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GIRIS VE AMAC

Subklinik hipotiroidi normal serum serbest triiodotironin ve tetraiodotironin
diizeyleri ve artmis TSH diizeyleri ile karakterize genellikle asemptomatik bir durumdur.
Hastalarin ¢ogunda kronik otoimmiin tiroidit etyolojide rol oynamaktadir. Graves
hastaligina bagli tirotoksikoz i¢in yapilan ablasyon tedavisi subklinik hipotiroidinin en sik
karsilagilan ikinci nedenidir. Manifest hipotiroidi i¢in verilen hormon replasman
tedavisinin yetersiz kalmasi da subklinik hipotiroidinin sik karsilasilan bir baska sebebidir.
Subklinik hipotiroidili hastalarda tiroid hormon replasman tedavisinin gerekli olup
olmadig1 tartigmalidir. Genel kabul goren goriis bu hastalarda eger varsa semptomlari
baskilamak ve manifest hipotiroidiye gidisi engellemek ig¢in  replasman tedavisi

verilebilecegi yoniindedir.

Hipotiroidili  hastalarda kardiovaskiiler tutulumun varligi uzun siiredir
bilinmektedir. Bu hastalarda artmis sistemik vaskiiler rezistans nedeniyle hipertansiyon
ortaya ¢ikmakta, 1limli-orta derece miyokardial hipertrofi goriilebilmektedir. Bu hastalarda

hem atim voliimii, hem de kalp hiz1 azaldigi i¢in kalp debisi azalmaktadir.

Hipotiroidide oncelikle diastolik, genellikle daha sonraki evrelerde ise sistolik
fonksiyon bozuklugu meydana gelmektedir. Preejeksiyon ve izovoliimetrik kontraksiyon
siiresi uzamakta ve tiroid hormon replasman tedavisiyle normale dénmektedir. Diastol
sirasinda da ventrikiil relaksasyon hizi azalmakta ve diastolik komplians bozulmaktadir.
Genel olarak hipotiroidizmin daha hafif bir formu olarak kabul edilen subklinik
hipotiroidide de benzer sekilde kardiovaskiiler tutulum goriilmektedir. Subklinik

hipotiroidili hastalarda yapilan pek¢ok ekokardiografik calismada diastolik fonksiyonlarla



ilgili indekslerde bozulma ve tiroid hormon replasman tedavisi sonrasinda bu indekslerde

diizelme oldugu gosterilmistir.

Doku Doppler ekokardiografi yeni bir tanisal modalite olup, gerek sistolik gerek
diastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanima girmistir. Temel olarak 6rnekleme
hacmi mitral annulus tlizerindeki belirli noktalara konmasiyla alinan Slgiimler ile doku
diizeyindeki diastolik disfonksiyon saptanabilmektedir. Subklinik hipotiroidili hastalarda
lipid metabolizmasiyla ilgili anormallikler ortaya ¢ikmakta 6zellikle serum total kolesterol,
LDL kolesterol ve apoB diizeyleri o6tiroid bireylere goére daha yiiksek olarak
bulunmaktadir. Calismalarda tiroid hormon replasman tedavisiyle bu parametrelerde

genellikle diizelme goriilmekle beraber bu konudaki sonuglar celiskilidir.

Calismamizin amact subklinik hipotiroidili  hastalarda 6tiroid bireylerle
karsilastirildiginda kardiovaskiiler tutulumun erken bulgusu diastolik disfonksiyon ve
dislipidemi varhigini arastirmak ve  tiroid hormon replasman tedavisiyle o&tiroidi

saglandiktan sonra 6ngoriilen parametrelerde diizelme olup olmadigini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

TIROID FiZYOPATOLOJISI

Hormon Sentezi

Normal tiroid fonksiyonu, aktif tiroid hormonlar1 olan L-Tiroksin(T4) ve 3,5,3’-
trityodo-L-tironin (T3)in degisik metabolik siirecleri etkilemesi yoluyla olur. Hipofizden
salgilanan tirotropin (TSH), tiroid follikiiler hiicrelerinin bazolateral membranindaki TSH
reseptorlerine (TSH-R) baglanarak tiroid fonksiyonunu kontrol eder. TSH’ nin
reseptOrlerine baglanmasi ile aktive olan adenilat siklaz ve fosfolipaz C, hiicre i¢i sinyal
yollart tiroid fonksiyon ve doku gelisimini regiile eder. Normal tiroid hormon sentezi i¢in;
hiicre i¢ine yeterli miktarda iyod (I) girisi, normal iyod metabolizmast ve iyod i¢in bir
reseptor protein olan tiroglobulinin yeterli sentezi gereklidir. Tiroglobulinin yapisi
iyodinasyon yoluyla T3 ve T4’ iin olugsmasi i¢in uygundur. Normal miktarlarda hormon
salinmasi igin hem normal bir hormon sentez hizi, hem de aktif hormonlari agiga ¢ikarmak
tizere tiroglobulinin hidrolizi gereklidir. Aktif tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasi
birbirini izleyen ve hepsi TSH tarafindan kontrol edilen dort basamaktan olusur. Ilkinde,
tiroid hiicrelerine plazma membraninda bulunan Na/l simporter tarafindan iyodun aktif
olarak tasinmasi gerceklesir. Ikinci basamakta, iyodun tiroglobulin iizerindeki tirozil
rezidiilerini iyodine etme kapasitesi olan yiiksek degerlikli forma oksidasyonu gereklidir.
Iyodun oksidasyonu, peroksidaz tarafindan gerceklestirilir. Peroksidaz enzimi oksidatif
metabolizma sirasinda ortaya c¢ikan hidrojen peroksiti (H202)  kullanarak iyodun
oksidasyonunu saglar. Ugiincii basamakta, iyodotirozinler oksidatif kondensasyona
ugrarlar. Son basamakta serbest T4 ve serbest T3 kana salgilanirlar. Endojen T4’ {in tek

kaynagi tiroidtir. T3’ iin ise %20 kadar tiroidte sentezlenirken, geri kalan1 ekstraglandiiler



dokuda T4’ iin dis halkasindan 5’iyodun enzimatik olarak uzaklastirilmasi yoluyla

sentezlenir.

Hormon Transportu

Kandaki T3 ve T4’ iin hemen tamami plazma proteinlerine bagl olarak bulunur.
T4, tiroksin baglayan globulin (TBG) ,T4 baglayan prealbiimin (transtiretin,TTR ) ve
albiimine bagli olarak bulunur. Yiiksek dansiteli lipoproteinler dolasimdaki T4’ iin %3’
tinii ve T3’ iin %6’ sm1 tasir. Yiiksek afinitesi nedeniyle TBG, normal baglanmanin major
belirleyicisidir. T4, baglayici proteinlerle reversibl bir sekilde baglanir. Hormonun ¢ogu
bagliyken %0,03” i serbesttir. TTR dolasimdaki T4’ iin sadece %15’ini tagimakla beraber;
serbest hormon diizeyine olan katkis1 daha yiiksek disosiasyon sabitine bagli olarak TBG’
nin katkisiyla kiyaslanabilir diizeydedir. T3’ iin TBG’ ne baglanmas1 T4’ e kiyasla 10-20
kat daha zayiftir. T3* in TTR’ ye baglanmasi ihmal edilebilir diizeydedir. Sonug olarak
serbest T3 orami (yaklasik 9%0,3), serbest T4 oranindan on kat fazladir. Sadece serbest
hormonlar doku diizeyinde etki edebildigi i¢in metabolik durum plazmadaki total hormon
konsantrasyonlarindan ziyade, plazma serbest hormon diizeyleriyle korelasyon gosterir.
Tiroid fonksiyonun homeostatik regiilasyonu serbest hormon konsantrasyonlarinin normal
diizeyde tutulmas1 yoniindedir. T3’ iin relatif olarak daha zayif baglanmasi etkisinin daha

hizli ¢ikip, sonlanmasini agiklar.

Hormon Metabolizmasi

Hiicre i¢ine girdikten sonra T3 ve T4 sonugta ekskresyon yada inaktivasyonlarina
yol acacak bir reaksiyon zincirine girerler. Tiroid hormonlar1 iyod atomlarinin sirayla
uzaklastirilmasina (monodeiyodinasyon) ugrarlar ve sonugta tironin nukleusu agiga cikar.

Deiyodinasyon yolu T3 ve T4 yikiminin yaklasik %70 ’inden sorumludur. T4 i¢in bu



reaksiyonlardan en 6nemlisi sonugta T3 olusumuna yol agan 5’-monodeiyodinasyondur.
T4’ {in yaklasik %30 ’u T3’ e doniistiiriildiiglinden ve T3’ {in metabolik etkinligi T4’
tinkinden {i¢ kat fazla oldugundan T4’ iin hemen hemen biitiin metabolik etkisi doniistigl
T3 yoluyla olur. Normalde kandaki T3’ {in %80°1 ekstraglandiiler doniisiimden, geri kalan
ise tiroid sekresyonundan gelir. Yaklasik olarak T4 yikiminin yaklasik olarak %40’ 1 i¢
halkada 5’ pozisyonunda monodeiyodinasyon ile reverse-T3 (r-T3) olusumu yoluyla olur.
Bu siire¢c hemen hemen tiim r-T3 olusumundan sorumludur. r-T3’iin hemen hemen hig
metabolik etkinligi yoktur, dolayisiyla T4’ {in i¢ yada dis halkalarinin relatif

monodeiyodinasyon oranlar1 metabolik olarak aktif hormon olusumunu belirler.

Iki tip 5° deiyodinaz mevcuttur. T4’ iin T3’ e déniisiimiinde karaciger ve bobrekte
tip I izoenzimi sorumludur. Hipofiz, santral sinir sistemi, plasenta ve kahverengi yag

dokusunda tip Il izoenzimi T4’ {in T3 e doniisiimiinii gerceklestirir.

T4 ve T3 metabolizmasindaki ikinci major yolak karacigerde glukronat ve siilfat ile
konjugasyondur. Konjugatlar ya lokal olarak deiyodine edilir yada safraya salgilanir.
Reabsorbsiyon tam olmadigi igin T4 , T3 ve iyod igeren metabolitlerin %20’si fekal yolla
atilir. T4 ve T3’lin %20’si de oksidatif deaminasyon ve dakarboksilasyona ugrayarak

tetraiyodo- ve triiodo-tiroasetikasite doniisiir.

Hormon Etkisi

Tiroid hormonlar1 dokularin biiyiime ve maturasyonunu, hiicre solunumunu, total
enerji metabolizmasin1 ve kendi metabolizmalar1 da dahil olmak {izere tiim hormonlarin,
vitaminlerin ve substratlarin metabolizmasin etkiler. Bu hormonlarin hiicre metabolizmasi
tizerindeki bazi etkilerinin mitokondri diizeyinde oksidatif metabolizmayi etkileyerek yada

plazma membran1 ve endoplazmik retikulum diizeyinde kalsiyum ATP’ az aktivitesini



dolayisiyla da substratlar ve katyonlarin transselliiler gecisini degistirerek meydana geldigi
diistiniilmektedir. Ancak hormonlarin baslica etkisi bir yada daha fazla intraselliiler
reseptdor kompleksine baglanmak suretiyle kromozomlardaki spesifik regiilasyon
bolgelerini ve dolayisiyla gen ekspresyonunu degistirmek yoluyla olur. Tiroid hormon
reseptorlerinin (TR) iki tipi bulunmaktadir.TR-alfa onyedinci kromozom ve TR-beta

ticlincii kromozomdaki genler tarafindan kodlanir.

