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KISALTMALAR

SH : Subklinik hipotiroidi

PWTDI: Pulse wave tissue doppler imaging
LVED: Sol ventrikiil end-diyastolik ¢ap
LVES: Sol ventrikiil end-sistolik ¢ap
IVS: Interventrikiiler septum

PW: Arka duvar kalinlig

EF: Ejeksiyon zamani

DT: Deselerasyon zamant

ET: Ejeksiyon zamant

IVRT: izovolumik gevseme zamani
IVCT: izovolumik kasilma zamani

MPI: Miyokars performans indeksi
IVV: izovolumik velosite

IVA: izovolumik akselerasyon

E: Erken diyastolik transmitral akim hizi

A: Geg diyastolik transmitral akim hizi

E': Mitral akimin; doku dopler ekokardiyografi ile erken diyasyolik akim hiz1

A'": Mitral akimin; doku dopler ekokardiyografi ile ge¢ diyasyolik akim hizi

TAPSE: Trikiispid kapagin aniiler plan sistolik yer degistirmesi

S: Mitral akim pik sistolik akim hizi.
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OZET

Subklinik hipotiroidizm, normal serum serbest T3 ve serbest T4 diizeyi , artmis
TSH diizeyi ile karakterize bir klinik durumdur. Bu ¢aligmadaki amacimiz; subklinik
hipotiroidinin  kardiyak fonksiyonlara etkisini arastirmak ve tiroid hormon
replasmaniyla bu fonksiyonlardaki degisimi; konvansiyonel ekokardiyografi ve doku
dopler ekokardiyografi ile degerlendirmektir. Yirmi yedi hasta ve 22 saglikli kontrol
calismanin basinda ve L-tiroksin tedavisiyle 6tiroid hale getirildikten 4-6 hafta standart
ekokardiyografi ile degerlendirilmistir. Doku dopler ekokardiyografi ile hem mitral hem

de trikiispid anulustan sistolik ve diyastolik indeksler 6l¢iilmiistiir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda sol ventrikiil kaynakli sistolik ve diyastolik
parametreler, anlamli derecede bozuk saptanirken; tedavi sonrasi bu parametrelerde
anlamli derecede diizelme saptandi (p<0,001). Hem sistolik hem diyastolik
disfonksiyonu gosteren sol ventrikiil MPI; hastalarda anlamli derecede bozuk olmasina
ragmen, tedaviyle diizelme saptanmamistir. Sag ventrikiil sistolik fonksiyonlar: hasta ve
kontrol grubunda benzerdi. Sag ventrikiil kaynakli diyastolik parametreler ve MPI,
saglikli kontrollere gore hasta grubunda anlamli derecede bozuktu. Hastalar 6tiroid

hale gelince bu parametrelerde anlamli derecede diizelme saptandi

Subklinik hipotiroidi her iki ventrikiilde de diyastolik disfonksiyonla iligkilidir. L-
tiroksin tedavisi hem sag ventrikiil hem sol ventrikiil fonksiyonlarindaki bozuklugu
diizeltmektedir. Biz ¢alismamizda SH’li hastalarda istirahatte sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu saptadik.  Ozellikle  subklinik diizeydeki sistolik  fonksiyon
bozuklugunu gosteren IVA; sol ventrikiilde anlamli derecede bozuktu ve tedaviyle
diizeldi. Sag ventrikiil kaynakli IVA hasta ve kontrol grubunda benzerdi.
Calismamizda ; IVA subklinik hipotiroidinin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina
etkisinin erken tespitinde kullanilabilir bir parametre olarak bulunmustur. Ayrica
subklinik hipotirodili hastalarda tiroid hormon tedavisi; sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunu, hem sol hem sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonunu asikar

hipotiroidi ortaya ¢ikmadan diizeltebilir.
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SUMMARY

Subclinical hypothyroidism (SH) is characterized by normal serum free T4 and
free T3 levels and slightly increased serum TSH levels. The aim of this study was to
assess the validity of tissue Doppler imaging (TDI) in evaluating cardiac effects of SH
and to demonstrate the improving effects of thyroid hormone replacement therapy on
TDI parameters. Twenty-seven patients with newly diagnosed SH and 22 healthy, age
and sex-matched controls were evaluated by standard echocardiography and TDI. TDI-
derived systolic velocities of both mitral and tricuspid annulus and diastolic indices
were measured. 4-6 weeks later than euthyroidism was restored by L-thyroxine (L-T4)

therapy, all measurements were repeated.

At baseline, TDI- derived left ventricular (LV) systolic velocities (IVV and IVA)
diastolic indices were significantly impaired in SH. After therapy, we observed marked
improvement in LV both diastolic and sistolic functions in SH group (p=0.001). LV
myocardial performence index(MPI) remained unchanged after therapy. In addition,
right ventricular (RV) systolic velocities were also similar and diastolic functions were
impaired in SH group, at baseline (p=0.001). Marked improvement was observed both

in diastolic indices and MPI the RV after therapy , in SH patients.

SH is associated with biventricular diastolic dysfunction. L-T4 treatment has an
improving effect on both left and right ventricle diastolic functions. In this study, we
detected left ventricular sistolic dysfunction in SH group. IVA which is an accurate
estimate of subclinical cardiac systolic function expecially in right ventricle, was
found significantly impaired in left ventricle at baseline and was improved after TRT .
In this study, we found that Isovolumic myocardial acceleration is able to detect effects
of subclinical hypothyroidism on left ventriculer systolic functions and TRT can
improve biventriculer dysfunction and left ventriculer systolic dysfunction before overt

hypothroidism.
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GIRIS VE AMAC

Subklinik hipotiroidi, genellikle klinik belirtiler olmaksizin, normal serbest T3 ve
T4 diizeyi, artmis TSH diizeyi ile kararkterize yaygin bir endokrin bozukluktur. Eriskin
populasyonda sikligi %1 ile %10 arasinda degismektedir(1). Ozellikle 60 yasmn
tizerindeki kadinlarda prevelanst % 20° lere c¢ikmaktadir (2,3). SH tiroid otoantikor
artistyla birlikte oldugunda; yillik asikar hipotiroidiye ilerleme riski %5 civarindadir (4).

Subklinik hipotiroidi (SH)* de tiroid hormon replasmani tedavisi giliniimiizde
hala tartismal1 bir konudur(5,6). Ote yandan, gesitli ¢alismalarda subklinik hipotiroidili
hastalarda metabolik, ndromiiskiiler ve noropsikiyatrik  degisiklikler gosterilmistir
(7,8). Hastalarda total ve LDL( low density lipoprotein ) kolesterol diizeyindeki artig
TSH artisina paralel gibi goziikmektedir (9). Bu nedenle de SH ateroskleroz icin
gercek bir risk faktori gibi diisliniilebilir(10,11). Rotterdam ¢alismasinda;
postmenapozal kadinlarda, SH ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda
klasik risk faktorlerinden (sigara, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet) bagimsiz
olarak kuvvetli bir iligki saptanmistir(12). Koroner arter hastaligt olan SH’ li
hastalarda; tiroid hormon replasmani almayan grupta alanlara kiyasla koroner

anjiografik lezyonlarin progresyonu da bunu agik¢a desteklemektedir (13).

Subklinik hipotiroidili hastalarda, sol ventrikiilde hem sistolik hem diyastolik
fonksiyon bozuklugu oldugu ve bu bozukluklarin L-tiroksin(levotiroksin sodyum)
tedavisiyle diizeldigi  gosterilmisir(14,15). Az sayida calismada da, sag ventrikiil
fonksiyon bozuklugu gosterilmistir(16,17). Bildigimiz kadariyla, eriskinlerde sag

ventrikiil fonksiyonlarina L-tiroksin tedavisinin etkisini arastiran bir ¢alisma vardir (16).

Pulsed wave tissue doppler imaging(PWTDI), hem bolgesel hem de global olarak,
ventrikiiler sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendiren yeni ve kuvvetli bir yon-
temdir. Biz ¢aligmamizda SH’li hastalarla saglikli kontrolleri sag ve sol ventrikiil

fonksiyonlarini agisindan kiyaslamayi; hem sag hemde sol ventikiil fonksiyonlarina L-



tiroksin tedavisinin etkisini etkisini konvansiyonel ve PWTDI  ekokardiyografi ile

arastirmay1 amacladik



GENEL BILGILER

Tiroid glandi  baslica tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) hormonlarini
salgilayarak organizmada cesitli metabolik olaylara aracilik eder. Tiroid hastaliklari;
tiroid hormonlarinin salgilanma bozukluklar1 veya tiroid dokusunun biiylimesi (guatr)
yada her ikisinin birlikte bulunmasi ile kendini gosterebilir. Yetersiz hormon
salgilanmasi hipotiroidizm veya mixddem; asirt hormon salgilanmasi hipertiroidizm

veya tirotoksikoz denilen ve tipik bulgular gdsteren hastaliklar meydana getirir.

1.TIROID FONKSIYONUN KONTROLU

Tiroid caligma diizeni hipotalamus- hipofiz-tiroid bezi ekseni ve tiroid igi
otoregiilasyon
mekanizmalar ile ayarlanir. Tiroid, hipotalamus-hipofiz ekseni ile klasik feedback
iligkisi gosterir. Tiroid bezinin yapisinm1 ve fonksiyonu ayarlayan baglica diizenleyici
tiroid stimulan hormon (TSH) dur (18).
TSH : Hipofiz bezinin anterior lobundaki tirotiropik hiicrelerden salgilanir. Bu
salgilanma hipotalamustaki supraoptik ve paraventrikiiler ndronlarda yapilan tirotiropin
releasing hormon (TRH) uyarisi ile olusur. TSH glikoprotein yapisinda olup iki subunit
icerir ; alfa ve beta. Alfa subunit’ i FSH, LH ve ayn1 zamanda plesanta hormonu hCG
ile ortak yapidadir (19). Serum TSH konsantrasyonu oOl¢iimleri hipotiroidizm ve
tirotoksikozisin teshis ve yonet iminde degerlidir. Simdi immiinometrik tahlil
teknolojisi kullanilarak serum TSH’inin iist ve alt limit lerini tanimlamak miimkiindiir.
Bundan dolayi tiroid bezi islevi yetersiz oldugu zaman ve hormon sentezi asir1 oldugu
zaman her ikisinide rahatlikla tespit eder. Bazal ve TRH ile stimiile edilen TSH degerler
i arasinda acik iliski vardir(19,20). Immiinometrik TSH tahlili ¢ok sensitiftir ve
radioimmiinoassaydan daha hizlidir. Serum TSH konsantrasyonun normal araligi farkl
laboratuarlarda degismektedir. Referans hazirlama ve kullanilan metoda bagli olarak
cogunlukla 0.5 ila 5 mU/L arasindadir(21,22).
TSH Degerinin Klinik Degerlendirilmesi;



