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Asikar ve subklinik hipotiroidili hastalarda karotis arter intima media kalinhigi ve
notrofil lenfosit orani

Carotid intima-media thickness and neutrophils/lymphocytes ratio in patients with overt and

subclinical hypothyroidism
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OzZET

Amag: Hipotiroidizmin ister asikar ister subklinik olsun
kardiyovaskuler sistem Uzerine gesitli etkileri vardir. Not-
rofil-lenfosit (N/L) orani, kardiovaskuler hastaliklar ve ate-
roskleroz ile iligkili bulunmustur. Biz calismamizda, asikar
ve subklinik hipotiroidili hastalarda karotis arter intimia
media (KiM) kalinhigi ve N/L orani arasindaki iligkiyi de-
gerlendirmeyi amagladik.

Yontemler: Calismamiz 36 subklinik hipotiroidi (SH) ve
28 asikar hipotiroidi (AH) tanil hasta ve 30 saghkh go-
nillilyi igermektedir. Tim vakalarin KiM kalinligi, tiroid
hormon seviyeleri, tam kan sayimi ve lipit parametreleri
Olguldl. N/L oranlari igin korelasyon ve lineer regresyon
analizleri uygulandi.

Bulgular: Kontrol grubunda, SH ve AH’li hastalarda orta-
lama KiM kalinligi sirasiyla 0,51 £ 0,15, 0,58 + 0,16, 0,67
+ 0,24 mm bulundu. AH’li hastalarda KiM kalinligi, saglikh
génullulere gbre daha yuksekti (p < 0,05). Ancak, SH’li
hastalarda KiM kalinligi, diger gruplardan farkl bulunma-
di (p > 0,05). KIM kalinligi ile N/L orani arasinda herhangi
bir korelasyon saptanmadi (p < 0,05).

Sonug: Asikar ve subklinik hipotroidisi bulunan hasta-
larda N/L oranlari benzerdi ve aterosklerotik belirteclerle
iliskisi saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Hipotroidi, karotis arteri, intima-me-
dia kalinligi, noétrofil/lenfosit orani

GIRIS
Asikar hipotiroidi (AH) ile kardiyovaskiler hastalik-
lar ve risk faktorleri arasindaki iligkiyi gdsteren cok

sayida kanit vardir [1-4]. Bu hastalarda saptanan
dislipidemi, diastolik hipertansiyon, koagulasyon

ABSTRACT

Objective: Hypothyroidism, whether overt or subclinical,
has multiple effects on the cardiovascular system. Neu-
trophil-lymphocyte (N/L) rate is closely related to cardio-
vascular disorders and atherosclerosis. Our study aimed
to assess N/L rate and carotid artery intima-media thick-
ness (CIMT) in patients with overt and subclinical hypo-
thyroidism (SCH).

Methods: The study included 36 patients with SCH and
28 patients with overt hypothyroidism (OH) as well as 30
healthy controls. CIMT, thyroid hormone levels, complete
blood count and lipid parameters were measured in all
subjects. Correlation analysis and linear regression anal-
ysis were performed for N/L rate.

Results: Mean CIMT was 0.51 + 0.15, 0.58 £ 0.16, 0.67
+ 0.24 mm in control, SCH, and OH groups, respectively.
CIMT of OH patients was high compared with control sub-
jects (P < 0.05). CIMT of SCH patients were not differ-
ent compared with control subjects and OH patients (P >
0.05). It was no correlation that CIMT between N/L ratio
(p > 0.05).

Conclusion: Neutrophil-lymphocyte rate was not found
to be useful indicator of early atherosclerosis in SCH and
OH patients. J Clin Exp Invest 2013; 4 (4): 463-467

Key words: Hypothyroidism, carotid artery, intima media
thickness, neutrophil lymphocyte ratio

parametrelerinde degisiklikler en temel kardiyo-
vaskuler sistem bozukluklaridir [1,2]. Bunlarin yani
sira hiperhomosisteinemi, endotelyal disfonksiyon,
karotis arter intima media (KiM) ve epikardial yag
doku kalinhginda artislarin oldugu ¢alismalarda da
bu iligki gosterilmigtir [1,3]. Subklinik hipotiroidinin
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(SH) de benzer sekilde aterosklerozla iliskisi gos-
terilmistir [4,5]. Ancak SH’nin kardiyovaskiler mor-
talite Uzerindeki etkileri konusunda stipheler devam
etmektedir [3].

