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1. GIRIS VE AMAC

Serum tiroid hormon diizeyleri normal, TSH diizeyleri yliksek (>4,5 mlU/ml) olan
bireylerde 2-12. hafta sonra tekrarlanan TSH degerlerinin hala yiliksek bulunmasi
durumunda kompanse hipotiroidizm tanisi diisiiniilmelidir. Kompanse hipotiroid
olgularda ya hi¢ klinik belirti yoktur veya ¢ok az klinik belirti vardir. Kompanse
hipotiroidizm 06zellikle ¢ocuk hasta grubunda tedavi tartigmalidir. TSH>10 mIU/L ise
genel yaklagim tedavi verilmeli, TSH<10 mlU/L ise levotiroksin tedavisi verilmesi
tartismalidir. Klinik semptomu olan ve ilerleyici TSH yiiksekligi olan hastalarda tedavi
verilebilir. Kompanse hipotiroidizmde tedavi avantajlari;; klinik hipotiroidizmin
gelisimini engellemek, lipid profilinde diizelme, kardiyovaskiiler mortalitede azalma,
hafif hipotiroidizm semptomlarinda azalma saglamaktir.

Tiroid hastaliklarmin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri, uzun zamandan beri
bilinmektedir. Tiroid hormonlari, niikleer reseptorlere baglanarak gen ekspresyonuna
aracilik ederler. Alfa miyozin agir zincir (MHC: Myosin Heavy Chain) ve sarkoplazmik
retikulumda bulunan kalsiyum ATPaz da dahil olmak tizere pek ¢ok gen lizerine pozitif
diizenleyici gorevleri vardir. Ote yandan, beta MHC ve fosfolamban genleri iizerinde de
negatif diizenleyici rol oynarlar. Memeli kalbinde 2 adet tiroid hormon reseptor geni
tanimlanmistir. Bunlar tiroid hormon reseptérii (TR) Alfa ve TR Beta’dwr. Tiroid
hormonlarinin pozitif kronotropik etkileri vardir. Kalbin ardyiikii de, onyiikte oldugu
gibi, diyastol sonu hacmin belirlenmesinde ve miyokard performansi lizerinde oldukca
etkilidir. Ardyiik, atim hacminin 6nemli belirleyicisidir. Ardyiik, normal organizmada
arteriyel basing ile diizenlenir. Ventrikiil boyut ve geometrisindeki degisiklikler ardyiikii
etkileyebilir. Tiroid hormonlari, dogrudan arteriyel diiz kas gevsemesine yol acarak akut
ve kronik olarak sistemik vaskiiler direnci azaltirlar. Sonugta hipertiroidide ardytiik azalir.
Sistemik vaskiiler direncte azalma, diyastolik kan basmcini azaltir ve kalp debisini
arttirrr. Kompanse hipotiroidizmde miyokard kasinda bozulma diyastolik disfonksiyon
videodansitometrik  analizde = miyokardiyal yapida  anormallik, egzersizde
maksimumaortik akim hiz1 azalir, kardiyak indeks azalir, vital kapasite azalir, oksijen
uptake’i azalir.

Cocukluk yas grubunda, kompanse hipotiroidizmde kardiyak fonksiyonlar ile ilgili
genis Olgekli calisma sayis1 azdir. Mevcut caligmalar da erigkinleri kapsamaktadir. Bu

nedenle, c¢ocukluk yas grubunda kompanse hipotiroidizmin kardiyak fonksiyonlar



iizerine etkisi ile ilgili daha fazla bilgi saglamak ve bu hasta grubuna tedavi vermenin
faydasi konusunda bilgi edinmek amaglanarak bu ¢alisma planlanmastir.

Calismamizda hipotezimiz “Fizyolojik dozlarda LT4 tedavisi baslanan kompanse
hipotiroidizmli siit ¢ocuklarinda tedaviyle kardiyak fonksiyonlarda diizelme olur” olarak

belirtilebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi, iki lobdan olusur, istmus ile birbirine baglanir. Larinks ve trakeanin
kikirdak dokularinin 6n ve yan kisimlarimi orter. Gevsek bir bag dokusu ile bu yapilara
baglhdir. Normal bireylerde tiroidin agirligi, yas, viicut agirhigi, diyetle alinan iyot miktar1
gibi faktorlere bagl olmakla birlikte, ortalama olarak 10-20 gramdir (1).

Insan viicudundaki en biiyiik endokrin organ tiroid bezidir. Baslica fonksiyonu,
tiroid hormonlarinin salgilanmasidir. Tiroid bezi tarafindan salgilanan metabolik olarak
aktif hormonlarm yaklasik %93’ tiroksin, %7’°si trityodotironindir. Fakat tiroksinin

hemen hemen tamami dokularda trityodotironine dontistiirtiliir (2).

2.2. Tiroid Hormon Sekresyonunun Diizenlenmesi

Hipofizden salgilanan TSH primer olarak tiroid bezi fonksiyonunu diizenler.
Hipotalamus kaynakli TRH TSH salgilanmasini artirir. TSH, tiroid bezinden serbest T3
ve T4 sekresyonunu artirir. Dolasimdaki serbest T3 ve serbest T4 ile TSH sekresyonu
arasinda negatif feedback iliskisi vardir. TSH sekresyonu stresle de inhibe olur (TRH’ nin
inhibisyon yoluyla). TSH sogukta artar ve sicakta azalir. Dopamin, somatostatin,

glukokortikoidler TSH sekresyonunu inhibe etmektedir (2-4).

2.3. Tiroid Hormonlarinin Dokulardaki Etkileri

Tiroid hormonlarmin etkileri, cekirdekteki pek ¢ok genin transkripsiyonlarini
saglamakla olusur. Bir¢cok hiicrede, yapisal ve tasiyici proteinlerin, enzimlerin ve pek ¢ok
maddenin yapiminda rol oynarlar (2). Tiroid hormonunun etkileri genelde T3 iin niikleer
reseptorlerine baglanmasi ve bunlarin da tiroid hormonuna yanith gen dizilerinin
ekspresyonunu diizenlemeleri ile olusur (5,6). T3 bu reseptorlere T4’den daha yiiksek
afinite ile baglandigimdan T3’iin biyolojik aktivitesi daha yiiksektir. iki tane T3 reseptdr
geni bulunmaktadir: alfa (o) ve beta (B) (7). Bu reseptorlerin de her birinin en az iki
haberci RNA iirlinii vardir: alfa 1-2 ve beta 1-2 T3 alfa 2 tarafindan baglanmaz ve T3’ilin
niikleer reseptor baglanmasi ve protein sentezini arttirmasindan bagimsiz olarak gelisen
bir takim ekstra niikleer etkileri de bulunmaktadir (8). Bu etkiler hizli amino asit, seker

ve kalsiyum transportlarinin uyarilmasi ile sonuglanirlar.



Tiroid hormonlary, mitokondrilerin say1r ve biytkliiklerini arttirdiklarindan,

hiicresel islevlere enerji saglamak i¢in gerekli olan adenozin trifosfat (ATP olusumunu

da arttirirlar (2). Tiroid hormonlari, hiicre zarinda bulunan ve iyonlarin aktif transportunu

saglayan Na-K ATP-az enzimini de arttirirlar. Bu enzim, dokularda sodyum ve potasyum

transportunu enerji kullanarak sagladigi icin, viicutta 1s1 olusumu da artar. Tiroid

hormonlarinin metabolizma hizin1 arttrma mekanizmalardan birinin de bu olabilecegi

sanilmaktadir (4). Tiroid hormonlarinin biiyiime {lizerine de etkileri vardir. Bu etkilerini

esas olarak biliylime donemindeki cocuklarda gosterirler. Hipotiroidili ¢ocuklarda

biliylime biiyiik oranda geri kalir. Hipertiroidili ¢ocuklar ise erken yaslarda daha uzun

boyludurlar (2).

2.4. Tiroid Hormonunun Genel Etkileri

1- Metabolizma Uzerine Etkiler

a)

b)

d)

Karbonhidrat metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlari, glukozun
hiicreler tarafindan tutulumunda, glikolizde, glukoneogenezde, sindirim
sisteminde glukozun emilim hizinda ve insiilin salgilanmasinda artiglara
neden olurlar (1).

Yag metabolizmasina etkileri: Yaglar, uzun siireli enerji tiretimi i¢in gerekli
olan esas kaynaktirlar. Tiroid hormonlari, yag dokusundan plazmaya serbest
yag asidi serbestlesmesine neden olurlar. Ayni zamanda, hiicrelerde yag
asitlerinin oksidasyonunu da arttirirlar. Tiroid hormonlarinda artis, serbest
yag asidi artisina neden olurken, plazmadaki kolesterol, fosfolipid ve
trigliseridlerin miktarmni ise azaltir. Ote yandan viicutta tiroid hormonunun
azalmasi, karacigerde asir1 yag depolanmasma ve sonugta yagli karaciger
gelismesine neden olur. Hipotiroidizmde, plazmada total kolesterol, diistik
dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K) ve trigliserid miktar1 artmistir.
Serum TSH seviyesinin 1mIU/ml artmasi, serum total kolesterol
konsantrasyonunu kadmlarda 0,09 mmol/L (3,5 mg/dl), erkeklerde 0,16
mmol/L (6,2 mg/dl) arttirmaktadir (9).

Vitamin metabolizmasina etkileri: Vitaminler, baz1 enzim ve koenzimlerin
parcast olduklar1 i¢in, tiroid hormonu artisinda fazla miktarda alinmalar1
gerekir. Aksi takdirde goreceli olarak vitamin eksikligi olacaktir (2).

Bazal metabolizma  hizina etkileri: Tiroild hormonlarinin  enerji

metabolizmasi diizenledikleri bilinmektedir. Bunu nasil yaptiklarina



iliskin pek cok biyokimyasal ve molekiiler hipotez vardir. Su an i¢in kabul
goren mekanizma, hiicresel mekanizmadir (10).

2- Pulmoner etkiler: Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye kars1 fizyolojik
yanitin devamliligini saglar.

3- Hematopoetik etkiler: Yiksek tiroid hormon konsantrasyonlarinda artmis
oksijen ihtiyacini karsilamak amaci ile eritropoez artar. Ayni kosullarda eritrosit 2-3
difosfogliserat miktar1 da artar ve dokulara oksijen verilmesi kolaylasir.

4- Gastrointestinal etkiler: Artmig hormon diizeylerinde motilite artarken, azalmis
hormon diizeylerinin motilite izerine etkisi tam tersidir.

5- Kemik metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlar1 kemik rezorbsiyonu ve
formasyonunu arttirdiklarindan hipertiroidi durumunda osteopeni, hiperkalsemi ve
hiperkalsiuri goriilebilir.

6- Noromiiskiiler etkiler: Hipertiroidide kas dokusunda kayip, hareketlerinde
hizlanma olur. Fetal donemde olusan hipotiroidi, ndrolojik sistemin gelisimi i¢in tiroid
hormonu gerekli oldugundan mental retardasyona yol agabilir.

7- Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkiler: Hepatik glukoneogenez,
glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlar1 etkisi ile artar. Kolesterol
sentezi ve degradasyonu artar, lipolizde artig olur.

8- Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkiler: Tiroid hormonu verilen hipotiroidili
hastalarda ilk etkilerinden biri periferik vaskiiler direngte diismedir (11). Bazi
arastirmacilar tiroid hormonunun verilmesinin metabolik aktiviteyi ve oksijen kullanimini
arttirmasinin lokal vazodilatator etkili maddelerin salinmasi ile olustugunu ve bunun
vaskiiler direncin diismesine yol agtigini 6ne siirmiislerdir (12). Diisiik vaskiiler direng
diyastolik kan basincini azaltir ve kardiyak debiyi arttirir. Yiiksek debi perifere oksijen
sunumunu arttirarak, artmig bazal metabolizma hizin1t ve artmis oksijen tiiketimini
destekler. T3 ayrica total kan hacmini de arttirir. Bu durum sag atriyal basingta ve kalbin
on yiikiinde artisa ve dolayisiyla kalbin debisinde yiikselise neden olur (13). T3’iin
periferik direng {izerine olan etkisinde rol oynayan bir diger mekanizma da T3’iin diiz kas
hiicrelerinde Na ve K girigini degistirerek, diiz kas kontraktilitesi ve vaskiiler tonusta
azalmaya yol agmasi1 ve periferik direnci azaltmasi olarak on goriilmektedir (14). Hayvan
deneylerinde, normal deneklere T3 verilmesinden sonra kardiyak debi ve atim hacminin

artt1g1, periferik direncin de diistiigli gdzlemlenmistir (15).



Tiroid hormon reseptorii niikleus icerisindedir ve gen ekspresyonuna aracilik eder.
Boylece tiroid hormonunun, alfa miyozin agir zincir (MHC: Myosin Heavy Chain) ve
sarkoplazmik retikulumda bulunan kalsiyum ATPaz da dahil olmak tizere pek ¢ok gen
lizerine pozitif diizenleyici gorevleri vardir. Ote yandan, beta MHC ve fosfolamban

genleri iizerinde de negatif diizenleyici rol oynarlar (5).
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Memeli kalbinde 2 adet tiroid hormon reseptér geni tanimlanmistir. Bunlar tiroid
hormon reseptorii (TR) Alfa ve TR Beta’dir. TR Alfa’nin, Alfa-1 ve Alfa-2; TR Beta’nin
ise, Beta-1 ve Beta-2 olmak iizere en az 2 tane haberci RNA iirlinleri vardir (17).
Hipotiroidili hayvanlarda yapilan bir ¢alismada, TR Alfa-1 ve Alfa-2 haberci RNA
seviyeleri yiiksek bulunmustur. Tiroid hormon replasman tedavisinden 72 saat sonra,
kontrol grubuna gore hipotiroidili grupta, Alfa-1 ve Alfa-2 haberci RNA seviyelerinin
daha fazla diistiigii gorilmiistiir (18). Dilate kardiyomyopatili hastalarda yapilan bir
calismada ise, sol ventrikiil miyokardinda, TR Alfa-1 ve TR Alfa-1/TR Alfa-2 oram
normal miyokarda gore diisiik bulunmustur (19).

Kalp hizinda artig, atim voliimiinde artisa yol acgar. Yiiksek kalp hizi, diyastolik
gevseme oranini arttirarak, erken kardiyak dolumu arttirir (lusitropik etki). Kalp hiz,
hem sistolik, hem de diyastolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir
(18). Tiroid hormonlarinmn pozitif kronotropik etkileri vardir. Istirahatte, siniis tasikardisi,
hipertiroidinin en yaygin goriilen kardiyovaskiiler sistem bulgusudur. Belirgin
hipertiroidide atriyal fibrilasyon goriilme siklig1 da artmistir. Hipotiroidide ise bradikardi
goriilmektedir (19). Kalbin Onyiikii, diyastol sonu hacim ve miyokard performansi
iizerinde dnemli etkilere sahiptir (20). Dolayisiyla 6nyiik, atim hacminin belirlenmesinde
Frank-Starling Yasas1 geregi oldukca oOnemlidir. Hipertiroidide, Renin-Anjiyotensin-
Aldosteron Sistemi aktive olmustur (21). Ote yandan tiroid hormonlari, eritropoetin
salgilanmasini da arttirirlar. Boylece kan hiicreleri ve kan hacmi artar. Sonugta kalbin
onyiikii artmis olur (22).

Kalbin ardyiikii de, onyiikte oldugu gibi, diyastol sonu hacmin belirlenmesinde ve
miyokard performansi lizerinde oldukca etkilidir. Ardyiik, atim hacminin 6nemli
belirleyicisidir. Ardyiik, normal organizmada arteriyel basing ile diizenlenir. Ventrikiil
boyut ve geometrisindeki degisiklikler ardytikii etkileyebilir (23). Tiroid hormonlari,
dogrudan arteriyel diiz kas gevsemesine yol agarak akut ve kronik olarak sistemik
vaskiiler direnci azaltirlar. Sonucta hipertiroidide ardyiik azalir (24). Sistemik vaskiiler
direncte azalma, diyastolik kan basincini azaltir ve kalp debisini arttirir. Tiroid fonksiyon

bozukluklarinin, kardiyak fonksiyonlar iizerine etkileri Tablo 2.1°de gosterilmistir (25).



Tablo 2.1. Tiroid hormonlarmin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi.

Degiskenler Normal Hipertiroidizm Hipotiroidizm
degerler

Kan Hacmi (Normal degerin 105.5 845
yiizdesi olarak)

Kalp Hiz1 (Atim/dakika) 72/84 88-130 60/80
Kalp Debisi (Litre/dakika) 4.0-6.0 >7.0 <4.5
Sistemik Damar Direnci 1500-1700 700-1200 2100-2700
(Dyn.saniye/cm™)

Sol Ventrikiil Ejeksiyon

Fraksiyonu (%) >30 =65 260
Izovoliimetrik Gevseme

Zamani (Milisaniye) 60-80 25-40 >80

2.5. Hipotiroidizm

Tiroid hormonlarmin yetersiz salgilanmasi sonucunda gelisen klinik tabloya
hipotiroidi ad1 verilir. Her tiir primer hipotiroidide plazma total T4 diizeyi diisiik, TSH
diizeyi yiiksektir. Sekonder hipotiroidide TSH diizeyi hafifce yiikselmistir veya

normaldir.
Tiroid yetersizligine neden olan sebepler baslica sunlardir:

1. Tiroidin primer hastalig1 (Primer hipotiroidi)

2. TSH hormonu salgismin yetersizligi sonucu gelisen hipotiroidi (Sekonder
hipotiroidi).

3. TRH veya TRF denilen tirotiropin releasing hormonunun hipotalamustan
yetersiz salgilanmasi sonucu gelisen hipotiroidi (Tersiyer hipotiroidi)

4. Nadir goriilen bir tip hipotiroidi daha mevcuttur. Bu da dolasimdaki tiroid

hormonuna organlarin cevapsizligidir.

