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Objective: Hypothyroidism is associated with increased car-
diovascular morbidity and mortality. Subclinical hypothyroid-
ism is one of the most common endocrine diseases among 
the general population. The aim of the present study was to 
investigate aortic elastic parameters related to increased car-
diovascular risk in patients with subclinical hypothyroidism.
Methods: Fifty patients newly diagnosed with subclinical hy-
pothyroidism and 50 healthy, age- and sex-matched euthyroid 
controls were included. Following physical examination and 
routine biochemical analysis, systolic and diastolic diameters 
of the ascending aorta were measured by transthoracic echo-
cardiography, and aortic elasticity parameters were calculated.
Results: Age, gender, and body mass index were similar be-
tween the groups. Patients had significantly higher C-reactive 
protein and thyroid-stimulating hormone levels than the con-
trol group (p=0.002 and p<0.001, respectively). Aortic stiffness 
was significantly higher in patients, but aortic strain values 
were significantly lower (p<0.001). Aortic stiffness, C-reactive 
protein, aortic strain, and systolic blood pressure were found 
to be independent predictors of subclinical hypothyroidism in 
multivariate logistic regression analysis (p<0.05).
Conclusion: Subclinical hypothyroidism is associated with 
impairment of aortic elastic parameters, independent of other 
cardiovascular risk factors.

ABSTRACT

Amaç: Hipotiroidi kardiyovasküler morbidite ve mortalite artışı 
ile ilişkilidir. Amacımız toplumda en sık görülen endokrin sistem 
hastalıklarından biri olan subklinik hipotiroidide, artmış kardi-
yovasküler risk belirteçlerinden biri olan aort elastik paramet-
relerini incelemektir.
Yöntemler: Çalışmaya yeni tanı konmuş subklinik hipotiroidili 
50 hasta ile yaş ve cinsiyet açısından eşleşmek üzere rastgele 
seçilen 50 kişilik kontrol grubu dahil edildi. Fizik muayene ve 
rutin biyokimyasal analizlerin ardından transtorasik ekokardi-
yografi aracılığıyla aortun sistolik ve diyastolik çapları ve elas-
tik parametreleri hesaplandı.
Bulgular: Subklinik hipotiroidi ve kontrol grubu arasında yaş, 
cinsiyet ve beden kütle indeksi açısından fark yoktu. Subklinik 
hipotiroidili hastalarda C-reaktif protein ve tiroit stimulan hor-
mon değerleri daha yüksekti (sırasıyla, p=0.002 ve p<0.001). 
Subklinik hipotiroidi grubunda kontrol grubuna göre daha yük-
sek aort sertliği ve daha düşük aort gerilim değerleri saptandı 
(p<0.001). Çoklu değişkenli lojistik regresyon analizi sonucun-
da subklinik hipotiroidi ile sistolik kan basıncı, C-reaktif prote-
in, aort gerilimi ve aort sertliği arasında bağımsız korelasyon 
olduğu tespit edildi (p<0.05).
Sonuç: Subklinik hipotiroidili hastalarda diğer kardiyovasküler 
risk faktörlerinden bağımsız şekilde aortun elastik parametre-
lerinde bozulma mevcuttur.

ÖZET

Subklinik hipotiroidi (SH), normal serbest tirok-
sin (fT4) ve serbest triiodotironin (fT3) seviye-

leri ile birlikte artmış tiroit stimulan hormon (TSH) 
olarak tanımlanır. Subklinik hipotiroidi toplumda en 
sık görülen endokrin hastalıklardan biri olup, erişkin 
popülasyonun %4–20’sinde görülmekte ve prevalan-
sı %0.6 ile %9.8 arasında değişmektedir.[1] Subklinik 

hipotiroidi koroner arter hastalığı ve kalp yetersizliği 
sebebiyle artmış mortalite ve morbiditeyle ilişkilidir.
[2,3] Özellikle aşikar hipotiroidide damar direnci artı-
şı[4] ve arter duvar kalınlığında artış[5] tespit edilmiştir. 
Her ne kadar hipotiroidi ile dislipidemi ve hipertan-
siyon gibi aterosklerotik risk faktörleri arasında ya-
kın ilişki olsa da, SH’li hastalarda artmış ateroskleroz 
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riski ve kalpte yapısal ve 
fonksiyonel bozulma di-
ğer kardiyovasküler risk 
faktörlerinden bağımsız 
olarak da devam etmek-
tedir.[6,7]

Aterosklerozun er-
ken evrelerinden itibaren 
bozulan arter esnekliği-
nin göstergesi olan arter 
sertliği, kardiyovasküler 
morbidite ve mortalite 
ile yakından ilişkilidir.
[8,9] Aortun elastik özel-
likleri tekrarlanabilir ve 
girişimsel olmayan bir 
yöntem olan ekokardi-
yografik inceleme ile değerlendirilebilir.[10] 

Bu çalışmada, SH’li hastalarda aterosklerozun ve 
dolayısıyla artmış kardiyovasküler riskin göstergesi 
olarak aortun elastik özelliklerini değerlendirmeyi 
amaçladık.