Son zamanlardaki calismalarda karotis arter
intima media kalinhginin (KiMK) kardiyovaskiiler
olaylari tahmin etmede kullanilabilecegi gosteril-
mistir [6,7]. Ustelik KIMK’In majér kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkisi kanitlanmigtir [7]. Ayrica KIMK’in
asikar hipotiroidi hastalarinda ylkseldigi gosteril-
migtir [3,8]. Ancak subklinik hipotiroidili hastalarda
KIMK ile ilgili galismalarda geligkiler mevcuttur [3].

Cesitli inflamatuar belirteglerin aterosklerozu
olan hastalarda arttigi gosterilmistir [9]. Son zaman-
larda aterosklerotik hastaliklarda c¢aligilan, notrofil
lenfosit (N/L) orani yeni bir inflamatuar belirtegtir.
Yapilan galismalarda N/L orani ile kardiyovaskiler
hastaliklar ve mortalite arasinda iligki oldugu goste-
rilmigtir [9-12].

Aterosklerozun artis goOsterdigi subklinik ve
asikar hipotiroidide, inflamatuar bir belirte¢ olarak
gosterilen N/L orani ve bu hastaliklardaki KIMK’y-
la iligkisi bilinmemektedir. Biz bu c¢alismada kolay
uygulanabilir olan bu belirteclerin bir ateroskleroz
belirteci olarak kullanilip kullanilamayacagini de-
gerlendirmeyi amacladik.

YONTEMLER

Calismaya Otuz alti SH, 28 AH tanili hasta ve 30
kontrol grubu (KG) alindi. Asikar primer hipotiroidi
icin serum TSH dlzeyi 4 ulU/mL’nin Uzerinde, sT3
2,3 pg/mL’nin, sT4 0,89 ng/dL’nin altinda olan de-
gerler kabul edildi. SH i¢in TSH dizeyi 4 ulU/mL’nin
Uzerinde, sT3 2,3-1,76 pg/mL, sT4 0,89-1,76 ng/dL
arasinda degerleri olan hastalar kabul edildi.

Kontrol grubuna dahil edilen hastalar diabetes
mellitus, kardiyovaskuler hastalik veya herhangi bir
tiroid ve kronik sistemik hastaligi olmayan saglikl
gonullller arasindan segildi. Hastalarin ve kontrol
grubunun yas, cinsiyet, vlicut kitle indeksi, sisto-
lik-diastolik kan basinci duzeyleri kaydedildi.

Kardiyovaskdler hastalik, aktif enfeksiyon, di-
abetes mellitus ya da herhangi bir kronik sistemik
hastaligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Hastalar calismaya Helsinki deklarasyonuna uygun
olarak alindi. Etik kurul onayi Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi'nden alind.

Tum vakalarda hemoglobin (g/dl), nétrofil mm?3
ve lenfosit mm?® sayilari kaydedildi. N/L orani hesap-
landi. Hastalarin kan basinglari sessiz bir odada, en
az 15 dakika dinlendikten sonra dlgulda.

Biyokimyasal 6lgiimler

Kan dérnekleri sabah 08-10 saatleri arasinda, en az
8 saatlik acligi takiben alindi. Aglik kan sekerleri
(AKS), total kolesterol (TC), yuksek dansiteli (HD-
L)-disik dansiteli (LDL) lipoprotein kolesterolleri,
trigliserid (TG) duzeyleri 6l¢uldi. TSH, Anti-TPO, ve
FT4 chemiluminometric method kullanilarak ADVIA
Centaur (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Tar-
rytown, NY, USA) ile élculdu.