1. Artan TSH diizeyleri;

a) Primer hipotiroidizm

b) Tirotiropin lireten tiimorler
¢) Tirotoksikozis

2. Azalan TSH degerleri;

a) Hipertiroidizm

b) Sekonder ve tersiyer hipotiroidizm

Total T4 ve T3: Tiroksin (T4) tiroid tarafindan salgilanan asil hormondur. Periferde,
monodeiodinasyonla, metabolik olarak aktif hormon olan triiodotironine (T3) ve inaktif
bir metabolit olan reverse T3’e (rT3) doniisiir. Serumdaki biitiin T4 tiroid bezinden
salgilanirken, T3’ilin yalnizca %20’si tiroid bezinden salgilanir (1). Dolagimdaki T3’{in
%80’1 karaciger, bobrek ve diger organlarda T4’lin monodeiodinasyonuyla olusur.
T41in%99,97’si plazma proteinlerine, tiroksin baglayan globulin [TBG (%60-75)],
prealbumin [transthyretin (%15-30)] ve albiimine (%10) baglanirken, T3’iin %99,7’si
serum proteinlerine baglanir [TBG(>%75), albiimin (<%25)]. Serum baglayici
proteinlerinde patoloji oldugu zaman, T4 ve T3 seviyeleri serbest hormon diizeyleri ile
paralellik gostermezler ve tiroid durumunu yansitmazlar. TBG yiliksekse T3 ve T4
yiiksek bulunur. Hamilelikte veya oral kontraseptif kullaniminda, karacigerde TBG
tiretimi arttig1 i¢in T3 ve T4 seviyeleri yiliksek bulunur. Total serum T4 ve total serum
T3 biyolojik olarak proteine bagli inaktif hormonlardir. Biyolojik olarak aktif olan ve
tiroid durumunu yansitan kism serbest T4 ve serbest T3’dir (19,23). Klinik
hipotiroidide T4 ve T3 diisiik seviyelerdedir. Subklinik hipo iroidide, T4 ve T3
genellikle normalin alt sinirindadir, fakat T3 normal seviyelerde olabilir. Bu nedenle;
hipotiroidi tanisinda T4 daha 6nemlidir. Ozet olarak; diisik T3 ve T4 seviyeleri
hipotiroidi i¢in karakteristik olmasina ragmen, diisiik baglayici protein seviyelerinde ve
sistemik hastaliklarda da goriilebilir (23). Bu nedenle laboratuar deger lendirmede
yetersiz kalabilirler.

Serbest T4 VE T3: sT4, TSH salgilanmasinin asil belirleyicisidir. Genel olarak,

proteine bagli olmayan sT4 hiicrelere girer, T3’e doniisebilir, reseptorlere baglanir ve



cesitli endokrino lojik ve metabolik etkilerini gosterir. sT4 kisinin gergek tiroid
durumunu T4’den cok daha iyi bir sekilde yansitir ve tiroid baglayici protein
bozukluklarindan, ilaglardan (heparin harig) etkilenmez. sT4 biyolojik olarak daha
inaktif hormon olmasina ragmen, genel tiroid durumunu sT3’den daha iyi yansitir. sT4
seviyelerindeki kiiciik degigmeler bile TSH salimini1 6nemli dl¢tide etkiler (24,25).

T4 ve T3 Degerlerinin Klinik Degerlendirmesi;

1. Artan T4 degerleri;

a) Hipertiroidizm

b) TBG’yi arttiran klinik durumlar

¢) Tirotoksikozis factitia

d) Akut tiroiditis

e) Hepatitis, karaciger hastaligi

f) Yenidoganlar

g) L-Tiroksin tedavisi

2. Azalan T4 degerleri;

a) Hipotiroidizm

b) TBG’yi azaltan hastalkilar

¢) Hipoproteinemiler

d) Triiodotironin ile tedavi

3.Artan T3 degerler i;

a) Hipertiroidizm,

b) T3 Tirotoksikozis

c¢) Akut Tiroiditis

d) TBG’yi arttiran klinik durumlar,

e) Tiriiodotironin tedavisi.

4.Azalan T3 diizeyleri;

a) Hipotiroidizm

b) Aclik, beslenme bozukluklari, akut hastalik ve kronik hastaliklar.



T3, hedef hiicrelerde tiroid reseptoriine T4’e oranla 10 misli bir affinite ile
baglandigindan, molekiiliin daha gii¢lii olan metobolik aktif formudur. Dolasimdaki
T4’tin %80’1 periferde T3 veya rT3’e doniisiir. Bu donilisim T3 tretiminin biiyiik
kismindan sorumludur. Propiltiyourasil ve propranolol T4’iin T3’e doniisiimiinii azaltir.
Tiroid hormon metabolizmasinin diger formlar1 total deiyodinasyon ve deaminasyon
veya dekarboksilasyon ile inaktivasyonu kapsarlar. Tiroid hormonlar1 hedef hiicre
nukleusunda spesifik yiiksek afiniteli reseptorlere baglanirlar. Tiroid hormonlarinin
genel metabolik islevi oksijen sarfiyatini arttirmaktadir. T3/T4’iin diger bir temel etkisi
genel protein sentezini arttirmak ve pozitif azot dengesine neden olmaktir. T3’iin ¢ok
yiiksek konsantrasyonlari, protein sentezini kisitlar ve negatif azot dengesine yol agar
(23). Tiroid hormonlarinin ancak serbest olan fonksiyonlar1 hiicre i¢ine girebilirler.
Triiodotironinin hiicre i¢ine girdigi ve nukleustaki reseptoriine baglandigi gosterilmistir.
Reseptoriine baglanan T3 bazi proteinlerin yapimi i¢in gerekli olan m-RNA sentezini
uyarir. Bunun sonucu olarak biiyiime hormonu, alfagliserofosfat dehidrogenaz,
membrana bagimli Na+K+ATPase, vb enzimler sayilabilir. Bu enzimler araciligiyla
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarini etkileyen tiroid hormonlarin biiyiime ve
gelismenin saglanmasinda ¢ok onemli rol oynarlar. Viicudun ve beynin gelismesinde
tiroid hormonlarinin varligi zorunludur. Tiroid hormonlarinin dogustan yoklugu sonucu
ortaya c¢ikan kretenism viicut ve beynin gelismesinde tiroid bezinin ne kadar etkili
oldugunu ortaya koymaktadir (26).

Tiroid Otoantikorlar:

Anti-tiroid otoantikorlar, antitiroid peroksidaz (anti-TPO), antitiroglobuline (Anti Tg)
ve TSH reseptor otoantikorlari, otoimmun tiroid hastaliklarinin teshisinde ve tedavisinin
etkinligi degerlendirmede 6nemlidir. Kronik tiroiditi teshiste {i¢ anti-tiroid otoantikorlar
arasinda en sik goriileni anti-TPO otoantikorlaridir(27). Subklinik hipotiroidi diisiiniilen
Ozellikle Hashimato tiroiditinde yiiksek pozitifligi tedavi agisindan karar verdirici

olabilir.



2.HIiPOTIROIDIZM

Hipotiroidizm; tiroid bezinden tiroid hormonunun salinimin azalmasindan
kaynaklanan bir klinik durumdur(28). Eksik tiroid hormonu sekresyonu tiroid bezi
yetmezligi (primer hipotiroidizm), hipofiz (sekonder hipotiroidizm) veya hipotalamik
hastalik (tersiyer hipotiroidizm) nedeniyle olabilir (29). Kretenizm; dogumdan itibaren
baslayan, entelektiiel ve fiziksel gelismede anormalliklere neden olan hipotiroidizm
formudur.
insidans, Etyoloji ve Patogenez

Insidans cografi bolgelere gore degismektedir. ABD gibi yeterli iyod kaynagi
olan bolgelerde %0.8-1.0.dir, 1yot eksikligi olan bolgelerde 10-20 kat daha fazla goriiliir
(29).

Nedenleri

Primer Hipotiroidizm

1. Tiroid dokusunun azalmasi; dokunun otoimmun proges tarafindan yikimi, 6rnegin;
Hashimoto tiroiditi (atrofik ve guatrli formlar1), Graves hastaliinin son evresinde o
lusur.

2. Dokunun iatrojenik progesler tarafindan yikimi; I 131 tedavisi, cerrahi (tiroidektomi),
eksternal radyasyon.

3. Dokunun infiltratif progesler tarafindan yikimi; Amiloidoz, Lenfoma, Skleroderma
gibi hastaliklar.

4. Tiroid hormon biyosentezinde defektler; konjenital enzim defektleri, TSH
reseptoriinde konjenital defektler, iyod eksikligi veya fazlaligy, ilag kaynakli; (thionamid

ler, lithium, sulfonamid vb. ), interlokinler, tiimdr nekrotizan faktor vb.

Sekonder ve Tersiyer Hipotiroidizm

1. Pituiter kaynakli; panhipopitiiitarizm, drnegin; neoplazm, radyasyon, cerrahi, sheehan
sendromunda.

2. Izole TSH eksikligi.

3. Hipotalamik; konjenital, infeksiyon,sarkoidoz vb. graniilomat6z hastaliklar.



4. Gegici hipotiroidizm; sessiz ve subakut tiroidit ler, tiroksin tedavisinin kesilmesi.

5. Tiroid hormonuna generalize rezistans.

Hipotiroidizm olgularinin 90-95%’1 primer hipotiroidizmdir. Erigkinde en sik
hipotiroidizm nedeni otoimmun kaynaklidir. Otoimmun kaynakli hipotiroidizmde,
tiroidoperoksidaz, tiroglobulin, TSH reseptoriine karsi antikorlar gelisir. Anti-TPO ve
anti-Tg antikorlar1 otommunite markirlaridir. Genelde hipotiroidi  gelismesiyle
sonuglanir. Trioid hormon yapimini azaltabilecegi gibi arttiradabilir. Antitiroid antikor
larina ek olarak, pankreas, adrenal, paratiroiid ve gonadlardaki proteinlere karsida
otoantikorlar olusabilir. Etkilenen hastalarda poliglandiiler endokrin eksikligi durumlari
ortaya ¢ikar. Bunlarda aile anamnezi onemlidir. Otoimmun tiroid hastaligi; Pernisiy6z
anemi, SLE, RA, Sjogren sendromu, Kronik hepatit , Myastenia gravis gibi
nonendokrin  hastaliklarla  artmig iliski mevcuttur.  Hipotiroidizmde, TSH
hipersekresyonu tiroidde asir1 biiyiime sonucu guatr olusumuna neden olabilir.

Hipotalamik hipotiroidizm, azalmis TRH sekresyonuna bagli TSH sentezinde
bozulma sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. TRH uyarist olmadan olusan TSH normal
glikolizasyon gosteremez, biyolojik aktivitede azalma vardir. Diger bir hipotalamo
hipofizer nedende genellikle diger hormon eksiklikleri ile beraber olan, sarkoidoz, hist
iositosis gibi graniilomatdz hastaliklar, bu bolgenin tiimorleri, operasyonu ya da radyot
erapisidir (28).