Tiroid hormonu basta beyin olmak {izere biitiin viicut organlarini etkilediginden,
tiroid hormonu yetersizliginin basladig1 yas ¢ok Onemlidir. Buna gore hipotiroidi
konjenital olabilir veya juvenil hipotiroidizm adini alir. Konjenital tipte ya tiroid hig
yoktur veya rudimanter'dir veya hormon yapimini etkileyen endojen (6rnegin enzimatik

defekt) veya ekzojen (guatrojenler, iyod eksikligi) nedenler vardir (26).



Konjenital hipotiroidi tiroid bezi gelisimsel bozukluklarindan veya dogumsal tiroid
hormon biyosentezinin yapilamamasmdan kaynaklanan, tiroid hormon yetersizligi ile
karakterize klinik bir durumdur (27). Diinya genelinde siklig1 3500-4000 canli dogumda
birdir. Ulkemizde daha sik 1/2736 olarak bulunmustur (28). Giiniimiizde yenidogan
donemi konjenital hipotiroidi tarama programlarinin uygulanmasi sonucunda erken teshis
saglanmis ve hipotiroidizim sonucu zeka geriligi olusan ¢ocuk sayisi azalmis, klinik
belirtisi olamayan klinik ya da subklinik olgular daha erken tan1 almistir.

Etiyolojide bircok neden suglanmaktadir. Bu nedenler ayni zamanda
yenidoganlarda kompanse hipotiroidi nedenleri arasinda da sayilabilir (27).

1. Kalict hipotiroidizm

a) Tiroid disgenezisi (1/4500)

Agenezi
Hipoplazi
Ektopi

b) Embriyogeneziste genetik defektler

c¢) TSH reseptoér mutasyonu

d) Dishormonogenezis (1/30.000) (Iyot transport defektleri, iyot oksidasyon

defektleri, tiroglobulin sentez defektleri, iyodotirozin deiyodinaz defektleri)

e) Konjenital toksoplazmozis

) Hipotalamo-hipofizer hipotiroidizm (1/50.000- 1/100.000)

Multiple hipotalamik hormon eksiklikleri (idyopatik, ailesel), orta hat defektleri
ile birlikte

Izole TRH eksikligi

Izole TSHeksikligi

TSH B- subunit mutasyonu

g) Tiroid hormon direnci (1/100000)

2. Gegici hipotiroidizm

a) Iyod eksikligi

b) Iyatrojenik (maternal veya neonatal iyot alimi, maternal antitiroid ila¢ kullanimi)

c¢) Gegici dishormonogenezis (oksidasyon defektleri)

d) Konjenital nefrozis



e) Idiyopatik yiiksek TSH (hipertiropinemi) (Izole ve Down sendromu ile birlikte)
Yenidoganda dekompanse hipotiroidi’nin karakteristik bulgular1 olgularin ancak

%10 ile 15’inde goriilmektedir. Klinik bulgular skorlanmakta ve 5’in lizerinde skor alan
olgular hipotiroidi olarak yorumlanmaktadir (27). Klinik bulgularin skorlanmasi Tablo
2.2’de gosterilmistir (27). Bulgularin derecesi yas ve hipotiroidizimin derecesi ile

artmaktadir.

Tablo 2.2. Dekompanse hipotiroidizimin klinik bulgularinin skorlanmasi.

Semptomiar

Umblikal herni 2
Kiz

Hipotermi

Miksédem

Makroglossi

Hipotoni

Uzamis sarilik

Kuru, kaba cilt

Arka fontanel agiklig
Kabizlik

Gestasyon yas1 (> 40 hafta)
Dogum kilosu (>3.5 kg)

— = N = = e = = N = e

Erken neonatal donemde

a) Uzamis sarilik

b) Odem

c) Gestasyon yas1 > 40 hafta

d) Dogum agirlig1 > 3.5 kg

e) Zayif beslenme

f) Hipotermi

g) Abdominal distansiyon

h) Biiyiik arka fontanel (>5 mm)
ik ay goriilen bulgular

a) Periferal siyanoz ve kutis marmaratus

b) Solunum gii¢ligi

¢) Zayif emme, agirlik kazanamama

d) Gayta sikliginda azalma

e) Aktivitesinde azalma ve letarji
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ilk 3 ayda gériilen bulgular
a) Gobek fit1g1
b) Kabizlik
¢) Kuru, kaba cilt
d) Biiyiik dil
e) Yaygm miksdédem
f) Seste kalinlasma

Cocuk biiyiiylince ortaya ¢ikan klasik yiliz goriiniimii derialti dokusunda ve dilde
biriken miksddem sonucu olusur. Kaba sesle aglama goriiliir. Tedavi edilmemis
hipotirodi olgusunda belirgin kas hipotonisi, zeka geriligi, gobek fitig1, lomber kifoz,
kabizlik, nabiz basincinda azalma, EKG’de volta; diisiikliigli, iletim zamaninda uzama
ortaya cikar.

Hipotiroidik bebeklerde ¢esitli metabolik bozukluklarda bildirilmistir. Glomerul
filtrasyon hizinda azalma, uygunsuz ADH salinimi, bilirubinin konjugasyonunda ve
atiliminda bozukluk sonucu yenidogan sarilig1 goriiliir. Demir tedavisine yanit vermeyen
anemi, biiylime geriligi olusur. Tedavi dogumdan hemen sonra baslatilmazsa sinir

hiicrelerinin miyelinizasyonu gecikir ve diizelmeyen zeka geriligi olusur.

2.6. Hipotiroidizm Ve Tedavi

Tedaviye miimkiin oldugu kadar erken baslamak énemlidir. Dogumdan sonra ilk ii¢
ay icinde tiroid hormon tedavisine baslamak zeka geriligi olasiligini dnemli Olciide
azaltir. Tedavi oral tiroksin ile yapilir. Ilag sabah a¢ karna tek doz olarak verilir. Bugiin
icin yenidogan doneminde dekompanse hipotiroidi tedavisinde tavsiye edilen tiroksin
dozu 10-15 pg/kg/gin’dir. Yas ilerledik¢e gilinliik doz miktar1 azaltilarak
diizenlenmelidir. Tedaviye baslandiktan sonra tiroid hormone testleri diizenli araliklarla
tekrarlanarak hasta yakindan izlenmelidir. Tedavinin baslanmasindan 2-4. hafta sonra
kontrole ¢agrilir. Bir yasma dek 1-2 ayda bir, 1-3 yas arasinda 2-3 ayda bir, 3 yasindan
sonra daha uzun araliklarla kontrol edilmesi tavsiye edilir. Izlemlerde biiyiime ve kemik
matiirasyonu, psikomotor entellektiiel gelisme degerlendirilmelidir. Tiroksin dozunun
fazla gelmesi durumunda tasikardi, sinirlilik, uyku diizeninde bozulma, asir1 terleme gibi

hipertiroidi bulgular1 ortaya ¢ikabilir (27).
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2.7. Kompanse Hipotiroidizm

2.7.1. Tanim

Kompanse hipotiroidi, yiiksek serum TSH seviyeleri ile birlikte normal sT4 ve sT3
konsantrasyonlar1 olarak tamimlanir ve ekzojen veya endojen faktdrler nedeniyle
gelisebilir. Kompanse hipotiroidi olgularinda adindan da anlasilabilecegi gibi ya hig
klinik belirti yoktur ya da ¢ok az klinik belirti vardir. Bu nedenle bu hastalarin pek
cogunda hafif tiroid fonksiyon yetersizliginden kaynaklanan belirtiler veya bunun
fizyolojik sonuclarmi ifade edebilmek amaciyla; “hafif tiroid yetersizligi”, “azalmis

tiroid rezervi”, “erken, latent, minimal semptomatik ve preklinik hipotiroidizm” gibi

terimler kullanilmistir (29-33).

2.7.2. Prevalans

Kompanse hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur. En son
calismalarda taranan popiilasyonun demografik yapisina, 6zellikle de cinsiyet ve yas
ozelliklerine bagh olarak hastaligin prevalansi %4-10 arasinda degismektedir (33-37) ve
yashilarda yapilan ¢alismada prevalans %7-26 olarak bulunmustur (33-35,38-43).
Cocuklarda siklik %1,7-5,7’dir (44,45). Whickam caligmasinda, kadinlarda siklig1 %7,5
ve erkeklerde ise %2,8 olarak belirlenmistir (32,33). Yasla birlikte sikligin dramatik
olarak arttig1 65 yas lizeri kadinlarda ortalama %7,4’e yiikseldigi, ancak daha ileri
yaslarda kompanse hipotiroidi’nin azaldigi ve 80 yas iizeri kadinlarda %6.2°ye indigi
belirtilmektedir. Tiroid otoantikorlarmin varligi kompanse hipotiroidi gelisimi ig¢in
oldukca onemli bir gostergedir (36). Yiiksek TSH degerlerine sahip kisilerin, %20,7

oraninda tiroid otoantikorlar1 icin seropozitif oldugu belirtilmektedir (36).

2.7.3. Etiyoloji

Kompanse hipotiroidi’nin nedenleri genellikle klinik hipotiroidiyle aynidir.

e Tiroid bezi dizgenezisi: Hipoplazik, hemiagenezik veya ektopik tiroid bezi, TSH
hiperstimulasyonu ile tiroid hormonlarini normal diizeylerde tutabilir (46,47).

e Parsiyel dishormonogenez: Parsiyel fonksiyonel yetmezlik ayn1 mekanizma ile
kompanse edilebilir. Guatr esligi dikkat c¢ekicidir.

e Edinsel tiroid bezi yetmezligi: Otoimmun tiroidit, parsiyel tiroidektomi, servikal

radyoterapi ve daha c¢ok erigskinlerde tanimlanan amiloidoz, sarkoidoz,
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hemokromotozis, sistinozis, tiroid lenfomasi gibi nedenler hafif tiroid yetersizligi
ile sonlanabilir (46,48-50).

e lyot eksikligi: Iyot, tiroid hormon sentezinin temel elemanlarmdandir. Giinliik
iyot aliminin 150 mikrogramdan az olmasi iyot eksikligi ile sonlanir. Hafif iyot
eksikligi Kompanse hipotiroidi’e yol acabilir. Smirda sT4 diisiikliigiine, smirda
sT3 yiiksekliginin eslik etmesi uyaricidir (25). T4 Onciisii ve biyolojik aktif
hormon olan sT3’ilin artisi, organizmanin kendisini hipotiroidik durumundan
korumasina yonelik adaptif bir yanittir (T3-6tiroidizmi) (51).

e TSH reseptor (TSHR) mutasyonu: TSH etkinliginin azalmasi, TSH diizeylerinde
artma ile sonuglanir. Kompanse edilebilen hafif mutasyonlarda kompanse

hipotiroidi gelisebilir (47).

2.8. Kompanse Hipotiroidizmin Klinik Semptom Ve Bulgulan

Tiroid hormon seviyesi ile semptomlar arasindaki baglantiy1 da ortaya koyan ¢ok
sayida calisma vardrr ve aslinda teorik olarak asemptomatik oldugu kabul edilen
kompanse hipotiroid olgularda da ¢esitli semptom ve bulgular goriilebilir (34,52).

Kompanse hipotiroidizm norolojik, muskiiler ve davranigsal disfonksiyonlari
arastiran 13 ¢alismay1 igeren meta-analiz, erigkin olgularda hafiza zayifligi, depresyon,
biligsel bozukluklar ve ndromuskiiler disfonsiyon gibi sorunlarin varligma dikkat
cekmistir (53). Kardiyak ve pulmoner fonksiyon bozuklugunun arastirildigi 9 ¢alismanin
gozlem gecirilmesinde, miyokard kontraksiyonlarinda azalma, diyastolik disfonsiyon,
miyokard doku bozuklugu, fizik aktivite sirasinda atim voliimii, kardiyak indeks ve
aortik akim hizinda bozulma, vital kapasitede ve anaerobik esik O, aliminda azalma gibi
bozukluklarin kompanse hipotiroid olgularda gozlenen ortak bulgular oldugu
goriilmiistiir (53). Kompanse hipotiroidizmde kardiyovaskiiler risk faktorlerini irdeleyen
8 caligmalik meta-analizde, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin yiikseldigi,
HDL kolesteroliin diistiigii ve her 1 mIU/ml TSH artisinin kolesterol diizeyinde 3,5-6,2
mg/dl’lik bir artisa yol a¢tig1 saptanmistir (53).

Kompanse hipotiroidi genellikle asemptomatiktir, ancak hastalarin yaklasik
%30’unda hipotiroidiyi diisiindiirecek bulgular olabilir (34,52). 25.862 katilimcinin yer
aldig1 saghk fuar1 formatindaki capraz kesitsel Colorado ¢aligmasinda, kompanse

hipotiroidi’li kisilerde otiroid hastalara kiyasla daha fazla hipotiroidizm semptomu;

13



dekompanse hipotiroid kisilere kiyasla ise daha az semptom goriildiigii bildirilmistir. Bu
calismada hastalarin %75 inde serum TSH degerlerinin 5-10 mIU/L oldugu tespit edilmis
ve bunlarin O6tiroid vakalara gore bazi belirtileri daha fazla gosterdigi ve bunun
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Bu belirtiler: %28 cilt kurumasi, %24
hafizada zayiflama, %22 diisiince yavaslamasi, %22 kas gii¢siizliigii, %18 halsizlik, %17
kas kramplari, %15 soguk intoleransi, %12 gozlerde sislik, %8 kabizlik ve %7 seste
kabalasma seklindedir. Bu semptomlar 6tiroid grubun %12,1’inde, kompanse hipotiroidi
grubun %13,7’sinde ve dekompanse hipotiroidi grubun %16,6’sinda goriilmiis olup,
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (34). Bu durum tiroid hormon
seviyesi ile semptomlar arasindaki baglantiy1 da ortaya koymustur. Bu calisma
popiilasyona dayali bir calisma olmamakla birlikte, tedavi edilmemis kompanse
hipotiroid hastalar ile tedavi edilen belirgin hipotiroidizmli hastalar1 birbirinden
ayirmamistir. Huber ve ark. (54), tiroid rezervinde hafif bir azalmanin bile psikomotor
hiz, gorsel ve sozel yetiler ve hafizada Onemli olumsuz etkiler olusturabildigini
raporlamiglardir.

Kompanse hipotiroidizm ¢ocuklarin, global 1Q skorlarinda fark olmasa bile, kaba ve
ince motor beceriksizlik, ataksi, dikkat azlig1 ve konusma bozuklugu gibi ndrolojik
sorunlara sahip olabilecegi bildirilmistir (55). Holtman ve ak. (56) Kompanse hipotiroidi
cocuklarda (TSH>2.5 mIU/ml) algisal ve davranissal bozukluk skorunun kontrol grubuna
gore arttigim1 gozlemlemislerdir. Birgok calisma kompanse hipotirod ¢ocuklarda guatr,
agirlik artimi, biiylime hizinda yavaslama, halsizlik, psikomotor ve bilissel gelisimde
gerilik, zihinsel ve motor yavaslama gibi bulgularin varhgina isaret etmektedir (46,57,58).
Kompanse hipotiroid ¢ocuklarda fazla tart1 (%11.4), obezite (%17), idiopatik boy kisalig1
(%19.3), tiroid hastalig1 aile oykiisii (%45.5), guatr (%9.1), tiroid hipoplazisi (%9) ve tiroid
US’de hipoekojen patern (%22.7) gibi esliklerin orani, ‘subklinik’ tanimlamasinin hatali
oldugunu gostermektedir (49). Klinik bulgularin siddeti TSH konsantrasyonlarma gore (2-
4 mIU/ml, 4-10 mIU/ml ve 10> mIU/ml), hipotiroidizmi sirasi ile ¢ok az, hafif ve belirgin

olarak gruplanmustir.
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2.9. Kompanse Hipotiroidizmde Tan1 Ve Tedavi

Serum tiroid hormon diizeyleri normal, TSH diizeyleri yiliksek (>4,5 mlU/ml) olan
bireylerde 2-12. hafta sonra tekrarlanan TSH degerlerinin hala yiliksek bulunmasi
durumunda kompanse hipotiroidizm tanisi diisiiniilmelidir. Bu olgularda TRH’ya TSH
yanit1 abartilidir (59,60). Idrar iyot atim diisiik (<100 mcg/L), tiroid otoantikorlar1 pozitif
olabilir (57,61). Tiroid ultrasonografisinde tiroild bezi normal, hipoplazik veya
hiperplazik bulunabilir; tiroid parankim degisikliklerine rastlanabilir (58). Kompanse
hipotiroid olgularda LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri yiiksek, HDL kolesterol
diizeyleri diisiik bulunabilir.

