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Ocena pookluzivne reaktivne hiperemije
pri bolnikih s hipotirozo

Evaluation of Postocclusive Reactive Hyperemia in Patients
with Hypothyroidism
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IZHODISCA. S pojmom hipotiroza oznatujemo sklop klini¢nih, patofiziologkih in biokemig-
nih ugotovitev, ki so posledica nezadostne sinteze $¢itni¢nih hormonov. Hipotiroza poveca
tveganje za sréno-Zilna obolenja, ki se v predsimptomatski fazi lahko izrazijo s spremembami
na mikroZilju. Pri bolnikih s hipotirozo smo Zeleli odkriti morebitne spremembe v delovanju
mikroZilja koZe, kar lahko nudi vpogled v funkcijo endotelija. Pri¢akovali smo spremenjeno
reaktivnost mikrocirkulacije koZe na ra¢un zmanj$ane endotelijsko odvisne vazodilatacije.
METODE. Z uporabo laserske doplerske metode smo ocenjevali pretoke krvi na reprezenta-
tivnih mestih (volarna stran podlakti ter blazinica sredinca) pri bolnikih s hipotirozo (N=13)
in pri zdravih (N=15). Za oceno reaktivnosti smo kot provokacijski test uporabili triminut-
ni zazem leve nadlaktne arterije, s katerim ocenimo pookluzivno reaktivno hiperemijo. Hkrati
smo merili tudi temperaturo koZe merilnih mest, trikanalni EKG ter s pomocjo finapress meto-
de sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak na digitalnih arterijah prstanca desnice. REZULTATI.
Pretoki, izmerjeni z lasersko doplersko metodo v mirovanju, arterijski tlak na digitalnih arte-
rijah ter frekvenca srca so bili primerljivi med skupinama. Trajanje pookluzivne reaktivne
hiperemije na blazinici prsta je bilo znacilno dalj$e pri bolnikih (p <0,05), pri ploscini pod
krivuljo pookluzivne reaktivne hiperemije pa smo opazili trend povecanja pri bolnikih na obeh
merilnih mestih. ZAKLJUCKI. Sklepamo, da pri hipotirozi najverjetneje pride do tezko zaz-
navnih funkcionalnih sprememb mikroZilja koZe, ki so lahko posledica spremenjene reaktivno-
sti endotelija. Parametri pookluzivne reaktivne hiperemije pri bolnikih s hipotirozo nakazujejo
povecano vazodilatatorno sposobnost v primerjavi z zdravimi, kar ni v skladu z naso hipote-
zo. Rezultati pa so v skladu s §tudijami o povecani vazodilatatorni sposobnosti Zilja pri visokih
vrednostih serumskega tirotropina, neodvisno od ravni $¢itni¢nih hormonov.
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ABSTRACT

KEY WORDS: hypothyroidism, skin microvascular system, endothelial function, postocclusive reactive hyperemia, laser Doppler flowmetry

BACKGROUNDS. Hypothyroidism is a condition in which clinical, pathophysiological and
biochemical changes are found due to thyriod hormone deficiency. Hypothyroidism is asso-
ciated with an increased risk of cardiovascular diseases and an impairment of microvascu-
lar function before manifest clinical signs. Our research aimed to detect potential changes
in skin microvascular function in patients with hypothyroidism which may be indicative of
endothelial dysfunction. We hypothesized that hypothyroidism causes alterations in skin
microvascular reactivity due to a decrease in vasodilator capacity. METHODS. Using laser
Doppler flowmetry we measured skin blood flow in two representative measuring sites (volar
aspect of the forearm and the finger pulp) in patients with hypothyroidism (N=13) and healthy
controls (N =15). Skin microvascular reactivity was evaluated by inducing postocclusive reac-
tive hyperemia obtained by a three-minute occlusion of the left brachial artery. Throughout
the experiment, we measured skin temperature at the measuring sites. Simultaneously,
a three-channel ECG was recorded, as well as systolic and diastolic blood pressure of aa. digi-
tales in the fourth finger of the right hand using finapress device. RESULTS. Baseline laser
Doppler flowmetry, blood pressure of aa. digitales and heart rate were comparable between
both groups. The duration of postocclusive reactive hyperemia at the finger pulp was sig-
nificantly (p <0.05) longer in the group of patients. We also noticed a trend toward an increase
in area under the postocclusive reactive hyperemia curve in patients. CONCLUSIONS. Results
suggest that hypothyroidism induces hardly detectable functional changes in skin microcir-
culation, possibly due to altered endothelial function. Postocclusive reactive hyperemia para-
meters of patients indicate an increased vasodilator capacity compared to healthy subjects,
which is in contrast with our hypothesis. Yet, our results speak in favour of isolated effects
of elevated serum thyroid stimulating hormone.

uvobD

Mikrocirkvlacija koze

Mikrocirkulacija koZe je v zadnjih letih posta-
la dostopen in reprezentativen Zilni model
za raziskovanje fizioloske in patoloske mikro-
cirkulacije (1). Spremembe mikroZilja koZe
lahko nudijo vpogled v generalizirano stanje
mikroZilja, zato so uporabne za preucevanje
Zilnih mehanizmov pri razli¢nih bolezenskih
stanjih, kot so hiperholesterolemija, hiperten-
zija, periferna Zilna bolezen, koronarna Zilna
bolezen, sladkorna bolezen tipa 2, ledvi¢ne
bolezni in tudi bolezni $¢itnice (2-5). Hkra-
ti pa nam minimalno invazivne metode za
oceno odzivnosti mikrozilja koZe omogocajo
odkrivanje predklini¢nih sprememb mikro-
cirkulacije pri populaciji, ki nosi visoko tve-
ganje za sréno-Zilno obolenje (6, 7).