Patolojik Degisiklikler

Nedene baglidir. Atrofik, yaghh ve fibroz doku normal dokunun yerini almis
olabilir. Iyod eksikligine bagl guatrli hipotiroidizmde ise, tiroid bezi uzun kolumnar
epitelli hiperplastik goriimiindedir. Artan glikozaminoglikan bir ikimi ise, ciltte
balmumu goriiniimii yapar. Ciltte kalinlasma ve karoten rengi goriiniimii olabilir. Uzun
stireli hipotiroidizmde, artmis kapiller permeabiliteye bagli olarak proteindz sivi bir

ikimine neden olabilir (28).



HIPOTIROIDININ SEMPTOM VE BULGULARI
Semptomlar;

* Yorgunluk,

* Deri kurulugu,

« Usiime,

* Sa¢ dokiilmesi,

 Konsantrasyon giicliigii,

* Unutkanlik,

* Konstipasyon,

« Istah azalmasi, kilo artisi,

* Dispne,

* Ses kalinlagmasi,

* Menoraji (daha sonra oligomenore veya amenore),
* Parastezi,

» Isitme kaybu.

Bulgular;

» Kuru ve kaba deri,

* Yiiz, el ve ayaklarda sisme,

* Diffiiz alopesi,

* Periferik 6dem,

* Tendon refleks relaksasyonunda gecikme,
* Karpal tiinel sendromu,

* Ser6z bosluklarda sivi toplanmasi (29).

Hipotermiye ilerleyebilen stupor durumu miksddem komasina kadar ilerleyebilir.
Miksédem komaya yatkinlik yapan faktorler soguga cikma, travma, infeksiyon ve
narkotiklerin tiiketilmesidir. Solunum depresyonununa arteriyel PCO2’deki artma

sebep olabilir.



Tiroid; nedene bagli olarak normal, biiyiik olabilir veya hi¢ palpe edilemez. Hipoti-
roidide kardiovaskiiler degisikler; bradikardi, perikard eflizyonu, %10 hastada
hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve koroner arter hastaligin1 igerir. Anginal
semptomlar genellikle tedavi baslangicinda uygun replasman yapilmazsa goriilebilir.

Demir emiliminin azalmasina bagli demir eksikligi anemisi gelisebilir. Folik asit
emilimi de azalmistir, gastrik mukozal atrofi ve gastrik mukozaya kars1 antikorlar
sonucu pernisiydz anemi olusur. Gelisen anemi angina semptomlarina katkida
bulunabilir.

Pulmoner fonksiyon yiizeysel ve yavas solunum hiperkapni ve hipoksiye azalmis
cevap ile karakterizedir. Hastalar sedatiflere ¢ok duyarlidir. Solunum depresyonuna
neden olabilir. Sonucta CO2 retansiyonu sonucu koma gelisir. Gastrointestinal motilite
azalmas1 sonucu konstipasyondan paralitik ileus’a ve miksddem megakolonuna kadar
semptom ve bulgular olusturabilir.

Bobreklerin serbest su ekskresyonu yeteneginin bozulmasi sonucunda, uygunsuz
ADH sendromu geliserek hiponatremi olusabilir.

Yenidoganlardaki hipotiroidizm acil olarak tedavi gerektirir. Aksi takdirde mental

retardasyon, kisa boy ve sagirlik dilsizlik olusabilir (28).

Teshis

Azalan serum T4 diizeyi, hipotiroidzmin tiim ¢esitlerinde ortaktir. Serum TSH’1
primer hipotiroidizmde artmistir, sekonder hipotiroidizmde normal veya azalmistir.
Serum kolesterol, kreatinin fosfokinaz ve laktik dehidrogenezi yiikselebilir. EKG’de
bradikardi, diisiik ampliitiidlii QRS kompleksleri ve yassilagan veya donen T dalgalari
goriilebilir (29). Hipotiroidizmden klinik olarak siiphelenildiginde, dnce serbest T4 ve
TSH’a bakilir. Hasta, sT4 ve TSH normal ise 6tiroiddir. FT4 azalmis ve TSH artmuis ise
bu primer hipotiroidizm i¢in diagnostiktir, T3 diizeyleri kullanigh degildir, ¢linkii hafif
hipotiroidide normal bulunur. FT4 azalmis ve TSH normal veya azalmis ise sekonder
veya tersiyer hipotiroidizmdir. Hastada, FT4 artmis ve TSH artmis ise tiroid hormon
rezistans1 vardir. Hipofizer hipotiroidizmle beraber siklikla diger hipofizer yetmezlik

bulgularida mevcuttur. Bu durum ACTH eksikliginin neden oldugu sekonder adrenal
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yetmezligi belirlemede dnemlidir. Boyle oldugunda kortizol replasmanina baslamadan
tiroid hormon replasmanina baglanamaz. Anti-Tiroid antikorlarin varligi Hashimoto
hastalig1 ile uyumludur ve hipotiroidizm gelismesinde bir risk faktoriidiir.

Hipotiroidizm erken fazlarinda FT4 ve T4 normalin ¢ok az altinda T3 normal ve
TSH artmis bulunur.Bu duruma subklinik hipotiroidizm denir. Hastalar ¢ok az belirti
verir veya belirti yoktur. Ciinkii normal T3 seviyeleri normal metabolik durumlarini
stirdlirmek i¢in yeterlidir.

Ayirict Tam

Tamamiyla gelismis olan hipotiroidizm ¢ok az hastalik tarafindan taklid edilir.
Nefrotik sendrom ve hipoalbiiminemide 6demli yiiz, periferik 6dem, soluk cilt , anemi,
hiperkolesterolemi olusur. Renal hastalikta guatr ve tiroid nodiilii artmis sikliktadir.
Azalmis TBG seviyeleri sonucunda T4 azalir. Ancak FT4 normaldir ve TSH
yiikkselmemistir. Cocuklarda Down sendromunu hipotiroidizmi taklid edebilir. Bu
cocuklarda Hashimoto hastalig1 insidansi artmistir, hipotiroidi gelisebilecegi akilda
tutulmalidir. Trioid hastaligi olmayanlarda tiroid hormon seviyeleri normaldir (30).
Tedavi

Levotiroksin tercih edilen tedavidir. Yetiskinlerde diisilk doz baslanip (25
microgram/giin gibi) giderek arttirillir. TSH normale gelene kadar doz titre edilir.
Sekonder hipotiroidizmden siiphelenildigi zaman adrenal yetersizlige dikkat etmek
gerekir, L-tiroksin tedavisine kortikosteroid tedavisinden sonra gecilmelidir (29). T3 ve
T4 seviyeleri 2-3 haftada normale doner. TSH seviyeleri 3-4 haftada veya daha uzun
stirede normallesir. Kontrol araligi en erken 4-6 hafta sonra olmalidir.

Klinik iyilesme 2-3 haftada baglar. Tam iyilesme birka¢ ay alabilir. Hastalarin
takibi yilda 1-2 kez fiziki muayene, sT4, sT3, TSH diizeyler i ile yapilmalidir. TSH
seviyesi uygun replasmanin iyi bir gostergesidir.

Miksodem komasi hayati tehdit eden acil bir durumdur. Tedavi edilmemis
hipotiroidinin son evresi olarak gelisebilir veya presipite edici faktorlere bagli olarak
ortaya ¢ikabilir. Stupor, koma, sok ve Oliimle sonuglanir. Spontan soguga maruz
kalmakla ve infeksiyona bagli olarak solunum yollar1 hastaligi sonucu akciger 6demi,

pnomoni, plevral effiizyon gelisebilir. Ayn1 zamanda ileus, asir1 sivi  verilmesi ve

11



sedatif ve narkotiklerin verilmesi ile ag¢iga c¢ikabilir. Hipotansiyon, hipoglisemi,
bradikardi goriilebilir. ~ Angina pektoris genelde tiroid hormon replasmaniyla
belirginlesmektedir. Bu kardiak talepte O2 tliketiminde artma nedeniyledir. Bu
hastalarda uygun replasman tavsiye edilmektedir veya diisiik dozda tedaviye baslayip

yeterli olarak doza ulagana kadar titrasyon yapilmalidir (28).
3.SUBKLINIK HiPOTIROIDiZM

Serum tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyinin yiiksek ve serum serbest tiroksin
(ST4) diizeyinin normal olmast durumunda subklinik hipotiroidi tanist konulur.
Subklinik hipotiroidi olgularinda ya hi¢ klinik belirti yoktur veya ¢ok az klinik belirti
vardir. En sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugu olan subklinik hipotiroidi hafif tiroid
yetmezligi, kompanse hipotiroidi, azalmis tiroid rezervi, erken, latent, minimal
semptomatik ve preklinik hipotiroidizm gibi terimler kullanmilmigtir (31,32). TSH
salgilayan tiimor, tiroid diren¢ sendromu disinda serum TSH diizeyinin artmasi tiroid
hormon konsantrasyonunun dolasimdaki yetersizligini gosterir (33). Subklinik
hipotiroidi en sik goriilen tiroid fonksiyon bozuklugudur (34). Subklinik hipotiroidi pek
cok toplum caligmasinda eriskin nufustaki prevalansit %1-10 arasinda bulunan yaygin
bir bozukluktur (2,35). Yashlarda yapilan calismalarda prevalanst %7-26 olarak
bulunmustur (36,35, 37). Whickam calismasinda kadinlarda siklig1 % 7,5 ve erkeklerde
ise % 2,8 olarak belirlemistir (2,38). Yasla birlikte sikligin dramatik olarak arttigi 65
yas lizeri kadinlarda ortalama %7,4’e yiikseldigi, ancak daha ileri yaslarda subklinik
hipotiroidinin azaldig1 ve 80 yas tlizeri kadinlarda %6.2 ‘ye indigi belirtilmektedir.
Subklinik hipotiroidi en az 5 durumda bulunabilir.

1) Hafif, tanimlanmamus tiroid yetmezligi

2 ) Yeterince tedavi edilememis klinik hipotiroidi
3) Fazla tedavi almis asikar hipertiroidi

4 ) Tiroid aksindaki gegcici bozukluklar

5) Otiroid varyantlar (39,40).
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Tiroid yetersizligi dort evreye ayrilabilir.

Evre - a: En erken evre olup TRH ’ya abartili yiiksek cevap veren normalin {ist sinirinda
TSH ve ST4 normaldir.

Evre - b: TSH “in 5-10 plU/ml arasindaki hafif yiikseklikleri ve

Evre - ¢: TSH’in 10 plU/ml iizerinde oldugu tiroid yetersizliginin devam ederek
ilerledigi evrelerdir.

Evre - d: TSH 10 plU/ml {izerine yiikseldigi asikar hipotiroidinin gelistigi donemdir.
Tespit edilen subklinik hipotiroidinin %55-85 ‘i evre b ‘de hafif yiiksek TSH (5-10
pulU/ml ) degerine sahiptir (41) .