Tiroid Fonksiyonunun Regiilasyonu

Tiroid fonksiyonu supratiroid ve intratiroid mekanizmalarla kontrol edilir.
Supratiroid regiilasyonun mediatdrii, ©n hipofizdeki bazofilik hiicrelerden salinan bir
glikoprotein olan TSH’ dir. TSH, tiroid hipertrofi ve hiperplazisini indiikler. Tiroidteki
intermedier metabolizmay1 hizlandirir. Niikleik asitlerin ve tiroglobulin dahil olmak iizere
proteinlerin sentezini arttirir. Tiroid hormonlarinin sentez ve sekresyonunu stimule eder.
TSH salgilanmas1 da tirotropik hiicre diizeyinde iki zit etki tarafindan kontrol edilir.
Hipotalamustan salgilanan bir tripeptid olan tirotropin releasing hormon (TRH), TSH’ nin
sentez ve sekresyonunu arttirir. Tiroid hormonlart ise hem dogrudan TSH sekresyonunu
hem de TRH’ nin etkilerini inhibe eder. Dolayisiyla TSH sekresyonunun homeostatik
kontrolii negatif feedback yoluyla tiroid hormonlar tarafindan yapilmaktadir ve negatif
feedback yoluyla inhibisyon i¢in esik TRH tarafindan belirlenmektedir. TRH, hipofize
hipofiziel portal dolagim yoluyla ulasir ve tirotropik hiicrelerin plazma membranindaki
yiiksek afiniteli spesifik reseptorlerine baglanir. Adenilat siklaz sisteminin aktivasyonu
veye ekstraselliiler kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi TSH’ nin salgilanmasini baglatir. TRH,
depolanmis olan TSH’ nin salgilanmasinin yanisira beta iinitesini kodlayan genin
transkripsiyon ve translasyonu yoluyla TSH’ nin sentezini de arttirir. TRH, ayn1 zamanda

TSH’ nin posttranslasyonel sekillendirilmesinde de rol oynar. Tiroid hormonlarinin negatif



feedback etkileri tamamen tirotropik hiicre diizeyinde olmaktadir. Tiroid hormonlar1 hem
TRH mesenger RNA’ smmin hem de TRH prohormonunun olusumunu inhibe ederler.
Ayrica tiroid hormonlari tirotropik hiicre iizerindeki TRH reseptor sayisim1 da azaltarak
hiicrenin TRH’ ya duyarliliin1 azaltirlar. Tiroid hormonlarinin major negatif feedback
etkisi hipofiz diizeyindedir, bu hormonlarin tirotropik hiicre nukleusundaki reseptorlerine
baglanmasiyla TSH’ nin alfa ve beta iinitelerini kodlayan genlerin ekspresyonu azalir.
Hipofizdeki hormon etkisinin ¢ogunlugundan T3 sorumludur. Ayrica somatostatin ve
dopamininin TSH sekresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Ostrojenler TRH’ ya
duyarliligr arttirirken, glukokortikoidler TRH’ ya duyarliligi azaltirlar. Katekolaminler
alfa-1 adrenerjik reseptorler {izerinden inhibitor ve alfa-2 reseptorler {izerinden stimulator

etki gosterirler.

Tiroid fonksiyonu intratiroid regiilasyonu da 6nemlidir. Tiroid bezindeki organik
iyod miktarindaki degisiklikler tiroid iyod transport aktivitesinde degisikliklere yol agarak
tiroid bezindeki biiyiime ve gelismeyi, aminoasit alimini, glukoz metabolizmasini ve

niikleik asit sentezini regiile eder.



SUBKLINIK HiPOTIiROIDi

SUBKLINIK HiPOTIROIDININ TANIMI

Subklinik hipotiroidi genellikle normal serum serbest tiroksin ve triiodotironin
konsantrasyonlar1 ve yiliksek serum TSH konsantrasyonu ile karakterize g¢ogunlukla
asemptomatik bir durum olarak tanimlanir. Genellikle semptom ve bulgulara dayali olarak

subklinik hipotiroidi tanis1 konulamaz (1) , siklikla bir laboratuvar tanisidir.

EPIDEMIiYOLOJi

Subklinik hipotiroidi insidansi, ingiltere’ de yiiriitiilen bir ¢alismada kadinlarda
%7,5 erkeklerde %2,8 olarak bulunmustur (2) , ayn1 c¢alismada 75 yas lizeri kadinlarda
subklinik hipotiroidi prevalansi %17,4 olarak saptanmistir. Benzer bir ¢alismada subklinik
hipotiroidi prevalansi kadinlarda %8,5 ve erkeklerde %4,4 bulunmustur (3). Son olarak
Colarado’da yiiriitiilen genis Olcekli bir kesitsel ¢alismada ortalama prevalans %9 olarak
bildirilmistir (4). Framingam Calismasi’ nda ilerleyen yasla beraber subklinik hipotiroidi
prevalansinda artis oldugu gosterilmistir, bu ¢alismada prevalans 60 yas iizeri kadinlarda
%16,9 ve erkeklerde %8,2 bulunmustur (5). Subklinik hipotiroidi prevalanst Tipl diabetes

mellituslu hastalarda artmistir (6).

ETYOLOJIi

Subklinik hipotiroidi ve overt hipotiroidinin etyolojisinde ayni faktorler rol oynar.
Hastalarin ¢ogunda serum antitiroid peroksidaz antikorlari ile tanimlanan kronik otoimmiin
tiroidit mevcuttur. Yapilan bir ¢calismada subklinik hipotiroidisi olan hastalarin %54’ {inde
otoimmiin tiroidit saptanmistir (7). Ingiltere’de yapilan bir baska populasyon ¢alismasinda

serum TSH diizeyleri yiiksek olan kadinlarin %67’ sinde ve erkeklerin %40’ inda antikor



titreleri yiiksek tespit edilmistir (2). Kesitsel bir ¢calismada 20 yillik izlem sonrasi overt
hipotiroidiye ilerleme insidansi hem yiiksek TSH degerleri, hem de pozitif antitiroid
antikor titreleri olan kadinlarda yillik %4,3 , sadece yiliksek TSH degeri olanlarda %2,6

,sadece yiiksek antitiroid antikor titreleri olanlarda %2,1 olarak bildirilmistir (8).

Graves Hastalig1’ na bagh tirotoksikoz i¢in uygulanan tiroid ablasyon tedavisi de
subklinik hipotiroidinin ikinci siklikta karsilasilan sebebidir. Bir c¢alismada subklinik
hipotiroidi vakalarmin %39’ unda etyolojik faktdr olarak tiroid ablasyon tedavisi
gosterilmistir (7). Graves hastaligima bagli hipertiroidizm i¢in radyoaktif iyod (RAI)
tedavisi alanlarin %50’ sinde (9-10) ,cerrahi ablasyon uygulananlarin %65’ inde (11)
subklinik hipotiroidi goézlenmistir. Cesitli ilaglar da subklinik hipotiroidiye yol agabilir.
Bunlarin arasinda lityum karbonat, iyot, antitiroid ilaglar, amiadaron sayilabilir. Boyuna
uygulanan radyoterapiye bagli olarak da subklinik hipotiroidi gelistigi bildirilmistir.
Subklinik hipotiroidinin bir diger nedeni manifest hipotiroidi i¢in verilen replasman
tedavisinin yetersiz kalmasidir. Framingam Calismasi’nda hipotiroidi i¢in tiroid hormon
preparati kullanan yash hastalarin %37’ sinde serum TSH diizeyleri yiiksek saptanmistir

(12).

SUBKLINIK HiPOTIiROIDININ KARDiYOVASKULER SiSTEM UZERINDEKI

ETKILERI

Subklinik hipotiroidili hastalarda sistemik vaskiiler rezistansta artis, doku
perflizyonu ve periferal oksijen tiiketiminde azalma meydana gelmektedir. Atim voliimii
ve daha az oranda da kalp hizindaki azalmaya bagli olarak kardiak output azalir. Gerek
preejeksiyon zamani (PEP), gerekse de izovoliimetrik kontraksiyon zamaninda (ICT) tiroid
hormon replasman tedavisiyle normale donen uzama meydana gelir. Diastolde ventrikiil

relaksasyonu yavaslamistir, diastolik dolus ve komplians bozulmustur. Pek¢ok kardiak gen



tiroid hormonlar1 tarafindan modiile edilir. Hayvan modellerinde serum T3 ve T4
diizeylerinin azalmasiyla sarkomerik miyozinin agir zincir izoformlar1 ve kalsiyum
regiilasyonuyla ilgili proteinleri kodlayan genlerin ekspresyonunda degisiklikler meydana
gelmistir (13-14). Hipotiroidide azalmis kontraktilitenin sebebini arastiran caligmalar
kardiak miyozin ATP’ az enzimi iizerine odaklanmistir. Bu enzim adenozin
trifosfati(ATP), adenozin difosfata(ADP) ¢evirerek kontraksiyonun ger¢eklesmesini saglar.
Kardiak miyozin ATP’ az enzimi iki agir zincirden olusur, herbiri ayr1 genler tarafindan
kodlanan iki tlir agir zincir mevcuttur. o agir zincirinin ATP’ yi ADP’ ye ¢evirme
kapasitesi yiiksekken, [ zincirinin ¢evirme kapasitesi diistiktiir. Kardiak miyozin ATP’ az
enzimi iki agir zincirden olustugundan ii¢ farkli molekiil konfigiirasyonu mevcuttur. V1
(iki o zincirinden olusur), V2 (bir a ve bir B zincirinden olusan hibrid form) ve V3 (iki
zincirinden olusur) formlarinin her ii¢li normal miyokardta bulunur. Tiroid hormonlar1 o
gen ekspresyonunu arttirirken, [3 gen ekspresyonunu inhibe eder. Dolayisiyla tiroid
hormon eksikliginde yavas V1 formu dominant hale gelerek aktif kontraksiyon ve
relaksasyon siireglerinde bozulma meydana gelir. Subklinik hipotiroidili hastalarda
yavaslamis sol ventrikiil relaksasyonunun tiroid hormonlarinin sarkoplazmik retikulum
kalsiyum tarafindan aktive edilen ATP’ az(SERCA-2) ve fosfolamban gibi kalsiyum
regiilasyonuyla ilgili proteinlerin ekspresyonu Ttizerindeki etkisi ile ilgili olabilecegi
bildirilmistir. Dolagimdaki tiroid hormon diizeylerindeki ¢ok hafif bir azalma SERCA-2
ekspresyonunu baskilarken, fosfolamban ekspresyonu etkilenmeyecektir. Sonu¢ olarak bu
iki z1t etkinin kombinasyonu ile diastol sirasinda sarkoplazmik retikuluma kalsiyum geri

alinimi yavaslayacagi ve dolayisiyla diastolik relaksasyonun bozulacagi savlanmistir.

Simdiye kadar subklinik hipotiroidinin kardiak fonksiyon iizerindeki etkileri

arastirilan ¢alismalarda PEP(preejeksiyon zamani) ve PEP/LVET(sol ventrikiil ejeksiyon
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zamani) oraninda azalma saptanmistir. T4 replasman tedavisi ile bunlarin normale
dondiigi rapor edilmistir. Aymi ¢alismada QKd (elektrokardiyogramda Q dalgasinin
baslangicindan brakial arter nabzinin geldigi zamana kadar olan siire)’de de T4 replasman
tedavisiyle uzama bildirilmistir (15). Subklinik hipotiroidide ilk randomize ¢ift kor
calismay1 Cooper ve arkadaslar yiirlitmiislerdir. Daha 6nceki hipertiroidi nedeniyle tiroid
ablasyon tedavisi alan bu hastalarda T4 replasman dozu serum TSH diizeylerini normalize
edecek sekilde ayarlanmistir. Plasebo kolundaki hastalarin ortalama serum TSH diizeyleri
bir yillik izlem sonucunda 11,1 mU/It” den 14,7 mU/It’ ye yiikselirken T4 replasman
tedavisi verilen hastalarda ortalama serum TSH diizeyleri 10,8 mU/It’ den 2,6 mU/It’ ye
gerilemistir. 1ki grup arasinda PEP/LVET oram ve QKd agisindan anlamli fark
bulunmamakla beraber baslangi¢ta uzamis PEP/LVET orani olan subgrupta tedaviyle bu
oranin normalize oldugu gorilmiistiir (16). Nystrom ve arkadaslarinin subklinik
hipotiroidili yirmi hastada yiiriittiigii calismada hastalar T4 replasman tedavisi ve plasebo
kollarina randomize edilmislerdir. Bir 6nceki ¢alismadan farkli olarak T4 replasman dozu
serum TSH diizeyine gore ayarlanmamis ve tiim hastalarda 0,15 mgr/giin olarak
verilmistir. Baglangicta uzamis olan tiim PEP degerleri ve PEP/LVET oranlar1 normalize

olmustur (17).