Kompanse hipotiroidizmin dekompanse hipotiroidi’ye ilerleme hizi %3-18/yildir.
Bu oran antitiroid antikor pozitifligi esliginde %4.3, antikor negatifliginde ise %3 olarak
verilmektedir (62). Whickham calismasinda (62) antitiroid antikor pozitifligi olan
kompanse hipotiroidi olgularda 20 yilda dekompanse hipotiroidi gelisim oranmnin %40
oldugu goriilmiistiir. Baslangic TSH degerlerine gore belirgin hipotiroidizme ilerleme
oranlari; TSH: 4-6 mikrolU/ml ise %0, TSH: 6-12 mikrolU/ml ise %42.8 ve TSH: 12
mikrolU/ml ise %76.9 olarak verilmektedir (54).

Kompanse hipotiroidizmde tedavi; cocuk-adolesan, gebe-prospektif gebe olgularda,
somatik gelisimin bozuklugu, zihinsel gelisimin etkilenmesi, hipotiroidiyi diisiindiiren
bulgular, ilerleyici TSH yiiksekligi, antitiroid antikor pozitifligi, guatr ve ailede tiroid
hastalig1 Oykiisii varliginda, infertilite, ovulatuvar disfonksiyon, ndropsikiyatrik
etkilenim, kardiyovaskiiler hasar ve dislipidemi durumlarinda kesinlikle diisiiniilmelidir
(63-68).

Levotiroksin tedavisinin kardiyak fonksiyon iizerindeki etkisini belirlemek i¢in
yapilan caligmalarda anlamli sonuclar bulunmustur (69). Tedaviye verilen cevaplar;
artmis kardiyak kontraktilite (70,71), diyastolik fonksiyonlarda iyilestirilme (69-71) ve
miyokardiyal yapinin videodansitometresinin normallesmesini kapsar (69). Pulmoner
vital kapasitenin arttig1 gosterilmistir (72).

Kompanse hipotiroidizmde tedavi avantajlari; klinik hipotiroidinin geligimini
engellemek, lipid profilinde diizelme, kardiyovaskiiler mortalitede azalma, hafif
hipotiroidizm semptomlarinda azalma saglamaktir.

Replasman tedavisine karst olanlarin en 6nemli gerekgesi, hastalarin bir¢ogunun

tedaviden fayda gérmemesi ve ayrica asir1 tedavi etmenin getirecegi riskleri de hesaba
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katmak gerekliligidir. Replasman dozunun dikkatle ayarlanamamasi, subklinik
hipertiroidiyi ve buna bagl olarak gelisebilecek atriyal fibrilasyon, osteopeni gibi yan
etkileri ortaya ¢ikarabilir.

Kompanse hipotiroidizmde tedavinin dozu ve siiresi hakkinda kesin veri dayanakli
bir rehber bulunmamaktadir. TSH diizeylerini 0.5-2 mIU/ml araliginda tutan, asir1 TSH
supresyonuna ve tiroid hormon asir1 yiikselmeye izin vermeyen diisiik L.-T4 dozlar1 ve
yakin izlem Onerilmektedir. Olgularda iyilesmenin belirli araliklarla denetlenmesi de

tedavi agisindan yol gostericidir (46,53,73,74).

2.10. Kompanse Hipotiroidizm Ve Kardiyovaskiiler Sistem

Troid hormonlarmin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi belirgindir, tiroid hormon
yetersizliginde olusan kardiyovaskiiler degisiklikler uzun siiredir bilinmektedir. Bir
calismada dekompanse hipotiroidizmin lipid profilinden bagimsiz olarak tiroid
hormonunun endotelyal etkileri nedeniyle ateroskleroza neden oldugu gosterilmistir (75).
Rotterdam c¢alismasinda ise hipotiroidinin koroner ateroskleroz ve myokard infarktiistinden
bagimsiz olarak bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu gosterilmistir (41).

Bunun aksine, kompanse hipotiroid hastalardaki kardiyovaskiiler bozukluklar ancak
yakin donemde detayli bir sekilde incelenmeye baslanmistir (76,77). Kompanse
hipotiroidizmin kardiyovaskiiler risk faktorii olup olmadigi degerlendirmeleri
tartismalidir. Wickham arastirmasinda 20 yillik takipte ve ayrica 10 yillik bir grup
calismasinda kompanse hipotiroidizm ile koroner arter hastali§i arasinda bir iligki
bulunmamistir (62,78). Ancak kompanse hipotiroidizmin ateroskleroza yol agtigini
gosteren calismalar da vardir. Kompanse hipotiroid hastalarin myokard kontraktilitesinde
EKO ile keskin diistisler oldugunu gosteren bir metaanalizde bir korlemenin olmamasi,
onceden belirgin hipertiroidizmli hastalarin da dahil edilmesi ve kontrol grubundaki
hastalarinin se¢ilmesinde muhtemel yanliliklar gibi ¢alisma tasarimia iligkin kisithiliklar,
kompanse hipotiroidizmde kardiyak kontraktilitede klinik ag¢idan Onemli diisiisler
olabilecegi sonucuna zemin hazirlamistir. Bunun yani sira bu ¢alismalara herhangi bir
siniflandirma yapmadan serum TSH’1 yiiksek olan kisiler dahil edilmistir.

Biondi ve arkadaslar1 kompanse hipotiroidizmde 6 aylik levotiroksin replasman
tedavisinden sonra sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun diizeldigini gostermistir.

Kompanse hipotiroidizmin kompanse edilmis bir durumdan ziyade minimal doku
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hipotiroidizmi oldugunu gosterilmistir (71). Biondi tarafindan olusturulan baska bir
derlemede kompanse hipotiroidizmin kardiyovaskiiler sistem {izerine etkisi ve

levotiroksin tedavisinin bu etkiler iizerine yaptig1 degisiklikler asagida dzetlenmistir (79).

Kompanse hipotiroidizmde olusan kardiyak anormallikler

Istirahat ve egzersizde sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon
Egzersizde bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyon
Artmus sistemik vaskiiler direng

Diyastolik hipertansiyon prevalansinda artis

Arteriyel sertlikte artis

Endotelyal disfonksiyon

Kompanse hipotiroid hastalarda levotiroksin tedavisinin kardiyovaskiiler

parametreler iizerine etkisi

Sistolik fonksiyonda diizelme

Istirahat ve egzersizde diyastolik fonksiyonda diizelme
Kardiyak preloadda iyilesme

Endotelyal fonksiyonda diizelme

Sistemik vaskiiler direngte azalma

Arteriyel sertlikte diizelme

Diyastolik kan basincinda diizelme

Kompanse hipotiroidizm istirahatte sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu,
eforla sistolik disfonksiyon ve artmis ateroskleroz ve miyokard infartiis riski ile
beraberdir (53).

Bell ve arkadaslari, onsekiz hastada levotiroksin maksimal egzersizde sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda az ama Onemli bir artisa neden olurken (radyontiklid
ventrikiilografi ile degerlendirildi), dinlenmede veya hafif egzersizde degismedigi
bildirilmistir (80).

Levotiroksin tedavisinden once ve sonra, hem dinlenmede hem bisiklet — ergometre

testinde degerlendirilen 8 kompanse hipotiroid hastada dopplerle alman sistolik zaman

17



araliklar1 tedaviden ©Once maksimum egzersizle alman Olglimlerden daha uzun
preejeksiyon zamani / sol ventrikiil ejeksiyon zamami orant gostermistir.
Ekokardiyografide sol ventrikiil enddiyastolik boyutlar levotiroksin tedavisinden Once
hafif ama anlamli bi¢gimde daha diistik bulunmustur (69).

Kompanse hipotiroidizmde levotiroksin ile replasman tedavisinin etkilerini
inceleyen bir ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismada, doppler ekokardiyografi ve
videodansitometre ile degerlendirilen kardiyak parametreler levotiroksin tedavisi ile
normale dondiigi bildirilmistir (81).

Kompanse hipotiroid hastalarda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonda bozulma
oldugu ve bunun kisa siireli levotiroksin tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir. Seng ve
arkadaslar1 kompanse hipotiroid hastalarda izovoliimetrik kasilma zamani, preejeksiyon
periyodu ve preejeksiyon periyod/sol ventrikiil ejeksiyon zamani normal oldugunu
gostermistir.

Arem ve arkadaslari, kompanse hipotiroid 8 hastada istirahat ve egzersizde doppler
ekokardiyografi kullanarak normal kalp yapis1 ve egzersizde hafif uzamis preejeksiyon
periyodu ve istirahatte biraz azalmis sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu tespit etmistir
(81).

Bell ve arkadaslar1 radyoniiklid ventrikiilografide levotiroksin tedavisi sonrasi
kompanse hipotiroid hastalarda istirahatte normal, maksimum egzersizde artmis sol
ventrikiil ejeksiyon fonksiyon tespit etmistir (80). Foldes ve arkadaslar1 normal gruba
kiyasla kompanse hipotiroid hastalarda egzersizde ve istirahatte azalmis ejeksiyon
fraksiyonu oldugunu bulmustur (82).

Monzani ve arkadaslari, kompanse hipotiroidizmi olan 20 erigkin hastanin tedavi
oncesi ve sonrasi kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmis. Kompanse hipotiroidizmi olan
hastalarda sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu olustugu ve levotiroksin tedavisi ile
klinik hipotiroidizm gelisiminin engellendigini, miyokardiyal disfonksiyonun diizeldigini
saptamistir (69).

Mariotti ve arkadaslar1 kompanse hipotiroidizmi olan 18 hashimoto tiroiditi ile
izlenen hastaya levotiroksin tedavisi vermis ve kardiyak fonksiyonlar1 agisindan saglikli
kontrol ile tedavi 6ncesi, 6. ve 12. ayda doku doppler EKO ile karsilastirmistir. Sonug
olarak kompanse hipotiroidizmin kardiyak disfonksiyona neden olabilecegi, bu durumun

LT-4 tedavisi ile geri donebilecegi gosterilmistir (83).
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Mao ve arkadaslar1 dekompanse hipotiroid olan yenidoganlar ile saglikli
yenidoganlar1 karsilastirmis. Sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda farklilik saptanmis. Bir
aylik levotiroksin tedavisi sonrasi fonksiyonlarda diizelme saptanmustir (84).

15 calismadan olusan bir metanalizinde, kompanse hipotiroidizmin, geng
popiilasyonda kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi belirtilmis (85). Bir baska
metanalizde, kompanse hipotiroidi’nin yetmis yas alt1 hastalarda kardiyovaskiiler riski
arttirdig1, yetmis-seksen yas arasi hastalarda etkisiz oldugu, seksen yas iizeri hastalarda
koruyucu oldugu belirtilmistir (50).

Down sendromlu, kompanse hipotiroid ve 6troid olan c¢ocuklar karsilastirilmais.
Toscano ve arkadaslarinin yaptigi bu calismada miyokard fonksiyonlarinda anlamlhi
farklilik saptanmamistir (86). Calismanin sonucu, c¢alisma konjenital kalp hastalig
sikliginin yiiksek oldugu down sendromlu hasta grubunda yapilmasi nedeni ile sonuglar
tim topluma genellenemez, ancak kompanse hipotiroidizmin kalp fonksiyonlarini
etkilemedigini gosteren baska c¢alismalar da mevcuttur. Bu nedenle daha fazla ¢ok

merkezli randomize kontrollii ¢aligsma gereklidir.

2.11. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, cogu kalp hastaliklarinin takibinde 6nemli rol oynayan, emin,
noninvaziv, tekrarlanabilir, nisbeten pahali olmayan ve kalp hastaliklarmi kesin
tanimlayabilme yeteneginde olan bir tekniktir. Ekokardiyografi ultrason dalgalarimin
kardiyolojide kullanilma sekli olup; kardiyak anatomi, fizyoloji ve hemodinami
konusunda detayli bilgiler elde edilebilen noninvazif bir tan1 yontemidir. Yiksek
frekansh (ultrasonik) dalgalar, izoelektrik transduser tarafindan tiretilir, viicut dokularini
gecer ve bitisik dokularin akustik impedansinda bulunan farklari1 yansitir. Yansiyan
dalgalar transdusere geri donerler ve piezoelektrik seramik’in mekanik deformasyonuna
sebep olurlar. Geri yansiyan sesler, cihazin bilgisayar boliimiine iletilip, gelis
zamanlarina gore birbirine eklenip bir resim sekline getirilir ve ekrana yansitilir.
Transduser ve yiizeye yansiyan her bir anatomik yapmin arasindaki mesafe, ses
dalgalarinin baslayis1 ve yansidiktan sonra alinig1 arasinda gecen zaman iizerinden
otomatik olarak makineyle hesaplanabilir.

Insan kulag: en fazla 2000/saniye’ye kadar olan titresimleri duymasma karsilik

ekokardiyografide kullanilan titresimler 2-10 milyon/sn arasindadir. Erigkinlerde ve
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biliylik cocukta 2-3.5 megahertz yeterli iken, yenidogan ve siit cocugu i¢in 5-7,5
megahertz’lik transducerlar gereklidir (87,88).

Ekokardiyografinin Siniflandirilmasti

1- M- mode Ekokardiyografi

Ekokardiyografinin gelisiminin ilk evresi M-mode ekokardiyografidir. Kardiak
kontraksiyonda yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketinin kaydedilmesi “M
(Motion)-mode ekokardiyografi’yi olusturur. Horizontal (X) ekseni zamani; vertikal (Y)
ekseni ise dokularin gogiisten uzakhigini1 6lger. Hareketli bir organ olan kalbin ritmik
hareketlerini ekrana yansitan bu metodla kalbin anatomik yapis1 hakkinda kismen bilgi
edinilebilir. Halen kardiyak boyutlarin (bosluk c¢aplari, septum ve duvar kalmliklari)
Olciilmesinde ve sistolik fonksiyonlarin global olarak degerlendirilmesinde standart bir
yontem olmasina karsin yapisal kalp anomalilerini belirlemede yetersiz kalmaktadir.

2- Iki Boyutlu Ekokardiyografi

Ses kaynagi sesi yelpaze gibi genisleyen iiggen bir alana dogru yayarsa, titresimler
bir kesit diizeyi olusturur ve buradaki her dokudan yansiyan dalgalar ekranda resim gibi
goriiliir. En ve boy gibi iki boyut oldugundan “Iki boyutlu ekokardiyografi” denir.
Boylece kardiyak yapilar kesitsel ve iki boyutlu olarak goriintiilenir. Yapisal kalp
defektlerinin taninmasinda, damar ve kapak ¢aplarinin belirlenmesinde yararlanilir.

3- Doppler Ekokardiyografi

Ekokardiyografi gelisiminde tgilincii evre olarak kabul edilen doppler
ekokardiyografinin temeli Avusturya’li bir fizik¢i olan C.J. Doppler tarafindan 19. asirda
ortaya konulan doppler kuramina dayanmasina karsin klinik kullanima uyarlanmasi son
iki dekadda miimkiin olmustur. Belli hizda, kisa araliklarla (Pulsed Wave Doppler PWD)
veya devamli (Continuous Wave Doppler CWD) gonderilen ses dalgalari, eritrositlere
carparak geriye yansimakta ve geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hizi
belirlenebilmektedir. Bdylece ultrason dalgalarmmdan olusan bir adacik halindeki
istedigimiz bolgedeki (Sample Volum) kan akimi tetkik edilmis olur. Kan akimi

transduser’den uzaklasiyorsa negatif, yaklasiyorsa pozitif akim trasesi ¢izmektedir.
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Kardiyovaskiiler sistemden gecen kan akimmin paterni hakkinda bilgi veren bu
yontem bugiin kardiyolojide yaygin olarak kullanilan, kalbin hemodinamisi hakkinda ¢ok
degerli bilgiler vererek biiylik 6lgiide kalp kateterizasyonu ihtiyacini azaltan vazgegilmez
bir tan1 aracidir. Bu yontemle iki boyutlu ekokardiyografi ve simultane EKG kombine
edilerek istenilen bolgelerdeki kan akiminin paterni, zamani, velositesi (hizi) ve
akselerasyonu (ivmesi) ile Bernoulli esitliginden yararlanilarak basing gradiyenti
belirlenebilmektedir.

Boylece kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 konusunda daha detayl bilgiler
elde etmek miimkiin olmustur. Teknolojideki ilerlemeler daha sonralar1 kalp ve damar
bosluklarindaki kan akimini siyah beyaz iki boyutlu goriintii {izerinde transduser’e
yaklasip uzaklasmasi ve Ozelligine gore (laminar veya turbulan) renkli olarak
goriintiilemeyi (kodlamay1) saglamistir. Akimin yonii ve velositesine gére mavi, kirmizi
ve sari-yesil (mozaik) renk haritalanmasi olusur. Kan akiminin renklenmesinden
yararlanilarak kii¢iik vaskiiler yapilar daha net goriintiilenebilir, anormal akim paternleri
(Jet akim, regurjitan akim, sant akimlar1 vb) kolayca aywt edilebilir. Renkli akim
kilavuzlugunda Pulsed veya Continuous Doppler ile daha kolay ve daha dogru akim
ornekleri elde etmek miimkiin olur.