Subklinik hipotiroidinin ayirici tanisina giren durumlar :
1 )Hafif asemptomatik tiroid yetmezligi

-Kronik otoimmun tiroidit

-Boyun bdlgesine eksternal radyoterapi

-Diger nedenler

2) Otiroid varyantlar

TSH referans araligi disinda kalan %2.5 ‘lik saglikli toplum
3) Gegici TSH yiiksekligi

-Tiroid dis1 nedenler ( Otiroid hasta sendrom )
-Amiodarone, lityumlu ve iyotlu maddelerle karsilasma
-Antidopaminerjik ajanlarin kullanilmasi

-Postpartum ve lenfositik tiroidit

-De Quervain tiroiditi

-Pulsatil sirkadian TSH sekresyonu

4) Yetersiz tedavi edilmis klinik hipotiroidi

-L- tiroksin tedavisinin yetersiz kalmasi

5) Fazla tedavi edilmis klinik hipertiroidi

-Tionamid tedavisi

-Tiroidektomi

-Radyoaktif iyot ablasyonu
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Tiroid otoantikorlarinin varligi subklinik hipotiroidi gelisimi i¢in oldukc¢a dnemli
bir gostergedir (42). Yiiksek TSH degerine sahip kisilerin % 20-30 oraninda tiroid
otoantikorlar1 i¢in seropozitif oldugu belirtilmektedir (41). Epidemiyolojik ¢alismalar,
evre-b subklinik hipotiroidi vakalarinin yaklasik %17-50 ‘sinde tiroid antikorlarinin
pozitif oldugunu gosterir
(15, 20, 21,28).

Serum TSH ‘lar1 yiiksek olan seronegatif bireylerin %80-95 ¢ 1 evre-b dir (32,
43,44). Genis toplum calismalari, yiliksek tiroid antikoru titrelerini tiroid yetmezligi i¢in
gosterge olarak kullanabilecegini ve seronegatif subklinik hipotiroidilerde asikar

hipotiroidi gelisme riskinin daha diisiik oldugunu desteklemektedir (45,38).

Serum TSH seviyesini yiikselten nedenler:
1-Primer tiroid yetersizligi

2-Nontiroidal hastaligin iyilesme fazi
3-Renal yetersizlik

4-Adrenal yetersizlik

5-Metoklopramid

6-Domperidon

7-Tiroid hormon rezistansi

8-TSH sekrete eden hipofiz tiimorii
9-Olgiim farklilig

SUBKLINIK HIPOTiROIDININ SEYRI

Subklinik hipotiroidi klinik hipotiroidizmin gelisimine neden olan tiroid
rahatsizliginin ilk adimini olusturur. Subklinik hipotiroidili hastalar1 yilda yaklasik %3-
18 ‘i klinik hipotiroidiye ilerler (37,46). Bir calismada 154 bayan hasta 10 y1l boyunca
subklinik hipotiroidinin dogal gelisimi ile ilgili olarak izlendi. Bu hastalarin %57 ‘si
subklinik hipotiroidi olarak devam etmis, %9 ‘u ise normal TSH seviyesindedir. Ancak
bu %9 ‘un ne kadarmnin tiroiditin (sessiz, subakut, postpartum gegigi tiroidit gibi ) bir

formuna sahip oldugu agik degildir (46 ).
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Subklinik hipotiroidinin klinik hipotiroidiye ilerlemesine neden olan faktorler :
1-Antitiroid antikorlari
2-Serum TSH degerinin 20 plU/ml den daha biiyiik olmasi
3-Graves hastaligi i¢in radyoiyot tedavisi Oykiisii
4-Nontiroid malignansi i¢in radyoterapi tedavisi
5- Kronik lityum tedavisi (37,47,48,49)
SUBKLINIK HiIPOTiROIDININ SEMPTOMLARI

Subklinik hipotiroidi genellikle asemptomatiktir, ancak %30 hastada tiroid
hormon yetersizligini diisiindiirecek semptomlar olabilir (50,51). Yirmibesbin kisiyi
kapsayan Colorado (Colorado Thyroid Disease Prevalence Study) (52) ¢alismasinda
artan serum TSH oranin %9.5 oldugu goriildii ve bunlarin %75 ‘inde serum TSH
degerinin 5-10 plU/ml oldugu tespit edildi. Tiroid hormon eksikligi semptomlarini
belirlemek icin yapilan bu aragtirmaya gore, subklinik hipotiroidi oldugu belirlenen
2336 vakada 6tiroid vakalara gore asagidaki belirtiler daha fazla goriilmiistiir. Buna
gore; %28 hastada cilt kurumasi, %24 hastada hafizada zayiflama, %22 diislince
zayiflamasi, %22 kas giicsiizliigli, %18 halsizlik, %17 kas kramplari, %15 soguk
intoleransi, %12 gozlerde sislik, %8 kabizlik, %7 hastada ses kabalasmasi tespit
edilmistir. Tim bu semptomlar subklinik hipotiroidili grubun %13.7 ‘sinde, 6tiroid
grubun ise %12.1 ‘inde, hipotiroidili grubun %16.6 ‘sinda goriilmiis olup bu fark da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu durum hipotiroidili grubun %16.6 tiroid
hormon seviyesi ile semptomlar arasindaki baglantiyida ortaya koymustur. Teorik
olarakasemptomatik oldugu ifade edilen subklinik hipotiroidili olgularda degisen
derecelerde gesitli yakinmalar gelismektedir. Ote yandan benzer yakimalarin 6tiroidik
grupta da goriilmesi ve konuyla ilgili tedavi cevabini gosteren ayrintili genis
caligsmalarin olmamasi tedavi i¢in farkli goriislerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Noromiiskiiler fonksiyonlar:
Subklinik hipotiroidili hastalarda depresyon (52,53), hafiza kayb1 (50,52, 54), kognitif
fonksiyonlarda zayiflik ve c¢esitli noromiiskiiler sikayetler (55,56) bildirilmistir.

Periferal sinirlerde iletim genisliginin azalmasi ve anormal stapedial refleks ile ortaya
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cikan objektif periferal sinir disfonksiyonu subklinik hipotiroidili hastalarda
gosterilmistir (57,58).

Iskelet kas anormallikleri:

Artmis serum kreatin fosfokinaz seviyeleri (59), egzersiz siiresince artmig laktat
seviyesi ve elektromiyografi yiizeyinde tekrarlamali bosalmalar rapor edilmistir (56).
Kalp ve Akciger fonksiyonlari:

Tespit edilen kalp fonksiyon anormalileri sunlardir:

1-Miyokardin kasilmasinda bozulma (60,66)

2-Diyastolik disfonksiyon (67,69)

Bu degisiklikler hem dinlenmede (60,61,64,45,66), hemde egzersizde gecerlidir
(62,63). Egzersiz kapasitesi ile ilgili karsilagtirmali bir ¢alismada subklinik hipotiroidili
vakalarda maksimal aortik akim hizi, kardiyak indeksde anlamli zayiflik, vital
kapasitenin ve oksijen up-takenin azaldigi goriilmektedir (65). Bu bilgiler agik bir
sekilde ispatlar ki; subklinik hipotiroidili hastalarda kardiyovaskiiler fonksiyon yavaglar

ve bu durum 6tiroid durum ile benzer degildir (33).

SUBKLINIK HIPOTIROIDi VE ATEROSKLEROZ

Subklinik hipotiroidi ateroskleroz icin risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.
Bu durum serum total kolesterol seviyesi ile LDL kolesterol seviyesinin artmasi ve
HDL kolesterol seviyesinin azalmasi ile baglantilidir (36,65,67,68). Baz1 yayinlarda
yiikksek normal serum TSH degerinin bile serum lipid ve lipoprotein seviyesini ters
yonlii etkiledigi gosterilmistir (69,70,71).

Serum TSH degerinin 1 plU/ml artmasi; serum total kolesterol konsantrasyonunu
kadinlarda 0.09 mmol /It (3,5 mg/dl), erkeklerde 0,16 mmol /It (6,2 mg/dl)
arttirmaktadir (72). TSH ve LDL kolesterol arasindaki bu iliski insulin direnci olan
hastalarda daha da anlamlidir (71).

Roterdam c¢alismasinda (72), subklinik hipotiroidinin aort aterosklerozu ve
miyokard infarktiisii i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir, bununla beraber
20 yillik takibe dayali Whicham (38) arastirmasinda, subklinik hipotiroidi ile koroner

arter hastaligi gelisimi arasinda bir iligki bulunamamustir.
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Ik klinik ve otopsi ¢aligmalari, subklinik hipotiroidi ile koroner kalp hastaligi
arasinda  iliski oldugunu gostermistir (48). Bazi calismalarda serum kolesterol
seviyeleri subklinik hipotiroidili olgularda anlamli sekilde yiiksek bulunmus (73),
bunun yaninda yapilan bazi ¢aligmalarda &tiroid saglikli kontrol bireyleri arasinda
farklilik tespit edilmemistir (74). Subklinik hipotiroidili hastalarin levotiroksin tedavisi
serum kolesterolii yaklasik 0.2-0.4 mmol/l ve LDL kolesterolii yaklasik 0.26 mmol/l
diisiirmiistiir. Levotiroksin tedavisi ile kolesterol azalmasi, yiiksek baslangi¢ kolesterol
seviyesine sahip hastalarda daha yiiksektir (68). Yiiksek yogunluk lipoprotein kolesterol
ya da trigliseridler iizerine faydali etkiler raporlanmistir (67,68). Son ¢alismalar
gostermistir ki; normalden yiiksek serum TSH degerleri serum kolesterol seviyesindeki

iliml1 artigla baglantilidir (69,70,71).

SUBKLINIiK HIPOTIROIDI VE TEDAVI

Serum TSH degerleri levotiroksin replasman ile normal seviyenin alt sinirina
indirildiginde serum kolesterol seviyesi diizelir. Ayrica yiiksek normal TSH ‘1 bireyler
endotelyal disfonksiyona sahip olabilir. L-tiroksin tedavili hastalarda optimal TSH sinir1
0,5-2 pIU/ml olmalidir. Verilecek levotiroksin replasmani ile hastanin yaklasik 6 aylik
aralarla goriilmesini gerekli kilan, muhtemelen émiir boyu siirecek ve kardiyak aritmi
riski nedeniylede hekimi rahatsiz edecek bir yol secimi olacaktir. Tiim bunlar goz
oniinde bulunsada tedavi karsit1 diisiincelerde savunulmaktadir (41). Subklinik
hipotiroidinin tedavisi ile ilgili ¢ok sayida g¢aligma vardir. Yapilan kontrollii bir
calismada hafiza anlamli bir sekilde diizelmis (75), néromiiskiiler sikayetlerde azalma
anormal olan elektromiyografide diizelme saptanmistir (56). L-tiroksin tedavisinin
kardiyak fonksiyon iizerindeki etkisini belirlemek i¢in yapilan caligmalarda anlaml
sonuglar bulunmustur (76).
Subklinik hipotiroidi tedavisinin avantajlar1 3 grupta incelenebilir:
1- Asikar hipotiroidinin gelisimini engellemek
2- Lipid profili iizerindeki iyilestirici etkisinin kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynaklanan mortalite riskini azaltmast

3- Hafif hipotiroidizm semptomlarinda azalma saglanmasi
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Subklinik hipotiroidide tiroksinin baslangi¢ dozu 0,05-0,75 pgr /giin diir. Koroner
arter hastalig1 olanlarda 0,0125 - 0,025 pg/giin olarak baslanmalidir (75,77). Serum
tirotropin degerleri tedaviye baslandiktan sonra 4-6 hafta sonra 6l¢iilmeli ve herhangi
bir doz degisikliginde seviyeler sabitse yilda bir Olgiilmelidir (78). Subklinik
hipotiroidinin, asikar hipotiroidiye asamali olarak ilerlemesine neden olan risk

faktorlerinin bilinmesi, tedavi verilmesi gereken hastalarin belirlenmesi icin gereklidir.

