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TESEKKUR
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stiresince engin bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim tiim degerli hocalarima,

Tezimin her agamasinda sabir, hosgorii ve yardimlarii esirgemeyen, degerli
zaman ve emeklerini benim i¢in harcayan tez danigmani sayin hocam Prof.Dr.

Sema AKCURIN ve sayin hocam Prof.Dr. Gayaz AKCURINe,
Tezimin istatistik asamasinda yardimlarindan dolay1 Selen BOZKURT ’a,

Birlikte caligmaktan mutluluk duydugum tiim asistan arkadaslarima, degerli

uzman hekimlere, klinik ve poliklinik hemsire, sekreter ve calisanlarina,

Bugiinlere gelmemde en biiyilkk pay sahibi olan, her zaman sevgi ve

desteklerini icimde hissettigim canim aileme en icten tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS VE AMAC

Subklinik hipotiroidizm, sT4’lin normal, TSH’nin yiiksek oldugu bir
hipotiroidizm tablosudur. Klinik bulgu veya semptom esligi beklenmemesi sebebi
ile subklinik olarak tanimlanmig olsa da, baz1 c¢alismalarda belirgin
hipotiroidizmde goriilen bazi klinik bulgularn bu tabloya eslik edebilecegi
gosterilmistir.  Biiyiikk, randomize, prospektif ve kontrollii ¢aligmalarin
bulunmamast ve mevcut verilerin uyumsuz olmasi nedeniyle subklinik
hipotiroidizme yaklasim konusunda heniiz bir uzlasi saglanamamastir.

Tiroid hastaliklarinin  kardiyovaskiiler sistem {izerine etkileri birgok
arastirmaci tarafindan incelenmistir. Bu ¢aligmalar tiroid hormon seviyelerindeki
diisiik ya da yiiksek degerlerin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerini ortaya
koymustur. Tiroid hormonlari, pozitif kronotropik etkidedir ve sistemik vaskiiler
direncte azalma yoluyla kalp debisini arttirirlar. Subklinik hipotiroidizmde ise
diyastolik disfonksiyon, miyokard kasinda bozulma ve videodansitometrik
analizde miyokardiyal yapida anormallik saptanir ve egzersizde maksimum aortik
akim hizinda azalma, kardiyak indekste azalma ve vital kapasitede azalma ortaya
cikar.

Subklinik hipotiroidizmin kardiyovaskiiler etkileri iizerine bugiine kadar
yapilan caligmalarin ¢ogu eriskinleri kapsamakta olup, cocukluk yas grubunda
yapilan calismalar yetersiz ve dar Olgekli caligsmalardir. Segilen olgularin eslik
eden ek klinik tanilarinin olmasi da caligmalarda ¢ogu zaman kisitlayici etken
olmustur. Cocukluk yas grubunda subklinik hipotiroidizmin dogal seyrini
arastiran calisma sayisinin ¢cok az olmasi, L-T4 tedavisinin etkilerini arastiran
randomize kontrollii ¢alismalarin olmamasi ve ¢ocuklarda fiziksel ve zihinsel
gelisimin etkilenebilecegi endisesi gibi nedenler tedavi kararini etkilemektedir. Bu
calismanin amaci, c¢ocukluk yas grubunda subklinik hipotiroidizmin kardiyak
fonksiyonlar {lizerine etkisi ile ilgili daha fazla bilgi saglamak ve bu hasta grubunda
fizyolojik doz L-T4 tedavisinin olasi etkileri konusunda bilgi edinmektir.

Calisma “Subklinik hipotiroid ¢ocuklarda fizyolojik dozda levotiroksin
replasman tedavisi kardiyak fonksiyonlar iizerinde olumsuz etkiler olusturmaz”

hipotezine dayanarak planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi

Tiroid bezi, endoderm kaynakli ve istmusla birlesen iki lobdan olusan,
agirhig1 ortalama olarak 10-20 gram olan viicudun en biiyiik endokrin organidir

(1). Tiroid bezinin anatomik ve fonksiyonel en kiigiik birimi follikiildiir (2).

2.1.1. Tiroid hormonu biyosentezi

Iyot ve tirozin tiroid hormonlarmin ana maddesidir. Iyot ince barsaklardan
iyodiir olarak emilir ve follikiil hiicresi apikalinde tiroid peroksidaz (TPO) ile
okside olup iyodin formuna doniisiir. Iyodin formu tiroglobulin iizerinde bulunan
tirozin tiirevlerine yine TPO kontroliinde baglanarak monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) molekiillerini olusturur. MIT ve DIT molekiillerinin
birlesmesi sonucu T3 ve T4 sentezlenir. Tiroid hormonlar1t kolloid i¢inde
depolanarak TSH etkisi ile mikropinositoz ve fagolizozom olusumunu takiben
dolasima verilir. Hiicre i¢inde serbest kalan MIT ve DIT molekiillerindeki iyot,
deiyodinaz enzimleri ile ayrilarak, yeniden kullanilmak iizere havuza geri doner
(2-4).

Tiroid bezinin temel {riini T4 hormonudur. T4’tin %80’ periferde
deiyodinasyona ugrar ve bunun %40’1 periferik dokularda T3’e, %40°1 “reverse”
T3’e (r'T3) doniisiir, kalan %20’1ik boliim ise safraya atilarak metabolize olur. T3
T4’ten 3-4 kat daha aktif bir formdur. Tiroid hormonlar1 hiicreye kadar tasiyici
proteinler ile getirilir ve hiicre i¢ine serbest formlar1 alinir. Hiicre i¢inde T4, tip 2
deiyodinaz enzimi ile T3 e doniisiir. T3 niikleer TH reseptoriine baglanarak gen

transkripsiyonunu baglatir (4,5).

2.1.2. Tiroid fonksiyonlarinin diizenlenmesi

Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni ve tiroid i¢i otoregiilasyon mekanizmalari
ile tiroid fonksiyonlar1 diizenlenir. Tirotiropin salgilatict hormon (TRH)
hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler peptiderjik noronlarmmdan salinip 6n
hipofiz tirotrop hiicreleri uyararak TSH sentez ve salgilanmasini diizenler. TRH

ve TSH tiroid bezi ilizerine etki ederek iyodun tasinmasi, organifikasyonu,



tiroglobulinin follikiil limenine eksositozu, kolloidin endositozu ve tiroid hormon
sekresyonu tizerine etkilidir. Tiroid hormonlari, TRH ve TSH iizerinde negatif
geri denetim olusturur. Somatostatin, dopamin ve glukokortikoidler de TRH’ya

TSH yanitini etkileyen diger faktorlerdir (4,5).

2.1.3. Tiroid hormonunun genel etkileri

2.1.3.a. Lipid ve karbonhidrat metabolizmas: iizerine etkileri

Tiroid hormonlar1 hepatik glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz
emilimini arttirirlar. Bu etkilerini  fizyolojik dozlarda insiilinin etkinligini
arttirarak gosterirler.

Lipid metabolizmas: iizerine etkileri ise kolesterol diizeylerinde ve lipolizde
artiy yoniindedir. Dolayisiyla hipotiroidizmde, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
ve apolipoprotein B diizeylerinde artis goézlenir. Serum TSH seviyesinde
olusabilecek 1 mIU/ml artig, serum total kolesterol konsantrasyonunda erigkin yas

grubunda ortalama 0,09-0,16 mmol/L artisa sebep olur.

2.1.3.b. Santral sinir sistemi iizerine etkileri

Prenatal ve postnatal donemlerde beynin gelisim ve olgunlagsmasinda tiroid
hormonlarinimn etkisi ¢ok énemlidir ve fetal donemde akson ve dentrit formasyonu,
sinaptogenez, néronal migrasyon ve miyelinizasyon i¢in elzemdir. Hipotiroidizm
varliginda sinir sisteminin yapi ve fonksiyonlarmnin gelisimi geri doniisiimsiiz

olabilecek agir hasarlar alabilir (8,9).

2.1.3.c. Oksijen tiiketimi iizerine etkileri
Tiroid hormonlari, hiicre diizeyinde adenozin trifosfat (ATP) kullanimini
arttirarak bazal metabolik hizda, O, tiikketiminde ve 1s1 iiretiminde artisa sebep

olurlar (10).

2.1.3.d. Pulmoner etkiler
Solunum merkezinde hipoksi ve hiperkapniye karsi fizyolojik yanitin

devamliligini saglar.



2.1.3.e. Hematopoetik etkiler
Tiroid hormon konsantrasyonlarinda yiikselme varliginda eritropoez,

eritrosit 2-3 difosfogliserat miktar1 artar ve dokulara oksijen verilmesi kolaylasir.

2.1.3.f. Gastrointestinal etkiler
Artmis hormon diizeylerinde gastrointestinal motilite artarken, azalmis

hormon diizeylerinde azalir.

2.1.3.g. Kemik metabolizmasina etkileri

Tiroid hormonlar1 kemik rezorbsiyonunu ve formasyonunu arttirirlar.

2.1.3.h. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Tiroid hormonlarinin pozitif kronotropik etkileri vardwr. Dolayisiyla
hipertiroidizmde siniis tasikardisi beklenir ve atriyal fibrilasyon goriilme sikligi
artmistir. Hipotiroidizmde ise bradikardiye egilim goriilmektedir (11-14).

Kalp hiz1 hem sistolik, hem de diyastolik fonksiyonlarm diizenlenmesinde
onemli role sahiptir (13). Kalp hizindaki artis atim hacminde artisa yol agarken,
diyastolik gevseme oranim arttirarak erken kardiak dolumu arttirir.

Tiroid hormonlar1 periferik vaskiiler direngte diismeye sebep olurlar (15).
Bazi arastirmacilar, tiroid hormonlarmin bu etkisinde, lokal vazodilator etkili
maddelerin salinmasinin rolii oldugunu ve bunun vaskiiler direncin diismesine yol
actigin1 One siirmislerdir (16). Bir diger mekanizma da T3’iin diz kas
hiicrelerinde Na ve K girisini degistirerek, diiz kas kontraktilitesi ve vaskiiler
tonusta azalmaya yol ac¢masi ve periferik direnci azaltmasi olarak o6n
goriilmektedir (17). Diisiik vaskiiler direng varliginda diyastolik kan basinci azalir
ve kardiyak debi artar. Yiiksek kardiyak debi perifere oksijen sunumunu arttirarak
artmis bazal metabolizma hizin1 ve artmis oksijen tiiketimini destekler (18). Ote
yandan tiroid hormonlari, eritropoetin salgilanmasini arttirarak total kan hacminde
artisa yol acarlar. Bu durum sag atriyal basingta ve kalbin 6n yiikiinde artisa ve
dolayisiyla kalbin debisinde yiikselise neden olur (19). Hayvanlar iizerinde
yapilan bir ¢calismada, normal deneklere T3 verilmesinden sonra kardiyak debi ve

atim hacminin arttig1, periferik direncin diistiigii gozlemlenmistir (20).