YÖNTEMLER

Çalışmaya iç hastalıkları polikliniğine başvuran 
yeni tanı konmuş SH’li 50 hasta ile yaş ve cinsiyet 
açısından eşleşmek üzere rastgele seçilmiş 50 kişilik 
kontrol grubu dahil edildi. İncelenen literatürlerden 
elde edilen bilgiler göz önünde bulundurularak, grup-
lar arasında aort sertliği açısından %20 fark olacağı 
varsayımı ile iki yönlü analizler için α hata %5 ve 
testin gücü (power: 1-β) %80 öngörüldüğünde her 
bir gruba 44’er olgu alınması gerektiği tespit edildi 
(G*Power; Erdfelder, Faul, & Buchner, 1996).[11] Has-
talar, hastanemiz etik kurul onayı alındıktan sonra, 
Helsinki Deklarasyonu, İyi Klinik Uygulamalar Kıla-
vuzu ve İyi Laboratuvar Uygulamaları Kılavuzu’nda 
belirtilen esaslara uygun olarak ve hastaların bilgilen-
dirilmesinden sonra izinleri alınarak çalışmaya dahil 
edildi. Çalışmaya hipertansiyonu (HT), diabetes mel-
litusu (DM), prediyabeti, ciddi obezitesi (beden küt-
le indeksi [BKİ] >30), böbrek yetersizliği, karaciğer 
fonksiyon bozukluğu (transaminazlar normalin üst sı-
nırını 3 katından daha fazla geçmişse), kalp yetersizli-
ği ve koroner arter hastalığı olanlar, sinüs ritmi dışında 
ritmi, enfeksiyon veya akut enflamasyonu bulunanlar, 
alkolikler ve sigara kullananlar dahil edilmedi. Tiroit 

hormon tedavisi ya da oral kontraseptif gibi tiroit 
fonksiyonlarını etkileyebilecek ilaçları kullananlar, 
tiroit dokusu üzerine radyasyon uygulaması yapılan-
lar, tiroit cerrahisi geçirenler çalışmaya dahil edilmedi. 
Subklinik hipotiroidi, iki kez ölçülen TSH değerleri-
nin normal değerin üstünde olması ve fT4 ve fT3 se-
viyelerinin normal olması olarak tanımlandı. Kontrol 
grubu tiroit hastalığı anamnezi olmayıp, tiroit bezinin 
fizik muayenesi ve serum TSH ve fT3 ve fT4 ölçüm-
leri normal düzeyde olanlardı. Hipertansiyon, antihi-
pertansif ilaç kullanılması ya da kan basıncının 140/90 
üzerinde olması olarak tanımlandı. Diabetes mellitus, 
oral antidiyabetik ya da insülin kullananlar ile açlık 
kan şekeri >126 mg/dL veya HbA1c değeri %≥6.5 
olanlar olarak tanımlandı. Prediyabet ise bozulmuş aç-
lık glukozu olanlar (AKŞ >100 mg/dL) ve oral glukoz 
tolerans testinde (OGTT) ikinci saat plazma glukozu 
>140 mg/dL olarak tanımlandı. Böbrek fonksiyonla-
rı CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration equation) yöntemi ile değerlendirildi 
ve glomerül filtrasyon hızı (GFH) 60 mL/min/1.73 
m²’nin altında olanlar çalışmaya alınmadı. Kilo ve boy 
ölçümleri kullanılarak BKİ değerleri hesaplandı. Sis-
tolik (SKB) ve diyastolik kan basıncı (DKB) hastanın 
kol genişliğine uygun boyutlarda manşon kullanılarak 
cıvalı sfigmomanometre aracılığıyla her iki koldan iki 
kez 5 dakika arayla ölçüldü ve yüksek olan koldaki 
değerlerin ortalaması alındı.

Kan alımı işlemi 12 saatlik açlık sonrası saat 08.00-
09.00 arası yapıldı. Serum TSH, fT3 ve fT4 ölçüm-
leri ‘immunochemiluminescent’ yöntemi ile yapıldı. 
Biyokimyasal incelemede ayrıca; glukoz, kreatinin, 
total kolesterol (TK), yüksek yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol (HDL-K), düşük yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol (LDL-K), trigliserid ve C-reaktif protein 
(CRP) ölçümleri yapıldı.