Sol Ventrikiil Diyastolik Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi: 1980 yilindan 6nce
ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlar1 genellikle kateter laboratuarinda invaziv teknikler
ve karmagik metodlar kullanilarak c¢alisilmistir (89-91). Son yillarda ise doppler
ekokardiyografi ile saglikli ¢ocuklarda, eriskinlerde ve kalp hastalarinda ventrikiilllerin
diyastolik fonksiyonlar1 calisilabilir hale gelmistir (92,93). Bugiin bilinmektedir ki,
diyastolik fonksiyon bozukluklar: sistolik fonksiyonlar bozulmadan 6nce baslar. Bundan
dolay1 diyastolik fonksiyon bozuklugunun saptanmasi hastalifin erken doneminde
taninin koyulmasina olanak saglar (89). Diyastolik fonksiyonlarmn degerlendirilmesi bu
fonksiyonlar1 belirleyen cok sayida ve karmasik faktdriin olmasindan dolayr oldukca
giictlir. Bunlar relaksasyon, pasif kompliyansl atriumlarin kasilmasi, koronerlerin erektil
etkisi, viskoelastik 6zellikler, ventrikiiler etkilesim ve perikardin sinirlayici etkisidir (89).
Diyastolik fonksiyonlar ayrica yas, kalp hizi, miyokardin kasilmasi ve preload gibi
degiskenlerden etkilenmektedir ki, objektif bir degerlendirme i¢in bu degiskenlerin

elimine edilmesi gerekmektedir (89-91).
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Sol ventrikiil diyastoliiniin safhalar1 dort boliimden olusur (94-96) (Sekil 2.3).
1. Izovoliimik relaksasyon zamani (IVRT)

2. Hizl1 dolus sathasi (pasif dolus)

3. Diastaz: Diyastolik akimin kisa bir siire durmasi

4. Yavas dolus (atriyal kontraksiyon) sathasi

Sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlarindan etkilenen bu bolimler ve 1ilgili
paramatreler noninvazif olarak Doppler ekokardiyografi ile tayin edilebilir. “Sample
Volum” apikal dort bosluk yaklasimla sol ventrikiil giris yoluna, mitral kapagin hemen
proksimaline tercihen mitral anulusu hizasima, girig akimi paternini elde etmek amaciyla
yerlestirilir. Normalde mitral akim egrisi 6nce hizli dolus donemi, daha sonrada atrial
kontraksiyon sathasindan dolayr “M” seklindedir (Sekil 2.3). Saglikli ¢ocuk ve
adolesanlarda bu “M” seklindeki laminar akimin birinci boliimii (E dalgas1), ikinci
bolimiinden (A dalgasi) daha yiiksek amplitiidlidir. (E/A>1). Sol ventrikiil
kompliyansmin bozuldugu durumlarda pasif dolus amplitiidii (E dalgasi) azalir, aktif

dolus 6nem kazanir ve A dalgas1 amplitiidii artar. E/A orani tersine doner ve IVRT uzar.

A, Sy
L1, |
| [ ! | :
E !
A
| IVRT AT DT
r 1 2 3 4

Sekil 2.3. Doppler ekokardiyografi ile belirlenen mitral akim 6rne§i sematik olarak
gosterilmistir.
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Dlastadds

Sekil 2.4. PWDD ekokardiyografi ile alinan akim 6rnegi (97).

A: Atrial kontraksiyon velositesi, A2: Aort kapaginin kapanmasi, AT: Akselerasyon zamani,
DT: Deselerasyon zamani, E: Erken pik velosite, IVRT: Izovoliimik relaksasyon zamani, S1: Birinci kalp sesi

Mitral kapaga ait Doppler akim 6rneginde en siklikla su 6l¢timler yapilmaktadir:
E dalgasmin hizi (m/sn): Erken diyastolik akim pik velositesi

A dalgasmin hiz1 (m/sn): Geg diyastolik akim pik velositesi

E/A: Erken ve gec diyastolik akim velositelerinin orani

E Akselerasyon: Erken diyastolik akim velositesinin artma hizi; E dalga

baslangi¢ noktas ile zirvesi arasindaki dogrunun egimi (m/sn’)

E Akselerasyon zamani (AT): E dalgas1 maksimum velositesine ulagsma zamani
(sn).

Deselerasyon: Erken diyastolik akim velositesinin azalma hizi; E dalgas1 zirvesi

ile bu dalganmn bittigi nokta arasindaki dogrunun egimi (m/sn’).

Deselerasyon zamanmi (DT): Erken diyastolik akim velositesinin pik azalma
siiresi; Erken diyastolik akim velositesinin pik yaptigi nokta ile bu akimin

sonlandig1 nokta arasindaki siire (sn).
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Sol ventrikiil izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT): Sol ventrikiil
ejeksiyonun bitiminden (aort kapagmin kapanmasi) mitral kapagm acilip erken

dolusun baglamasina kadar gecen siire (sn).

Erken diyastolik akim velositesi integrali (EVTI): Erken diyastolik akim

dalgasinin integrali (cm).

Geg diyastolik akim velositesi integrali (AVTI): Atrial dolusa ait akim

orneginin (A dalgasi) integrali (cm).

EVTI/AVTI

Diyastol klasik olarak aort kapaginin kapanmasi ile baglar. Aort kapagmin
kapanmas1 ile ventrikiil basincinin atriyum basmcinin altma diislip dolma fazinin
baslamasina kadar gecen siire izovolumik relaksasyon olarak adlandirilir. Ancak bazi
otorler bu faz1 diyastoliin bir fazi olarak kabul etmezler. Mitral kapagin agiligini
diyastolun baslangici olarak alirlar (96).

Izovolumik relaksasyon safthasinda, ventrikiillere kan akis1 olmadan, yani voliim
degisikligi olmadan basing hizla diismektedir. Ventrikiil basinci atriyum basinci altina
diisiince atriyoventrikiiler (AV) kapaklar agilir ve ventrikiillerin erken hizli dolma fazi
baslar. Bu faz AV kapaklarin doppler ekokardiyografik incelenmesinde ‘E’ dalgasini
olusturur.

Akselerasyon zamani AV kapaklarin agilmasindan en yiliksek akim hizina ulasilana
kadar gecen siiredir. Bu periyodda miyokardin relaksasyonu devam ettiginden ventrikiil
basinci atriyum basincindan daha hizli diismektedir. Bu sirada ventrikiil basinci yavas,
volimii ise hizli artis gosterir. E akim hizinin azalmasi ile devam eder. Deselerasyon
zamani pik E akim hizinin bazal diizeye inmesine kadar gegen siiredir. E akimini, diisiik
bir akim hizinda ventrikiile dolusun devam ettigi diyastazis donemi izlemektedir. Bu
periyotta ventrikiiliin basing ve voliim artis1 minimaldir. Kalp hizinin artti§i1 durumlarda
diyastazis sathasi kisalir ve goriilmez olur. Diyastazis safthasindan sonra ventrikiil
dolugsunun 3. ve son donemi olan atriyal kontraksiyona ait dolus baslar. Bu donem
ekokardiyografik incelemede A dalgasi olarak goriiliir. Atriyal kontraksiyon siiresinde
ventrikiillerin voliimu, diyastazis sathasina gore daha fazla, hizli dolus sathasina goére
daha az artar. RV ventrikiil basincinda ise daha onceki dolus donemlerine gore 6nemli

artig olur.
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Atriyal kontraksiyonu takiben AV kapaklarin kapanmasi ile diyastol sona erer.
Semilunar kapaklarin agilmasina kadar olan dénem, izovolumik kontraksiyon donemidir.
Sistoliin baslangicini olusturan bu donemde ventrikiilde bir voliim degisikligi olmadan
basing sistolik seviyeye kadar yiikselir. Sol ventrikiil basinci, aort basing seviyesinin
iizerine kadar artar boylece aortik kapak agilir ve aortik valve dogru olan kan akimi
doppler ekokardiyografi ile gosterilebilir.

Doppler akim velositeleri, sol ventrikiil ve sol atriyum arasindaki diyastolik basing
farkindan, solunum, kalp hizi, sol ventrikiil relaksasyon siiresi, sol ventrikiil kompliyansi,

sol ventrikiil dolus basinc, sistolik yiik gibi faktorlerden etkilenir.
Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Miyokard mekaniginin anlasilmasma bagli son gelismelere ragmen, klinik olarak
sol ventrikiil sistolik voliim degisikligi (LVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu) ya
da sistolik ¢ap degisim yiizdesi (FS: Kisalma Fraksiyonu) halen ventrikiil performansinin
degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemdir. Vaskiiler ve hormonal etkiler, kardiak
hipertrofi ve geometri ile miyokard fonksiyonu gibi faktdrlerinde etkilerinin dahil oldugu
kompleks bir etkilesmenin son {iriinii oldugu anlasilmasma ragmen kisalma yiizdesi ile
esitlemek klinikte yaygmn bir uygulamadir. Global olarak sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu en siklikla M-mode ekokardiyografi ile FS, LVEF ve ortalama dairesel
liflerin kisalma hizi (mVcf) ol¢iilerek degerlendirilir. FS sol ventrikiil diyastolik ¢apinin

diyastolik ¢apa oramidir. Yiizde (%) seklinde ifade edilir.
FS =(LVDd-LVDs) /LVDd x 100

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ise diyastolik ve sistolik hacim farkinin
diyastolik hacime oranidir. Sol ventrikiil elipsoit yapida kabul edilerek sol ventrikiil ve
diyastolik caplarindan sistolik ve diyastolik hacim bulunarak asagidaki formiilden

hesaplanir:
LVEF = (LVEDV -LVESV)/LVEDV x 100

Doku Doppler ekokardiyografi ise miyokardiyal hareket hizinin 6l¢iildiigii nispeten
yeni bir tekniktir. Klasik doppler ekokardiyografi hareket eden objelerden yansiyan
ultrason sinyalleri frekansindaki degisimin saptanmasma dayanir. Klasik dopplerde kan
hiicrelerinden kaynaklanan yiiksek frekansh ve diisiik amplitiidlii sinyaller Ol¢iilerek kan

akim hiz1 degerlendirilir. Doku doppler teknigi ise miyokardiyal doku hareketinin diisiik
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frekansl ve yiiksek amplitiidlii sinyallerinin degerlendirilebilmesine olanak vermektedir.
Bu nedenle ventrikiillerin global ve bdlgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (98).

1F 082010 il 3609

Sekil 2.5. Bir olgunun mitral lateral segmentten alinan doku Doppler goriintiisii.

1. Renkli doku Doppler (RDD): Iki boyutlu RDD ve renkli M-mod doku doppler
olmak tizere iki farkli sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve
yonlerine gore farkli renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak
dokular kirmizi, transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanir. Elde edilen
goriintliniin kayd1 yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku hizlar1 kantitatif
olarak degerlendirilir (99). Renkli M-mod doku doppler o6zellikle endokardiyal ve
epikardiyal hizlarin farkliligini ortaya koymada kullanim alani bulmustur (100).

2. Pulsed wave doku Doppler (PWDD): Sample voliim miyokardda incelenecek
segment lizerine yerlestirilerek kayit yapilir. Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket
yoniine gore pozitif veya negatif doppler dalgalar1 elde edilir. Yiiksek temporal
rezoliisyon elde etmek i¢in sample voliim genisligi 2 ile 5 mm araligina ayarlanmalidir.
Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolay1 Nyquist limitleri —20 cm/sn ile +20 cm/sn
araligina ayarlanmalidir. Monitdér hizinin 50-100 mm/sn olmasi, hizlarin spektral
ayrisiminin optimal olmasin1 saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece sample voliimiin
yerlestirildigi bolgeye ait oldugu i¢in miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 her
segment icin ayr1 ayrt degerlendirilebilir. Doppler dalgalarmin 6l¢iimii yapilarak

miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir (100).
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PWDD teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir. PWDD
teknigi de konvansiyonel doppler tekniginde oldugu gibi a¢1 bagimhidir. Bu sebeple
kalbin tiim planlardaki hareketlerinin aym1 anda degerlendirilmesi miimkiin
olmamaktadir. Incelemenin yapildig1 pencereye gére PWDD ile kalbin uzun eksen veya
kisa eksen boyunca olan hareketi degerlendirilir. Parasternal pencereden yapilan
incelemede sadece anteriyor septum ve posteriyor duvarin kisa eksen boyunca olan
hareketleri doppler dalgalarina paraleldir. O sebeple parasternal pencereden PWDD ile
sadece bu iki duvarin kisa eksen iizerindeki hareketleri degerlendirilebilir. Uzun eksen
boyunca olan hareketlerin degerlendirilmesi i¢in uygun olan ise apikal penceredir. Ciinkii
apikal incelemede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri doppler dalgalarma
paraleldir. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen goriintiilemelerde, tiim sol ventrikiil
duvarlarmin ve mitral annulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri degerlendirilebilir.
Bu degerlendirmeler bazal ve mid segmentlerde yapilabilir. Ancak kardiyak siklus
boyunca sol ventrikiil apeksinin pozisyonu rdélatif olarak sabit oldugu icin, apikal
segmentlere ait hareket hizlarmin elde edilmesi ¢ogu kez miimkiin olmamaktadir (101).

1- Izovoliimik kontraksiyon (IVK) fazinda diisiik hizli, ¢cok kisa siireli, unifazik
veya bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi ile izah
edilmektedir. Ciinkii izovoliimik kontraksiyon sirasinda ventrikiil voliimii sabit olup,
miyokard uzun eksen veya kisa eksen boyunca hareket etmemektedir. Bu fazda ventrikiil
ici basing artarken kalp rotasyonel hareket eder (102). Izovoliimik kontraksiyon PWDD
ile bolgesel olarak degerlendirildigi i¢in “Bdlgesel IVK” olarak ifade edilir.

2- Ejeksiyon fazinda apikal incelemede pozitif bir dalga kaydedilir. Bu sistolik
dalga semiliiner kapaklarin agilmasiyla bagslar ve ikinci kalp sesinden Once, yani

semiliiner kapaklarin kapanmasindan 6nce sonlanir.
Diyastolde ise PWDD ile ii¢ dalga kaydedilir;

1- izovoliimik relaksasyon (IVR) swrasmda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik veya
bifazik bir dalga elde edilir. Bu dalga da kalbin rotasyonel hareketine baglidir. PWDD ile
her segment icin ayr1 Olgiildiiglinden dolayr “Bolgesel IVR” olarak isimlendirilir.
Bolgesel IVR zamani (IVRZ), mitral akimdan 6lgiilen global IVRZ’den daha kisadir
(103). Ciinkii erken diyastolde sol ventrikiil dolusu pasif olmayip aktif miyokardiyal
relaksasyon sayesinde baslatilir. Izovoliimik relaksasyonu takiben, sol ventrikiil dolusunu

baslatan erken diyastolik miyokardiyal relaksasyon hareketi, transmitral erken akimdan
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daha once basladigindan dolay1 bolgesel IVRZ global IVRZ’den daha kisadwr. Saglikli
kisilerde bolgesel IVRZ farkli miyokard segmentlerinde farkli bulunmustur. Bu da sol
ventrikiilde erken diyastolik asenkroni varligini gostermektedir (103).

2- Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (E’) apikal incelemede negatiftir.
Izovoliimik relaksasyonu takiben baslar. Baslama zamani elektrokardiyografide T
dalgasindan kisa bir siire sonraya isabet eder. E’ dalgasi, erken diyastolik dolus fazinda
kalbin hizla genislemesiyle meydana gelen hareketin olusturdugu dalgadir. Burada
olusan E’ dalgas: direkt olarak miyokardiyal relaksasyona bagli olup onyiikten kismen
bagimsizdir (104-107). Saglikli kalpte, erken diyastolde aktif sol ventrikiil miyokardiyal
relaksasyonundan dolay1 sol ventrikiil basinci, sol atriyum basincinin altina iner. Bunun
sonucu olarak mitral kapagin acilmasi ile transmitral erken akim olusur. Yani
miyokardiyal relaksasyon ile olusan hareket, transmitral akimdan daha 6nce baglar. Bu
sebeple saglikli kalplerde PWDD ile kaydedilen E dalgasi, transmitral erken diyastolik E
dalgasindan daha Once baslar. Erken diyastolik dolus sonrasinda ventrikiiler dolusun
durdugu veya oldukca yavasladig1 diyastaz fazinda ise miyokartta herhangi bir hareket
olusmadig1 icin PWDD ile herhangi bir dalga elde edilemez.

3- Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baglayip birinci
kalp sesinden 6nce sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir dalga (A) olusur. Bu,
atriyal kontraksiyonla atilan kanin ventrikiilde yaptig1 genisleme hareketinin olusturdugu
dalgadir (101). A dalgasi, pasif olarak meydana gelir ve miyokardin relaksasyonu ile
direkt iligkili degildir. Ciinkii atriyal sistolde ventrikiil genislemesi pasiftir. Bu sebeple
PWDD ile elde edilen A dalgasi, transmitral akimdan kaydedilen A dalgasindan daha
sonra baglar.

