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Oz

Amacg

Hashimoto tiroiditi otoimmiin tiroid hastahgidir. Ate-
rosklerozda arterlerin subintima tabakasinda lipidler,
karbonhidratlar, fibr6z doku, kalsiyum gibi maddele-
rin lokal birikimlerinin olusturdugu patolojik bir durum
s6z konusudur. Vaskiiler endotelyal blylume faktor
(VEGF) o6zellikle hipoksi varliginda segici olarak en-
dotel hiicrelerinde mitojenik etki ile damar gelisimini
uyararak yeni damar olusumunda yasamsal rol oy-
nar. Biz bu ¢alismamizda 6tiroid hashimoto hastala-
rinda serum VEGF duzeyi ile akim aracili dilatasyon
(flow-mediated dilation, FMD) ve karotis intima media
kalinhg (KiMK) 6lciimii yaparak, otoimminitenin tiro-
id hastalarinda ateroskleroz ile iligkisini ortaya koyma-
yI amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Dahiliye Klini-
gi'nde Hashimoto tiroiditi tanisi almis 40 hasta ile yas
ve cinsiyet uyumlu 40 saglikh goénilli calismaya da-
hil edildi. Serum 6rneklerinde VEGF diizeyleri ELISA
yontemiyle olculdi. Hasta ve kontrol grubunda ultra-
son esliginde KIMK ve FMD degerlendirilerek mevcut
sonuglarla iliskili olup olmadigi tespit edildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ben-
zerdi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda FMD ve
KIMK olciimleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,001; p=0,033). VEGF di-
zeyinin de hasta grubunda kontrol grubuna goére an-
lamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,024).

Sonug

Tudm bu sonuglar tiroid hormon eksikligi olmadan da
otoimmuiniteye sekonder ateroskleroz gelisebilecegini
ve hashimoto hastalarinin erken dénem takiplerinde
noninvaziv uygulanabilen FMD, KIMK él¢timlerinin ve
VEGF dizeylerinin prediktif degerinin olabilecegini
gOstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hashimoto tiroiditi, ateroskleroz,
VEGF, KiMT, FMD

Abstract

Objective

Hashimoto thyroiditis is an autoimmune thyroid
disease. Atherosclerosis is a pathological condition
characterized by local accumulation of substances
such as lipids, carbohydrates, fibrous tissue and
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calcium in the subintima layer of arteries. In this
study, we aimed to reveal the relationship between
autoimmunity and atherosclerosis by measuring
serum VEGF levels, flow-mediated dilation (FMD)
and carotid intima-media thicknes (CIMT) in euthyroid
patients with Hashimoto thyroiditis.

Materials and Methods

Forty patients diagnosed with Hashimoto thyroiditis in
the Internal Medicine Clinic of Gaziantep University
Medical Faculty and 40 healthy volunteers matched
for age and gender were included in the study.
VEGF levels were measured by ELISA method in
serum samples. CIMT and FMD were evaluated
with ultrasound guidance in the patient and control
groups and it was determined whether there was a
association with the present results.

Giris

Hashimoto tiroiditi tiroid bezinde yaygin lenfositer
infiltrasyonun oldugu bir otoimmin tiroid hastaligidir
(1). Populasyonda %2’'lik oran ile yaygin olarak go-
rilen bir hastalilk olan Hashimoto tiroiditinin sikhigi
giderek artmaktadir. Olgularin yaklasik %95'i kadin
olup, kadinlarda erkeklere kiyasla 8-10 kat daha sik
gorilmektedir (2).

Ateroskleroz, diinyada en sik gérulen 6lim nedenidir
ve ciddi morbiditeye neden olur (3). Aterosklerozda
arterlerin subintima tabakasinda lipidler, karbonhid-
ratlar, fibréz doku, kalsiyum gibi maddelerin lokal biri-
kimlerinin olusturdugu patolojik bir durum s6z konusu-
dur (4,5). Aterosklerozun hastalik slireci primer olarak
arter duvarinin intima tabakasina sinirhdir. Bu tabaka
lipidler ve inflamatuar hicreler tarafindan infiltre olur
ve degisik derecelerde fibrozis gelisir. Arteryel tamir
slrecinin tamamina yakininin intima tabakasi icinde
gelismesinin nedeni bilinmemektedir (6).