Arter sertliğini etkileyebilecek günlük değişiklik-
leri engelleyebilmek amacıyla bütün ekokardiyogra-
fik incelemeler yaklaşık aynı zamanda olmak üzere 
sabah saatlerinde yapıldı. Kişiler arası değişkenliği 
engellemek amacıyla, kişinin hangi gruba ait oldu-
ğunu bilmeyen hep aynı kardiyolog tarafından eko-
kardiyografik inceleme yapıldı. Tüm hastalara trans-
torasik ekokardiyografik inceleme (VIVID 3, GE 
Medical Systems, USA) yan yatar pozisyonda 1.5-3.3 
Mhz probe kullanılarak ACC/AHA kılavuzuna uygun 
olarak yapıldı. Aortun elastik özellikleri, 2-boyutlu 
görüntülemenin yardımıyla, aort kapağın 3 cm üze-

Kısaltmalar:

AoD	 Çıkan aort diyastolik
AoS	 Çıkan aort sistolik
BKİ	 Beden kütle indeksi
CRP	 C-reaktif protein
DKB	 Diyastolik kan basıncı
DM	 Diyabetes mellitus
fT3		 Serbest triiodotironin
fT4		 Serbest tiroksin
GFH	 Glomerül filtrasyon hızı
HDL	 Yüksek yoğunluklu lipoprotein 	
	 	 kolesterol
HT		 Hipertansiyon
LDL	 Düşük yoğunluklu lipoprotein 	
	 	 kolesterol
OGTT	 Oral glukoz tolerans testi
PWV	 Pulse wave velocity
SH		 Subklinik hipotiroidi
SKB	 Sistolik kan basıncı
SKK	 Sınıf içi korelasyon katsayısı
TK		 Total kolesterol
TSH	 Tiroid stimulan hormon
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Tablo 1. Subklinik hipotiroidi ve kontrol grubunun demografik özellikleri ve laboratuvar sonuçları

	 Subklinik hipotiroidi	 Kontrol grubu	 p

	 (n=50)	 (n=50)

Yaş (yıl)	 48.8±8.52	 49.1±8.02	 0.847
Cinsiyet (Kadın), n (%)	 32 (64)	 30 (60)	 0.680
Beden kütle indeksi (kg/m2)	 25.9±2.34	 25.3±1.92	 0.127
Sistolik kan basıncı (mmHg)	 124.9±7.18	 121.0±8.41	 0.015
Diyastolik kan basıncı (mmHg)	 76.7±6.93	 72.9±10.07	 0.028
Kalp hızı (vuru/dk)	 79.3±11.05	 78.1±10.23	 0.586
Glukoz (mg/dl)	 83.1±8.77	 82.2±9.18	 0.602
Total kolesterol (mg/dl)	 160.0±37.26	 155.7±28.26	 0.525
Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (mg/dl)	 101.1±31.20	 93.6±20.77	 0.159
Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (mg/dl)	 47.4±5.76	 50.0±7.88	 0.061
Trigliserid (mg/dl)	 144.8±42.03	 142.7±31.79	 0.773
Glomerül filtrasyon hızı (ml/min/1.73 m2)	 77.4±6.34	 78.3±6.59	 0.489
Serbest triiodotironin (pg/dl)	 2.7±0.50	 2.8±0.42	 0.281
Serbest tiroksin (ng/dl)	 1.0±0.17	 1.1±0.18	 0.115
Tiroit stimülan hormon (mU/L)	 10.0 (3.55)	 2.9 (1.65)	 <0.001
C-reaktif protein (mg/L)	 3.7 (2.94)	 2.4 (1.82)	 0.002
Ortalama±standart sapma; medyan (Interquartile range).

ve medyan (interquartile range) (normal dağılıma uy-
muyorsa) ve kategorik değişkenler yüzde olarak ve-
rildi. Gruplar arası kategorik değişkenleri karşılaştır-
mak amacıyla ki-kare testi kullanıldı. Değişkenlerin 
normal dağılım analizi Kolmogorov-Smirnov testi 
ile değerlendirildi. Gruplar arası sürekli değişkenler 
normal dağılıma uygunluğuna göre Student-t testi 
veya Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. TSH ile 
diğer sürekli değişkenler arasındaki korelasyon Spe-
arman korelasyon testi ile değerlendirildi. Subklinik 
hipotiroidi için bağımsız öngördürücüleri saptamak 
amacıyla, tek değişkenli analiz sonucunda p<0.25 
düzeyinde ilişkili tespit edilen değişkenler, Backward 
LR metodunun kullanıldığı çoklu değişkenli lojistik 
regresyon analizine dahil edildi. p<0.05 olması ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Subklinik hipotiroidi ve kontrol grubu arasında 
yaş, cinsiyet, BKİ, GFH ve kalp hızı açısından fark 
saptanmadı. Her iki grubun kan basınçları normal 
sınırlarda olmakla birlikte, SH grubunun sistolik ve 
diyastolik kan basınçları kontrol grubundan yüksekti. 
Biyokimyasal parametrelerden glukoz, TK, HDL-K, 