Karotis intima-media kalinliginin élgiimui

Karotis intima-media kalinligi élgcima igin hastalar,
sirtiisti, baslari arkaya dogru hafif egimli olacak se-
kilde yatirildi. KIMK 2.5-Mhz proba sahip ekokardi-
yografi makinesiyle él¢tldi (VIVID 7; Vingmed ele-
ctronic, GE, Horten, Norway). Bilateral ana karotis
arter bifurkasyononunun 10 mm’lik proksimalindeki
alandan KiMK 3 farkli alandan élgiilerek ortalama-
lari alindi. Tim olgiimler ayni kardiyolog tarafindan
ve Gift kor yontemle gergeklestirildi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 19.0 programi ile yapildi. Su-
rekli degiskenler; yas, AKS, BMI, HDL, LDL, total ko-
lesterol ortalama * standart sapma olarak, TG me-
dian (minimum-maksimum), katagorik degiskenler
(cinsiyet, HT, DM, KOAH, KAH hikayesi) % olarak
gosterildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi
Kolmogorov-Smirnow testi ile degerlendirildi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda parametrik verilerin (yas,
AKS, BMI, bel gevresi, HDL, LDL, total kolesterol)
karsilastiriimasinda Student’s t testi kullanildi. Test-
ler icin p<0.05 anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza 30 KG, 36 SH ve 28 AH tanisi konu-
lan hasta dahil edildi. Calismaya katilan hastalarin
yas ortalamasi AH grubunda 38,13 + 14,2, SH gru-
bunda 37,1 £ 13,2 ve KG da 36,10 + 10,3 olarak
bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p=0,218). Calismaya dahil edilen KG ve hastalarin
cinsiyet ve BMI agisindan benzer ¢zelliklere sahipti
ve istatistiksel agcidan anlamli fark izlenmedi (Tablo
1). AH ve KG kolesterol degerleri agisindan karsi-
lastinldiginda, AH’li grupta TC, LDL ve TG istatis-
tiksel olarak anlamli derecede ylksek tespit edildi
(p<0,001). SH’li hasta grubunda ise KG’'na gore sa-
dece TC anlamli olarak ylksek saptandi (p=0,048).
AH ile SH tanili hasta grubu karsilastiriidiginda TC,
LDL, TG ve HDL agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=0,068).
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Serum TSH seviyeleri AH grubunda 60,03 +
43,52 ulU/mL, SH grubunda 7,83 £ 3,80 ulU/mL ve
KG’da 2,03 + 1,27 ulU/mL olarak bulundu. Serbest
T4 dizeyi AH'li hastalarda 0,54 + 0,27 ng/dL, SH
hastalarinda 1,13 £ 0,16 ng/dL, saglikh kontrollerde
1,20 + 0,29 ng/dL olarak saptandi. Serum TSH sevi-
yeleri yiksek iken sT4 seviyeleri asikar ve subkinik
hipotroidi grubunda KG’na gore anlamh dusuk tes-
pit edildi (Tablo 1).

Asikar hipotroidi tanili hasta grubu, kontrol
grubu ile N/L agisindan karsilastiriidiginda anlamli
fark saptanmadi (p=0,999) (Tablo1). SH grubu ile
KG karsilastirildiginda ise benzer olarak anlamli bir
farkhilik bulunmadi (p=0,736). iki hastalik grubu olan
AH ve SH grubu N/L agisindan karsilastirildiginda
da fark saptanamadi (p=0,765).