VEGF buyime faktorlerinden biri olup vazodilatasyon,
vaskuler permeabilite ve endotel hiicre proliferasyo-
nunda gorev alir. Bu etkiler, VEGF'Un anjiogenezde
yani yeni kan damarlari gelisiminde 6nem tasir, hipok-
si-iskemiye sekonder ateroskleroz gelisiminin 6ntine

gecer (7).

Karotis intima media kalinigi (KiMK) aterosklerozu
belirlemede yeni bir parametre olarak kullaniimaya
baslanmistir (8). intima media kalinhginin (iMK) artisi
intima ve media tabakasinin kalinlasmasi sonucunda
olmaktadir. intimal kalinlasmadan primer olarak endo-
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Results

The demographic characteristics of the patient and
control groups were similar. There was a significant
difference between the patients and healthy control
group in terms of FMD and CIMC measurements (p =
0.001; p = 0.033). It was also found that VEGF levels
of patients were higher than those in the control group
(p = 0.024).

Conclusion

All these results show autoimmunity may lead
atherosclerosis even without thyroid hormone
deficiency and also noninvasive FMD, CIMT
measurements and VEGF levels may have predictive
value in the early follow-up of Hashimoto patients.

Keywords: Hashimoto's thyroiditis, Atherosclerosis,
VEGF, CIMT, FMD

tel fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen ateroskleroz,
medianin kalinlasmasindan ise daha ¢ok hipertansi-
yona sekonder olusan diz kas hipertrofisi sorumlu
tutulmaktadir (9).

Endotel iliskili vazomotor yanitin degerlendiriimesin-
de basit ve ucuz bir teknik olan akim aracili dilatas-
yon (flow-mediated dilation, FMD) kullanilir. On kol-
da, brakiyal arter tzerinde akim aracili dilatasyonun
ultrasonografik olarak 6l¢lilmesi esasina dayanir (10).
GiUnumuizde altin standart olarak kabul edilmektedir.
Reaktif hiperemi, damar duvarinda stresi artirarak va-
zoaktif mediatorlerin salinimina ve akim iligkili vazodi-
latasyona neden olmaktadir. Brakiyal arter ¢aplarinin
stres artisi 6ncesinde ve sonrasinda doppler ultraso-
nografi ile 6lctlmesi ile test sonuglari elde edilmekte-
dir. Yapilan calismalarda FMD ile gosterilen endotel
disfonksiyonunun kardiyak hastaliklar icin iyi bir pre-
diktor oldugu gosterilmistir (11).

Biz bu calismamizda Hashimoto tiroiditli hastalarda
ve saglikli génillilerde serum VEGF diizeyi ile KiIMK
ve FMD ol¢iimi yaparak bu parameterelerin aterosk-
leroz ile iliskisini ortaya koymayi amacladik.

Gerecg ve Yontem

Calismaya Gaziantep Universitesi, Sahinbey Aras-
tirma ve Uygulama Hastanesi dahiliye polikliniklerin-
de takip edilen Hashimoto tiroiditi tanili hastalar ile
higbir ek hastaligi olmayan saglikh gondlliler alindi.
Gondillilerden yazili onamlari alindi. Hashimoto tiro-
iditi tanisi anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-ti-
roglobulin (anti-TG) degerleri ve tirod bezinin ultra-



sonografik verileri degerlendirilerek konuldu. Hasta
grubu 6tiroiddi ve levotiroksin tedavisi almiyordu.
Calismaya 18-50 yas araliginda premenapozal ka-
dinlar ve erkek gonulltler dahil edildi.