Miyokardiyal hizlar saglikli insanlarda segmentler arasi farklilik gosterirler. Bir¢ok
calismanin verilerinin degerlendirilmesi ile elde edilen S hizinin bazal seviyede normal
degerleri; lateral duvarda 10.6+2.3 cm/sn ile en yiiksek, anteriyor duvarda 9.2+1.8 cm/sn
ile en diisiik bulunmustur. Genel olarak S degerlerinin 9 cm/sn’den biiyiik olmasi normal
oldugunu gosterir. E hiz1 ise bazal segmentlerde 14.3+£3.6 cm/sn ile posteriyorda en
yiiksek ve 11.5+£2.6 cm/sn ile septumda en diisiik bulunmustur. A hiz1 bazal segmentlerde
11.6£2.6 cm/sn ile yine posteriyorda en yiiksek ve 9.5£2.4 cm/sn ile septumda en
disiiktiir. Mid seviyeden elde edilen degerler bazal seviyeye gore daha diisiik, apeksden
elde edilenler ise en diisiiktiir (100).
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PWDD’in genis kullanim alanlar1 yaninda bazi kisitlamalar1 da bulunmaktadir.
Baglica kisitlamasi, hedef miyokardiyal segmentin hizinin, komsu miyokardiyal
segmentin hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden de etkilenmesidir. Bu
kisitlama, strain ve strain rate gibi yeni yontemlerle giderilmeye calisilmaktadir. Bir
diger kisitlamasi, kalbin apeksinin kismen sabit olmasindan dolayt PWDD ile yeterli
kalitede incelenememesidir. Ayrica, tim doppler yontemlerinde oldugu gibi PWDD
yontemi de ac¢t bagimhdir. Ultrason dalgalarmin miyokardiyal harekete paralel
ayarlanmasi geregi, bazen yontemi zorlastirmaktadir. Yine yontemin ag¢1 bagimli olmasi
nedeni ile, kalbin uzun eksen ve kisa eksen boyunca olan hareketlerinin birlikte

degerlendirilmesi de miimkiin olmamaktadir (108).
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Olgular

Bu arastirma ileriye doniik (prospektif) bir calisma olarak planlanmistir. Calismaya,
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Poliklinigi’nde kompanse
hipotiroidizm tanis1 alan 21 (10’u L-T4 tedavisi baslanmis, 11°1 tedavisiz izlenen) olgu
ile dekompanse hipotiroidizm tanisiyla izlenen 10 olgu ve yas ve viicut kitle indeksi
(VKI) hasta grubu ile uyumlu 20 saglikli bebek kontrol grubu olarak alindi. Dekompanse
hipotiroid hasta grubu intrauterin kardiyak etkilenmenin olast sonuclarinin
degerlendirilebilmesi acisindan ¢alismaya dahil edilmistir.

(Calisgmaya alman hastalar, kontrol grubu ve ebeveynler bilgilendirilerek
“bilgilendirilmis onam belgesi” alindi ve tiim calisma siirecinde insanlar iizerindeki
biyomedikal arastirmalara diizen getiren ve 2000 yilinda gozden gegirilen “Helsinki

Deklarasyonuna uyuldu.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

1. Ug ayliktan kiiciik hastalar

Miyadinda doganlar

Topuk kani ya da TFT kontrolii ile kompanse hipotiroidi tanis1 konan hastalar
Daha 6nce levotiroksin tedavisi almayan hastalar

Kalp yetmezligine yol agacak konjenital kalp hastaligi olmayan hastalar

Ciddi sistemik hastalig1 olmayan hastalar

A o

Ebeveynleri tarafindan onam formu ile caligmay1 katilmasi izin verilen hastalar

Yine ayni kriterleri saglayan ve dekompanse hipotiroidizm tanisi ile izlenmekte
olan 10 bebek de ¢aligmaya alindi.

Herhangi bir nedenle Cocuk Endokrin Poliklini§i’ne veya Saglam Cocuk
Poliklinigi’ne basvuran, 3 ayliktan kiiciik, bilinen herhangi bir sistemik hastalig1
olmayan, kalp yetmezligine yol acacak konjenital kalp hastaligi olmayan, tiroid
disfonksiyonu olmayan 20 saglikli siit cocugu diger bir kontrol grubu olarak calismaya

alindi. Saglikli kontrol grubunda olan siit ¢cocuklarina tiroid fonksiyon testi yapilmadi.
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Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

1. Prematiir doganlar

3 ayliktan biiyiik hastalar

Daha 6nce levotiroksin tedavisi alan hastalar

Kalp yetmezligine yol agacak konjenital kalp hastaligi olan hastalar
Siyanotik konjenital kalp hastalig1 olan hastalar

Ciddi sistemik hastalig1 olan hastalar

A T o

Aydinlatilmis onam ile ebeveynleri tarafindan calismaya katilmasina izin
verilmeyen hastalar ¢aligma dig1 birakild1.

8. Kompanse hipotiroid tedavi almayan grupta hastalar, ilk 1 aylik donemde
sirkadian ritmin bozuk olmasma bagh olarak olusabilecek gegici TSH
yiiksekliklerini diglamak amac1 ile, 1 ayliktan biiyiik siit ¢cocuklar1 arasindan

secildi.

Akdeniz Universitesi Cocuk Endokrin Poliklinigi’ne veya Saglam Cocuk
Poliklinigi’ne basvuran hastalarda olasi hipotiroidizmi diisiindiirecek oykii 6zelligi
ve/veya fizik muayene bulgularmin varligi, TSH > 20 pulU/ml olmasi, sT4 diizeyine
bakilmaksizin dekompanse hipotiroidizm tanismin koyularak fizyolojik dozda L-T4
tedavisinin baglanma kararini verdirmistir (1 aydan kiigiik hastalar igin).

Benzer sekilde basvuru sonrasi laboratuvar olarak normal sT4 degerleri ile yasa
gore yiiksek degerlerinin varligi kompanse hipotiroidizm tanisin1 koydurmustur.

(Calismaya dahil edilen olgularin hastane kayitlar i¢in kimlik bilgileri, antopometrik
verileri, semptomlari, fizik muayene bulgular1 kayit altma alindi. Tiim gruplarin viicut
agirhig1 kiyafetsiz, alt bezsiz, 0,01 kg hassasiyetle ayarlanmig tart1 aleti ile olgiildii. Boy
Olciimleri, bebek yatar pozisyonda iken, kiyafetsiz olarak 0,1 cm hassasiyetle
infantometre ile yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirligi metre olarak boyun
karesine boliinerek (kg/m?) hesaplandu.

Hastalar TSH ve sT4 diizeylerine gore degerlendirildi. Pediatrik Endokrinoloji
Boliimiine danisilarak levotiroksin tedavisi verildi ya da tedavisiz izlendi. Literatiirde bu
konuda heniiz bir uzlagi olmamas1 nedeniyle kompanse hipotiroidizmi olan hastalarda
tedavi; sirkadyan ritm bozuklugu ve laboratuvar hatasi dislandiktan sonra, hastanin
klinigine, TSH degerine ve bu degerin izlemde diisme egiliminde olup olmamasina gore

belirlendi. Bir grup, kompanse hipotiroidi tanili hastalara dekompanse hipotiroidizm gibi
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tedavi etme taraftar1 iken, bir grup sik laboratuar takibi ile izlem taraftaridir. Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Boliimii TSH>10 ulU/ml ise, kompanse
hipotiroidi diislinerek hastalarini tedavi vererek izlemektedir. TSH<10uIU/ml ise yakin
klinik takibe almaktadir. Izlemde hastalarin TSH degerlerinde artis olmasi ya da klinik
semptomlarinin olmasi ile TRH uyar testi ile degerlendirilerek gerekli hallerde tedavi
baslanmaktadir. Calismamizin degerlendirmeye alinan verileri bu iki grupta izlenmekte

olan hastalardan elde edilmistir.

3.2. Ekokardiyografi Kayitlan

Calismanin planlanmasi sirasinda belirlenmis olan bir pediatrik kardiyoloji yan dal
uzmani tarafindan hastalarin kardiyovaskiiler sistem muayenesi yapildi. Ekokardiyografi
yapilirken degerlendirme kalitesinin saglanabilmesi i¢in hastalara diisiik doz oral
kloralhidrat (50 mg/kg) verilerek hastalarin sedasyonu saglandi. Ekokardiyografik
goriintiiler ve Doppler kayitlar1 6 MHz probe kullanilarak GE Vivid 7 Pro
ekokardiyografi cihazi ile elde edildi. M-mode -ekokardiyografi, PW Doppler
ekokardiyografi ve renkli doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirmesi yapildi. Sol
ventrikiil ¢aplari, sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu caplar1 ve ejeksiyon fraksiyonlari
iki boyutlu goriintiilleme kilavuzlugunda M-mode ile 6lgiildii. M-mode ve iki boyutlu
Transmitral pulsed wave Doppler hiz kayitlar1 ti¢ kardiyak siklus incelenerek yapildi. E
ve A hizlar sirasiyla erken diyastolde ve atriyal kontraksiyondan sonra ulasilan en
yiiksek degerler olarak tanimlandi. Doku Doppler kayitlar1 apikal uzun eksende mitral
kapak diizeyinde lateral segment ve sol ventrikiil lateral duvar1 segmentlerinden; mitral
kapak alinarak yapildi. Mitral kapak segmenti icin E, A ve S dalgalar1 o6l¢iildi.
Izovoliimetrik kontraksiyon zamani (IVKZ), izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRZ),
Sistol zaman1 ve miyokardiyal performans indeksi (MPI) hesaplandi.

Ug ay sonra gruplar tekrar degerlendirildi. Kompanse hipotiroid tedavi alan grup,
kompanse hipotiroid tedavi almayan grup, dekompanse hipotiroid grubu ve kontrol
gruplarmin kardiyak fonksiyon verileri karsilastirildi. 3. aym sonundaki sonuglar da
benzer sekilde karsilastirildi. Her grubun 0. ay ve 3. ay degerleri de birbirleri ile
karsilagtirildi. Saglikli grubun verilerinin alindigi yas, tan1 anindaki kompanse hipotiroid
ve dekompanse hipotiroid grubunda olanlarla benzer yastaydi. Ugiincii ay karsilastirmasi

icin yas uyumlu saglikli grup olusturulmada.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 18.0 (Chicago) bilgisayar programi kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
istatistikler kullanildi. Do6rt grubun siirekli dagilimlarin analizinde parametrik test
varsayimlart test edildi. Varsayimlarin saglanmasi durumunda ANOVA testi
farkliliklarin belirlenmesi i¢in de post hoc test kullanildi. Varsayimlarin saglanmadigi
durumda da Kruskal Wallis testi yapildi. Gruplardaki farkliliklarin belirlenmesi i¢in
Bonferroni diizeltmesi yapilarak Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin
iki farkli zamandaki degisimlerinin analizlerinde test varsayimlarina gore Iki es aras fark
testi ya da Wilcoxon es testi kullanildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢cin %95

anlamlilik diizeyi (ya da 0=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya kompanse hipotiroidizm tanili 21 (10°’u tedavi alan, 11°1 tedavi
almayan), dekompanse hipotiroidizm tanili 10, kontrol grubu olarak 20 saglikli bebek
almdi. Kompanse hipotiroidizm tanili hastalarin 10’una Pediatrik Endokrin Boliimii niin
karari ile levotiroksin tedavisi baslandi, 11°1 tedavisiz izlendi. Calismaya alinan 3 grup
gestasyonel yas, takvim yasi ve VKI acisindan benzerdi. Kompanse hipotiroidizm tanili
tedavi alan grubun ortalama gestasyonel yas1 38,50+0,97 hafta, ortalama takvim yasi
21,30£13,79 giin, ortalama VKI’1 14,54+1,19 olarak saptandi. Kompanse hipotiroidizm
tanili tedavi almayan grubun ortalama gestasyonel yasi 38,82+0,60 hafta, ortalama
takvim yas1 29,09+£9,04 giin, ortalama VKI’1 15,06+1,42 olarak saptandi. Dekompanse
hipotiroidizm tanili grubun ortalama gestasyonel yas1 38,15+0,63 hafta, ortalama takvim
yas1 19,10+6,72 giin, ortalama VKI’i 14,22+1,86 olarak saptandi. Kompanse
hipotiroidizm tanili tedavi alan grubun ortalama sT3 4,34+0,70 pg/ml, sT4 1,13+0,14
pg/ml, TSH 14,5249,10 pulU/ml, 3. ayda sT3 4.01+0,56 pg/ml, sT4 1,13+0,14 ng/dl, TSH
3.03£1,66 ulU/ml olarak bulundu. Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi almayan grubun
ortalama sT3 4,40.+0,63 pg/ml, sT4 1,36+0,15 ng/dl, TSH 8,24+2,95 ulU/ml, 3. ayda
sT3 4,32+0,44 pg/ml, sT4 1,36+0,15 ng/dl, TSH 5,14+£2,20 pnlU/ml olarak bulundu.
Dekompanse hipotiroidi tanili grubun ortalama sT3 3.07+1,62 pg/ml, sT4 0,57+0,30
ng/dl, TSH 182,954233,83 ulU/ml, 3. ayda sT3 4.05+0,74pg/ml, sT4 1,48+0,30 ng/dl,
TSH 11,91425.13 plU/ml olarak bulundu. Dekompanse hipotiroidizm tanili grupta 0.
ayda 3 hastanin 3. ayda 1 hastanin TSH degeri digerlerine gore biiylik farkla ytliksek
olmas1 nedeni ile TSH ortalamalarinin standart deviasyonu yiiksek saptandi. Bu nedenle
bu degerler c¢ikartildiktan sonra tekrar ortalama hesaplandi (0. ayda 630, 487, 420, 3.
ayda 82,8 degeri). Ortalama TSH 0. ayda 41,79+26,18 ulU/ml, 3. ayda 4,04+3,53 ulU/ml
olarak bulundu. Gruplar arasinda ortalama gestasyonel yas, VKI degerlerinde anlamli
istatistiksel fark bulunmazken, yaslar arasinda anlamli farklilik bulundu. Bu durum
kompanse hipotiroid tedavi almayan hasta grubunun yas ortalamasmin diger gruplara
gore bliylik olmasina baglandi. Tani aninda gruplarin ortalama sT4 ve TSH degeri
istatistiksel olarak farkli iken 3. ay kontroliinde gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi

(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Calismaya alinan gruplarin genel 6zellikleri ve laboratuar bulgulari.

Komp HT (T+) | Komp HT (TQ) Dekomp HT

Ort SD Ort SD Ort SD
Gestasyon yasi(Hafta] 38,50 0,97| 38,82 0,60] 38,15 0,63
Yas (Giin) 21,30 13,79 39,09 9,04 19,10 6,72
VKI (kg/m’) 14,54 1,19 15,06 1,42 14,22 1,86
sT3 (0. ay) pg/ml 4,34 0,70 4,40 0,63 3,07 1,62
sT4 (0. ay) ng/dl 1,13* 0,14 1,30* 0,18 0,57* 0,30
TSH (0. ay) OIU/ml | 14,52%* 9,10 8,23% 2,95(182,95%* 233,83
sT3 (3. ay) pg/ml 4,01 0,56 4,32 0,44 4,05 0,74
sT4 (3. ay) ng/dl 1,29 0,17 1,36 0,15 1,48 0,30
TSH (3. ay) OTU/ml 3,03 1,66 5,14 2,200 11,91 25,13

Komp HT (T+): Tedavi alan kompanse hipotiroid Komp HT(T@): Tedavi almayan kompanse hipotiroid
Dekomp HT: Dekompanse hipotiroid VKI: Viicut kitle indeksi sT3:Serbest T3 sT4: Serbest T4 TSH:
Tiroid sitiimiile edici hormon. *p degeri:0,00, **p degeri:0,00

Hastalarin tiroid disfonksiyonu varligm diistindiirecek klinik semptomlar1 sorgulandi.
Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi alan hasta grubunda %60 oraninda uzamus sarilik, %10
oraninda beslenme giicliigli saptandi. Bu hasta grubunun %20’sinde annede guatr Oykiisii
saptandi, babada guatr saptanmadi. Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi almayan hasta
grubunda %54,5 oraninda uzamis sarilik saptandi. Bu hasta grubunun Oykiisiinde %9
oraninda batikon kullanimi saptandi. Dekompanse hipotiroidizm tanili hasta grubunda %60
oraninda uzamis sarilik, %30 oraninda beslenme giicliigii, %10 oraninda kaba ses ile aglama
saptandi. Bu hasta grubunun %10'unda annede guatr saptandi, babada guatr saptanmadi

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Calismaya alinan gruplarin semptomlari.

Komp HT(T+)% | Komp HT(T@)% | Dekomp HT %
Sanhk 60 54,5 60
Kabizhk 0 0 0
Beslenme giicliigii 10 0 30
Kaba sesle aglama 0 0 10
Umblikal herni 0 0 0
Kuru kaba cilt 0 0 0
Postmatiirite 0 0 0
Batikon kullanim 0 9 0
Annede guatr 20 0 10
Babada guatr 0 0 0
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Komp HT (T+): Tedavi alan kompanse hipotiroid Komp HT(T@): Tedavi almayan kompanse hipotiroid
Dekomp HT: Dekompanse hipotiroid

Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi alan hasta grubu ile kontrol grubu ile
karsilastirildiginda EF degeri ve E degeri anlamli olarak diistik saptandi (sirasiyla p:0,03,
p:0,02). Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi alan hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, kompanse hipotiroid tedavi alan grupta IVCT ve IVRT anlamli olarak
uzun saptandi (sirastyla p:0,00 / 0,00), ET degeri anlamli olarak uzun (p:0,00), DT degeri
anlamli olarak uzun (p:0,00), MPI anlamli olarak uzun saptandi (p:0,00) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Tedavi alan kompanse hipotiroid grubu ile kontrol grubunun karsilastirmasi.