Subklinik hipotiroidili hastalarda efor sirasinda sistolik ve diastolik fonksiyonu
degerlendirmek amaciyla cesitli calismalar yapilmistir. Sol ventrikiil fonksiyonunun
radyoniiklid anjiografi ile degerlendirildigi ve on asemptomatik subklinik hipotiroidili
hastanin incelendigi bir ¢aligmada istirahatteki sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlar
(LVEF) normal kontrollerle benzer bulunurken, egzersiz sirasindaki LVEF subklinik

hipotiroidili hastalarda 6tiroidlere gére daha diisiik bulunmustur (18).
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Subklinik hipotiroidili onsekiz hastanin incelendigi bir baska ¢alismada
istirahatteki ve 1limli egzersiz sonrasi ejeksiyon fraksiyonu ve uykudaki ortalama kalp
hizinda otiroid hastalarla karsilastirildiginda anlamli fark bulunamazken, maksimal
egzersiz sirasindaki ejeksiyon fraksiyonu subklinik hipotiroidili hastalarda 6tiroid bireylere

gore daha diisiik bulunmusgtur (19).

Subklinik hipotiroidili sekiz hastanin tedaviden 6nce ve T4 replasman tedavisiyle
otiroid durum saglandiktan ii¢ ay sonra istirahatte ve egzersizde Doppler Ekokardiyografi
ile degerlendirildigi bir baska calismada maksimal egzersiz sirasindaki PEP degerlerinin

tedavi ile normalize oldugu goriilmiistiir (20).

Kahaly ve arkadaslarinin efor sirasindaki kardiak fonksiyon ve fiziksel egzersiz
kapasitesini degerlendirmek amaciyla stress iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi ve
kardiopulmoner egzersiz testi ile 20 subklinik hipotiroidili hastay1 degerlendirdikleri yakin
tarihli bir ¢aligmada efor sirasindaki atim hacmi, kardiak indeks ve zirve aortik akim
hizlariin 6tiroid kontrollere gore anlamli derecede daha diisiik oldugu, PEP degerinin ise
uzamis oldugu goriilmistir. Tim bu anomalilerin T4 replasman tedavisiyle 6tiroidi
saglandiktan sonra diizeldigi goriilmiistiir (21). Subklinik hipotiroidili hastalarda eforla
ortaya ¢ikan sistolik disfonksiyonun, istirahatteki diastolik disfonksiyona bagli olabilecegi

savlanmistir (22).

Egzersize yanit olarak kalp hizinda meydana gelen artis sonucunda sol ventrikiil
diastolik dolus zamani kisalir. Fizyolojik kosullarda bu etki diastolik relaksasyonda artis ile
dengelenir ve diastolik dolus volimii korunur ve hatta arttirilir. Sonug olarak efor
sirasindaki sol ventrikiil sistolik fonksiyonu giiclendirilmis olur. Bu baglamda subklinik

hipotiroidili hastalarda sol ventrikiil relaksasyon hizinin yavaslamasi efor sirasindaki
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ventrikiil dolusunu ve dolayisiyla sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu olumsuz etkileyebilir

(23).

Biondi ve arkadaglarinin yiiriittigii bir baska ¢alismada subklinik hipotiroidi tanisi
almis yirmialti hasta Doppler Ekokardiyografi ile incelenmistir. Hastalarin onu alt1 aylik
T4 replasman tedavisi, onaltis1 plasebo koluna randomize edilmistir. Tedavi O6ncesinde
izovoliimetrik relaksasyon zamaninda (IVRT) 6tiroid kontrollere gére anlamli uzama ve
pulse Doppler ile Olgiilen transmitral akimin A dalga velositesinde anlamli artis
saptanmigtir. Ayrica erken diastolik mitral akim velositesi/ge¢ diastolik mitral akim
velositesi oraninda azalma saptanmistir. T4 replasman tedavisi koluna randomize edilen on
hastada alt1 aylik tedavi sonrasinda diastolik fonksiyon tekrar degerlendirilmistir. Tedavi
ile IVRT’ de anlaml kisalma, A dalga velositesinde anlamli azalma ve erken diastolik
mitral akim velositesi/ge¢ diastolik mitral akim velositesi oraninda artig saptanmis ve bu
degerlerin saglikli kontrollerde saptanan degerlerle benzer diizeylere geldigi goriilmiistiir.
Bu bulgular subklinik hipotiroidide diastolik disfonksiyon gelistigi ve bunun T4 replasman

tedavisiyle diizelebildigi seklinde yorumlanmistir (24).

Monzani ve arkadaslarinin yiiriitmiis oldugu bir ¢alismada 20 subklinik hipotiroidili
hasta, plasebo ve T4 replasman tedavisi kollarina randomize edilerek bir yil boyunca
izlenmistir. Subklinik hipotiroidili hastalarin Doppler ekokardiyografik incelemesinde
saglikli kontrollere gore daha uzun IVRT, zirve A dalgasi velositesi ve PEP/LVET
degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir. T4 replasman tedavisi alan hastalarda PEP/LVET
oraninin, zirve A dalgas1 velositesinin ve IVRT degerlerinin anlamli derecede azaldigi,
plasebo kolunda ise bu degerlerde herhangi bir degisiklik olmadig1 goriilmistiir. Ayni
calismada miyokard yapisi da videodansitometrik analizde ortalama grilik derecesine gore

degerlendirilerek siklik varyasyon indeksi (CVI;Ortalama grilik derecesindeki
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sistolik/diastolik degisim yiizdesi) hesaplanmistir. Subklinik hipotiroidili hastalarda CVI
degerinin TSH degeri ve PEP/LVET oraniyla ters orantili oldugu ve T4 replasman tedavisi
verilen hastalarda CVI degerinin de normalize oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak subklinik
hipotiroidinin miyokardda hem yapisal, hem fonksiyonel degisiklere yol agtig1 ve bunlarin

T4 replasman tedavisi ile geri dondiirtiilebildigi bildirilmistir (25).

Brenta ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir baska ¢alismada 10 subklinik hasta ve
10 normal hasta radyontiklid ventrikiilografi ile degerlendirilmis ve diastolik fonksiyonun
Olgiitii olarak zirve dolus hizina ulasma zamami (TPFR:time to peak filling rate)
kullanilmistir. TPFR’ nin subklinik hipotiroidili hastalarda uzamis oldugu ve diastolik
disfonksiyonun bu giivenilir 6l¢iitiiniin T4 replasman tedavisinden sonra normale geldigi

bildirilmistir (26) .

Tiim bu bulgularin 15181nda subklinik hipotiroidinin tiroid yetersizliginin hafif bir
formu oldugu ve kardiovaskiiler hipotiroidinin erken bulgulariyla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Dolayisiyla zamaninda baglanan T4 replasman tedavisinin hemodinamik
olarak kardiovaskiiler tutulumu (21,27) ve ateroskleroz gelisimini (28) Onleyebilecegi

savlanmaktadir.

SUBKLINIiK HiPOTIROIDINIiN LiPiD PARAMETRELERI UZERINDEKI

ETKIiSi

Tiroid hastaligi ile hiperlipidemi arasindaki iliski yetmis yi1ldan uzun zamandan beri
bilinmektedir. Tiroid hormonlari lipoprotein transportunda anahtar rol oynayan enzimlerin
aktivitesini diizenlemektedir. Normalde intraselliiler serbest kolesterol hiz kisitlayict enzim
olan hidroksimetilglutarilkoenzim A rediiktaz (HMG CoA Rediiktaz) enzimini inhibe

ederek, endojen kolesterol sentezini baskilar (29). Tiroid hormonlart HMGCoA rediiktazi
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indiikleyerek hepatik de novo kolesterol sentezini arttirir. Sonugta hipertiroidide kolesterol
sentezi artar ve hipotiroidide kolesterol sentezi azalir. Ancak tiroid hormonlar1 ayni
zamanda LDL kolesterol degredasyon ve sentezini de etkilediginden, hipertiroidide diisiik,
hipotiroidide yiiksek serum kolesterol diizeyleri goriiliir. Bunun yanisira tiroksinin yaklagik
%3’ i lipoproteinlere baglanir. Lipoproteinlere baglanan tiroksinin %92 oraninda HDL’ ye
,%6,7 oraninda LDL’ ye baglandig1 bildirilmistir (30). T4-LDL kompleksinin LDL
reseptorli tarafindan taninmasi, T4’ {in hiicre i¢ine girmesi i¢in olas1 bir mekanizmadir
(31). Ayrica tiroid hormonu LDL reseptoriinii aktive ederek apoB katabolizma hizim
arttirir (32). Plazma HDL konsantrasyonlar1 hipertiroidide normal veya azalmis, ciddi
hipotiroidide ise normal ve hatta artmis olarak bulunabilir (32,33). Bu celiskili gibi
goriinen sonuglar kolesteril-estertransfer protein (CETP) ve hepatik lipazin (HL) tiroid
hormonu tarafindan regiilasyonuna baglidir (34). CETP kolesteril esterlerini HDL2’ den
VLDL, IDL ve remnantlara tasirken, trigliseridleri de HDL2’ ye tasir (35). HDL2 de HL
tarafindan hidrolize edilerek HDL3’ e doniistiiriiliir. Dolayisiyla HL ,IDL’ nin LDL’ ye ve
HDL2’ nin HDL3’ e doniisiimiinden sorumlu baslica lipolitik enzimdir. CETP ve 6zellikle
HL tiroid fonksiyonuna bagimli olup; ciddi tiroid yetersizliginde aktivitesi azalirken,
hipertiroidide aktivitesi artar. Tiroid hormonlar1 Lp(a) iizerine etkileri halen tartismalidir.
Lp(a)’ nin igerdigi apo(a)glikoproteni plazminojene biiylik oranda yapisal benzerlik
gosterir. Lp(a) plazminojenle reseptorlere baglanmak icin kompetisyona girebilir, fibrin
aracilt plazminojen aktivasyonu ile etkilesebilir, ve plazminojen aktivator inhibitor-1
sentezini arttirabilir (36,37). Dolayisiyla artmis Lp(a) diizeyleri ateroskleroz ve tromboz
gelisme riskiyle baglantili olabilir. T4 replasman tedavisi uygulanan hastalarda Lp(a)
diizeylerinde %10-55 azalma bildirilmistir (38,39). Bu farkliligin nedeni olarak apoA gen

poliformizi 6ne stiriilmiistiir (40).

15



Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda serum kolesterol diizeylerinin Gtiroid
olanlardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (4). Caraccio ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada 49 subklinik hipotiroidili hastanin lipoprotein diizeyleri 33 o6tiroid kontrolle
karsilastirilmistir. Total kolesterol, LDL, trigliserid, HDL, apoA, apoB ve Lp(a) diizeyleri
bir gecelik agliktan sonra Olgiilmiistiir. Subklinik hipotiroidili hastalarda bazal TSH
degerleriyle korele olarak total kolesterol, LDL ve apoB diizeylerinin 6tiroid kontrollere
gore daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Artmis Lp(a) diizeylerine subklinik hipotiroidili
hastalarda daha sik rastlanmis ve bu durum familyal diabetes mellitus ve/veya koroner
arter hastaligi ile iligkili bulunmustur. Hastalar T4 replasman tedavisi ve plasebo kollarina
randomize edilerek Gtiroidi saglandiktan alt1 ay sonra tekrar degerlendirilmislerdir. T4
replasman tedavisiyle total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde anlamli bir azalma
meydana gelirken, Lp(a) diizeylerinde degisiklik saptanmamistir. Plasebo kolundaki
hastalarda lipid profilinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Lp(a) diizeylerindeki
degisikliklerin tiroid hormon etkisinden ziyade genetik kokenli olabilecegi diistintilmiistiir
(8). Yildirimkaya ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir baska calismada 20 subklinik
hipotiroidili hasta T4 replasman tedavisi oncesi ve sonrasinda lipid parametreleri acisindan
degerlendirilmistir. Tedavi oncesinde subklinik hipotiroidili hastalarda 6tiroid kontrollere
gore total kolesterol, LDL kolesterol ve apoB diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Lp(a) diizeyi ise kontrollere gore daha yiiksek olmakla beraber;
istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir. T4 replasman tedavisiyle 6tiroidi
saglandiktan sonra hastalar degerlendirildiginde Lp(a), total kolesterol, LDL, ApoB
diizeylerinde anlaml1 azalma goriiliirken trigliserid, HDL ve ApoA diizeyleri de§ismemistir

(43).
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Tanis ve arkadaslarinin yayinlamis oldugu bir meta-analizde yiiksek total kolesterol
diizeylerine sahip bireylerde subklinik hipotiroidiye 2-3 kat daha sik rastlandig
bildirilmistir. Subklinik hipotiroidili hastalarda plazma total kolesterol diizeyi hafifge
artmistir ve tiroid replasman tedavisiyle TSH diizeylerinin normale getirilmesiyle
baslangi¢ diizeyinden bagimsiz olarak total kolesterol diizeyleri azalmistir. Ancak
hastalarin ¢ogunlugunda buna ragmen total kolesterol diizeylerinin hedeflenen degerler
izerinde kalabilecegi, diyet ve kolesterol sentez inhibitorleriyle ileri bir tedavi

gerekebilecegi bildirilmistir (42).