Calismamiz Gaziantep Universitesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu’nun 24.07.2017 tarihli 2017/271
nolu kararina gore etik agidan uygun bulunmustur.

Vicut kitle indeksi (VKI) >30 kg/m2, diabetes melli-
tus, hipertansiyon, kronik bébrek yetmezligi, kronik
karaciger yetmezligi, ciddi hiperlipidemi (diistik dan-
siteli lipoprotein (LDL)>190 mg/dl, ailesel hiperlipide-
mi), koroner arter hastaligi gibi ateroskleroz icin risk
olusturan hastaligi bulunan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Biyokimyasal parametreler (total koleste-
rol, LDL, ylksek dansiteli lipoprotein (HDL), triglise-
rit, kreatinin) ve tiroid fonksiyon testleri icin alinan ve
biyokimya tiiplerine konan kan érnekleri oda isisinda
koagule oluncaya kadar 20 dk. bekletildi, 4000 devir-
de 5 dk santriftij edilerek ayrilan serumda Beckman
Coulter DxI 800 cihazinda immunoassay sistemiyle
calisildi. VEGF duzeyleri santrifij edilip 80 derecede
saklandi. Tam kan sayimi icin EDTA (Etilen Diamin
Tetra Asetik asit)’ I tlipe 4 cc kan alindi ve Cell-Dyne
3700 cihazinda calisildi. Tum hasta ve saglkl kont-
rol grubunun, -80 derecede donduralarak saklanan
serum Ornekleri uygun isida ve ortamda ¢ozUlirek
Biotek ELx800 cihazinda calisildi.

Her bir olgunun KIMK 6lciimii radyoloji anabilim
dalinda supin pozisyonda ultrasonografik olarak
yapildi. Ultrasonografik 6lgimler Acusan S-2000
(siemens medikal solution, mountain view, CAUS)
ultrason sistemine ait 9L4 Multi D prob kullanilarak
her iki ana karotis arterin bifurkasyon déncesi 1 cm'lik
diizeyin posterior duvarindan 3 dlgiim yapilarak or-
talamasi alindi ve KiMK olarak kaydedildi.

FMD olcimi, brakial arterin ultrasonografik 6lgiim
teknigiyle gerceklestirildi. FMD 6l¢cim 6ncesi 10 dk
istirahat sonrasi hastalarin sistolik ve diastolik kan
basinclari 6l¢ildi. Hastalar sirt Usti rahat bir pozis-
yonda yatirildi ve brakial arter longitudinal diizlemde
antekibital fossanin tam Gzerinde palpe edildi. Vivid
7 Dimension ekokardiyografi cihazi ile 7.5 MHZz'lik
transduser kullanildi. Transduser sag brakial arter
trasesi Uzerine Uzerine konularak brakial arterin,
tortuyozitenin olmadigi ve en iyi goérintinin alindi-
g1 boélgede longitudinal olarak géruntilendi. Brakial
arter ¢api intimadan intimaya 3 kere dl¢tldi ve bu
Olcimlerin ortalamasi bazal cap (BC) olarak kayde-
dildi. Brakial arterden alinan bu dl¢iimler EKG moni-
torizasyonuna gore diyastol sonunda alindi. Brakial
arter akim uyarani olusturmak i¢in tansiyon aletinin
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mansonu sag antekibital fossanin st kismina yer-
lestirildi. Bazal dlgiimler kaydedildikten sonra arter
akiminin tam olarak kesilmesi icin manson basinci
hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg Gzerine
cikartildi ve antegrad kan akimi kesildikten sonra
5 dk bu pozisyonda manson tutuldu. Antegrad kan
akimi kesilerek iskemi olusturuldu. Manson indiril-
dikten sonra, brakial arterin longitudinal planda 60
saniye sonrasina kadar 2 boyutlu goérunttler alin-
di. 3 farkli 6lgimin ortalamasi akim sonrasi braki-
al arter liumen cap! (endotel bagimli vazodilatator
yanit-EBVY) kaydedildi. FMD, bazal damar capina
(BC) gore yuzde artis olarak ifade edildi. Endotel
bagimli  dilastasyon FMD="(EBVY-BC)\BC"X100
esitligi ile hesaplandi. Saglikl insanlarda yapilan ca-
lismalarda, kardiyovaskuler riski 6nleyebilmesi igin
FMD degerinin %10’un Uzerinde olmasi gerekmek-
tedir (12)..