Mikrocirkulacija predstavlja kompleks Zil med
arterijskim in venskim sistemom s premerom
do 300 um. To so arteriole, kapilare, venule in
prekapilarne zapiralke (sfinktri) (8, 9).
Najpomembne;jsi funkciji mikrocirkulaci-
je koZe sta prehrana koznega tkiva in uravna-
vanje telesne temperature (10). Drobno Zilje
koZe delimo glede na funkcijo na dva pretoka:
nutritivni, ki omogoca prehranjevanje koze
in znasa v mirovanju le 20 % celokupnega pre-
toka, ter termoregulacijski, ki omogoca izme-
njavo toplote med telesom in okolico. Ti dve
razli¢ni funkciji pogojujeta dve razli¢ni struk-
turi koZnega mikrozZilja. Nutritivni pretok
sestavljajo nutritivne arterije, kapilare in vene.
Termoregulacijski pretok pa sestoji pretezno
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Slika 1. Struktura mikroZilja koZe na blozinici prsta. AVA — arferiovenske anastomoze.

iz podkoZnega venskega pleteza, ki lahko
zadrZi veliko koli¢ino krvi. V nekaterih pre-
delih so v termoregulacijski nadzor vkljuce-
ne tudi arteriovenske anastomoze (AVA), ki
neposredno povezujejo arterije z venskimi
pletezi (10). AVA so najpomembnejsa poseb-
nost mikrocirkulacije koZe. Nahajajo se na
akralnih predelih koZe brez dlak (volarna
stran dlani, blazinice prstov, stopala, ustnice,
nos, usesa). To so predeli, ki so najveckrat izpo-
stavljeni mrazu. AVA pa so redke na predelih,
porascenih z dlako (npr. hrbtisce roke, volarna
stran podlakti), kjer prevladuje nutritivno
zilje (11). Zaradi dvojnosti v strukturi mikro-
zilja je pri oceni mikrocirkulacije koZe treba
zajeti obe reprezentativni mesti na koZi. Na
sliki 1 je prikazana struktura mikrozilja koZe
na blazinici prsta, kjer so prisotne AVA.
Uravnavanje pretoka v koZi poteka na ve¢
ravneh; ker je pretok skozi koZo namenjen
predvsem uravnavanju telesne temperature,
to funkcijo pa nadzoruje simpaticni Zivéni
sistem, pri nadzoru pretoka skozi koZo pre-
vladuje Ziv¢ni refleksni nadzor. Na mikrocir-
kulacijo pa vplivajo tudi lokalni in humoralni

dejavniki. Pretok skozi koZo je torej uravna-
van preko centralnih in lokalnih mehanizmov
(12, 13). Pri uravnavanju mikrozZilja koze
preko lokalnih mehanizmov verjetno najpo-
membnejSo vlogo igra endotelij s spros¢anjem
vazodilatatorjev in vazokonstriktorjev.

Endotelij in vazodilatacija

Endotelij aktivno prispeva k uravnavanju zil-
nega tonusa z izlo¢anjem vazoaktivnih snovi,
sodeluje pri vnetju, angiogenezi, trombozi in
uravnavanju Zilne prepustnosti. Ker je okvara
teh funkcij eden najpomembnejsih zgodnjih
dejavnikov v procesu aterogeneze, je ocena
funkcije endotelija pomembna tudi s klinic-
nega vidika (14).

Endotelij pod vplivom razli¢nih humo-
ralnih in hemodinamskih draZljajev sprosca
$tevilne vazoaktivne snovi, ki lokalno urav-
navajo Zilni tonus. Okrnjenost endotelijske
funkcije z neravnoteZjem med vazokonstrik-
tornimi in vazodilatatornimi snovmi porusi
homeostazo in predstavlja eno najzgodne;jsih
sprememb v patogenezi sréno-Zilnih bolez-
ni (15). Med pomembne vazodilatatorje sodi-
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jo dusikov oksid oksid (NO), prostaciklin (PGL,)
in endotelijski hiperpolarizirajo¢i dejavnik
(angl. endothelium-derived hyperpolarizing
factor, EDHF). Ker te vazoaktivne snovi delu-
jejo na gladkomisicne celice Zil in torej vzdr-
Zujejo Zilni tonus, govorimo o endotelijsko
odvisni vazodilataciji.

V endotelijskih celicah nastaja NO s pre-
tvorbo L-arginina v citrulin s pomocjo enci-
ma endotelijske sintaze NO (angl. endothelial
nitric oxide synthase, eNOS). Aktivacijo eNOS
in sprosc¢anje NO povzrocijo agonisti recep-
torjev na endotelijski celici, in sicer histamin,
acetilholin, adrenalin, noradrenalin, vazopre-
sin, bradikinin, adenozin difosfat, trombin,
serotonin in Zenski spolni hormoni ter mehan-
ski drazljaji (strizna sila toka krvi, pulziranje
Zilne stene) (15). Nedavne raziskave kaZejo,
da sta funkcija endotelija in posledi¢no Zilna
reaktivnost pri hipertirozi in hipotirozi spre-
menjeni (4, 16, 17).

$éitiéni hormoni in hipotiroza

Séitnica je endokrina Zleza, ki preko hormo-
nov trijodtironina (T,) in tiroksina (T,) urav-
nava presnovno aktivnost organizma ter vpliva
na rast in razvoj celic in organov (18). Bolez-
ni §¢itnice spadajo med najpogostejse endo-
krine motnje. VzdrZevanje primerne funkcije
$Citnice ima zato izjemen bioloski, medicin-
ski in socialni pomen (18).

Sproscanje T, in T, iz $citnice nadzira os
hipotalamus-hipofiza-§citnica, s ¢imer se vzdr-
Zuje stalna serumska koncentracija prostih
$c¢itni¢nih hormonov (19). V obliki T, je 93 %
sproséenega $¢itni¢nega hormona in le 7%
predstavlja T,, vendar se v tkivih vecina T,
s pomocjo encimov dejodaz dejodira v T, ki
predstavlja aktivno obliko hormona (19).
Pomembna je torej predvsem serumska kon-
centracija prostega T,.

Strukturne ali funkcionalne napake v hor-
monski osi povzrocijo pri hipotirozi neza-
dostno proizvodnjo $¢itni¢nih hormonov.
Hipotiroza se pri odraslih izrazi z razli¢nimi
kombinacijami simptomov: utrujenost, miks-
edem, apati¢nost, mentalna upocasnjenost,
zmanjSana toleranca za mraz, povecanje
telesne teZe, hripavost, zaprtje, bradikardija,
redko perikardialni izliv (20). Najdemo tudi
nekatere neznacilne znake, kot so poviSana
serumska koncentracija holesterola in skelet-
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nomisi¢ne kreatin-kinaze (21). Za hipotirozo
je znacilna poviSana serumska vrednost tiro-
tropina (angl. thyroid-stimulating hormone,
TSH), medtem ko so vrednosti prostih $¢itni¢-
nih hormonov v mejah normale ali zniZane.