Diyastol sonu hacim ve miyokard performansi iizerinde kardiyak onyiik ve
ardylikiin 6nemli etkileri vardir (21). Normal organizmada arteriyel basing,
ventrikiil boyut ve geometrisindeki degisiklikler ardyiikii etkileyebilir (22). Tiroid
hormonlari, dogrudan arteriyel diiz kas gevsemesine yol acarak akut ve kronik
olarak sistemik vaskiiler direnci azaltirlar. Sonugta hipertiroidizmde ardytik azalir.
Sistemik vaskiiler direncte azalma, diyastolik kan basmcini azaltir ve kalp debisini

arttirir (23,24)

2.2. Subklinik Hipotiroidizm

Tiroid fonksiyonlar1 agwr yetersizlikten, hafif formlara degisebilen bir
spektrum gosterir. Bulgularin belirgin oldugu “klinik hipotiroidizm” spektrumun
bir ucunu olustururken, “biyokimyasal hipotiroidizm™ olarak adlandirilan hafif
formlar diger ugtadir (25).

Primer hipotiroidizmde, diisiik TH (sT3 ve sT4) diizeylerine yiiksek TSH
konsantrasyonlar1 eslik eder (25). Subklinik hipotiroidizm, referans degerlerine
gore sT4 ve sT3 diizeylerinin normal, TSH diizeyinin ytliksek (>5 plU/ml) olmasi
ile karakterize bir tablodur. Olgular, asemptomatik veya hafif ve 6zgiin olmayan
bulgulara sahip olduklar1 icin “biyokimyasal hipotiroid” olarak tanimlanabilirler
(26,27). Yapilan bir ¢alismada klinik olarak 6tiroid olan, hipotiroidizme 6zgiin
olmayan bulgular1 olan hastalarin zaman i¢inde belirgin hipotiroid semptom ve
bulgulara sahip oldugu gdosterilmistir (28).

Subklinik hipotiroidizm siklig1 kadinlarda daha fazla olmak iizere, genel
toplumda %4-10, yash bireylerde %7-26, ¢ocuklarda %1.7-5.7, adolesan yas
grubunda %?2’den az olarak bildirilmektedir (26,29,30).

2.2.1. Patogenez
Subklinik hipotiroidizmin sebepleri primer hipotiroidizm sebepleri ile
benzerdir.
1. Tiroid bezi disgenezisi: Hipoplazik, hemiagenezik veya ektopik tiroid
bezi, TSH hiperstimulasyonu ile tiroid hormonlarini normal diizeylerde
tutabilir (31,32)

2. Parsiyel dishormonogenez: Guvatr esligi dikkat c¢ekicidir.



3. Edinsel tiroid bezi yetmezligi: Otoimmun tiroidit, parsiyel tiroidektomi,
servikal radyoterapi, amiloidozis, sistinozis gibi nedenler subklinik
hipotiroidizme sebep olabilir (27,31,33,34).

4. lyot eksikligi: Giinliik iyot alimmm 150 pg’dan az olmasi iyot eksikligi
ile sonlanir. Hafif iyot eksikligi subklinik hipotiroidizm profiline yol
acabilir. Sinirda sT4 diisiikliigiine, smirda sT3 yiiksekliginin eslik etmesi
uyaricidir (33).

5. TSH reseptor (TSHR) mutasyonu: Kompanse edilebilen hafif
mutasyonlarda subklinik hipotiroidizm geligebilir (32).

2.2.2. Klinik

Subklinik hipotiroidizmde her ne kadar klinik bulgu beklenmese de erigkin
olgularda yapilan baz1 c¢alismalarda hafiza zayifligi, depresyon, bilissel
bozukluklar ve néromuskiiler disfonksiyon gibi bazi bulgularin varligma dikkat
cekilmistir (35). Bir calismada belirgin hipotiroid bireylerin = %16,6’s1
semptomatik bulunurken, subklinik hipotiroid kabul edilen bireylerin, %13,7
oraninda deri kurulugu, hafiza zayifligi, zihinsel yavaslama, halsizlik, soguk
entoleransi, konstipasyon ve depresyon gibi semptomlar tasidigi goriilmiistiir ve
tiroid rezervinde olusacak hafif bir azalmanin bile psikomotor hiz, gorsel ve sozel
yetiler ve hafizada onemli olumsuz etkiler olusturabildigi ve guvatrin eslik
edebildigi raporlanmistir (31,33,34). Cocukluk yas grubunda yapilan bir bagka
calismada ise subklinik hipotiroid olgularin global 1Q skorlarinda fark olmasa da,
kaba ve ince motor beceriksizlik, ataksi, dikkat azlig1 ve konusma bozuklugu gibi
norolojik sorunlara sahip olabilecegi bildirilmistir (38,39).

Bir metaanalizde miyokard kontraksiyonlarinda azalma, diyastolik
disfonksiyon, 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 subklinik hipotiroid olgularda
gozlenen ortak bulgular oldugu goriilmiistiir. Ayn1 metaanalizde kardiyovaskiiler
risk faktorleri irdelenmis ve total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin
yiikseldigi, HDL kolesteroliin diistiigii ve her 1 plU/ml TSH artisinin kolesterol
diizeyinde 3,5-6,2 mg/dI’lik bir artisa yol a¢tig1 saptanmustir (35).



Subklinik hipotiroid ¢ocuklarda fazla tart1 (%11.4), obezite (%17), idiopatik
boy kisalig1 (%19.3), tiroid hastalig1 aile oykiisii (%45.5), guvatr (%9.1), tiroid
hipoplazisi (%9) ve tiroid US’de hipoekojen patern gibi bulgularm eslik ettigi
saptanmis ve ‘“‘subklinik” tanimlamasmnin hatali oldugu belirtilmistir (33). Bir
calismada serum TSH konsantrasyonlarina gore (2-4 plU/ml, 4-10 plU/ml ve >10
pulU/ml), hipotiroidizm siras1 ile ¢ok az, hafif ve belirgin olarak gruplanmistir

(40).

2.2.3. Tan1 ve laboratuvar inceleme

Serum tiroid hormon diizeyleri normal, TSH diizeyleri yiiksek (>4.5
plU/ml) olan bireylerde 2-12. hafta sonra tekrarlanan TSH degerlerinin hala
yiiksek bulunmasi durumunda subklinik hipotiroidizm tanis1 diistiniilmelidir. Bu
olgularda yapilan TRH uyar1 testinde TSH yanit1 abartili bulunur (26,27,41).
Tiroid otoantikorlar1 pozitif saptanabilir (42,43). Ultrasonografik degerlendirmede
tiroid bezi normal, hipoplazik veya hiperplazik bulunabilir; tiroild parankim
degisikliklerine rastlanabilir (44). Kemik yas1 geri bulunabilir (45).

Subklinik hipotiroid olgularda lipid profilinde bozulma olabilir. Bu bozulma
on planda LDL ve trigliserid diieyerinde artis, HDL diizeyinde azalma seklinde
ortaya c¢ikar (40). 2003 yilinda eriskin kadin olgular iizerinde yapilan bir
calismada subklinik hipotiroid grupta eritropoetin diizeyinin sagliklt kontrol
grubuna gore diisiik oldugu ve L-T4 tedavisi sonrast anlamli artig gosterdigi
saptanmistir (46). Bir ¢alismada subklinik hipotiroid olgularda trombosit ¢apinda
artis saptanmis ve bu artig ile kardiyovaskiiler komplikasyon riski ve endotelyal
disfonksiyon arasinda pozitif iliski bulunmustur (47).

Rodondi ve arkadaslarinin (48) yaptiklar1 subklinik hipotiroidizm ile
koroner kalp hastaligi ve mortalite riski konusundaki calismada ekokardiyografik
degerlendirmelerde subklinik hipotiroid olgularda kardiyak doku ve kontraktilite

bozukluklar1 ve diyastolik fonksiyonlarda azalma saptandigi 6ne siiriilmiistiir.



2.2.4. Tedavi ve izlem

Karsit goriisler olsa da bazi1 ¢calismalarda subklinik hipotiroid olgularin bir
yil icinde yaklasik %3-18 oraninda belirgin hipotiroidizme ilerleyebilecegi
gosterilmis ve tiroid otoantikor pozitifliginde bu oranin artabilecegi belirtilmistir
(49). Bu oran baslangicta saptanan TSH diizeyi ile de yakin iligkilidir. TSH diizeyi
arttikga belirgin hipotiroidizme ilerleme orani da artmaktadir (37). Subklinik
hipotiroidizmin klinik problemlere yol agma ihtimali ve olasi son-organ hasari
sebebi ile, asir1 tedaviden kaginmak kosulu gz dniinde bulundurularak subklinik
hipotiroid olgulara tedavi edilmesinin uygun oldugu goriisii agir basmaktadir
(31,32,35,45). Hatta baz1 ¢alismalarda tedavinin kesin olarak verilmesi gereken
olgular tanimlanmis ve bunlar; ¢ocuk-adolesan, gebe-prospektif gebe, somatik
gelisim bozuklugu, zihinsel gelisimin etkilenmesi, hipotiroidizmi diislindiiren
bulgular, ilerleyici TSH yiiksekligi, antitiroid antikor pozitifligi, guvatr ve ailede
tiroild hastaligi Oykiisi varliginda, infertilite, ovulatuvar disfonksiyon,
noropsikiyatrik etkilenim, kardiyovaskiiler hasar ve dislipidemi olarak
stralanmigtir (40,50-54).

L-T4 tedavisinin kardiyak fonksiyon iizerindeki etkisini belirlemek igin
yapilan ¢alismalarda anlamli sonuglar bulunmustur (55). Tedaviye verilen cevaplar;
artmis kardiyak kontraktilite (56,57), diyastolik fonksiyonlarda iyilesme (55-57) ve
miyokardiyal yapmin videodansitometrisinin normallesmesini kapsamaktadir (55).
Ayrica pulmoner vital kapasitenin arttig1 da gosterilmistir (58).