Subklinik hipotiroidinin asikar hipotiroidiye ilerlemesine neden olan risk
faktorleri:

1-60 yas ve iizeri olmak

2-Kadin cinsiyeti

3-Gebelik veya gebelik beklentisinin olmasi

4-Hiperlipidemi

5-Manik depresyon ve bipolar bozuklugun bulunmasi

6-Infertilite veya anovulasyon bulunmasi

7-TSH “in progressif olarak artmasi

8-Cocuk ve adolesan olmak

TSH> nin  5-10 plU/ml arasindaki hafif ylikseklikleri igeren, hasta
populasyonunun %55-85 ‘ini kapsayan evre-b ‘deki hastalarda ise tedaviyi destekleyen
bulgular sunlardir (42,49):
1-Tiroid antikorlarinin pozitif olmasi
2-Guatr bulunmasi
3-Gebelik veya gebelik beklentisinin olmamast
4-Hiperlipidemi
5-Manik depresyon ve bipolar bozuklugun bulunmast
6-TSH ‘in progressif olarak artmasi
7-Cocuk ve adolesan olmak
Yapilan bir caligmada 9.2 yil boyunca izlenen 82 vakanin %28 ‘inde klinik hipotiroidi
gelisiyor, %68 ‘i subklinik evrede kaliyor, %4 ‘ ise normal hale geliyor (79). Whickham
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calismasinda serum TSH agik hipotiroidinin gelismesinde Onemli bir risk faktorii
oldugu bildirilmektedir (35). Tiroid rezervi (TRH sonrast ST3 artis1) klinik
hipotiroidinin gelisiminde bir risk olarak goriiliir ve subklinik hipotiroidinin ilk
evrelerinde azalmis olarak tespit ediliyor (80,81,82). TRH sonrast serum ST3 artisi
bazal TSH ile iyi bir iliski sergiler (80,81). Ileri tiroid hastaliginda paralel olarak iki
parametre etkilenir. TSH artis1 derecesi tiroid zarar1 ve fonksiyon kaybini yansitir (81).
Tiroid antikorlar1 tiroidin lenfositik infiltrasyonu ile iliskilidir (83). Subklinik
hipotiroidili hastalarda sigaranin serum TSH ve metabolitlerini arttirdigi goriildii (82).
Sigara kullanim1 zaman i¢inde overt hipotiroidi gelisiminde risk faktorii degildir (80).
Overt hipotiroidi gelisiminde rol oynayan faktorler sunlardir:

1-Bazal serum TSH ( En giiclii tahmin edici faktordiir.)

2-Mikrozomal antikorlarin pozitif olmasi

3-Bozulmus tiroid rezervi

Evre-1 subklinik hipotiroidi vakalarinin ¢ogu tiroid hormon terapisi gerektirmez. Evre-3
subklinik hipotiroidi vakalar ( TSH > 12 plU/ml ) tiroid hormonu ile tedavi edilmelidir.
Evre-2 ‘deki vakalar i¢in ise ( TSH 6-12 plU/ml) tedavi plani mikrozomal ya da

tiroperoksidaz ve tiroid rezervi 6l¢limii ile yapilabilir.

SUBKLINIK HiPOTIROIDI VE KARDIYOVASKULER SISTEM

Biondi ve arkadaslar1 subklinik hipotiroidide 6 aylik levotiroksin replasman
tedavisinden sonra sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun diizeldigini gostermistir (66).
Kardiyovaskiiler sistem tiroid hormonlarinin etkisine hassastir. Asikar tiroid hormon
bozuklugu olan hastalarda ¢ok sayida kardiyak anomali olabilecegi bilinse de, subklinik
seviyede tiroid fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda ne derecede kardiyak tutulum
oldugu sorusuna son yirmi-otuz yildir cevap aranmaktadir (84). Subklinik hipotiroidide
kardiyak tutulumla ilgili yayinlar 6zellikle iki parametreye dikkat ceker (84):
1-Gecikmis relaksasyon ile ispatlanan, istirahatte sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugu

2-Zayif egzersiz kapasitesine sebep olan, eforla bozulan sistolik fonksiyon
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Subklinik hipotiroidi istirahatte sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu,
eforla sistolik disfonksiyon ve artmis ateroskleroz ve miyokard infartiis riski ile
beraberdir (33). Kalp tiroid hormonunun kan seviyelerinde meydana gelen minimal ama
devaml1 degisimlere tipik olarak da subklinik tiroid disfonksiyonuna duyarhidir. Yani bu
durum kompanse edilmis bir biyokimyasal durum degildir ve kardiyovaskiiler olumsuz
etkileri 6nlemek i¢in zamaninda tedavi edilmesi gerektigi rapor edilmistir (85).

Hashimoto tiroiditine bagli subklinik hipotiroidili kadinlarda yapilan ilk c¢ift kor
calismada, primer subklinik hipotiroidili 20 rastgele segilen kadin 6 ay levotiroksin ve 6
ay plasebo aldi (86). Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu, levotiroksin tedavisinden 6nce ve
sonra sistolik zaman araliklarina gore degerlendirildi. Tedaviden sonra kalp atimina
gore diizeltilen preejeksiyon zamani ve preejeksiyon zamani / sol ventrikiil ejeksiyon
zamani oran1 énemli dl¢lide azaldig1 saptanmistir. Bir diger ¢calismada ekokardiyografi
ile alinan sistolik zaman araliklarina gore degerlendirilen sol ventrikiil fonksiyonlar1 22
subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna kiyasla degisiklik gostermedigi rapor
edilmistir (62). Rastgele se¢ilen 10 hastada 6 aylik giinliik 68 pg/gilin dozda levotiroksin
tedavisinden sonra bu degerlendirilme tekrarlanmis. Sol ventrikiil yapisinda anlamli bir
anormallik goriilmedi ancak sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun giivenilir bir
gostergesi olan dopplerle alinan ortalama aort akselerasyonu bu hastada kontrol grubuna
gore anlamli bigimde diisikk oldugu saptanmistir. Bu akselerasyon levotiroksin
terapisiyle normale donmiis. Dahasi, hastalarda izovoliimetrik relaksasyon zamani
uzamis oldugu bildirilmistir. Dopplerle alinan transmitral pik akim hizlarinin erken-gec
oranlar1 kontrol grubuna gore daha diisiik olarak saptanmis. Doppler ekokardiyografi ve
ultrasonik miyokard yapisi analizleri 16 subklinik hipotiroidili hastada bu bulgulari
dogrulamis. Bu hastalarin sol ventrikiil kitleleri 6nemli olgiide artmisti ve siklik
varyasyon Ol¢timleri (sistolik / diyastolik degisimleri % ) hem interventrikiiler septumda
hemde sol ventrikiil arka duvarinda daha diisiik oldugu rapor edilmis (87). Radyoniiklid
ventrikiilografi subklinik hipotiroidili 10 hastada, 10 normal kontrole kiyasla daha uzun
pik dolum oranlar1 oldugu gosterilmis. Diyastolik fonksiyonunun bu gostergesi
levotiroksin tedavisi ile normale dondiigi bildirilmis. Kahaly ve arkadaslari stres

doppler ekokardiyografi ve kardiyopulmoner testleri kullanarak subklinik hipotiroidili
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20 hasta ve 20 kontrol grubunu levotiroksin tedavisinden 6nce ve sonra degerlendirmis
(40). Dinlenmede bakilan kardiyak parametreler tedavi edilmeyen hastalarda kontrol
grubu ve Otiroid hastalarinkine yakin oldugu tespit edilmis. Ancak hastalarda énemli
dl¢iide uzamis preejeksiyon zamani1 bulundugu bildirilmistir. Otiroidi ile bunlarin hepsi
diizelmis ve atim voliimiinii gosteren oksijen nabzi ( her kalp atimindaki oksijen uptake
‘1 ) hem anerop esikte hem de maksimal ¢alisma kapasitesinde dnemli dl¢iide azaldigi
bildirilmistir. Bu 6lgiimler de tiroid hormonu replasmaniyla normale dondiigii rapor
edilmistir (84).

Serum kolesterol seviyeleri subklinik hipotiroidili hastalarda normal kontrol
grubuna oranla 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur (65,72,73). Asikar hipotiroidide tarif
edilen diger aterosklerotik risk gostergeleride (LDL oksidasyonunda artis, lipoprotein-a
seviyesinde ylikselme ve hiperhomosisteinemi) subklinik hipotiroidi ve koroner arter
hastaligr birlikteliginden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (86,87). Subklinik
hipotiroidili hastalarda yapilan bir kantitatif taramada, levotiroksinle Gtiroid
saglanmasinin hem total kolesterol hemde LDL-kolesterolii diistirdiigii gosterildi. Bu
diistis tedavi Oncesi kolesterol seviyeleri ve TSH konsantrasyonlar1 daha yiiksek
olanlarda daha belirgin oldugu (76) ve levotiroksin tedavisinin asikar ve subklinik
hipotiroidili hastalarda lipoprotein-a ve homosistein seviyelerini 6nemli Olglide
diisiirdiigii tespit edilmistir (65,73) .

Subklinik hipotiroidili hastalarin aterosklerotik kardiyovaskiiler 6liim agisindan
daha fazla risk tasidigina dair carpict kanitlar Rotterdam ¢alismasi gosterdi. Bu genis
epidemiyolojik calisma yasli kadinlarda subklinik hipotiroidinin daha yiliksek aort
aterosklerozu ve miyokard infarktiisii ile birlikte oldugunu gosterdi (86).

Subklinik hipotiroidili hastalarda vaskiiler reaktivite anormaldir, bu endotel
bagimli vazodilatasyonun bozulmus olmasiyla gosterilmistir (84,87,88). Patolojik
immun vaskiiler hasar ( tiroid otoimmiinitesine bagli) ile koroner arter hastalig1 arasinda
ilgi olup olmadig: tartigmalidir (82,89). Bu konuya dikkat ¢eken iki genis epidemiyoloji
calismasi otoimmiin tiroid hastaligi ile koroner arter hastalifi gelisimi ve mortalitesi
arasinda bir iligki bulamamistir (38,44). Bu durum TSH normal veya artmis olsun,

patolojik immun damar hasarinin otoimmun tiroidit- koroner arter hastaligi
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beraberliginde onemli bir faktor olabilecegi hipotezini zayiflatmistir (86). Subklinik
hipotiroidinin sol ventrikiil yap1 ve fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerini inceleyen
calismalarin sonuglar1 tartismalidir. Subklinik hipotiroidinin dinlenmede diyastolik,
eforla sistolik fonksiyonu bozarak zayif egzersiz kapasitesine neden oldugu net bir
bicimde gosterilmistir. Subklinik hipotiroidide dinlenmede diyastolik disfonksiyon
genellikle ilk belirti olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (90,91).