rinden çıkan aort sistolik (AoS) ve diyastolik (AoD) 
çaplarının M-mode ile ölçülmesiyle hesaplandı. Aort 
sistolik, çıkan aortun sistoldeki en yüksek çapı ola-
rak ölçülürken, AoD eşzamanlı elektrokardiyografi 
kaydında QRS kompleksinin pik kısmına denk gelen 
zamanda ölçüldü. Ölçümler çıkan aort ön duvarının 
iç kenarından, arka duvarın iç kenarına dik bir çizgi 
çizilerek yapıldı. Endotel ile kanın birleşim yüzeyi-
nin en iyi gözükeceği şekilde gain düzeyi ayarlanarak 
kaydedilen üç değerin ortalaması alındı. Gözlemci içi 
değişkenlik açısından değerlendirildiğinde AoS için 
sınıf içi korelasyon katsayısı (SKK): 0.90 (%95 gü-
ven aralığı-GA: 0.875–0.936) AoD için SKK: 0.89 
(%95 GA: 0.867–0.934) olarak saptandı. Aort elas-
tik paramatreleri; Aortik gerilim (%): 100x([AoS–
AoD]/AoD]), aort gerilebilirliği: (2x[AoS-AoD]/
AoD]x[nabız basıncı]) Aort sertliğ: (In[SKB/DKB])/
([AoS-AoD]/ AoD) olarak hesaplandı.[10,12] Nabız ba-
sıncı SKB-DKB olarak hesaplandı.

İstatistiksel analiz

İstatistiksel analizler ‘The Statistical Package 
for Social Sciences’ SPSS 17.0 (SPSS,Chicago, Il-
linois) versiyonu ile yapıldı. Sürekli değişkenler 
ortalama±standart sapma (normal dağılma uyuyorsa) 



LDL-K, trigliserid açısından iki grup arasında fark 
saptanmazken, CRP değerleri SH grubunda kontrol 
grubuna göre daha yüksek saptandı. Subklinik hipo-
tiroidi grubunun TSH değerleri kontrol grubundan 
daha yüksek iken fT3 ve fT4 açısından 2 grup arasın-
da fark saptanmadı (Tablo 1).

Her iki grup arasında AoS çapları arası fark sap-
tanmadı. Fakat SH grubunun AoD çapları kontrol gru-
bundan daha genişti. Subklinik hipotiroidi grubunda 
kontrol grubuna göre daha yüksek aort sertliği daha 
düşük aort gerilim değerleri saptandı (Tablo 2).

Korelasyon analizinde TSH ile aort gerilimi (r=-
0.294, p=0.003), aort sertliği (r=0.528, p<0.001) ve 
CRP (r=0.223, p=0.026) arasında korelasyon saptandı.

Tek değişkenli analizde SH varlığı ile p<0.25 dü-
zeyinde ilişkili saptanan AoD, SKB, DKB, aort ge-
rilim ve sertliği, LDL-K, HDL-K, BKİ ve CRP’nin 
kullanıldığı çoklu değişkenli lojistik regresyon analizi 
sonucunda SH ile SKB (odds oranı-OO=1.131; %95 
GA=1.021–1.252; p=0.018), CRP (OO=1.986; %95 
GA=1.258–3.137; p=0.003), aort gerilimi (OO:0.538; 
%95 GA=0.354–0.961; p=0.034) ve aort sertliği 
(OO=4.554; %95 GA=2.345–8.845; p<0.001) arasın-
da bağımsız şekilde korelasyon olduğu tespit edildi 
(Tablo 3).

TARTIŞMA

Çalışmamızda SH’li hastalarda, aort sertliğinin di-
ğer parametrelerden bağımsız şekilde ötiroidik kont-
rol grubuna göre artmış olduğunu tespit ettik. Bu so-
nuç aşikar hipotiroidiye göre toplumda çok daha sık 
görülen SH’nin artmış kardiyovasküler risk açısından 
önemini yansıtmaktadır. Buna ilave olarak SH’li has-
talarda daha yüksek CRP düzeyleri ve normal sınırlar-
da olmakla birlikte daha yüksek kan basıncı değerleri 
saptanmıştır.