Bir bagka calismada 40 yas {izeri hafif TSH elevasyonu olan 1018 kadin hastada
otiroid kontrollere gore serum kolesterol diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(43). Genel olarak serum LDL konsantrasyonlar1 6tiroid kontrollere gore daha yiiksek ve

serum HDL konsantrasyonlari 6tiroid kontrollere gére daha diisiik bulunmaktadir (44).

Bagka bir ¢aligmada subklinik hipotiroidisi olan premenapozal kadinlarda 6tiroid
kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak azalmis HDL diizeyleri veHDL/total

kolesterol oranlar1 bildirilmistir (45).

LDL diizeyleri ile TSH diizeyi arasindaki yiikseklik arasinda yiiksek derecede
korelasyon mevcuttur. Bu durum lipid bozuklugunun en azindan bir kismindan tiroid

hormon yetersizliginin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir(46).

Subklinik hipotiroidisi olan orta yash kadinlarda ortalama TSH diizeyleri ile total

kolesterol diizeyleri arasinda iliski bulunmustur (47).

Subklinik hipotiroidili hastalarda i¢gilen sigara miktariyla dogru orantili olarak LDL
diizeyinde artig bildirilmistir. Ayrica total kolesterol/HDL orani artmistir. Dahasi sigara

igmek tiroid yetersizliginin derecesini de arttirabilir. Zira sigara igmeyenlerle sigara icenler
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kiyaslandiginda igenlerde daha yiiksek TSH ve daha diisiik serbest T4 diizeyleri

saptanmistir(48).

Avusturya’da ylriitiilen yakin tarihli bir ¢alismada subklinik hipotiroidili 1055
hasta 4856 normal bireyle karsilagtirildiginda bazal lipid diizeyleri arasinda fark

bulunamamustir (49).

Erken aterosklerozda endotelyal disfonksiyon mevcuttur. Hayvan deneyleri ve
insanlarda endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz arasindaki iliski gosterilmistir (50,51).
Endotel disfonksiyonu, endotel yiizeyine monosit adezyonu ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin proliferasyonunda artis ile ateroskleroz gelisimine katkida bulunur (52).
Subklinik hipotiroidide endotele bagli vazodilatasyonun da bozuldugu bildirilmistir (53).
Bu defekt ateroskleroz gelisiminin erken bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Vaskiiler
endotel nitrik oksit(NO) ve endotelin gibi substanslar salarak vazomotor tonusu regiile
ederler. Hiperkolesterolemi oksidatif stres yoluyla NO biyoaktivitesinin bozulmasina ve

dolayisiyla epikardial vazokonstriiksiyona yol agabilir (54).

Subklinik hipotiroidinin aortik ateroskleroz ve miyokard infarktiisii ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Bu iliski tiroid peroksidaza (TPO) kars1 antikoru olan kadinlarda
daha da gii¢lii olarak bildirilmistir. Bu bulgular esliginde 6zellikle tiroidit zemininde
gelisen subklinik hipotiroidinin artmis ateroskleroz riskiyle iliskili oldugu ve T4 replasman
tedavisiyle kolesterol diizeyleriyle birlikte aterosklerozun da  azaltilabilecegi

vurgulanmstir (28).

Subklinik hipotiroidide hastalarda lipid parametreleriyle ilgili 13 ¢aligmanin meta-
analizinde toplam 247 hasta degerlendirilmistir. T4 replasman tedavisiyle total kolesterol

diizeylerinde ortalama 7,9 mgr/dl (%5) azalma saglanmis ve bu azalmanin miktar1 bazal
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total kolesterol diizeyiyle dogru orantili bulunmustur. LDL degerleri ise ortama 10 mgr/dl

diisiis gostermistir. Serum HDL ve trigliserid diizeylerinde degisiklik izlenmemistir (55).

Daha yakin tarihli bir ¢alismada subklinik hipotiroidisi olan altmisalt1 kadin hasta
T4 replasman tedavisi ve plasebo kollarina randomize edilmistir. Kirksekiz haftalik takip
sonrasinda tiroid hormon replasman tedavisi alan kolda total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeyinde anlamli derecede azalma meydana gelmistir. LDL diizeyindeki azalma
baslangigtaki TSH diizeyi 12 mIU/It olan veya baslangigta LDL diizeyi yiiksek olanlarda
daha belirgin olmustur. ApoB-100 diizeylerinde de anlamli bir azalma kaydedilmistir.
Ancak HDL, trigliserid, ApoA ve Lp(a) diizeylerinde degisiklik olmamistir. LDL
diizeyindeki diislise paralel olarak kardiovaskiiler mortalite riskinde %9-31 oraninda bir

diisme olacagi tahmin edilmektedir (56).

DIASTOLIK DiSFONKSiYON

Normal diastolik fonksiyon ventrikiillerin istirahat ve egzersizde diastolik
basinglarda anormal bir artis olmaksizin yeterli derecede dolmasina izin verir. Frank-
Starling mekanizmasimna gore yeterli diastolik dolus, normal bir attim hacmini saglar.
Diastolde ilk meydana gelen olay, aktif enerji bagimli bir siire¢ olan miyokardial
relaksasyondur. Kontraksiyonun sonlanmasindan hemen sonra baglayan ve erken diastolde
devam eden miyokardial relaksasyon sirasinda sol ventrikiil (LV) basinci hizla diiser. LV
basinci sol atrium (LA) basincindan daha diisiik bir seviyeye indiginde mitral kapak
agilarak hizli erken diastolik dolus baslar. Normal kosullarda erken diastolik dolusun
baslica itici giicii sol ventrikiil relaksasyonunun hizi olup, sol atrium basinci daha az
onemlidir. Normalde sol ventrikiil dolusunun yaklasik %80’ 1 erken hizli dolus fazinda
olur. Hizl1 dolusun sonucu olarak LV basinci artar ve bir an i¢in LA basincini asabilir.

Basing gradyentinin kaybolmasi sonucunda mitral akim velositesinde deselerasyon olur.
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Geg diastolde atrium kontraksiyonu sonucunda tekrar pozitif transmitral basing gradyenti
ve akim saglanir. Normal kisilerde LV dolusunun %20’ si bu fazda olur. Her birey i¢in sol
ventrikiil dolusunun erken ve ge¢ diastolik fazlardaki oran1 miyokardial relaksasyon hizi,
ventrikiil kompliansi ve LA basincinin bir fonksiyonudur. Mitral akim velositeleri pulsed
Doppler ekokardiografi ile olgiilebilir. Ultrason demetinin kan akimiyla paralel olmasi
gerekmektedir. Orneklem voliimii diastolde mitral kapak yaprakciklar1 arasia birakilarak
mitral akim paterni kaydedilir. Mitral akim paternindeki erken hizli dolus dalgasinin pik
velositesi (E), atrial kontraksiyona bagl ge¢ dolus dalgasinin pik velositesi(A) ve E/A
orani kaydedilir. Belirgin tasikardi veye birinci derece atrioventrikiiler blogun E ve A
dalgalarinin fiizyonuna yol acarak yaniltici olabilecegi unutulmamalidir. Diastolik dolus
paterni deselerasyon zamani (DT: E velositesinin pik yaptigi andan bazale inmesine kadar
gecen siire) Olciilerek daha ayrintili olarak belirlenebilir. Deselerasyon zamani, diastolik
disfonksiyonun bozulmus miyokardial relaksasyona bagli oldugu kosullarda uzar. Ciinkii
sol ventrikiil basincindaki diisme daha yavas ve uzun siireli oldugundan LA ve LV
basin¢larinin esitlenmesi daha uzun bir siire alir. DT hizli LV relaksasyonuna bagli hizli
dolus izlenen normal geng¢ bireylerde veya tam tersine LV kompliansinin azaldigi ve LA
basimcinin arttigt durumlarda kisalir. Genel olarak 200 milisaniyenin tiizerindeki bir
deselerasyon zamani gecikmis sol ventrikiil relaksasyonunu (evre I diastolik disfonksiyon
) gosterir. 130 milisaniyenin altindaki bir deselerasyon zamani ise restriktif dolus paterni
ile uyumludur (evre III diastolik disfonksiyon). E/A oraninin yaniltic1 olarak normal
izlendigi pseudonormal paternde ise (evre II diastolik disfonksiyon) DT normal degerlerde

(130-200 msn ) bulunur.

Izovoliimetrik kontraksiyon zamani (IVRT), aort kapaginin kapanmasindan mitral

kapagin agilmasima kadar gecen siire olarak tanimlanir. IVRT genel olarak deselerasyon
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zamanina paralel olarak degiskenlik gosteren bir parametredir. Normal IVRT araligi 70-90
msn olarak kabul edilmektedir. Anormal relaksasyon (evre I diastolik disfonksiyon)’ da
IVRT uzar. Hizl1 relaksasyonun izlendigi geng ve saglikli bireylerde IVRT kisalabilir. Tam

tersine dolus basincinin artmis oldugu restriktif paternde de IVRT normalden kisadir.

Doppler ekokardiyografi ile hem sistolik hem diastolik zaman intervallerini
biitlinlestirerek global ventrikiill performanst hakkinda bilgi edinebilmek amaciyla
miyokard performans indeksi gelistirilmistir (57). Sistolik disfonksiyonda pre-ejeksiyon
stiresi (izovoliimetrik kontraksiyon zamani ; ICT ) uzar, ejeksiyon zaman (ET) ise kisalir.
Gerek sistolik, gerek diastolik disfonksiyon anormal miyokardiyal relaksasyona yol acar,
sonu¢ olarak izovolliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) uzar. ICT ile IVRT’ nin
toplaminin ejeksiyon zamanina boliinmesi ile elde edilen miyokard performans indeksi
(MP]) ventrikiiliin hem sistolik, hem diastolik fonksiyonu hakkinda bilgi verir. Miyokard
performans indeksinin 0.40 ve altinda olmasi global ventrikiil fonksiyonunun normal
oldugunu gosterir. Miyokard performans indeksinin 0.40 dan fazla olmasi diastolik ,
sistolik veya hem diastolik, hem sistolik disfonksiyon oldugunu gdsterir. Miyokard
performans indeksi ile 6zellikle pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda sag ventrikiil

fonksiyonlar1 da bagarili bir sekilde degerlendirilebilmektedir (58).

Goreceli olarak yeni bir yontem olan doku Doppler ekokardiyografi ile diastol
sirasinda mitral annulus velositeleri Olgiilerek doku diizeyindeki diastolik fonksiyon
hakkinda bilgi edinilebilir. Diastol sirasinda 6lgiilen mitral annuler velosite profili sol
ventrikiil uzun aks boyutu ve LV voliimiindeki degisimin hizim1 gostermektedir. Anormal
miyokardiyal relaksasyonun varliginda atrial sistol sirasindaki mitral annuler hareketin

total diastolik annuler harekete olan orani artmig olarak bulunur.
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GEREC VE YONTEM

Hasta Secimi

Calisma Mart 2001 ve Kasim 2001 tarihleri arasinda prospektif olarak, subklinik
hipotiroidi tanisi alan 22 hasta ve hipotiroidisi olmayan 20 olgudan olusmustur. Calismaya

dahil edilenlerin herbirine katilim siralarina gére bir numara verilmistir.