Uéinki $éitniénih hormonov
na sréno-Zilni sistem

Vpliv §¢itni¢nih hormonov na sréno-Zilni
sistem je posledica genomskih in negenom-
skih u¢inkov T, (21). Prikazuje ga slika 2.

Medtem ko je vpliv T, na srce dobro razi-
skan, pa je malo podatkov o vplivu T, na Zilje,
$e posebej na mikrocirkulacijo in endotelijsko
funkcijo. Nedavne raziskave kaZejo pri hiper-
tirozi povecano Zilno reaktivnost zaradi pove-
¢ane endotelijsko odvisne vazodilatacije, pri
hipotirozi pa okvaro endotelijske funkcije
(4, 16, 17). Pri dolgotrajni hipertirozi ugotav-
ljajo povecano Zilno reaktivnost, posredovano
z acetilholinom, in povec¢ano bazalno tvorbo
NO. Obcutljivost gladkih misic na NO ni
spremenjena, torej je vpletena le endotelijska
komponenta reaktivnosti (16). Na splosno
dokazujejo do sedaj zbrani podatki vlogo T,
pri nadzoru endotelijske funkcije in Zilne
homeostaze na dolgi rok, vendar je prav tako
nekaj podatkov, ki govorijo o akutnih, nepo-
srednih (negenomskih) ucinkih T, na endote-
lij. Ugotovili so na primer akuten padec Zilne
upornosti po infuziji T, do hipertiroticnega
stanja, kar pripisujejo mehanizmu, odvisne-
mu od endotelija (22). Natan¢ni mehanizmi
kroni¢nega in akutnega delovanja T, na endo-
telij e niso dognani. Endotelij proizvaja tri
vazodilatatorje, ki bi lahko bili tarca delova-
nja T;: NO, PGL, in EDHF (23). Izsledki Stu-
dij kaZejo na vecjo vlogo NO v uporovnih Zilah
ter EDHF v mikrocirkulaciji (24).

Vpliv hipotiroze na sréno-zilni
sistem

Pri pomanjkanju T, so spremembe sréno-Zil-
nega sistema nasprotne spremembam zara-
di povisanega T, pri hipertirozi. To pomeni,
da se zmanjsajo utripni volumen, krcljivost
in frekvenca srca, zato se zmanj$a minutni
volumen srca, medtem ko se sistemska Zilna
upornost ter krvni tlak povecata (21, 25).
Nekateri ugotavljajo pri bolnikih s hipotirozo
pospesen nastanek ateroskleroze, kar pove-
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Slika 2. Shema sproscanja in delovanja $titnicnih hormonov na srcno-Zilni sistem. TRH — tiroliberin (angl. thyrotropin-releasing hormone),
TSH — tirotropin (angl. thyroid-stimulating hormone), T, — trjodtironin, T, — tiroksin, MVS — minutni volumen stca, SVR — sistemska
Zilna upornost (angl. systemic vascular resistance), p, — arterjski tlak, V — volumen.

zujejo z visjimi vrednostmi holesterola in krv-
nega tlaka, novejSe raziskave pa pripisujejo
vedjo vlogo pri nastanku in razvoju ateroskle-
roze okvari endotelija zaradi pomanjkanja
$¢itni¢nih hormonov (26, 27).

Za naso raziskavo so pomembni vplivi
pomanjkanja T, na endotelijsko komponen-
to Zilne reaktivnosti v kozni mikrocirkulaciji.
Mehanizmi $e niso povsem pojasnjeni. Prevla-
duje hipoteza o zmanjsani endotelijsko odvi-

sni vazodilataciji pri hipotirozi. Vecina ugo-
tovitev temelji na raziskovanju vecjih uporov-
nih Zil. Ker je endotelij del Zilne stene celot-
nega sréno-Zilnega sistema, verjetno velja
podobno tudi za mikrocirkulacijo koZe.

NAMEN IN HIPOTEZA

Pri bolnikih s hipotirozo smo Zeleli odkriti
morebitne spremembe v delovanju mikroZi-
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lja koZe. Primerjali smo reaktivnost mikrocir-
kulacije koZe pri bolnikih s hipotirozo in zdra-
vih. Za oceno reaktivnosti mikroZilja smo
izbrali zaZem brahialne arterije, s katerim oce-
njujemo pookluzivno reaktivno hiperemi-
jo (PRH), in s tem lokalno pogojene mehaniz-
me Zilne reaktivnosti. Pri¢akovali smo, da bo
pri bolnikih s hipotirozo reaktivnost mikro-
cirkulacije manjsa kot pri zdravih. Nedavni
izsledki namre¢ dokazujejo okvaro endoteli-
ja in gladkomisi¢nih celic pri hipotirozi, kar
se lahko kaZe s spremenjeno Zilno reaktivnost-
jo. Predpostavljali smo, da bodo imeli bolniki
zmanj$ano od endotelija odvisno vazodilata-
cijo, kar lahko posredno ocenimo s pomocjo
kazalcev PRH. Zeleli smo tudi opredeliti upo-
rabnost nase raziskave kot pomoznega klinic-
nega orodja za zgodnje odkrivanje hipotiroze.

METODE
Preiskovanci

Vzorec 28 prostovoljcev smo razdelili v dve
skupini. Prvo so sestavljali bolniki, ki so ime-
li novoodkrito hipotirozo razli¢ne etiologije.
Med njimi je bilo deset Zensk in trije moski
(srednja starost 44,545 let), od tega dva red-
na in en obcasni kadilec. Dva bolnika sta pre-
jemala redno terapijo (Crestor®, Claritine®),
ki ne vpliva pomembno na predmet nase stu-
dije, medtem ko je eden Ze prejemal nado-
mestno hormonsko terapijo (Euthyrox®),
vendar je bil $e vedno izrazito hipotiroticen.

Drugo, kontrolno skupino je sestavlja-
lo 11 Zensk in 4 moSki (srednja starost
33,9+2,51et), med katerimi sta dva prejema-
la redno terapijo (Sulfasalazin®, Cipralex®),
ki ne vpliva pomembno na nase rezultate. Vsi
so bili nekadilci. Raziskavo je odobrila Komi-
sija Republike Slovenije za medicinsko etiko.