istatistiksel Analiz

Analizlerde SPSS 22.0 version kullaniimistir. Bu ¢a-
lismanin 6rnek genisligini hesaplamada, her degis-
ken icin power (testin giicl) en az 0,80 ve 1. tip hata
0,05 alinarak belirlendi. Veriler ortalama + standart
sapma (SS) seklinde sunulmustur. Tanimlayici ista-
tistikler stirekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma seklinde verilmistir. P<0,05 anlamli kabul
edilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uy-
gunlugu Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir. Normal
dagihima uyan iki bagimsiz grup arasinda ortalama-
lar yoninden farkin dnemliligi parametrik Student t
testi ile normal dagilima uymayan degiskenler ise
non-parametrik Mann Whitney U testi ile degerlendi-
rilmistir. Normal dagilan bagimli élcimler arasinda-
ki fark eslestirilmis T testi ile test edilmistir.

Bulgular

Bu calismaya 40 hasta ve 40 saglikh gonillinin ol-
dugu 80 kisi alinmistir. Hasta ve saglikli grup arasin-
da yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, vicit kitle indeksi, sedimantasyon, krea-
tinin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserit ve tiroid
fonksiyon testleri acisindan farklilik yoktu. Hasta
grubunu 6tiroid Hashimoto tanili hastalar olustur-
makta olup anti-TPO ve anti-TG degerleri kontrol
grubuna gore anlamh olarak ylksekti (p=0,001)
(Tablo.1).

Bu calismada, Hashimoto olgulari kontrol grubuyla
karsilastirildiginda KiIMK ve VEGF anlamli olarak
yuksek; FMD ise anlamli olarak disik saptanmistir
( p=0,033), p=0,024, p=0,011) (Tablo 2). Hashimoto
olgularinin ortalama FMD degeri %9,2 olup; normal-
den dusiik olarak hesaplanmistir.
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Tablo 1

parametrelerinin karsilastiriimasi

Hashimoto Tiroiditi ve Ateroskleroz

Hashimoto tiroiditli hasta ve saglkl kontrol gruplari arasinda demografik verilerin ve labaratuvar

Kontrol (n=40) Hasta (n=40) P
Yas (yil) 30,2+ 9,6 31,8+7,1 0,25
Cinsiyet (E/IK) 10/30 10/30 0,73
SKB (mmhg) 116 + 10 115+9 0,83
DKB (mmhg) 71+9,6 68+7,1 0,08
VKI (kg/m?) 23,4 +2,7 245+27 0,08
ESH (mm/h) 10+ 9 15+ 9 0,15
Kreatinin (mg/dl) 0,72+ 0,16 0,62 + 0,10 0,56
TK (mgl/dl) 184+ 32 196 + 31 0,08
LDL (mgl/dl) 120+ 27 126+ 24 0,29
HDL (mgl/dl) 48+ 11 53+10 0,11
TG (mgldl) 121+ 54 118+ 51 0,79
TSH (plUu/MI) 1,91 +1,08 2,66 + 1,53 0,22
ST4 (ng/dL) 0,85+ 0,16 0,87 +0,15 0,86
ST3 (ng/dL) 3,61+0,38 3,45+ 0,49 0,17
Anti-TPO (IlU\ml) 14+1,6 459 + 385 0,001*
Anti-TG (IU\ml) 0,67 + 0,85 189,73 + 434,08 0,001*