Subklinik hipotiroizme yaklagim konusundaki goriis ayriliklar1 sebebi ile bir
grup arastirmaci tedavi verilerek izlemi savunurken, karsit goriistekiler ise asiri
tedavi riski, maliyet (ilag ve izlem o6lglimleri) ve ila¢ kullanmanin verdigi
rahatsizlik gibi sebepleri 6ne siirerek tedavi verilmesinin uygun olmadigini ifade
etmektedir (27).

Tedavi verilmesini savunan goriisler arasinda da tedavi dozu ve siiresi
hakkinda goriis birligi saglanamamis ve bu konuda veri-dayanikli bir rehber
olusturulamamistir. Fakat TSH diizeylerini 0.5-2 plU/ml araliginda tutan, asiri
TSH supresyonuna ve tiroid hormon diizeylerinde asir1 yiikselmeye izin vermeyen
diisiik L-T4 dozlar1 ve yakin izlem onerilmektedir. Olgularda iyilesmenin belirli

araliklarla denetlenmesi de tedavi agisindan yol gostericidir (31,35,45,59).



2.3. Subklinik Hipotiroidizm ve Kardiyovaskiiler Sistem

Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi belirgindir ve
tiroid hormon yetersizliginde olusan kardiyovaskiiler degisiklikler uzun siiredir
bilinmektedir. 2000 yilinda yapilan Rotterdam calismasinda eriskin kadin
olgularda subklinik hipotiroidizmin ateroskleroz ve miyokard infarktiisii i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (60).

Subklinik hipotiroidizm 1ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliskiyi
arastiran bir¢cok calismaya ragmen subklinik hipotiroidizmin kardiyovaskiiler risk
faktorii olup olmadigi konusu hala tartismalidir. Bazi calismalar subklinik
hipotiroidizm 1ile koroner arter hastaligi arasinda ilisgki bulamazken, bazilar1
subklinik hipotiroidizmin ateroskleroza yol actigini géstermektedir (61,62).

Biondi ve arkadaglarinin (57) yaptig1 bir c¢alismada subklinik hipotiroid
olgularda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu oldugu gosterilmis ve L-T4
tedavisi ile 6. ay sonunda bu disfonksiyonun diizeldigi saptanmistir. Bu sonugtan
yola ¢ikarak, arastirmacilar subklinik hipotiroidizmin kompanse edilmis bir
durumdan ziyade minimal doku hipotiroidizmi oldugunu ifade etmislerdir (57).
Biondi (63), bir derlemesinde bu kez hafif hipotiroidizm olarak belirttigi bu klinik
tablonun  kardiyovaskiiler etkilerini  detayli olarak raporlamistir. Bu
kardiyovaskiiler etkiler; istirahat ve egzersizde sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, egzersizde bozulmus sol ventrikiil sistolik fonksiyon, artmis
sistemik  vaskiiler direng, diyastolik hipertansiyon prevalansinda artis,
ateroskleroza egilim ve endotelyal disfonksiyon olarak siralanmistir. Bu olumsuz
etkilerin tiimiiniin L-T4 replasman tedavisi sonrasi diizelme egiliminde oldugunu
da gostermistir.

McDermott ve arkadaslarmin (64) 2001 yilinda yaptiklar1 ve subklinik
hipotiroidizmin hafif bir tiroid yetersizligi oldugu ve tedavi edilmesi gerektigini
vurguladiklar1 ¢alismada subklinik hipotiroidizmin istirahatte sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu, eforla sistolik disfonksiyon, artmis ateroskleroz ve

myokard infarktiis riski ile beraber oldugu saptanmistir.



Bell ve arkadaglarmin (65) subklinik hipotiroidizm ile son-organ hasari
arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 bir calismada, bir grup olguda L-T4 replasman
tedavisi ile maksimal egzersizde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda hafif, ama
anlaml bir artis ortaya ¢iktigi, fakat dinlenmede veya hafif egzersizde etkisi
olmadig1 saptanmistur.

Monzani ve arkadaslarinin (55) subklinik hipotiroid olgularda 2001 yilinda
yaptiklar1 plasebo-kontrollii bir calismada, levotiroksinin kardiyak yap1 ve
fonksiyonlar lizerine etkisi degerlendirilmis ve L-T4 tedavisi verilen ve tedavi
oncesi ve sonrast hem dinlenmede, hem eforla Doppler ekokardiyografi kayitlari
alman 8 subklinik hipotiroid hastanin tedavi 6ncesine gore preejeksiyon zamani /
sol ventrikiil ejeksiyon zamani oranlarmnin arttig1 gézlemlenmistir. Bu hastalarda
sistolik ve diyastolik disfonksiyon olustugu saptanmis ve L-T4 tedavisi ile klinik
hipotiroidizm gelisiminin engellendigi, miyokardiyal disfonksiyonun diizeldigi
bildirilmistir. Bunun yamiswra sol ventrikiil enddiyastolik boyutlar1 L-T4
tedavisinden 6nce hafif ama anlamli bicimde daha diisiik bulunmustur.

Arem ve arkadaglarmin (66) 1996 yilinda yaptiklar1 ve subklinik hipotiroid
olgularin istirahat ve egzersizde sistolik ve diyastolik kardiyak fonksiyonlarmin
Doppler ekokardiyografi kullanilarak degerlendirildigi bir ¢aligmada bu olgularda
normal kalp yapisi, egzersizde hafif uzamis preejeksiyon periyodu ve istirahatte
azalmis ejeksiyon fraksiyonu oldugu saptanmistir. Bu parametrelerin L-T4
tedavisi ile normale dondiigii bildirilmistir.

Mariotti ve arkadaslarinin (68) 2008 yilinda yaptiklar1 bir calismada L-T4
tedavisinin smirda hipotiroid olarak tanimlanan olgulardaki kardiyak etkileri
incelenmistir. Subklinik hipotiroid ve Hashimoto tiroiditi mevcut olan 18 hastaya
L-T4 tedavisi verilmis ve kardiyak fonksiyonlar1 agisindan saglikli kontrol grubu
ile tedavi Oncesi, tedavinin 6. ve 12. aylarinda doku Doppler ekokardiyografi ile
karsilagtirmalar yapilmistir. Sonug¢ olarak subklinik hipotiroidizmin kardiyak
disfonksiyona neden olabilece§i ve bu durumun L-T4 tedavisi ile geri
donebilecegi gosterilmistir.

Razvi ve arkadaglarinin (69) 2008 yilinda yaptig1 bir metaanalizde subklinik
hipotiroidizm ile iskemik kalp hastalig1 arasindaki iliski iizerinde yasin etkisi

incelenmis ve subklinik hipotiroidizmin geng¢ popiilasyonda da kardiyovaskiiler
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mortaliteyi  arttirdigi  belirtilmistir. Baska bir meta-analizde subklinik
hipotiroidizmin <70 yas grubu hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdigi,
70-80 yas grubu hastalarda etkisiz oldugu, >80 yas grubu hastalarda ise atriyal
fibrilasyon ve diger tasiaritmilerin olasiligmi azalttigi icin kardiyovaskiiler
mortaliteden korudugu belirtilmistir (70).

Karsit goriiste olan arastirmacilar da mevcuttur. Toscano ve ark. yaptiklar1
bir ¢alismada Down sendromu ile takipli subklinik hipotiroid ve Otiroid olan
hastalar1  karsilastrmis  ve myokard fonksiyonlarmda anlamli farklilik
saptamamiglardir (71). Bu c¢aligmanin sonucunda konjenital kalp hastaligi
sikliginin yiiksek oldugu Down sendromlu hasta grubunda yapilmis olmas1 sebebi
ile bulgularin tiim topluma genellenemeyecegi, ancak subklinik hipotiroidizmin
kalp fonksiyonlarini etkilemedigini gosteren baska caligmalar da olmasi sebebi ile
daha fazla cok merkezli, randomize kontrollii c¢alismanin gerekli oldugu

belirtilmistir.

2.4. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, cogu kalp hastaliklarinin takibinde 6nemli rol oynayan,
glivenilir, noninvazif, tekrarlanabilir, nispeten pahali olmayan ve kalp
hastaliklarin1  kesin tanimlayabilme o6zelligine sahip olan bir tekniktir.
Ekokardiyografi, ultrason dalgalarmin kardiyolojide kullanilma sekli olup,
kardiyak anatomi, fizyoloji ve hemodinami konusunda detayli bilgiler elde

edilmesine noninvazif yoldan yardimc1 olmaktadir (72,73).

2.4.1. Ekokardiyografinin siniflandirilmasi

1. M-mode Ekokardiyografi

Ik kullamlan ekokardiyografi yontemi olup kardiyak kontraksiyonda
yayilan dalgalarin vertikal eksendeki hareketinin kaydedilmesi teknigine dayanir.
Horizontal X ekseni zamani, vertikal Y ekseni ise dokularmn gogiisten uzakligini
Olger. Bu yontem ile kalbin anatomik yapis1 hakkinda kismen bilgi edinilebilir

fakat yapisal kalp anomalilerini belirlemede yetersiz kalmaktadir.

11



2. Iki Boyutlu Ekokardiyografi

Bu teknikte ultrason dalgalar1 dokuya bir yelpaze gibi yayilir ve bu yelpaze
90 derecelik bir sektorii tarar, boylece goriintii olusur. 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 caplarinin belirlenmesinde yararlanilir.

3. Doppler Ekokardiyografi

Ekokardiyografi gelisiminde iiglincii evre olarak kabul edilen Doppler
ekokardiyografinin temeli Avusturyal bir fizik¢i olan C.J. Doppler tarafindan 19.
ylizyilda ortaya atilmustir fakat klinik kullanima uyarlanmasi son iki dekatta
miimkiin olmustur. Bu teknikte ultrason dalgalar1 hareketli hedeflere (kan,
eritrositler) yonelmistir. Kalp bosluklari, kapaklar ve biiyiik damarlardaki kan
akimimi inceler. Belli hizda, kisa araliklarla(Pulsed Wave Doppler) veya devaml
(Continuous Wave Doppler) gonderilen ses dalgalari, eritrositlere carparak geriye
yansir ve geri gelen sesle eritrositlerin hareket yonii ve hizi belirlenebilir. Boylece
ultrason dalgalarindan olusan bir adacik halindeki istedigimiz bolgedeki (sample
voliim) kan akimi tetkik edilmis olur. Kan akimi transduserden uzaklasiyorsa
negatif, transdusere yaklasiyorsa pozitif trase ¢izmektedir.

Bu yontem bugiin kardiyolojide yaygmn olarak kullanilan, kalbin
hemodinamisi hakkinda cok degerli bilgiler vererek biiyiikk o6lgliide kalp
kateterizasyonu ihtiyacini azaltan vazgecilmez bir tan1 aracidir. Bu yontemle iki
boyutlu ekokardiyografi ve simultane EKG kombine edilerek kalbin sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 konusunda daha detayli bilgiler elde etmek miimkiin
olmustur.