Metode za oceno mikrocirkvlacije
koZe in njene reaktivnosti

Z lasersko doplersko (LD) metodo merimo
pretoke v kozni mikrocirkulaciji. Poleg bazal-
nih pretokov nas zanima predvsem odzivnost
mikroZilja koZe po standardnih provokacijskih
testih, saj je primerjava odzivnosti bolj obc¢ut-
ljiva ocena okvare mikroZilja kot primerjava
bazalnih pretokov. Za prikaz morebitne raz-
like odzivnosti mikroZilja koZe pri zdravih in
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bolnikih s hipotirozo smo izbrali zaZem arteri-
je. Gre za neinvaziven provokacijski manever,
s katerim lahko ocenjujemo funkcijo endotelija.

Laserska doplerska metoda za merjenje
pretokov v kozi

Gre za semikvantitativno metodo merjenja
pretoka v koZi. Temelji na Dopplerjevem
premiku, ki je sprememba valovne dolZine
svetlobnega Zarka po odboju od gibajocih se
tkivnih elementov, zlasti znotrajZilnih eritro-
citov (28). LD-merilnik po§lje preko sonde,
pritrjene na koZo, Sibek laserski Zarek dolo-
¢ene valovne dolZine priblizno 1 mm v glo-
bino koze (29-31). V tkivu se Zarki od negi-
bajoc¢ih delcev odbijejo z nespremenjeno
valovno dolZino, pri odboju od gibajocih
delcev pa pride do Dopplerjevega premika.
Delez vrnjenih Zarkov, ki kaze Dopplerjev pre-
mik, je sorazmeren volumskemu delezu oz.
Stevilu premikajocih se eritrocitov, medtem
ko je velikost spremembe valovne dolZine
sorazmerna njihovi hitrosti (29-32). Zmno-
Zek Stevila in hitrosti eritrocitov je sorazme-
ren pretoku v preiskovanem volumnu tkiva
in je izraZen v arbitrarnih perfuzijskih eno-
tah (PE).

Uporabili smo LD-merilnik pretokov Peri-
flux 4001 Master/4002 Satellite podjetja
Perimed (Jérfilla, Svedska). Valovna dolzina
je bila 780 nm. LD-sonde smo z obliZem pri-
¢vrstili na dve reprezentativni mesti koze in
jih med meritvami nismo premikali. Zajem
podatkov je bil 500/s. So¢asno smo jih shranje-
vali na osebni racunalnik za nadaljnjo anali-
0. S koZnim termometrom Peritemp PF4005
podjetja Perimed, ki smo ga namestili med
koZo in nosilec LD-sonde, smo hkrati s preto-
kom merili tudi temperaturo koZe.

Pookluzivna reaktivna hiperemija

Za oceno Zilne reaktivnosti, ki je kazalec funk-
cije endotelija, uporabimo PRH (7, 33, 34).
K tej metodi v vedji meri prispevajo lokalni
dejavniki, zato je dober pokazatelj stanja peri-
fernega zilja (28). PRH enostavno izzovemo
s kratkotrajnim zaZemom brahialne arterije,
po sprostitvi katerega se v koZi pojavi strm
dvig pretoka (reaktivna hiperemija), ki nato
v drugi fazi pada proti vrednostim pred zaZe-
mom (35). Pomen tega pojava je placilo pre-
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snovnega dolga, ki je nastal med zaZemom
zaradi prekinitve pretoka (36). V grobem lah-
ko pojav pripiSemo miogenim in metabolic¢-
nim mehanizmom. Pri kratkotrajnem zaZemu
prevladuje hiter miogeni mehanizem, pri dalj-
§i zapori pa prevlada presnovni mehanizem,
ki ga pripisujemo vplivu nakopicenih lokal-
nih presnovkov in mediatorjev (laktat, oglji-
kov dioksid, vodikov ion) (35). Pri slednjem
sodeluje tudi endotelijsko odvisna vazodila-
tacija (7, 34). Med najpomembnej$imi meta-
boli¢nimi mediatorji je NO (30). Pri boleznih,
kjer je endotelij poskodovan, je endotelijsko
odvisna vazodilatacija okrnjena in so parame-
tri PRH spremenjeni (37).
Za analizo odziva Zilja po popustitvi zaZe-
ma smo dolo¢ili naslednje parametre:
* maksimalni pretok po popustitvi zaZema
(LD,),
¢ absolutni prirastek pretoka (LD, v.4.)>
ki se izracuna kot razlika med LD __ in
LD-pretokom v mirovanju (LD
* relativni prirastek (LD
izrac¢una kot LDamp“mda/ hbasal
* casod popustitve zaZemado LD (tpeak),
* Cas od popustitve zaZzema do povrnitve

basal)’ .
), ki se

relativni_prirastek

* plod¢ina/povrsina pod krivuljo PRH (angl.
area under the curve, AUC), ki smo jo izra-
¢unali po formuli: )LD, - (n-LD, ), kjer
n predstavlja $tevilo na 0,1 s zajetih vred-
nosti LD pretoka znotraj t, .

Protokol meritev

Protokol smo doloc¢ili glede na podatke, zbra-
ne v preteklih $tudijah (33, 34, 38). Meritve
so potekale na Institutu za fiziologijo Medicin-
ske fakultete v Ljubljani v laboratoriju s stal-
no sobno temperaturo (24-25 °C) med 9. in
13. uro v zimsko-pomladnem obdobju, vsaj
20 minut po aklimatizaciji v leZecem poloZaju.
Preiskovanci so med meritvami mirno leza-
li in niso govorili. Pred zadetkom in po kon-
cu preiskave smo jim izmerili arterijski tlak
po Riva-Rocciju. Shemati¢ni prikaz protoko-
la meritev je prikazan na sliki 3.
Preiskovancem smo zaZeli brahialno arte-
rijo na levi roki. Uporabili smo manseto za
merjenje krvnega tlaka, ki smo jo namestili
na levo nadlaket, 3 cm nad komol¢no kotanjo.
Prvo LD-sondo smo namestili na blazinico sre-
dinca leve roke, kjer prevladuje funkcional-
no, z AVA bogato Zilje, drugo pa na volarno

bazalnih vrednosti LD-pretoka (t,,,) in stran leve podlakti, kjer prevladuje nutritiv-
|I =l 'uI ' )
N\ 7\
EKG
—
———————— \\ FINAPRESS
LD in Temp
PROTOKOL:

5 min mirovanje

3 min zazem

5 min po zazemu

Slika 3. Shematicni prikaz protokola meritev. LD — laserska doplerska metoda, Temp — temperatura.
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ni pretok, pri ¢emer smo pazili, da smo se
izognili ve¢jim povrhnjim venam. Hkrati
smo na teh mestih merili temperaturo koZe.
Na prsni kos preiskovancev smo namestili tri-
kanalni EKG. Z aparatom Finapress® BP
monitor (Ohmeda 2300, Englewood, ZdruzZe-
ne drzave Amerike) smo na digitalnih arte-
rijah prstanca desnice ves ¢as meritve
spremljali sistoli¢ni in diastoli¢ni krvni tlak
ter sréno frekvenco. Preiskavo smo zaceli
s petminutnim merjenjem LD-pretoka v miro-
vanju, nato smo za tri minute napihnili man-
Seto do suprasistoli¢ne vrednosti 200 mmHg.
LD-pretok smo spremljali §e pet minut po
popustitvi zaZema.