Subklinik Hipotiroidi ve Sol Ventrikiil Diyastolik Disfonksiyonu

Subklinik hipotiroidili hastalarda sol ventrikiil diyastolik fonksiyonda bozulma
oldugu ve bunun kisa siireli levotiroksin tedavisi ile diizeldigi gosterilmistir. Subklinik
hipotiroidili hastalarda kalp fonksiyonlar1 sistolik zaman araliklarida oOl¢iilmiis ve
celiskili sonuglar ortaya ¢cikmistir (36,72,44,93). Subklinik hipotiroidili hastalarda bazi
yazarlar levotiroksin tedavisi ile diizelebilen uzamis sistolik zaman araliklari
bildirmislerdir. Buna karsin, Seng ve arkadaslari subklinik hipotiroidili hastalarda
izovolliimetrik kasilma zamani, preejeksiyon periyodu ve preejeksiyon periyod/sol
ventrikiil ejeksiyon zamani normal oldugunu gostermistir. Arem ve arkadaglari,
subklinik hipotiroidili 8 hastada istirahat ve egzersizde doppler ekokardiyografi
kullanarak normal kalp yapist ve egzersizde hafif uzamis preejeksiyon periyodu ve
istirahatte biraz azalmis sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu tespit etmistir (44) . Bell ve
arkadaslar1 radyoniiklid ventrikiilografide levotiroksin tedavisi sonrast subklinik
hipotiroidili hastalarda istirahatte normal, maksimum egzersizde artmis sol ventrikiil
ejeksiyon fonksiyon tespit etmistir (62). Forfar ve arkadaslari ejeksiyon fonksiyonunda
egzersizde hafif artmis, ama levotiroksin tedavi sonrasi ciddi diizelmis bir ejeksiyon
fraksiyonu tespit etmistir. Ayrica, Foldes ve arkadaslari normal gruba kiyasla subklinik
hipotiroidili hastalarda egzersizde ve istirahatte azalmis ejeksiyon fraksiyonu oldugunu
bulmustur (63).

Biondi ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada subklinik hipotiroidinin bozulmus
diyastolik fonksiyon, subklinik hipotiroidinin kompanse edilmis bir durumdan ziyade
minimal doku hipotiroidizmi oldugunu gosterilmistir (66). Bozuk diyastolik fonksiyon
cogu kalp hastasinda sik goriilen bir tablodur ve sistolik disfonksiyon yapar (40). Kalp

yetmezligi olan hastalarin %30-40 ‘inda diyastolik disfonksiyon bulunmustur. Bu
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calismada goriilen diyastolik disfonksiyon daha ciddi kardiyak fonksiyon bozuklugu ve
fiziksel performans bozukluguna neden olmustur. Subklinik hipotiroidide sarkoplazmik
kalsiyum ATP-az aktivitesi azalmasi ile diyastolik fonksiyon direkt olarak etkilenir ve

ventrikiil diyastolik fonksiyon bozulur (42) .
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GEREC-YONTEM

Hasta secimi

Calismaya, endokrinoloji poliklinigimizde yeni tespit subklinik hipotiroidi tanisi
konulan; hipotirodi semptomlar1, hiperlipidemi veya yiiksek antitiroid antikorlar
nedeniyle tiroid hormon replasmani tedavisi verilmesi planlanan 27 (3 erkek, 24
bayan) hasta ve 22 (2 erkek,20 bayan) saglikli kontrol alindi. SH tanisi, artmis serum
TSH diizeyi ve normal serbest T3 , T4 diizeyi ile konuldu ( 4 hafta arayla bakilan iki
tiroid fonksiyon testinde). Normal serum degerleri hastane biyokimya laboratuvari
Olciitlerine uygun olarak; TSH: 0,27-4,20 mIU/mL, serbest T3:1,80-4,60 pg/ml, serbest
T4:0,93-1,70 ng/dl arasinda kabul edildi. Subklinik hipotiroidili olgular TSH’1n 4,20
mlU/mL’den biiyiikk iken serbest T4 degerinin normal simnirlar arasinda olmasiyla
belirlendi. Caligmadan diglanma kriterleri; gebelik, karaciger veya bdbrek fonksiyon
bozuklugu, hipertansiyon, kalp yetersizligi, iskemik veya valviiler kalp hastaligi,
solunum sistemi hastaliklari, diyabetes mellitus, 6nemli psikolojik veya norolojik
bozukluk , kalp ritmine veya tiroid hormon diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullanimi,
malinite ve sigara kullanima.

Tim hastalarin fizik muayeneleri, tibbi anamnezi, elektrokardiyografisi ve
akciger grafisi normaldi. En az 8-12 saatlik aclik sonrasi tiim hastalardan vendz kan
ornekleri alindi. Tiim hastalarin; boy, kilo, bel ve kalga cevresi 6l¢iildii.

Calismaya alan hastalara  giinde 0,5ug/kg dozdan oral L-tiroksin baslandi.
Hastalar otiroid olana kadar 4 haftada bir kontrole ¢agrildi. Hastalara L-tiroksin tedavisi
baslanmadan 6nce ve 6tiroidi saglandiktan 4-6 hafta sonra doku dopler ekokardiyografi
yapildi.

Caligmamiz, hastanemizin etik kurul onay1 ve tiim hastalarin aydinlatilmis onami
alinark yapilmistir.

Ekokardiyografi

Tiim hastalar, 2,5 MHz prob kullanilarak, sol lateral dekubit pozisyonunda M-mod , 2
boyutlu Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi ile degerlendirildi(GE Vingmed,
Vivid 7, Horten, Norway). Sol ventrikiil boyutlar1 ve duvar kalinliklari Amerikan
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Ekokardiyografi Birligi onerilerine goére M-mod ekokardiyografi ile olgiildii.. Sol
ventrikiil sistol sonu, diyastol sonu caplar1 ve ejeksiyon fraksiyonu, modifiye Simpson
metoduyla hesaplandi. Sag ventrikiil sistol sonu ¢apt M-mod kullanarak parasternal
uzun eksen goriintiisinden  Olglildii. Pulmoner arter basinci, Bernoulli esitligi
kullanilarak devamli-dalga (CW) Doppler goriintillermeden tahmin edildi. TAPSE
(Trikiispid kapagin aniiler plan sistolik yer degistirmesi), trikiispid kapak ile sag
ventrikiil serbest duvar kavsaginda, apikal 4 bosluk goriintiisiinden M-mod kullanarak
Olgiildii ve sistol sirasindaki maksimum yer degistirme degerlendirildi. Planimetrik
yontem ile, sag ventrikiiliin sistol ve diyastol sonu alanlar1 hesapland1 ve sag ventrikiil
fraksiyonel kisalmasi apikal 4 bosluk goriintiisiinden hesaplandi [(diyastol sonu alan —
sistol sonu alan)/ diyastol sonu alan) x100]. Pulmoner akim akselerasyon zamani (PAT)
, basing akimi1 (PW) Doppler goriintiiler iizerinden pulmoner akimin baslangi¢ noktasi
ile pik noktasi arasindaki zaman araligi olarak oOlciildii. Pik erken(E) ve geg(A)
diyastolik mitral ve trikiispid anuler akimlar analiz edildi.
Doku Doppler Ekokardiyografi

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde pulsed — wave 6rnekleme
volimi mitral annulus —septal bileske ve mitral annulus lateral duvar bileskesine
konularak bazal, mid ve apikal bolgelerde uygun doku Doppler traseleri alindi ve
sirastyla IVV, Sa, akselerasyon zamam 6lgiildii. Bu parametrelerden IVA hesaplandi.
IVA EKG’deki R dalgasinin pikinden hemen 6nce ortaya c¢ikan ve doku Doppler
trasesindeki sistolik dalganin 6niinde yer alan dalganin maksimum hizinin, zirve hiza
ulasincaya kadar gegen zaman araligina boliinmesiyle hesaplandi. ( IVA=IVV/AT) Sag
ventrikiil sistolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi icin ise aymi degerlendirme
trikiispid kapak lateral anulusundan yapildi.
Pik erken(Ea) ve gec(Aa) diyastolik mitral ve trikiispid anuler akimlar analiz edildi.
MPI izovolumetrik kasilma zamani (IVCT) ve izovolumetrik gevseme zamani (IVRT)
toplaminin ejeksiyon zamanina bdliinmesiyle hesaplandi. Biitiin dl¢limler ardisik ii¢

siklus ve bu ti¢ siklusun ortalamalar1 kaydedildikten sonra hesaplandi
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Biyokimyasal analiz

Tiim hastalarin; ¢alismanin baslangicinda s T3, sT4, TSH diizeyi, serum total
kolesterol ve trigliserid, LDL ve HDL kolesterol diizeyi bakildi. Otiroidi saglanana
kadar tiroid fonksiyon testleri 4 haftada bir tekrarlandi. T3,T4, TSH, ANTI-TPO,ANTI-
TG elektrokemiliiminesans immunoassay (ECLIA) yontemi ile ¢alisan Roche Eleycsys
Modular Analytics E170 ( Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany )
otoanalizoriinde; total kolesterol, trigliserit ve LDL-C enzimatik, HDL-C
immiinoinhibisyon yontemleriyle Abbott Aeroset ( Chicago,IL,USA ) otoanalizdriinde

calisildi.

Istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistikler (ortalama,standart sapma), nitel
verilerin  karsilagtirmalarinda  ki-kare testi, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
parametrelerin  karsilagtirllmasinda parametrik test kosullar1 saglanamadigindan
Wilcoxon isaret siralama testi, korelasyon degerlendirilmesinde parametrik test
kosullar1 saglanamadigindan Spearman Korelasyon testi kullanilmistir.  Anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak alinmstir. Istatistiksel analizler Epi Info Version 3.5.1

kullanilarak yapilmistir.
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BULGULAR
Calismaya; 3 erkek, 24 bayan toplam 27 hasta; 2 erkek 20 bayan 22 saglikli

kontrol alindi.