Komp HT (Ted+) Of Saghkh kontrol

n=10 n=20 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 67,60 5,48 72,80 5,921 0,028
SV (ml) 7,60 1,35 8,35 1,63] 0,221
FS (%) 36,50 3,41 39,60 5,061 0,093
LVIDd (cm) 1,82 0,22 1,86 0,26] 0,684
LVIDs (cm) 1,16 0,11 1,16 0,26] 1,000
E (m/sn) 0,75 0,09 0,86 0,12 0,022
A (m/sn) 0,57 0,07 0,63 0,101 0,085
E/A (oran) 1,32 0,17 1,39 0,15] 0,268

IVCT (msn) 59,70 7,21 50,05 5,191 0,000
IVRT (msn) 47,10 3,70 38,95 2,611 0,000

E' (m/sn) 0,07 0,01 0,08 0,011 0,291
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,06 0,011 0,135
E'/A' (oran) 1,36 0,19 1,32 0,201 0,588
S (cm/sn) 0,05 0,01 0,05 0,011 0,886
IVS (cm) 0,50 0,07 0,58 0,12 0,080
ET (msn) 279,15 24,90 246,05 18,95 0,000
DT (msn) 113,40 4,091 107,10 3,401 0,000
MPI 0,38 0,02 0,36 0,011 0,000

Komp HT (T+): Tedavi alan kompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS:
Fraksiyonel kisalma LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 LVIDd: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVS:
Interventrikiiler septum E: Mitral E dalgast A: Mitral A dalgas1 E/A: Mitral E ve A dalgasi oran1 IVCT:
izovoliimetrik kontraksiyon zamani IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon zamani E': E dalgas1 A": A dalgasi
E/A": E ve A dalgasi oran1 S: S dalgast ET: Ejeksiyon zamani DT: Deselerasyon zaman1i MPI:
Miyokardiyal performans indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon
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Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi alan hasta grubunun tanm1 anindaki ve tedavi
sonrasi, 3. aydaki M-mode ekokardiyografi ve PWD EKO degerleri karsilastirildiginda
IVS, E degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptandi. Kompanse
hipotiroidizm tanili tedavi alan hasta grubunun tan1 anindaki ve tedavi sonrasi, 3. aydaki
PWDD EKO degerleri karsilastirildiginda, E', DT degerlerinde istatistiksel olarak

anlaml degisiklik saptandi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Tedavi alan kompanse hipotiroid grubunun 0. ve 3. ay degerlerinin
karsilagtirmasi.

Komp HT (Ted+) 0. ay[Komp HT (Ted+) 3. ay
n=10 n=10 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 67,60 5,48 70,20 3,29] 0,215
SV (ml) 7,60 1,35 8,50 1,08 0,117
FS (%) 36,50 3,41 36,50 2,64] 1,000
LVIDd (cm) 1,82 0,22 1,94 0,221 0,235
LVIDs (cm) 1,16 0,11 1,24 0,171 0,227
E (m/sn) 0,75 0,09 0,89 0,16 0,031
A (m/sn) 0,57 0,07 0,63 0,12] 0,174
E/A (oran) 1,32 0,17 1,43 0,201 0,222
IVCT (msn) 59,70 7,21 58,30 7,44] 0,674
IVRT (msn) 47,10 3,70 44,70 6,15] 0,304
E' (m/sn) 0,07 0,01 0,09 0,011 0,009
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,06 0,01] 0,107
E'/A' (oran) 1,36 0,19 1,46 0,14] 0,229
S (cm/sn) 0,05 0,01 0,06 0,011 0,070
IVS (cm) 0,50 0,07 0,63 0,14] 0,017
ET (msn) 279,15 24,90 281,50 29,34 0,849
DT (msn) 113,40 4,09 109,70 4,14] 0,059
MPI 0,38 0,02 0,36 0,031 0,096

Komp HT (T+): Tedavi alan kompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS:
Fraksiyonel kisalma LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 LVIDd: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVS:
Interventrikiiler septum E: Mitral E dalgast A: Mitral A dalgas1 E/A: Mitral E ve A dalgasi oran1 IVCT:
izovoliimetrik kontraksiyon zamani IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon zamani E': E dalgas1 A": A dalgasi
E/A": E ve A dalgasi oran1 S: S dalgast ET: Ejeksiyon zamani DT: Deselerasyon zaman1i MPI:
Miyokardiyal performans indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon
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Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi almayan hasta grubu ile kontrol grubu ile
karsilastirildiginda EF degeri1 SH tedavi alan grupta anlamli olarak diisiik saptandi
(p:0,03), E degeri anlamli olarak diisiik saptandi (p:0,02). Kompanse hipotiroidizm tanili
tedavi almayan hasta grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, kompanse hipotiroid
tedavi almayan grupta IVCT ve IVRT anlaml olarak uzun (swasiyla p:0,00/0,00), ET
degeri anlaml olarak uzun (p:0,00), DT degeri anlamli olarak uzun (p:0,00), MPI anlamli
olarak uzun saptandi (p:0,004) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tedavi almayan kompanse hipotiroid grubunun kontrol grubu ile
karsilagtirmasi.

Komp HT (Tedd) 0. ay Saghkh Kontrol
n=11 n=20 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 70,27 4,43 72,80 5,92] 0,028
SV (ml) 8,09 1,30 8,35 1,63] 0,221
FS (%) 39,64 2,46 39,60 5,06] 0,093
LVIDd (cm) 1,97 0,24 1,86 0,26] 0,684
LVIDs (cm) 1,12 0,17 1,16 0,26] 1,000
E (m/sn) 0,88 0,12 0,86 0,12 0,022
A (m/sn) 0,63 0,09 0,63 0,10 0,085
E/A (oran) 1,39 0,11 1,39 0,15] 0,268
IVCT (msn) 64,55 8,66 50,05 5,19] 0,000
IVRT (msn) 50,82 7,15 38,95 2,611 0,000
E' (m/sn) 0,07 0,01 0,08 0,01] 0,291
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,06 0,01] 0,135
E'/A' (oran) 1,49 0,24 1,32 0,20 0,588
S (cm/sn) 0,04 0,01 0,05 0,01] 0,886
IVS (cm) 0,55 0,09 0,58 0,12 0,080
ET (msn) 296,36 42,38 246,05 18,95 0,000
DT (msn) 110,09 4,09 107,10 3,40 0,000
MPI 0,38 0,03 0,36 0,011 0,000

Komp HT (TQ): Tedavi almayan kompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS:
Fraksiyonel kisalma LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 LVIDd: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVS:
Interventrikiiler septum E: Mitral E dalgast A: Mitral A dalgas1 E/A: Mitral E ve A dalgasi oran1 IVCT:
izovoliimetrik kontraksiyon zamani IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon zamani E': E dalgas1 A": A dalgasi
E/A": E ve A dalgasi oran1 S: S dalgasi ET: Ejeksiyon zamani DT: Deselerasyon zaman1i MPI:
Miyokardiyal performans indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon
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Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi almayan hasta grubunun tan1 anindaki ve 3.
aydaki M- mode ekokardiyografi ve PWD EKO degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi almayan hasta
grubunun tan1 anindaki ve 3. aydaki PWDD EKO degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tedavi almayan kompanse hipotiroid grubunun 0. ve 3. ay degerlerinin
karsilagtirmasi.

Komp HT (Tedd) 0. ay| Komp HT (Tedd) 3. ay
n=11 n=11 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 70,27 4,43 72,18 5,58 0,385
SV (ml) 8,09 1,30 8,73 0,79 0,180
FS (%) 39,64 2,46 40,27 4,24 0,672
LVIDd (cm) 1,97 0,24 2,03 0,16 0,536
LVIDs (cm) 1,12 0,17 1,12 0,16 1,000
E (m/sn) 0,88 0,12 0,91 0,14 0,529
A (m/sn) 0,63 0,09 0,67 0,16 0,486
E/A (oran) 1,39 0,11 1,39 0,20 0,968
IVCT (msn) 64,55 8,66 64,18 8,45 0,922
IVRT (msn) 50,82 7,15 50,18 5,79 0,821
E' (m/sn) 0,07 0,01 0,08 0,02 0,256
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,05 0,01 0,225
E'/A' (oran) 1,49 0,24 1,55 0,24 0,603
S (cm/sn) 0,04 0,01 0,05 0,01 0,074
IVS (cm) 0,55 0,09 0,60 0,09 0,257
ET (msn) 296,36 42,38 300,64 34,02 0,797
DT (msn) 110,09 4,09 109,18 4,00 0,604
MPI 0,38 0,03 0,38 0,04 0,584

Komp HT (TQ): Tedavi almayan kompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS:
Fraksiyonel kisalma LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 LVIDd: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVS:
Interventrikiiler septum E: Mitral E dalgast A: Mitral A dalgas1 E/A: Mitral E ve A dalgasi oran1 IVCT:
izovoliimetrik kontraksiyon zamani IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon zamani E': E dalgas1 A": A dalgasi
E/A": E ve A dalgasi oran1 S: S dalgast ET: Ejeksiyon zamani DT: Deselerasyon zamani MPI:
Miyokardiyal performans indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon
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Dekompanse hipotiroidizm tanist ile izlenen hasta grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, EF degeri dekompanse hipotiroid grubunda anlamli diistik saptandi
(p:0,002), FS degeri anlaml olarak diisiik saptandi (p:0,003). Dekompanse hipotiroidizm
tanist ile izlenen hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, IVCT ve IVRT
anlamli olarak uzun saptandi (sirasiyla p:0,00 / 0,00), ET degeri anlamli olarak uzun
(p:0,003), DT degeri anlaml1 olarak uzun (p:0,00), MPI anlamli derecede uzun saptandi
(p:0,00) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Dekompanse hipotiroid grubunun kontrol grubu ile karsilastirmasi.

Dekomp HT 0. ay| Saghkh Kontrol

n=10 n=20 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 66,20 2,35 72,80 5,921 0,002
SV (ml) 7,60 1,17 8,35 1,63] 0,207
FS (%) 31,10 9,22 39,60 5,061 0,003
LVIDd (cm) 1,83 0,22 1,86 0,26] 0,760
LVIDs (cm) 1,25 0,15 1,16 0,26] 0,320
E (m/sn) 0,78 0,13 0,86 0,121 0,110
A (m/sn) 0,63 0,08 0,63 0,101 0,955
E/A (oran) 1,23 0,10 1,39 0,15 0,005

IVCT (msn) 64,90 5,17 50,05 5,191 0,000
IVRT (msn) 52,10 5,24 38,95 2,611 0,000

E' (m/sn) 0,07 0,01 0,08 0,011 0,367
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,06 0,011 0,108
E'/A' (oran) 1,38 0,23 1,32 0,201 0,468
S (cm/sn) 0,05 0,01 0,05 0,011 0,306
IVS (cm) 0,55 0,11 0,58 0,12 0,585
ET (msn) 283,80 44,04 246,05 18,95| 0,003
DT (msn) 116,50 4,121 107,10 3,401 0,000
MPI 0,39 0,01 0,36 0,011 0,000

Dekomp HT: Dekompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS: Fraksiyonel kisalma
LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 LVIDd: Sol ventrikiil sistol sonu cap1 IVS: Interventrikiiler septum
E: Mitral E dalgast A: Mitral A dalgast E/A: Mitral E ve A dalgasi oram IVCT: Izovoliimetrik
kontraksiyon zamani IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani E': E dalgas1 A": A dalgas1 E'/A": E ve A
dalgas1 orani1 S: S dalgast ET: Ejeksiyon zamani DT: Deselerasyon zaman1 MPI: Miyokardiyal performans
indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon
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Dekompanse hipotiroidizm tanili hastalarin tan1 anindaki M- mode ekokardiyografi
ve PWD EKO degerleri ve tedavi sonrasi, 3. aydaki degerleri karsilastirildiginda EF,
IVS, E/A degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptandi. Dekompanse
hipotiroidizm tanili hastalarin tan1 anindaki ve tedavi sonrasi, 3. aydaki PWDD EKO
degerleri karsilastirildiginda, E', S, DT, MPI degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
degisiklik saptandi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Dekompanse hipotiroid grubunun 0. ve 3. ay degerlerinin karsilastirmasi.

Dekomp HT 0. ay| Dekomp HT 3. ay

n=10 n=10 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 66,20 2,35 70,90 5,78] 0,028
SV (ml) 7,60 1,17 8,50 1,78] 0,198
FS (%) 31,10 9,22 37,80 5,77 0,067
LVIDd (cm) 1,83 0,22 1,83 0,29] 1,000
LVIDs (cm) 1,25 0,15 1,21 0,28 0,693
E (m/sn) 0,78 0,13 0,90 0,15 0,064
A (m/sn) 0,63 0,08 0,69 0,12 0,240
E/A (oran) 1,23 0,10 1,32 0,08] 0,035

IVCT (msn) 64,90 5,17 60,00 6,731 0,085
IVRT (msn) 52,10 5,24 49,40 5,151 0,260

E' (m/sn) 0,07 0,01 0,09 0,011 0,017
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,06 0,011 0,288
E'/A' (oran) 1,38 0,23 1,55 0,26] 0,135
S (cm/sn) 0,05 0,01 0,05 0,011 0,040
IVS (cm) 0,55 0,11 0,65 0,101 0,043
ET (msn) 283,80 44,04 300,20 25,071 0,320
DT (msn) 116,50 4,121 105,80 2,301 0,000
MPI 0,39 0,01 0,36 0,021 0,001

Dekomp HT: Dekompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS: Fraksiyonel kisalma
LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1 LVIDd: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVS: Interventrikiiler septum
E: Mitral E dalgast1 A: Mitral A dalgast E/A: Mitral E ve A dalgasi oram IVCT: Izovoliimetrik
kontraksiyon zamani IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani E': E dalgas1 A": A dalgas1 E/A" E ve A
dalgas1 orani1 S: S dalgast ET: Ejeksiyon zamani DT: Deselerasyon zaman1 MPI: Miyokardiyal performans
indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon
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Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi alan grup ile dekompanse hipotiroidizm tanili
hasta grubu karsilastirildiginda, iki grubun bulgular1 benzerdi, anlamli farklilik
saptanmadi. Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi alan grup ile dekompanse
hipotiroidizm tanili hasta grubu karsilastirildiginda IVRT degeri anlamli olarak farkli
bulundu (p:0,02) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tedavi alan kompanse hipotiroid ve dekompanse hipotiroid grubunun
karsilagtirmasi.

Komp HT (Tedt+) 0. ay| DekompHT 0. ay
n=10 n=10 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 67,60 5,48 66,20 2,35 0,467
SV (mL) 7,60 1,35 7,60 1,17) 1,000
ES (%) 36,50 3,41 31,10 9,22] 0,099
LVIDd (cm) 1,82 0,22 1,83 0,22] 0,920
LVIDs (cm) 1,16 0,11 1,25 0,15] 0,142
E (m/sn) 0,75 0,09 0,78 0,131 0,609
A (m/sn) 0,57 0,07 0,63 0,08 0,079
F/A (oran) 1,32 0,17 1,23 0,10] 0,148
IVCT (msn) 59,70 7,21 64,90 5,171 0,080
IVRT (msn) 47,10 3,70 52,10 5,24] 0,024
E' (m/sn) 0,07 0,01 0,07 0,01] 0,861
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,05 0,011 1,000
E'/A' (oran) 1,36 0,19 1,38 0,23] 0,852
S (m/sn) 0,05 0,01 0,05 0,01] 0,458
IVS 0,50 0,07 0,55 0,111 0,229
ET msn) 279,15 24,90 283,80 44,04 0,775
DT (msn) 113,40 4,09 116,50 4,12 0,108
MPI 0,38 0,02 0,39 0,01] 0,210

Komp HT (T+): Tedavi alan kompanse hipotiroid Dekomp HT Dekompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS: Fraksiyonel kisalma LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢apt LVIDd: Sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVS: Interventrikiiler septum E: Mitral E dalgas1 A: Mitral A dalgas1 E/A: Mitral
E ve A dalgast oran1 IVCT: izovoliimetrik kontraksiyon zamani IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani
E'": E dalgas1 A": A dalgasi E/A": E ve A dalgasi oram1 S: S dalgasi ET: Ejeksiyon zaman1 DT: Deselerasyon
zamani MPI: Miyokardiyal performans indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon
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3. ay kontrol EKO degerlerinde, kompanse hipotiroidizm tanil tedavi alan grup ile
dekompanse hipotiroidizm tanili grubun bulgular1 benzerdi, istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Ugiincii ay kontrol PWDD EKO degerlerinde, kompanse hipotiroidizm
tanili tedavi alan grup ile dekompanse hipotiroidizm tanili grubun DT degeri istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p:0,018) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Tedavi alan kompanse hipotiroid ve dekompanse hipotiroid grubunun 3. ay
degerlerinin karsilastirmasi.