Laboratorijske krvne
preiskave

Merili smo serumsko koncentracijo TSH,
prostega T, (pT,) in prostega T, (pT,). Meritve
so potekale v laboratoriju Klinike za nuklear-
no medicino Univerzitetnega klini¢nega cen-
tra Ljubljana s testi TSH3-Ultra, fT, in fT; na
analizatorju ADVIA Centaur (Siemens Medi-
cal Solutions Diagnostics). Metoda dolo¢anja
je kemiluminiscenc¢na, imunometri¢na in kom-
petitivna.
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Statistiéna ohdelava podatkov

Srednje vrednosti LD-pretoka, sistolinega in
diastolicnega krvnega tlaka, frekvence in
temperature koZe v mirovanju smo izracuna-
li s pomodjo programske opreme Nevrokard
(Medistar, Slovenija) iz povprecja petminut-
nega posnetka pred zaZemom. Parametre
PRH smo dolo¢ili s pomoc¢jo programske opre-
me Nevrokard (Medistar, Slovenija).

Absolutne in relativne vrednosti smo pri
skupinah preiskovancev primerjali s Studen-
tovim neparnim t-testom. Ce porazdelitev ni
bila normalna, smo uporabili Mann-Whitney-
jev test. Za primerjavo podatkov znotraj sku-
pin smo uporabili parni t-test. Vsi podatki so
izrazeni kot srednje vrednosti * standardna
napaka (SN).

REZULTATI
Znaéilnosti preiskovancev

Tabela 1 prikazuje splosne podatke o preisko-
vancih v obeh skupinah. Med skupinama so
bile statisticno znacilne razlike v starosti ter
sistoli¢nem in diastolicnem tlaku (vsi p<0,05).

V tabeli 2 so navedeni podatki o serum-
skih vrednostih TSH, pT, in pT, v obeh sku-

Tabela 1. Splo3ni podatki o preiskovancih. Podane so stednje vrednosti + standardna napaka. p_i,.,, P, — Sistolicni in diastolicni

tlok na brahialni arteriji po metodi Riva-Rocci, N — Stevilo preiskovancey, SN — standardna napaka.

Bolniki s hipotirozo (N=13) Zdravi (N=15)

Starost (leta) 445+4,5 339+25
Telesna vigina (cm) 166,6+1,2 170115
Telesna te7a (kg) 64,8+3,0 70,3+3,2
Py (MMHg) 131,7+4,3 117,6+3,1
Py (MMHg) 83,2+2,8° 76,117

'p<0,05

Tabela 2. Podatki o serumski koncentraciji TSH, pT in pT, ter njihove referenche vrednosti. Podane so srednje vrednosti + standardna
napaka. S-TSH— koncentraciia serumskega firotroping, S:pT, — koncentracia serumskega frjodofironing, S-pT, — koncentraciia serumskega
tetrajodotironina, N — Stevilo preiskovancey, SN — standardna napaka.

Bolniki s hipotirozo (N=13) Idravi (N=15) Referentne vrednosti
STSH (mE/L) 39,05+15,22 1,97+0,35¢ 0,35-5,5
ST (pmol /1) 3,95+0,20 4,82+0,11° 3,5-6,5
ST, (pmol/L) 9,22+0,7 14,21+0,47° 11,5-22,7

9p<0,001
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Tabela 3. Podatki o vrednostih merjenih parametrov v mirovanju obeh skupin. Podane so srednje wrednosti + standardna napaka. LD,
LD-pretok koZe obeh merilnih mest v mirovanju, PE — perfuziiske enofe, T,

asal

o — temperatura koZe obeh merilnih mest v mirovanju,

1. mesto — blazinica prsta levega sredinca, 2. mesto — volarna stran leve podlakti, p,., P — Sistolichi in diastolichi Hok na digitalih

arterijoh prstanca desnice, N — Stevilo preiskovancev.

Bolniki s hipotirozo (N=13)

Zdravi (N=15)

1. mesto 2. mesto 1. mesto 2. mesto
Dy, (PE) 237 £42 7,3£0,70 201+27 8,111
Thusul 0 31,511 33+0,2 33,2+0,6 32,8+04
Py (MMHg) 120,7+7,2 113,5+8,8
Py (MMHG) 79159 77524,
Srna frekvenca (s-') 67,6+3,3 63,2421

p<0,0001 (razlika med 1. in 2. mestom)

pinah ter njihove referen¢ne vrednosti. Med
skupinama so bile statisti¢cno znacilne razlike
v vrednostih serumskega TSH, pT, in pT, (vsi
p<0,001).

Vrednosti v mirovanju

V mirovanju smo ocenjevali LD-pretok
in temperaturo koZe na obeh merilnih mestih,

sistoli¢ni in diastoli¢ni tlak na digitalnih arte-
rijah (lat. aa. digitales) prstanca desnice in
sréno frekvenco (dobljeno z analizo interva-
la R-R EKG-posnetka). Vrednosti predstav-
ljamo v tabeli 3. Med skupinama ni bilo sta-
tisti¢no znadilnih razlik. Znotraj skupin pa je

bila statisti¢no znacilna razlika v LD-pretokih

tas (s)

LD pretok (PE)
80
I'Dmnx < 60
i w0
Eé
20+ AuC
I'Dbusnl < I yin okl gy
0 T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
1penk
v v

Slika 4. Nativni posnetek LD-pretoka na volarni strani leve podlakti po popustitvi zaZema brahialne arterije pri enem od zdravih preisko-
— [Drpretok v mirovanju pred zazemom, LD — najvedji LD-pretok po popustitvi zazema, LD

vancev. LDy,
f

peak

nefo-gmplituda

zivne reaktivne hiperemije (angl. area under the curve), PE — perfuzijske enofe.