SKB:Sistolik Kan Basinci, DKB:Diastolik Kan Basinci, E/K: Erkek/Kadin, VKI:Viicud Kitle indeksi, ESH: Eritrosit sedimentasyon hiz,
TK:Total Kolesterol, LDL:Low Density Lipoprotein, HDL:High Density Lipoprotein, TG:trigliserid, TSH:Tiroid Stimulan Hormon,
ST4:SerbestT4, St3: SerbestT3, Anti-TPO:Anti Tiroid Peroksidaz, Anti-TG:Anti Tiroglobulin, *p<0.05 ,ortalama + standart sapma

kontrol gruplarinda karsilastiriimasi

Tablo 2

Aterosklerozu degerlendirmede kullanilan parametrelerin Hashimoto tiroiditli hasta ve saglikli

Saghkh kontrol Hashimoto tiroiditli hastalar p
FMD-6nce (mm) 36,35 + 5,46 35,50 + 4,21 0,094
FMD-sonra (mm) 41,95 + 6,00 38,82 + 4,57 0,011*
KIMK (mm) 0,53 +0,11 0,61 +0,15 0,033*
VEGF (pg/mL) 39,38 + 41,14 63,56 + 62,13 0,024*

FMD: flow-mediated dilation (akim aracil dilatasyon), KIMK: Karotis intima media kalinligi,
VEGF:Vaskuler endotelyal bilyime faktor, *p<0.05 ,ortalama + standart sapmA

Tartisma

Aterosklerozun erken subklinik déneminde gorulen
en onemli degisiklikler tim arteryel yatakta gorulen
endotelyal disfonksiyon ve intima-media kalinhgi-
nin artmasidir (13). Otoimmunitenin antijenlere karsi
olusturdugu otoantikorlar dumar duvarinda inflamas-
yona ve bunun sonucunda endotel disfonksiyonuna
neden olarak ateroskleroz gelisimi acisindan risk
olusturmaktadir (14). Sistemik lupus eritematozis ve
romatoid artrit gibi sistemik otoimmun hastaliklarda
da erken dénemde ateroskleroz gelistigi saptanmistir
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(15). Bu duruma otoimmunitenin indtkledigi inflamas-
yona bagli endotel disfonksiyonun neden oldugu du-
sunlimektedir (16). Biz de bu ¢alismada otoimmin bir
tiroid hastaligi olan 6tiroid Hashimoto olgulari kontrol
grubuyla karsilastirildiginda KIMK ve VEGF anlamli
olarak yuksek; FMD ise anlamli olarak diistik saptan-
mistir.

Aterosklerozun seviyesinin takibi icin ultrasonografi
ile non-invaziv olarak KiMK &lciimii yapilabilmektedir
(14, 17). Nagaski ve ark klinik hipotiroidili olgularda,
levotiroksin (LT4) tedavisinin KiMK’de diizelme mey-



dana getirdigini gostermistir (18). Hipotiroidi hasta-
larinin dahil edildigi bir calismada tedavi 6ncesi ve
LT4 ile 1 yillik tedavi sonrasinda sonrasinda KiMK
degerleri karsilastirimistir. Bazal KIMK, hipotiroidi
hastalarinda artmis, 1 yil 6tiroidi sonrasi hastalarda
da KiMK’'de azalma izlenmistir. Bunun yani sira su-
bklinik hipotiroidi hastalarinda levotiroksin replasmani
sonras! KIMK’de anlamli diizeyde gerileme olmustur
(19). Tum bu bulgular klinik ve subklinik hipotiroidinin
ateroskleroz acgisindan risk faktori olabilecegini gos-
terirken; tiroid fonksiyon testleri normal aralikta olan
otoimmun tiroiditin eslik ettigi hastalardaki ateroskle-
roz risk artisi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevculttur.
Topaloglu ve ark.’nin yaptigi bir calismada otoimmun
tiroiditi olan 6tiroid premenapozal kadinlarda KIMK is-
tatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustu
(20). Ayni calismada otoimmun tiroiditli hastalar TSH<
2.5 ve >2.5-4.94 plU/ml olmak lzere 2 gruba ayriimis
ancak tiroid fonksiyon testleri agisindan KiMK deger-
lerinde farkhlik saptanmamistir. Calismamizda, 6tiro-
id Hashimoto tiroiditli grup ve kontrol grubu arasinda
KIMK 6lciimii arasinda anlamli farklilik saptadik. Bu
sonug tim bu calismalari desteklemekte ve tiroid hor-
mon seviyesi normal olsa bile mevcut otoantikorlarin
ateroskleroz icin risk olusturabilecegini gostermekte-
dir. Ateroskleroz ile ilgili belirtecler henliz kanda yuk-
selmeden basit ve ucuz bir teknik olan usg ile KIMK
Olciimi ateroskleroz gelisimi erken tani ve tedavi igin
bize yol gosterici olacaktir.