Teknolojideki ilerlemeler daha sonralar1 kalp ve damar bosluklarindaki kan
akimini siyah-beyaz iki boyutlu goriintii tizerinde trandusere yaklasip uzaklagmasi
ozelligine gore renkli olarak gorilintilemeyi saglamistir. Akimm yonii ve
velositesine gére mavi, kirmizi ve sari-yesil (mozaik) renk haritalanmasi olusur.
Kan akimmin renklenmesinden yararlanilarak kiiciik vaskiiler yapilar daha net
gortintiilenebilir, anormal akim paternleri (jet akim, regurjitan akim, sant akimlar1

vb) kolayca ayirt edilebilir. Renkli akim kilavuzlugunda “pulsed” veya
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“Continuous” Doppler ile daha kolay ve daha dogru akim Ornekleri elde etmek
miimkiin olur.

4. Doku Doppler Ekokardiyografi

Bu teknik miyokardiyal hareket hizinin 6lgiildiigii nispeten yeni bir tekniktir.

Doku Doppler goriintiileme teknigi, konvansiyonel “pulsed” Doppler’in modifiye
seklidir ve miyokardiyal hizlar1 analiz ederek kardiyak fonksiyonlarin
arastirilmasini saglar. Konvansiyonel Doppler tekniginde, kalp icerisinde yiiksek
hiz ve diisiik amplitiid ile hareket eden kanin akim hizi elde edilirken, diisiik hiz
ve yiiksek amplitiidii olan duvar hareketleri filtre edilmektedir. Doku Doppler
goriintiileme tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye indirilerek ve kazang ayar1 kan
akim sinyalleri kaybolana kadar diisiiriilerek, miyokarda ait olan yiiksek amplitiid
ve diisiik hizl1 hareketler goriintiilenmektedir. Bu nedenle ventrikiillerin global ve
bolgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmm degerlendirilebilmesinde
kullanilabilmektedir (74). Iki tip doku Doppler ekokardiyografi vardir;

- Renkli doku Doppler ekokardiyografi: iki boyutlu RDD ve M-mode DD
olmak iizere iki farkh sekilde kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar
hareketleri hiz ve yoOnlerine gore farkli renklerde kodlanirlar.
Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi, transduserden
uzaklagsan dokular ise mavi renkte kodlanir. Elde edilen goriintiiniin
kaydi yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku hizlar
kantitatif olarak degerlendirilir (75). Renkli M-mod doku Doppler
ozellikle endokardiyal ve epikardiyal hizlarin farkliligini ortaya koymada
kullanim alan1 bulmustur.

- “Pulsed wave” doku Doppler ekokardiyografi (PWDD): Sample voliim,
miyokardda incelenecek segment iizerine yerlestirilerek kayit yapilir.
Sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yoniine gore pozitif veya
negatif Doppler dalgalar1 elde edilir. Yiiksek temporal rezoliisyon elde
etmek icin sample voliim genigligi 2 ile 5 mm araligina ayarlanmalidir.
Miyokardiyal hizlar diisiik oldugundan dolayr Nyquist limitleri -20
cm/sn ile +20 cm/sn araligmna ayarlanmalidir. Monitér hizinin 50-100
m/sn  olmasi, hizlarin spektral ayrigimmnin  optimal  olmasini

saglayacaktir. Elde edilen veriler sadece sample voliimiin yerlestirildigi
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bolgeye ait oldugu icin miyokardin sistolik ve diyastolik fonksiyonlari
her segment i¢cin ayr1 ayr1 degerlendirilebilir. Doppler dalgalarinin
Olciimii yapilarak miyokardin hareketi kantitatif olarak degerlendirilebilir
(76).

PWDD teknigi ile miyokarda ait sistolik ve diyastolik dalgalar elde edilir.
PWDD teknigi de konvansiyonel Doppler tekniginde oldugu gibi a¢1 bagimlidir.
Bu sebeple kalbin tiim planlardaki hareketlerinin ayni1 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. Bu sebeple
parasternal pencereden PWDD ile sadece bu iki duvarin kisa eksen iizerindeki
hareketleri degerlendirilebilir. Uzun eksen boyunca olan hareketlerin
degerlendirilebilmesi i¢in uygun olan ise apikal penceredir. Ciinkii apikal
incelemede kalbin uzun eksen boyunca olan hareketleri Doppler dalgalarina
paraleldir. Apikal 4 bosluk, 2 bosluk ve uzun eksen goriintiilemelerde, tiim sol
ventrikiil duvarlarinin ve mitral annulusun uzun eksen boyunca olan hareketleri
degerlendirilebilir. Bu degerlendirmeler bazal ve mid segmentlerde yapilabilir.
Ancak kardiyak siklus boyunca sol ventrikiil apeksinin pozisyonu kismen sabit
oldugu i¢in apikal segmentlere ait hareket hizlarmmin elde edilmesi ¢ogu kez
miimkiin olmamaktadir (77).

PWDD’in genis kullanim alanlar1 yaninda baz1 kisitlamalar1 da
bulunmaktadir. Baslica kisitlamasi, hedef miyokardiyal segmentin hizinin komsu
miyokardiyal segmentin hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden
etkilenmesidir. Bu kisitlama, “strain” ve “strain rate” gibi yeni yOntemlerle
giderilmeye c¢alisilmaktadir. Bir diger kisitlamasi, kalbin apeksinin kismen sabit
olmasindan dolayr PWDD ile yeterli kalitede incelenememesidir. Ayrica tiim
Doppler yontemlerinde oldugu gibi PWDD yontemi de ag1 bagimhidir. Ultrason
dalgalarinin miyokardiyal harekete paralel ayarlanmasi geregi, bazen yontemi
zorlastirmaktadir. Yine yontemin a¢1 bagimli olmasi nedeni ile, kalbin uzun eksen
ve kisa eksen boyunca olan hareketlerinin birlikte degerlendirilmesi de miimkiin

olmamaktadir (78).
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2.4.2. Doppler teknigi ile ventrikiil fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

2.4.2.a. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Son yillarda invazif bir teknik olan kateter anjiografi kullanimini azaltan
Doppler ekokardiyografi ile saglikli cocuklarda, eriskinlerde ve kalp hastalarinda
ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlar1 ¢aligilabilir hale gelmistir (82,83).
Calismalar diyastolik fonksiyon bozukluklarinin sistolik fonksiyonlar bozulmadan
once basladigr yonde veriler sunmaktadir. Bundan dolay1 diyastolik fonksiyon
bozuklugunun saptanmasi, hastaligin erken doneminde tanisinin koyulmasima
olanak saglar (79). Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi, bu fonksiyonlari
belirleyen cok sayida ve karmasik faktér olmasindan dolay1 oldukga giictiir. Bu
faktorler relaksasyon, pasif kompliyanshi atriumlarin kasilmasi, koronerlerin
erektil etkisi, viskoelastik ozellikler, ventrikiiler etkilesim ve perikardin smirlayici
etkisidir (79). Diyastolik fonksiyonlar ayrica yas, kalp hizi, miyokardin kasilmas1
ve Onyiik gibi degiskenlerden de etkilenmektedir ki, objektif bir degerlendirme

icin bu degiskenlerin elimine edilmesi gerekmektedir (79-81).
Sol ventrikiil diyastoliiniin sathalar1 dort boliimden olusur (84-86) :

1. Izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT): Izovoliimetrik gevseme
sirasinda ventrikiillere kan akisi olmadan yani voliim degisikligi olmadan
basing hizla diismektedir. Sistol sonunda bagslar, erken diyastoliin basinda
sonlanir.

2. Hizli dolus sathasi (pasif dolus): Miyokardiyal gevseme sonucunda sol
ventrikiil basincinin diismesi, atriyoventrikiiler kapaklarin agilmasi ile
sol ventrikiiliin hizli dolus safhasi baslar. Erken diyastolik akim (E)
dalgast EKG de T dalgasindan sonra kaydedilir. PWDD incelemesinde
ilk dominant negatif olan dalgadir.

3. Diyastaz: Miyokard gevseme hareketinin devam ettigi, diisiik bir akim
hizinda ventrikiile dolumun siirdiigii donemdir. Bazi kaynaklarda
ventrikiile akimin kisa bir siire durmasi olarak da tarif edilir.

4. Yavas dolus sathasi (atriyal kontraksiyon): Bu donem PWDD
incelemesinde ikinci negatif dalga olarak goriiliir (A dalgasi). A dalgasi

EKG de P dalgasindan sonra gelir.
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Sol ventrikiiliin mevcut diyastolik disfonksiyonundan etkilenen bu sathalar
ve ilgili parametreler noninvazif olarak Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirilebilir. Sample voliim, apikal dort bosluk yaklasimla sol ventrikiil
giris yoluna, mitral kapagin hemen proksimaline tercihen mitral anulus hizasina,
giris akimi paterni elde etmek amaciyla yerlestirilir. Normalde mitral akim egrisi
once hizli dolus donemi, daha sonra da atriyal kontraksiyon sathasindan dolay1
“M” seklindedir. Saglikli ¢ocuk ve adolesanlarda bu “M” seklindeki laminar
akimm birinci bolimi “E” dalgasidir ve ikinci boliim olan “A” dalgasindan daha

yiiksek amplitiidlidir (E/A>1).

Mitral kapaga ait Doppler akim 6rneginde su Ol¢iimler yapilmaktadir;

- E dalgasmin hiz1 (m/sn): Erken diyastolik akim pik velositesi

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

- E/A: Erken ve geg diyastolik akim velositelerinin orani

- E Akselerasyon: Erken diyastolik akim velositesinin artma hizi; E dalga
baslangi¢ noktast ile zirvesi arasindaki dogrunun egimi (m/sn?)

- E Akselerasyon zamani (AT): E dalgasmin maksimum velositesine
ulagma zamani (sn)

- E Deselerasyon: Erken diyastolik akim velositesinin azalma hizi; E dalgasi
zirvesi ile bu dalganin bittigi nokta arasindaki dogrunun egimi (m/sn?)