— prirastek pretoka,
— das od popustitve zazema do LD, +, — cais od popustitve zaZema do vzpostavitve LD, , AUC— plostina pod krivufjo pookly-
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v mirovanju med obema merilnima mestoma
(p<0,0001).

Pookluzivna reaktivna
hiperemija

Popustitev zaZema je povzrocila statisti¢no
znacilen porast LD-pretoka nad bazalnim
na obeh merilnih mestih znotraj obeh skupin
(p<0,0001). Tipi¢en potek LD-pretokov ter
prikaz parametrov PRH po popustitvi zaze-
ma prikazuje slika 4.
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Tabela 4, slika 5 in slika 6 prikazujejo
vrednosti parametrov PRH na obeh merilnih
mestih pri skupini zdravih in bolnih preisko-
vancev.

Med skupinama je bila statisti¢no znacil-
na razlika le pri t, blazinice levega sredin-
ca (p<0,05), pri ‘ostalih parametrih PRH
obeh na merilnih mestih pa med skupinama
ni bilo statisti¢no znacilnih razlik, vendar je
bil opazen trend veéje AUC pri bolnikih.
Prav tako ni bilo statisti¢nih razlik med sku-
pinama in znotraj obeh skupin v vrednostih

Tabela 4. Vrednosti nekaterih parametrov pookluzivne reaktivne hiperemije 1. in 2. merilnega mesta pri zdravih in bolnih. Podane so

srednje vrednosti + standardna napaka. 1. mesto — blozinica prsta levega sredinca, 2. mesto — volama stran leve podlakti, LD,
— najvedi LD-pretok po popustitvi zaZema, LD

LD pretok v mirovanju pred zoZemom, LD

bosal

- (D, 1D, basal / wbasa/’

relativni_prirastek mox

L — prirastek pretoka, ot~ (0 od popustitve zazema do LD, N — Stevilo prelskovancev PE — perfuzijske enote.
1. mesto 2. mesto
Bolniki s hipotirozo Idravi Bolniki s hipotirozo Idravi
(N=13) (N=15) (N=13) (N=15)
mm (PE) 23742 20127 7307 81+11
., () 357,0+30,5 368,3+26,7° 48,4840 46,7+37°
mﬂmpm (PB) 1345£185 165,5+24,] 11279 38,6+34
i picset () 287,2+160 145,7+39 557,8+70,3 545,8+50,7
sk (s) 49+6,3 31,753 14,5+0,6 11,41
*p<0,0001 (razlika med LD, ,in LD, obeh merilnih mest znotraj obeh skupin)
200
L zdovi
B holni
1
- [
= 100+
0
1. mesto 2. mesto

Slika 5. Cas od popustitve zaZema leve brahialne arterije do vzpostavitve LD pretoka v mirovanju pred zaZemom na 1. in 2. merilnem

mestu pri zdravih in bolnih. Podatki so predstavlieni kot srednje vrednosti + standardna napaka.
stedinca, 2. mesto — volarna stran leve podiakti, * —p<0,05, t,,

1. mesto — blazinica prsta levega

~ das od popustitve zaZema do vzpostavitve LD .
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Slika 6. Ploscina pod krivuljo pookluzivne reaktivne hiperemije 1. in 2. merilnega mesta pri zdravih in bolnih. Podatki so predstavijeni
kot srednje vrednosti + standardna napaka. 1. mesto — blazinica prsta levega sredinca, 2. mesto — volarna stran leve podiakt], AUC —
ploscina pod krivuljo (angl. area under the curve), PE — perfuzijske enote.

temperature koZe, tlaka na digitalnih arterijah
in sréne frekvence pred, med in po zaZemu.

RAZPRAVLJANIJE

Zeleli smo ugotoviti vpliv hipotiroze na reak-
tivnost mikrozZilja koZe, zato smo opazovali
dve skupini preiskovancev: zdrave osebke in
bolnike s hipotirozo. Pri¢akovali smo spreme-
njeno odzivnost mikroZilja koZe pri bolnikih
s hipotirozo. Glede na razlike v statusu §Cit-
ni¢nih hormonov med obema skupinama je
bil izbor preiskovancev ustrezen. Pri bolnikih
s hipotirozo smo v primerjavi z zdravimi opa-
zili razlike v nekaterih parametrih PRH, ki
lahko kaZejo na povecano vazodilatatorno
sposobnost mikrozilja koZe.

Znaéilnosti preiskovancev
in vrednosti v mirovanju

Pri bolnikih s hipotirozo smo ugotovili stati-
sti¢no znacilno vi§je vrednosti krvnega tlaka,
izmerjenega po metodi Riva-Rocci na brahial-
ni arteriji na zaCetku meritev po aklimatiza-
ciji. Hkrati pa smo ves Cas meritve s finapress
aparatom na digitalnih arterijah prstanca
desnice spremljali sistoli¢ni in diastoli¢ni
krvni tlak ter sr¢no frekvenco. S to metodo pa
razlike v tlaku med skupinama niso bile sta-

tisti¢no znacilne. Tudi pri primerjavi vredno-
sti sréne frekvence med skupinama nismo
ugotovili statisticno znacilnih razlik.