Tablo 1. Calismaya

katilanlarin demog- Kontrol grubu  Subklinik Hipotroidi  Asikar Hipotroidi  p degeri

rafik ve biyokimya- Yas (yIl) 36.1+10.3 37.19 + 13.29 38.13+ 14.2 0.218

sal verileri L
Cinsiyet, (Kadin %) 76 75 7 0.163
BMI, (kg / m?) 29.1+57 274 +6.5 29.0+5.3 0.453
TSH (ulU/mL) 2.03+1.27 7.8+3.8 60.0 £43.5 <0.001
sT4 (ng/dL) 1.20£0.29 1.13+0.16 0.54 £ 0.27 <0.001
T. Kol (mg/dl) 170.0+ 355 200.3+52.4 230.5+52.0 <0.001
HDL (mg/dl) 51.6+15.4 51.7+11.5 48.2+13.0 0.607
LDL (mg/dl) 104.8+34.9 127.0+44.2 150.0 £ 45.4 <0.001
TG (mg/dl) 111.0 £ 59.8 114.7 £ 52.0 149.2 £ 65.3 0.035
AKS/ mg/dL 89.6+7.7 86.5+8.3 91.7+12.2 0.94
N/L orani 1.97 £1.01 219+ 1.32 1.98 +£1.22 0.697
KIMK (mm) 0.51+0.15 0.58 £ 0.16 0.67 £0.24 0.003
Sistolik KB (mmHg)  120.7+18.8  116.1 £ 16.1 1244 £ 14.2 0.154
Diastolik KB (mmHg) 78.2+9.0 75.7+9.0 78.1+8.8 0.464
BMI: Body Mass Index, TSH: Troid-stimulan Hormon, sT4: Serbest T4, T.Kol: Total Kolesterol,
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserit, AKS:
Aclik kan sekeri, N/LOrani: Nétrofil/lenfosit orani, KIMK: Karotis Arter intimia Media Kalinhg,
KB: Kan basinci
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KIMK, AH grubunda 0,67 + 0,24 mm, KG'da
0,51 £ 0,15 mm olarak bulundu ve istatistiksel olarak
anlamli derecede artmis olarak saptandi (p=0,003,
sekil 1). SH grubunda, KIMK 0,58 + 0,16 mm olarak
dlcildii ve KG (KAIM: 0,51 + 0,15) ile karsilastirildi-
ginda anlamli fark saptanmadi (p=0,230, Sekil 1).
Benzer sekilde KIMK, AH ve SH tanili hasta gru-
bunda karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0,171, sekil 1). KIMK ile N/L orani
arasindaki iliskiye bakildiginda ise aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,153).

TARTISMA

GunUmuize kadar yapilan galismalarda hipotiroi-
dizmle ateroskleroz arasindaki iliski artik asikardir
[2]. Hipotiroidinin kardiyovaskuler sistem tzerindeki
olumsuz etkileri LDL kolesterol artisi, hiper koagu-
lasyona ve obeziteye yol agmasi, kan basincini arti-
rici etkilerini icermektedir [1]. SH genellikle asemp-
tomatik seyreden bir durum olsa da, kardiyovas-
kuler hastaliklarla iligkili olduguna dair ¢ok sayida
yayin mevcuttur [4,8]. LDL kolesterol diizeylerindeki
artislar hem asikar hem de SH’li hastalarda sik g6z-
lenen lipid bozukluklarindandir. Ancak TC artigi sik-
likla AH’de gdzlenmektedir. TG ve HDL kolesterol
dlzeyleri ise her iki hastalikta da saglikl bireylerle
benzer duzeylerdedir [11]. Bizim ¢alismamizda ise
TG, total ve LDL kolesterol duzeyleri yalniz AH’li
hastalarda, KG’na gére anlamli olarak daha ylksek
dizeylerdeydi [Tablo 1]. Subklinik hipotiroidili grupta
ise sadece TC dizeyinde kontrol grubuna gore hafif
fakat anlamli bir ylkseklik vardi.