Subklinik hipotiroidili hastalarda arter esnekliğin-
de bozulmanın birkaç nedeni vardır. Endotel kaynaklı 
gevşetici faktörlerde gelişen patolojiye bağlı endo-
tel fonksiyon bozukluğu gelişmektedir.[13,14] Ayrıca 
TSH’nin direkt arter duvarı düz kası hücresine etkisi 
de arter esnekliği üzerine etkili olabilir.[15] Bunun ya-
nında SH’li hastalarda dislipidemi ve hiperhomosiste-
inemi gibi klasik ateroskleroz gelişimi risk faktörleri-
ne daha sık rastlanmaktadır.[16,17]

Daha eski raporlarda tiroit fonksiyonu bozukluğu 
ile arter duvarı bozuklukları arasında ilişki bildiril-
miştir. Yeni tanı konmuş aşikar hipotiroidili hastalar-
da ultrasonografik olarak artmış arter duvarı kalınlığı 
tespit edilmiştir.[5] Ötiroidik kişilerde dahi daha düşük 
fT3 seviyeleri artmış karotis aterosklerozu ile ilişki-

Tablo 3. Çoklu değişkenli lojistik regresyon analizinde subklinik hipotiroidi varlığı ile bağımsız ilişkili bulunan faktörler

	 Odds oranı (%95 Güven aralığı)	 p

Sistolik kan basıncı (mmHg)	 1.131 (1.021–1.252)	 0.018
Aort gerilimi (%)	 0.538 (0.354–0.961)	 0.034
C-reaktif protein (mg/L)	 1.986 (1.258–3.137)	 0.003
Aort sertliği	 4.554 (2.345–8.845)	 <0.001

Tablo 2. Subklinik hiptiroidi ve kontrol grubunun aort parametreleri

	 Subklinik hipotiroidi (n=50)	 Kontrol grubu (n=50)	 p

	 Ort.±SS	 Ort.±SS

Çıkan aort sistolik çapı (cm)	 3.1±0.31	 3.1±0.22	 0.810
Çıkan aort diyastolik çapı (cm)	 2.9±0.34	 2.7±0.28	 0.004
Aort gerilimi (%)	 9.8±1.75	 11.3±1.31	 <0.001
Aortik gerilebilirliği (cm2.dyn-1.10-6)	 9.1±1.62	 9.5±1.81	 0.296
Aort sertliği	 5.6±2.00	 3.1±0.94	 <0.001
Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.
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tekler niteliktedir.[29] Ateroskleroz gelişimi açısından 
diğer bir önemli faktör kan basıncı olup SH’li hasta-
larda TSH ile paralel olarak daha yüksek kan basıncını 
gösteren veriler mevcuttur.[30,31] Çalışmamıza aort para-
metrelerini etkileyebileceğinden dolayı HT’li hastalar 
dahil edilmediği ve hastaların yaş ortalaması çok yük-
sek olmadığı halde, SH grubunun sistolik ve diyastolik 
kan basıncı kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu. 
İleride HT gelişip gelişmeyeceğinden bağımsız olarak, 
SH’de arter sertliğinin ve dolayısıyla ateroskleroz ris-
kinin artmasında kan basıncı önemli olabilir.

Örneklem boyutunun küçük olması, farklı enfla-
masyon belirteçlerinin ve antitiroit antikorların ölçü-
lememesi bu çalışmanın kısıtlılığıdır. Bununla birlikte 
antitiroit antikor seviyelerinin arter sertliği ile direkt 
ilişkili olmadığına dair veriler mevcuttur.[32] Diğer ta-
raftan aort esnekliği parametrelerini yakından etkile-
yen DM, HT ve sigara içimi gibi faktörlerin, ayrıca 
OGTT ile prediyabetiklerin tespit edilerek çalışmaya 
dahil edilmemesi diğer çalışmalara göre SH’li hasta-
larda aort parametrelerini daha net bir şekilde incele-
me imkanı sunmuştur.

Subklinik hipotiroidi varlığı, aterosklerozun ve 
dolayısıyla artmış kardiyovasküler riskin göstergesi 
olan arter esnekliği bozulması ile ilişkilidir. Bu etkinin 
hem kardiyovasküler risk faktörleri aracılığıyla hem 
de onlardan bağımsız olabileceği gözlemlenmektedir. 
Kardiyovasküler korunma amacıyla, hangi hastaların 
SH açısından taranması ve de hangi hastaların tedavi 
edilmesi konusunda daha fazla çalışma yürütülmesi 
mantıklı gözükmektedir.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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