Prav tako med skupinama nismo ugotovili
statisti¢no znacilnih razlik v bazalnih LD-pre-
tokih in temperaturi koZe na blazinici prsta
roke in volarne strani podlakti. Pri bolnikih
s hipotirozo bi pri¢akovali niZji LD-pretok in
temperaturo koZe v mirovanju kot pri zdra-
vih. Séitniéni hormoni namre¢ zmanj$ajo
gladkomisi¢ni tonus prevodnih in uporovnih
arteriol ter vzdrZujejo bazalno razpoloZljivost
NO v endotelijskih celicah, kar oboje prive-
de do vazodilatacije in s tem padca sistemske
Zilne upornosti (angl. systemic vascular resi-
stance, SVR) (16, 39). Zato pri pomanjkanju
$¢itni¢nih hormonov opaZajo porast SVR in
nizje bazalne pretoke v koZi ter niZjo tempe-
raturo koZe (5, 25). Razlog za odstopanje
nasih rezultatov je lahko velika prostorska
variabilnost LD-metode, torej bi lahko mini-
malne razlike v postavitvi LD-sonde povzro-
¢ile velike razlike v LD-pretokih. Drugi razlog
je lahko, da je bilo v skupini bolnikov ve¢
pomenopavzalnih Zensk. Pri predmenopav-
zalnih Zenskah so namrec¢ dokazali niZje bazal-
ne pretoke v koZi prstov kot pri moskih ali
pomenopavzalnih Zenskah, za kar naj bi bili
odgovorni Zenski spolni hormoni (40).
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Ceprav ni bilo statisti¢no znaé&ilnih razlik
v bazalnih LD-pretokih, smo pri rezultatih
opazili obraten trend od pri¢akovanega, torej
da imajo bolniki s hipotirozo nekoliko vedje
povprecne vrednosti pretokov v mirovanju.
Mozno razlago nudijo nedavne raziskave, ki
ugotavljajo neposreden vpliv TSH na pove-
Canje endotelijsko odvisne vazodilatacije
v uporovnih in prevodnih arterijah. Ta vpliv
je neodvisen od §¢itni¢nih hormonov (41, 42).
Pri bolnikih po tiroidektomiji so opazili znat-
no povecano bazalno razpoloZljivost NO po
dodajanju humanega rekombinantnega TSH
(angl. recombinant human thyroid-stimulating
hormone, rhTSH) (42). Ker je veCina nasih
bolnikov imela povisan serumski TSH, pT, pa
v spodnjem obmod¢ju normalnih vrednosti,
lahko sklepamo, da bazalni pretoki v mirova-
nju pri bolnikih kaZejo trend povecanja v pri-
merjavi z zdravimi na ra¢un povisanega TSH,
hkrati pa se vpliv pomanjkanja §¢itni¢nih hor-
monov na endotelij ni izrazil, saj ni bil znaten.

Pookluzivna reaktivna
hiperemija

Pri bolnikih s hipotirozo smo glede na rezul-
tate nekaterih raziskav pricakovali podaljsa-
nje Casa do maksimalnega pretoka pri PRH
ter zniZanje vrednosti nekaterih (Ce ne vseh)
standardnih parametrov PRH na obeh meril-
nih mestih, vendar so bile nase ugotovitve
nasprotne (17, 43-45). Statisti¢no znacilno
podaljSan t, in trend vecje AUC v skupini
bolnikov lahko kaZeta na povecano vazodila-
tatorno sposobnost mikrozilja pri bolnikih, ki
jo lahko delno pripisemo endoteliju. Nakaza-
no vedjo vazodilatatorno sposobnost bolnikov
s hipotirozo si lahko razloZimo s poviSanimi
serumskimi vrednostmi TSH in serumskimi
vrednostmi pT, blizu normale. Le en bolnik
je imel izrazito zniZan serumski pT,.
Dokazano je, da imajo endotelijske celi-
ce receptorje za TSH (41, 46, 47). Vprasanje
je, ali ima vezava TSH na te receptorje v re-
snici kaksen fizioloski pomen. Pri in vitro razi-
skavah na kulturah cloveskih endotelijskih
celic so ugotovili hiter porast koncentracije NO
in padec koncentracije vazokonstriktorja
endotelina po izpostavljenosti visokim kon-
centracijam TSH (48). Poleg tega ve¢ in vitro
ter in vivo Studij dokazuje, da TSH spodbuja
proizvodnjo vnetnih citokinov tumorje nekro-
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tizirajocega dejavnika (angl. tumor necrosis fac-
tor alpha, TNF-o) in interlevkina-6 (IL-6), ki
povzrocita vazodilatacijo, odvisno od endo-
telija (49, 50). Te ugotovitve nasprotujejo vlo-
¢i TSH kot pospesevalca aterogeneze ter mu,
nasprotno, pripisujejo vlogo v vzdrZevanju Zil-
ne homeostaze. Napoli in sodelavci navajajo
hiter in dolgotrajen neposreden ucinek
rhTSH, neodvisen od T, na endotelijsko odvi-
sno vazodilatacijo. Ugotavljajo namre¢, da je
po intraarterijski infuziji rhTSH Zilna reaktiv-
nost na acetilholin ve¢ja. Menijo, da vazodi-
latacija zaradi vpliva TSH ni posledica
sistemskih hemodinamskih sprememb, saj so
hemodinamski parametri med preiskavo osta-
li nespremenjeni (46).

Mozno je torej, da je v nasi raziskavi trend
povecane reaktivnosti Zilja bolnikov pri PRH
posledica neposrednega vpliva TSH na endo-
telij, saj so imeli nasi bolniki pT, v spodnjem
obmod¢ju normalnih vrednosti, TSH pa je bil
znatno povisan. Tudi mi med provokacijo
nismo opazili statisticnih razlik v krvnem tla-
ku, merjenem na digitalnih arterijah, in sréni
frekvenci znotraj skupin in med skupinama.
Vendar tezko primerjamo rezultate nase Stu-
dije z zgoraj omenjenimi, ker so slednje teme-
Jjile na raziskovanju prevodnih in uporovnih
arterij z uporabo drugac¢nih metod, zato ne
smemo prehitro sklepati, da podobno velja za
mikroZzilje kozZe.

Najverjetneje med skupinama nismo nas-
li statisti¢no znacilnih razlik v ostalih parame-
trih PRH, ker sprememb sploh ni bilo ali pa
so bile spremembe v reaktivnosti mikroZilja
tako majhne, da jih s funkcijskim testom nismo
zaznali. Druga, prav tako verjetna moznost pa
je, da je do okvar endotelija vendarle prislo.
Ugotovili so, da se pri boleznih, ki okvarijo
endotelij in torej zmanjsajo razpoloZljivost
NO, v zgodnji fazi okvare kompenzatorno
poveca spro$éanje ostalih vazodilatatorjev,
med katerimi glavno vlogo igra EDHF. To
dokazujejo raziskave na Zivalskih modelih in
na ljudeh (51, 52).