Trombosit kaynakli blyume faktori ailesinin Gye-
si olan VEGF ailesi, endotel hicreleri icin 6zguldir
(21). Aterosklerozda gelisen patolojik anjiyogenezde
pro-anjiyojenik bir faktér olan VEGF énemli rol oynar
(22, 23). VEGF inflamasyon ve ateroskleroz arasinda
anahtar bir role sahiptir (24). Psoriazis, koroner arter
hastaligi gibi durumlarda ateroskleroz sirasinda geli-
sen anjiyogenezde VEGF; hastalik siddeti ile korele
olarak yuksek bulunmustur (25, 26). Tim bu calisma-
lar gostermektedir ki VEGF koroner arter hastaligin-
daki iskeminin tetikledigi anjiogenez i¢in bir belirteg
olabilir. Calismamizda; hasta grubunda ultrasonografi
ile ateroskleroz tespit edilmis olup ateroskleroza se-
konder gelisen iskemi sonucu VEGF hasta olan grup-
ta anlamli olarak yiksek tespit edildi.

Es zamanh olarak o6tiroid hastalarda otoimminiteye
sekonder ateroskleroz gelisip gelismedigi anlayabil-
mek icin endotel disfonksiyonun 6nemli bir belirteci
olan FMD ile de degerlendirme yaptik. Saglikh in-
sanlarda yapilan c¢alismalarda, kardiyovaskdler riski
Onleyebilmesi icin FMD degerinin %10'un Uzerinde
olmasi gerektigi bulunmustur (27). Calismamizda
Hashimoto olgularinin ortalama FMD o6l¢imleri distk
bulunmustur (%9,2) ve bu ateroskleroz i¢in anlamli-
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dir. Wuhan'da yapilan bir ¢calismada hipotirodisi ve
otiroidisi olan Hashimoto tiroiditi tanili hastalar ile sag-
likh gonilluler ateroskleroz degerlendirmesi amaciyla
FMD olcimleri yapilarak karsilastiriimis ve FMD'nin
hem 6tiroid hem de hipotiroid hastalarda kontrol gru-
buna gore distk oldugu tespit edilmistir. Hipotiroid
hastalarda FMD 6tiroid gruba gore daha dusik sap-
tanmistir (28). Bu bulgular otoimmunitenin, bizim ¢a-
lismamizda oldugu gibi tiroid hormon diizeylerinden
bagimsiz olarak, ¢cok daha erken dénemlerde Hashi-
moto hastalarinda endotelyal disfonksiyona yol acabi-
lecegini distndurmektedir.

Sonug

Sonug olarak arastirmamizda Hashimoto tanisi olan
otiroid hastalarda serum VEGF ile KIMK ve FMD dii-
zeylerini kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek
saptadik. Tim bu sonuglar tiroid hormon eksikligi ol-
madan da otoimminiteye sekonder ateroskleroz ge-
lisebilecegini ve erken donem tani-takiplerde nonin-
vaziv uygulanabilen FMD, KIMK élgiimlerin ve VEGF
dizeylerinin prediktif degerinin olabilecegini goster-
mektedir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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