- E Deselerasyon zamani1 (DT): Erken diyastolik akim velositesinin pik
azalma siiresi; erken diyastolik akim velositesinin pik yaptig1 nokta ile
bu akimin sonlandig1 nokta arasindaki siire (sn)

- Sol ventrikiil izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT): Sol ventrikiil
ejeksiyonunun bitiminden (aort kapaginin kapanmasi) mitral kapagin
acilip erken dolusun baglamasima kadar gegen siire (sn)

- Erken diyastolik akim velositesi integrali (EVTI): Erken diyastolik akim
dalgasmin integrali (cm)

- Geg diyastolik akim velositesi integrali (AVTI): Atriyal dolusa ait akim
orneginin (A dalgasi) integrali (cm)

- EVTI/AVTI
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Doppler akim velositeleri, sol ventrikiil ve sol atriyum arasindaki diyastolik
basig farkindan, solunum, kalp hizi, sol ventrikiil relaksasyon siiresi, sol ventrikiil

kompliyansi, sol ventrikiil dolus basinci, sistolik ytik gibi faktorlerden etkilenir.

2.4.2.b. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesi

Ventrikiill performansinin  degerlendirilmesinde en sik  kullanilan
parametreler LVEF (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) ve FS (kisalma
fraksiyonu)’dir. Global olarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonu en siklikla M-
mode ekokardiyografi ile FS, LVEF ve dairesel liflerin ortalama kisalma hizi
(mVcf) olciilerek degerlendirilir. FS sol ventrikiil diyastolik ¢api ile sistolik ¢ap1
arasindaki farkin diyastolik ¢apa oranidir. Yiizde (%) seklinde ifade edilir.

FS =(LVDd - LVDs) / LVDd x 100

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ise diyastolik ve sistolik hacim farkinin
diyastolik hacime oranidir. Yiizde (%) olarak ifade edilir.

LVEF = (LVEDV - LVESV)/LVEDV x 100

2.4.2.c. PWDD ile degerlendirilen parametreler

Sistolde PWDD ile iki dalga elde edilir;

1- Izovoliimetrik kontraksiyon fazinda diisiik hizli, ¢ok kisa siireli, unifazik
veya bifazik bir dalga goriintiilenir. Bu dalga kalbin rotasyonel hareketi
ile izah edilmektedir. Ciinkii izovoliimetrik kontraksiyon sirasinda
ventrikiil voliimii sabit olup, miyokard uzun eksen veya kisa eksen
boyunca hareket etmemektedir. Bu fazda ventrikiil i¢i basing artarken
kalp rotasyonel hareket eder (87). Izovoliimetrik 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 semilunar kapaklarin agilmasiyla baslar ve ikinci kalp

sesinden Once, yani semilunar kapaklarin kapanmasindan 6nce sonlanir.

Diyastolde PWDD ile ii¢ dalga elde edilir;

1- Izovoliimetrik relaksasyon sirasinda diisiik hizli, kisa siireli, unifazik
veya bifazik bir dalga elde edilir. Bu dalga da kalbin rotasyonel
hareketine baghdir. PWDD ile her segment i¢i ayr1 Olciildiigiinden
“bolgesel IVR” olarak isimlendirilir. Bolgesel IVR zamani (IVRZ),
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mitral akimdan 6l¢iilen global IVRZ’den daha kisadir (88). Clinkii erken
diyastolde, sol ventrikiil dolusu pasif olmayip aktif miyokardiyal
relaksasyon sayesinde baslatilir. Izovoliimetrik relaksasyonu takiben, sol
ventrikiil dolusunu baglatan erken diyastolik miyokardiyal relaksasyon
hareketi, transmitral erken akimdan daha once basladigindan dolay1
bolgesel IVRZ global IVRZ’den daha kisadir. Saglikli kisilerde bolgesel
IVRZ farkli miyokard segmentlerinde farkli bulunmustur. Bu da sol
ventrikiilde erken diyastolik asenkroni varligini gostermektedir (88).
Erken diyastolik dolusla birlikte izlenen dalga (E’) apikal incelemede
negatiftir. Izovoliimetrik 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’ dalgasi1
direkt olarak miyokard relaksasyonuna bagli olup Onyiikten kismen
bagimsizdir (89-92). Saglikl kalpte, erken diyastolde aktif sol ventrikiil
miyokardiyal relaksasyonundan dolay1 sol ventrikiil basinci, sol atriyum
basmcinin altma iner. Bunun sonucu olarak mitral kapagin acilmasi ile
transmiral erken akim olusur. Yani miyokardiyal relaksasyon ile olusan
hareket, transmitral akimdan daha oOnce baslar. Bu sebeple saglikli
kalplerde PWDD ile kaydedilen E dalgasi, transmitral erken diyastolik E
dalgasindan daha O©nce baglar. Erken diyastolik dolus sonrasinda
ventrikiiler dolusun durdugu veya olduk¢a yavasladig1 diyastaz fazinda
ise miyokardda herhangi bir hareket olusmadigi icin PWDD ile herhangi
bir dalga elde edilemez.

Geg diyastolde, elektrokardiyografideki P dalgasindan sonra baglayip
birinci kalp sesinden 6nce sonlanan ve apikal incelemede negatif olan bir
dalga (A dalgasi) olusur. Bu, atriyal kontraksiyonla atilan kanin
ventrikiilde yaptig1 genisleme hareketinin olusturdugu dalgadir (77). 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.
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Olgular

Calisma grubu, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran ve/veya L-T4 tedavisi almaksizin subklinik
hipotiroidizm tanisi ile izlenen, sT4 ve TSH 0Ol¢limlerinde en az 2 kez “TSH:4.5-
10 pIU/ml, sT4:0.9-1.7 ng/dl” arasinda bulunmus olan, prepubertal donemde 2-10
yas araliginda kiz ve 2-12 yas araliindaki erkek cocuklar1 igeren 16 olgudan
olusmaktaydi. Bu kriterlere uyan ve calismaya katilmay1 kabul eden olgulara,
bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra L-T4 tedavisi baglanarak calisma
plan1 ¢ercevesinde 6 ay izlem planlandi. Izlem siiresince 9 olgunun 6. ay, 16
olgunun ise 3. ay kontrolleri tamamlandi. Kalan olgularin izlemine devam edildi.

Olgu se¢iminde dislanma Olgiitleri; Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi,
tiroild hormon direnci varligi, iyot eksikligi, tiroid ve kemik metabolizmasini
etkileyebilecek ila¢c kullanimi, tiroid bezi cerrahisi ve/veya boyun bdlgesine
radyoterapi Oykiisli, kronik hastalik (diyabet, kronik bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastaligi, talasemi...), genetik sendromlar (Down sendromu, Turner
sendromu...), obezite ve boy kisalig1 esligi (boy standart sapma skoru <-2) olarak

tanimland..

3.2. Cahsma Plam

- Calisma baslangic1 (L-T4 tedavisi oncesi): Olgularin antropometrik
verileri, semptomlari, fizik muayene bulgular1 kayit altina alinip
transtorasik ekokardiyografik degerlendirmeleri yapildi.

- L-T4 tedavisi: Oral levotiroksin tedavisinin sabah, kahvalt1 Oncesi,
TSH<4.5ulU/ml, sT4>0.9 ng/dl diizeyini saglayacak dozda (1-3
png/kg/giin) verilmesi planlandi.

- Tedavinin 1. ay1: sT3, sT4, TSH 6l¢timleri yapildi.

- Tedavinin 3. ay1: Antropometri ve serum sT3, sT4, TSH diizeyleri

degerlendirildi ve transtorasik ekokardiyografi verileri kaydedildi.
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- Calisma sonu (L-T4 tedavisinin 6. ay1): Olgularin antropometrik verileri,
serum sT3, sT4, TSH diizeyleri degerlendirildi ve transtorasik
ekokardiyografi verileri kaydedildi.

Olgularin 6 aylik L-T4 tedavisi oncesi ve sonrasi degerlendirilen tiim

Olciitleri karsilastirild1 ve bu Olgiitlerin L-T4 tedavisi ile iliskisi arastirildi.

3.3. Antropometrik Veri

Olgularin boy ve viicut agirligi ol¢iimleri, Harpenden boy ol¢iim aleti ve
tart1 aleti kullanilarak yapildi. Boy standart sapma skorlar1 [(olgunun boyu (cm) -
ideal boy (cm)) / SS] ve viicut kitle indeksleri (kg/m®) formiiliiyle hesapland:
(93,94).

3.4. Ekokardiyografi Kayitlan

Caligmanin planlanmasi sirasinda belirlenmis olan bir pediatrik kardiyoloji
uzmani tarafindan hastalarin kardiyovaskiiler sistem muayenesi yapildi.
Ekokardiyografik goriintiiler ve Doppler kayitlar1 3 MHz probe kullanilarak GE
Vivid 7 Pro ekokardiyografi cihazi ile elde edildi. M-mode ekokardiyografi, PW
Doppler ekokardiyografi ve renkli doku Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirilmesi yapildi. Sol ventrikiil ¢aplari, sol ventrikiil sistol ve diyastol
sonu caplar1 ve ejeksiyon fraksiyonlari iki boyutlu goriintiileme kilavuzlugunda
M-mode ekokardiyografi ile Ol¢iildii. M-mode ve iki boyutlu transmitral pulsed
wave Doppler hiz kayitlar1 ile ti¢ kardiyak siklus incelenerek yapildi. E ve A
hizlar1 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 duvari
segmentlerinden; mitral kapak alinarak yapildi. Mitral kapak segmenti i¢cin E,A ve
S dalgalar1 6lgiildii. izovoliimetrik kontraksiyon zamani (IVKZ), izovoliimetrik
relaksasyon zamani (IVRZ), sistol zaman1 ve miyokardiyal performans indeksi
(MP]) hesapland:.

Ugiincii ve altinc1 aylarda olgular yeniden degerlendirildi. Yapilan

degerlendirmelerde alinan sonuglar birbirleriyle karsilastirildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Veriler PASW 20 (SPSS/IBM, Chicago, IL, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayict istatistikler kullanildi. Normal dagilima uygunluk varsayimi “Shapiro
Wilk testi” ile incelendi. Parametrik test varsayimlarmin saglandigi durumlarda
bagimsiz iki grup ortalamalarmin farki “Student t testi” ve bagimh grup
ortalamalarinin farki "iki es arasi t testi" ile belirlendi. Parametrik test
varsayimlarmin saglanmadigi durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan
alternatifleri olan “Mann-Whitney U” ya da “Wilcoxon Sign Rank™ testi
kullanildi. Analizlerde farkhiliklarin belirlenmesi i¢in %95 anlamlhilik diizeyi (ya
da 0=0.05 hata pay1) kullanild1. Tkiden fazla bagimli grubun karsilastirilmasimda
non-parametrik testlerden Friedmann testi kullanildi. Coziimleme sonucunda
gruplar arasinda beliren anlamli farkin kaynagini belirlemek amaciyla yapilan

post-hoc test Bonferroni diizeltmesi ile uygulandu.