Komp HT (Ted+) 3. ay Dekomp HT 3. ay
n=10 n=10 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 70,20 3,29 70,90 5,78] 0,743
SV (mL) 8,50 1,08 8,50 1,78] 1,000
FS (%) 36,50 2,64 37,80 5,771 0,525
LVIDd (cm) 1,94 0,22 1,83 0,29] 0,354
LVIDs (cm) 1,24 0,17 1,21 0,28 0,774
E (m/sn) 0,89 0,16 0,90 0,15] 0,826
A (m/sn) 0,63 0,12 0,69 0,12 0,315
E/A (oran) 1,43 0,20 1,32 0,08 0,138
IVCT (msn) 58,30 7,44 60,00 6,73] 0,599
IVRT (msn) 44,70 6,15 49,40 5,15] 0,080
E' (m/sn) 0,09 0,01 0,09 0,01] 1,000
A' (m/sn) 0,06 0,01 0,06 0,01] 0,398
E!/A' (oran) 1,46 0,14 1,55 0,26] 0,317
S (m/sn) 0,06 0,01 0,05 0,01] 0,538
IVS 0,63 0,14 0,65 0,10] 0,717
ET msn) 281,50 29,34 300,20 25,071 0,143
DT (msn) 109,70 4,14] 105,80 2,30] 0,018
MPI 0,36 0,03 0,36 0,02] 0,937

Komp HT (T+): Tedavi alan kompanse hipotiroid Dekomp HT: Dekompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS: Fraksiyonel kisalma LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢apt LVIDd: Sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVS: Interventrikiiler septum E: Mitral E dalgas1 A: Mitral A dalgas1 E/A: Mitral
E ve A dalgast oran1 IVCT: Izovoliimetrik kontraksiyon zamani1 IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani
E'": E dalgas1 A": A dalgasi E/A": E ve A dalgasi oran1 S: S dalgas1 ET: Ejeksiyon zaman1 DT: Deselerasyon
zamani MPI: Miyokardiyal performans indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon
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Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi almayan grup ile dekompanse hipotiroidizm
tanil1 hasta grubu karsilastirildiginda EF, FS, E/A degerinde anlamli farklilik saptandi
(strastyla p:0,002, p:0,008, p:0,002). Kompanse hipotiroidizm tanili tedavi almayan grup
ile dekompanse hipotiroidizm tanili hasta grubu karsilastirildiginda DT degerinde
anlaml farklilik saptandi (p:0,002) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tedavi almayan kompanse hipotiroid ve dekompanse hipotiroid grubunun
karsilagtirmasi.

Komp HT (Tedd) 0. ay| Dekomp HT 0. ay
n=11 n=10 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 70,27 4,43 66,20 2,35 0,018
SV (ml) 8,09 1,30 7,60 1,17 0,377
FS (%) 39,64 2,46 31,10 9,22 0,008
LVIDd (cm) 1,97 0,24 1,83 0,22 0,175
LVIDs (cm) 1,12 0,17 1,25 0,15 0,079
E (m/sn) 0,88 0,12 0,78 0,13 0,100
A (m/sn) 0,63 0,09 0,63 0,08 0,980
E/A (oran) 1,39 0,11 1,23 0,10 0,002
IVCT (msn) 64,55 8,66 64,90 5,17 0,912
IVRT (msn) 50,82 7,15 52,10 5,24 0,648
E' (m/sn) 0,07 0,01 0,07 0,01 0,705
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,05 0,01 0,055
E'/A' (oran) 1,49 0,24 1,38 0,23 0,284
S (cm/sn) 0,04 0,01 0,05 0,01 0,140
IVS (cm) 0,55 0,09 0,55 0,11 0,919
ET (msn) 296,36 42,38 283,80 44,04 0,513
DT (msn) 110,09 4,09 116,50 4,12] 0,002
MPI 0,38 0,03 0,39 0,01 0,308

Komp HT (TQ): Tedavi almayan kompanse hipotiroid Dekomp HT: Dekompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS: Fraksiyonel kisalma LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢apt LVIDd: Sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVS: Interventrikiiler septum E: Mitral E dalgas1 A: Mitral A dalgasi E/A: Mitral
E ve A dalgast oran1 IVCT: Izovoliimetrik kontraksiyon zamani IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani
E": E dalgas1 A": A dalgasi E/A": E ve A dalgasi oran1 S: S dalgasi ET: Ejeksiyon zaman1 DT: Deselerasyon
zamani MPI: Miyokardiyal performans indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon
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3. ay kontrol EKO degerlerinde, kompanse hipotiroidizm tanili tedavi almayan grup
ile dekompanse hipotiroidizm tanili grubun bulgular1 benzerdi, istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Ugiincii ay kontrol PWDD EKO degerlerinde, kompanse hipotiroidizm
tanil1 tedavi almayan grup ile dekompanse hipotiroidizm tamili grubun DT degeri

istatistiksel olarak farkli bulundu (p:0,03) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Tedavi almayan kompanse hipotiroid ve dekompanse hipotiroid grubunun 3.
ay degerlerinin karsilagtirmasi.

Komp HT (Tedd) 3. ay] Dekomp HT 3. ay
n=10 n=10 P
Ort SD Ort SD
EF (%) 72,18 5,58 70,90 5,781 0,611
SV (ml) 8,73 0,79 8,50 1,78] 0,705
FS (%) 40,27 4,24 37,80 577 0,274
LVIDd (cm) 2,03 0,16 1,83 0,291 0,067
1LVIDs (cm) 1,12 0,16 1,21 0,28] 0,358
E (m/sn) 0,91 0,14 0,90 0,15 0,878
A (m/sn) 0,67 0,16 0,69 0,12] 0,764
E/A (oran) 1,39 0,20 1,32 0,08] 0,294
IVCT (msn) 64,18 8,45 60,00 6,731 0,228
IVRT (msn) 50,18 5,79 49,40 5,151 0,748
E' (m/sn) 0,08 0,02 0,09 0,01] 0,134
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,06 0,011 0,106
E'/A' (oran) 1,55 0,24 1,55 0,26/ 0,980
S (cm/sn) 0,05 0,01 0,05 0,011 0,080
IVS (cm) 0,60 0,09 0,65 0,10] 0,234
ET (msn) 300,64 34,02 300,20 25,07 0,974
DT (msn) 109,18 4,00 105,80 2,30 0,030
MPI 0,38 0,04 0,36 0,02] 0,283

Komp HT (T®): Tedavi almayan kompanse hipotiroid Dekomp HT Dekompanse hipotiroid EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu SV:Strok voliim; FS: Fraksiyonel kisalma LVIDd: Sol ventrikiil diastol sonu ¢apt LVIDd: Sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap1 IVS: Interventrikiiler septum E: Mitral E dalgas1 A: Mitral A dalgas1 E/A: Mitral
E ve A dalgast oran1 IVCT: Izovoliimetrik kontraksiyon zamani1 IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon zamani
E'": E dalgas1 A": A dalgasi E/A": E ve A dalgasi oran1 S: S dalgas1 ET: Ejeksiyon zaman1 DT: Deselerasyon
zamani MPI: Miyokardiyal performans indeks Ort: Ortalama SD: Standart deviasyon

Kompanse hipotiroid tedavi almayan grup ile tedavi alan grup karsilastirildiginda

FS, E degeri istatistiksel olarak farkli bulundu (sirasiyla p degeri: 0,02, p degeri: 0,01).
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Kompanse hipotiroid tedavi almayan grup ile tedavi alan grup PWDD degerleri
karsilastirildiginda S degeri istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (p degeri: 0,03).

Tablo 4.13. Tedavi almayan kompanse hipotiroid ve tedavi alan kompanse hipotiroid
grubunun karsilagtirmasi.

Komp HT (Ted<d) 0 | Komp HT (Ted+) 0
n=11 n=10 p
Ort SD Ort SD
EF (%) 70,27 4,43 67,60 5,48 0,232
SV (ml) 8,09 1,30 7,60 1,35 0,407
FS (%) 39,64 2,46 36,50 3,41 0,025
LVIDd (cm 1,97 0,24 1,82 0,22 0,147
1LVIDs (c1f 1,12 0,17 1,16 0,11 0,518
E (m/sn) 0,88 0,12 0,75 0,09 0,018
A (m/sn) 0,63 0,09 0,57 0,07 0,104
E/A (oran) 1,39 0,11 1,32 0,17 0,244
IVCT (ms) 64,55 8,66 59,70 7,21 0,182
IVRT (ms) 50,82 7,15 47,10 3,70 0,157
E' (m/sn) 0,07 0,01 0,07 0,01 0,846
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,05 0,01 0,111
E'/A' (oran 1,49 0,24 1,36 0,19 0,185
S (m/sn) 0,04 0,01 0,05 0,01 0,030
IVS (cm) 0,55 0,09 0,50 0,07 0,144
ET (ms) 296,36 42,38 279,15 24,90 0,277
DT (ms) 110,09 4,09 113,40 4,09 0,079
MPI 0,38 0,03 0,38 0,02 0,886

Kompanse hipotiroid tedavi almayan grup ile tedavi alan grup 3. ay degerleri
karsilagtirildiginda  FS degeri istatistiksel olarak farkli bulundu (p degeri:0,02).
Kompanse hipotiroid tedavi almayan grup ile tedavi alan grup 3. ay PWDD degerleri
karsilastirildiginda IVRT, A’ ve S degeri istatistiksel olarak farkli bulundu (sirasiyla p
degeri:0,04, p degeri:0,02, p degeri:0,03).
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Tablo 4.14. Tedavi almayan kompanse hipotiroid ve tedavi alan kompanse hipotiroid
grubunun 3. ay degerlerinin karsilastirmasi.

Komp HT (Tedd) 3 Komp HT (Ted+) 3
n=11 n=10 P
Ort SD Ort SD
EF (%) 72,18 5,58 70,20 3,29] 0,341
SV (ml) 8,73 0,79 8,50 1,08 0,585
FS (%) 40,27 4,24 36,50 2,64] 0,026
LVIDd (cm 2,03 0,16 1,94 0,22] 0,299
1LVIDs (cn 1,12 0,16 1,24 0,17] 0,108
E (m/sn) 0,91 0,14 0,89 0,16] 0,708
A (m/sn) 0,67 0,16 0,63 0,12] 0,545
E/A (oran) 1,39 0,20 1,43 0,20] 0,692
IVCT (ms) 64,18 8,45 58,30 7,44] 0,108
IVRT (ms) 50,18 5,79 44,70 6,15] 0,049
E' (m/sn) 0,08 0,02 0,09 0,01] 0,105
A' (m/sn) 0,05 0,01 0,06 0,01] 0,024
E'/A' (oran| 1,55 0,24 1,46 0,14] 0,309
S (m/sn) 0,05 0,01 0,06 0,01] 0,031
IVS (cm) 0,60 0,09 0,63 0,14] 0,565
ET (ms) 300,64 34,02 281,50 29,34] 0,186
DT (ms) 109,18 4,00 109,70 4,14] 0,774
MPI 0,38 0,04 0,36 0,03] 0,359
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5. TARTISMA

Kalp, tiroid hormonlarinin hedef organlarindan biridir. Tiroid hormon bozukluklari,
sarkoplazmik retikulum, kontraktil proteinler ve miyosit hiicre membrani iizerinde
olumsuz etkiler olusturarak kardiyovaskiiler sistem disfonksiyonuna yol agar (5).

Kardiyak fonksiyonlarin non-invaziv ve tekrarlanabilir sekilde
degerlendirilmesinde en Onemli laboratuar yontemi ekokardiyografidir. Bu yoOntemle
kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 konusunda bilgi edinmek miimkiindiir. iki
boyutlu “2-D” ve “M-Mode” EKO yontemleri kalbin sistolik fonksiyonlar1 hakkinda
bilgi verir. Bu 0Olgiitler, 6zellikle sol ventrikiil olmak {izere, ventrikiillerin sistolik ve
diyastolik fiziksel boyutlar1 ve bu degerlerin oranlariyla elde edilen ejeksiyon fraksiyonu
“EF” ve kisalma fraksiyonu “FS”dur.

Doppler ekokardiyografi teknigi ise hareketli cisimlerin hareket hiz ve yOniiniin
hesaplanmasina dayalidir. Geleneksel EKO yontemi hareket eden eritrositlerin hiz ve
hareket sekilleri ile ilintili olarak hemodinaminin yorumlanmasi temelinde c¢aligir.
Ornegin mitral kapaktan bir kardiyak siklus sirasinda gegen eritrositlerin hareketlerinin
degerlendirilmesi, 6zellikle diyastolde Olgiilen “E” ve “A” eritrosit hizlarinin 6lgtimii
yoluyla, sol ventrikiiliin diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir.

Son gelistirilen PWDD EKO tekniginde ise, lic boyutta hareket eden miyokard
dokusunun hareket hizina gorece miyokard doku kompliyans1 degerlendirilmektedir.
Mitral kapak lateral anulus ve mitral kapak interventrikuler septumdan alinan “E”” ve
“A” temel Olgiitlerdir. Es zamanli 6lgiilen kardiyak zaman intervalleri olan sistolik ve
diyastolik zamanlarin oranlanmasi yoluyla hesaplanan “MPI”, her iki kardiyak siklusun
da degerlendirildigi ortak bir 6l¢iit olmas1 bakimindan 6nem tasimaktadir.

Kompanse hipotiroidizmin kardiyovaskiiler sistem {izerinde etkileri bilinmesine
ragmen (41,62), kompanse hipotiroid hastalarda tiroid hormon replasman tedavisi
konusunda uzlas1 bulunmamaktadir.

Aghini-Lombardini ve arkadaslarmin (109), kompanse hipotiroidizm tanili 24
eriskini iceren c¢alismalarinda, kompanse hipotiroidizmin miyokardiyal disfonksiyona
neden oldugu belirtilmistir. Calismada kompanse hipotiroid hastalarda IVCT, PEP (pre-
ejeksiyon periyot), PEP/ET oraninda artis ile karakterize sistolik fonksiyon bozuklugu ve

IVRT'de artis, E ve E/A oraninda azalma ile tanimlanan diyastolik fonksiyon bozuklugu
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saptanmistir. CVI (siklik varyasyon indeksi) miyokard kontraktilitesini gostermede yeni
ve giiclii bir parametredir. Kompanse hipotiroid hastalarda bu deger azalmaktadir.

Oner ve arkadaslarinin (110) 2011 yilinda yaptig1 ¢alismada, kompanse hipotiroid
27 hasta, 22 saglikli eriskin ile karsilastirildiginda, olgularda yiiksek A hizi ve E/E' orani,
diisiik E/A orani ve E' hiz1 ile karakterize agir derecede diyastolik fonksiyon bozuklugu
saptanmistir. Bu hastalarda diisik IVK (izovoliimetrik kontraksiyon sirasinda zirve
miyokard hizi), IVA (izovoliimetrik miyokard hizlanmasi) ve artmis IVCT sol ventrikiil
sistolik fonksiyon bozuklugunu gdstermektedir. Sag ventrikiile ait sistolik fonksiyonlar
kontrol grup ile benzer bulunurken, diisiik E/A oran1 ve E' hiz1 ile artmis IVRT diyastolik
disfonksiyona isaret etmektedir.

Akgakoyun ve arkadaslar1 (111), Hashimoto tiroiditi tanili 23 kompanse hipotiroid
hasta ile 25 kontrolii karsilastirdiklarinda, istirahatte gruplar arasinda anlamli fark
olmamasina ragmen, egzersizde kompanse hipotiroid hastalarda S' hizi, longitidunal
sistolik fonksiyon ters indeks, E' ve longitidunal diyastolik ters indeks diisiik
saptanmistir.

Baz1 caligmalarda hastalarin kardiyak fonksiyonlarinda tiroid replasman tedavisi
sonraki degisim degerlendirilmistir. Monzani ve arkadaslar1 (69), 1 yil izledikleri 20
kompanse hipotiroid hastay1 randomize olarak iki gruba ayirmig ve bir gruba levotiroksin
tedavisi verirken, diger grup plasebo almistir. Calismada kompanse hipotiroid hastalarda
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu olustugu, levotiroksin tedavisi ile klinik
hipotiroidi gelisiminin engellendigi ve miyokardiyal disfonksiyonun diizeldigini
gosterilmistir. Mariotti ve arkadaslarmm (83), 18 Hashimoto tiroiditi tanili kompanse
hipotiroid hasta, 8 Hashimoto tiroiditi tanil1 6tiroid hasta ve 13 kontrolii karsilastirdiklar1
calismalarinda, hastalarda E hizi, E/A oraninda azalma, IVRT’da artis ve PWDD
EKO’da S', E’ hiz1 ve E’/A' oraninda azalma saptanmistir. Tedavi sonras1 bu Slgiitlerde
diizelme oldugu goriilmiistiir.

Erkan ve arkadaslarinin (112) yaptigi ¢alismada kompanse hipotiroid olgularin MPI
degerlerinde artis saptanmistir. MPI kardiyak kontraktiliteyi gésteren, hem sistolik, hem
de diyastolik fonksiyon ile iligkili dnemli bir parametredir. Bu ¢aligmada levotiroksin
tedavisi sonras1 MPI'de anlamli bir diizelme saptanmamuis, ancak tedavinin sol ventrikiil
posterior duvar kalinliginda diizelme sagladigi gosterilmistir. Bu degisikligin L-T4

tedavisinin kalp kasi lizerindeki remodeling etkisine bagli oldugu diistintilmiistiir.
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Cocukluk yas grubunda kompanse hipotiroid hasta grubunun kardiyak
fonksiyonlar ile 1lgili ¢calismalar olduk¢a nadirdir. Toscano ve arkadaslarmin (86) Down
Sendromlu (DS) 16 kompanse hipotiroid olgu ile DS 25 6tiroid ¢cocugu karsilastirdiklar
calismalarinda, anlamli farklilhik saptanmamistir. Mao ve arkadaslar1 (84), 35 saglikli
kontrol ile karsilastirdiklar1 dogumsal hipotiroid 50 yenidoganda, sag ve sol ventrikiil
sistolik ve diyastolik disfonksiyonlarinda bozulma goézlemlemislerdir. Hastalarin EF, FS,
E ve E/A ve doku doppler ile E' ve E'/A' degerlerinde azalma saptanmistir. Bu degerlerin
1 aylik levotiroksin tedavisi sonras1 diizeldigi gosterilmistir.

