saatlik nabiz basinci degerlerinin
hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir [80].
Kotsis ve arkadaslarinin caligmasinda bizim ¢alismamizdan farkli olarak hipotiroidi
grubunda ortalama serum TSH diizeyi 21.2 pIU/ml olup (bizim ortalama degerimizden
oldukca yiiksek), ayni zamanda maskelenmis HT ve beyaz oOnliikk hipertansiyonu
olgular1 da degerlendirmeye dahil edilmistir [80]. Bizim ¢alismamizda ise hipotiroidi
grubunda AKBM ile yapilan kan basinci dl¢iimlerinde kontrollere gore benzer bir fark
bulunamamigtir. Bu durum iki ¢calismanin dizaynindaki farkliliklara baglanabilir. Ayni
caligmada, hipotiroidi grubundaki hastalarin %43’iiniin, kontrol grubundaki hastalarin

ise %45’ inin dipper kan basinci paternine sahip olduklar1 bulunmus ve iki grup arasinda
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dipping ac¢isindan anlamli bir sonuca ulagilamamistir. Oysa ki bizim ¢alismamizda non
dipper birey orani, hem tiim hipotiroidi grubunda hem de SKH alt grubunda kontrollere
gore her lic parametrede de anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Yalnizca asikar
hipotiroidi alt grubunun (toplam 17 hasta), non dipper birey orani acismndan kontrol
grubuyla olan karsilagtirmasinda SKB ve OAB icin anlamli fark korunmakla birlikte
DKB icin anlamhiligimm kayboldugu goriilmektedir. Bu sonug¢ asikar hipotiroidi alt

grubundaki olgu sayisinin azligina baglanabilir.

Kanbay ve arkadaslarinca yayinlanan calismada bilinen tiroid hastaligi
olmayan, hipertansiyonu olsun ya da olmasin toplam 131 hasta AKBM cihazi ile tetkik
edilmis ve hastalar dipper ve non dipper kan basinci profiline sahip bireyler olarak iki
gruba ayrilmistir. Non dipper grupta ortalama TSH diizeyi 3.5 uIU/L ve sT3 diizeyi 4.0
pg/mL olarak saptanirken, dipper bireylerde bu degerler sirasiyla TSH i¢in 2.3 uIU/L
ve sT3 icin ise 4.5 pg/mL olarak kaydedilmistir. Serbest T4 ve TSH degerleri i¢in iki
grup arasinda anlamlhi bir fark bulunamamakla birlikte, sT3 diizeylerindeki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0.02). Hipotiroidisi olmasa da diisiik
sT3’lin nonodipper HT gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna
vartlmigtir [25]. Bizim calismamizin sonuclart da Kanbay ve arkadaslarini destekler
niteliktedir. Hipotiroidi grubunda dipping degerlerinin belirgin azalmis oldugu ve non
dipper birey sayisiin hipotiroidi grubunda kontrol grubuna gére anlamh dlciide artmis
oldugu goriilmektedir. Caliymamizda hipotiroidinin hangi mekanizma ile non dipper
paterne neden oldugunu sdylemek miimkiin degilse de, SKH altgrubunda da non dipper
birey oraninin kontrol grubundan anlamli olarak daha fazla olmasi ve yalnizca TSH
diizeyi ile non dipper patern arasinda korelasyon olusu, tek basina TSH diizeyindeki

artigla bile kan basinci profilindeki bu bozuklugun olusabilecegini diistindiirmektedir.

Dipping iizerinde etkili olabilecek VKI ve sigara icimine gore hastalar alt
gruplara ayrilip kontrol grubuyla ayr1 ayr1 karsilastirildiginda, sadece sigara icen
hipotiroidi ve sigara igen kontrol grubunun analizinde, non dipper birey yiizdesindeki
fark SKB i¢in nispeten korunmakla birlikte, DKB ve OAB icin iki grup arasindaki
farkm anlamm yitirdigi goriilmektedir. Her ne kadar Morillo ve arkadaslarinca 2006
yilinda yapilan caligmada sigaranin dipping iizerine etkisi saptanmadiysa [94] da bu

durum sigaranin, non dipper kan basimnci paterni gelisimine etkisi oldugunu vurgulayan
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bir sonuctur. Buna karsmn calismamizda hipotiroidi varligi VKI ne olursa olsun, non

dipper kan basinci paterni gelisiminde etkili bir faktor olarak bulunmusgtur.