Subklinik hipotiroidisi olan 22 bayan hasta calismaya dahil edilmistir. Bu
hastalarda ortalama yas 34,72+11,77 ortalama BMI 25,34+3,39 olarak saptandi. Kontrol
grubundaysa ortalama yas 32,5+8,58 ortalama BMI ise 23,3+3,99 olarak bulundu.

Subklinik hipotiroidisi olan hastalar ii¢ grupta degerlendirilmistir.

1.Yeni tan1 almis kronik subklinik hipotiroidi (Hasimato tiroiditi) hastalari(n=16)

2.Yeni tan1 almis opere guatr hastalari(n=1)

3.Tiroidektomisi olmayan ve otoantikorlar1 negatif saptanan subklinik hipotiroidili

hastalar(n=5)

Calismaya TSH degerleri 4,2 mIU/ml’den biiyiik, 10 mIU/ml’den kiiciik olan, T4

replasman tedavisi almayan, yeni tanili subklinik hipotiroidili hastalar dahil edilmistir.

Calisma dis1 birakilma kriterleri ise 60 yasin {iistlinde olmak, atrial fibrilasyon,
diabetes mellitus, sistemik arteryel hipertansiyon, koroner arter hastaligi (anjina pektoris,
daha once gecirilmis miyokard infarktiisii veya revaskiilarizasyon mevcutiyeti ,baypass
operasyonu), valviiler kapak hastaligi, kardiomiyopati varligi, daha Once hipertiroidi
anamnezi, daha 6nceden antitiroid ajan kullanimi, son 6 ayda antilipemik tedavi alanlar,

lipid diisiirticii diyet uygulayanlar olarak belirlenmistir.

22



Kontrol grubuna ise T4 replasman tedavisi kullanmayan 6tiroid hastalar (TSH 0,49-

4,2 mIU/It arasinda olanlar) dahil edilmistir.

Calismaya katilan hastalar bilgilendirilmis ve onay formu imzalamustir.

Ila¢ Tedavisi

Calisma kriterlerine uygun ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden subklinik hipotiroidi
hastalarina L-tiroksin baslandi. Levotiron 0,1 mg (Abdi Ibrahim,istanbul, Tiirkiye)
tabletlerden onbes gilinde bir hastanin klinik durumu ve tiroid fonksiyon testleri takip
edilerek, TSH diizeyi normalizasyonunu saglayan dozda uygulandi. TSH degeri normalize
olduktan bir ay sonra hastalar lipid profili ve ekokardiyografik parametreler agisindan

degerlendirildi.

Yapilan Laboratuvar Calismalari

Calismanin baglangicinda tiim hastalarda tam kan sayimi, sedimentasyon, rutin kan
biyokimyas1 (aglik kan sekeri, total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, trigliserid dahil)
calisildi. Serum TSH, serbest T3, serbest T4 degerleri, antimikrozomal antikor(anti-M),
antitiroglobulin degerleri 6l¢iildli. Tiim hastalarin sistemik muayenesi yapildi, boy ve kilo
Olctimleri yapilip BMI saptandi. Bel ve kalca c¢evresi Olgiilerek tiim hastalarda bel/kalga
orant hesaplandi. Bozuk glukoz toleransi ve diabetes mellitus agisindan tiim hastalara aglik
kan sekeri, postprandial kan sekeri bakildi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gére
gerekli hastalarda oral glukoz testi yapilarak diabetes mellitus ve bozuk glukoz toleransi

olan hastalar ekarte edildi.
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Tiim hastalar tedavi oncesi ekokardiografik olarak degerlendirildiler. Hastalar
tiroid replasman tedavisi ile 6tiroid hale geldikten bir ay sonraki kontrollerinde halen

otiroid olduklar1 goriildiikten sonra ekokardiyografi tekrar edildi.

Calismada Vingmed Sistem V ekokardiyografi cihazi kullanildi (General Electric,
Norveg). Kullanilan probun frekansi 1.7 MHz idi ve harmonik goriintiileme ozelligi
mevcuttu. Hastalara parasternal uzun aks, parasternal kisa aks ve apikal dort bosluk
pencerelerinden iki boyutlu, continous wave Doppler ve renkli Doppler ekokardiyografi
yapilarak striiktiirel kalp hastalig1 ve kapak hastalig1 ekarte edildi. Parasternal kisa aksdan
yapilan M-mode ekokardiyografi incelemesinde sol ventrikiil diastol ve sistol sonu caplart,
sistolik ve diastolik interventrikiiler septum ve posterior duvar kalinliklar1 olgldii.
Devereux’un kiip formiiliine (60) gore sol ventrikiil kiitlesi (left ventricular mass , LVM)

gram olarak hesaplandi. Teicholtz metoduna gore ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi.

Daha sonra apikal dort bosluk incelemesinde pulsed-wave Doppler ile mitral akim
velositeleri olgiildii. 2 milimetrelik 6rneklem voliimii diastol sirasinda mitral leaflet uglar
arasina birakilarak erken hizli dolus dalgasinin velositesi (E) ve atrial kontraksiyona bagh
gec dolus dalgasinin velositesi (A) dlgiildii. E/A orani hesaplandi. E dalga velositesinin pik
noktasindan bazal ¢izgiye ekstrapole oldugu noktaya kadar gegen siire (deselerasyon

zamani) milisaniye olarak ol¢iildii.

Continous-wave Doppler Ol¢iimlerinden faydalanilarak miyokard performans
indeksi hesaplandi. Bunun ig¢in continous-wave Doppler demeti apikal bes bosluk
gorlintiisii tizerinde hem mitral hem aortik akima paralel olacak sekilde konumlandirildi.
Simiiltane olarak aortik ve mitral akim kaydedildi. Mitral kapagin kapanmasindan aort
kapaginin acilmasina kadar gecen pre-ejeksiyon siiresi (izovoliimetrik kontraksiyon

zamant, ICT) , aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar gecen siire
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(izovoliimetrik relaksasyon zamani, IVRT) ve aortik ejeksiyon zamani1 (ET) 6l¢itildii. ICT
ile IVRT degerlerinin toplami ET degerine boliinerek miyokard performans indeksi (MPI)
hesaplandi. MPI bilindigi lizere hem sistolik hem diastolik fonksiyonu 06lgen ve global
ventrikiil fonksiyonu ifade eden bir parametredir. MPI i¢in 0.40 ve altindaki degerler
normal kabul edilmektedir. 0.40° dan biiylik degerler ise ventrikiilde diastolik ve/veya

sistolik disfonkiyon mevcudiyetine isaret etmektedir.

Daha sonra doku Doppler ekokardiyografi ile sistolde ve diastolde mitral annulus
velositeleri Ol¢iildii. Bunun i¢cin Doku Doppler 6rneklem hacmi apikal dort bosluk
goriintlileri iizerinde mitral annulusun septal ve lateral lokalizasyonlarina birakildi.
Annulusun sistolik velositesi (S dalgas1 velositesi,S) ve diastolik velositeleri (E ve A dalga
velositeleri, E ve A) hesaplandi. Apikal iki bosluk goriintiileri lizerinde drneklem hacmi
mitral annulus anterior ve inferior lokalizasyonlarina birakilarak ayni 6lgiimler alindi.
Doku Doppler ile 6lciilen mitral annuler septal, lateral, anterior ve inferior ve bu dort
lokalizasyondan kaydedilen ortalama E’ ve A’ velositeleri, E’/A’ oran1 doku diizeyindeki
diastolik disfonksiyonu degerlendirmek amaciyla kullanildi. Pulsed-wave Doppler ile
Olciilen mitral akimin E velositesinin doku Doppler ile dlgiilen ortalama mitral annuler E’
velositesine boliinmesi ile elde edilen E/E’ orami ise sol ventrikiiliin global diastolik
fonksiyonunu degerlendirmek ve sol ventrikiil dolus basinci hakkinda fikir edinmek iizere

kullanildi.

Tiim hastalarda TSH normalizasyonundan bir ay sonra lipid profili tekrar

degerlendirildi.

Calisma siirecince hastalar yeni ilag¢ tedavisi, rejim uygulamamalar1 konusunda

bilgilendirildi.
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Biyokimyasal Analiz

Bir gecelik aglig1r takiben saat 08-09 arasinda toplam 20 ml kan, tedavi
baslanmadan 6nce ve TSH normalizasyonundan bir ay sonra laboratuvar ¢alismalar1 i¢in

topland.

Tam kan saymnm Cell DYN 1700 Counter ile calisildi. Normal degerleri
hemoglobin 12-18 g/dl , hematokrit %37-51 , beyaz kiire sayimm 4,1-10,9KuL, trombosit

140-440 K/uL idi.

Glikoz Olympus AU 2700 analizatérde Randoks kitleriyle glikoz oksidaz yontemi

kullanilarak g¢alisildi (75-115 mgr/dl).

Serum total kolesterol diizeyi Olympus AU 2700 analizatdorde Randoks kitleri
kullanilarak kolesterol oksidaz yontemiyle c¢alisildi. Normal degerleri 130-200 mgr/dl

olarak alindi.

Serum trigliserid diizeyi Olympus AU 2700 analizatérde Randoks kitleriyle GPO-

PAP metoduyla ¢alisildi. Normal degeri 25-160 mgr/dl idi.

Serum HDL diizeyi fosfotungistik asit ile serum ¢oktiiriildiikten sonra, Olympus
AU 2700 analizatorde Randoks kitleri kullanilarak, siipernatan kolesterol oksidaz

yontemiyle c¢aligildi. Normal degerleri 39-80 mgr/dl olarak alindi.

Serum LDL ve VLDL diizeyleri Friedewald formiilii ile hesaplandi:

VLDL(mgr/dl) =Trigliserid(mgr/dl) /5

LDL(mgr/dl) =Total kolesterol(mgr/dl) -HDL(mgr/dl) -VLDL(mgr/dl)
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Normal degerler LDL i¢in 68-185 mgr/dl, VLDL i¢in 0-40 mgr/dl idi.

TSH, serbest T3 ve T4, Abbot firmasinin Axsym cihazi ile mikropartikiiler enzim

immiinassay yontemi ile ¢alisildi.

Sedimentasyon,Becton Dickinson cihaziyla Western Green yontemi kullanilarak

Ol¢iildii. Normal degerleri kadinda 0-15 ml/sa ,erkekte 0-20 ml/sa olarak alind.

Antimikrozomal antikor(antitiroid peroksidaz ,anti-TPO) ve antitiroglobulin
radyoimmiinoassay (RIA) ile Oolgiildi. Normal sinirlar1 antimikrozomal antikor ve

antitiroglobulin igin 0-60 1U/It olarak kabul edildi.

istatiksel Analiz

Gruplarin karsilastirilmasinda ortalama ve standard deviasyon kullanilmistir.
Kontrol ve tedavi gruplar1 arasinda farklihk olup olmadigi student t testiyle
karsilastirilmistir. Tedavi Oncesiyle tedavi sonrasi arasi ortalama degerler arasinda farklilik
olup olmadiginin analizinde es gruplarda t testi kullanilmigtir. Degiskenlerin arasindaki

iliski Pearson korelasyon testi ile karsilastirilmistir.
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Subklinik hipotiroidili hasta grubu ve 6tiroid kontrol grubu arasinda ortalama yas,

SONUCLAR

BMI ve diger bazal karakteristikler agisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo 1).

Hasta grubunda total kolesterol degerleri (ortalama 193,77+39,38 mg/dL), kontrol
grubuna gore (ortalama 174,65+37,49 mg/dL) daha yiiksek olmakla beraber bu fark
istatistiki ag¢idan anlamli bulunmadi. Ayni sekilde ortalama LDL-Kolesterol ve ortalama

trigliserid diizeyleri tabloda goriilecegi lizere hasta grubunda kontrol grubuna gére daha

yiiksek bulunmakla beraber bu farklar da istatistiki acidan anlamli diizeye ulagsmadi.