21



4. BULGULAR

Subklinik hipotiroidizm tani kriterlerini tasiyan toplam 16 olgu calisma
kapsaminda prospektif olarak degerlendirildi. 6 aylik izlem siireleri tamamlanan
olgu sayist 9, 3 aylik izlem siireleri tamamlanan olgu sayist1 16 iken kalan
olgularm izlemine devam edildi. izlem esnasinda higbir olguda puberte baslangic1
gbzlenmedi.

Calismaya dahil edilen olgularin %50°si kiz (n=8), %50’si erkekti (n=8).
Hastalarin ortalama takvim yas1 7,41+2,75 y1l olarak saptandi.

16 olguda L-T4 tedavisi Oncesi ortalama sT3: 4,27+0,50 pg/ml, sT4:
1,32+0,11 ng/dl ve TSH: 6,28+1,32 pulU/ml idi.

L-T4 tedavisinin 1. aymn1 tamamlayan 16 olguda 1. ayda ortalama sT3:
4,12+0,46 pg/ml, sT4: 1,42+0,19 ng/dl ve TSH: 4,05£2,05 plU/ml olarak
bulundu. sT4 diizeylerinde saptanan artis istatistiksel olarak anlamli degilken,
TSH diizeylerinde saptanan azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Ortalama sT3 diizeyinde gozlenen azalma anlamli bulunmadi (Tablo 4.1.).

T4 tedavisinin 3. aymi tamamlayan 16 olguda 3. ayda ortalama sT3:
4,18+0,73 pg/ml, sT4: 1,4840,42 ng/dl ve TSH: 4,07+1,51 plU/ml olarak
bulundu. sT4 diizeylerinde saptanan artis ve sT3 diizeylerinde saptanan azalma
istatistiksel olarak anlamli degilken, TSH diizeylerinde saptanan azalma 0. ay ile
1. ay ve 3. aylar arasinda yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001, p<0,001) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. 3 aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tiroid fonksiyon testlerinin
karsilagtirilmasi.

0. ay 1. ay 3.ay

sT3
(N: 1,846 4,27+0,50 | 4,12+0,46 | 4,18+0,73 0,22 0,18 0,57 0,64
pg/ml)
sT4
(N: 0,93-1,7 1,33+0,12 1,43+0,19 1,4840,42 0,14 0,05 0,07 0,61
ng/dl)
TSH
(N: 0,27-4,5 6,29+1,32 | 4,05£2,05 | 4,07+1,51 <0,001 <0,001 <0,001 0,89
plU/ml)

sT3: Serbest T3, sT4: Serbest T4, TSH: Tiroid uyarict hormon.
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L-T4 tedavisinin 6. aymi tamamlayan 9 olguda 6. ayda ortalama sT3:
4,23+0,53 pg/ml, sT4: 1,55+0,34 ng/dl ve TSH: 4,25+1,01 plU/ml olarak bulundu.
sT4 diizeyinde saptanan artis ve sT3 diizeyinde saptanan azalma istatistiksel olarak
anlamli degilken, TSH diizeyinde saptanan azalma 0. ve 6. ay arasinda yapilan

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03) (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. 6 aylik izlemi tamamlanan 9 olgunun tiroid fonksiyon testlerinin
karsilagtirilmasi.

sT3
(N:1,846 | 4,36+0,64 | 4,30£0,29 | 4,34+0,62 | 4,23+0,53 0,83 0,37 0,64 0,68

pg/ml)

sT4
(N:0,93- | 1,30+0,12 | 1,3740,12 | 1,354£0,19 | 1,55+0,34 0,15 0,12 0,07 0,29
1,7 ng/dl)
TSH
(N:0,27- | 6,51+1,51 | 4,82£1,96 | 4,11£1,59 | 4,25+1,01 0,008 0,03 0,59 0,86
4.5 plU/ml)

sT3: Serbest T3, sT4: Serbest T4, TSH: Tiroid uyarict hormon.

3 aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda
yapilan sistolik fonksiyonlarinin karsilastirilmasinda bulgular arasinda anlamli

istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. 3 aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun sistolik fonksiyonlarmin
karsilagtirilmasi.

n=16 0. ay 3.ay p
Ao (cm) 1,85+0,53 1,63+0,67 0,46
LA (cm) 2,23+0,51 2,31+0,39 0,78

Ao/LA 0,94£0,10 1,08+0,29 0,44
IVSd (cm) 0,58+0,08 0,61+0,16 0,49
LVd (cm) 3,70+0,62 3,51+0,83 0,51
Add (cm) 0,61+0,10 0,56+0,16 0,30
IVSs (cm) 0,90+0,13 0,90+0,20 0,91
LVs (cm) 2,1240,52 2,02+0,53 0,62
Ads (cm) 0,92+0,13 1,0310,21 0,11

EF (%) 72,4316,34 70,88+6,65 0,53

FS (%) 41,5545,78 39,8846,19 0,47

Ao: Aort ¢ap1i, LA: Sol atriyum ¢ap1, Ao/LA: Aort ¢apinm sol atriyum c¢apina orani, 1VSd:
Diyastolde interventrikiiler septum kalinligi, LVd: Sol ventrikiil diyastol sonu c¢api, Add:
Diyastolde arka duvar kalinligi, IVSs: Sistolde interventrikiiler septum kalinligi, LVs: Sol
ventrikiil sistol sonu ¢api, Ads: Sistolde arka duvar kalinligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS:
Kisalma fraksiyonu.
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6 aylik izlemi tamamlanan 9 olgunun sistolik fonksiyonlarinin
karsilagtirilmasinda bulgular arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo
4.4.). EF (ejeksiyon fraksiyonu) ve FS (kisalma fraksiyonu) parametreleri kalbin
sistolik fonksiyonlarini 6nemli 6lciide degerlendiren parametreler olup, normal
degerler1 EF>%60 ve FS>%30 olarak kabul edilir. Calisma siiresince 6 aylik
izlemi tamamlanan 9 olgunun hicbirinde EF ve FS degerlerinde klinik anlamli

olabilecek patolojik deger saptanmadi.

Tablo 4.4. 6 aylik izlemi tamamlanan 9 olgunun sistolik fonksiyonlarinin
karsilagtirilmasi.

i ‘ 0.2 ‘ > ‘ .2y ‘ 0352 ‘ 032 ‘ cam) ‘ osa)
Ao (cm) 1,64+0,53 1,29+0,51 1,51+0,49 0,96 0,46 0,34 0,18
La(cm) 2,14+0,64 2,18+0,30 2,09+0,21 0,93 1,00 0,59 0,83

AolLa 0,96+0,11 0,96+0,16 1,06+0,13 0,91 0,28 0,47 0,29
IVSd (cm) 0,56+0,09 0,57+0,13 0,61+0,22 0,74 0,40 1,00 0,61
LVd (cm) 3,54+0,63 3,46+0,88 3,22+0,48 0,15 0,27 0,20 0,11
Add (cm) 0,59+0,11 0,47+0,09 0,56+0,13 0,02* 0,09 0,18 0,35
IVSs (cm) 0,93+0,09 0,84+0,20 0,89+0,10 0,74 0,91 0,55 0,35
LVs (cm) 1,88+0,45 1,95+0,49 2,03+0,43 0,50 0,18 0,59 0,27
Ads (cm) 0,97+0,09 0,94+0,10 0,97+0,15 0,69 0,57 0,46 0,67

EF (%) 75,5+5,53 69,20+4,32 71,11+0,15 0,26 0,12 0,25 0,06

FS (%) 44 13+£5,79 | 38,05+3,95 40,22+4,71 0,31 0,11 0,21 0,06

Ao: Aort ¢ap1i, LA: Sol atriyum ¢ap1, Ao/LA: Aort ¢apinm sol atriyum c¢apina orani, 1VSd:
Diyastolde interventrikiiler septum kalinligi, LVd: Sol ventrikiil diyastol sonu c¢api, Add:
Diyastolde arka duvar kalinligi, IVSs: Sistolde interventrikiiler septum kalinligi, LVs: Sol
ventrikiil sistol sonu ¢api, Ads: Sistolde arka duvar kalinligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu FS:
Kisalma fraksiyonu, *: Bonferroni diizeltmesi sonrasi istatistiki anlam bulunmadi.

3 aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tedavi dncesi ve tedavinin 3.ayimnda
degerlendirilen diyastolik fonksiyonlarmin karsilastirilmasinda ME/A oraninda
artis saptandi ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Tablo
4.5.).
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Tablo 4.5. 3 aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun diyastolik fonksiyonlarmin
karsilagtirilmasi.

n=16 ‘ 0. ay ‘ 3.ay ‘ p
Pa (m/sn) 1,180,19 1,1540,20 0,54
ME (m/sn) 1,1540,22 1,00£0,06 0,06
MA (m/sn) 0,67+0,11 0,59+0,09 0,09

ME/A (m/sn) 0,87+0,19 1,68+0,37 <0,001
TE (m/sn) 0,84+0,13 0,81£0,13 0,53
TA (m/sn) 0,55+0,10 0,49+0,07 0,51

TE/A (m/sn) 1,39+0,43 1,4840,37 0,87
AO (m/sn) 1,11£0,14 1,19+0,18 0,15

Pa: Pulmoner kapak akim hizi, ME: Mitral E dalgasi, MA: Mitral A dalgasi, ME/A: Mitral E
dalgasinin A dalgasina orani, TE: Trikiispit E dalgasi, TA: Trikiispit A dalgasi, TE/A: Trikiispit E
dalgasinin A dalgasina orani, Ao: Aort kapagi akim hizi.

6 ayhk izlemi tamamlanan 9 olgunun diyastolik fonksiyonlarinin
karsilagtirilmasinda bulgular arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (Tablo

4.6

Tablo 4.6. 6 aylik izlemi tamamlanan 9 olgunun diyastolik fonksiyonlarinin
karsilagtirilmasi.