Calismamizda tan1 aninda yas uyumlu 20 bebegi igeren saglikli kontrol grubu ile
karsilastirilan kompanse hipotiroidizm tanilt ve L-T4 tedavisi verilmeden izlenen 11
olguda; istatistiksel olarak anlamli 6lgtilerde, sistolik fonksiyonlardan EF (p=0,028) ve
diyastolik fonksiyonlardan E hiz1 diisiik (p=0,022), kardiyak siklus gostergelerinden
IVCT ve IVRT zamanlar1 uzun (p=0,000) ve MPI yiiksek (p=0,000) bulundu (Tablo 4.5).
Ayni grubun bazal verileri, tedavisiz izlendikleri 3 aymn sonunda alman kardiyak
degerlerle karsilastirildiginda olgiitlerin hi¢birinde anlamli 6lgiide degisiklik olmadigi
gozlenmedi (Tablo 4.6). Tan1 anindaki bazal fonksiyonlarin korundugunu diistindiiren bu
durum, fonksiyonlarda olumlu yonde bir degisiklik gelismedigi seklinde yorumlanabilir.
Kontrol grubu olarak kullanilan saglikli bebeklerin 3.ay kardiyak verileri olmadigi i¢in,
bu iki grubu karsilastirma olanagi bulunamamustir.

Calismamizda kompanse hipotiroidizm saptanan ve fizyolojik dozda L-T4 tedavisi
baslanan 10 olguluk grup, yas uyumlu 20 saglikli bebekle tan1 aninda karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli Olgiilerde sistolik fonksiyon gostergelerinden EF’nin
(p=0,028) ve diyastolik fonksiyon gdstergelerinden E hizinin diisiik (p=0,022), kardiyak
siklus gostergelerinden IVCT ve IVRT siirelerinin uzun (p=0,000) ve MPI'nin yiiksek
oldugu (p=0,000) goriildii (Tablo 4.3). Tan1 anindaki bazal ve 3 aylik tedavi sonrasi
kardiyak fonksiyonlar karsilastirildiginda, E ve E' hizlar1 disinda diger kardiyak
fonksiyonlarda anlaml 6lclide degisiklik gozlenmedi (Tablo 4.4). E ve E’ hizlarinda
gozlenen anlamli artisin diyastolik fonksiyonlarda L-T4 tedavisine bagl iyilesmeye
isaret ettigi diisliniilmektedir. Kontrol grubu olarak kullanilan saglikli bebeklerin 3. ay
kardiyak verileri olmadigi i¢in, yine bu iki grubu karsilastirma olanagi bulunamamustir.

L-T4 tedavisi baslanan ve tedavi baslanmadan izlenen kompanse hipotiroid gruplar
baslangi¢ verilerine gore karsilastirildiklarinda, tedavi karar1 verilen grupta FS ve E

degerlerinin daha diisiik (p=0.025 ve p=0.018) oldugu gozlendi. Bu durum, tedavi karar1

50



verilmis bu olgularda se¢cimin yerinde oldugunu diisiindiirmektedir. Tedavi baslanan ve
L-T4 baslanmadan izlenen kompanse hipotiroid gruplarm 3. ay kontrolleri
karsilastirildiginda ise, tedavi almayan grupta FS degeri hala anlamli 6lgiide diisiik
bulunurken (p=0.026), baslangicta fark goriilmeyen IVRT siiresinin tedavi almayan
grupta, tedavi almakta olan gruba goére daha uzun oldugu (p=0.049) dikkati ¢ekmistir (
Tablo 4.13, Tablo 4.14). Tedavi almakta olan kompanse hipotiroid olgularin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarmin, tedavi almayan gruba gore daha iyi olmasi, L-T4 tedavisinin
yarar1 olarak yorumlanabilir.

Dekompanse hipotiroidizm saptanan ve L-T4 replasman tedavileri baslanan 10
olguda tedavi dncesi degerlendirilen kardiyak fonksiyonlarm, yas uyumlu 20 saglikli
bebek ile karsilastirildiginda, anlamh 6lciide farkli oldugu goézlendi; sistolik fonksiyon
gostergesi EF (p=0,002) ve FS (p=0,003) degerleri diisiik, diyastolik foksiyon gdstergesi
E/A orani (p=0,005) distik, kardiyak siklus gostergelerinden IVCT ve IVRT siireleri
uzun (p=0,000), MPI orami yiiksek (p=0,000) bulundu (Tablo 4.7). Bu olgular
tedavilerinin 3.aymda yeniden degerlendirildiklerinde EF, E/A ve MPI o&lgiitlerinde
gozlenen anlamli Olciide degisiklik, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda iyilesme
gostergesi olarak kabul edildi (Tablo 4.8). Bu sonuclar yine fizyolojik dozlarda L-4
tedavisinin kardiyak fonksiyonlar {izerinde olumlu etki olusturdugunu diisiindiirmektedir.

L-T4 tedavisi baglanan ve tedavi baslanmadan izlenen kompanse hipotiroid
gruplarin 3. ay kardiyak verileri, tedavinin 3.ayindaki dekompanse hipotiroid olgularin
verileriyle karsilastirildiginda DT zamanlarinin daha iyi olmasi (p=0.030) disinda anlaml1
farklilik gbzlenmedi (Tablo 4.10 ve Tablo 4.12). Caligmanin 3. ayinda 6tiroidik olan bu
iic grubun benzer bulunmasi tedavi yararliliginin yani sira, L-T4 replasmaninin olumsuz
bir etki olusturmadiginin da gostergesi olarak kabul edildi.

Gruplardaki olgu sayisinin azligi ve 3. ay saglikli kontrol grubu verilerinin
bulunmamasi ¢calismamizin zayif yonleridir.

Sonug olarak; tedavisiz izlenen kompanse hipotiroid olgularin baslangicta saglikl
kontrol grubuna gore anlamh 6l¢iide farkli bulunan kardiyak parametrelerinde 3 aylk
izlem sonras1 olumlu degisiklik olmamasi, tedavi verilen kompanse hipotiroid olgularin
tedavinin 3. ayinda diyastolik fonksiyonlarda iyilesme g6zlenmesi, tedavi alan kompanse
hipotiroid olgularin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin almayan gruba gore daha iyi
bulunmasi, diger iki gruba gore hipotiroidizmin daha agir oldugu dekompanse hipotiroid

olgularda baglangigta saptanan sistolik ve diyastolik disfonksiyon olarak
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yorumlanabilecek degisikliklerin 3 aylik L-T4 tedavisi ile diizelmesi, hipotiroidizmin
yelpazesinin degisik noktalarinda bulunan olgularda siddeti degisken kardiyak
etkilenmenin varhigina isaret etmekte ve L-T4 tedavisinin kardiyak parametreler
iizerindeki iyilestirici etkisine dikkat cekmektedir. Caligmanin daha genis bir seride

gerceklestirilmesinin, yorumlarin degerini arttiracagi aciktir.
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6. SONUCLAR

Kompanse hipotiroid tedavi alan grubun ortalama sT4’i 1,1 ng/dl, TSH’s1 14,5
ng/ml, kompanse hipotiroid tedavi almayan grubun ortalama sT4’i 1,3 ng/dl,
TSH’s1 8,24 ng/ml, dekompanse hipotiroid grubunun ortalama sT4’i 0,57 ng/dl,
TSH’s141,79 ng/ml saptandi.

Kompanse hipotiroid tedavi alan grubun %60’ mnda sarilik, %10’unda beslenme
glicliigii, %20’sinde annede guatr saptandi. Kompanse hipotiroid tedavi almayan
grubun %54,5’linde sarilik saptandi. Dekompanse hipotiroid grubunun %60’ inda
sarilik, %30’unda beslenme gii¢liigii, %10’unda kaba ses ile aglama, %10’unda

annede guatr saptandi.

Dekompanse hipotiroid grubunda PWD eko ile hastalarin EF ve FS degeri kontrol
grubuna gore diisiik saptandi. Kompanse hipotiroid tanili tedavi alan grup ile
kontrol grubu karsilastirildiginda EF ve E degerlerinde anlamli farklilik saptandi.
Kompanse hipotiroid tedavi almayan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda

EF ve E degerinde anlamli farklilik saptand:.
3 ay PWD EKO kontrollerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunamad.

Kompanse hipotiroid tedavi alan grubun PWD EKO ile 0. ve 3. ay degerleri
arasinda IVS, E degerleri anlamli olarak farkli bulundu. Kompanse hipotiroid
tedavi almayan grupta 0. ve 3. ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. Dekompanse hipotiroid grubunda 0. ve 3. ay degerleri arasinda

EF, IVS, E/A anlamli farkli saptandi.

PWDD EKO ile kompanse hipotiroid tedavi alan grup kontrol grubu
karsilastirildiginda IVCT, IVRT, ET, DT ve MPI degeri anlamli olarak uzun
saptandi. Kompanse hipotiroid tedavi almayan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda IVCT, IVRT, ET, DT ve MPI degeri anlamli olarak uzun
saptandi. Dekompanse hipotiroid grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda

IVCT, IVRT, ET, DT, MPI degeri anlamli olarak uzun saptandu.

3. ayda PWDD EKO ile kompanse hipotiroid tedavi alan ve dekompanse
hipotiroidi grubu arasinda DT degeri, kompanse hipotiroid tedavi almayan ve

dekompanse hipotiroid grubu arasinda DT degerinde anlamli farklilik saptandi.
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Kompanse hipotiroid tedavi alan grubun PWDD EKO ile 0. ve 3. ay degerleri
arasinda E’ ve DT degerlerinde anlamh farklilik saptandi. Kompanse hipotiroid
tedavi almayan grubun 0. ve 3. ay degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Dekompanse hipotiroid grubunda 0. ve 3. ay degerleri

arasinda E’, S, DT ve MPI degerlerinde anlamli farklilik saptanda.

Kompanse hipotiroid tedavi alan grubun kontrol grubuna gore kardiyak
fonksiyonlarinda bozulma oldugu saptandi. Bu degerlerin bazilarinda LT4
tedavisi sonrasi diizelme izlense de, kardiyak fonksiyonlarda anlamli bir

degisiklik saptanamamustir.

Dekompanse hipotiroidizm tanili hasta grubunda kardiyak fonksiyonlarda
bozulma izlenmistir. Bu degisiklikler LT4 tedavisi sonrasinda diizelme

1zlenmistir.
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7. OZET

KOMPANSE HiPOTIROIDiZM TANILI SUT COCUKLARINDA
LEVOTIROKSIN TEDAVISININ KARDiYAK FONKSiYONLAR UZERINE
ETKIiSi

Tiroid hastaliklarmin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri, uzun zamandan beri
bilinmektedir. Tiroid hormonlarmin pozitif kronotropik etkileri vardir. Kalbin ardytikii
de, onyiikte oldugu gibi, diyastol sonu hacmin belirlenmesinde ve miyokard performansi
iizerinde oldukca etkilidir. Ardyilik, atim hacminin 6nemli belirleyicisidir. Ardyiik,
normal organizmada arteriyel basing ile diizenlenir. Ventrikiil boyut ve geometrisindeki
degisiklikler ardyiikii etkileyebilir. Tiroid hormonlari, dogrudan arteriyel diiz kas
gevsemesine yol acarak akut ve kronik olarak sistemik vaskiiler direnci azaltirlar.
Kompanse hipotiroidizm miyokard kasinda bozulma diyastolik disfonksiyon
videodansitometrik analizde miyokardiyal yapida anormallik, egzersizde maksimum
aortik akim hiz1 azalr, kardiyak indeks azalir, vital kapasite azalir, oksijen uptake’i
azalir. Bu hastalarda eriskin yas grubunda yapilan, hastalara levotiroksin verilerek tedavi
oncesi ve sonrasit kardiyak fonksiyonlarin karsilastirildigi c¢alismalarda kardiyak
fonksiyonlarda belirgin iyilesme saptanmistir. Ancak bu konuda ¢ocukluk yas grubunda
yeterli calisma bulunmamaktadir. Biz de bu hasta grubunda kardiyak fonksiyonlari
degerlendirmek ve bu hastalarda levotiroksin tedavisinin kardiyak fonksiyonlar {izerine
etkisini gostermeyi amaglayarak bu ¢aligmay1 yaptik.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Poliklinigi'ne TSH
yiiksekligi ile bagvuran 31 hasta, saglikli yas ve beden kitle indeksi hasta grubu ile
uyumlu 20 bebek kontrol grubu olarak alindi. Kompanse hipotiroidizm tanili ve tedavi
alan, kompanse hipotiroidizm tanili tedavi almayan, dekompanse hipotiroidizm tanili ve
kontrol grubu olarak 4 grup belirlendi. Bu gruplarm PWD ile sistolik fonksiyonlar
acisindan EF, FS; IVS, LVIDd, LVIDs degerleri ve diyastolik fonksiyonlar agisindan E,
A, E/A degerleri karsilastirildi. PWDD ile E’, A’, E’/A’ degerleri ve kardiyak zaman
intervalleri olarak IVCT, IVRT, DT, ET ve MPI degerleri karsilastirild.

Sonug olarak tedavisiz izlenen kompanse hipotiroid olgularin baslangicta saglikli
kontrol grubuna gore anlamh 6l¢iide farkli bulunan kardiyak parametrelerinde 3 ayhk

izlem sonras1 olumlu degisiklik olmamasi, tedavi verilen kompanse hipotiroid olgularin
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tedavinin 3. ayinda diyastolik fonksiyonlarda iyilesme g6zlenmesi, tedavi alan kompanse
hipotiroid olgularin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin almayan gruba gore daha iy1
bulunmasi, diger iki gruba gore hipotiroidizmin daha agir oldugu dekompanse hipotiroid
olgularda baglangigta saptanan sistolik ve diyastolik disfonksiyon olarak
yorumlanabilecek degisikliklerin 3 aylik L-T4 tedavisi ile diizelmesi, hipotiroidizmin
yelpazesinin  degisik noktalarinda bulunan olgularda siddeti degisken kardiyak
etkilenmenin varhigina isaret etmekte ve L-T4 tedavisinin kardiyak parametreler
iizerindeki 1yilestirici etkisine dikkat cekmektedir. Bu konuda daha ¢ok prospektif,

randomize kontrollii ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kompanse hipotiroidism, dekompanse hipotiroidism, kardiyak

fonksiyon, doku doppler ekokardiyografi.
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8. ABSTRACT

EFFECTS OF LEVOTHYROXINE THERAPY ON CARDIAC FUNCTIONS

IN PATIENTS WITH COMPENSATED HYPOTHYROIDISM

It has been long known that thyroid diseases have effects on cardiovascular system.
Thyroid hormones have positive chronotropic effects. As in preload, the afterload is also
effective in the determination of end-diastolic volume and myocardial performance. The
afterload is the major determinant of the stroke volume. It is regulated by arterial
pressure in normal organism. The changes in ventricular size and geometry can also
affect afterload. Thyroid hormones reduce systemic vascular resistance in acute and
chronic manner by directly causing relaxation of arterial smooth muscles. The
compensated hypothyroidism can cause disruption in myocardium, diastolic dysfunction,
abnormal myocardial conformation in the video densitometry analysis, and reduced
maximal aortic flow rate, cardiac index, vital capacity and oxygen uptake during
exercise. A marked improvement in cardiac functions was detected in this group of
patients in the studies comparing cardiac functions before and after treatment with
levothyroxine in adult patients. However, there is limited number of studies on this topic
in pediatric population. Thus, we conducted this study to assess cardiac functions in this
group of patients and to demonstrate effects of levothyroxine treatment on cardiac
functions in these patients.

The study included 31 patients presented to Pediatric Endocrinology Department
of Akdeniz University, Medicine School with elevated TSH levels and 20 healthy infant
with similar age and BMI as control group. The patients assigned into four groups as
follows: the patients diagnosed as compensated hypothyroidism receiving therapy; the
patients diagnosed as compensated hypothyroidism receiving no therapy; the patients
diagnosed as decompensated hypothyroidism; and controls. Among these groups, EF, FS,
IVS, LVIDd and LIVDs values were compared by using PWD regarding systolic
functions, while E, A, E/A values were compared by using PWDD regarding diastolic
functions. In addition, E’, A’, E’/A’ values and cardiac intervals including IVCT, IVRT,
DT, ET and MPI values were compared by using PWDD.
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In conclusion, the lack of improvement after 3-months follow-up in the cardiac
parameters which were initially found to be significantly different in the patients
diagnosed as compensated hypothyroidism receiving no therapy when compared to
healthy controls, the observation of improvement in diastolic functions after 3-months of
therapy in patients with compensated hypothyroidism receiving therapy, the finding that
systolic and diastolic functions were found to be better in patients with compensated
hypothyroidism receiving therapy when compared to those not receiving therapy, the
recovery of initial changes after 3-months levothyroxine therapy which could be
interpreted as systolic and diastolic dysfunction in decompensated hypothyroidism group
with more severe hypothyroidism compared to other patient groups indicate the presence
of cardiac involvement with varying severity in cases at the various points of
hypothyroidism spectrum and healing effects of LT4 therapy on cardiac parameters.

There is a need for prospective, randomized, controlled studies in this field.

Key words: Compensated hypothyroidism, decompansated hypothyroidism, cardiac

function, tissue doppler echocardiography
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