Tablo 1:

SUBKLINIK

HIPOTIROIDI KONTROL p DEGERI
YAS 34,72+11,77 32,5+8,58 0,49
BMI 25,34+3,39 23,30+3,99 0,08
B/K 0,7740,04 0,78+0,04 0,50
AKS (mg/dL) 94,45+7,71 91,55+6,05 0,18
PPKS (mg/dL) 102,77+20,07 103,65+18,88 0,88
T KOL (mg/dL) 193,77+39,38 174,65+37,49 0,11
LDL (mg/dL) 120,13+31,13 109+32,92 0,26
HDL (mg/dL) 47,72+9,69 44,25+9,18 0,24
TG (mg/dL) 143,77+107,84 106,30+31,36 0,14

Hasta ve kontrol gruplarinin baglangictaki tiroid hormon profilleri ise tablo 2° de
Ozetlenmistir. Beklendigi tizere hasta grubunda ortalama serum TSH diizeyleri (7,17+1,74
plU/mL) kontrol grubuna (1,31+0,72 plU/mL) gbre anlamli olarak daha yiiksek bulundu

(p<0,001). Serbest T3 diizeylerinde anlamli fark bulunmazken, serbest T4 diizeyleri




tabloda goriilebilecegi gibi hasta grubunda normal sinirlar iginde olmasina ragmen
kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiik bulundu. Anti-Mikrozomal antikor titreleri
hasta grubunda (1430,98+348,07 IU/mL) kontrol grubuna (28,24+9,34 IU/mL) gore
belirgin olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). Benzer sekilde anti-tiroglobulin titreleri
de hasta grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu (Sirasiyla 254,66+99,76 ye

karsilik 17,05+6,16 1U/mL, p=0,02).

Tablo 2:
ﬁggﬁﬁigiigi KONTROL p DEGERI
sT3 (pg/mL) 2,62+0,39 2,38+0,47 0,07
sT4 (ng/dL) 0,89+0,13 1,02+0,13 0,004
TSH (uIU/mL) 7,17+1,74 1,31+0,72 <0,001
anti M (1U/mL) 1430,98+348,07 | 28,2449,34 <0,001
anti TG (IU/mL) 254,66+99,76 17,05+6,16 0,02

Ekokardiyografik Parametreler

Hasta ve kontrol gruplarimin iki boyutlu ve M-mode ekokardiyografi bulgular
tablo 3> de Ozetlenmistir. Iki grubun ejeksiyon fraksiyonlari arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Sol ventrikiil diastol ve sistol sonu ¢aplar1 da her iki grupta benzer olarak

bulunmustur.

Bununla beraber ortalama sol ventrikiil posterior duvar kalinlig1 hasta grubunda
ortalama 1,0 =+ 0,13 cm , kontrol grubunda ise ortalama 0,92 + 0,13 c¢cm bulunmustur
(p=0,04). Interventrikiiler septum kalinlig1 ise hasta grubunda ortalama 0.97+0,12, kontrol

grubunda ise ortalama 0.88+0,10 olarak bulunmustur(p=0.01). Sol ventrikiil hipertrofisi,
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kardiyovaskiiler hipotiroidinin bir bulgusudur. Hipotiroidinin daha 1liml1 bir sekli olarak
kabul edilen subklinik hipotiroidide sol ventrikiil duvar kalinliginin 6tiroid kontrollere gore
artmis olarak bulunmasi kardiyovaskiiler tutulumun bu asamada basladigini

disiindiirmektedir.

Tablo 3:
l-ﬁgg!:ill_algligi KONTROL p DEGERI
EF(%) 71,72+4,61 74,2+4,68 0,09
IVS(cm) 0,97+0,12 0,88+0,1 0,01
Posterior Duvar(cm) 1,0+0,13 0,92+40,13 0,04
SVDSC(cm) 4,61+0,34 4.73+0,35 0,29
SVSSC(cm) 2,92+0,26 2,90+0,32 0,84

Devereux kiip formiiliine gére gram cinsinden hesaplanan sol ventrikiil kitle
indeksleri hasta ve kontrol gruplarinda benzer bulunmustur (sirasiyla 131,48 e karsilik

131.57 ; p=0.94).

Pulsed-wave Doppler ile 6l¢giilen mitral akim E ve A velositeleri , E/A orani ve E
dalga velositesi deselerasyon zamanlar1 arasinda hasta ve kontrol gruplart arasinda anlamli
fark bulunmamustir. Izovoliimetrik kontraksiyon zamani (ICT) ile izovoliimetrik
relaksasyon zamani (IVRT) toplaminin aortik ejeksiyon zamanina bdliinmesi ile
hesaplanan ve sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonunu birlikte degerlendiren
miyokard performans indeksi ise hasta grubunda ortalama 0,27+0,08, kontrol grubunda ise
ortalama 0,22 +0,06 olarak bulunmustur (p=0,03). Bilindigi tizere MPI’ nin 0,40’ dan
diisiik olmasi normal deger olarak kabul edilmektedir ve daha diisitk MPI degerleri daha

1yi global ventrikiil performansini yansitmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4:

Fﬁggﬁﬂg}gi KONTROL p DEGERI
E vel (cm/sn) 0.84+0.14 0.86+.13 0.67
A vel (cm/sn) 0.64+0.16 0.60+0.11 0.37
E/A 1.394+0.33 1.44+0.15 0.58
DT (msn) 178.86+41.98 169.26+23.68 0.37
ET (msn) 297.68+21.10 298.20+£19.83 0.93
MPI 0.27+0.08 0.22+0.06 0.03

Pulsed-wave Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilen ve yukaridaki tabloda
Ozetlenen konvansiyonel diastolik fonksiyon indekslerinin subklinik hipotiroidili hasta ve
otiroid kontrol gruplarinda farklilik gostermemesi subklinik hipotiroidili hastalarda gross
bir diastolik patoloji olmadigini diisiindiirmektedir. Bununla beraber hem sistolik, hem de
diastolik zaman intervalleri kullanilarak hesaplanan daha hassas bir parametre olan
miyokard performans indeksi degerinin kontrol grubunda hasta grubuna oranla daha iyi
bulunmasi subklinik hipotiroidili hastalarda global olarak sol ventrikiil performansinin

azalmaya basladigin1 diistindiirmektedir.

Doku Doppler ekokardiyografi parametreleri tablo 5° de Ozetlenmistir. Mitral
annulus sistolik velositeleri agisindan iki grup arasinda fark bulunmamigstir. Doku Doppler
diizeyinde diastolik fonksiyonu gosteren mitral annuler E’ velositeleri ise septal ve anterior
lokalizasyonlarda subklinik hipotiroidili hasta grubunda 6tiroid kontrollere gore anlamli
olarak daha diisiik bulunmustur. Bu bulgu hipotiroidizmin daha ilimli bir formu kabul
edilen subklinik hipotiroidide doku Doppler ekokardiyografi gibi daha duyarli yontemlerle
saptanabilecek minor diastolik disfonksiyon oldugunu diisiindiirmektedir. Pulsed-wave

Doppler ile degerlendirilen konvansiyonel diastolik indekslerin subklinik hipotiroidili
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hastalarda goriilen minor diastolik disfonksiyonu saptamak i¢in yeterince duyarli olmadig,
ancak doku Doppler ekokardiyografi ile bu hastalardaki diastolik patolojinin

gosterilebilecedi diisiintilmiistiir.

Tablo 5:
I-ﬁg(B)'IISiLRIingi KONTROL p DEGERI
septal S 7.68+0.97 8.14+0.99 0.14
lateral S 9.52+1.73 9.42+1.50 0.83
anterior S 8.83t£1.94 8.32+0.90 0.29
inferior S 8.21+1.13 8.49+0.96 0.40
septal E' 11.45+3.24 13.24+2.44 0.04
lateral E' 15.70£3.97 16.89+2.74 0.27
anterior E' 13.20+£3.87 15.65+2.43 0.02
inferior E' 13.47£3.77 14.94+2.10 0.13
septal A’ 9.15+2.28 8.65+1.39 0.40
lateral A’ 10.14+2.74 9.85+1.61 0.67
anterior A' 9.70+2.94 9.22+1.24 0.49
inferior A' 9.92+2.08 9.25+1.45 0.24
ortalama E' 13.70+3.39 15.12+2.26 0.12
ortalama A’ 9.63+2.27 9.244+0.97 0.47
E'/A' 1.52+0.58 1.6340.25 0.43
E/E' 0.06+0.01 0.05+0.01 0.15

Tedavi oncesi 2-D ve M-mode ekokardiyografi bulgular1 ve tiroid hormon
replasman tedavisi ile oOtiroidi saglandiktan bir ay sonra yapilan ekokardiyografik
incelemede elde edilen bulgular tablo 6° da 6zetlenmistir. Bulgular karsilastirildiginda sol
ventrikiil posterior duvar kalinliginda hafif ancak istatistiki acidan anlamli bir azalma

izlenmistir. Bu bulgu kardiyovaskiiler hipotiroidizmin bir bulgusu olan sol ventrikiil
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hipertrofisinin tiroid hormon replasman tedavisi ile o6tiroidi saglanmasi halinde
gerileyebilecegini  diistindliirmiistiir. Bosluk boyutlarinda, sol ventrikiill ejeksiyon
fraksiyonlarinda ve Devereux formiiliine gore hesaplanan sol ventrikiil kiitlesinde tedavi

Oncesi ve sonrasi arasinda fark saptanmamuistir.

Pulsed wave Doppler ile degerlendirilen konvansiyonel diastolik indekslerde tedavi
Oncesi ve sonrasinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 7). Ancak tablo 8 de goriilecegi
tizere doku Doppler ekokardiyografide 6l¢iilen anterior E” velositelerinde tedavi ile tiroidi
saglandiktan sonra kiigiik ama istatistiki a¢idan anlamli bir artis saptanmistir. Bu bulgu
subklinik hipotiroidili hastalarda goriilen minér diastolik disfonksiyonun tiroid hormon
replasman tedavisi ile 6tiroidi saglandiktan sonra diizelebilecegini diisiindiirmiistiir. Pulsed
wave Doppler ile bakilan diastolik indekslerin bu mindr diizeydeki diastolik disfonksiyonu
ve tedaviye verdigi yaniti saptamakta yeterince duyarli olmadig1 diisiintilmiistiir. Doku
Doppler ekokardiyografi ile mitral annuler velositelerin 6l¢iimii ile doku diizeyinde
diastolik fonksiyon degerlendirildiginde ise subklinik hipotiroidili hastalardaki diastolik
fonksiyon bozuklugu ve bunun tedaviye verdigi yamit daha net ortaya konabilecegi

distintilmiistiir.
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Tablo 6:

. . TEDAVI 2 =i
TEDAVI ONCESI SONRASI p DEGERI
EF (%) 71,72+4,61 72,7714,67 0,50
DIASTOLIK SEPTUM
KALINLIGI (cm) 0,97+0,12 0,93+0,10 0,21
DIASTOLIK POSTERIOR
DUVAR KALINLIGI (cm) 1,0£0,13 0921011 0,04
LV DIASTOL SONU GAPI 4.61+0,34 4,64+0,40 0,71
(cm)
LV SISTOL SONU GAPI 2,9210,26 2,9510,34 0,70
(cm)
LVMI (gr) 131,48+3,71 131,84+4,37 0,41
Tablo 7:
TEDAVI ONCESI [TEDAVi SONRASI [P DEGERI
E velositesi (cm/sn) 0,84+0,14 0,70+0,17 0,32
A velositesi (cm/sn) 0,64+0,16 0,65+0,14 0,58
E/A 1,39+0,33 1,38+0,25 0,83
DESELERASYON ZAMANI 178,86+41,98 177,91+26,52 0,89
(msn)
MPI 0,27+0,08 0,25+0,08 0,32
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Tablo 8:

TEDAVI

TEDAVI ONCESI SONRAS| p DEGERI
i:fnljsTr%L S VELOSITESI 7,68+0,97 7,63+0,99 0,85
LAT S VELOSITESI (cm/sn) 9,52+1,73 8,86+1,19 0,11
ANT S VELOSITESI (cm/sn) 8,83+1,94 8,17+1,10 0,16
INF S VELOSITESI (cm/sn) 8,21+1,13 8,22+0,83 0,97
SEP E' VELOSITESI (cm/sn) 11,45+3,24 11,94+2,89 0,45
LAT E' VELOSITESI (cm/sn) 15,70+3,97 16,43+3,12 0,19
ANT E' VELOSITESI (cm/sn) 13,20+3,87 14,53+2,75 0,05
INF E' VELOSITESI (cm/sn) 13,47+3,77 14,38+2,95 0,14
SEP A' VELOSITESI (cm/sn) 9,15+2,28 8,59+1,78 0,25
LAT A' VELOSITESI (cm/sn) 10,14+2,74 9,72+1,66 0,36
ANT A' VELOSITESI (cm/sn) 9,70+2,94 9,17+2,19 0,40
INF A' VELOSITESI (cm/sn) 9,92+2,08 9,40+1,34 0,14
EI;EBAMA E'VELOSITESI 13,70+3,39 14,45+2,52 0,13
EI;EBAMA A VELOSITESI 9,63+2,27 9,19+1,35 0,22
E'A' 1,52+0,58 1,60+0,39 0,31
E/E' 0,06440,01 0,062+0,01 0,63
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LiPiD PROFILINDEKI DEGIiSIKLIKLER

Bir aylik tiroid hormon replasman tedavisi sonrasi 6tiroidi saglandiktan bir ay sonra
bakilan lipid profili tablo 9° da goriilmektedir.Total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol ,
trigliserid diizeylerinde azalma olmakla birlikte istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi.
Bununla birlikte tedavi oncesi total kolesterol 193,77£39,38 mgr/dl iken bir aylik 6tiroid
hormonal status sonrasi 184,86+36,29 mgr/dl olarak saptandi. Total kolesterolde istatistiki

olarak anlamliya yakin azalma izlendi (p=0.06).