" ‘ 0.2y ‘ 3.2y ‘ .2y ‘ 035,29 ‘ 03ay ‘ 0oy ‘ Goa
Pa(misn) | 112£0.17 | 174024 | 1152020 | 066 0,55 0,89 0,72
ME (misn) | 1,20£0.23 | 1,01£0,03 | 0,07£0.16 |  0,02* 007 0,06 035
MA (misn) | 0,69+0,00 | 0,61£0,09 | 0,60£0,10 | 057 0,08 0.12 1,00
(':"n'fs":‘) 0.89£0.23 | 167£040 | 1724042 | 0,14 012 0,09 083
TE (misn) | 0,86£0,15 | 0,85+0,05 | 080016 | 0,50 052 018 0,14
TA (misn) | 054014 | 0.49£0.06 | 0512013 | 0,28 0,50 0,21 0,50
(Tm'fi‘:) 1474046 | 1314042 | 1224027 | 0,06 0,89 023 0,11
AO (misn) | 1,04£0.11 | 1162023 | 1.05¢0.11 | 022 0,14 0,66 0,59

Pa: Pulmoner kapak akim hizi, ME: Mitral E dalgasi, MA: Mitral A dalgasi, ME/A: Mitral E
dalgasinin A dalgasina orani, TE: Trikiispit E dalgasi, TA: Trikiispit A dalgasi, TE/A: Trikiispit E
dalgasmin A dalgasma orani, Ao: Aort kapagi akim hiz1 *: Bonferroni diizeltmesi sonrasi istatistiki
anlam bulunmadi.
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3 aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. ayinda
yapilan doku Doppler degerlendirmelerinin karsilastirilmasinda bulgular arasinda

anlaml istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. 3 aylk izlemi tamamlanan 16 olgunun doku Doppler
degerlendirmesinin karsilagtirilmasi.
n=16 ‘ 0. ay ‘ 3. ay ‘ p
S (m/sn) 0,09+0,01 0,08+0,01 0,09
E (m/sn) 0,16+0,03 0,15+0,02 0,07
A (m/sn) 0,08+0,01 0,08+0,02 0,37
E/A 1,96+0,54 1,94+0,48 0,90
IKT (msn) 64,75+10,39 60,60+10,25 0,15
IRT (msn) 70,00+10,56 58,74+11,58 0,50
ST (msn) 237,18+25,12 248,83+28,47 0,22
MPI 0,54+0,08 0,48+0,09 0,07

S: S dalgasi, E: Mitral E dalgasi, A: Mitral A dalgasi, E/A: Mitral E dalgasinin A dalgasina orani,
IKT: izovoliimetrik kontraksiyon zamami, IRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani, ST: Sistol
zamani, MPI: Miyokardiyal performans indeksi.

6 aylk izlemi tamamlanan 9 olgunun doku Doppler incelemelerinin
karsilagtirilmasinda bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(Tablo 4.8.)

Tablo 4.8. 6 aylk izlemi tamamlanan 9 olgunun doku Doppler

degerlendirmesinin karsilagtirilmasi.

" ‘ 0-2y ‘ 3.2y ‘ .2y ‘ ) ‘ ey ‘ oay ‘ Goa
S (misn) 0,09+0,01 0,08+0,01 0,08+0,01 0,12 0,12 0,12 0,76
E (m/sn) 0,17+0,03 0,15+0,02 0,14+0,02 0,05 0,08 0,53 0,22
A (misn) 0,08+0,01 0,08+0,02 0,07+0,01 0,10 0,34 0,09 0,20

E/A 1,97+0,61 1,91+0,52 2,08+0,38 0,88 0,91 0,89 0,67
IKT (msn) 61,83+£10,75 59,87+8,62 59,66+6,36 0,99 0,16 0,55 0,81
IRT (msn) 55,53+7,46 58,13+12,07 | 60,55+11,35 0,72 0,51 0,29 0,86
ST (msn) 238,27+£27,76 | 250,33+10,11 | 254,18+10,72 0,17 0,23 0,11 0,52

MPI 0,50+0,08 0,48+0,08 0,41+0,17 0,20 0,08 0,12 0,29

S: S dalgasi, E: Mitral E dalgasi, A: Mitral A dalgasi, E/A: Mitral E dalgasinin A dalgasina orani,
IKT: izovoliimetrik kontraksiyon zamami, IRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani, ST: Sistol
zamani, MPI: Miyokardiyal performans indeksi
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5. TARTISMA

Tiroid hormonlar1 tarafindan etkilenen hedef organlardan biri de kalptir.
Tiroid hormon bozuklugu varliginda kardiyovaskiiler disfonksiyon gelisebilecegi
yapilan ¢aligmalar ile gdsterilmistir (11).

Ekokardiyografi yakin donemdeki gelismeler ile birlikte bir¢ok kardiyak
parametreyi degerlendirebilen ve ¢ogu kalp hastaliklarinin kesin tanisinda yeterli
olabilen noninvazif, tekrarlanabilir ve nispeten pahali olmayan bir tekniktir.
Ozellikle kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 hakkinda daha degerli veriler
sunan ve ¢alismamizda da kullandigimiz PWDD ekokardiyografi teknigi ile ii¢
boyutta hareket eden miyokard dokusunun hareket hizina gérece miyokard doku
kompliyans1 degerlendirilmektedir. Mitral kapak lateral annulus ve mitral kapak
interventrikiiler septumdan alman “E” ve “A” temel Olgiitlerdir. E/A orani
diyastolik fonksiyonlar hakkinda 6nemli bilgiler veren bir Olgiittiir. Yiiksek E/A
oranmi diyastolik fonksiyonlarm iyi oldugu yoniinde yorumlanirken, diisiik E/A
oran1 diyastolik disfonksiyona isaret edebilir. MPI (miyokardiyal performans
indeksi) es zamanli 6l¢giilen kardiyak zaman intervalleri olan sistolik ve diyastolik
zamanlarin oranlanmasi yoluyla hesaplanan bir parametre olup, her iki kardiyak
siklusun da degerlendirildigi ortak bir Ol¢iit olmast bakimindan 6nem
tasimaktadir.

Subklinik hipotiroidizm ile kardiyovaskiiler sistem arasindaki iliski ancak
yakin donemde detayli bir sekilde incelenmeye baslanmistir (61,62). Yapilan
calismalarda bulunan sonuglara gore subklinik hipotiroidizmin kardiyovaskiiler
risk faktorii olup olmadigi konusu hala tartigmalidir. Ayrica bu g¢alismalarin
cogunun eriskin yas grubunu kapsamasi ve c¢ocukluk yas grubunda yapilan
calismalarin sayica az ve dar Ol¢ekli olmasi nedeniyle subklinik hipotiroidizme
yaklagim konusunda hala bir goriis birligi saglanamamagtir.

McDermott ve arkadaslarinin (64) 2001 yilinda yaptiklar1 ve subklinik
hipotiroidizmin hafif bir tiroid yetersizligi oldugunu ve tedavi edilmesi gerektigini
vurguladiklar1 ¢alismada, subklinik hipotiroidizmin sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, sistolik disfonksiyon, artmis ateroskleroz ve myokardiyal infarktiis

riski ile beraber oldugu saptanmustir.
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Aghini-Lombardini ve arkadaslarinin (96) 2006 yilinda yaptiklar1 subklinik
hipotiroid 24 eriskin olguyu kapsayan ¢aligmalarinda, subklinik hipotiroidizmin
miyokardiyal disfonksiyona neden oldugu belirtilmistir.

Arem ve arkadaslarmin (66) 1996 yilinda yaptiklar1 ve subklinik hipotiroid
olgularin istirahat ve egzersizde sistolik ve diyastolik kardiyak fonksiyonlarmin
Doppler ekokardiyografi kullanilarak degerlendirildigi ¢aligmalarinda bu
olgularda normal kalp yapisi, egzersizde hafif uzamis preejeksiyon periyodu ve
istirahatte azalmis ejeksiyon fraksiyonu oldugu saptanmustir. Bu parametrelerin L-
T4 tedavisi ile normale dondiigii bildirilmistir.

Calismamizda subklinik hipotiroidizm saptanan 16 olgunun tedavi 6ncesi
degerlendirilen sistolik ve diyastolik kardiyak oOlgiitleri normal smirlar icinde
bulundu (Tablo 4.3, 4.4, 4.5, 4.6).

Onalt1 olgunun tedavi oncesi yiiksek bulunan TSH degerleri fizyolojik
dozda L-T4 tedavisinin 1., 3. ve 6. aylarinda yeniden degerlendirildiginde normal
dagilim i¢inde ve anlamli 6l¢tide azalmis olarak bulundu. sT3 ve sT4 diizeylerinde
anlamli degisiklik gozlenmedi (Tablo 4.1 ve 4.2). Olgularin tiroid hormon
profillerinin tedaviyi izleyen 1., 3. ve 6. aylarda Gtiroid diizeyde bulunmasi,
uygulanan L-T4 tedavisinin TSH diizeylerini normal aralia getiren, ancak tiroid
hormon diizeylerini anlamli 6l¢tide etkilemeyen fizyolojik dozda oldugunun kanit1
olarak kabul edildi.

Tedavinin 1. ayindan sonra 6tiroid hale gelen olgularin 3. ayda sistolik ve
diyastolik kardiyak oOlgiitleri yeniden degerlendirildiginde, sistolik fonksiyonlarda
anlamli degisiklik gozlenmezken, diyastolik fonksiyon Olciitlerinden ME/A
oraninda anlamli 6l¢iide artis oldugu goriildii. Bu durum diyastolik fonksiyonlarda
tyilesme olarak yorumlandi. Bu konuda literatiirde de bazi ¢alismalar mevcuttur.
Oner ve arkadaslarinin (95) 2011 yilinda yaptiklar1 ve subklinik hipotiroid eriskin
olgularda  kardiyak fonksiyonlar1 doku Doppler ekokardiyografi ile
degerlendirdikleri bir ¢calismada, subklinik hipotiroid 27 hasta, 22 saglkl eriskin
ile karsilastirildiginda, olgularda yiiksek MA hizi1 ve diisik ME/A orani ile
karakterize agir derecede diyastolik disfonksiyon saptanmistir. Biondi ve
arkadaslarinin (57) yaptig1 bir ¢alismada subklinik hipotiroid olgularda sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu oldugu gosterilmis ve L-T4 tedavisi ile 6. ay
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sonunda bu disfonksiyonun diizeldigi saptanmistir. Monzani ve arkadaslarinin
(55) subklinik hipotiroid olgularda yaptiklar1 plasebo-kontrollii bir ¢alismada,
levotiroksinin kardiyak yapi1 ve fonksiyonlar iizerine etkisi degerlendirilmis, bu
hastalarda sistolik ve diyastolik disfonksiyon oldugu saptanmis ve L-T4 tedavisi
ile klinik hipotiroidizm gelisiminin engellendigi, miyokardiyal disfonksiyonun
diizeldigi bildirilmistir. Mariotti ve arkadaglarinin (68) yaptiklar1 bir calismada, L-
T4 tedavisinin smirda hipotiroid olarak tanimlanan olgulardaki kardiyak etkileri
incelenmistir. Subklinik hipotiroid ve Hashimoto tiroiditi mevcut olan 18 hastaya
L-T4 tedavisi verilmis ve kardiyak fonksiyonlar1 agisindan saglikli kontrol grubu
ile tedavi Oncesi, tedavinin 6. ve 12. aylarinda doku Doppler ekokardiyografi ile
karsilagtirmalar yapilmistir. Sonug¢ olarak subklinik hipotiroidizmin kardiyak
disfonksiyona neden olabilece§i ve bu durumun L-T4 tedavisi ile geri
donebilecegi gosterilmistir.