Hastalarin ve kontrollerin

calismanin baslangicindaki klinik ve

demografik 6zellikleri Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Hastalarin ve kontrollerin baglangi¢ klinik ve demografik 6zellikleri

Subklinik

Parametreler hipotiroidili Saglikl k;; troller P degeri
hastalar ( n:27) (n:22)

Yas (y1l) 354+11,4 34,77+8,6 0,680
Cinsiyet(kadin/erkek) 24/3 20/2 0,816
BMI(kg/m?) 27,61+ 5,47 26,09+3,09 0,282
Bel/kal¢a orani 0,80+0,07 0,82+0,07 0,239
SAB(mm/hg) 115,7+7,39 113+ 8, 0,013
DAB(mm/hg) 69,345,79 71,55+8,31 0,118
KTA(vuru/dk) 69,743,48 69,67+8,06 0,707
Total kolesterol(mg/dl) 188,11£38,26 167,91+21,65 0,025
LDL kolesterol(mg/dl)  113,43+£38,56 100,55+18,93 0,135
HDL kolesterol(mg/dl) 50,11£10,69 50,05+10,09 0,983
Trigliserid(mg/dl) 106,89+55,11 85,27+38,02 0,125
Serbest T3(pg/ml) 3,25+0,57 3,11+0,27 0,271
Serbest T4(ng/dl) 1,12+0,18 1,33+0,19 <0,001
TSH(u IU/ml) 7,09+2,36 2,02+1,04 <0,001
Anti-TPO( IU/ml) 123,43+167,72 -
Anti-TG( IU/ml) 153,14+208,78 -
Otiroidizm siiresi(hafta) ~ 10,85+3,70 -

BMI:body mass indeks,SAB:sistolik arter basinci, DAB:diyastolik arter basinci, KTA: kalp tepe atimu,
LDL: low densitity lipoprotein, HDL: high density lipoprotein, TSH: tirois stimulan hormon,

Subklinik hipotiroidili hastalar ile saglikli kontrol grubu , klinik ve demografik

ozellikler acisindan birbirine benzerdi. Subklinik hipotiroidili hastalarda; kontrol

grubuna gore FT4 diizeyi anlamli olarak diisiik (p<0,001), TSH diizeyi anlamli olarak

yiiksekti(p<0,001).
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Sekil 1: Subklinik hipotiroidili hastalarda cinsiyet dagilimi

Subklinik hipotiroidili hasta grubu

B Erkek hasta sayisi

| Kadin hasta sayisi

Sekil 2: Saglikli kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Saghkh kontrol gurubu

B Erkek hasta sayisi

M Bayan hasta sayisi




Sekil 3: Hastalarin ve kontrollerin tiroid fonksiyon testleri

M Tedavi 6ncesi subklinik
hipotiroidili hastalar

M Tedavi sonrasi subklinik
hipotiroidili hastalar

i Saglkh kontroller

T3 T4 TSH
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Tablo 2: Hastalarin ve kontrollerin baslangi¢c sol ventrikiil ekokardiyografik

parametreleri
.Subl.(ln.nl.( . Saghkh kontroller .
Parametreler hipotiroidili (n:22) P degeri
hastalar ( n:27) )

Konvasiyonel ekokardiyografi

LVED(mm) 4,52+0,47 4,46+0,37 0,391
LVES(mm) 2,76+0,46 2,76+0,32 0,879
IVS(mm) 0,98+0,12 0,92+0,09 0,071
PW(mm) 0,96+0,11 0,90+0,10 0,063
EF(%) 70,07+6,90 67,86+6,04 0,324
FS(%) 39,37+6,37 37,45+5,01 0,250
E(cm/sn) 0,88+0,14 0,90+0,17 0,952
A(cm/sn) 0,75+0,17 0,65+0,12 0,022
E/A 1,22+0,33 1,414+0,21 0,021
DT(msn) 204,30+56,10 186,91+25,97 0,145
IVRT-1(msn) 91,44+19,04 84,50+11,28 0,095
ET(msn) 294,78+22,42 294,00+25,27 0,840
IVCT(msn) 63,89+7,84 57,95+7,11 0,012
IVRT-2 (msn) 66,70£14,05 59,25+6,77 0,025
MPI 0,44+0,06 0,40+0,04 0,004
Doku Dopler Ekokardiyografi

S (m/sn) 0,10+0,02 0,10+0,02 0,131
IVV(m/sn) 0,08+0,02 0,10+0,02 0,004
IVA(m/sn?) 2,35+0,34 3,71£1,06 <0,001
E' (cm/sn) 0,13+0,03 0,16+0,03 0,019
A' (cm/sn) 0,10+0,03 0,10+0,02 0,887
EVA' 1,39+0,61 1,52+0,31 0,060
E/E' 6,90+1,67 5,85+1,20 0,017

LVED:left ventrikill end diyastolik cap, LVES: left ventrikiil end sistolik ¢ap, IVS: interventrikiiler
septum, PW: posterior wall, EF: ejeksiyon fraksiyonu, FS: fraksiyone shortening, E: erken diyastolik
transmitral akim hizi, A: ge¢ diyastolik transmitral akim hizi, DT: deselerasyon zamani, ET: ejeksiyon
zamani, IVRT: izovolumik relaksasyon time, IVCT: izovolumik kontraksiyon time, IVA:izovolumik
akselarasyon, IVV:izovolumik velosite, E"mitral akimin; doku dopler ekokardiyografi ile erken

diyasyolik akim hizi,

S:mitral akim pik sistolik akim hizi.
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Subklinik hipotiroidili hastalarin saglikli kontrollere kiyasla ; sol ventrikiil
kokenli A degeri anlamli derecede yiiksek (p:0,022) ; E/A diizeyi anlamli derecede
diisiik (p:0,021), E' degeeri anlamli derecede diisiik (p:0,019), E/ E' degeri anlamh
derecede yiiksek (p:0,017), IVRT degeri anlamli derecede yiiksek (p:0,025) idi. Bu
sonugclar diyastolik fonksiyon bozukluguyla uyumludur.

Ayrica subklinik hipotiroidili hastalarda kontrol grubuna kiyasla , sol ventrikiil
kaynakli IVV degeri anlamli derecede diisiik (p:0,004), IVA degeri anlamli derecede
diisiik (p<0,001), IVCT degeri anlamli derecede yiiksek (p:0,012) idi. Bu bulgular
sistolik fonksiyon bozukluguyla uyumludur. Hem sistolik hem diyastolik fonksiyon
bozuklugunun hassas bir gostergesi olan MPI ‘de hasta grubunda anlami bozuk saptandi

(p:0,004).
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Tablo 3: Tiroid hormon replasmaninin sol ventrikiil fonksiyonlarina etkisi

Tiroid hormon Tiroid hormon
Parametreler replasmani oncesi replasmani sonrasi P degeri
(n:27) (n:27)

Serbest T3(pg/ml) 3,25+0,57 3,16+0,33 0,259
Serbest T4(ng/dl) 1,12+0,19 1,22+0,16 0,001
TSH (u IU/ml) 7,01£2,36 3,16+0,33 < 0,001
Konvasiyonel ekokardiyografi
LVED(mm) 4,52+0,47 4,59+0,44 0,305
LVES(mm) 2,76+0,46 2,84+0,32 0,196
IVS(mm) 0,98+0,12 1,00+0,12 0,346
PW(mm) 0,96+0,11 0,94+0,16 0,756
EF(%) 70,07+6,90 67,93+5,71 0,161
FS (%) 39,37+6,37 37,62+4,90 0,217
E(cm/sn) 0,88+0,14 1,00+0,15 < 0,001
A(cm/sn) 0,75+0,17 0,74+0,16 0,647
E/A 1,22+0,33 1,42+0,38 <0,001
DT (msn) 204,30+56,10 201,26+44,56 1,000
IVRT-1(msn) 91,44+19,04 98,15+26,47 0,269
ET (msn) 294,78+22,42 303,41+21,73 0,081
IVCT(msn) 63,89+7,84 56,96+9,24 0,005
IVRT-2(msn) 66,70+£14,05 72,30+0,06 0,064
MPI 0,44+0,06 0,42+0,06 0,227
Doku Dopler Ekokardiyografi
S(m/sn) 0,10+0,02 0,10+0,02 0,477
IVV(m/sn) 0,08+0,02 0,08+0,02 0,708
IVA(m/sn?) 2,35+0,34 3,31+1,46 0,002
E'(cm/sn) 0,13+0,03 0,14+0,03 0,203
A' (cm/sn) 0,10+0,03 0,11+0,02 0,190
E'/A' 1,39+0,61 1,40+0,54 0,893
E/E' 6,90+1,67 7,284+2.12 0,296

Subklinik hipotiroidili hastalarin; tiroid hormon replasmani sonrast sol ventrikiil
E degeri anlamli dercede artmis (p: < 0,001), E/A degeri anlaml1 derecede artmistir (p<
0,001). IVCT degeri anlamli derecede diigmiis (p:0,005), IVA degeri anlamli derecede
yiikselmistir (p:0,002). Calismamizda tedavi sonrasi hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyon bozuklugu anlamli derede diizelmistir. MPI degeri tedavi sonrasinda diisiis

gostersede , bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Tablo 4: Hastalarin ve kontrollerin baslangic sag ventrikiil ekokardiyografik
parametreleri

-Subl.(lll.lll? . Saghkh kontroller ..
Parametreler hipotiroidili (n:22) P degeri
hastalar ( n:27) )

Konvasiyonel ekokardiyografi

RVED(mm) 2,91+0,50 3,01+0,60 0,629
RVES(mm) 1,74+0,33 1,90+0,37 0,233
EF(%) 68,19+9,00 70,82+8,42 0,300
FS(%) 39,81+12,90 39,42+14,22 0,928
TAPSE(cm) 1,62+0,27 1,73+0,22 0,101
PAT (msn) 156,30+£27,17 141,64+19,63 0,051
E(cm/sn) 0,59+0,11 0,64+0,11 0,129
A(cm/sn) 0,50+0,08 0,48+0,09 0,349
E/A 1,20+0,23 1,36+0,22 0,014
ET(msn) 273,67+£30,56 273,36+31,11 0,936
IVRT(msn) 78,70+24,25 59,86+16,90 0,003
IVCT(msn) 68,26+11,88 63,95+11,67 0,284
MPI 0,54+0,11 0,45+0,09 0,017
Doku Dopler Ekokardiyografi

S(m/sn) 0,13+0,02 0,13+0,01 0,600
IVV(m/sn) 0,12+0,04 0,12+0,03 0,823
IVA(m/sn?) 3,42+1,33 3,17+0,93 0,455
E'(cm/sn) 0,13+0,03 0,15+0,03 0,028
A'(cm/sn) 0,13+0,04 0,13+0,04 0,992
EV/A' 1,08+0,46 1,27+0,42 0,093
E/E' 4,98+1,66 4,4+1,33 0,185

TAPSE:trikiispid annuler pik sistolik esneme mesafesi, PAT:pulmoner akselarasyon zamani

Subklinik hipotiroidili olgularda; saglikli kontrollerle kiyaslandiginda, sag
ventrikiil E/A orani (p:0,014) ve E’ anlamli derecede diisiik (p:0,028) iken; IVRT ve
MPI anlamli derecede yiiksektir (p:0,003, p:0,017). Bu bulgular sag ventrikiil diyastolik

fonksiyon bozuklugu ile uyumludur.
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Tablo 5: Tiroid hormon replasmaninin sag ventrikiil fonksiyonlarina etkisi

Tiroid hormon Tiroid hormon
Parametreler replasmani 6ncesi replasmani sonrasi P degeri
(n:27) (n:27)