Tablo 9:
TEDAVI ONCESIi [TEDAVi SONRASI| p DEGERI
TOTAL KOLESTEROL 193,77+39,38 184,86+36,29 0,06
HDL KOLESTEROL 47,72+9,69 45,95+8,64 0,14
LDL KOLESTEROL 120,13+31,13 116,54+30,39 0,32
TRIGLISERID 143,77+107,84 116,63+47,77 0,23
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TARTISMA

Subkinik hipotiroidi tanimsal olarak yiiksek serum TSH konsantrasyonlar1 ve
normal serum serbest T3 ve serbest T4 konsantrasyonlar1 ile karakterize genellikle
asemptomatik bir durumdur. Hastalarin ¢ogunda pozitif tiroid otoantikorlar ile karakterize
kronik otoimmiin tiroidit saptanmaktadir. Subklinik hipotiroidide tedavi endikasyonu halen
tartismali olup, manifest hipotiroidiye gidisi engellemek ve eger varsa hastanin
semptomlarini baskilamak i¢in tiroid hormon replasman tedavisi verilmesi gerektigi goriisii

genellikle benimsenmektedir.

Hipotiroidizmin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri subklinik hipotiroidili
hastalarda da goriilmektedir. Yakin tarihli bir kesitsel popiilasyon c¢alismasi olan
Rotterdam caligmasinda subklinik hipotiroidizmin yash bayanlarda aortik aterosklerozis
ve miyokard infarktiisii icin giiclii bir belirleyici oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
otoantikor pozitifligi ile beraber subklinik hipotiroidizm bulunmasi halinde aterosklerozis
ve MI riskinin artti§1, subklinik hipotiroidi olmadan tek basina otoantikor pozitifliginin

riski arttirmadig bildirilmistir (28).

Subklinik hipotiroidili hastalarda diastolik fonksiyon bozuklugu ile ilgili ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Bir calismada subklinik hipotiroidili hastalarda artmis olarak saptanan
PEP:LVET oraninda serum TSH konsantrasyonunun T4 replasman tedavisiyle normalize
olmasindan sonra anlamli derecede azalma saptanmistir (15). Biondi ve arkadaglarinin
yapmis oldugu bir ¢calismada izovolumetrik relaksasyon zamaninda 6tiroid kontrollere gore
anlamli derecede uzama ve mitral akimimn Doppler incelemesinde azalmis E/A oram
saptanmustir. Alt1 aylik L-Tiroksin tedavisiyle o6tiroidi saglandiktan sonra hastalar tekrar

degerlendirildiginde IVRT’ nin  anlamli derecede kisaldigt ve E/A oranin arttig
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gorilmistir. Aym calismada L-Tiroksin replasman tedavisiyle sistemik vaskiiler

rezistansin azaldigi belirtilmistir (24).

Doku Doppler ekokardiyografi ile mitral annulus velositelerinin 6l¢timii goreceli
olarak yeni bir tekniktir ve sistolik ve diastolik fonksiyonun daha iyi degerlendirilmesi
amaciyla kullanilmaktadir. Vitale ve arkadaglarinin yakin tarihli ¢alismasinda subklinik
hipotiroidili hastalarda rejyonel miyokardiyal fonksiyon bozuklugu doku Doppler
ekokardiyografi ile arastirllmistir ve bu calisma literatiirde bu konuda yayinlanmis ilk
calismadir (59). Bu ¢alismanin doku Doppler analizinde miyokardiyal prekontraksiyon
zamant (PCTm) ve miyokardiyal relaksasyon zamaninda (RTm) wuzama ve
PCTm/miyokardiyal kontraksiyon zamani oraninda artig saptanmistir. PCTm ve RTm
degerlerinin serum serbest T4 konsantrasyonu ile ters orantili, PCTm/miyokardiyal
kontraksiyon zamani orant ve RTm’ nin ise serum TSH konsantrasyonu ile dogru orantil1
oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismada sonu¢ olarak doku Doppler ekokardiyografinin
subklinik hipotiroidideki diastolik disfonksiyonu saptamak i¢in duyarli ve giivenilir bir

yontem oldugu vurgulanmastir.

Calismamizda hasta grubunu olustururken diastolik fonksiyon bozukluguna yol
acabilecek diabetes mellitus, obezite, hipertansiyon, koroner arter hastalig1 gibi patolojiler
dislama kriteri olarak belirlenmistir. Ayrica yasla fizyolojik olarak ventrikiil kompliansi
azaldig1 igin altmis yasin {izerindeki hastalar calismaya dahil edilmemistir. Otiroid kontrol
grubu olusturulurken de ayni kriterlere uyulmustur. Boylelikle subklinik hipotiroidi
disinda diastolik fonksiyon bozuklugu yapabilecek faktorler ekarte edilerek miimkiin
oldugunca homojen bir hasta ve kontrol grubu olusturulmustur. Hasta ve kontrol
gruplarinin bazal karakteristikleri incelendiginde yas, BMI, bel/kalca orani, aglik ve tokluk

kan sekeri agisindan iki grup arasinda fark bulunmamastir.
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Bizim caligmamizda sol ventrikiil EF’u ile belirlenen sistolik fonksiyon agisindan
subklinik hipotiroidi ve 6tiroid kontrol gruplari arasinda fark saptanmamuistir. Ventrikiil

sistol ve diastol sonu ¢aplar1 her iki grupta benzerdir.

Ortalama sol ventrikiil posterior duvar kalinlig1 hasta grubunda ortalama 1,0 + 0,13
cm, kontrol grubunda ise ortalama 0,92 + 0,13 cm bulunmustur (p=0,04). interventrikiiler
septum kalinlig1 ise hasta grubunda ortalama 0,97+0,12 kontrol grubunda ise ortalama
0,88+0,10 olarak bulunmustur (p=0,01). Iliml1 sol ventrikiil hipertrofisinin kardiovaskiiler
hipotiroidizmin bir bulgusu olarak goriilebilecegi bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda
subklinik hipotiroidili hastalarda duvar kalinliklarinda hafif derecede ancak istatistiki
acidan anlamli derecede artis saptanmistir. L- tiroksin tedavisiyle 6tirodi saglandiktan bir
ay sonra yapilan ekokardiografide posterior duvar kalinliginda hafif derecede ancak
istatistiki agidan anlamli bir azalma izlenmistir. Bu bulgular kardiovaskiiler
hipotiroidizmin bir komponenti olan sol ventrikiil hipertrofisinin subklinik hipotiroidili
hastalarda da goriilebilecegini diigiindlirmiistiir. Tiroid hormon replasman tedavisiyle sol
ventrikiil hipertrofisinin geriledigi goriilmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi gelecekteki
advers kardiak olaylarin giiclii bir prediktoriidiir. Tiroid hormon replasman tedavisiyle sol
ventrikiil hipertrofisinin geriletilmesi sayesinde bu hastalarda gelecekteki kardiak advers

olay riskinin azaltilabilecegi diisintilmiistiir.

Calismamizda pulsed-wave Doppler ile dlgiilen mitral akim E ve A velositeleri ,
E/A orani ve E dalga velositesi deselerasyon zamanlari arasinda hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli fark bulunmamustir. Izovoliimetrik kontraksiyon zamani (ICT) ile
izovolliimetrik relaksasyon zamani (IVRT) toplaminin aortik ejeksiyon zamanina
boliinmesi ile hesaplanan ve sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonunu birlikte

degerlendiren miyokard performans indeksi (MPI) ise hasta grubunda ortalama 0,27+0,08

39



, kontrol grubunda ise ortalama 0,22 0,06 olarak bulunmustur. (p=0,03) Miyokard
performans indeksi sol ventrikiiliin gerek sistolik gerek diastolik fonksiyonunu birarada
degerlendiren ve global ventrikiil performansi hakkinda bilgi veren bir parametredir. MPI
icin 0,40 alt1 degerler normal kabul edilmekte ve daha diisiik degerler daha iyi bir ventrikiil
performansin1 yansitmaktadir. Calismamizda MPI’ nin subklinik hipotiroidili hasta
grubunda otiroid kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasi bu hastalarda global

ventrikiil performansinin bozulmaya basladigini diistindiirmiistiir.

MPI’'nde tedavi oOncesi ve sonrast degerlerde anlamli fark saptanmamistir.
Calismamizdaki takip siiresinin goreceli olarak kisa olmasi bu durumu agiklayabilir.
Diastolik disfonksiyonun tam olarak diizelmesi i¢in daha uzun bir siire¢ gerekli olabilir.
Miyokard performans indeksinde tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli fark
saptanmamasinin bir diger nedeni, bu indeksin pulsed wave Doppler ile Olgiilen
konvansiyonel diastolik ve sistolik indeksleri temel almasi olabilir. MPI bu nedenle
subklinik hipotiroidili hastalarda o6tiroidi saglanmasi ile diastolik fonksiyonda meydana
gelen kiiglik dlgekteki diizelmeyi saptamak igin yeterince duyarli bir yontem olmayabilir.
Bizim ¢alismamizda yukarida belirtildigi gibi pulsed wave Doppler ile degerlendirilen
konvansiyonel diastolik indekslerde subklinik hipotiroidi ve 6tiroid kontrol gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Subklinik hipotiroidi grubunda tedavi dncesi pulsed
wave Doppler ile degerlendirilen konvansiyonel diastolik indekslerde tedavi ile 6tiroidi

saglandiktan sonra istatistiki agidan anlaml1 bir degisiklik olmamastir.

Buna karsin, ¢alismamizin doku Doppler ekokardiyografi ile ilgili bdliimiinde
rejyonel diastolik fonksiyonu gosteren mitral annuler E’ velositeleri septal ve anterior
lokalizasyonlarda subklinik hipotiroidili hasta grubunda 6tiroid kontrollere gore anlamli

olarak daha diisiik bulunmustur. Vitale ve arkadaslarinin bulgular1 (59) ile paralel olarak
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bizim ¢alismamizda da doku Doppler ekokardiyografi ile rejyonel diastolik disfonksiyon
saptanmistir. Doku Doppler ekokardiyografide 6l¢iilen anterior E’ velositelerinde tedavi ile
otiroidi saglandiktan sonra kiigiik ama istatistiki agidan anlamli bir artis saptanmistir. Bu
bulgu subklinik hipotiroidili hastalarda goriilen diastolik disfonksiyonun tiroid hormon
replasman tedavisi ile 6tiroidi saglandiktan sonra diizelebilecegini diisiindiirmiistiir. Pulsed
wave Doppler ile bakilan diastolik indekslerin bu diizeydeki diastolik disfonksiyonu ve

tedaviye verdigi yanit1 saptamakta yeterince duyarli olmadig diistiniilmiistiir.