Altinc1 ay degerlendirmesinde de sistolik fonksiyonlarda anlamli degisiklik
saptanmadi1. Altinc1 ay ME/A oran1 0. ve 3. ay diizeyleriyle karsilastirildiginda
orandaki artisin devam etmesine karsin, anlamli 6l¢iide olmadig: gozlendi. Altinci
ayin1 tamamlayan hasta sayisinin gorece az olmasmin sonucu etkileyebilecegi
diistiniildi.

Tedavinin 3. ve 6. aylarnda gergeklestirilen doku Doppler
degerlendirilmesinde =~ MPI  degerlerinde gozlenen ve 1iyilesme olarak
yorumlanabilecek diisiikliikk anlamli 6l¢tide bulunmada.

Calismanin sonuclar1 hipotezi destekler nitelikte bulunmustur. Cocukluk yas
grubunda fizyolojik dozda uygulanan ve tiroid hormon profillerini 6tiroid hale
getiren L-T4 tedavisinin, subklinik hipotiroidizmin olast olumsuz sonuclarini
engellerken, kardiyak fonksiyonlar lizerinde olumsuz sonuclar olusturmamasi
fizyolojik doz L-T4 tedavisinin gilivenilir oldugunu diisiindiirmektedir. Kisa
donemde diyastolik fonksiyonlarda gozlenen diizelmenin daha ¢ok sayidaki hasta

ile daha uzun siirede degerlendirilmesi dogru olacaktir.
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6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen olgularin %50’s1 kiz (n=8), %50’s1 erkekti (n=8).

Hastalarin ortalama takvim yas1 7,41+2,75 y1l olarak saptanda.

16 olguda L-T4 tedavisi Oncesi ortalama sT3: 4,27+0,50 pg/ml, sT4:
1,32+0,11 ng/dl ve TSH: 6,28+1,32 pulU/ml idi.

. L-T4 tedavisinin 1. aymi tamamlayan 16 olguda 1. ayda ortalama sT3:
4,12+0,46 pg/ml, sT4: 1,424+0,19 ng/dl ve TSH: 4,05+2,05 pulU/ml olarak
bulundu. sT4 diizeylerinde saptanan artis istatistiksel olarak anlamli
degilken, TSH diizeylerinde saptanan azalma istatistiksel olarak anlamli

idi. Ortalama sT3 diizeyinde gdzlenen azalma anlamli bulunmadi.

. L-T4 tedavisinin 3. aymi tamamlayan 16 olguda 3. ayda ortalama sT3:
4,18+0,73 pg/ml, sT4: 1,48+0,42 ng/dl ve TSH: 4,07+1,51 pulU/ml olarak
bulundu. sT4 diizeylerinde saptanan artis ve sT3 diizeylerinde saptanan
azalma istatistiksel olarak anlamli degilken, TSH diizeylerinde saptanan
azalma 0. ay ile 1. ay ve 3. aylar arasinda yapilan karsilastirmalarda

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

. L-T4 tedavisinin 6. aymi tamamlayan 9 olguda 6. ayda ortalama sT3:
4,23+0,53 pg/ml, sT4: 1,55+0,34 ng/dl ve TSH: 4,25+1,01 puIU/ml olarak
bulundu. sT4 diizeyinde saptanan artis ve sT3 diizeyinde saptanan azalma
istatistiksel olarak anlamli degilken, TSH diizeyinde saptanan azalma 0. ve
6. ay arasinda yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

Olgularin tiroid hormon profillerinin tedaviyi izleyen 1., 3. ve 6. aylarda
otiroid diizeyde bulunmasi, uygulanan L-T4 tedavisinin TSH diizeylerini
normal araliga getiren, ancak tiroid hormon diizeylerini anlamli dlgiide

etkilemeyen fizyolojik dozda oldugunun kanit1 olarak kabul edildi.

3 aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. aymda
yapilan sistolik fonksiyonlarinin karsilastirilmasinda bulgular arasinda

anlaml istatistiksel fark saptanmadi.
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8.

10.

11.

12.

13.

6 aylk izlemi tamamlanan 9 olgunun sistolik fonksiyonlarmin

karsilagtirilmasinda bulgular arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

EF (ejeksiyon fraksiyonu) ve FS (kisalma fraksiyonu) parametreleri kalbin
sistolik fonksiyonlarmi 6nemli Ol¢iide degerlendiren parametreler olup
normal degerleri EF>%60 ve FS>%30 olarak kabul edilir. Calisma
siiresince 6 aylik izlemi tamamlanan 9 olgunun higbirinde EF ve FS

degerlerinde klinik anlamli olabilecek patolojik deger saptanmadi.

3 aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3.aymda
degerlendirilen diyastolik fonksiyonlarmin karsilastirilmasinda ME/A
oraninda artig saptandi ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu

durum diyastolik fonksiyonlarda iyilesme olarak yorumlandi.

6 aylk izlemi tamamlanan 9 olgunun diyastolik fonksiyonlarinin
karsilagtirilmasinda bulgular arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.
Altinc1 ay ME/A oran1 0. ve 3. ay diizeyleriyle karsilastirildiginda
orandaki artisin devam etmesine karsin, anlamli 6l¢iide olmadigi gozlendi.
Altinct aymi tamamlayan hasta sayisinin gorece az olmasinin sonucu

etkileyebilecegi diisiiniildii.

3 aylik izlemi tamamlanan 16 olgunun tedavi 6ncesi ve tedavinin 3.aymda
yapilan doku Doppler degerlendirmelerinin karsilastirilmasinda bulgular

arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

6 aylik izlemi tamamlanan 9 olgunun doku Doppler incelemelerinin
karsilagtirilmasinda bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Tedavinin 3. ve 6. aylarinda gergeklestirilen doku Doppler
degerlendirilmesinde MPI degerlerinde gozlenen ve iyilesme olarak

yorumlanabilecek diisiikliikk anlamli 6l¢iide bulunmada.
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7. OZET

Subklinik Hipotiroid Cocuklarda Levotiroksin Tedavisinin

Kardiyak Fonksiyonlar Uzerine EtKisinin Degerlendirilmesi

Amag: Calismanin amaci, ¢ocukluk yas grubunda subklinik hipotiroid
olgularda kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve fizyolojik dozda L-T4
tedavisinin bu fonksiyonlar lizerindeki etkisinin arastirilmasidir.

Olgular ve Yontem: Ortalama 7,41 yil yasinda prepubertal 16 olgudan
olusan c¢alisma grubunda, tiroid fonksiyon testleri (sT3, sT4, TSH),
ekokardiyografik parametreler (kalbin sistolik fonksiyonlari, kalbin diyastolik
fonksiyonlar1 ve kardiyak doku Doppler 6lgiitleri) tedavi once ve sonrasinda 3. ve
6. aylarda degerlendirilerek karsilastirild.

Bulgular: 3 aylik izlemini tamamlayan 16 olgu ve 6 aylik izlemini
tamamlayan 9 olguda TSH degerinde anlamli dl¢iide azalma saptanirken, sT3 ve
sT4 diizeylerinde anlamli farklilik gozlenmedi. 3 aylik izlemi tamamlanan 16
olgunun diyastolik fonksiyonlarmin karsilagtirilmasinda ME/A oraninda anlamli
artis saptandi. 6 aylik izlemi tamamlanan 9 olgunun diyastolik fonksiyonlarmin
karsilagtirilmasinda anlamli fark saptanmadi. Sistolik fonksiyonlar ve doku
Doppler ol¢iitlerinde anlamli fark saptanmada.

Tartisma: Calismanin sonuglar1 hipotezi destekler nitelikte bulunmustur.
Cocukluk yas grubunda fizyolojik dozda uygulanan ve tiroid hormon profillerini
otiroid hale getiren L-T4 tedavisinin, subklinik hipotiroidizmin olast olumsuz
sonuclarin1 engellerken, kardiyak fonksiyonlar tiizerinde olumsuz sonuglar
olusturmamast  fizyolojik doz L-T4 tedavisinin giivenilir oldugunu
diistindiirmektedir. Kisa donemde diyastolik fonksiyonlarda gézlenen diizelmenin

daha c¢ok sayidaki hasta ile daha uzun siirede degerlendirilmesi dogru olacaktir.

Anahtar Kkelimeler: Subklinik hipotiroidizm, sistolik fonksiyon, diyastolik
fonksiyon.
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8. ABSTRACT

Assessment of the Effects of Levothyroxine Treatment on Cardiac

Functions in Children with Subclinical Hypothyroidism

Object: The aim of this study is to assess cardiac functions in children with
subclinical hypothyroidism and investigate the effect of levothyroxine treatment
on these functions.

Cases and Method: In the study group, which consists of 16 prepubertal
cases at an average chronological age (CA) of 7,41 years, thyroid function tests
(fT3, fT4, TSH) and echocardiographic parameters (cardiac systolic functions,
cardiac diastolic functions and cardiac tissue Doppler indicators) were evaluated
at the beginning and compared with the data obtained on the third and sixth
months of treatment.

Findings: TSH levels were found to be significantly decreased at the end of
3- and 6-month treatment period in 16 and 9 cases, respectively, whereas there
was no significant difference in fI3 and fT4 levels. There was a significant
increase in ME/A ratio on the third month of treatment compared to the
pretreatment value. Neither systolic functions and cardiac tissue Doppler
indicators in the whole duration of treatment nor diastolic functions in 9 cases on
the sixth month of the treatment showed significant difference compared to
pretreatment values.

Discussion: The results of the study is found to be supportive for the
hypothesis tested. It is suggested that L-T4 treatment applied in physiological
dose to maintain euthyroid status is reliable in childhood while it prevents the
possible negative consequences of subclinical hypothyroidism and creates no
negative effects on cardiac functions. The improvement in diastolic functions
observed in a short term would be evaluated more accurate with more cases and

much longer follow-up.

Key words: Subclinical hypothyroidism, systolic function, diastolic function.
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