Calismamizin belirli kisitliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle kesitsel bir calisma
olup, uzun siireli izlemde dipping durumuna etki edebilecek faktorler (psikolojik
faktorler, uyku ve calisma diizeni, giinlik fiziksel aktiviteler gibi) hesaba
katilamamktadir. Ayrica hipotiroidik hastalarin ne kadar zamandir hipotiroidik olduklar:
bilinmemektedir. Halbuki bu olgulardan bazilar1 uzun siiredir tedavisiz kalmisken,
bazilar1 ise daha kisa siiredir hipotiroidik olabilirler. Hipotiroidizmin kan basmci artigi
izerindeki mekanizmasina iligkin hipotezler dikkate alindiginda, TSH yiiksek iken
gecen siirenin Oonemli oldugu ortadadir. Son olarak da, AKBM cihazi bireylere teknik
olanaksizlik nedeniyle sadece bir kez baglanabilmis olup, ideal olant en az 2 ayri
zamanda baglanip ortalamalarinin degerlendirilmeye alinmasidir. Ancak biitiin bu
kisithliklara ragmen caligmamiz, hipotiroidizm - non dipper kan basimci profili iliskisini
arastiran literatiirdeki az sayida caligmaya katki saglamaktadir. Ayrica yaptigimiz
literatiir incelemesine gore subklinik hipotiroidi olgularinda non dipper kan basinci

profilini arastiran ilk calismadir.

Sonug¢ olarak; her ne kadar SKH’nin non dipper kan basimci profili gelisimi
tizerindeki olas1 etkisinin mekanizmasi tam olarak bilinmiyorsa da, SKH ve asikar
hipotiroidili bireylerde non dipper paterne daha sik rastlandig1 seklinde bir bulgu ile
literatiirdeki benzer calismalara katkida bulundugumuzu diisiiniiyoruz. 2005 yilinda
Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association) ve Endokrin Cemiyeti’nin
(Endocrin Society) ortak konsensus raporunda hipotiroidizmin devamlilik arz eden bir
klinik antite olduguna vurgu yapilarak, TSH degerinin 5 ulU/ml degerine ulastig1 her
durumda, ileride gelisebilecek morbiditenin Oniine gecilmesi amaciyla replasman tedavisi
baslanmasi1 onerilmistir [33]. Non dipper kan basincinin pek ¢ok parametre tizerindeki
sozii edilen olumsuz etkileri ve calismamizin sonuclar1 da dikkate alindiginda, tiim
subklinik hipotiroidili hastalarda replasman tedavisinin gerekliligi ortadadir. Subklinik
hipotiroidili hastalara replasman tedavisi oncesi ve sonrast AKBM cihaz1 takilarak
dizayn edilecek, daha biiyiik hasta sayili calismalarla TSH — nondipper kan basinci
profili iliskisi daha net ortaya konacaktir.
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OZET

Noktiirnal kan basincinda beklenen diisiisiin olmadig1 hasta grubu anlaminda
kullanilan non dipper bireylerde, dipper hipertansiflere gore, hedef organ hasari
sikliginin arttigit  ve gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylarin prognozunun daha kotii
oldugu gosterilmistir [6, 7]. Giiniimiizde, non dipper hipertansiyonun patogenezi halen
tam olarak anlagilabilmis degildir. Calismamizda normotansif hipotiroidi ve SKH
hastalarinda 24 saatlik AKBM izlemi yoluyla, asikar ve subklinik hipotiroidinin non

dipper kan basinci paterni gelisimine etkisinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Calismaya Aralik 2007 ve Haziran 2008 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Dahiliye ve Endokrinolji Poliklinikleri’nde tami almis
normotansif hipotiroidi ve SKH hastalarindan ¢alisma kriterlerine uyan 109 hastadan,
reverse dipping veya gizli HT saptanmasi nedeniyle caliyma dis1 birakilanlardan sonra
toplam 95 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak genel dahiliye poliklinigine bagvuran
83 saglikli (normotansif ve otiroid) bireyden 75’1 ¢calismaya alindi. Hipotiroidi grubunda

TSH medyan degeri 7.61 iken kontrol grubunda bu deger 1.59 olarak saptanda.