Karotis intima media kalinligi aterosklerozun
erken ve noninvaziv bir gostergesi olarak kabul edi-
lir. KIMK yas, kolesterol, diabetes mellitus (DM), hi-
pertansiyon (HT), sigara gibi ateroskleroz igin risk
faktorleri arttiginda kalinligr artmaktadir. Glinimuze
kadar yapilmis galismalarda, bunun diger bir sebebi
olarak AH oldugu gosterilmigtir [11]. Bizim ¢alisma-
mizda da literatlirle uyumlu olarak AH’li hastalarda
KIMK artmistir. Fakat, SH nin KIMK {izerine olan
etkilerinde tartisma s6z konusudur. Yapilan bazi
calismalarda KIMK artisi gosterilirken [11], digerle-
rinde ise bu iligki gdsterilememistir [3]. Bizim calis-
mamizda ikinci gruptaki ¢calismalara benzer sekilde
SH’li hasta grubumuzda KIMK artisi olmasina rag-
men, istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamis-
tir. Bizim SH grubu ile KG arasinda yas, sigara, DM
ve HT gibi kronik hastaliklar agisindan fark yoktu.
Ateroskleroz gelisimi ve KIMK artisinda baslica sug-
lanan kolesterol tipleri olan, LDL kolesterol ve TG

dizeyleri bu iki grup arasinda benzerdi. SH grubu
ile KG arasindaki KIMK diizeyi agisindan fark ol-
mamsinin sebebinin bunlar olabilecegini disinduk.

Aterosklerozun her agsamasinda, inflamasyon
onemli rol oynar. Yapilan galismalar, N/L oraninin,
I6kosit sayisinin ve I6kosit subtipinin, ateroskleroz
gelisiminde bir belirte¢ olabildigini gostermistir. Ate-
roskleroz sonucu gelisen koroner arter hastaligin-
da, N/L orani ile yapilmis birgok ¢calisma mevcuttur.
Nihat Kalay ve arkadaslari yaptiklari bir calismada,
N/L oraninin, koroner arterlerdeki aterosklerozun
anjiografik progresyonu gdstermede etkili bir belir-
te¢ oldugunu goéstermislerdir [13]. N/L oraninin yik-
sekligi yapilan ¢alismalarda koroner arter hastaligi
igin bir risk faktoéri oldugu ve akut koroner send-
romda prognoz belirteci olarak gdsterilmistir [10].
Ayrica, Demirkol S. ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢ca-
lismada, N/L kardiak sendrom X'li ve koroner arter
hastaligi bulunan hastalarda anlamli ylUksek olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada KiMK ile N/L orani ara-
sinda korelasyon saptanmistir [12].

Notrofil lenfosit orani son zamanlarda kolay
ulasilabilir, ucuz ve kolay tespit edilebilir olusuyla sik
olarak kullanilan yeni bir inflamatuar belirtegtir. N/L
orani aterosklerozu gdstermesi ile ilgili son zaman-
larda yapilan ¢alismalarda geliskiler mevcuttur. Lite-
ratlr incelendiginde, bizim ¢galismamiz AH ve SH ta-
nili hastalarda N/L’ni arastiran ilk galismadir. Biz bu
calismada AH ve SH tanili hastalar ile KG arasinda
N/L orani agisindan anlamli bir farklihk saptamadik.
Hipotroidi hastaliginda subklinik bir inflamasyon
olugsmaktadir. N/L oraninda gruplar arasinda anlam-
Il degisiklik olmayisini, bu inflamasyonun N/L ora-
nini etkileyecek kadar agikar olmadigina ve hasta
sayisindaki kisithligimiza bagli olabilecegini digsun-
dik. Bizim galismamizla benzer olarak, Habip Cil ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, koroner kolle-
teral dolasimi bozulmus hastalar ile KG arasinda
N/L orani agisindan anlamli fark izlenmemistir [14].
Son dénemdeki ¢alismalarda aterosklerozun nonin-
vaziv bir gdstergesi olarak kabul edilen KIMK ile N/L
orani arasinda iligki saptayamadik. Ancak ¢alisma-
miz hipotroidili hastalarda erken aterosklerozun bir
gostergesi olabilecek N/L agisindan, bir baslangig
calismasi olabilir. Gelecekte yapilacak daha genis
hasta sayilariyla ve daha kapsamli ¢calismalara ih-
tiyac vardir.

Sonug olarak, N/L oraninin her ne kadar énce-
ki calismalarda aterosklerotik suregle iligkili oldugu
gOsterilse de, asikar ve subklinik hipotiroidili hasta-
larda biz boyle bir iliski saptamadik.
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