Serbest T3(ng/ml) 3,25+0,57 3,16+0,33 0,259
Serbest T4(pg/dl) 1,12+0,19 1,22+0,16 0,001
TSH(u IU/ml) 7,01£2,36 3,16+0,33 <0,001
Konvansiyonel ekokardiyografi
RVED(mm) 2,91+0,50 2,74+037 0,303
RVES(mm) 1,74+0,33 1,72+0,36 0,665
EF(%) 68,19+9,00 73,4+48,00 0,016
FS(%) 39,81+12,90 36,41+11,08 0,292
TAPSE(cm) 1,62+0,27 1,62+0,19 0,968
PAT(msn) 156,30+27,17 141,51+17,62 0,022
E(cm/sn) 0,59+0,11 0,64+0,11 0,056
A(cm/sn) 0,50+0,08 0,49+0,10 0,746
E/A 1,20+0,23 1,35+0,33 0,050
ET(msn) 273,67+30,56 285,04+27,48 0,056
IVRT(msn) 78,70+24,25 74,59+20,81 0,349
IVCT(msn) 68.,26+11,88 62,00+11,40 0,096
MPI(msn) 0,54+0,11 0,46+0,10 0,011
Doku dopler ekokardiyografi
S(m/sn) 0,13+0,02 0,14+0,03 0,562
IVV(m/sn) 0,12+0,04 0,11+0,03 0,087
IVA(m/sn?) 3,42+1,33 3,31+1,60 0,792
E'(cm/sn) 0,13+0,03 0,14+0,04 0,011
A'(cm/sn) 0,13+0,04 0,14+0,04 0,182
E'/A' 1,08+0,46 1,16+0,53 0,532
E/E 4,98+1,66 4,77+1,62 0,520

Subklinik hipotiroidili olgularda; tiroid hormon replasmani sonrasinda , MPI
anlamli derecede diiseken (p:0,011) ; EF ve E’ anlamli derecede artmistir (p:0,016,
p:0,011). Tedavi sonrast sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda anlamli diizelme
saptanmistir.  Ayrica; Hastalarin; tiroid hormon replasmani baslamadan 6nceki
konvansiyonel ve doku dopler ekokardiyogarfi bulgulari ile; FT3,FT4 ve TSH diizeyleri

arasinda bir iliski saptanmamustir.
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TARTISMA

Kalp, tiroid hormonlarinin major hedef organlarindan biridir. Bu nedenle de
tiroid fonksiyon bozukulugu; sarkoplasmik retikulum, kontraktil proteinler ve myosit
hiicre membram1 gen ekspresyonunu etkileyerek kardiyovaskiiler sistemi etkiler
(93,10,94). Tiroid hormon yetersizligi; miyokardiyal kasilma, gevseme, kalp debisi ve
kalp hizinda azalmaya neden olur (95,96).

Bugiine kadar yapilmis bir ¢ok ¢alismada; subklinik hipotiroidili hastalarda, hem
istirahatte hem de efor sirasinda diyastolik fonksiyon bozuklugu; efor sirasinda sistolik
fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmistir (66,97,98). Az sayidaki c¢alimada da sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda istirahat sirasinda  bozulma tespit edilmistir
(99,100,14). Ayrica sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki bozuklugun L-tiroksin
tedavisiyle diizeltilebilecegi de yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (66,100,14,101). Sol
ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu; Monzani  ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
(14) L-tiroksin tedavisiyle diizelirken, Yazic1 ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (100)
diizelme saptanmamustir.

Bizim c¢aligmamizda; subklinik hipotiroidili A degeri kontrol grubuna gore
yiiksek, E/A orani ise anlamli derecede diisiik, E’ anlamil1 diisiik saptandi. Diyastolik
fonksiyon bozuklugu ile uyumlu bu parametrelerde L-tiroksin tedavisi sonrasinda
anlamli diizelme goriildii. Bu bulgular literatiir uyumluydu (66,100,14,102). Diyastolik
disfonksiyon parametrelerinden biri olan E/ E’ degeri kontrol grubuyla benzerdi. SH’
li hastalarda hem sistolik hem de diyastolik fonksiyonlar1 gdsteren bir parametre olan
MPI degeri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksekti ancak L-tiroksin tedavisi
sonrast MPI’ inde azalma saptandiysada bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bunun nedeni c¢alismamizda hastalarin  Otiroid olduktan 4-6 hafta sonra
degerlendirilmis olmasi olabilir. Ciinkii literatiirdeki diger calismalarda bu siire en az 6
aydir . Calismamizda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini degerlendirmek amaci ile
doku Doppler parametreleri olan Sm , IVV velVA degerlerini kullandik. Daha 6nce
yapilan caligmalarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini degerlendirmek amaci ile

aortik akim preejeksiyon zamani (PEP), ejeksiyon zamani (ET) ve PEP/ET oranina
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bakilmistir (100,14). Mariooti ve arkadaglar1 da ¢alismalarinda Sa(pik sistolik velosite)
ve DRSa( Sa’nin deselerasyon hizi) ile degerlendirdikleri sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinda azalma ve L-tiroksin tedavisiyle diizelme saptamislardir (101). IVA
ventrikiil miyokardinin izovolumik kontraksiyonu sirasindaki kontraktil gligteki
degisimi yansitir. IVA preload ve afterload degisikliklerinden etkilenmeyen giivenilir
bir sistolik parametredir. Bu parametre bircok klinik calismada oOzellikle de sag
ventrikiil sistolik fonksiyonlarini degerlendirmede kolay uygulanabilen, noninvazif ve
giivenilir bir parametre olmasi ile dikkati ¢ekmistir (103, 104). Caligmamizda sol
ventrikiil IVV ve IVA degerlerini kontrollerden anlamli derecede diisiik saptadik. L
tiroksin tedavisi sonrasinda IVA anlamli derecede yiikselmistir. Bu nedenle IVA’nin
subliknik hipotiroidili hastalarda sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunun erken
saptanmasinda giivenilir bir parametre olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarini inceleyen pek ¢ok
calisma oldugu halde, sag ventrikiil fonksiyonlarini inceleyen calisma sayist azdir(
99,105,106,16). Kosar ve arkadaglar1 subklinik hipotiroidili hastalarda sag ventrikiil
sistolik fonksiyonlarimin korundugunu ama diyastolik fonksiyonlarda  bozulma
oldugunu tespit etmislerdir (106). Turhan ve arkadaslar1 ise  hem sistolik hem de
diyastolik fonksiyonlarda bozulma tespit etmislerdir (16). Bizim ¢alismamizda;
diyastolik fonksiyon bozukulugunu gosteren E/A orani ve E’ degeri anlaml1 derecede
diisiik , IVRT degeri anlamli olarak yiiksek saptandi. E/ E* degeri kontrol grubuyla
benzerdi. Turhan ve arkadaslari sag ventrikiil sistolik disfonksiyonun erken bir
gostegesi olan IVA degerini anlamli diisiik bulmuslardir (16). Calismamizda sistolik
fonksiyon parametreleri olan S, IVV ve IVA  kontrol grubuyla benzer saptanmuistir.
Hem sistolik hemde diyastoik fonksiyonlarin hassas bir gostergesi olan MPI hasta
grubunda anlamli olarak diisiiktiir. Literatiirii inceledigimiz kadariyla ; eriskinlerde sag
ventrikiil fonksiyonlarina L-tiroksin tedavisinin etkilerini inceleyen tek ¢alisma Turhan
ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (16). L-tiroksin tedavisiyle IVA ve ET
degerlerinde anlamli diizelme saptamislardir. Bizim calismamizda; ozellikle sag
ventrikiil sistolik disfonksiyonu i¢in oldukca hassas olan IVA degeri kontrol grubuyla

benzerdi ve tedaviden etkilenmedi. Bunun nedeni; Turhan ve arkadaglarinin yaptig
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calismada 45,6 olan yas ortalamasina kiyasla bizim hastalarimizin olduke¢a geng (35,4)
olmasi; bu nedenle sistolik fonksiyonlarin heniiz etkilenmemesi olabilir. Calismamizda
bu calismadan farkli olarak MPI ol¢iilmiistiir. MPI hastalarda anlamli olarak diisiik
saptanirken, tedaviyle anlamli diizelme gostermemistir. Diizelme olmamasinin
nedeninin yine Olgiimlerin 6troid olduktan 4-6 hafta sonra tekrar edilmesinin oldugu
diistinilmuistiir.

Calismamizda; literartiirdeki bir cok ¢aligmanin tersine tiroid hormon seviyeleri
ile ventrikiil fonksiyon parametreleri arasinda iliski saptanmamaistir (99,100)

Sonug olarak, ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak SH’1li hastalarda L-tiroksin
tedavisiyle diizelen sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu saptadik. Sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlarinda istirahatte bozukluk saptayan az sayida ¢alismaya benzer
sekilde de sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu saptadik . Biz ¢alismamizda; sistolik
fonksiyon bozuklugunu erken evrede gosteren dopler kaynakli yeni bir sistolik
parametre olan IVA’ y1 kullandik. Sol ventrikiil kaynakli IVA; SH’ 1i hastalarda
anlamli derecede diisiik saptanirken, L-tiroksin tedavisiyle hasta Otiroid hale
getirildiginde anlami olarak yiikseldi. Bu nedenle IVA’nin subliknik hipotiroidili
hastalarda sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunun erken saptanmasinda giivenilir
bir parametre olabilecegi diislinlilmiistiir. Ayrica bildigimiz kadariyla ¢aligmamiz SH’1i
eriskinlerde, sag ventrikiil fonksiyonlarina L- tiroksin tedavisinin etkisini arastiran
ikinci ¢aligmadir. Sag venrikiil diyastolik disfonksiyonu saptadigimiz hastalarda, bu
bozukluk tedaviyle anlami derecede diizelmistir.. Hem sistolik hem diyastolik
foksiyonlar1 gosteren MPI da tedaviyle anlamli derecede diizeldi. Giiglii bir sistolik
parametre olan IVA kontrol grubuyla benzerdi . Bunun nedeninin; hasta grubunun geng
yasta olmasi nedeniyle heniiz sag ventrikiilde sistolik disfonksiyon gelismemesi
olabilecegi diislintilmiistiir.

Subklinik hipotiroidide L-tiroksin tedavisi; calismamizda oldugu gibi asikar
hipotiroidi  gelismeden, erken donemde kardiyak fonksiyon bozukluklarini
diizeltmektedir. Ancak, rutin tiroid hormon replasmani uygulanmasinin gerekli
oldugunu séylemek zordur. Tiroid hormon replasmaninin; potansiyel faydali etkilerine

ragmen( Ozellikle semptomlar ve lipid profili iizerine) tedaviye baglh riskleri (
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osteopeni ve atriyal fibilasyon gibi) olabilir ( 78). Bu nedenle tedavinin kardiyak
fonksiyonlara uzun donemdeki etkilerini arastiran fazla sayida hastayla yapilacak
kontrollii biiyiik caligmalara ihtiyac vardir.

Calismamizin sinirlayict  noktalar; hasta sayisinin azligi ve koroner arter
hastaligimin ~ koroner anjiografi yapilmadan diglanmasi olabilir. Ancak calismaya
hastalarin gen¢ yasta ve ¢ogunlugunun kadin olmasi nedeniyle koroner arter hastaligi
olasilig1 oldukea diisiiktiir. Ayrica hastalarin 6tiroidizm saglandiktan sadece 4-6 hafta

sonra degerlendirilmesi de baska bir sinirlayict 6zellik olabilir.
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