Vitale ve arkadaslarinin daha 6nce sozii edilen ¢alismasi ve bizim ¢alismamizda
elde edilen bulgularin 15181nda, doku Doppler ekokardiyografi ile doku diizeyinde rejyonel
diastolik fonksiyon degerlendirildiginde subklinik hipotiroidili hastalardaki diastolik

fonksiyon bozuklugunun daha net ortaya konabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda Vitale ve arkadaslarinin ¢alismasinda elde edilen bulgulara (59) ek
olarak doku Doppler ekokardiyografide saptanan rejyonel diastolik disfonksiyonun tedavi
ile otiroidi saglandiktan sonra diizeldigi de gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak doku
Doppler ekokardiyografinin subklinik hipotiroidide kardiak tutulumu gostermekle
kalmayip, kardiak tutulumun tiroid hormon replasman tedavisine verdigi yaniti da

degerlendirebilen duyarl bir yontem oldugunu diisiinmekteyiz.

Subklinik hipotiroidili hastalarda o6tiroid bireylere gore daha yiiksek serum
kolesterol diizeyleri bildirilmistir (41). Kirk yasin iizerindeki 1018 bayan hastanin
incelendigi bir baska calismada hafif serum TSH yiiksekligi ile serum kolesterol diizeyleri
arasinda 1iliski bildirilmistir (43). Genellikle subklinik hipotiroidili hastalardaki LDL
kolesterol konsantrasyonlar1 6tiroid kontrollere gore yiiksek, serum HDL kolesterol

konsantrasyonlari ise 6tiroid kontrollere gére daha diisiik bulunmaktadir (44).
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Caraccio ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada 49 subklinik hipotiroidili hastanin
lipoprotein diizeyleri 33 &tiroid kontrolle karsilastirilmistir.  Subklinik hipotiroidili
hastalarda bazal TSH degerleriyle korele olarak total kolesterol, LDL ve apoB diizeylerinin
otiroid kontrollere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Hastalar T4 replasman tedavisi
ve plasebo kollarina randomize edilerek otiroidi saglandiktan alti ay sonra tekrar
degerlendirilmislerdir. T4 replasman tedavisiyle total kolesterol ve LDL kolesterol
diizeylerinde anlamli bir azalma meydana gelirken, Lp(a) diizeylerinde degisiklik
saptanmamistir. Plasebo kolundaki hastalarda lipid profilinde anlamli bir degisiklik

izlenmemistir (8).

Tanis ve arkadaslarinin yayinlamis oldugu bir meta-analizde yiiksek total kolesterol
diizeylerine sahip bireylerde subklinik hipotiroidiye 2-3 kat daha sik rastlandigi
bildirilmigtir. Subklinik hipotiroidili hastalarda plazma total kolesterol diizeyi hafifge
artmistir ve tiroid hormon replasman tedavisiyle TSH diizeylerinin normale getirilmesiyle
baslangi¢c diizeyinden bagimsiz olarak total kolesterol diizeyleri azalmistir. Ancak
hastalarin ¢ogunlugunda buna ragmen total kolesterol diizeylerinin hedeflenen degerler
tizerinde kalabilecegi, diyet ve kolesterol sentez inhibitorleriyle ileri bir tedavi

gerekebilecegi bildirilmistir (42).

Bizim caligmamizda ise hasta grubunda total kolesterol degerleri (ortalama
193,77439,38 mg/dL), kontrol grubuna gore (ortalama 174,65+37,49 mg/dL) daha yiiksek
olmakla beraber bu fark istatistiki acidan anlamli bulunmadi. Ayni sekilde ortalama LDL-
kolesterol ve ortalama trigliserid diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére daha

yiiksek bulunmakla beraber bu farklar da istatistiki agidan anlaml diizeye ulasmadi.
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Calismamizda subklinik hipotiroidili hasta grubunun serum kolesterol degerleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek goriilmekle beraber aradaki fark istatistiki agidan
anlamli degildir. Hasta grubundaki ortalama serum kolesterol diizeyi (193,77+39,38
mg/dL) NCEP/ATP-I1I (National Cholesterol Education Panel/Adult Treatment

Programme) kilavuzunda belirtilen hedef deger olan 200 mg/dL’ nin altinda bulunmustur.

Tiroid hormon replasman tedavisiyle 6tiroidi saglandiktan bir ay sonra hastalarin
lipid profili tekrar c¢alisilmistir. Total kolesterol diizeyi hasta grubunda tedavi Oncesi
ortalama 193,77439,38 mg/dL iken tedavi sonrasinda ortalama 184,86436,29’a diismiistiir,
ancak fark istatistiki olarak anlamli olarak saptanmamistir (p=0,06). Bununla beraber
calismamizin bir kisithiligr takip siiresinin nispeten kisa olmasidir. Daha uzun dénem
takiplerin yapilabilmesi halinde serum kolesterol diizeyinde izlemis oldugumuz diisiisiin

daha belirgin olmasi beklenebilir.

Sonu¢ olarak caligmada elde ettigimiz bulgulara gore subklinik hipotiroidili
hastalarda hafif derecede miyokardial hipertrofi ve doku Doppler ekokardiografi ile
rejyonel diastolik disfonksiyon mevcuttur. Tiroid hormon replasman tedavisiyle 6tiroidi
saglandiktan sonra duvar kalinliginda azalma ve diastolik disfonksiyonda diizelme oldugu

gorilmiistiir.

Calismamiz subklinik hipotiridili hastalarda kardiovaskiiler tutulumun oldugunu,
bu durumun doku Doppler ekokardiografiyle saptanabilecegini ve tiroid hormon replasman
tedavisiyle gerileyebilecegini gostermistir. Serum lipidleri subklinik hipotiroidili hastalarda
daha yiiksek saptanmakla beraber istatistiki olarak anlamli saptanmamustir; tedavi ile

otiroidi saglandiginda lipid diizeylerinde istatistiki anlamlilik diizeyine ulagsmayan bir
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diisiis izlenmistir. Izlem siiresinin uzatilmas1 halinde bu diisiisiin daha belirgin hale

gelebilecegi beklenebilir.

Subklinik hipotiroidide diastolik disfonksiyon ve lipid parametrelerinde yiikseklik
olmasi koroner arter hastalig1 agisindan riski arttirmaktadir. Genelde TSH 10 mIU/mL ve
iistii iken subklinik hipotiroidili hastalarda tedavi onerilmektedir. Daha genis kapsamli bir
calismayla TSH’nin 4,2 — 10 mIU/mL degerleri arasindayken tiroid hormon replasman

tedavisi gerekliliginin dogrulanabilecegi diistintilmektedir.
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OZET

Subklinik hipotiroidi normal serum serbest T3 ve serbest T4 ve artmis TSH
diizeyleriyle karakterize genellikle aseptomatik bir durumdur. Etyolojide kronik otoimmiin
tiroidit ve Graves Hastaligi’ na bagli ablasyon tedavisi en sik karsilasilan sebeptir.
Subklinik hipotiroidide tedavi endikasyonu tartismali olup, manifest hipotiroidiye gidisi
engellemek ve eger varsa semptomlar1 baskilamak i¢in tedavi verilmesi gerektigi goriisii

benimsenmektedir.

Hipotiroidide artmis sistemik vaskiiler rezistans, hipertansiyon, miyokardial
hipertrofi  goriilmektedir, kalp debisi azalmaktadir. Subklinik hipotiroidide de
kardiovaskiiler tutulum bulgular1 izlenmektedir. Subklinik hipotiroidili hastalarda yapilan
ekokardiografik calismalarda PEP’ de uzama, artmis PEP/LVET orani, uzamis IVRT ve
DT, azalmis E/A orami gibi diastolik disfonksiyona isaret eden bulgular saptanmistir.
Yakin tarihli bir c¢alismada doku Doppler ekokardiografiyle rejyonel miyokardial

disfonksiyon gosterilmistir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda total kolesterol, LDL Kkolesterol, trigliserid
diizeyleri otiroid bireylere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Serum HDL
konsantrasyonlar1 ise subklinik hipotiroidide daha diisiik olmaktadir. Tiroid hormon
replasman tedavisiyle total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerinde azalma,

HDL kolesterolde artis olabildigi bildirilmistir.

Calismamiza diastolik fonksiyon bozuklugu yapabilecek diabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi gibi bir patolojisi olmayan 60 yas altinda 22
subklinik hipotiroidili( TSH degerleri 4,2-10 mIU/It arasinda olan) hasta ve 20 saglikli

otiroid kontrol alinmistir. Hasta ve kontrol gruplarmin bazal karakteristikleri acisindan
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anlaml fark saptanmamistir. Her iki grubun bazal lipid profilleri calisiimis ve
ekokardiografik incelemeleri yapilmistir. Subklinik hipotiroidili hastalarda T4 replasman
tedavisiyle otiroidi saglandiktan bir ay sonra lipid profilleri ve ekokardiografileri

tekrarlanmustir.

Subklinik hipotiroidili hastalarda bazal degerlendirmede duvar kalinliklarinda hafif
derecede ama istatistiki olarak anlamli bir artis saptanmis ve tedaviyle 6tiroidi saglandiktan
sonra duvar kalinliginin kontrol grubuyla karsilastirilabilir diizeylere indigi goriilmiistiir.
Bu bulgu subklinik hipotiroidide goriilen miyokardial hipertrofinin tedaviyle o6tiroidi

saglanmasi halinde gerileyebilecegini diisiindiirmiistiir.

Sistolik ve diastolik zaman intervalleri kullanilarak hesaplanan MPI’ nin kontrol
grubunda hasta grubundan daha iyi bulunmasi subklinik hipotiroidili hastalarda ventrikiil
performansinin global olarak azaldigimi diisiindlirmiistiir. Tedavi 6ncesi ve sonrast MPI

degerlerinde anlaml fark saptanmamugtir.

Pulsed-wave Doppler ile bakilan konvansiyonel diastolik indeksler arasinda iki
grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Hasta grubunda bu indekslerde tedavi dncesi ve

tedavi sonrasi anlamli bir fark izlenmemistir.

Doku Doppler ekokardiografi incelemesinde mitral annulus erken diastolik(E’)
velositelerinde hasta grubunda kontrol grubuna oranla anlamli derecede azalma
gorilmiistiir. Rejyonel miyokardial diastolik disfonksiyona isaret eden bu bulguda tedavi
sonrast hafif derecede ancak istatistiki agidan anlamli diizelme izlenmistir. Bu bulgu
subklinik hipotiroidili hastalardaki diastolik disfonksiyonun daha minor diizeyde oldugunu
ve doku Doppler ekokardiografi gibi daha duyarli yontemlerle ortaya konabilecegini

diistindiirmiistiir.
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Calismamizda serum total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri subklinik
hipotiroidili hastalarda yiiksek olmakla beraber aradaki fark istatistiki olarak anlamli
bulunmamistir. Otiroidi saglandiktan bir ay sonra bakilan lipid profilinde total kolesterol

diizeyinde azalma olmakla beraber fark istatistiki olarak anlamli diizeye ulasmamustir.

Sonug olarak c¢alismada elde ettigimiz bulgulara goére subklinik hipotiroidili
hastalarda hafif derecede miyokardial hipertrofi ve doku Doppler ekokardiografi ile
rejyonel diastolik disfonksiyon mevcuttur. Tiroid hormon replasman tedavisiyle 6tiroidi
saglandiktan sonra duvar kalinliginda azalma ve diastolik disfonksiyonda diizelme oldugu

goriilmiistiir.

Calismamiz subklinik hipotiroidili hastalarda kardiovaskiiler tutulumun oldugunu,
bu durumun doku Doppler ekokardiografiyle saptanabilecegini ve tiroid hormon replasman
tedavisiyle gerileyebilecegini gostermistir. Serum lipidleri subklinik hipotiroidili hastalarda
daha yiiksek saptanmakla beraber istatistiki olarak anlamli saptanmamistir; tedavi ile
otiroidi saglandiginda lipid diizeylerinde istatistiki anlamlilik diizeyine ulagsmayan bir
diisiis izlenmistir. Izlem siiresinin uzatilmasi halinde bu diisiisiin daha belirgin hale

gelebilecegi beklenebilir.
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