Ofis olciimlerindeki sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ile AKBM ile
Olciilen giindiiz SKB, DKB ve OAB degerleri kontrol grubunda hipotiroidili bireylere
gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu. Ancak giindiiz dl¢iimleri disinda AKBM
degerleri acgisindan hipotiroidi grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi. Serum trigliserid (p=0.02) ve LDL (p=0.03) diizeyleri ise
hipotiroidi grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu. SKB, DKB ve OAB
degerleri icin dipper birey sayist hipotiroidi grubunda sirasiyla 28/95 (%?29.5), 55/95
(%57.9) ve 38/95 (40%), kontrol grubunda ise swrastyla 43/75 (%57.3), 61/75 (%81.3)
ve 54/75 (%72) olarak kaydedildi. Iki grup arsindaki farkin, her iic parametre igin de
anlamli oldugu goriildii. (p<0.001) Tiim hipotiroidi grubu ve SKH alt grubu kontrol

grubuyla ayr1 ayr1 karsilastirildiginda dipping acisindan her iic parametre i¢in de
anlamlilik korunmaktaydi. Ayrica, non dipper patern ile TSH, sT3, sT4, sigara icimi,

VKI, yas ve cinsiyetin iliskili olup olmadig1 Spearman’s korelasyon testi ile ¢aligildi.
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Bu parametrelerden sadece TSH’min SKB,DKB ve OAB’deki dipping ile negatif

yonde bir iliskisinin oldugu gozlendi.

Sonug olarak; her ne kadar SKH nin non dipper kan basimci profili iizerindeki
olas1 etkisinin mekanizmasi tam olarak bilinmiyorsa da, hipotiroidi hastalarinda non
dipper kan basinci profiline daha sik rastlanmaktadir. Ayrica non dipper patern SKH’li
hastalarda da daha fazla goriilmektedir. Non dipper kan basinci profilinin pek ¢ok
olumsuz etkisi dikkate alindiginda, tiroid hormon tedavisine SKH’li olgularda da

baslamanin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: hipotiroidizm, hipertansiyon, noktiirnal dipping
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ABSTRACT

“Nondippers” are individuals with absence of anticipated nocturnal decrease in
blood pressure and increased incidence of target organ damage and a worse outcome
cardiovascular events have been reported in this group of people. The pathogenesis of
nondipper hypertension is not clear at present. We aimed to investigate the effect of
overt and subclinical hypothyroidism on the development of nondipper blood pressure

pattern via 24-hour ambulatory blood pressure monitoring.

109 normotensive patients with overt and subclinical hypothyroidism, that had
been diagnosed at internal medicine and endocrinology outpatient units between
December 2007 and June 2008, were evaluated and 95 of these patients without reverse
dipping and masked hypertension were included in the study. 75 out of 83 normotensive
and euthyroid individuals, who attended for a routine internal medicine outpatient visit,
were included in the control group. Median serum TSH levels were 7.61 and 1.59 in

patient and control groups, respectively.

Office measurements of systolic and diastolic blood pressure and day time
systolic, diastolic and mean blood pressure levels in patient group were significantly
higher than levels in control group. There was no statistically significant difference in
ambulatory blood pressure measurements, other than daytime, between patient and
control groups. Serum triglyceride (p=0.02) and LDL (p=0.03) levels were significantly
higher in the hypothyroid group. The number of dipper individuals according to SBP,
DBP and MAP measurements were 28/95 (29.5%), 55/95 (57.9%) and 38/95 (40%) in
the patient group and 43/75 (57.3%), 61/75 (81.3%) and 54/75 (72%) in the control
group, respectively. The differences between groups were significant for all 3
parameters (p<0.001). When patients with overt hypothyroidism and subclinical
hypothyroidism were individually compared with control group, the differences were
still significant for dipping pattern in SBP,DBP and MAP measurements. Spearman’s
test was used to analyze the correlations between nondipper pattern and serum TSH,
fT3, fT4 levels, smoking status, BMI, age and sex; the only significance was a negative

correlation between TSH and dipping in SBP, DBP and MAP.
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Consequently, despite the fact that how hypothyroidism affects nondipper blood
pressure pattern is not known, this pattern is more frequent in patients with
hypothyroidism. It has an increased frequency even in patients with subclinical
hypothyroidism. When the adverse effects of nondipper blood pressure profile is taken
into consideration, the necessity of thyroid hormone replacement therapy in patients

with subclincal hypothyroidism becomes more clear.

Key words: hypothyroidism, hypertension, nocturnal dipping
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