Rezultati nade raziskave niso v skladu s Ste-
vilnimi ostalimi. Z metodo pletizmografije za
merjenje pretokov v podlakti so pri bolnikih
s hipotirozo ugotovili zniZano endotelijsko
odvisno vazodilatacijo po infuziji acetilholi-
na (43). Z uporabo ultrazvocne tehnike so pri
bolnikih s subklini¢no hipotirozo merili pre-
tok brahialne arterije po predhodnem zazZe-
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mu le-te in ugotovili zmanj$ano odzivnost
endotelija (17). Pri Zenskah s hipotirozo so
z metodo pletizmografije preiskovali odziv-
nost uporovnih arterij v kozi podlakti in ugo-
tovili znacilno premosorazmerno povezanost
med trajanjem PRH in serumskimi §¢itni¢ni-
mi hormoni (44). Nasi rezultati lahko odsto-
pajo od zgoraj navedenih, ker so pri slednjih
preiskovali prevodne arterije (lat. a. brachia-
lis) ali uporovne arterije, nas pa je zanimala
predvsem mikrocirkulacija koZe, kjer so regu-
lacija pretoka in metode merjenja pretokov
drugacne.

Po drugi strani obstajajo nejasnosti glede
vpliva T, na vazodilatatorno sposobnost Zilja.
Pri podganah s hipertirozo so namrec¢ v na-
sprotju z drugimi raziskovalci ugotovili zmanj-
$ano vazodilatatorno sposobnost aorte (53).
Ugotovitev bi bila lahko v prid nasim rezulta-
tom, vendar pa jo teZko posplosimo na mikro-
zilje ¢loveka.

Prednosti in slabosti nase
raziskave

KoZa je lahko dostopen organ ter omogoca oce-
no mikrozilja z neinvazivnimi metodami (7).
Prav tako nam lahko omogoca vpogled v ge-
neralizirano stanje mikroZilja (2, 13). Hkrati
pa na kozno mikrocirkulacijo vplivajo Ziv¢ni,
humoralni ter lokalni dejavniki, in ni meto-
de, ki bi izolirano ocenjevala prispevek posa-
meznih dejavnikov, kar predstavlja omejitev
pri vrednotenju rezultatov (54).

Najvecja pomanjkljivost nase Studije je hete-
rogenost med skupinama glede starosti. Sku-
pina bolnih je bila namre¢ statisti¢no znacilno
starejSa. Vendar bi v skladu z ugotovitvami
o zmanj$ani endotelijsko odvisni vazodilataci-
ji pri staranju pricakovali, da bi bile razlike v pa-
rametrih PRH med starostno homogenima
skupinama bolnih in zdravih $e vedje.

Slabost nase $tudije je tudi, da sta bili sku-
pini verjetno heterogeni glede ravni Zenskih
spolnih hormonov. Nihanju spolnih hormo-
nov, ki je prisotno pri Zenskah, bi se lahko
izognili, ¢e bi bili vsi preiskovanci moskega
spola. Skupino bolnikov s hipotirozo so sicer
sestavljale preteZno Zenske v pomenopavzal-
nem obdobju, vendar je bilo v skupini zdra-
vih veliko predmenopavzalnih Zensk.

Prednosti in slabosti najdemo tudi v upo-
rabljenih metodah. Glavne prednosti LD-me-

tode so neinvazivnost, preprostost uporabe
ter zajem izklju¢no povrhnjega dela koZe brez
globlje lezecih tkiv. Ima tudi nekaj pomanj-
kljivosti, saj je zaradi anatomije in fiziologi-
je mikrocirkulacije koZe precej prostorsko in
Casovno variabilna, poleg tega pa ne meri
absolutnih vrednosti pretoka (11, 29-32).
Pomanjkljivostim se izognemo z uporabo
provokacijskih testov, s katerimi merimo rela-
tivne spremembe pretoka, kar omogoca pri-
merljivost (7, 29). Pomanjkljivosti PRH so, da
z njo tezko zaznamo majhne okvare mikro-
zilja, da je precej variabilna in da je ocena
funkcije endotelija le posredna, saj gre na
lokalni ravni za kompleksno prepletanje
metaboli¢nih kot tudi miogenih mehanizmov.
Kljub temu se metoda pogosto uporablja, saj
je neinvazivna in omogoca oceno lokalno
pogojenih mehanizmov (7, 28, 30, 33, 34).
Nenazadnje moramo poudariti, da bi za vec-
jo zanesljivost rezultatov potrebovali vedje Ste-
vilo preiskovancev.

ZAKLJUCKI

Zeleli smo primerjati reaktivnost mikrozilja
koZe pri bolnikih z novoodkrito hipotirozo in
zdravih prostovoljcih. Reaktivnost smo oce-
njevali s standardnim provokacijskim testom
(triminutni zaZem brahialne arterije), s kate-
rim ocenjujemo predvsem lokalno pogojene
mehanizme Zilne reaktivnosti.

Bolniki so imeli znacilno vi§je serumske
koncentracije TSH kot zdravi in niZje koncen-
tracije pT, in pT,, vendar so bile vrednosti pT,
znotraj obmocja normalnih vrednosti. Ome-
njene vrednosti lahko opredelimo kot blago
hipotirozo.

Med skupinama ni bilo statisticno znacil-
nih razlik v bazalnih LD-pretokih, sréni frek-
venci ali arterijskem tlaku, izmerjenem na
digitalnih arterijah. Nasprotno so imeli bol-
niki vi$je vrednosti arterijskega tlaka, izmer-
jenega na brahialni arteriji (p <0,05).

Dokazali smo statisti¢no znacilno podalj-
$an Cas trajanja PRH na blazinici prsta
(p<0,05) in nakazano visje vrednosti AUC, kar
potrjuje naso hipotezo o spremenjeni lokal-
no pogojeni reaktivnosti mikrozilja koZe pri
bolnikih. Vendar omenjene spremembe kaZe-
jo na povecano vazodilatatorno sposobnost,
kar ni v skladu s predpostavko o endotelijski
disfunkciji pri bolnikih. Rezultati pa so v skla-
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du s Studijami o povecani vazodilatatorni spo-  sprememb v mikroZilju koZe, ki so lahko posle-
sobnosti Zilja pri visokih vrednostih serum-  dica spremenjene reaktivnosti endotelija.
skega TSH, neodvisno od ravni pT, in pT,. Dodatne raziskave so potrebne za osvetlitev

Sklepamo, da pride pri blagi hipotirozido =~ mehanizmov spremenjene reaktivnosti in

minimalnih, teZko zaznavnih funkcionalnih  uporabo metode v klini¢ne namene.
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